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BIR BAKISTA

Bir bakista 2026 yili 5. say::
Degerli meslektaslarim,

Tirk Oftalmoloji Dergisi 2026 yilinin 5. sayisi, 4 6zgin arastrma, 1 derleme, 1 editéryel, 1 olgu sunumu ve 3 editére mektuptan
olusmakta olup; glokomdan, prematire retinopatisine, optik ndropatiden, ptozise kadar genis bir yelpazede, klinik pratigimize katki
saglayabilecek gincel konulari ve yeni tarif edilmis cerrahi teknikleri isleyen makaleleri bir araya getirmektedir.

Bu sayinin editdryel yazisini Bayer ve Spaeth “ileri Gérintileme Caginda Yetkink Gonyoskopi” bashgi altinda kaleme almislardir. Bu
zihin agici makalede yazarlar icinde bulundugumuz mikroinvaziv glokom cerrahisi ¢aginda yetkin bir sekilde yapilmis gonyoskopinin
vazgecilmez bir yéntem oldugunu, aciyr degerlendiren daha teknolojik yéntemlerin gonyoskopinin yerini alamayacagini vurgularken,
gonyoskopiye gereken &nemin verilmemesinin en énemli nedeninin gonyoskopinin ¢cogu zaman bir klinik akil yiritme yéntemi olarak
degil, teknik bir ritiel olarak &gretilmesi oldugunu ifade etmislerdir (Bakiniz sayfa 294-296).

Ozgin arashrmalar béliminde Karatas ve ark. tarafindan kaleme alinan “Prematire Retinopatisinin  Uzun Dénem Okiiler ve
Nérogelisimsel Sonuglari: Bibliyometrik ve Tematik Evrim Analizi” baslikli orijinal makalede prematire retinopatisinin uzun dénem
sonuclarina iliskin kiresel arastrma egilimleri haritalanmis ve dért klinik sonug alaninin (gérsel ve refraktif sonuclar, yapisal retinal ve
makiler sekeller, tedavi sonrasi ge¢ komplikasyonlar ile nérogelisimsel ve yasam kalitesi sonuclari) literatirdeki temsili degerlendirilmis
ve norogelisimsel ve yasam kalitesi sonuglarina daha fazla odaklanilmasi gerektigi vurgulanmistir (Bakiniz sayfa 297-307).

“Nonproliferatif ve Proliferatif Diyabetik Retinopatide Optik Koherens Tomografi Biyobelirteclerinin Karsilastirilmasi” bashgini tasiyan
Marmasia Calisma Grubunun 2 numarali raporunda, nonproliferatif diyabetik retinopati ile proliferatif diyabetik retinopati bulunan gézler
arasinda yapisal optik koherens tomografi biyobelirtegleri ve gérme keskinligi agisindan farklilik olup olmadigi gercek yasam verileriyle
degerlendirilmistir (Bakiniz sayfa 308-316).

Aygin ve ark. tarafindan kaleme alinan “Primer Acik Acili Glokom ve Eksfoliyasyon Glokomunda Plazma Spermin ve Spermidin
Dizeylerinin Degerlendirilmesi” baslikli 6zgin arastrmada, spermin dizeylerinin hem primer acik acili glokom (PAAG) hem de
eksfoliyasyon glokomu gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yitksek oldugu tespit edilirken, spermidin dizeyleri yalnizca
PAAG grubunda kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksek bulunmustur. Yazarlar plazma spermin ve spermidin dizeylerinde
gozlenen bu degisikliklerin, sistemik poliamin metabolizmasi ile glokom arasinda olasi bir iliskiye isaret edebilecegi seklinde
yorumlamislardir (Bakiniz sayfa 317-324).

Orman ve ark. tarafindan kaleme alinan “Akut Nonarteritik Anterior Iskemik Optik Néropatili Hastalarda Peripapiller Vitreus Dinamiginin
Degerlendirilmesi” baslikli makalede akut nonarteritik anterior iskemik optik néropatili (NAION) hastalarda  spekiral-domain  optik
koherens tomografi ile peripapiller ve vitreomakiiler arayiz ézellikleri degerlendirilmis ve akut NAION hastalarinda vitreoretinal arayiiz
konfigiirasyonunda yapisal farkliliklar oldugu tespit edilmistir. Ancak bu degisikliklerin iskemik hasarla zamansal iliskisinin belirsiz oldugu
vurgulanmistir (Bakiniz_sayfa 325-331).

Derleme boéliminde Tekiner ve ark. tarafindan kaleme alinan “Nérosifilizin Eponim Pupiller ve Okiler Duyu Bulgulari: Tarihsel Bir
Derleme” baslikli ¢alisma nérosifilizle iliskili pupiller ve okiler duyu bulgularini tarihsel agidan incelemeyi ve literatirde en izlenebilir
ve tutarli bicimde kullanilan eponimsel tanimlamalari detayli bir sekilde aciklamayr amaglamaktadir (Bakiniz sayfa 332-338).

Olgu sunumu bélimiinde CastroRoger ve ark. tarafindan kaleme alinan “Glokom Cerrahisinde Biyogéziinir Kolajen Matriks Implantinin
Enkapsilasyonu Sonrasi Konjonktival Bleb Fibrozisinin Patolojik Anatomik Ozellikleri ve Klinik Korelasyonu” baslikli calismada non-
penetran derin sklerektomi sonrasinda biyogézinir kolajen-glikozaminoglikan implantinin (Ologen®) fibrozisi 6nleyemedigi 4 glokom
hastasinin klinik 6zellikleri ve izlenen histopatolojik bulgular sunulmaktadir (Bakiniz sayfa 339-350).

A-lV



Editére mektuplar bslimindeki ilk calisma Kaynak ve ark. tarafindan kaleme alinmishir. “PUAWS: Ust Blefaroplasti Sirasinda Yardimei
Bir Teknik Olarak Kullanilan ‘Pelin’in Yukari ve Disa’ Sitiri (Brassiere Sitirinin bir Varyasyonu)” bashgini tasiyan bu calismada Ust
blefaroplasti ameliyatlarinda kullanilan brassiere sitirinin yeni bir modifikasyonu tarif edilmis ve bu yeni teknik uygulanan 3 hastaya
ait sonuglar degerlendirilmistir (Bakiniz sayfa 351-354).

Ucgill ve ark.’nin “Uveitik Glokomda Paul Glokom Implanti Cerrahisi Sonrasi Gelisen Hipotoninin  Yénetiminde Yeni ve Geri
Déndirilebilir Bir Tip Ligasyon Teknigi” baslikli ¢alismasinda, veitik glokom tanili 21 yasindaki monokiler bir hastada, glokom drenaij
cihazi implantasyonu sonrasinda gelisen agir bir hipotoni makilopatisinin gecici tip oklizyonu ve anti-enflamatuvar tedavi ile basarili
bir sekilde ydnetimi sunulmustur (Bakiniz sayfa 355-359).

“Kopmus Bir Paul Glokom Implanti Tipinin Crawford Lakrimal Tipi Kullanilarak Uzatlmasi: Yeni Bir Cerrahi Teknik” baslkl, bu
sayimizda yer alan son editére mektupta, Cabezas Vicente ve ark., tip kopmasi gelisen 76 yasindaki bir erkek hastada, Paul Glokom
Implanti tipiniin uzatlmasi amaciyla Crawford lakrimal tipinin bir pargasinin kullanildigr yeni bir cerrahi teknigi sunmuslardir. Yazarlar,
tanimladiklari bu teknigin basit, tekrarlanabilir ve maliyet etkin bir yontem oldugunu belirtmislerdir (Bakiniz sayfa 360-362).

Bu yilin 5. sayisindaki makalelerin ilginizi ¢ekip, hekimlik pratiginizde yol gésterici olmasini umuyor, tim yazarlarimiza, hakemlerimize
ve meslektaslarimiza katkilari igin tesekkir ediyoruz. Keyifli ve verimli okumalar dileriz.

Saygi ve sevgilerimle

Editoryel Kurul adina,
Dr. Hakan Ozdemir
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Competent Gonioscopy in the Age of Advanced Imaging

© Atilla Bayer!, ® George L. Spaeth?

1Diinyag6z Hastanesi, Ankara, Tiirkiye
2Wills Eye Hospital, Philadelphia, PA, ABD

Gonyoskopi, rutin oftalmoloji pratiginde en sik ihmal
edilen ya da yetersiz bicimde uygulanan muayenelerden
biridir.! Aslinda, gonyoskopi i¢in gerekli ekipman tiim goz
kliniklerinde mevcuttur, muayene genellikle birka¢ dakika
i¢inde tamamlanabilir ve elde edilen bilgiler tani ve tedaviyi
dogrudan etkileyebilir.

Sorun yalnizca gonyoskopinin yapilip yapilmamasi
degildir. Asil o6nemli olan, gonyoskopinin yetkin
bicimde yapilip yapilmadigi ve dogru yorumlanip
yorumlanmadigidir. Kornea {izerine gonyoskopi lensi
yerlestirip aciya tek basamakli sayisal bir derece vermek,
her zaman yararh bilgi saglamaz.

Aginin yanlis degerlendirilmesinin sonuglar1 sadece
teoride karsilagilan bir durum degildir. Akut a¢1 kapanmasi
riski tagtyan bir hasta, yapilmasi gereken lazer periferik
iridotomi (PI) yapilmadigi igin gérmesini kaybedebilir.?
fleri evre kronik ag1 kapanmasi glokomu olan baska bir
hastaya ise asil sorun yaygin sinesiyal kapanma ve yerlesmis
glokomatdz hasar iken gereksiz yere PI yapilabilir. Plato iris
konfigiirasyonu olan bir hasta, tek mekanizma rélatif pupiller
blokmus gibi tedavi edilebilir. Lense bagli a¢1 kapanmasi,
akoziin yanls yonlenmesi, a1 neovaskiilarizasyonu, travma
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veya anormal pigmentasyon bulunan bir goze, “dar a¢r” ya
da “agik a¢1” gibi 6zgiil olmayan bir tani konabilir.

Normal 6n kamara agisinin gonyoskopik goriiniimii
yasa, 1rka, refraksiyon durumuna, iris konfigiirasyonuna,
lens pozisyonuna ve pigmentasyona gore farklilik gosterir.**
Anormal bulgularin taninabilmesi i¢in dncelikle acidaki bu
normal varyasyonlarin iyi anlagilmas: gerekir. Muayeneyi
yapan hekim, hangi a¢i elemanlarini gordiigiing, iris
insersiyonunun nerede oldugunu, periferik irisin
konfigiirasyonunu, a¢1 girisinin ne kadar genis oldugunu,
ne kadar pigment bulundugunu ve indentasyon sirasinda
acinin degisip degismedigini anlamalidir.

Shaffer sisteminin tarihi bir degeri vardir ve pek ¢ok goz
hekimi kugag: tarafindan héla iyi bilinmektedir, ancak tek
bir saymnin aginin karmasik ti¢ boyutlu yapismi yeterince
tanimlayamayacagi kabul edilmelidir. Ornegin Shaffer
derece 4 bira¢i1tamamen saglikli olabilecegi gibi, 4+ pigment,
eksfoliatif materyal, anormal damarlar, kan, silikon yag:
veya travma bulgular1 da igerebilir. Benzer sekilde, Shaffer
derece 1 bir ag1 komplike olmayan yasa bagli daralmayi,
rolatif pupiller blogu, plato iris konfigiirasyonunu, lensin
neden oldugu daralmayi, akoz yanlis yonlenmesini veya
kronik sinesiyal kapanmay1 yansitiyor olabilir.

Bir agiy1 “dar” olarak nitelendirmek, ¢ogu zaman bir
hasta i¢in “iyi degil” demekten daha fazla bilgi vermez.
Bu tamim dogru olabilir, ancak daralmanin nedenini,
siddetini ya da mekanizmasini veya yapilmasi gerekeni
aciklamaz. Klinik agidan yararli olan iris insersiyonunun
diizeyi, iris konfigiirasyonu, goriilebilen en arka ac1 yapist
ve pigmentasyonun miktar ile dagilimi gibi 6zelliklerin
kaydedilmesidir. Periferik 6n sinesiler, neovaskiilarizasyon,
ac1 resesyonu, yabanci materyal veya anormal damarlar gibi
diger bulgular da kaydedilmelidir.>* Gonyoskopi, hekimin
aginin kapanma potansiyeli tagtyip tasimadigini, muayene
sirasinda kapanma bulunup bulunmadigini ve daha
onceki iridotrabekiiler temasin herhangi bir yapisikliga
yol agip agmadigini belirlemesine yardimeci olur. Ayrica
altta yatan mekanizmanin esas olarak pupiller blok, plato
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iris, lense bagli 6n segmentte sikisiklik ya da baska bir
stire¢ olup olmadigini netlestirebilir. Bu bulgular, hastanin
izlenmesine mi, LPI, lens ekstraksiyonu veya baska bir
glokom girisimi yapilmasina mi, yoksa farkl: bir yaklasimla
tedavi edilmesine mi karar verilecegini etkiler.

On segment optik koherens tomografi (OS-OKT),
klinisyenler i¢in 6n segment yapilarini nicel olarak él¢me,
belgeleme ve analiz etme olanag1 sunan bir aragtir. Ancak
OS-OKT ile a¢1 degerlendirmesi ayni dl¢iide dogrudan,
dinamik ve tiim ¢evresi boyunca yapilamaz.” OS-OKT,
indentasyonla elde edilen bilgiyi saglayamadigi gibi,
yukarida belirtilen pigmentasyon, ince damarlar, belirgin
olmayan sinesiler, ag1 resesyonu veya yabanci materyale
iliskin klinik a¢idan 6nemli bulgularin timiint giivenilir
bicimde gosteremez. OS-OKT ile genellikle secilmis
meridyenler Orneklenirken, gonyoskopi a¢inin gevresel
olarak incelenmesine olanak tanir. Ayrica OS-OKT gibi
goriintiileme sistemlerinin maliyeti yiiksektir.

Gortintiilemenin  “objektif”, gonyoskopinin ise
“subjektif” olarak nitelendirilmesi de kafa karigikligina
yol agmustir. Objektif olmak dogru, konuyla ilgili ya
da klinik acidan yeterli olmakla es anlamli degildir.
Tekrarlanabilirligi yiiksek bir 6l¢iim bile hatali olabilir ya
da verilecek klinik kararla ilgisiz kalabilir. Oftalmolojide
her goriintii; elde etme, se¢gme, yorumlama ve klinik
muhakeme siireglerini gerektirir. Gonyoskopi, muayeneyi
yapan hekimin becerisine baglidir, ancak biyomikroskopi,
optik disk degerlendirmesi ve gérme alani yorumlama
gibi diger tiim muayene yontemleri igin de durum farkl
degildir. Beceriye dayali bir muayene i¢in dogru yaklagim,
onu terk etmek degil, dogru bicimde 6gretmek ve giivenilir
hale gelene kadar pratik yapmaktir.

Mikroinvaziv glokom cerrahisi (MIGC) ¢aginda da
yetkin sekilde yapilmis bir gonyoskopi vazgegilmezdir.
MIGC islemleri, agi yapilarinin dogru tanimlanmasini
gerektirir. Cerrahin preoperatif donemde bireysel anatomiyi
kavramasi, hedef dokuyu tanimlamasi ve intraoperatif
olarak net gonyoskopik goriintityli koruyabilmesi gerekir.
Tanisal gonyoskopide kendini rahat hissetmeyen bir
cerrahin, intraoperatif gonyoskopide istikrarli bigimde
yetkinlik kazanmasi pek olasi degildir. MIGC, bu
muayenede ustalagmay1 daha da gerekli kilmistir.

Oyleyse gonyoskopi neden yeterince
kullanilmamaktadir? Bunun en yaygin nedeni,
gonyoskopinin ¢ogu zaman bir klinik akil yiiriitme
yontemi olarak degil, teknik bir ritiiel olarak
ogretilmesidir. Egitimdeki hekimler gonyoskopi lensini
goze nasil yerlestireceklerini 6grenebilir, ancak a1
yapilarini tanimayi, aydinlatmayr kontrol etmeyi, kornea
katlantilarindan kacinmay1 ve dinamik gonyoskopi yapmay1
ogrenemeyebilirler.® Kendilerinden yalnizca tek haneli

bir Shaffer derecesi kaydetmeleri istenebilir. Boyle bir
muayene tedavi yaklasimina yon vermediginde klinisyen,
gonyoskopinin pek degerli bir yontem olmadigi sonucuna
varabilir. Ancak varilmasi gereken sonug, gonyoskopinin
yararsiz oldugu degildir. Yararsiz olan, kotii uygulanan ve
kétii yorumlanan gonyoskopidir.

Gonyoskopiyi yetkin sekilde yapmak o6grenilebilir.?
Bunun igin bilgili bir egitici, normal ve anormal
acilarin tekrar tekrar incelenmesi, bulgularin dikkatle
kargilagtirilmasi ve belirsizliklerin diirtist¢e kabul edilmesi
gerekir. Asistanlara, gonyoskopi sirasinda goérmeyi
bekledikleri seyi degil, gercekte gordiiklerini tanimlamalar:
ogretilmelidir. G6z hekimleri, 6zellikle glokom, okiiler
hipertansiyon, a¢1 kapanmasi, travma, enflamasyon
veya agl cerrahisi disiiniildigiinde gonyoskopiyi rutin
muayenenin zorunlu bir parcasi olarak gérmelidir. Glokom
uzmanlari, gonyoskopik bulgular: tani ve tedavi yaklagimini
destekleyecek bi¢imde rutin olarak kaydederek yiiksek bir
standart belirlemelidir.

Bu muayenede ustalasildiginda, kayitlarin uygun
sekilde tutulmasi dahil her iki goziin dikkatli gonyoskopik
muayenesi genellikle yalnizca birkag dakika siirer. Bu
birkag dakika akut a¢1 kapanmasi atagini onleyebilir, kronik
sinesiyal hasar1 ortaya ¢ikarabilir, nedeni agiklanamayan
bir goz i¢i basinci yiikselmesini aciklayabilir, sekonder
bir mekanizmay1 belirleyebilir veya uygun olmayan
bir girisimin yapilmasini Onleyebilir. Bu kadar disik
maliyetle bu denli fazla klinik acidan 6nemli bilgi saglayan
oftalmolojik muayene sayis1 azdir.

On kamara agisi kesfedilmemis bir bolge olarak
kalmamalidir. Gonyoskopinin yapilip yapilmadig:
sorusunun Otesine ge¢meli ve hastaya yardimci olacak
kadar iyi yapilip yapilmadigini sorgulamaliyiz. On segment
gortntileme yardimet bir yontem olarak kalmalidir. A¢inin
dogrudan klinik muayenesinin yerine gegecek bir yéntem
olarak asla kabul edilmemelidir. A¢1y1 anlamak klinisyenin
sorumlulugudur. Gonyoskopi ustalikla yapildiginda, 6zenle
yorumlandiginda ve dogru bigimde kaydedildiginde, her
zaman potansiyelini tasidigi seye doniiserek goérmenin
korunmast i¢in vazgecilmez bir muayene yontemi olacaktir.
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Prematiire Retinopatisinin Uzun D6nem Okiiler ve Norogelisimsel Sonuglari:
Bibliyometrik ve Tematik Evrim Analizi

Long-Term Ocular and Neurodevelopmental Outcomes of Retinopathy of Prematurity:
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Oz

Amag: Prematiire retinopatisinin (ROP) uzun dénem sonuglarina
iligkin kiiresel arastirma egilimlerini haritalamak ve dort klinik sonug
alaninin (gorsel ve refraktif sonugclar, yapisal retinal ve makiiler sekeller,
tedavi sonrasi geg komplikasyonlar ile nérogelisimsel ve yasam kalitesi
sonuglar) literatiirdeki temsilini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Web of Science Core Collection iizerinde 21
Temmuz 2026 tarihinde olugturulan ve Ingilizce 6zgiin makalelerle
sinirlandirilan iki veri seti incelendi: Veri seti A (genel uzun dénem
ROP sonuglar1) ve Veri seti B (tedavi sonrast uzun dénem sonuglar).
Bibliyometrik analizler R ortaminda bibliometrix paketi kullanilarak
gerceklestirildi. Onceden olusturulan 108 terimlik sonug sézliigii,
yazar anahtar kelimeleri ve Keywords Plus alanlarina uygulanarak
sonug alanlarmin temsili degerlendirildi. Alan dagilimlar: ki-kare
testi ile karsilastirildi ve temsil oranlar1 %95 giiven araliklari (GA) ile
hesaplandi.

Bulgular: Veri seti A 1.035 kaynaktan 6.946, veri seti B ise 238
kaynaktan 1.296 makale igeriyordu. Her iki veri setinde de en fazla
yaym Amerika Birlesik Devletleri kaynakliyd. Tiirkiye yayin sayisinda
tiglincli ve dordiinci sirada yer almasina ragmen 6nde gelen tilkeler
arasinda en diisiik uluslararasi is birligi oranina (%0,9) sahipti. Gorsel
ve refraktif sonuglar en sik temsil edilen alan iken (anahtar kelime
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kullanimlarinin %1,95’i ve %4,07’si), norogelisimsel ve yasam kalitesi
sonuglar1 en az temsil edilen ve tedavi literatiiriinde anlamli olarak daha
disiik temsil edilen tek alandi (%0,60% kars1 %0,35; temsil oran1 0,59;
%95 GA 0,43-0,83; p=0,003).

Sonug: ROP’nin uzun dénem sonuglarina iligkin aragtirmalar hizla
artmaktadir; ancak akut tedaviden uzun dénem izlemlere gecis hentiz
tamamlanmamistir. Norogelisimsel ve yasam kalitesi sonuglarina
daha fazla odaklanilmas: ve uluslararas: is birliklerinin artirilmasi
gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Bibliyometri, prematiire retinopatisi, tedavi
sonucu, refraksiyon kusurlari, nérogelisimsel bozukluklar

Abstract

Objectives: To map the global research landscape on the long-term
outcomes of retinopathy of prematurity (ROP) and quantify the
representation of four clinically relevant outcome domains: visual and
refractive outcomes, structural retinal and macular sequelae, late post-
treatment complications, and neurodevelopmental and quality-of-life
outcomes.

Materials and Methods: Two Web of Science Core Collection datasets
were created on July 21, 2026 and limited to English-language original
articles: Dataset A (general long-term ROP outcomes) and Dataset
B (long-term outcomes after ROP treatment). Bibliometric analyses
were performed in R using the bibliometrix package. A predefined
108-term outcome lexicon was applied to merged Author Keywords
and Keywords Plus. Domain distributions were compared using the
chi-square test, and representation ratios were calculated with 95%
confidence intervals (CI).

Results: Dataset A included 6,946 articles from 1,035 sources, whereas
Dataset B included 1,296 articles from 238 sources. The United States
was the leading contributor in both datasets. Tiirkiye ranked third
and fourth in publication output but showed the lowest international
collaboration rate (0.9%) among leading countries. Visual and refractive
outcomes were the most frequently represented domain (1.95%
and 4.07% of keyword occurrences), whereas neurodevelopmental
and quality-of-life outcomes were the least represented and the only
domain underrepresented in the treatment literature (0.60% vs. 0.35%;
representation ratio 0.59, 95% CI 0.43-0.83; p=0.003).
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Abstract

Conclusion: Research on long-term ROP outcomes is expanding rapidly, but the transition from acute treatment to survivorship remains incomplete.
Greater emphasis on neurodevelopmental and quality-of-life outcomes and stronger international collaboration are needed.

Keywords: Bibliometrics, retinopathy of prematurity, treatment outcome, refractive errors, neurodevelopmental disorders

Giris

Prematiire retinopatisi (ROP), immatiir retinanin
vazoproliferatif bir hastaligidir ve diinya genelinde
onlenebilir ¢ocukluk ¢ag1 korligiinin o6nde gelen
nedenlerinden biridir.* Yenidogan yogun bakimindaki
gelismeler, ekstrem prematiire bebeklerin sagkalimini
artirmigtir. Bunun sonucu olarak tarama ve tedavi
programlarma ragmen risk altindaki niifus artmaktadir.>?
Uluslararas1 Prematiire Retinopatisi Siniflamasi’nin
tciinct baskisinda (ICROP3), reaktivasyon, persistan
avaskiiler retina (PAR) ve uzun donem sekeller gibi
longitiidinal kavramlara yer verilmesi dikkatleri akut
hastalik yonetiminden yasam boyunca alinacak sonuglara
yoneltmistir.!

Akut ROP regrese olabilse de etkilenen ¢ocuklarda
yiiksek miyopi, sasilik, ambliyopi, retina dekolmani ve
glokom gibi okiiler komplikasyonlarin gelisme riski yasam
boyu devam etmektedir.*>®” Anti-vaskiiler endotelyal
biytime faktorii (anti-VEGF) ve lazer ¢aligmalarindan
uzun donem takip verileri elde edilmeye baslanmis olsa da
bildirilen sonuglar agirlikli olarak yapisal ve refraksiyonla
ilgilidir.** Ancak, siddetli ROP olumsuz bilissel, motor ve
davranigsal sonuglarin yani sira yasam kalitesinde azalma
ile de iligkilendirilmistir. Bu durum, arastirmalarda bu
boyutlara benzer diizeyde ilgi gosterilip gosterilmedigi
sorusunu giindeme getirmektedir.'®"!

Bibliyometrik analiz, bir aragtirma alaninin entelektiiel
yapisini ve evrimini haritalamak i¢in kullanilan nicel bir
yaklagimdir.'*** Onceki bibliyometrik caligmalarda genel
ROP aragtirmalari, yapay zekd veya anti-VEGF tedavisi
incelenmis olmakla birlikte, hi¢bir ¢alismada 6zellikle uzun
donem sonuglara odaklanilmamus, genel literatiir ile tedavi
sonrastliteratiir karsilastirlmamisveyaklinikacidan anlaml
sonug alanlar1 nicel olarak degerlendirilmemigtir.'*'>'¢

Bunedenle, uzun donem ROP sonuglarina iligkin kiiresel
arastirmalarin Ozelliklerini belirlemek ve yapilandirilmig
bir sonug soézIigi kullanarak 6nceden tanimlanmis dort
klinik sonu¢ alaninin temsilini nicel olarak degerlendirmek
amactyla ¢ift veri setine dayali bir bibliyometrik analiz
gerceklestirdik.

Gereg ve Yontem

Veri Kaynag1 ve Arama Stratejisi

Bibliyometrik haritalama i¢in tek veri kaynag: olarak
Web of Science Core Collection kullanildi. Bunun nedeni
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aragtirma icin gerekli yapilandirilmig yazar anahtar
kelimeleri, “Keywords Plus”, kurum ve atif yapilan kaynak
alanlarini icermesidir. Dizinleme kurallar1 birbirinden
farkli olan veri tabanlarinin birlestirilmesi, anahtar kelime
diizeyindeki analizi olumsuz etkileyebilirdi. Her iki arama
da 21 Temmuz 2026 tarihinde yapildi. Veri seti A (genel
uzun dénem sonuglar) i¢in ROP ve es anlamli terimlerine
(retinopathy of prematurity, retrolental fibroplasia,
retinopathy of prematurity survivor®, regressed or treated
retinopathy of prematurity) yonelik bir konu aramas: (Topic
Search, TS), takip siiresi, gorme ve refraksiyon fonksiyonu,
yapisal ve goruintillemeye dayali sonlanim noktalari,
reaktivasyon ile norogelisimsel ve yasam kalitesine iliskin
sonlanim noktalarin1 kapsayan 48 uzun dénem sonug
teriminden olugan ikinci bir TS blogu ile birlestirildi.

Veri seti B (tedavi sonras1 uzun dénem sonuglar) icin
“retinopathy of prematurity” terimine yonelik bir TS,
tedavi yontemlerinden olusan bir TS blogu (bevacizumab,
ranibizumab, aflibercept, anti-VEGF, laser, cryotherapy,
vitrectomy, scleral buckle) ve sonug terimlerinden olusan
tglincii bir TS blogu (long-term, follow-up, outcome?,
recurrence, reactivation, persistent avascular retina,
neurodevelopment®, cognitive, motor, refractive, myopia,
visual acuity) ile birlestirildi. Tam Boolean arama dizileri
Tamamlayici Materyal 1'de sunuldu.

Dahil Edilme ve Dislama Kriterleri

Iki veri setinin kargilastirilabilir birincil aragtirma
raporlarindan olugmas: i¢in her iki aramanin sonuglar
Makale (“Article”) belge tiirii ve Ingilizce dilindeki
yayinlarla smirlandirilarak derleme makaleler dislandi.
Zaman kisitlamasi uygulanmads; erisilen kayitlar 1980-
2026 donemini kapsadi, ancak tarama tarihinde 2026
yilina ait veriler heniiz tamamlanmamaigt1. Veri seti A i¢in
erisilen 7.193 kaydin 6.946’s1 dahil edilme kriterlerini
kargiladi. Veri seti B ise 1.296 kayittan olustu. Tam kayutlar,
atif yapilan kaynaklarla birlikte sekmeyle ayrilmis formatta
disa aktarildi. Iki aragtirmaci, arama dizilerini ve filtreleme
adimlarini birbirinden bagimsiz olarak kontrol etti ve
uyusmazliklar tartisilarak giderildi.

Bibliyometrik Analiz

Bibliyometrik analizler, R yazilimi (siirim 4.6.0; R
Foundation for Statistical Computing, Viyana, Avusturya),
bibliometrix paketi (siiriim 5.4.1) ve bu paketin Biblioshiny
web arayiizii (Massimo Aria ve Corrado Cuccurullo,
Napoli Federico II Universitesi, Napoli, italya) kullanilarak
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gerceklestirildi.”* Her veri seti i¢in yillik iiretim ve biiytime
orany ortalama yayin yasy; yayin bagina atif sayisy; kaynak,
yazar, tek yazarli yayin ve yayin basina ortak yazar sayilari;
uluslararas1 ortak yazarlik orani en ¢ok yayimn iceren ve
yerel olarak en ¢ok atif alan kaynaklar; Bradford yasasina
gore cekirdek dergi siniflandirmasy; en tretken ve yerel
olarak en ¢ok atif alan yazarlar; Lotka yasasina gore
yazar uretkenligi dagilimi; h-, g- ve m-endeksleri; en
tiretken kurumlar; tek iilkeli ve ¢ok iilkeli yayin (CUY)
sayilari ile birlikte sorumlu yazarlarin ilkeleri; kiiresel ve
yerel olarak en ¢ok atif alan yayinlar; anahtar kelimelerin
birlikte gériilmesi; tematik haritalama ve trend konulardan
olusan gostergeler elde edildi. Veri setleri tasarim geregi
ortiistiigiinden, paralel olarak ayr1 ayr1 sunuldu ve higbir
asamada birlestirilmedi.

Sonug Alani Sozliigii

Genel anahtar kelime sikliklarindan klinik olarak
yorumlanabilir nicel verilere ge¢mek amaciyla, birbirini
diglayan dort alani kapsayan, 6nceden olusturulmus
108 maddelik bir sozliik hazirladik. Bu alanlar gérme ve
refraksiyon sonuglari (31 madde), yapisal retinal ve makiiler
sekeller (31 madde), tedavi sonrasi ge¢ komplikasyonlar
(20 madde) ve norogelisimsel ve yasam kalitesi sonuglar1
(26 madde) idi. Sozliik taslagi, ICROP3 terminolojisi ile
baslica ROP tedavi ¢aligmalari ve kohort caligmalarina
dayanilarak hazirlandi. Yiiz sekiz maddelik ilk liste, son
sekli verilmeden 6nce ROP konusunda uzman iki goz
hekimi tarafindan birbirinden bagimsiz olarak incelendi
(Tamamlayic1 Materyal 2).2*%*1® Her uzman, dort puanl
Likert olgegi kullanarak her bir maddenin atandig:
sonu¢ alanma uygunlugunu degerlendirdi. Maddelerin
onceden tanimlanmig sonu¢ alanlarina atanmasinda iki
degerlendirici arasinda yiiksek uyum saptand: (ortalama
uyum skoru: 0,90). Nihai analizde ayni terimin farkli
bicimleri birlestirilerek 95 benzersiz terim elde edildi
(alanlara gore sirastyla 26/27/18/24 terim).

Etik

Bu c¢alisgmada kamuya acgik bibliyografik st veriler
analiz edildi. Insan katilimci, insan dokusu veya hayvan
kullanilmadi. Bu nedenle etik kurul onay1 ve hasta onay:
alinmasi gerekmedi.

Istatistiksel Analiz

Bu ¢alisma tanimlayici bir bibliyometrik ¢alisma olarak
yuritildii ve sonuglarin ¢ogu sayi, ylizde ve standart
bibliyometrik endeksler olarak sunuldu. Kurumlar ve
iilkeler i¢in tam sayma yontemi kullanildigindan, kategori
yiizdelerinin toplami %100’ asabilir. Yillik biiytime orani,
yayin sayisinin bilesik yillik biiyiime orani olarak tanimland.
Sonug sozligl kapsaminda, alan etiketli anahtar kelime

kullanimlarinin dagilimi veri setleri arasinda Pearson
ki-kare testi ile karsilastirildi. Her alan i¢in bir temsil
orant (Veri seti Bdeki payin Veri seti Adaki paya orani)
hesaplandi ve log oraninin standart hatasi kullanilarak %95
giiven araligi (GA) belirlendi. Ayrica her alan, veri setinin
geri kalaniyla ki-kare testi kullanilarak karsilastirildi. Cift
yonli p<0,05 anlamli kabul edildi. Bireysel hasta verileri
analiz edilmedi ve eksik veri atanmasina gerek olmad.

Bulgular

iki Veri Setinin Ozellikleri

Veri seti Ada, 1980-2026 yillar1 arasinda 24.298 yazar
tarafindan yazilan 1.035 kaynakta yayimlanan 6.946 makale
yer aldi. Yayin bagina ortak yazar sayisi 6,89, uluslararasi
ortak yazarlik orani %16,48 ve atif yapilan kaynak sayisi
92.252 idi. Veri seti Bde 5.557 yazar tarafindan yazilan 238
kaynakta yayimlanan 1.296 makale yer aldi. Yayin basina
ortak yazar sayisi 7,29, uluslararasi ortak yazarlik orani
%12,19 ve atif yapilan kaynak sayist 12.982 idi. Tedavi
sonras1 veri setinde yillik biiyiime orani daha yiiksekti
(%9,15% kars1 %6,87) ve yayinlar daha yeniydi (ortalama
yayin yasi 10,9 yila kars1 12,1 yil). Toplam atif sayis1 Veri
seti A i¢in 201.451 (yayin basina ortalama 29,0, ortanca 11;
h-endeksi 153, g-endeksi 268), Veri seti B i¢in 37.976 (yayin
basina ortalama 29,3, ortanca 11; h-endeksi 85, g-endeksi
148) idi. Bu veri setlerindeki yayimlarin sirasiyla %9,6’s1 ve
%10,3’1 atif almamigt1 (Tablo 1).

Yillik yayin sayisi, her iki veri setinde de 2000°li yallarin
basina kadar yavasca arttiktan sonra hiz kazandi ve 2022'de
sirastyla 436 ve 103 makale ile en yiiksek diizeye ulasti
(Sekil 1). Tiim makalelerin yarisindan fazlasi 2014 yilindan
sonra yayimlandi.

Kaynaklar

Veri seti Ada Journal of AAPOS (n=252), Investigative
Ophthalmology & Visual Science (n=242) ve British Journal
of Ophthalmology (n=195) ilk siralarda yer alirken, Veri seti
Bde Ophthalmology ve Retina (her biri i¢cin n=79) ilk siray1
paylast1 (Tablo 2). Bradford yasasina gore Veri seti Ada 16,
Veri seti Bde ise yalnizca 8 dergiden olusan bir ¢ekirdek
bolge saptandi. Bu bulgu, tedavi sonrasi aragtirmalarin
daha kiiglik bir dergi grubunda yogunlagtigini gosterdi.
En yiiksek kaynak h-endeksi Veri seti Ada Pediatricse
(h=77; 164 makaleden 17.346 atif), Veri seti Bde ise
Ophthalmology’ye (h=47) aitti. Yerel olarak en ¢ok ortak
atif alan kaynaklar, Veri seti Ada Pediatrics ve Archives of
Ophthalmology, Veri seti Bde ise Ophthalmology ve Archives
of Ophthalmology idi. Bu bulgu, genel literatiiriin hem
pediatri hem de oftalmoloji agirlikli oldugunu ancak tedavi
literatiiriiniin ise yalnizca oftalmolojiye odaklandigini
dogruladi.

299


https://d2v96fxpocvxx.cloudfront.net/f6118de3-f656-440d-95f2-50c620149951/content-images/fd1ba279-4d3a-49c7-b52c-752b27417d8e.pdf

Turk J Ophthalmol 56; 5: 2026

Yazarlar ve Kurumlar

Quinn GE, her iki veri setinde de en iiretken yazardi
(123 ve 50 makale) ve Veri seti Ada en yiiksek yazar
h-endeksine sahipti (h=45; 11.116 atif). Onu Chiang MF

Tablo 1. iki veri setinin baglica bibliyometrik 6zellikleri

Gosterge gel;ilesﬁﬁ A Xe(l:e:lzt\l/i
sonrasi)

Zaman aralig 1980-2026 | 1980-2026

Yayinlar (6zgtin makaleler) 6.946 1.296

Kaynaklar (dergiler) 1.035 238

Yillik bityiime orani (%) 6,87 9,15

Ortalama yayin yas1 (y1l) 12,1 10,9

Atif yapilan kaynaklar 92.252 12.982

Keywords Plus (ID) 5.857 1.257

Yazar anahtar kelimeleri (DE) 6.832 1.255

Yazarlar 24.298 5.557

Tek yazarli yayinlar 271 48

Yayin bagina ortak yazar sayisi 6,89 7,29

Uluslararas: ortak yazarlik (%) 16,48 12,19

Toplam atif 201.451 37.976

Yayin basina ortalama atif 29,0 29,3

Yayin basina ortanca atif 11 11

Atif almamus yayinlar, n (%) 664 (9,6) 134 (10,3)

h-endeksi 153 85

g-endeksi 268 148

Veri seti A: Prematiire retinopatisinin genel uzun dénem sonuglar1. Veri

seti B: Prematiire retinopatisi tedavisi sonrast uzun dénem sonuglar. Atif

olgiitleri, disa aktarilan Web of Science kayitlarindan hesaplandi

Veri seti A (genel uzun donem sonuglar; n=6.946)
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(n=121), Hellstrom A (n=106), Chan RVP (n=91) ve
Campbell JP (n=88) izledi. Bu yazarlardan sonuncusu
biytik farkla en yiiksek m-endeksine (2,50) sahipti. Veri
seti Bde Quinn GE’yi Wu WC (n=47), Palmer EA (n=44),
Tung B (n=43) ve Dobson V (n=42) izledi. Veri setlerinde
yazarlarin sirastyla %69,5 ve %72,6'smin tek bir yayina
katkida bulunmasiyla her iki veri seti de Lotka yasasina
uygun bulundu. Kurumlar arasinda Veri seti Ada Harvard
Universitesi (n=631) ve Pennsylvania Universitesi (n=424),
Veri seti Bde ise Chang Gung Memorial Hastanesi (n=118)
ilk siralarda yer aldi Saglik Bilimleri Universitesi, 164
makale ile en iiretken Tiirk kurumu oldu ve Veri seti Ada
genel siralamada yirminci sirada yer ald1.

Ulkeler ve Is Birligi

Sorumlu yazar tilkesi bakimindan her iki veri setinde de
Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ilk sirada yer ald1 (Veri
seti Ada 2.235 makale, %32,2; Veri seti Bde 407 makale,
%31,4). ABD%yi Cin takip etti. Tiirkiye, Veri seti Ada ti¢lincii
(426 makale, %6,1), Veri seti Bde ise dordiinct sirada (116
makale, %9,0) yer aldi. Tirkiyenin tedavi sonrasi veri
setindeki goreceli payi, genel veri setindekinden daha
yiiksekti (Tablo 3). Ancak Tiirkiye, her iki veri setinde de
onde gelen iilkeler arasinda en diigiik CUY oranina sahipti
(her ikisinde de %0,9; buna karsilik Veri seti Ada ABD i¢in
%15,3, Birlesik Krallik igin %24,8 ve Isvec igin %38,5) (Sekil
2). Tirkiye'nin makale bagina ortalama atif sayisi sirasiyla
10,5 ve 10,7 iken, ABD’nin 40,6 ve 48,0, Birlesik Krallik'in
ise 52,8 ve 59,6 idi.

En Cok Atif Alan Yayinlar

Veri seti Ada kiiresel olarak en ¢ok atif alan yaym, 2005
yilinda revize edilen ICROP idi (2.444 atif). Bunu 2015 tarihli

Veri seti B (tedavi sonrasi uzun dénem sonuglar; n=1.296)
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Sekil 1. Tki veri setinde 1980-2025 yillar1 arasinda yillik ve kiimiilatif bilimsel iretim. Cubuklar yillik yayin sayisin1 (sol eksen), siyah
¢izgi ise kiimiilatif yayin sayisini (sag eksen) gostermektedir. Tarama sirasinda 2026 yilina ait dizinleme tamamlanmadigindan bu yil

dahil edilmemistir
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Tablo 2. Her veri setindeki en iiretken on kaynak

Sira | Veri seti A - kaynak n Veri seti B - kaynak n

1 Journal of AAPOS 252 Ophthalmology 79
2 Investigative Ophthalmology & Visual Science 242 Retina 79
3 British Journal of Ophthalmology 195 Archives of Ophthalmology 58
4 Ophthalmology 173 Journal of AAPOS 58
5 Pediatrics 164 American Journal of Ophthalmology 52
6 Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus 158 British Journal of Ophthalmology 51
7 Retina 150 Indian Journal of Ophthalmology 44
8 Eye 142 Eye 42
9 Archives of Ophthalmology 139 Journal of Pediatric Ophthalmology & Strabismus | 41
10 American Journal of Ophthalmology 130 g;itel{:zlfn:fl}(l) g;f or Clinical and Experimental 39

Bradford 1. zon, Veri seti Ada 16, Veri seti Bde ise 8 dergiden olustu

Tablo 3. Sorumlu yazar iilkesine gore en iiretken on iilke, is birligi paterni ve at:f etkisi

.. Veri seti A Veri seti B

Ulke Makaleler (%) CUY (%) Makale basina atif | Makaleler (%) CUY (%) Makale bagina atif
ABD 2.235 (32,2) 15,3 40,6 407 (31,4) 12,0 48,0
Cin 818 (11,8) 13,3 14,6 169 (13,0) 11,8 18,0
Tiirkiye 426 (6,1) 0,9 10,5 116 (9,0) 0,9 10,7
Hindistan 391 (5,6) 15,6 11,6 130 (10,0) 7,7 11,2
Birlesik Krallik | 230 (3,3) 24,8 52,8 32 (2,5) 21,9 59,6
Japonya 225 (3,2) 2,7 17,3 65 (5,0) 46 17,8
Kanada 224 (3,2) 33,5 43,3 31 (2,4) 22,6 35,5
fsvec 205 (3,0) 38,5 40,3 19 (1,5) 10,5 18,3
Almanya 181 (2,6) 22,7 31,8 28 (2,2) 25,0 33,1
Kore 144 (2,1) 9,0 21,6 40 (3,1) 10,0 23,9

CUY: Cok iilkeli yayinlar; sorumlu yazari ilgili {ilkeden olan yayinlar i¢inde ¢ok iilkeli yayinlarin yiizdesi olarak ifade edilmistir

Veri seti A (genel) Veri seti B (tedavi sonrasi)
ABD GUY %15,3 ABD cUY %12,0
Gin GUY %13,3 Gin GUY %11,8
Turkiye CUY %0,9 Hindistan cUY %7,7
Hindistan GUY %15,6 Turkiye cUY %0,9
Birlesik Krallik cUY %24,8 Japonya GUY %4,6
Japonya cUY %2,7 Kore GUY %10,0
Kanada cUY %33,5 iran GUY %21,6
isveg cUY %38,5 Birlesik Krallik GUY %21,9
Almanya cUY %22,7 Kanada GUY %22,6
Avustralya GUY %30,0 Almanya GUY %25,0
iran cUY %17,5 isve¢ i cUY %10,5
italya GUY %15,6 italya JJJ UY %38,9
k T T T T T b T T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500 0 100 200 300 400 500
Yayin sayisi (sorumlu yazar tilkesi) Yayin sayisi (sorumlu yazar Ulkesi)
mm Tek ilkeli yayinlar (Veri seti A) Cok dilkeli yayinlar
W Tek Ulkeli yayinlar (Veri seti B) mm Turkiye (tek dlkeli yayinlar)

Sekil 2. Her veri setinde en iiretken on iki sorumlu yazar iilkesinin tek iilkeli yayin ve CUY sayilarina
gore dagilimi. Tiirkiye turuncu renkle vurgulanmigtir
CUY: Cok iilkeli yayinlar
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Neonatal Research Network egilim raporu (2.221 atif) ve
oksijenle indiiklenen retinopati modelinin ilk tanimlandig:
yaymn (1.570 atif) izledi. Veri seti Bde Early Treatment for
ROP (ETROP) calismasi (1.502 atif), BEAT-ROP (1.160 atif),
SUPPORT oksijen satiirasyonu ¢alismast (766 atif) ve 2018
tarihli Amerikan Pediatri Akademisi tarama rehberi (539 atif ) ilk
siralarda yer aldi (Tablo 4).!718192021.22232425 Yere] atif analizinde
bu yaymlarin siralamas: degisti: Veri seti Ada ICROP-2005 ve
ETROP 6ne ¢ikarken, Veri seti Bde yerel olarak en ¢ok atif alan
yaymn BEAT-ROP oldu. Bu bulgu, tedavi sonrasi literatiiriin anti-
VEGEF tedavisi etrafinda sekillendigine isaret etmektedir.

Kavramsal Yapi

Anahtar kelimelerin birlikte goriilme analizinde Veri
seti Ada dort, Veri seti Bde bes kiime saptandi. Veri
seti Ada bu kiimeler “prematiire retinopatisi” (66 terim;
11.792 kullanim), “prematiire bebekler” (89 terim; 10.008
kullanim), “endotelyal biiyiime faktéri” (57 terim; 6.279

kullanim) ve “bevasizumab” (38 terim; 4.453 kullanim)
olarak etiketlendi. Veri seti Bdeki kiimeler ise “prematiire
retinopatisi” (80 terim; 3.694 kullanim), “bebekler”
(57 terim; 1.911 kullanim), “sonuglar” (50 terim; 1.009
kullanim), “retina dekolmani” (32 terim; 696 kullanim)
ve “prematiirite” (27 terim; 583 kullanim) idi. Tematik
haritada (Sekil 3), Veri seti Bde hic¢bir kiime motor tema
ceyregine ulagsmazken, sonuglarla iligkili kiimeler olan
“retina dekolman1” ve “sonuglar”, nis temalara 6zgii digiik
merkeziyet ve yiiksek yogunluk ceyreginde yer aldi. Veri
seti Ada ise “bevasizumab” kiimesi, yeni ortaya ¢ikan veya
gerileyen temalara ait diigitk merkeziyet ve diisiik yogunluk
geyreginde bulundu.

Dort Sonu¢ Alaninin Temsili

Sozlilk, Veri seti Ada 2.514 anahtar kelime kullanimi
(58.218’in  %4,32’si), Veri seti Bde ise 952 anahtar
kelime kullanimi (10.7347tin %8,87’si) ile eslesti. Gorme

Tablo 4. Her veri setinde kiiresel olarak en ¢ok atif alan bes yayin

Veri seti Tlk yazar, yil, dergi Toplam atif Yillik atif
Gole GA, 2005, Arch Ophthalmol (ICROP revizyonu)"’ 2.444 111,1
Stoll BJ, 2015, JAMA™ 2.221 185,1

A Smith LEH, 1994, Invest Ophthalmol Vis Sci*® 1.570 47,6
Good WV, 2003, Arch Ophthalmol (ETROP)* 1.502 62,6
Alon T, 1995, Nat Med”! 1.330 41,6
Good WV, 2003, Arch Ophthalmol (ETROP)* 1.502 62,6
Mintz-Hittner HA, 2011, N Engl ] Med (BEAT-ROP)* 1.160 72,5

B Carlo WA, 2010, N Engl ] Med (SUPPORT)* 766 45,1
Fierson WM, 2018, Pediatrics** 539 59,9
Costeloe KL, 2012, BMJ (EPICure-2)* 532 35,5

Atif sayilari, 21 Temmuz 2026 tarihinde Web of Science Core Collectionda kayith olan sayilardir

Veri seti A (genel uzun dénem sonuglar)
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Veri seti B (tedavi sonrasi uzun dénem sonuglar)
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Sekil 3. Anahtar kelimelerin birlikte goriilme kiimelerine ait tematik harita. Yatay eksen
Callon merkeziyetini (iliski derecesi), dikey eksen ise Callon yogunlugunu (gelisim derecesi)
gostermektedir. Kesikli ¢izgiler veri seti ortalamalarini belirtmekte olup balon biiyiiklagi kiime

sikligiyla orantilidir
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ve refraksiyon sonuglari, baslica miyopi, korliikk, gorme
keskinligi ve gorme bozuklugu terimlerinin katkisiyla her
iki veri setinde de en fazla temsil edilen alani olusturdu
(%1,95 ve %4,07). Yapisal retinal ve makiiler sekellerin pay1
%0,89 ve %1,88 idi. Bu alanda optik koherens tomografi
(OKT), retina dekolman: ve koroid kalinligr one ¢iktu
Tedavi sonrasi ge¢ komplikasyonlarin payr %0,88 ve %2,56
idi. Bu alanda takip, reaktivasyon, komplikasyon ve katarakt
one ¢ikt1. Norogelisimsel ve yasam kalitesi sonuglari, her iki
veri setinde de en az temsil edilen alandi (%0,60 ve %0,35)

(Tablo 5, Sekil 4 ve 5).

Genel veri seti ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi veri
setinde ge¢ komplikasyonlar (temsil orani 2,91), géorme ve
refraksiyon sonuglar1 (2,08) ile yapisal retinal ve makiiler
sekeller (2,12) daha belirgin bicimde temsil ediliyordu.
Buna karsilik, ndrogelisimsel ve yasam kalitesi sonu¢larinin
tedavi sonrasi literatiirdeki temsili daha distikti (0,59). Bu

alan, onceden tanimlanmis sozlitk terimlerinin en digiik
oranda yer aldig1 aland1 (24 terimin 137%).

Tematik Evrim

Trend konu analizi, ortanca yayimn yili 2010 ve sonrasi
olan terimlerin zaman igindeki dagilimini gosterdi (Sekil
6). Yakin donem terimleri arasinda Veri seti Ada anti-VEGF
ve reaktivasyon (ortanca yil 2022), derin 6grenme (2023),
anjiyografi ve yapay zeka (2024) ile ekstrem diisiik gebelik
yasindaki yenidoganlar (2026); Veri seti Bde ise anti-
VEGE, reaktivasyon ve tip 1 retinopati (2022), anjiyografi
(2023) ve persistan avaskiiler retina (2024) yer ald1. Her iki
veri setinde de yakin dénem trendleri arasinda dogrudan
norogelisimsel sonuglar1 veya yasam kalitesini ifade eden
terimler bulunmadi. Bu bulgu, nérogelisimsel ve yagsam
kalitesi sonuglarinin en az temsil edilen alan oldugu sonug
alani analizi ile tutarliydi.

Tablo 5. Dort uzun dénem sonug alaninin iki veri setindeki temsili
S . Veri seti A Veri seti B
ozliik terimleri ]
Sonug alam1 (n) Eslesen terimler/kullanim sayis;/ | Temsil oran1 (%95 GA) | p
pay
Gorme ve refraksiyon sonuglari 26 25/1.137/%1,95 25/437/%4,07 | 2,08 (1,87-2,32) <0,001
Yapisal retinal ve makiiler sekeller 27 22/517/%0,89 21/202/%1,88 | 2,12 (1,80-2,49) <0,001
Tedavi sonrasi ge¢ komplikasyonlar 18 17/513/%0,88 16/275/%2,56 | 2,91 (2,51-3,36) <0,001
IBiep il v yea Lol 24 23/347/%0,60 13/38/9%0,35 | 0,59 (0,43-0,83) 0,003
sonuglar1
Tim alanlar birlikte 95 87/2.514/%4,32 | 75/952/%8,87 | - -
Pay, ilgili veri setinde yazar anahtar kelimeleri ve Keywords Plus alanlar1 birlestirildiginde elde edilen toplam kullanim sayis: i¢indeki yiizdeyi ifade
etmektedir (Veri seti Ada 58.218; Veri seti Bde 10.734). Temsil orani, Veri seti Bdeki payin Veri seti Adaki paya béliinmesiyle elde edilir. P degerleri,
her alan veri setinin geri kalaniyla karsilagtiran ki-kare testinden elde edilmistir. Alan etiketli kullanimlarin genel dagilimi veri setleri arasinda farklilik
gostermistir (ki-kare 81,89, serbestlik derecesi 3, p<0,001)
GA: Giiven aralig1

Goérme ve
refraksiyon

Yapisal retinal

ve makiiler %0,89 (n=517)

Tedavi sonrasi geg

komplikasyonlar %0,88 (n=513)

9 =
Noérogelisimsel ve %0,35 (n=38)

yasam kalitesi %0,60 (n=347)

%1,95 (n=1.137)

%1,88 (n=202)

%4,07 (n=437)

%2,56 (n=275)

mmm Veri seti B (tedavi sonrasi)
B Veri seti A (genel)

0 1 2

3 4 5

Tum yazar anahtar kelimeleri ve Keywords Plus kullanimlari icindeki pay (%)

Sekil 4. Dort uzun donem sonug alaniny, her veri setinde yazar anahtar kelimeleri ve Keywords
Plus alanlar1 birlestirildiginde elde edilen toplam kullanim sayisinin ytizdesi olarak gosteren
grafik. Mutlak kullanim sayilar1 parantez iginde gosterilmistir. Tedavi sonrasi veri setinde ti¢
alan daha fazla temsil edilirken, nérogelisimsel ve yagam kalitesi sonuglar1 igin boyle bir artis

goriilmemistir
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Sekil 5. Dort sonug alaninin her birinde en sik gecen sozliik terimleri

OCT: Optik koherens tomografi

Tartisma

Genel sonuglara iliskin 6.946 makale ve tedavi sonrasi
sonuglara iliskin 1.296 makaleyi kapsayan bu cift veri seti
analizinde, hizla biiyiiyen, az sayida dergi ve kurumda
yogunlagan ve anti-VEGF tedavisi etrafinda sekillenen
bir aragtirma alani saptanmistir. Baslica 6zgiin bulgumuz
niceldir: Onceden olugturulmus bir klinik sonug sozliigii
kullanilarak analiz edildiginde, akut evre tedavisinden
uzun dénem izleme ge¢isi kapsayan arastirmalarin genel bir
kapsamdan ziyade segici bir nitelik tagidig1 goriilmektedir.
Tedavi ¢alismalarinda daha uzun takip sonuglarinin
bildirilmeye baslanmasi durumunda beklenecegi iizere,
dort alanin ti¢ii tedavi sonrasi veri setinde iki ila tig kat daha
fazla temsil edilmistir. Dordiincii alan olan nérogelisimsel
ve yagam kalitesi sonuglarinda ise ters yonde bir degisim
gozlenmistir.

Bu asimetrinin makul bir agiklamasi ve kaygi verici bir
anlami vardir. A¢iklama, disiplinler arasindaki farkliliklarda
yatmaktadir. Oyle ki tedavi sonrasi sonug aragtirmalar1 daha
dar ve agirlikli olarak yalnizca oftalmolojiye odaklanan bir
dergi grubunda yayimlanmaktadir (Bradford yasasina gore,
genel veri setindeki 16 ¢ekirdek dergiye karsilik 8 ¢cekirdek
dergi). Norogelisimsel sonlanim noktalar: ise Pediatrics’in
en yiitksek kaynak h-endeksine sahip oldugu genel veri
setinde baskin olan pediatri ve yenidogan literatiirii
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kapsaminda yer almaktadir. Bunun anlami, anti-VEGF
ajanlarin gelismekte olan beyni etkileyip etkilemedigi
sorusunu yanitlamaya en elverisli ¢aliymalarin (tedavi
edilmis kohortlar: takip eden ¢alismalarin), norogelisimsel
sonlanim noktalarini bildirme olasilig1 en diisiik ¢alismalar
olmasidir. Bevasizumabin sistemik dolagima gectiginin
gosterilmis olmasi®® ve siddetli ROP ile olumsuz bilissel,
motor ve davranigsal sonuglar arasindaki iligki'®'"* goz
ontine alindiginda, bu durum bibliyometrik bir artefakttan
ziyade 6nemli bir bilgi agigina isaret etmektedir. RAINBOW
ve FIREFLEYE, ROP caligmalarinda uzun streli takibin
yapilabilir oldugunu gostermektedir.** Bu ¢aligmalarin
sonug degerlendirmelerine gegerliligi kanitlanmis gelisimsel
degerlendirme araglariin eklenmesi, kii¢tik bir ek maliyet
getirecektir.

Zamansal analiz de bu yorumu desteklemektedir. Yakin
donem trend konular1 arasinda anti-VEGE, reaktivasyon,
PAR ve yapay zeka yer almaktadir. Reaktivasyon ve PAR,
ICROP3’te tanimlanmis uzun doénem izlem agisindan
6nemli kavramlardir! Bu terimlerin gilincel aragtirma
temalar1 arasinda yer almasi, uzun dénem anatomik
takibe yonelik ilginin arttigini diisindiirmektedir. Ancak
bu ilgiye, gorsel fonksiyon ve norogelisimsel sonugclarin
degerlendirilmesine yonelik benzer bir artis eslik
etmemektedir. Bu durum, uzun dénem anatomik izlemin
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Sekil 6. Ortanca yayin y1l1 2010 veya sonrasi olan trend konular. Yatay gubuklar, her terim i¢in yil dagiliminin
birinci ile G¢lincii ¢eyreklik arasindaki boliimiinii kapsamaktadir. Dairesel isaret ortanca yili belirtmekte

olup bitytikliigii terim sikligryla orantilidir

fonksiyonel ve norogelisimsel degerlendirmelerle ayni
olgiide desteklenmeyebilecegine isaret etmektedir. Her iki
veri setinde de yakin dénem trendleri arasinda dogrudan
norogelisimsel sonuglar1 veya yasam kalitesini ifade
eden terimlerin bulunmamasi, s6z konusu bilgi agiginin
ROP tedavisi sonras1 uzun dénem takibe verilen énemin
artmasina ragmen siirdiigiini diistindiirmektedir.

Bulgular, Tirk oftalmolojisi i¢in de 6zel bir mesaj
tasimaktadir. Tiirkiye, genel veri setinde {i¢lincii, tedavi
sonrasi veri setinde ise dordiincii en iretken iilkedir ve
tedavi sonras: literatiirdeki goreceli payr daha yiiksektir.
Bu, prematiire niifusu genis olan orta gelirli bir tilke i¢in
takdire deger bir konumdur ve 69 yenidogan yogun bakim
tinitesini kapsayan TR-ROP ¢alismasinda ortaya konulan
ulusal altyapryla tutarlidir.® Tirk arastirma gruplari,
makiiler ektopi ve sasilik, regrese ROPde regmatojen
retina dekolmanyi, foveal hipoplazi ve periferik vitreoretinal
araytiz anormallikleri ile farkli tedavi yaklagimlarinin uzun
donem refraksiyon sonuglarina iligkin ¢aligmalarla burada
incelenen alanlara dogrudan katkida bulunmugtur.>%2-303!
Ancak, Tirkiyenin CUY orani (%1’in altinda) 6nde gelen
tium tlkeler arasindaki en diisiik orandir ve makale basina
atif sayis1 Birlesik Krallik degerinin beste biri diizeyindedir.
Yiiksek tiretkenlige diisiik uluslararasi is birligi ve distik
atif etkisinin eglik ettigi ayni patern, Turkiye kaynakli

retinoblastom ve uveal melanom arastirmalarinda da
bildirilmistir.*** Uzun dénem sonug ¢alismalar1 biytik
orneklemler ve uzun siireli takip gerektirdiginden, sinir
Otesi i birliginin en fazla yarar saglayacagi calismalar
tam da bu calismalardir. Tiirk kohortlarinin uluslararasi
konsorsiyumlara dahil edilmesi ve mevcut takip
protokollerine norogelisimsel ve yasam kalitesine iliskin
degerlendirme araglarinin eklenmesi, bu 6nemli ulusal
yaymn tretiminin hem etkisini hem de klinik degerini
artiracaktir.

ABDnin 6nde gelen iilke olmasi, anti-VEGF tedavisi
ile yapay zekanin yakin dénemin baskin temalar arasinda
yer almasi ve alanin merkezinde kii¢iik bir yazar grubunun
bulunmas: bakimindan sonuglarimiz 6nceki ti¢ ROP
bibliyometri ¢alismasiyla uyumludur.!*'>!¢ Calismamiz,
uzun donem sonuglari analiz birimi olarak ele alarak, genel
veri seti ile tedaviye 6zgii veri setini karsilastirarak ve nitel
kiime etiketleme yerine gelecekteki herhangi bir veri setine
uygulanabilecek, 6nceden olusturulmus, tekrarlanabilir bir
sozliik kullanarak bu ¢alismalara katki saglamaktadir.

Calismanin Kisitliliklar:

Calismanin ~ bazi  kisithiliklari g6z Oniinde
bulundurulmahdir. lk olarak, yalnizca Web of Science Core
Collection taranmus; Scopus, PubMed ve Tirkiyenin TR
Dizin veri tabani ¢aligmaya dahil edilmemistir. Bu yaklagim,

305



Turk J Ophthalmol 56; 5: 2026

anahtar kelime diizeyindeki analizin tutarlihgini korumus
olsa da ozellikle Tiirk¢e yayinlar basta olmak tzere ilgili
bazi ¢alismalarin digarida kalmasina yol a¢mis olabilir.
Ikinci olarak, analiz Ingilizce 6zgiin aragtirma makaleleri ile
sinirlandirilmis ve derlemeler, editéryal yazilar ve Ingilizce
disindaki yayinlar diglanmigtir. Bu nedenle, agirlikli olarak
kendi dillerinde yayin yapan iilkelerin bilimsel katkilar:
oldugundan daha az temsil edilmis olabilir. Ugiincii olarak,
anahtar kelime temelli analizler dizinlemenin kalitesine ve
tutarhiligina baghdir. Dolayisiyla bazi ¢aligmalarda, ilgili
sozlik terimleri anahtar kelimeler arasinda yer almaksizin
norogelisimsel sonuglar bildirilmis olabilir; bu durum, soz
konusu ¢aligmalarin analizde oldugundan daha az temsil
edilmesine yol agmis olabilir. Bu nedenle bildirilen oranlar,
sonu¢ alanlarmin gercek prevalansina iligkin tahminler
olarak degil, goreceli temsiller olarak yorumlanmalidir.
Dérdiincii olarak, iki veri seti tasarim geregi ortiistiigiinden
karsilagtirmalar tanimlayici niteliktedir. Ki-kare testleri,
daha genis bir makale popiilasyonuna yonelik ¢ikarimsal
analizler olarak degil, alan kompozisyonunda goézlenen
farkliliklarin 6zetleri olarak yorumlanmalidir. Besinci olarak,
literatiir taramasi 2026 yilina ait dizinleme tamamlanmadan
yapildigindan, en glincel aragtirma egilimlerine iliskin analizler
daha az sayida yayina dayanmistir. Altinci olarak, 6nceden
olusturulmus sozliigiin gelistirilmesi sirasinda iki bagimsiz
ROP uzmani arasinda yiiksek diizeyde uyum saptanmis olsa
da degerlendirme iki degerlendiriciyle sinirli kalmis ve Delphi
uzlagi stireci ylriitilmemistir. Bu nedenle, gelecekte daha
genis multidisipliner uzman panelleriyle yapilacak ¢aligmalar,
onerilen siniflandirmay: daha da gelistirebilir ve gegerliligini
dogrulayabilir. Son olarak, bibliyometrik gostergeler bir
konunun metodolojik kalitesinden ziyade gortiniirligiini ve
aragtirmalarda gordigii ilgiyi yansitmaktadir. Dolayisiyla,
yiiksek diizeyde temsil edilen bir alanin ayni él¢iide giiclii bir
kanit temeline sahip oldugu varsayllmamalidir.

Sonug

ROP tedavisine iliskin kohort galismalarina gegerliligi
kanitlanmis gelisimsel ve yasam kalitesine iligkin
degerlendirme araglarinin dahil edilmesi ve Tiirkiyenin
onemli yayin ciktisinin uluslararas: is birligi aglariyla
desteklenmesi, bu literatiiriin hem etkisini hem de klinik
yararhiligini artirma olasilig1 en yiiksek iki degisikliktir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Bu c¢alijmada kamuya agik

bibliyografik {ist veriler analiz edildiginden ve insan
katilimci ya da hayvan kullanilmadigindan gerekli degildir.

Hasta Onay1: Bu ¢aliymada kamuya acik bibliyografik
st veriler analiz edildiginden ve insan katiimci ya da
hayvan kullanilmadigindan gerekli degildir.

306

Beyan
Yazarlik Katkilar:

Konsept: E.K., Dizayn: EK., Y.O., Veri Toplama veya
Isleme: E.K., M.N.G., Analiz veya Yorumlama: E.K., S.N.P,
Literatiir Arama: E.K., Y.O., Yazan: E.K.

Cikar Catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak
herhangi bir ¢ikar catigmasi bildirmemistir.

Finansal Destek: Calismamiz i¢in hi¢bir kurum ya da
kisiden finansal destek alinmamugtir.

Yapay Zekd (AI) Kullanim Beyani: Bu ¢alismanin
hazirlanmas: sirasinda yazarlar, bibliyometrik verilerin
islenmesi, sekillerin hazirlanmasi ve dil diizenlemesi i¢in
yapay zeki temelli araglar kullanmistir. Tim analizler,
yorumlar ve kaynaklar yazarlar tarafindan dogrulanmustir.
Yazarlar icerigi gozden gecirip diizenlemis olup igerigin
tiim sorumlulugunu iistlenmektedir.

Kaynaklar

1. Chiang ME Quinn GE, Fielder AR, Ostmo SR, Paul Chan RV, Berrocal
A, Binenbaum G, Blair M, Peter Campbell ], Capone A Jr, Chen Y, Dai
S, Ells A, Fleck BW, Good WV, Elizabeth Hartnett M, Holmstrom G,
Kusaka S, Kychenthal A, Lepore D, Lorenz B, Martinez-Castellanos
MA, Ozdek S, Ademola-Popoola D, Reynolds JD, Shah PK, Shapiro
M, Stahl A, Toth C, Vinekar A, Visser L, Wallace DK, Wu WC, Zhao
P, Zin A. International Classification of Retinopathy of Prematurity,
Third Edition. Ophthalmology. 2021;128:e51-e68.

2. Blencowe H, Lawn JE, Vazquez T, Fielder A, Gilbert C. Preterm-
associated visual impairment and estimates of retinopathy of
prematurity at regional and global levels for 2010. Pediatr Res.
2013;74(Suppl 1):35-49.

3. Wong ES, Choy RW, Zhang Y, Chan HY, Chen L], Pang CP, Tham CC,
Yam JC. Global and regional trends in retinopathy of prematurity.
JAMA Ophthalmol. 2026;144:139-147.

4. Hamad AE, Moinuddin O, Blair MP, Schechet SA, Shapiro MJ, Quiram
PA, Mammo DA, Berrocal AM, Prakhunhungsit S, Cernichiaro-
Espinosa LA, Mukai S, Yonekawa Y, Ung C, Holz ER, Harper CA
3rd, Young RC, Besirli CG, Nagiel A, Lee TC, Gupta MP, Walsh MK,
Khawly JA, Campbell JP, Kychenthal A, Nudleman ED, Robinson JE,
Hartnett ME, Calvo CM, Chang EY. Late-onset retinal findings and
complications in untreated retinopathy of prematurity. Ophthalmol
Retina. 2020;4:602-612.

5. Ozdemir HB, Ozdek S. Late sequelae of retinopathy of prematurity
in adolescence and adulthood. Saudi ] Ophthalmol. 2022;36:270-277.

6. Sahin Karamert S, Atalay HT, Ozdek $. Strabismus in retinopathy
of prematurity: risk factors and the effect of macular ectopia. Turk J
Ophthalmol. 2023;53:241-246.

7. Hsu HT, Yu-Chuan Kang E, Blair MP, Shapiro M, Komati R,
Hubbard BG, Price KW, Capone A Jr, Drenser KA, Trese MT,
Shields R, Kondo H, Matsushita I, Yonekawa Y, Patel SN, Kusaka S,
Mano E Olsen KR, Ells A, Amphornphruet A, Walsh MK, Besirli
CG, Moinuddin O, Baumal CR, Enriquez AB, Hwang YS, Lai CC,
Wu WC. Late vitreoretinal complications of regressed retinopathy
of prematurity: retinal break, vitreous hemorrhage, and retinal
detachment. Ophthalmol Retina. 2023;7:72-80.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Karatas ve ark. Uzun Donem ROP Sonuglarinin Bibliyometrisi

Stahl A, Lepore D, Fielder A, Fleck B, Reynolds JD, Chiang ME, Li
], Liew M, Maier R, Zhu Q, Marlow N. Ranibizumab versus laser
therapy for the treatment of very low birthweight infants with
retinopathy of prematurity (RAINBOW): an open-label randomised
controlled trial. Lancet. 2019;394:1551-1559.

Stahl A, Sukgen EA, Wu WC, Lepore D, Nakanishi H, Mazela J,
Moshfeghi DM, Vitti R, Athanikar A, Chu K, Iveli P, Zhao F, Schmelter
T, Leal S, Kofiincii E, Azuma N; FIREFLEYE Study Group. Effect of
intravitreal aflibercept vs laser photocoagulation on treatment success
of retinopathy of prematurity: the FIREFLEYE randomized clinical
trial. JAMA. 2022;328:348-359.

Quinn GE, Dobson V, Saigal S, Phelps DL, Hardy RJ], Tung B,
Summers CG, Palmer EA; CRYO-ROP Cooperative Group. Health-
related quality of life at age 10 years in very low-birth-weight
children with and without threshold retinopathy of prematurity. Arch
Ophthalmol. 2004;122:1659-1666.

Lundgren P, Olsson HBK, Pivodic A, Jacobson L, Vallin L, Smith LE,
Savman K, Hellstrom A. Increased risk of autism in extremely preterm
children with a history of retinopathy of prematurity. Acta Paediatr.
2025;114:1161-1168.

Donthu N, Kumar S, Mukherjee D, Pandey N, Lim WM. How to
conduct a bibliometric analysis: an overview and guidelines. ] Bus
Res. 2021;133:285-296.

Aria M, Cuccurullo C. Bibliometrix: an R-tool for comprehensive
science mapping analysis. ] Informetr. 2017;11:959-975.

Zhang Y, Chai X, Fan Z, Zhang S, Zhang G. Research hotspots and
trends in retinopathy of prematurity from 2003 to 2022: a bibliometric
analysis. Front Pediatr. 2023;11:1273413.

Gao J, Fang N, Xu Y. Application of artificial intelligence in retinopathy
of prematurity from 2010 to 2023: a bibliometric analysis. Health Sci
Rep. 2025;8:70718.

Pirdankar OH, Nene AS, Thakur R, Shah S, Shenoy P, Badole P.
Intravitreal anti-vascular endothelial growth factor in retinopathy of
prematurity: a bibliometric analysis. ] Pediatr Ophthalmol Strabismus.
2026:1-10.

International Committee for the Classification of Retinopathy of
Prematurity. The International Classification of Retinopathy of
Prematurity revisited. Arch Ophthalmol. 2005;123:991-999.

Stoll BJ, Hansen NI, Bell EE, Walsh MC, Carlo WA, Shankaran S,
Laptook AR, Sanchez PJ, Van Meurs KP, Wyckoff M, Das A, Hale
EC, Ball MB, Newman NS, Schibler K, Poindexter BB, Kennedy KA,
Cotten CM, Watterberg KL, D’Angio CT, DeMauro SB, Truog WE,
Devaskar U, Higgins RD; Eunice Kennedy Shriver National Institute of
Child Health and Human Development Neonatal Research Network.
Trends in care practices, morbidity, and mortality of extremely
preterm neonates, 1993-2012. JAMA. 2015;314:1039-1051.

Smith LE, Wesolowski E, McLellan A, Kostyk SK, D’Amato R, Sullivan
R, DAmore PA. Oxygen-induced retinopathy in the mouse. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 1994;35:101-111.

Early Treatment For Retinopathy of Prematurity Cooperative Group.
Revised indications for the treatment of retinopathy of prematurity:
results of the early treatment for retinopathy of prematurity
randomized trial. Arch Ophthalmol. 2003;121:1684-1694.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

Alon T, Hemo [, Itin A, Peer J, Stone J, Keshet E. Vascular endothelial
growth factor acts as a survival factor for newly formed retinal
vessels and has implications for retinopathy of prematurity. Nat Med.
1995;1:1024-1028.

Mintz-Hittner HA, Kennedy KA, Chuang AZ; BEAT-ROP Cooperative
Group. Efficacy of intravitreal bevacizumab for stage 3+ retinopathy
of prematurity. N Engl ] Med. 2011;364:603-615.

SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy Shriver NICHD
Neonatal Research Network; Carlo WA, Finer NN, Walsh MC, Rich
W, Gantz MG, Laptook AR, Yoder BA, Faix RG, Das A, Poole WK,
Schibler K, Newman NS, Ambalavanan N, Frantz ID 3rd, Piazza AJ,
Sanchez PJ, Morris BH, Laroia N, Phelps DL, Poindexter BB, Cotten
CM, Van Meurs KP, Duara S, Narendran V, Sood BG, O’Shea TM,
Bell EE, Ehrenkranz RA, Watterberg KL, Higgins RD. Target ranges
of oxygen saturation in extremely preterm infants. N Engl ] Med.
2010;362:1959-1969.

Fierson WM; American Academy of Pediatrics Section on
Ophthalmology; American Academy of Ophthalmology; American
Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus; American
Association of Certified Orthoptists. Screening examination
of premature infants for retinopathy of prematurity. Pediatrics.
2018;142:€20183061. Erratum in: Pediatrics. 2019;143:¢20183810.

Costeloe KL, Hennessy EM, Haider S, Stacey E Marlow N, Draper
ES. Short term outcomes after extreme preterm birth in England:
comparison of two birth cohorts in 1995 and 2006 (the EPICure
studies). BMJ. 2012;345:€7976.

Sato T, Wada K, Arahori H, Kuno N, Imoto K, Iwahashi-Shima
C, Kusaka S. Serum concentrations of bevacizumab (Avastin) and
vascular endothelial growth factor in infants with retinopathy of
prematurity. Am J Ophthalmol. 2012;153:327-333.e1.

Tan H, Blasco P, Lewis T, Ostmo S, Chiang MF, Campbell JP.
Neurodevelopmental outcomes in preterm infants with retinopathy
of prematurity. Surv Ophthalmol. 2021;66:877-891.

Bas AY, Demirel N, Koc E, Ulubas Isik D, Hirfanoglu IM, Tunc
T; TR-ROP Study Group. Incidence, risk factors and severity of
retinopathy of prematurity in Turkey (TR-ROP study): a prospective,
multicentre study in 69 neonatal intensive care units. Br ] Ophthalmol.
2018;102:1711-1716.

Ozdemir Zeydanh E, Ozdek S, Kiigtikbale1 T. Surgical outcomes
of rhegmatogenous retinal detachment associated with regressed
retinopathy of prematurity. Turk ] Ophthalmol. 2024;54:223-227.

Kizilay O, Kunbaz A, Akarsu Acar OP, Gunay M, Celik G. Impact
of different treatment approaches on long-term refractive and
visual outcomes in retinopathy of prematurity. Int J Ophthalmol.
2026;19:1107-1116.

Celik G, Oto BB, Kizilay O, Gunay M. Evaluation of foveal hypoplasia
in children with a history of retinopathy of prematurity. Retina.
2025;45:660-666.

Aykut A, Sarigiil Sezenoz A. Turkish retinoblastoma research: a
bibliometric analysis (1966-2024). Turk J Ophthalmol. 2024;54:282-
290.

Aykut A, Sezenoz AS. Turkish uveal melanoma research: a bibliometric
analysis (1987-2024). European Eye Research. 2024;4:141-149.

307



Ozgiin Arastirma / Original Article

Nonproliferatif ve Proliferatif Diyabetik Retinopatide Optik Koherens
Tomografi Biyobelirteclerinin Karsilastirilmasi: Marmasia Calisma Grubu 2
Numarali Raporu

Comparison of Optical Coherence Tomography Biomarkers in Nonproliferative and
Proliferative Diabetic Retinopathy: Marmasia Study Group Report No. 2

O© Isilay Ozsoy Sayginl.2, ® Esra Kumral Tiirkseven3, ® Fatih Bilgehan Kaplant, ® Mehmet Orkun Seviks,
® Tugba Aydogan Gezginaslan2, ® Ecem Onder Tokug6, @ Hatice Selen Sénmez Kanar?, ® Isil Kutlutiirk Karagoz8,
® Ugur Yayla%, ® Erkan Celik!0, ® Ayse Demirciler Sonmez, ® Aslan Aykut5, ® Utku Limon!!, @ Erding Bozkurt!2,
® Nimet Yesim Ercalik3, ® Ozlem Aydin Oncii3, ® Ece Bagaran EmengenS, ® Abdullah Ozkayal3,
® Banu Agikalin Oncel4, ® Melda Nursal Yenerel4, ® Ozlem Sahin5, ® Veysel Levent Karabagé

IManchester Kraliyet Goz Hastanesi, Manchester Universitesi NHS Vakfi, Vitreoretina Birimi, Manchester, Birlesik Krallik
2Saglik Bilimleri Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
3Saglik Bilimleri Universitesi, Haydarpaga Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gz Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
4Saglik Bilimleri Universitesi, Fatih Sultan Mehmet Egitim ve Arastirma Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Turkiye
5Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi, Gz Hastaliklar1 Anabilim Daly, Istanbul, Tiirkiye
6Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali, Kocaeli, Tiirkiye
7Acibadem Maslak Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, istanbul, Tiirkiye
8Saglik Bilimleri Universitesi, Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tirkiye
9Medipol Universitesi Pendik Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
10Sakarya Egitim ve Aragtirma Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Sakarya, Tiirkiye
UDiinyagéz Goz Hastanesi, Istanbul, Tiirkiye
12Medicana Atasehir Hastanesi, G6z Hastaliklar1 Klinigi, istanbul, Tiirkiye
13Memorial Sisli Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
14Medipol Acibadem Bélge Hastanesi, Goz Hastaliklar1 Klinigi, Istanbul, Tiirkiye

Oz

Cite this article as: Ozsoy Saygin I, Kumral Tiirkseven E, Kaplan FB,
Sevik MO, Aydogan Gezginaslan T, Onder Tokug E, Sénmez Kanar HS,
Kutlutiirk Karagéz I, Yayla U, Celik E, Demirciler Sénmez A, Aykut
A, Limon U, Bozkurt E, Ercalik NY, Aydin Oncii O, Basaran Emengen
E, Ozkaya A, Agikalin Oncel B, Yenerel MN, Sahin O, Karabag VL.
Comparison of Optical Coherence Tomography Biomarkers in
Nonproliferative and Proliferative Diabetic Retinopathy: Marmasia
Study Group Report No. 2.

Turk ] Ophthalmol. 2026;56:308-316

Yazigma Adresi/Address for Correspondence: Isilay Ozsoy Saygin,
Manchester Kraliyet Goz Hastanesi, Manchester Universitesi NHS
Vakfi, Vitreoretina Birimi, Manchester, Birlesik Krallik; Saglik Bilimleri
Universitesi, Umraniye Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gz Hastaliklar:
Klinigi, Istanbul, Tiirkiye
E-posta: isilayozsoy@hotmail.com
ORCID-ID: 0rcid.0rg/0000—00037010171900
Gelis Tarihi/Received: 22.04.2026
Revizyon Talebi/Revision Requested: 09.07.2026
Son Revizyon Alinma/Last Revision Received: 20.08.2026
Kabul Tarihi/Accepted: 12.09.2026
Yayin Tarihi/Publication Date: 23.10.2026

DOI: 10.4274/tjo.galenos.2026.24196

Amag: Nonproliferatif diyabetik retinopati (NPDR) ile proliferatif
diyabetik retinopati (PDR) bulunan gézler arasinda yapisal optik
koherens tomografi biyobelirtegleri ve gérme keskinligi agisindan
farklilik olup olmadigini gergek yasam verileriyle degerlendirmek.

Gereg ve Yontem: Bu retrospektif, kesitsel ve ¢cok merkezli galismaya
dokuz tigiincii basamak merkezden, tedavi-naif diyabetik makiila 6demi
(DMO) bulunan 534 hastanin 818 gézii dahil edildi. Santral makiila
kalinlig1 (SMK), DMO morfolojisi, retinal i¢ tabakalarin diizensizligi,
elipsoid zon (EZ) biitiinliigii, vitreoretinal arayiliz anomalisi (VRAA)
ve posterior hyaloid durumu degerlendirildi. Analizlerde ayn1 hastaya
ait iki goz arasindaki korelasyon hasta bazinda kiimelenmis robust
standart hatalar ile merkezler arasi farkliliklar ise merkez sabit etkileri
ile kontrol edildi. Cok degiskenli lojistik regresyon modelinde EZ
biitiinliigi, posterior hyaloid durumu ve VRAA, klinik kovaryantlarla
birlikte karsilikli olarak diizeltildi. Alt1 yapisal alan testi igin Holm
diizeltmesi uygulandu.

Bulgular: Toplam 818 géziin 646’sinda NPDR, 172’sinde PDR
mevcuttu. Ortalama en iyi diizeltilmis gérme keskinligi PDR grubunda
anlamli olarak daha kotiiydi (0,74+0,54% karst 0,57+0,42 minimum
rezoliisyon agisinin logaritmasi; p<0,001). Tek degiskenli analizlerde,
on karsilagtirma tizerinden uygulanan yanls kesif orani (false discovery

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yaymnevi tarafindan yayimlanmugtir.
v _no o
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Oz

rate) diizeltmesi sonrasinda higbir biyobelirte¢ anlamliligini korumad: (en diisitk q=0,095, VRAA). Cok degiskenli modelde (636 goz, 431 kiime)
Holm diizeltmesi sonrasinda hi¢bir biyobelirte¢ PDR ile bagimsiz olarak iligkili bulunmadi. Posterior hyaloid dekolmani PDR ile nominal bir iliskiyi
gosterdi (olasilik oran1 [00] 2,03; %95 giiven araligt [GA] 1,05-3,92; Holm p=0,208). EZ biitiinliigiine iliskin global test anlaml1 degildi (p=0,221) ve
posterior hyaloid durumuna gore diizeltme sonrasinda VRAA da bagimsiz iliski gostermedi (OO 1,36; %95 GA 0,67-2,75; p=0,388). Merkez etkisine
gore diizeltilmis SMK agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p=0,890). Tkincil analizlerde PDR, EZ bozuklugu, artmis SMK ve VRAA daha
kotii gorme keskinligi ile iligkili bulundu.

Sonug: Tedavi-naif DMO bulunan gozlerde, ayn1 hastanin iki gozii arasindaki korelasyonu, merkez etkileri, degiskenlerin kargilikli diizeltilmesi ve
¢oklu karsilastirmalar dikkate alindiginda, degerlendirilen biyobelirteglerin higbiri PDR ile bagimsiz iliski gostermedi. Posterior hyaloid dekolmani
en tutarli nominal sinyali verirken, vitreoretinal arayiiz bulgularinin biiyiik 6l¢iide birbiriyle ortlisen yapisal 6zellikleri yansittig1 goriildii. Bu bulgular
prognostik bir sonug ortaya koymamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, diyabetik makiila 6demi, elipsoid zon, OKT biyobelirtegleri, vitreoretinal arayiiz

Abstract

Objectives: To compare structural optical coherence tomography (OCT) biomarkers and visual acuity between eyes with nonproliferative (NPDR)
and proliferative diabetic retinopathy (PDR) in real-life clinical settings.

Materials and Methods: This retrospective, cross-sectional, multicentre study included 818 eyes of 534 patients with treatment-naive diabetic
macular oedema (DMO) from nine tertiary clinics. Evaluated parameters included central macular thickness (CMT), DMO morphology,
disorganisation of the retinal inner layers, ellipsoid zone (EZ) integrity, vitreoretinal interface abnormality (VRIA), and posterior hyaloid status.
Analyses used eye-level data with patient-clustered robust standard errors and study-centre fixed effects. A joint multivariable logistic model mutually
adjusted EZ integrity, posterior hyaloid status and VRIA together with clinical covariates, with Holm correction across six structural-domain tests.

Results: Of the 818 eyes, 646 had NPDR and 172 PDR. Mean best-corrected visual acuity (BCVA) was worse in PDR (0.74+0.54 versus 0.57+0.42
logarithm of the minimum angle of resolution; p<0.001). In univariable clustered comparisons, no biomarker survived false discovery rate correction
across ten comparisons (lowest q=0.095, VRIA). In the joint model (636 eyes, 431 clusters), none survived Holm correction: posterior hyaloid
detachment was nominally associated with PDR (odds ratio [OR] 2.03, 95% confidence interval [CI] 1.05-3.92; Holm p=0.208), the global EZ term
was not significant (p=0.221), and VRIA was not significant after adjustment for posterior hyaloid status (OR 1.36, 95% CI 0.67-2.75; p=0.388).
Centre-adjusted CMT did not differ (p=0.890). Secondarily, PDR, disrupted EZ, higher CMT and VRIA were each associated with worse BCVA.

Conclusion: In treatment-naive DMO, no structural OCT biomarker was independently associated with proliferative disease after accounting for
fellow-eye correlation, centre effects, mutual adjustment, and multiplicity. Posterior hyaloid detachment gave the most consistent nominal signal,
and the vitreoretinal interface variables carried overlapping rather than independent information. These findings do not establish prognosis.

Keywords: Diabetic retinopathy, diabetic macular oedema, ellipsoid zone, OCT biomarkers, vitreoretinal interface

Giris Makiila 6deminin vyapisal Ozelliklerini inceleyen
caligmalar, DR evresi ile gorme bozuklugu arasinda iligki
bulundugunu gostermistir.”® Bu durum; diffiiz retina
kalinlagmasi, kistoid makiila 6demi, subretinal sivi (SRS)
ve retinal i¢ tabakalarin diizensizligi (“disorganisation
of the retinal inner layers”, DRIL) gibi ozellikleri igeren
farkli DMO siniflandirma sistemlerinin ortaya ¢ikmasina
yol agmistir.>*'*!" Teknolojideki ilerlemeler, vitreoretinal
arayiiz bozukluklarini ve elipsoid zon (EZ) ile dis limitan
membranin (DLM) prognoz agisindan tasidigl onemi
anlamamiz1 da kolaylastirmistir.'? Bu ¢alismada, biiyiik ve
cok merkezli bir kohortta tedavi-naif DMO hastalarinin
NPDR ve PDRi gozlerinde yapisal OKT biyobelirtegleri
karsilastirildi. Bu karsilastirmalar gozler arasindaki

Diabetes mellitus diinya genelinde yaklasik 460 milyon
kigiyi etkilemekte olup, diyabetik retinopati (DR) bu
hastaligin en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonudur.'
DR, nonproliferatif (NPDR) veya proliferatif (PDR) olarak
siiflandirilir. PDR, siddetli retinal iskeminin yol agtig1 yeni
damar gelisimi ile karakterizedir.? DRde gérme kayb1 en sik
diyabetik makiila 6demi (DMO) ve iskemik makiilopatiyi
kapsayan diyabetik makiilopatiden, bunun yani sira vitreus
hemorajisi ve traksiyonel retina dekolmani gibi PDR ile
iligkili komplikasyonlardan kaynaklanir.> DMO, DRnin
herhangi bir evresinde gelisebilir. Hastalik stiresi ve siddeti
arttik¢a risk de artmaktadir.>*

DRde kullanilan temel goriintiileme yontemleri renkli korelasyonu, merkez farkliliklarini, biyobelirteclerin
fundus gortintileme, fundus floresein anjiyografi (FFA) ve birbirine gore diizeltilmesinin sonuglarini ve ¢oklu
optik koherens tomografidir (OKT). FFA sizintiy1 ve kan karsilagtirmalar1 dikkate alan yontemler kullanilarak
akimini gosterirken, OKT tedavi kararlariin verilmesinde gerceklestirildi.

ve hastaligin seyrinin izlenmesinde 6nemli olan detayl
kesitsel goriintiiler saglayarak retina kalinlig1 6l¢timlerinin
yapilmasina olanak verir.?
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Gereg¢ ve Yontem

Bu retrospektif, kesitsel, cok merkezli ¢aligma Istanbul,
Kocaeli ve Sakaryada (Tiirkiye) yer alan dokuz {iglincii
basamak goz hastaliklar1 kliniginde gorev yapan retina
uzmanlarindan olusan bir ag olan MARMASIA Calisma
Grubu biinyesinde yiirtitiilmustiir. Caliyma protokolii, 1964
Helsinki Bildirgesi ve giincellemelerinde yer alan etik
ilkelere uygun olup Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Kurumsal Inceleme Kurulu tarafindan onaylanmistir (no:
GOKAEK-2022/07.19, tarih: 14.04.2022). Tiim hastalardan,
tibbi verilerinin aragtirma amaciyla kullanilmasina
iliskin yazili bilgilendirilmis onam ilk bagvurularinda
alinmustir. Calisma ClinicalTrials.govida kayitlidir (numara:
NCT05472376).

Calismaya, 18 yas ve tlizerinde, ilk muayenede tip 1
veya tip 2 diabetes mellitusu olan tedavi-naif DMO’lii
hastalar dahil edildi. Tedavi-naiflik, daha 6nce intravitreal
enjeksiyon ve makiilaya yonelik (fokal, grid veya mikropuls)
lazer uygulanmamis olmasi seklinde tanimlandi. ilk
muayeneden dort ay veya daha uzun siire 6nce panretinal
fotokoagtilasyon (PRF) yapilmis olan hastalarin ¢alismaya
dahil edilmesine izin verildi. Caligmaya dahil edilen
gozlerin 115’ine (75 NPDR, 40 PDR) daha 6nce PRF
yapilmisti. Dolayisiyla kohort, makiila 6demi agisindan
tedavi-naif olmakla birlikte fotokoagiilasyon agisindan
tiimiiyle tedavi almamis degildi. ilk muayeneden 6nceki
1 ay icinde fakoemiilsifikasyon ya da 4 ay i¢inde herhangi
bir lazer uygulanmis gozler ile intravitreal enjeksiyon veya
vitrektomi 6ykiisit bulunan gozler ¢alisma digi birakildi.

Retina ven tikanikligi, yasa bagli makiila dejenerasyonu,
tiveit, ileri glokom veya yiiksek miyopi (sferik esdegeri -6,00
diyoptriden daha kétii) gibi makiila mimarisini ya da gérme
keskinligini etkileyebilecek eslik eden okiiler hastalig1 olan
gozler de calisma dis1 birakildi. Diger dislama kriterleri
goriintiilemeyi engelleyen ortam opasitesi, 6nerilen sinyal
gliciniin altinda kalan taramalar, hemodiyaliz ve gebelikti.
Uygun oldugunda her iki goz de ¢aligmaya alindy; hasta ici
korelasyon istatistiksel analizlerde hesaba katild1.

Baslangi¢ verileriyas, cinsiyet ve diyabet stiresiydi. Ayrica
her hastaya elektronik Snellen eseli ile en iyi diizeltilmis
gérme keskinligi (EIDGK) 6l¢iimii, biyomikroskopik
muayene, dilate fundoskopi ve OKT'den olusan standart bir
degerlendirme yapildi. Retinopati evresi, tedaviyi yliriiten
retina uzmani tarafindan dilate fundus muayenesi ve
renkli fundus goriintilleme temelinde, Uluslararas: Klinik
Diyabetik Retinopati Hastalik Siddeti Skalasrna®* uygun
olarak belirlendi. FFA, rutin tedavi sirasinda klinisyenin
takdirine bagli olarak, genellikle neovaskiilarizasyon
stiphesi bulundugunda c¢ekildi ve mevcut oldugunda
evrelemeyi desteklemek amaciyla kullanildi. Ancak
anjiyografik bulgular ¢alisma veri setine sistematik olarak
kaydedilmediginden analizde kullanilamad.
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Optik Koherens Tomografi Degerlendirmesi

OKT, merkezlerde bulunan cihazlara gore Spectralis
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya), RS-3000
(Nidek, Gamagori, Japonya), RTVue-100 (Optovue Inc.,
Fremont, CA, ABD) veya Triton (Topcon Corporation,
Tokyo, Japonya) ile, ilgili cihazin makiila kiipii ya da raster
protokolleri kullanilarak gerceklestirildi. Derecelendirme
oncesinde goriintii kalitesi ve foveal santralizasyon kontrol
edildi. Goriintti alma protokolleri cihazlar arasinda farklilik
gostermekle birlikte, biyobelirtecler 6nceden belirlenmis
ortak tanimlara gore derecelendirildi.

Foveal santralizasyon dogrulandiktan sonra santral
makiila kalinligi (SMK) cihaz yazilimi tarafindan otomatik
olarak hesaplandi. Platformlar arasinda dis segmentasyon
sinir1 bakimindan farklihik oldugundan (Spectralis ig
limitan membrandan Bruch membranina, digerleri ise
retina pigment epiteline kadar 6l¢iim yapmaktadir) mutlak
SMK degerleri birbirinin yerine kullanilamaz. Kullanilan
platform yalnizca merkezde bulunan cihaz donanimina
gore belirlenmis olup retinopati evresiyle iligkili degildi.
Bu sayede cihaz dagiliminin grup atamasindan bagimsiz
olmasi saglandi.

Calismaya  baslamadan  6nce  arastirmacilar,
degerlendirme prosediiriinii standardize etmek {izere bir
araya geldi. Ornek goriintiileri birlikte incelediler ve net
karar verilemeyen olgular1 koordinatér arastirmacilarla
konsensiise vararak ¢oztimlediler. Olgular her merkezde
retina uzmanlar1 veya deneyimli g6z hekimleri tarafindan
derecelendirildi. Bu bilgi klinik kayitlarda yer aldigindan,
derecelendirmeyi yapan hekimler retinopati evresini
biliyordu.

DMO, Panozzo ve ark.’* ile EURETINA kilavuzuna'
gore intraretinal reflektivitenin azaldigi, stingerimsi retinal
sislik seklinde tanimlanan diffiiz/spongiform 6dem;
yiksek reflektiviteli septalarla ayrilmis, diigiik reflektiviteli
intraretinal kistoid bosluklar seklinde tanimlanan
kistoid 6dem; ve bu iki tipin, retina ile retina pigment
epiteli arasinda optik olarak saydam bir bosluk seklinde
tanimlanan SRSnin eglik ettigi bi¢imleri olmak tizere dort
tipe ayrild: (Sekil 1). Her iki paternin birlikte bulundugu
durumlarda baskin olan patern secildi. En biiytik kist ¢ap1
ve maksimum vertikal SRS yiiksekligi, OKT yazilimindaki
Olgiim araci ile dlgiildi.

EZ ve DLM biitiinliigii, santral taramada fovea merkezli
500 pnrlik alan icinde degerlendirildi ve bozulmus (bandin
timuyle kaybi), kismen saglam (stirekli ancak incelmis
veya diizensiz) ya da saglam olarak derecelendirildi. Bant
degerlendirmesini engelleyen golgelenme olan taramalar
degerlendirilemez olarak siniflandirildi ve analize alinmadi.

DRIL, Sun ve ark’nin®® tanimina uygun olarak, santral
foveal bolgede en az 500 pn’lik bir genislik boyunca ganglion
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hiicresi-i¢ pleksiform ve i¢ niikleer-dis pleksiform tabaka
kompleksleri arasindaki sinirlarin ayirt edilememesi olarak
tanimlandi. Bu tabakalarin yer degistirdigi, inceldigi veya
kistoid bosluklarca sikistirildigi, ancak smirlarinin ayirt
edilebilir kaldig: alanlar DRIL olarak derecelendirilmedi.

Vitreoretinal arayiliz anomalileri (VRAA) kapsaminda
epiretinal membran, vitreomakiiler adezyon, vitreomakiiler
traksiyon ve makiilanin diger traksiyonel anomalileri
degerlendirildi. Posterior hyaloid, giivenilir bigimde
gorlintillenebilen gozlerde yatistk veya ayrilmis, aksi
durumda degerlendirilemez olarak siniflandirildi.

istatistiksel Analiz

Tanimlayic1 istatistikler i¢in SPSS siirim 26.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, ABD), tiim ¢ikarimsal analizler i¢in R
stirim 4.6.0 kullanild. Siirekli veriler ortalama + standart
sapma, kategorik veriler say1 ve yiizde olarak ifade edildi.
Snellen EIDGK degerleri, standart test protokollerine'®
uygun olarak minimum rezoliisyon agisinin logaritmasina
(logMAR) donustiiriildii. Parmak sayma ve el hareketleri
i¢in sirastyla 2,10 ve 3,10 degerleri kullanildi.

Bes yiiz otuz dért hastanin 818 gozii analiz edildi. Tki
yiiz seksen dort hastanin her iki gozii, kalan 250 hastanin
ise tek gozii degerlendirmeye alindi. Goz diizeyindeki
tiim karsilagtirmalarda ve regresyon modellerinde, aym
hastanin iki gozii arasindaki korelasyonu hesaba katmak
icin hasta bazinda kiimelenmis robust (sandvi¢) standart
hata kullanildi. Retinopati evresi, bilateral olgularin

%93,7’sinde iki gbz arasinda uyumluydu (x=0,814).
Ikiden fazla kategorisi olan degiskenler icin tek bir global
Wald testi bildirildi. DLM biitiinliigii, EZ biitiinligii veya
posterior hyaloid durumu derecelendirilemeyen gozler
ilgili karsilagtirmalara dahil edilmedi. Gruplar arasindaki
derecelendirilebilirlik farkliliklar1 Caligmanin Kisithiliklar:
bolumiinde tartigilmigtir.

Gruplar arasinda on OKT biyobelirteci karsilastirildi.
Bunlar SMK, SRS varligi, SRS yiiksekligi, en biiyiik kist
capi, DMO morfolojisi, DRIL, DLM bitiunlagi, EZ
biitiinliigli, posterior hyaloid durumu ve VRAA idi. Bu
biyobelirtecler tek bir ¢oklu karsilastirma ailesi olarak ele
alindi ve Benjamini-Hochberg yanls kesif orani (false
discovery rate) yontemiyle diizeltildi. Bu analizlerin q
degerleri Tablo 1'de verilmistir. Yas, cinsiyet, EIDGK ve lens
durumu bu analize dahil edilmedi.

Proliferatif hastalikla iliskili faktorleri incelemek icin,
ayni kiimelenme yapisiyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon
kullanildi. Ortak modelde yas, cinsiyet, diyabet siiresi,
merkez i¢inde standardize edilmis SMK, DMO morfolojisi,
DRIL, EZ biitiinliigii, posterior hyaloid durumu, VRAA,
lens durumu ve ¢alisma merkezi vardi. Bu analize, kargilikl
diizeltmeye olanak taniyacak bicimde, yalnizca hem EZ
butiinliigii hem de posterior hyaloid durumu agisindan
degerlendirilebilen gozler alindi. EZ ve DLM dereceleri
yiiksek diizeyde kolineer oldugundan (Spearman p=0,932),
DLM yalnizca bir ikame modelinde incelendi. Coklu
test ailesi diizeyinde hata orani, alt1 yapisal alan igin

Sekil 1. Mevcut ¢aligmaya dahil edilen gozlerden elde edilen, diyabetik makiila 6deminin dort
morfolojik tipine ait temsili spektral domain optik koherens tomografi B-taramalar1. a) Diffiiz/
spongiform ddem: Intraretinal reflektivitenin azaldig, makiilada siingerimsi retina demi. b)
Subretinal sivinin eslik ettigi diffiiz/spongiform 6dem: retina ile retina pigment epiteli arasinda
optik olarak saydam bir boslugun eslik ettigi spongiform kalinlagma. ¢) Kistoid 6dem: Yiiksek
reflektiviteli septalarla ayrilmus, diisiik reflektiviteli intraretinal kistoid bosluklar. d) Subretinal
stvinin eslik ettigi kistoid 6dem: Retina ile retina pigment epiteli arasinda optik olarak saydam

bir boslugun eslik ettigi kistoid 6dem
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Holm diizeltmesi uygulanarak kontrol edildi. Bu analizler
onceden belirlenmemis olup sekonder analizler olarak
bildirilmektedir.

Goritintilleme dort farkli platformda yapildigr ve
protokoller merkeze gore degisebildigi icin, tim g¢ok
degiskenli modellere caliyma merkezini sabit etki olarak dahil
ettik ve SMK’yi her merkez i¢cinde standardize ettik. SMK'deki
merkeze bagli degiskenligi retinopati grubu, merkez ve
bunlarin etkilesimini iceren dogrusal bir modelle inceledik.
Veri setinde goz diizeyinde cihaz bilgisi bulunmadigindan
cihaz etkilerini tahmin edemedik. Ikincil analizlerde EIDGK
ile iligkileri tahmin etmek icin ayni ¢ok degiskenli dogrusal
regresyon yapisini kullandik. Saglamlik testi igcin modelleri,
hasta basina tek goz kullanarak ve daha 6nce PRF uygulanmis
gozleri disladiktan sonra yeniden olusturduk. p degeri 0,05’in
altinda olan sonuglar1 anlamli kabul ettik.

Bulgular

Tedavi-naif DMO’lii 534 hastanin 818 gozii analiz edildi.
Bu gozlerin 646 tanesinde NPDR, 172’sinde PDR mevcuttu
(Tablo 1). Ortalama EIDGK, PDRli gézlerde NPDR gozlere
gore anlamli derecede daha kotiiydi (0,74+0,54¢ kars
0,57+0,42 logMAR; p<0,001). Yas, PDR grubunda biraz
daha diisiiktii (p=0,035).

Tek degiskenli kiimelenmis kargilastirmalarda VRAA ve
posterior hyaloid dekolmani, PDR grubunda NPDR grubuna
kiyasla daha sikt1 (sirastyla %21,5 ve %35,7’ye karst %12,5 ve
9%25,2; sirastyla p=0,010 ve p=0,047). Ancak on karsilagtirma
genelinde yanlis kesif orani diizeltmesi uygulandiktan sonra
hicbir biyobelirte¢ anlamli degildi. En diistik diizeltilmis
degerler VRAA i¢in q=0,095, posterior hyaloid durumu
i¢in q=0,235 idi. Diger tiim sonuglar diizeltme 6ncesinde ve
sonrasinda anlamli bulunmadi (Tablo 1).

Ortak ¢ok degiskenli modele, hem EZ biitiinliigii hem
de posterior hyaloid durumu agisindan degerlendirilebilen
431 hasta kiimesinden 636 goz alindi (Tablo 2). Holm
diizeltmesi sonrasinda hi¢bir yapisal 6zellik anlamliligin
korumadi. Posterior hyaloid dekolmani PDR ile nominal
bir iliski gosterdi (olasilik orani [OO] 2,03, %95 giiven
araligi [GA] 1,05-3,92; p=0,035; Holm diizeltmeli p=0,208).
DMO morfolojisi igin de benzer bir durum séz konusuydu
(global p=0,045; Holm p=0,224). EZ bitiinligine iligkin
global test anlamli degildi (p=0,221) ve VRAA ile olan iligki
ise posterior hyaloid durumuna gore diizeltme yapildiktan
sonra zayifladi (OO 1,36, %95 GA 0,67-2,75; p=0,388). Bu iki
faktor birbiriyle giiglii bigimde iliskiliydi (OO 8,56, %95 GA
5,14-14,26). Posterior hyaloid durumunun dahil edilmedigi
ikincil bir modelde VRAA, PDR ile iliskili bulundu (OO
2,19, %95 GA 1,27-3,78; p=0,005); ancak bu bagimsiz bir
etki olarak degerlendirilmemektedir. SMK (p=0,862) ve
DRIL (p=0,966) proliferatif hastalikla iligkili degildi.
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Calisma merkezine gore diizeltme yapildiktan sonra
ortalama SMK, PDRli gozlerde NPDRli gozlere kiyasla
1,99 um daha yiiksekti (%95 GA -26,23 ila 30,22; p=0,890)
ve grup-merkez etkilesimi anlamli degildi (p=0,250). DLM
butinligi (%17,4e karst %7,3; OO 2,45, %95 GA 1,16-
5,16), EZ butinluga (%18,6’ya karst %8,5; OO 2,19, %95
GA 1,07-4,47) ve posterior hyaloid durumu (%26,7’ye
karst %14,7; OO 2,13, %95 GA 1,22-3,72) agisindan
goriintiiler, PDRi gozlerde NPDR1li gozlere gore daha
sik derecelendirilemez nitelikteydi. Her ii¢ fark da Holm
diizeltmesi sonrasinda anlamliligini korudu.

Gorme keskinligine yonelik ikincil analizde daha koti
EIDGK ile iligkili bulunan degiskenler gunlardi: PDR
(0,137 logMAR, %95 GA 0,037-0,237; p=0,007), merkezde
standardize edilmis SMK’nin yiiksekligi (standart sapma
basina 0,160 logMAR, %95 GA 0,115-0,205; p<0,001),
saglam EZ’ye kiyasla EZ biittinligiiniin tamamen bozulmasi
(0,285 logMAR, %95 GA 0,121-0,450; p<0,001) ve VRAA
(0,168 logMAR, %95 GA 0,043-0,292; p=0,008). Kismen
saglam EZ (p=0,293) veya posterior hyaloid dekolmani
(p=0,581) ile herhangi bir iliski saptanmadi.

Bu sonuglar iki duyarlilik analiziyle desteklendi. Ilk
analizde, veri tabaninda kayitli indeks goz esas alinarak
hasta bagina tek goz degerlendirildi. indeks goz olarak
isaretlenen 523 gozden EZ biitiinligli ve/veya posterior
hyaloid durumu degerlendirilemeyen 109 goz dislandiktan
sonra bu analize 414 hastanin 414 gozii dahil edildi.
Posterior hyaloid dekolmani PDR ile yine nominal iliskili
bulunurken (OO 2,22, %95 GA 1,04-4,70; p=0,038), VRAA
(OO0 1,35, %95 GA 0,55-3,31) ve global EZ (p=0,129) i¢in
boyle bir iliski saptanmadi. Ikinci analizde, 636 gozden
olusan degerlendirilebilir alt gruptaki daha ©6nce PRF
yapilmis 95 goz dislandi ve 365 hastanin 541 gozii analiz
edildi; bu analiz de paterni degistirmedi [posterior hyaloid
dekolmani (OO 2,50, %95 GA 1,18-5,28; p=0,017), VRAA
(00 1,68, %95 GA 0,75-3,78) ve EZ (p=0,220)]. Duyarlilik
analizlerindeki tiim p degerleri nominaldir.

Tartisma

DRnin evrelendirilmesinde ve hastalik seyrinin
ongoriilmesinde OKT tabanli biyobelirteglerin kullanimina
yonelik ilgi giderek artmaktadir. Giintimiizde pek ok
¢alisma, hem DR hem de DMO'niin degerlendirilmesinde
OKT’nin giivenilir bir yontem olduguna isaret etmektedir.
Yeni OKT biyobelirteglerinin ve 6dem siniflandirma
yontemlerinin  gunliik klinik uygulamada daha
yayginlagmasi beklenmektedir.®”1718

Tedavi-naif DMO’lii 534 hastanin 818 goziinii inceledik
ve temel yapisal OKT biyobelirteglerini nonproliferatif ile
proliferatif hastalik arasinda karsilastirdik. Analizimizde
gozler arasi korelasyon, merkez etkileri ve c¢oklu
kargilagtirmalar gz 6niinde bulunduruldu. Bu faktorlere
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Tablo 1. NPDR’li ve PDR’li gozlerin demografik, klinik ve OKT o6zellikleri

Degisken NPDR (n=646 goz) PDR (n=172 goz) p* q'
Yas, yil 62,36+8,90 60,43+8,55 0,035

Cinsiyet 0,139

Kadin 320 (%49,5) 99 (%57,6)

Erkek 326 (%50,5) 73 (%42,4)

EiDGK, logMAR 0,57+0,42 0,74+0,54 <0,001

Lens durumu 0,462

Fakik 544 (%84,2) 140 (%81,4)

Psodofakik 102 (%15,8) 32 (%18,6)

SMK, pm 470,60+171,02 472,54+171,84 0,912 0,912
SRS yiiksekligi, um 145,50+82,87 (n=206) 152,36+92,54 (n=50) 0,662 0,827
En biiyiik kist ¢ap1, pm 299,95+177,36 (n=420) 325,20+161,10 (n=113) 0,208 0,482
DMO morfolojisi 0,759 0,844
Diffiiz/spongiform 100 (%15,5) 32 (%18,6)

Kistoid 306 (%47,4) 84 (%48,8)

Diffiiz/spongiform + SRS 75 (%11,6) 18 (%10,5)

Kistoid + SRS 165 (%25,5) 38 (%22,1)

SRS varhig 240 (%37,2) 56 (%32,6) 0,351 0,584
DRIL varlig1 326 (%50,5) 82 (%47,7) 0,585 0,827
DLM biitiinliigii 0,241 0,482
Bozulmus 87 (%14,5) 21 (%14,8)

Kismen saglam 198 (%33,1) 58 (%40,8)

Saglam 314 (%52,4) 63 (%44,4)

Degerlendirilemeyen, n 47 30

EZ biitiinligii 0,142 0,473
Bozulmus 97 (%16,4) 24 (%17,1)

Kismen saglam 205 (%34,7) 61 (%43,6)

Saglam 289 (%48,9) 55 (%39,3)

Degerlendirilemeyen, n 55 32

Posterior hyaloid durumu 0,047 0,235
Ayrilmig 139 (%25,2) 45 (%35,7)

Yatisik 412 (%74,8) 81 (%64,3)

Degerlendirilemeyen, n 95 46

Vitreoretinal arayiiz anomalisi 81 (%12,5) 37 (%21,5) 0,010 0,095

varligi

Degerler, aksi belirtilmedikge ortalama + SS veya n (%) olarak sunulmustur. DLM biitiinliigii, EZ biitiinltigli ve posterior hyaloid durumu igin yiizdeler
derecelendirilebilen gozler i¢inde hesaplanmistir; degerlendirilemeyen gozlerin sayilari ayrica verilmistir. *p degerleri, hasta bazinda kiimelenmis robust
(sandvig) standart hatalarla yapilan karsilastirmalardan elde edilmistir; ikiden fazla kategorisi olan degiskenler igin tek bir global Wald testi bildirilmistir. 'q
degerleri: On OKT biyobelirteci karsilagtirmasi genelinde Benjamini-Hochberg yanlis kesif orani yontemiyle diizeltilmis p degerleri; demografik ve klinik

degiskenler i¢in hesaplanmamigtir

EIDGK: En iyi diizeltilmis gdrme keskinligi, SMK: Santral makiila kalinligi, DMO: Diyabetik makiila 6demi, DRIL: Retinal i¢ tabakalarin diizensizligi,
DLM: Dis limitan membran, EZ: Elipsoid zon, NPDR: Nonproliferatif diyabetik retinopati, OKT: Optik koherens tomografi, PDR: Proliferatif diyabetik
retinopati, SS: Standart sapma, SRS: Subretinal sivi, VRAA: Vitreoretinal arayiiz anomalisi, logMAR: Minimum rezoliisyon agisinin logaritmasi
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gore diizeltme yapildiktan sonra higbir biyobelirte¢ PDR ile
belirgin ve bagimsiz bir iligki gostermedi. En tutarl iligkiyi
posterior hyaloid dekolman: gosterdi ancak daha basit
analizlerde vitreoretinal arayiiz agisindan goézlenen grup
farkliliklar: anlamliligini koruyamadi.

Vitreoretinal arayiiz bozukluklarinin ileri evre DRnin
bir parcasi oldugu bilinmektedir. Vitreomakiiler adezyon
ve traksiyon, biiyiik olasilikla vitreustaki enflamatuvar
mediyatorlerin ve vaskiiler endotelyal biiytime faktoriiniin
yiiksek diizeyleri nedeniyle, proliferatif hastalikta daha sik
goriiliir."** Bulgularimiz bu ¢alismalarla uyumludur ancak
ortak analizimiz, posterior hyaloid durumu ile VRAAnin
birbiriyle yakindan iligkili oldugunu géstermektedir. Modele
posterior hyaloid durumunu dahil ettigimizde VRAA ile
olan iliski biiyiik 6l¢lide ortadan kalkti. Bu durum, her iki
belirtecin ayr1 sorunlardan ziyade ayni arayiiz patolojisini
yansittigini diigiindiirmektedir. Posterior vitreus dekolmani
ile DR evresi arasindaki iligskiyi inceleyen calismalarda
celiskili sonuglar elde edilmistir. Bazi calismalarda ileri evre
hastalikta posterior vitreus dekolmani daha sik gozlenirken,
bazi ¢aligmalarda ise daha nadir rastlanmigtir.??22>242

EZ biutinliginin bozulmasinin 6nemi pek ¢ok
caliymada incelenmistir. Szeto ve ark.” hem EZ hem
de DLM etkilendiginde DMOde gérme sonuglarinin
daha kétii oldugunu bildirmistir. Turkseven Kumral ve
ark.* proliferatif hastalikta EZ biitlinliigliniin daha sik
bozuldugunu saptamistir. EZ derecelerinin dagilimi gruplar
arasinda sayisal olarak farklilik gosterse de global testanlamli
degildi. Bunun iki nedeni olabilir. Tlk olarak, ¢ogunlukla
kanama veya opasiteye bagli golgelenme nedeniyle, PDR’li
gozlerin daha biiytik bir bolimiinde EZ butinligint
derecelendiremedik. Bu gozlerde hastalik biiytiik olasilikla

daha ileri evredeydi ve bunlarin dislanmasi gruplar arasi
bir farki maskelemis olabilir. Ikinci olarak, ¢alijmamizdaki
tim gozlerde DMO mevcuttu. Dolayisiyla bu durum
sonug¢larimizi, tiim gozlerin incelendigi calismalardan farkls
kilmigtir. Ayrica, sekonder analizimizde EZ bitinlugi
bozulmasi daha kotii gormenin en giiclii gostergesi olmay1
stirdiirdii. Bu, evre farkliligi olmasa bile dis retina sagliginin
6nemini ortaya koymaktadir.””

Wang ve ark.”® yakin zamanda spektral domain OKT
ve fundus otofloresans: ile NPDRli ve PDR1i gozleri
kargilagtirmigtir. Posterior vitreus dekolmani ve epiretinal
membranm PDRde daha sik goriildiigiini bildirmislerdir.
Bu sonug bizim tanimlayici sonuglarimizla uyumludur.
Ancak ¢oklu faktorlere gore diizeltme yapildiktan sonra
bu sonuglar anlamliligini yitirmistir. Wang ve ark’nin® dis
retinaya iligkin bulgular ise diizeltilmemis sonuglarimizin
tam tersiydi. Bunun nedeni biiyiik olasilikla ¢alismamiza
yalnizca DMO’lii gozlerin  dahil edilmesi, 6rneklem
biyiikliigii ve gortintii kalitesindeki farkliliklardir. Ayrica
hiperreflektif odaklarin, proliferatifhastalikla en giiglii iligkili
biyobelirte¢ oldugunu bildirmislerdir. Biz ¢aliyjmamizda
bu parametreyi o6l¢gmemis olsak da ileride yapilacak
aragtirmalarda degerlendirilmesi yerinde olacaktir.

Bu ¢alismanin en giigli yonii, DMO ile iliskili OKT
ozelliklerinin gozler arasi korelasyonu, karsilikli diizeltmeyi,
gorlintii kalitesini ve ¢oklu karsilagtirmalar1 dikkate alan
yontemlerle ¢ok merkezli olarak analiz edilmis olmasidir.
Bu biyobelirteglerin retinopati evresine gore bagimsiz olarak
farklilagtigini ileri stirmiiyoruz. Bizim ¢alismamiz da dahil
olmak tizere daha kiiciik Olgekli calismalarda bildirilen
bazi iliskiler, gercek bagimsiz etkileri yansitmayabilir.
Tedavi yanitiyla iligkilendirilmis olan DMO morfolojisi®®

Tablo 2. Proliferatif diyabetik retinopati ile iligkili yapisal OKT biyobelirteclerinin ortak ¢cok degiskenli modeli

Degisken Diizeltilmis OO (%95 GA) p Holm-diizeltmeli p
Posterior hyaloid durumu 0,035 0,208
Yatisik Referans

Ayrilmig 2,03 (1,05-3,92)

Elipsoid zon biitiinligii (global test) 0,221 0,884
Saglam Referans

Kismen saglam 1,62 (0,90-2,94)

Bozulmus 1,10 (0,43-2,82)

Vitreoretinal arayiiz anomalisi 0,388 1,000
Yok Referans

Var 1,36 (0,67-2,75)

DMO morfolojisi (global test) = 0,045 0,224
DRIL, var/yok karsilastirmasi 1,02 (0,48-2,17) 0,966 1,000
SMK, merkez ii 1 SS artig bagina 1,02 (0,78-1,35) 0,862 1,000

OKT: Optik koherens tomografi, GA: Giiven araligi, SMK: Santral makiila kalinhg, DMO: Diyabetik makiila 6demi, DRIL: Retinal i¢ tabakalarin

diizensizligi, OO: Olasilik orani, SS: Standart sapma
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de caliymamizda iki evrenin birbirinden ayirt edilmesini
saglayamadi. Ayrica bildirilen alt tipler, poptilasyonlar arasinda
belirgin farkliliklar gostermektedir.** Ortak modelimiz olduk¢a
karmagikt: ve degerlendirilebilir olgularin daha kiigiik bir
bolimii bu modelde kullanildi. Bu nedenle dogrulugu sinirh
olabilir. Coklu karsilagtirmalara gore diizeltildiginde anlamli
iligki bulunmamasi, bagimsiz etkileri gosteremedigimiz
anlamina gelir ancak bu etkilerin var olmadigini kanitlamaz.
Ornegin DMO morfolojisi basit analizde anlamli degilken
ortak modelde nominal olarak anlamlrydu.

Calismanin Kisitliliklar:

Bu retrospektif, kesitsel c¢aligma nedenselligi veya
prognozu belirleyemez. Standardize anjiyografik verilerin
bulunmamast ve FFAnin istege bagli kullanimi nedeniyle
retinal iskemi degerlendirilememistir. Bu durum siddetli
NPDR ile erken PDR arasinda yanlis siniflandirmaya
yol agmis ve goOzlenen farkliliklari azaltmig olabilir.
Iskeminin rolii yalnizca varsayimsal olup test edilmemistir.
Ayrica retinopati evresinin iki grup altinda siniflanarak
degerlendirilmesi siddet analizini kisitlamis olabilir.

Goriinttileme, smirlar1 ve ¢ozintrlitkleri birbirinden
farkli dort platformda gergeklestirilmistir. Retinopati
evresine bakilarak cihaz tercihi yapilmamistir. GOz
diizeyinde tanimlayicilarin  bulunmamasi  cihaz
etkilerine gore diizeltme yapilmasini engellediginden
karistirici  etki riski dogmustur. Derecelendirme,
merkezi inceleme veya tekrarli derecelendirme olmadan
her merkezde yapildigindan gozlemciler arasi uyum
degerlendirilememistir. Derecelendirmeyi yapanlarin
retinopati evresini bilmesi de yanliliga ve degiskenlige yol
a¢mis olabilir.

Goriintii derecelendirilebilirligi gruplar arasinda farklilik
gosterdiginden, timiiyle degerlendirilebilir gozlere dayanan
tahminler se¢ilmis bir alt gruptaki iligkileri yansitmaktadur.
DRILin degerlendirilmesi belirgin kistoid degisiklik varsa
daha zordur. Bu nedenle siddetli 6demi olan gozlerde
yanlis sniflandirma yapilmis olabilir. Hiperreflektif odaklar
kaydedilmemistir. Son olarak, 115 goze ilk muayeneden
dort aydan daha uzun siire 6nce PRF yapilmisti ancak bu
gozlerin dislanmasi sonuglari etkilemedi.

Sonug

Tedavi-naif DMO’lii gozlerden olusan bu genis, ¢ok
merkezli kohortta ayni hastanin iki g6zii arasindaki
korelasyonu, ¢alisma merkezi, klinik faktorler ve diger
biyobelirteglerin etkisi hesaba katildiktan sonra proliferatif
hastalikla bagimsiz olarak iligkili higbir yapisal OKT
biyobelirteci saptanmadi. Posterior hyaloid dekolmani en
tutarl iliskiyi gostermis olup duyarlibk analizlerinde de
benzer bir patern sergilemistir. Ancak tek degiskenli analizde
VRAA ile PDR arasinda gozlenen iligkinin anlamliligs,

posterior hyaloid durumuna gore diizeltme sonrasinda
ortadan kalkti. EZ butiinléigi, her iki analizde de PDR ile
anlaml iligki gostermedi. Sekonder analizde proliferatif
hastalik, makiila kalinhig1 artis1, EZ biitéinligtiniin bozulmasi
ve VRAANIn her biri daha kétii gérme keskinligiyle iligkili
bulunmugtur. Bu 6zelliklerden herhangi birinin prognostik
deger tasiyip tasimadigini belirlemek icin, standardize
multimodal goriintiileme ve merkezi derecelendirme
yapilan ileri boylamsal ¢aligmalara gereksinim vardir.
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Oz

Amag: Bu ¢alismanin amaci, primer agik agili glokom (PAAG) veya
eksfoliyasyon glokomu (EG) olan hastalarda ve saglikli bireylerde
plazma spermin ve spermidin diizeylerini karsilagtirmak ve bu
diizeylerin hastalik siddeti ile olas iligkisini arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif olgu-kontrol ¢alismasi, tigiincii
basamak bir merkezde gerceklestirildi. ki yildan daha uzun siiredir
PAAG veya EG tanis1 bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol
grubunu yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis saglikli bireyler
olusturdu. Caligma bulgularini potansiyel olarak etkileyebilecek
6nceden tanimlanmis sistemik komorbiditeleri veya ek okiiler
hastaliklar1 bulunan katilimcilar ¢aligma dig1 birakildi. Plazma spermin
ve spermidin konsantrasyonlar1 enzime bagli immiinosorbent analizi
yontemi kullanilarak 6l¢iildi. Glokom siddeti, modifiye Hodapp-
Parrish-Anderson glokom evreleme sistemine gore degerlendirildi.

Bulgular: Ug¢ caligma grubu arasinda spermin ve spermidin
konsantrasyonlar1 agisindan anlamli farkliliklar saptandi (sirasiyla
p=0,005 ve p=0,037). Post-hoc analizlerde spermin diizeylerinin
hem PAAG hem de EG gruplarinda kontrol grubuna kiyasla anlamli
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derecede yiiksek oldugu gosterildi. Spermidin diizeyleri ise yalnizca
PAAG grubunda kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek
bulundu. EG grubunda spermidin diizeyleri ile glokom siddeti arasinda
zayif bir ters korelasyon saptandi (Kendall tau-b=-0,317, p=0,037).

Sonug: Plazma spermin ve spermidin diizeylerinde gozlenen
degisiklikler, sistemik poliamin metabolizmas ile glokom arasinda olast
bir iligkiye isaret etmektedir. Poliaminlerin nérodejeneratif stireglerdeki
olasi rolleri goz 6niinde bulunduruldugunda, bu bulgularin glokomdaki
biyolojik 6neminin agikliga kavusturulmasi igin ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardr.

Anahtar Kelimeler: Primer agik acili glokom, eksfoliyasyon glokomu,
spermin, spermidin, poliaminler, nérodejenerasyon

Abstract

Objectives: This study aimed to compare plasma spermine and
spermidine concentrations in patients with primary open-angle
glaucoma (POAG), patients with exfoliation glaucoma (EG), and
healthy individuals, and to explore their potential association with
disease severity.

Materials and Methods: This prospective case-control study was
conducted at a tertiary referral center and included patients with an
established diagnosis of POAG or EG for more than two years. The
control group consisted of age- and sex-matched healthy individuals.
Participants with predefined systemic comorbidities or ocular
conditions that could potentially confound the study findings were
excluded. Plasma concentrations of spermine and spermidine were
measured using enzyme-linked immunosorbent assay. Glaucoma
severity was assessed using the modified Hodapp-Parrish-Anderson
glaucoma staging system.

Results: Significant differences in spermine and spermidine
concentrations were observed among the three study groups (p=0.005
and p=0.037, respectively). Post-hoc analyses showed that spermine
levels were significantly elevated in both the POAG and EG groups
relative to controls, whereas spermidine levels were significantly
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Abstract

increased only in the POAG group. In the EG group, spermidine levels showed a weak inverse correlation with glaucoma severity (Kendall’s tau-

b=-0.317, p=0.037).

Conclusion: The observed alterations in plasma spermine and spermidine concentrations suggest a potential association between systemic
polyamine metabolism and glaucoma. Given the proposed roles of polyamines in neurodegenerative processes, further studies are warranted to

clarify the biological significance of these findings in glaucoma.

Keywords: Primary open-angle glaucoma, exfoliation glaucoma, spermine, spermidine, polyamines, neurodegeneration

Giris

Glokom, kalici goérme bozuklugunun onde gelen
nedenlerinden biridir ve optik sinirde, 6zellikle optik sinir
basinda ve retina sinir lifi tabakasinda (RSLT) stiregelen
yapisal ve fonksiyonel bozulma ile karakterizedir.?
Yasam beklentisi arttikga glokom insidansinin da
artmast beklenmektedir. Ancak, hastaliga neden olan ve
progresyonuna yol acan mekanizmalar heniiz yeterince
anlagilamamigtir. Yitksek géz igi basmnci (GIB), retina
gangliyon hiicresi dejenerasyonuyla iligkisi dogrulanmais
tek degistirilebilir risk faktorii olmay: siirdiirmektedir. Bu
nedenle GIB’in kontrol altina alinmasi glokom tedavisinin
temelini olusturmaktadir. Buna karsin, GIB'i medikal
veya cerrahi tedavilerle normal diizeylere indirilmis
hastalarda bile gorme kayb: ilerleyebilmektedir.’? Bu
bulgular, glokomat6z optik sinir hasariin multifaktoriyel
olduguna isaret etmektedir.! Glokomatoz dejenerasyon
ile norodejeneratif stiregler arasinda baglanti oldugunu
gosteren kanitlar giderek artmakta ve hastaligin tedavisinde
tamamlayict bir yaklagim olarak noroprotektif stratejilere
duyulan ilgiyi artirmaktadir.’

Poliaminler, ornitinden sentezlenen disitk molekiil
agirlikli organik katyonlardir. Yapisal olarak terminal bir
primeramino grubu veardisik sekonderamino gruplarindan
olusan bir zincire sahiptirler.** Poliamin ailesinin baglica
tyeleri spermidin, spermin, putresin ve kadaverindir.*®
Poliaminler, hiicre proliferasyonunu destekleme,
programli hiicre 6limini diizenleme, DNAnin yapisal
stabilitesini koruma ve transkripsiyonel ile translasyonel
kontrol yoluyla gen ekspresyonunu etkileme gibi ¢ok
cesitli hiicresel siireglerde rol oynarlar.>%” Ayrica poliamin
diizeyleri, noritogenez, beyin gelisimi ve noronal sagkalim
gibi temel noérobiyolojik stireglerle iliskilendirilmigtir.?
Poliaminler ile norodejeneratif hastaliklar arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢aligmalarin sayis1 sinirli olmakla birlikte,
bu calismalarda birbiriyle tutarli olmayan bulgular elde
edilmistir. Dikkat cekici sekilde, poliamin diizeylerinin
yasla birlikte azaldigi gosterilmis, disaridan takviye ile
deneysel modellerde yasam siiresinin uzadig: bildirilmistir.’
Alzheimer hastalig1'® ve Parkinson hastaligi'' gibi yasa
bagli norodejeneratif hastaliklar1 olan bireylerin kaninda
veya dokularinda poliamin diizeylerinin belirgin bicimde
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degistiginin bildirildigi gbéz oOniine alindiginda, yasa
bagli bu azalma ozellikle dikkat ¢ekicidir. Bu bulgular,
poliaminlerin terapétik potansiyelini destekleyen kanitlarla
birlikte degerlendirildiginde, poliaminlerin nérodejeneratif
hastaliklarda pleiotropik, adaptif ve patojenik etkiler
gosterebilecegine isaret etmektedir.’

Poliamin metabolizmasinin oksidatif homeostaz,
norodejenerasyon ve noronal sagkalimdaki roliini
destekleyen kanitlar artmakla birlikte, glokomlu hastalarda
dolasimdaki spermin ve spermidin diizeylerine iligskin
klinik veriler heniiz sinirlidir. Ayrica, dolasgimdaki poliamin
profilinin primer a¢ik agili glokom (PAAG) ile eksfoliyasyon
glokomu (EG) arasinda farklilik gosterip gostermedigi ve
bu degisikliklerin glokom siddetiyle iliskili olup olmadig:
heniiz net olarak bilinmemektedir.

Glokomun noérodejeneratif dogasi ve poliaminlerin
norodejeneratif siireglerdeki olasi rolit goz oniine alinarak,
glokomlu hastalarda dolasimdaki poliamin diizeylerinin
degismis ve bu diizeylerin hastalik siddetiyle iligkili
olabilecegi hipotezini kurduk. Buna gore, bu ¢aligmanin
amac1, PAAG’li hastalar, EG’li hastalar ve saglikli kontroller
arasinda plazma spermin ve spermidin konsantrasyonlarini
kargilagtirmak ve bu konsantrasyonlar ile glokom siddeti
arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem

Calisma Tasarimi

Bu prospektif olgu-kontrol caligmasi, Subat-Temmuz
2020 tarihleri arasinda, glokom tanisi iki yildan daha uzun
stire 6nce konulmus hastalarin dahil edilmesiyle ytiriitiildi.
Caligma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (onay
numaras: GO 18/933-14; proje numaras:: GO 18/933;
tarih: 11 Aralik 2018) ve Helsinki Bildirgesinin ilkelerine
ve sonraki revizyonlarina uygun olarak yirataldia. Tum
katilimcilardan yazili bilgilendirilmis onam alindi.

Gerekli minimum 6rneklem buyiikligiini tahmin
etmek amaciyla a priori gii¢ analizi yapildi. Insanlarda daha
once bildirilen spermin ve spermidin diizeyleri>'> temel
aliarak ve o hata diizeyi (tip I hata) %5, istatistiksel giic ise
%80-90 kabul edilerek, yeterli giice ulasmak i¢in her grupta
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36 ila 46 katimcr (toplam 108 ila 138 kisi) bulunmast
gerektigi tahmin edildi.

Glokom Tanis1 ve Katilimcilarin Se¢imi

PAAG veya EG tanili ve hastalik siiresi iki yildan uzun
olan hastalar ardisik olarak ¢alismaya alindi.

PAAG tani kriterleri: Maksimum pupil dilatasyonunda
her iki gozde eksfoliyasyon materyalinin bulunmamasy;
GIB >21 mmHg olmasi; gonyoskopi ile 6n kamara agisinin
acik oldugunun dogrulanmas: (Shaffer derece 3 veya 4);
optik sinir basinda karakteristik glokomat6z degisiklikler
(6rnegin, st veya alt temporal kadranda rim incelmesi
ya da c¢entiklenmesi veya total ¢ukurlasma) bulunmasi ve
bunlara karsilik gelen glokomat6z gorme alani defektlerinin
(6rnegin, parasantral, arkuat veya Seidel skotomu ya da
nazal step) saptanmasi olarak belirlendi.

EG tanisi, yukarida belirtilen diger PAAG tani
kriterlerinin karsilanmasinin yani sira bir veya her iki
gozlin 6n segment yapilarinda (kornea, lens ve/veya pupil
kenar1) karakteristik eksfoliyatif materyal birikintilerinin
bulunmasina dayanilarak konuldu. Glokom tanisi olan tiim
hastalar, kan érneklerinin alindig1 sirada %2 dorzolamid
ve %0,5 timolol (Cosopt; Merck Sharp & Dohme, Istanbul,
Tiirkiye) ile %0,15 brimonidin tartrat (Alphagan P; AbbVie,
Istanbul, Tiirkiye) igeren topikal kombinasyon tedavisi
kullanmaktaydi. Kontrol grubuna, yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis, refraksiyon kusuru disinda okiiler hastalig
olmayan 50 yas tizeri saglikli bireyler dahil edildi.

Olasi karistiricr etkileri 6nlemek amaciyla her ii¢ grupta
da siki diglama kriterleri uygulandi. Diabetes mellitus,
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, obezite (viicut kitle
indeksi [VKI] >30 kg/m?) veya Alzheimer ya da Parkinson
hastalig1 gibi norodejeneratif hastaliklar dahil olmak tizere
bilinen sistemik hastalik 6ykiisii veya siiphesi olan bireyler
calismaya alinmadi. Ayrica, enflamatuvar goz hastaligi veya
okiiler travma Oykiisti olan ya da sistemik ila¢ kullanan
bireyler ¢aligma dig1 birakildi.

Veri Toplama ve Klinik Muayene

Tim katilmcilardan ayrintili anamnez alindi. Her
katilimciya gorme keskinligi 6l¢timii, 6n segmentin
biyomikroskopik muayenesi, Goldmann aplanasyon
tonometrisi ile GIB 6l¢iimii, dilate fundus muayenesi,
gonyoskopi ve 24-2 esik programu ile standart otomatik
perimetriden (Humphrey Instruments; Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA) olugan ayrintili oftalmolojik muayene yapildi.

Glokom siddeti, Mills ve ark.” tarafindan tanimlanan
modifiye Hodapp-Parrish-Anderson (HPA) glokom
evreleme sistemi kullanilarak alt1 evrede (0-5) siniflandirildi.
Testlerin tekrarlanmasina ragmen gérme alan1 muayeneleri
giivenilir olmayan hastalarda HPA evresi belirlenemedi.

Tim katilimcilardan 12 saatlik aglik sonrasi venéz kan
alind1. Ardindan plazmay1 ayirmak amaciyla 6rnekler 1500
x gde 10 dakika santrifiij edildi. Plazma alikotlara ayrildi
ve analize kadar -80 °Cde saklandi. Plazma spermin ve
spermidin konsantrasyonlari, Hacettepe Universitesi Tibbi
Biyokimya Anabilim Dali Aragtirma Laboratuvarrnda
ticari olarak temin edilen enzime bagl immiinosorbent
analiz (ELISA) kitleri kullanilarak (Insan Spermin ELISA
Kiti, Mybiosource, ABD; Insan Spermidin ELISA Kiti,
Cloud Clone Corp., ABD) iiretici protokollerine uygun
sekilde ol¢ildi

Istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler Windows igin SPSS
yaziliminin 25.0 siiriimit (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak yapildi. Nicel degiskenler ortalama + standart
sapma (SS) olarak sunuldu. Verilerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ve basiklik ile
carpiklik degerleri ile analiz edildi. Mutlak esik deger 0,5
olarak alindi. Nicel degiskenler ti¢ grup arasinda verilerin
dagilimina gore tek yonlii varyans analizi (ANOVA) veya
Kruskal-Wallis testi kullanilarak kargilastirildi. Kruskal-
Wallis testi sonrasinda post-hoc ikili karsilastirmalar
¢oklu karsilastirma diizeltmesi uygulanmis Dunn testi ile,
tek yonlit ANOVA sonrasinda ise Bonferroni diizeltmeli
ikili karsilagtirmalarla yapildi. Kategorik degiskenler
say1 ve yiizde (n, %) olarak sunuldu ve gruplar arasi
karsilagtirmalarda Pearson ki-kare testi kullanildi. Nicel
degiskenler arasindaki iligkiler Spearman sira korelasyon
katsayilar1 (rho) ile degerlendirilirken, sirali (ordinal)
degiskenler (HPA evresi) ile stirekli degiskenler arasindaki
korelasyonlarin degerlendirilmesinde Kendall tau-b
kullanildi. p degerinin 0,05 veya altinda olmas: istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Spermidin ve spermin
konsantrasyonlarina ait grafikler, GraphPad Prism 8.4.2
(GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) kullanilarak
gruplara gore ortanca (medyan) degerler ve geyrekler arasi
araliklar gosterilecek sekilde hazirland.

Bulgular

Caligmaya toplam 134 katilimci dahil edildi. Cinsiyet
dagilimi, yas ve VKI agisindan iig grup benzerdi (sirasiyla
p=0,425, p=0,067 ve p=0,886) (Tablo 1).

HPA evresi siniflandirilabilen hastalarin ¢ogunda hafif-
orta evre glokom mevcutken nispeten az sayida hastada ileri
evre hastalik gozlendi. Iki glokom grubu arasinda glokom
siddeti agisindan anlamli farklilik saptand: (p=0,019)
(Tablo 1).

Ug caligma grubu arasinda spermin ve spermidin
konsantrasyonlar1 ac¢isindan anlamli farkliliklar saptandi
(sirastyla p=0,005 ve p=0,037; Tablo 1, Sekil 1 ve 2).
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Tablo 1. Gruplarin karakteristik 6zellikleri, glokom siddeti ve plazma spermin ve spermidin konsantrasyonlar1 agisindan
karsilastirilmasi
PAAG (n=51) EG (n=44) Kontrol (n=39) p degeri

Cinsiyet, n (%)
Kadin 30 (58,8) 20 (45,5) 20 (51,3)

0,425*
Erkek 21 (41,2) 24 (54,5) 19 (48,7)
Yas (yil), ortalama + SS 66,7£9,2 67,0+6,6 63,9+7,6 0,0677
VKI (kg/m?), ortalama + SS 24,4+32 24,3+3.4 24,6%3,0 0,886*
Modifiye Hodapp-Parrish-Anderson evresi, n (%)
Evre 0 6(11,8) 1(2,3) 39 (100)
Evre 1 22 (43,1) 5(11,4) 0
Evre 2 11 (21,6) 12 (27,3) 0 PAAG ile EG
Evre 3 10 (19,6) 4(9,1) 0 karsilagtirmast
Evre 4 1(2,0) 4(9,1) 0 0,019*
Evre 5 1(2,0) 2 (4,5) 0
Bilinmiyor (veri yok) 0 16 (36,4) 0
Spermin (ng/mL), ortalama + SS 358,7+124,7% 354,3+131,8% 307,0+157,5 0,005"
Spermidin (ng/mL), ortalama * SS 5,08+1,45% 4,86+1,38° 4,34+1,13° 0,037+
PAAG: Primer agik acili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu, VKI: Viicut kitle indeksi, SS: Standart sapma. *Pearson ki-kare testi, "Kruskal-Wallis testi,
“Tek yonlit ANOVA. Kalin yazilan p degerleri istatistiksel anlamlidir. Ayn1 harfin ayni satirda farkli gruplarda bulunmast, ikili karsilagtirmalarda istatistiksel
anlamli fark olmadigini gosterir (Kruskal-Wallis testi sonrasinda goklu karsilagtirma diizeltmesi uygulanmis Dunn testi; tek yonliit ANOVA sonrasinda
Bonferroni diizeltmeli ikili kargilastirmalar)

Post-hoc ikili karsilastirmalarda, PAAG grubunda
spermidin diizeylerinin kontrol grubuna goére anlamli
derecede yiiksek oldugu goriildii (p<0,05); diger grup
giftleri arasindaki farklar ise istatistiksel anlamli degildi.
Spermin diizeylerine iliskin post-hoc analizde PAAG ve EG
gruplar: arasinda anlaml fark saptanmadi. Ancak, her iki
grupta da konsantrasyonlar kontrol grubuna gore anlaml
derecede ytiksekti (Tablo 1).

Korelasyon analizinde PAAG grubunda yas ile spermin
konsantrasyonu arasinda zayif pozitif iliski saptandi
(rho=0,324, p=0,020). EG grubunda spermin ile spermidin
konsantrasyonlar1 arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon
saptand: (rho=0,463, p=0,002). Ayrica, HPA evresi PAAG
grubunda yas ile zayif pozitif korelasyon (tau-b=0,242,
p=0,031), EG grubunda ise spermidin diizeyleri ile zayif
ters korelasyon gosterdi (tau-b=-0,317, p=0,037). Kontrol
grubunda yas ile spermidin veya spermin diizeyleri
arasindaki iligkiler de dahil olmak tizere bagka istatistiksel
anlamli korelasyon saptanmadi. Istatistiksel olarak anlamli
korelasyonlar Tablo 2'de 6zetlendi.

Tartisma

Bu ¢aligmada saglikli kontrollere kiyasla PAAG ve
EG hastalarinda dolasgimdaki spermin diizeyleri yiiksek
bulunmus, spermidin konsantrasyonlarinin ise yalnizca
PAAG grubunda anlamli derecede arttigi saptanmuistir.
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Ayrica, modifiye HPA sistemine gore siniflandirilan glokom
siddetinin PAAG grubundayasile zayif pozitif, EG grubunda
ise spermidin diizeyleri ile zayif ters korelasyon gosterdigi
bulunmustur. Bu bulgular birlikte degerlendirildiginde,
glokomda dolagimdaki poliamin diizeylerinin degistigini,
ancak bu diizeylerin hastalik siddetiyle iliskisinin sinirli
oldugunu gostermektedir.

Giincel veriler, glokomun karmasik bir nérodejeneratif
hastalik oldugunu giderek daha fazla desteklemekte ve
bu hastalikta retina gangliyon hiicresi kaybmin yalnizca
yiksek GIB ile degil, ayn1 zamanda mitokondriyal
disfonksiyon, metabolik stres, bozulmus aksonal taginim,
oksidatif stres ve ndéroenflamasyon ile de iliskili oldugunu
gostermektedir.!**>1¢7 Ekici ve Moghimi®® tarafindan
yayimlanan yakin tarihli bir derlemede de glokomat6z
noérodejenerasyonun multifaktoriyel dogasinin alti ¢izilmis
ve yiiksek GIB, bozulmus okiiler kan akimi, ekstraseliiler
matriks yeniden sekillenmesi, eksitotoksisite, oksidatif
stres ve noroenflamasyonun retina gangliyon hiicresi
disfonksiyonuna ve kaybina birbiriyle baglantili katkilar
vurgulanmistir.  GIB  kanitlanmis tek degistirilebilir
risk faktorii olmay: siirdiirse de yeterli GIB kontroliine
ragmen hastalik progresyonunun goriilebilmesi, retina
gangliyon hiicresi sagkalimini hedefleyen néroprotektif
yaklagimlara duyulan gereksinimi gostermektedir. Deneysel
caligmalarda, spermidinin retina gangliyon hiticresi hasari
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Sekil 1. Glokom ve kontrol gruplarindaki plazma spermin
konsantrasyonlarinin sagilim grafigi. Veriler bireysel degerler
olarak sunulmugtur. Yatay ¢izgiler ortancayi, hata ¢ubuklari
ise ceyrekler arasi araligi gostermektedir. Tkili karsilastirmalar,
Kruskal-Wallis testi sonrasinda Dunn testi kullanilarak
yapilmustir. PAAG ile EG arasindaki karsilastirmada istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir (p>0,999; sekilde gosterilmemistir)
PAAG: Primer agik agili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu
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Sekil 2. Glokom ve kontrol gruplarindaki plazma spermidin
konsantrasyonlariin sagilim grafigi. Veriler bireysel degerler
olarak sunulmustur. Yatay cizgiler ortancay, hata qubuklar: ise
ceyrekler arasi aralign gostermektedir. Tkili karsilastirmalar, tek
yonlit ANOVA sonrasinda Bonferroni diizeltmesi uygulanarak
yapilmistir. PAAG ile EG arasindaki karsilastirmada istatistiksel
anlamlilik saptanmamustir (p>0,999; sekilde gosterilmemistir)
PAAG: Primer agik agili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu

Tablo 2. Anlamli korelasyon analizlerinin 6zeti

Calisma grubu Degiskenler Korelasyon yontemi Korelasyon katsayis1 p degeri
PAAG Yas - Spermin Spearman rho 0,324 0,020
EG Spermin - Spermidin Spearman rho 0,463 0,002
PAAG HPA evresi - Yas Kendall tau-b 0,242 0,031
EG HPA evresi - Spermidin Kendall tau-b -0,317 0,037
PAAG: Primer agik acili glokom, EG: Eksfoliyasyon glokomu, HPA: Hodapp-Parrish-Anderson; modifiye evreleme sistemi kullanilmigtir

ve optik sinir hasar1 modellerinde noroprotektif etkiler
gosterdigi ortaya konmustur.” Glokomda dolasimdaki
spermin ve spermidin konsantrasyonlarini degerlendiren
klinik ¢alismalarin heniiz sayica yetersiz oldugu goz ontine
alindiginda, bu deneysel bulgular glokomlu hastalarda
dolasimdaki poliaminlerin arastirilmasini  gerekli
kilmaktadir. Ayrica, yakin tarihli derlemelerde retina
gangliyon hiicresi metabolizmasi, mitokondriyal fonksiyon
ve oksidatif stresi hedef alan noroprotektif stratejilerin
geleneksel GIB diisiiriicii tedaviyi tamamlayici nitelikte
olabilecegine isaret edilmektedir.'®*

Bu biyolojik ¢erceveyle uyumlu olarak, bu c¢alismada
hem PAAG hem de EG hastalarinda dolasimdaki spermin
diizeyleri yiiksek bulunmus, spermidin diizeylerindeki
artis ise yalnizca PAAG'li hastalarda gozlenmistir.
Spermidinin deneysel nérodejenerasyon ve optik sinir
hasar1 modellerinde bildirilen néroprotektif etkileri® goz
ontine alindiginda, dolasgimdaki spermidin diizeylerinde
gozlenen artis glokomatoz norodejenerasyona karsi adaptif
bir yanit1 yansitiyor olabilir. Bu artis, hastalik stirecine eslik
eden sistemik poliamin metabolizmas: degisikliklerine
de Dbagli olabilir. Ancak, dolasgimdaki spermidin

321



Turk J Ophthalmol 56; 5: 2026

artiginin kompansatuvar bir yanit mi, sistemik poliamin
metabolizmasindaki degisikliklerin bir belirteci mi, yoksa
hastalik siirecinin getirdigi bir degisiklik mi oldugu bu
kesitsel ¢alismayla belirlenemez.

Poliaminler, deneysel olarak gosterilen noroprotektif
etkilerinin yani sira oksidatif homeostaz, mitokondriyal
fonksiyon, otofaji ve hiicresel stres yanitlarinda da rol
oynamaktadir.?>* Bu biyolojik 6zellikler, poliamin
metabolizmasindaki  degisiklikler ile glokomatoz
norodejenerasyon arasinda olast bir mekanistik baglanti
olduguna isaret etmektedir. Mitokondriyal disfonksiyon ve
oksidatif stres de retina gangliyon hiicresi dejenerasyonunda
rol oynamaktadir. Bu nedenle metabolik ve noroprotektif
tedavi stratejilerine duyulan ilgi artmaktadir.’»'*** Bununla
birlikte, glokomlu hastalarda dolasimdaki poliamin
diizeylerinin retinal oksidatif stresi veya noroprotektif
aktiviteyi dogrudan yansitip yansitmadigi belirsizligini
korumaktadir.

Spermin ve spermidin, merkezi sinir sistemi ve retinada
bol miktarda bulunan, bu dokularda agirlikli olarak
astrositlerde yerlesim gosteren ve néronal homeostaza
katkida bulunan dogal poliaminlerdir.** Poliamin
metabolizmasi, birbiriyle iliskili biyosentetik ve katabolik
yolaklar araciligiyla siki bi¢cimde diizenlenir. Bu sayede
spermin, spermidin ve bunlarin metabolik onciilleri
arasinda dinamik karsilikli dontistim vardir.** Dolayisiyla,
dolasimdaki poliamin diizeylerindeki degisiklikler, tek bir
metabolik yolaktaki degisikliklerden ziyade glokomatdz
norodejenerasyonla iligkili, poliamin homeostazindaki
dokuya 6zgii bozukluklar: yansitiyor olabilir.

Poliamin metabolizmasindaki yasa bagli degisiklikler
dokuya Ozgii goriinmektedir. Deneysel ¢alismalarda
cesitli hayvan dokularinda spermidin diizeylerinin yasla
birlikte azaldig1 gosterilmis, insan c¢aligmalarinda ise
farkli organlarda yasa bagl degisimlerin farkli paternler

izledigi  bildirilmistir.>® Sistemik konsantrasyonlar
lokal retinal poliamin metabolizmasini dogrudan
yansitmayabileceginden, bu gézlemler dolasimdaki

spermin ve spermidin diizeylerinin dikkatle yorumlanmasi
gerektigine de isaret etmektedir. Ayrica, 6nceki ¢aligmalarda
hem spermin hem de spermidin, Alzheimer hastalig
dahil norodejeneratif hastaliklardaki antioksidan ve
antienflamatuvar etkilerle iliskilendirilmistir.?® Bu kanitlar
birliktedegerlendirildiginde, alttayatan mekanizmalarheniiz
tam olarak anlagilamamis olsa da glokomda dolasgimdaki
poliamin diizeylerinde gerceklesen degisimlerin biyolojik
acidan miimkiin oldugu desteklenmektedir.

PAAG ve EGde gozlenen farkli poliamin profilleri, bu
hastaliklarin altta yatan patofizyolojilerindeki farkliliklar:
da yansitiyor olabilir. Oksidatif stres her iki hastalikta
da rol oynamakla birlikte, PAAG esas olarak progresif
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retina gangliyon hiicresi dejenerasyonu ve noroaksonal
disfonksiyon ile karakterizeyken, EG ayrica eksfoliyatif
materyal birikimi, ekstraseliller matriksin yeniden
sekillenmesi ve 6n segment dokularindaki karakteristik
degisikliklerle iligkilidir. Ancak, bu patofizyolojik
farkliliklar ile sistemik poliamin metabolizmas: arasindaki
baglantiyr saglayan 0zgiil mekanizmalar heniiz agikliga
kavusturulamamistir. Bu ¢aligmada poliaminlerle iligkili
enzim aktivitesi veya poliaminlerin birbirine déniisiimii
degerlendirilmediginden, gruplar arasinda go6zlenen
farkliliklarin biyolojik temeli belirsizligini korumaktadir.

Dolasimdaki poliamin diizeylerindeki degisikliklerin
klinik o6nemi, bu degisikliklerin hastalik aktivitesini,
progresyonunu veya tedavi yanitini yansitip yansitmadigi da
belirsizligini korumaktadir. Birlikte degerlendirildiginde,
bu bulgular dolasimdaki poliaminlerin néroprotektif
roliine iliskin dogrudan kanit sunmaktan ziyade, glokomda
poliamin metabolizmasinin olast bir mekanistik yolak,
dolagimdaki poliaminlerin ise aday biyobelirtegler olarak
daha fazla arastirilmasini desteklemektedir.

Calismanin Kisitliliklar:

Calismaya farkl siddetlerde glokomu olan hastalar dahil
edilmis olsa da hastalarin modifiye HPA evreleri arasindaki
dengesiz dagilimi, hastalik siddeti ile poliamin diizeyleri
arasinda gozlenen korelasyonlarin giliciinii etkilemis
olabilir ve bu bulgularin hastaligin tiim siddet yelpazesine
genellenebilirligini kisitlayabilir. Ayrica, EG’li hastalarin bir
bolimiinde testlerin tekrar edilmesine ragmen giivenilir
gorme alani muayenesi sonuglar1 elde edilemediginden
HPA evresine iliskin veri mevcut degildi. Dolayisiyla,
siddete dayali analizlere daha az sayida hasta dahil
edilebildi. Bu durum s6z konusu analizlerin istatistiksel
giiclinii azaltmig olabilir. Bununla birlikte, ¢alisma
gruplar1 arasinda dolasgimdaki spermin ve spermidin
konsantrasyonlarina iliskin temel karsilastirmalar HPA
siniflamasindan bagimsiz olarak yapildi.

Genel hastalik siddeti modifiye HPA sistemiyle
siniflandirilmis olsa da baglangic ve giincel GIB, gorme
alani indeksleri (ortalama sapma, patern SS, gérme alani
indeksi) ve optik koherens tomografi ile elde edilen RSLT
Olgiimleri gibi glokomatdz hasara iliskin bireysel klinik
parametreler nihai analiz veri setine alinmamistir. Bu
nedenle, bu ¢aligmada dolasimdaki spermin ve spermidin
konsantrasyonlarinin HPA'ya dayali siddet siniflamasinin
Otesinde, bu 0zgil vyapisal ve fonksiyonel klinik
parametrelerle iliskili olup olmadig1 degerlendirilememistir.

Glokomlu hastalarin tiimiine benzer kombine topikal
tedavi verilmis olsa da bu ilaglarin dolasgimdaki poliamin
konsantrasyonlarina etkisi olabilecegi dislanamaz. Ayrica,
calismanin kesitsel tasarimi, glokomun farkli evrelerinde
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bu konsantrasyonlarda zaman ig¢inde meydana gelen
degisikliklerin degerlendirilmesine olanak tanimamakta
ve hastalik progresyonu ile iliskilerinin yorumlanmasini
sinirlamaktadir.

Hiimoérakozdekipoliaminkonsantrasyonlary, ilgilienzim
aktivitesi ve gen ekspresyonu gibi poliamin metabolizmasina
iliskin ek verilerin mevcut olmamasi, bulgularin daha
kapsamli yorumlanmasini sinirlandirabilecek bir diger
kisithliktir. Calisma gruplarinin yas dagilimlar: arasinda
anlamli fark bulunmamasina ragmen, spermin ve
spermidin metabolizmasindaki yasa bagli degisiklikler
yine de karistiric1 bir faktor olarak etkili olmus olabilir. Bu
kasithiliklara karsin, ¢alismanin giiglii bir yoni, klinik olarak
anlamli sistemik komorbiditeleri olmayan katilimcilarin
dahil edilmis olmasidir. Bu sayede sistemik hastaliklarin
dolasimdaki spermin ve spermidin diizeyleri tizerindeki
olasi etkisi azaltilmistir.

Sonug

Bu ¢alismada, kontrollere kiyasla glokomda dolasgimdaki
poliamin diizeylerinin degistigi gosterilmistir. Hem PAAG
hem de EG hastalarinda spermin konsantrasyonlar: yiiksek
bulunurken, spermidin konsantrasyonlarinin yalnizca
PAAG’li hastalarda artti1 saptanmistir. Bu bulgular,
glokomda sistemik poliamin metabolizmasinin degismis
olabilecegine isaret etmektedir. Ancak, bu degisikliklerin
biyolojik ve klinik onemi belirsizligini korumaktadir.
Deneysel kanitlar poliaminlerin olast noroprotektif
etkilerini desteklese de bu kesitsel ¢aligmanin bulgulari,
gozlenen degisikliklerin glokomat6éz noérodejenerasyona
kars1 adaptif bir yanit mi, hastalik siirecinin bir sonucu
mu, yoksa sistemik poliamin metabolizmasindaki
baska degisikliklerin bir yansimasi mi oldugunu ortaya
koymamaktadir. Poliamin metabolizmas: ile glokom
arasindaki iligkiyi acikliga kavusturmak igin tiim glokom
siddetlerini kapsayan, dolasimdaki ve okiiler poliamin
diizeylerini yapisal ve fonksiyonel klinik parametrelerle
birlikte degerlendiren ileri prospektif longitudinal
caligmalara ihtiyag vardir.
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Akut Nonarteritik Anterior Iskemik Optik Noropatili Hastalarda Peripapiller
Vitreus Dinamiginin Degerlendirilmesi

Evaluation of Peripapillary Vitreous Dynamics in Patients with Acute Nonarteritic
Anterior Ischemic Optic Neuropathy
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Oz

Amag: Bu calismada, akut nonarteritik anterior iskemik optik néropatili
(NAION) hastalarda spektral-domain optik koherens tomografi
(SD-OKT) ile peripapiller ve vitreomakiiler arayiiz 6zelliklerinin
degerlendirilmesi ve elde edilen bulgularin yas uyumlu saglikli
kontrollerle kargilagtirilmas: amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu tek merkezli, retrospektif, gozlemsel caligmaya akut
NAION tanih 60 hasta ile yas ve cinsiyet agisindan eglestirilmis 60 saglikli
kontrol dahil edildi. Sirkumpapiller retina sinir lifi tabakasi taramalari ve
makiiler SD-OKT goriintiileri analiz edildi. Degerlendirilen peripapiller
vitreoretinal arayiiz parametreleri; peripapiller vitreoretinal adezyon,
vitreoretinal traksiyon, tam peripapiller vitreus dekolmani, peripapiller
kivrimlar, yiizeyel vaskiiler protriizyonlar ve hiperreflektif vitreus
noktalar1 idi. Vitreomakiiler arayiiz 6zellikleri de ayrica degerlendirildi.

Bulgular: Peripapiller vitreoretinal adezyon, NAION’lu gézlerde
kontrollere gore daha sik izlendi (%50’ye karst %25, p=0,04).
Hiperreflektif vitreus noktalart NAION’lu gézlerde anlamli olarak daha
yaygindi (%68,3% kars1 %8,3; p<0,001) ve ortalama sayilar1 daha yiiksekti
(5,3146,05% karst 0,50+1,54; p<0,001). Peripapiller kivrimlarda NAION
grubunda daha sik saptandi (%41,7’ye kars1 %1,7; p<0,001). Peripapiller
ylizeyel vaskiiler protriizyonlar her iki grupta da yaygin olmakla birlikte,
ortalama sayilar arasinda anlaml fark vardi (p<0,001). Uzunlamasina
takibi bulunan 34 NAION’lu géziin %29,4’iinde vitreoretinal arayiiz
konfigiirasyonunda zaman iginde degisiklik izlendi.
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Sonug: Akut NAION, SD-OKT ile saptanabilen belirgin peripapiller
vitreoretinal arayiiz 6zellikleri ile iliskilidir. Bu bulgular, akut NAION'da
vitreoretinal arayiiz konfigiirasyonunda yapisal farkliliklar oldugunu
gostermektedir; ancak bu degisikliklerin iskemik hasarla zamansal iligkisi
halen belirsizdir.

Anahtar Kelimeler: NATON, optik koherens tomografi, vitreus
dekolmani

Abstract

Objectives: To evaluate peripapillary and vitreomacular interface
configurations using spectral-domain optical coherence tomography
(SD-OCT) in patients with acute nonarteritic anterior ischemic optic
neuropathy (NAION) and to compare findings with age-matched
controls.

Materials and Methods: This single-center, retrospective, observational
study included 60 patients with acute NAION and 60 age- and sex-
matched healthy controls. Circumpapillary retinal nerve fiber layer scans
and macular SD-OCT images were analyzed. Assessed peripapillary
vitreoretinal interface parameters included peripapillary vitreoretinal
adhesion, vitreoretinal traction, complete peripapillary vitreous
detachment, peripapillary folds, superficial vascular protrusions, and
hyperreflective vitreous dots. Vitreomacular interface characteristics were
also evaluated.

Results: Peripapillary vitreoretinal adhesion was more frequently
observed in NAION eyes compared with controls (50% vs. 25%, p=0.04).
Hyperreflective vitreous dots were significantly more common in NAION
eyes (68.3% vs. 8.3%; p<0.001), with a higher mean count (5.31+6.05
vs. 0.50+1.54; p<0.001). Peripapillary folds were also more prevalent in
NAION (41.7% vs. 1.7%; p<0.001). Although peripapillary superficial
vascular protrusions were common in both groups, mean counts differed
significantly (p<0.001). Among 34 NAION eyes with longitudinal
follow-up, 29.4% demonstrated interval changes in vitreoretinal interface
configuration.

Conclusion: Acute NAION is associated with distinct peripapillary
vitreoretinal interface characteristics detectable by SD-OCT. These
findings highlight structural differences in vitreoretinal interface
configuration in acute NAION. However, their temporal relationship to
ischemic injury remains uncertain.

Keywords: NAION, optical coherence tomography, vitreous detachment

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yaynevi tarafindan yayimlanmugtir.
v _ne o

Bu, Creative Commons Atif-GayriTicari-Tiiretilemez 4.0 Uluslararas: (CC BY-NC-ND 4.0) Lisans1 kapsaminda agik erisimli bir makaledir.

325


https://orcid.org/0000-0001-5223-3816
https://orcid.org/0000-0001-7967-0899
https://orcid.org/0000-0002-2290-8138
https://orcid.org/0000-0002-4440-0941
https://orcid.org/0000-0002-2173-4420
https://orcid.org/0000-0002-2345-0456

Turk J Ophthalmol 56; 5: 2026

Giris

Nonarteritik anterior iskemik optik néropati (NAION),
tipik olarak 50 yas {izeri bireylerde ani, agrisiz, tek tarafli
gorme kaybi oykiisii, gorme alani defektleri ve optik disk
odemi ile kendini gosterir.! NAION’un genellikle kisa
posterior siliyer arter perfiizyonunda bozulmaya bagh
oldugu distintilmektedir.** Anatomik olarak kalabalik
optik diskler perfiizyon dengesizligine daha duyarlidir.
Bu nedenle, optik sinir bagindaki yapisal ve mikrogevresel
faktorlerin hastaligin ortaya cikisini etkileyebilecegi
diisiiniilmektedir."> NAIONda optik disk 6deminin temel
olarak, optik sinirin 6n bolimiindeki bozulmus perfiizyona
sekonder aksoplazmik akimda stazdan kaynaklandigina
inanilmaktadir.*

Posterior vitreus dekolman: (PVD) gibi vitreoretinal
araytizdeki yasa bagli degisiklikler ileri yasta sik goriiliir
ve bu degisikliklerin cesitli vitreoretinal hastaliklarin
gelisimine katkida bulundugu bilinmektedir.’> Bazi
konfigiirasyonlarda, posterior hyaloidin optik sinir bagi
veya bu bolgenin yakininda persistan olarak yapigik
kalmas: vitreopapiller adezyon veya traksiyon olarak
adlandirilmaktadir.”® Yakin zamanda yapilan optik
koherens tomografi (OKT) temelli ¢aligmalarda, baz
NAION’lu gézlerde vitreoretinal arayiizde farkliliklar
saptanmis ve hastaligin akut evresine tutarli peripapiller
yapisal degisikliklerin eslik edip etmedigi sorusu giindeme
gelmistir.”*® Ancak bu bulgularin yasa bagl rastlantisal
degisiklikler mi, disk 6demine bagli sekonder degisiklikler
mi yoksa hastalikla iligkili araytiz 6zellikleri mi oldugu
heniiz netlik kazanmamustir.

Spektral-domain  (SD) OKT’nin  gelistirilmesi
hem makiiler hem de peripapiller vitreoretinal arayiiz
ozelliklerinin yiiksek ¢oziiniirliikle goriintiilenebilmesine
olanak saglamistir.'®'! Makiila hastaliklarinda vitreomakiiler
arayiliz kapsamli bicimde incelenmis olsa da NAIONda
peripapiller araylizi ele alan ¢aligma sayis1 azdir ve bu
calismalar heterojendir.

Bu dogrultuda, caliygmamizda akut NAION’lu
hastalarda peripapiller vitreoretinal ve vitreomakiiler
arayiiz oOzelliklerinin SD-OKT ile degerlendirilmesi ve
bulgularin yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis kontrollerle
kargilagtirilmasi amaglanda.

Gereg¢ ve Yontem

Calisma Tasarimi ve Katilimcilar

Bu retrospektif gozlemsel caligmaya, Haziran 2016 ile
Aralik 2024 arasinda Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara
Egitim ve Aragtirma Hastanesi Noro-Oftalmoloji Birimi'nde
degerlendirilen, yeni tan1 almis akut NAION hastalar1 dahil
edildi. Caligma, Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak
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yuriitilldii ve Saglik Bilimleri Universitesi, Ankara Egitim
ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulu'ndan onay alindi
(protokol numarasi: E-24-330, karar no: 330/2024, karar
tarihi: 18.12.2024). Tim katihimcilardan bilgilendirilmis
onam alind1.

Akut NAION tanisi, 50 yas iizeri bireylerde ani, agrisiz,
tek tarafli gérme kaybina diffiiz veya sektoryel optik disk
O6demi ve bununla uyumlu gérme alani defektinin eslik
etmesi ve bu tabloyu aciklayabilecek baska bir okiiler,
norolojik veya sistemik neden bulunmamasi durumunda
konuldu. Degerlendirmenin akut evrede yapilmasini
saglamak amaciyla yalnizca semptom baslangicindan
itibaren 15 giin icinde bagvuran hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Onceden NAION sekeli bulunan, NAION disinda
etiyolojilere bagl optik disk 6demi (6rnegin papilédem
veya enflamatuvar optik noropati), intraokiiler cerrahi
oykiisti (komplikasyonsuz katarakt cerrahisi haric), okiiler
travma, {iveit veya diger retina ya da optik sinir hastaliklar:
olan hastalar calisma digt birakildi. Kigitk optik disk,
fundoskopik goriintiidde kalabalik bir optik sinir baginda
fizyolojik ¢ukurlugun kiigiik olmasi veya gorillememesi
olarak tanimlandi. Onceden belirlenmis bir optik disk alani
esik degeri kullanilmad.

Yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis kontroller, rutin
oftalmolojik muayene yapilan bireyler arasindan rastgele
secildi. Dahil edilme kriterleri 50 yasindan biiyitk olmak,
sferik esdegerin +5 ile -5 diyoptri (D) arasinda olmasi,
astigmatizmanin 3 Dden az olmasi, ortamin saydam olmasi
ve glokom, diyabetik retinopati, makiila dejenerasyonu
ve optik disk anomalileri gibi retina veya optik sinir
hastaliklarinin bulunmamasi olarak belirlendi. Kontrollerin
yalnizca bir gézii calismaya dahil edildi.

Yas, cinsiyet, tibbi oyki, en iyi diizeltilmis gorme
keskinligi (EIDGK), Goldmann aplanasyon tonometrisi ile
olgiilen goz ici basinci, biyomikroskopik muayene ve dilate
fundus muayenesi bulgulari ile optik disk ve makiilaya ait
SD-OKT goriintiileri kaydedildi.

OKT Goriintiilerinin Elde Edilmesi ve
Degerlendirilmesi

Tim OKT goriintiileri Heidelberg Spectralis sistemi
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) kullanilarak
elde edildi. Peripapiller retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
goriintillemesi, optik disk merkezli, 3,4 mm ¢apl standart
bir dairesel tarama ile yapildi. Makiila taramalari, standart
SD-OKT makiila protokolii kullanilarak elde edildi.

Tim OKT taramalari, ¢aligma hipotezi hakkinda
bilgilendirilmeyen tek bir deneyimli néro-oftalmolog (G.O.)
tarafindan incelendi. Inceleme oncesinde goriintii kalitesi
degerlendirildi ve vitreoretinal arayiizii degerlendirmek i¢in
yeterli kalitede olmayan taramalar ¢alisma dist birakildi.
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Peripapiller Vitreoretinal Arayiiziin
Degerlendirilmesi

Sirkumpapiller RSLT taramalari optik sinir bagi
yiizeyini dogrudan goriintilemediginden, ¢aliymada optik
disk tizerinde dogrudan vitreopapiller yapisiklik yerine
peripapiller vitreoretinal arayiiz 6zellikleri degerlendirildi.

Sirkumpapiller RSLT taramalarinda peripapiller
vitreoretinal adezyon, peripapiller vitreoretinal traksiyon,
peripapiller vitreus dekolmani, peripapiller kivrimlar,
peripapiller yiizeyel vaskiiler protriizyonlar ve hiperreflektif
vitreus noktalar1 parametreleri degerlendirildi.

Peripapiller vitreoretinal adezyon, sirkumpapiller taramada
en az bir kadranda posterior hyaloid ile i¢ retina yiizeyi
arasinda, i¢ retina deformasyonu olmayan goriiniir temas
olarak tanimland: (Sekil 1a). Peripapiller vitreus dekolmani,
360 derecelik sirkumpapiller tarama halkasinin tamaminda
gorliniir posterior hyaloid yapisikligt olmamasi olarak
tanimlandi. Peripapiller vitreoretinal traksiyon, goriiniir
peripapiller vitreoretinal adezyona yapisiklik boélgesinde
yapisal retina deformasyonunun (i¢ retina ylizeyinin fokal
elevasyonu veya cadir seklinde kalkmasi gibi) eslik etmesi
olarak tanimlandi (Sekil 1b). Retina deformasyonunun
bulunmadigr durumlarda bulgu, traksiyon yerine adezyon
olarak siniflandirildi. Peripapiller yiizeyel vaskiiler protriizyon,
yuzeyel retina damarlarinin fokal olarak 6ne dogru yer
degistirerek RSLT konturunun f{izerine ¢ikmasi olarak
tanimland1 (Sekil 1c). Peripapiller kivrimlar, RSLT icinde
i¢ retina ylizeyindeki konsantrik veya spiral dalgalanmalar
olarak tanimland: (Sekil 1d). Hiperreflektif vitreus noktalari,
peripapiller vitreus i¢inde arka plandaki benek (“speckle”)
yansiticiligini agan ayr1 ayr secilebilen, noktasal hiperreflektif
odaklar olarak tanimlandi. Noktalar sirkumpapiller RSLT
taramasinda manuel olarak sayildi ve her goz icin kaydedildi.

Vitreomakiiler Arayiiziin Degerlendirilmesi

Vitreomakiiler arayiiz 6zelliklerini degerlendirmek icin
makiiler SD-OKT taramalar1 kullanildi. Vitreomakiiler
adezyon, perifoveal vitreus dekolmanina persistan foveal
yapisikligin eslik etmesi ve retina distorsiyonu olmamasi
olarak tanimlandi. Vitreomakiiler traksiyon tanisi igin
persistan vitreomakiiler yapisikliga i¢ retina deformasyonu,
psodokist olusumu, makiiler skizis, kistoid makiila 6demi
veya subretinal siv1 gibi yapisal retina degisikliklerinin eslik
etmesi sart1 arandi. Epiretinal membran (ERM), i¢ retina
yiizeyinde hiperreflektif bir membran olarak tanimland.
Lameller makiila deligi, dis retina katmanlarinin korundugu
kismi kalinlikta bir foveal defekt olarak tanimlandu.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS Siiriim 25.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, ABD) kullanilarak yapildi. Strekli

Sekil 1. Spektral-domain optik koherens tomografi ile elde
edilen, optik disk merkezli dairesel sirkumpapiller retina sinir lifi
tabakas1 B-tarama goriintiileri. a) Nonarteritik anterior iskemik
optik ndropatili (NAION) bir hastanin sol géziinde peripapiller
vitreoretinal adezyon. b) NAION’lu bir hastanin sol goziinde
peripapiller vitreoretinal traksiyon. c) Kirmizi oklar, NAION’lu
bir hastanin sol goziindeki peripapiller yiizeyel vaskiiler
protriizyonlar1 gostermektedir. d) Kirmizi oklar, NATON’lu bir
hastanin sag goziindeki peripapiller kivrimlar: gostermektedir

degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigini
degerlendirmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Stirekli degiskenler ortalamatstandart sapma olarak
ifade edildi. NAION ile kontrol gruplar1 arasindaki
karsilagtirmalar Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Kategorik degiskenler siklik ve yiizde olarak ifade edildi ve
ki-kare testi ile karsilastirildi. Tim istatistiksel testler cift
yonliydi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Demografik Ozellikler ve Oftalmolojik Muayene

Galigmaya akut NAION’lu 60 hastanin 60 gozii ile
yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmis 60 saglikli kontrol
bireyinin 60 gézii dahil edildi. Ortalama yas NAION
grubunda 60,9+8,4 yil, kontrol grubunda 61,3+9,7 yildi
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(p=0,912). Her grupta 27 kadin ve 33 erkek vardi. Ortalama
EIDGK, NAION grubunda (0,46+0,36) kontrollere gore
(0,86£0,16) anlaml olarak daha dusiiktii (p=0,017). Otuz
dért NAION’lu hastanin (%56,7) takip siiresi alti aydan
uzundu ve bu hastalar longitiidinal analize dahil edildi.
Baglangictaki demografik ve klinik bulgular Tablo 1de
Ozetlendi.

Peripapiller Vitreoretinal Arayiiz Bulgular:

Baslangicta yapilan sirkumpapiller RSLT taramalarinda
30 NAION’lu gdzde (%50) peripapiller vitreoretinal adezyon
saptandl. On iki gozde (%20) peripapiller vitreoretinal
traksiyon izlendi. Iki gézde (%3,3) tam peripapiller vitreus
dekolmani mevcuttu. NAION’Iu gézlerde peripapiller
vitreoretinal adezyon siklig1 kontrollere gore anlamli olarak
daha yiiksekti (p=0,04). Peripapiller vitreoretinal arayiiz
bulgularinin dagilimi Tablo 2'de 6zetlendi.

Peripapiller Bolgede Longitiidinal Degisiklikler

Takip goriintilemesi yapilan 34 NAION’lu goziin
10’'unda (%29,4), zaman i¢inde peripapiller vitreoretinal
arayiiz bulgularinda degisiklik saptandi. Sekiz gozde
(%23,5) adezyondan traksiyona progresyon goriildi ve iki
gozde (%5,9) tam peripapiller vitreus dekolmani gelisti.

Ek Peripapiller Yapisal Bulgular

Hiperreflektif vitreus noktalari, NAION’lu gézlerde
(41 goz, %68,3) kontrollere gore (5 goz, %8,3) anlaml
olarak daha sik saptandi (p<0,001). G6z basina ortalama
hiperreflektif nokta sayis1 da NAION grubunda daha
yitksekti (swrasiyla 5,31+6,05 ve 0,50+1,54; p<0,001).
Peripapiller yiizeyel vaskiiler protriizyonlar her iki grupta
da yaygindi (NAION grubunda %88,3, kontrollerde %96,7;
p=0,084). Ancak gruplar arasinda goz bagina ortalama
protriizyon sayist agisindan anlamli fark vardi (sirasiyla
2,51+1,84 ve 3,45+1,47; p<0,001). NAION’lu 25 gozde
(%41,7), kontrol grubunda ise 1 gozde (%1,7) peripapiller
kivrimlar saptandi (p<0,001). Bu bulgular Tablo 2de
ozetlendi.

Vitreomakiiler Arayiiz Bulgular1

Baglangicta NAION'lu 15 gdzde (%25,0) vitreomakiiler
adezyon, 3 gozde (%5,0) vitreomakiiler traksiyon, 4 gozde
(%6,7) ERM, 5 gozde (%8,3) tam PVD ve 1 gozde (%1,7)
lameller makiila deligi mevcuttu. Vitreomakiiler arayiiz
bozukluklarinin genel prevalansi, NAION grubunda
kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksekti (p<0,001).
Vitreomakiiler arayiiz bulgular1 Tablo 3’te 6zetlendi.

Takip goriintiilemesi yapilan NAION hastalarinda,

Tablo 1. Akut NAION’lu hastalarin ve yas acisindan eslestirilmis kontrollerin demografik ve klinik zellikleri

Degisken NAION (n=60) Kontrol (n=60) p degeri
Yas, yil 60,9+8,4 61,3+9,7 0,912
Kadin cinsiyet, n (%) 27 (45) 27 (45) 1,000
EIDGK, ondalik Snellen 0,46+0,36 0,86+0,16 0,017
GIB, mmHg 12,95+3,55 13,15+4,74 0,554
Ortalama RSLT kalinligi, pm 203,64+48,27 100,93+8,49 <0,001

NAION: Nonarteritik anterior iskemik optik noropati, EIDGK: En iyi diizeltilmis gérme keskinligi, GIB: G6z igi basinci, RSLT: Retina sinir lifi tabakast

Tablo 2. Akut NAION’da ve kontrollerde peripapiller vitreoretinal arayiiz bulgular1 ve peripapiller yapisal ozellikler

Parametre NAION (n=60) Kontrol (n=60) p degeri
Normal peripapiller vitreoretinal arayiiz, n (%) 16 (26,7) 31 (51,7) 0,04
Peripapiller vitreoretinal adezyon, n (%) 30 (50,0) 15 (25,0) 0,04
Peripapiller vitreoretinal traksiyon, n (%) 12 (20,0) 9 (15,0) 0,473
Peripapiller vitreus dekolmani, n (%) 2(3,3) 5(8,3) 0,245
Hiperreflektif vitreus noktalari mevcut, n (%) 41 (68,3) 5(8,3) <0,001
Hiperreflektif nokta sayisi, ortalama + SS 5,31+6,05 0,50+1,54 <0,001
Peripapiller yiizeyel vaskiiler protriizyonlar mevcut, n (%) 53 (88,3) 58 (96,7) 0,084
Vaskiiler protriizyon sayisi, ortalama + SS 2,51+1,84 3,45+1,47 <0,001
Peripapiller kivrimlar mevcut, n (%) 25 (41,7) 1(1,7) <0,001
Kiigiik optik disk, n (%) 56 (93,3) 10 (16,7) <0,001

NAION: Nonarteritik anterior iskemik optik ndropati, SS: Standart sapma
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Tablo 3. Vitreomakiiler arayiiz bulgular:

Parametre NAION (n=60), n (%) Kontrol (n=60), n (%) p degeri
Normal vitreomakiiler arayiiz 32 (53,3) 50 (83,3) <0,001
Anormal vitreomakiiler arayiiz 28 (46,7) 10 (16,7) <0,001
Epiretinal membran 4(6,7) 1(1,7) 0,172
Lameller makiila deligi 1(1,7) 0(0) 0,317
Vitreomakiiler traksiyon 3 (5,0) 0 (0) 0,081
Vitreomakiiler adezyon 15 (25,0) 9 (15,0) 0,173
Posterior vitreus dekolmani 5(8,3) 5(8,3) 1,00
NAION: Nonarteritik anterior iskemik optik noropati

Tablo 4. Vitreomakiiler arayiizde longitiidinal
degisiklikler (NAION’lu gozler, n=34)

Parametre n (%)
i:gi;ai% giinde gelisen herhangi bir makiiler araytiz 12 (35,3)
Epiretinal membran gelisimi 10 (29,4)
Posterior vitreus dekolmanina progresyon 9(26,5)
Vitreomakiiler traksiyona progresyon 2(5,9)
Vitreomakiiler adezyona progresyon 1(2,9)
NAION: Nonarteritik anterior iskemik optik noropati

10 gozde (%29,4) baslangicta bulunmayan ERM tespit
edildi. On iki gozde (%35,3) zaman i¢inde makiiler arayiiz
bulgularinda degisiklik izlendi. Progresyon sonucu PVD
(%26,5), vitreomakiiler traksiyon (%5,9) ve vitreomakiiler
adezyon (%2,9) gelisti. Longitiidinal vitreomakiiler araytiz
degisiklikleri Tablo 4’te 6zetlendi.

Tartisma

Bu ¢alismada, akut NAION’lu hastalarda peripapiller
ve makiler vitreoretinal arayiiz ozellikleri SD-OKT ile
degerlendirilmistir. Yas agisindan eslestirilmis kontrollere
gore NAION’lu gozlerde peripapiller vitreoretinal adezyon,
hiperreflektif vitreus noktalar1 ve peripapiller kivrimlarin
prevalans: daha yiiksek bulunmustur. Longitiidinal takibi
yapilan hastalarin yaklasik ticte birinde zaman i¢inde arayiiz
degisiklikleri gorillmesi de akut NAIONda vitreoretinal
arayiiz degisikliklerinin sik gozlendigine isaret etmektedir.

Yasa bagl vitreus likefaksiyonu, progresif sinerezis ve
jel hacminde azalmaya yol agarak rezidiiel vitreoretinal
adezyon alanlarinda traksiyonel stres olusturur. Fizyolojik
kosullarda bu kuvvetler genellikle iyi tolere edilir. Ancak
PVD gelistiginde, persistan peripapiller yapisiklik
vitreopapiller adezyon veya traksiyona yol acabilir.'?
Klinik gozlemler, persistan vitreus adezyonunun mekanik
kuvvetleri optik sinir basina iletebildigini gostermektedir.'*!*
Hayreh ve ark."?, optik disk perfiizyonundaki ¢ok kiigiik
azalmalarin bile anatomik olarak kalabalik disklerde

iskemiyi tetikleyebilecegini gostermistir. Bu bulgu, soz
konusu gozlerin dolasim dengesizligine daha duyarli
olduguna isaret etmektedir. Daha yakin tarihli calismalarda,
vitreopapiller traksiyonun optik sinir bast biyomekanigini
ve belirli kosullarda lokal vaskiiler dinamikleri etkileyebilen
daha genis bir vitreopapiller arayiiz bozukluklar:
yelpazesinin pargast oldugu oOne siiriilmiistiir.'*> Bu
baglamda, persistan vitreus adezyonu lokal peripapiller
biyomekanigi etkileyebilir. Kohortumuzda peripapiller
arayiiz degisiklikleri, akut NAION’lu gézlerde kontrollere
gore daha sik gozlenmistir. Bu gozlemler, peripapiller
vitreoretinal arayiiz degisikliklerinin akut NAION’a
eslik edebilecegini diisindiirmektedir. Ancak bu araytiz
ozelliklerinin 6nceden var olan yapisal ozellikler mi, disk
Odemine sekonder yanitlar mi1 yoksa iskemik hasara eslik
eden epifenomenler mi oldugu belirsizligini korumaktadur.

OKT temelli c¢alismalarda vyiizeyel adezyonlar,
mikrokivrimlar ve lokalize vitreus degisikliklerinin tabloya
siklikla eslik ettigi bildirilmistir.® Li ve ark.” ayrica, tam
olmayan papiller vitreus dekolmaninin NAION'da oldukga
yaygin goriildagiinii ve optik disk tizerinde dinamik,
intermitan traksiyona yol acabildigini gostermistir. Bu
traksiyon, kohortumuzda saptanan arayiiz anormalliklerine
karsilik gelebilecek peripapiller kirigikliklar, yiizeyel
vaskiiler protriizyonlar ve lokal yiizey distorsiyonu ile
kendini gosterebilmektedir. Hondur ve ark.", persistan veya
rezidiiel vitreus adezyonunun prelaminar ve peripapiller
doku biyomekanigini etkileyerek duyarli disklerde lokalize
damar duvari deformasyonuna ve mikrovaskiiler davranig
degisikliklerine katkida bulunabilecegini belirtmistir.
Kohortumuzda gozlenen peripapiller kivrimlar, kesin bir
traksiyonel deformasyondan ziyade akut disk 6demiyle
iligkili yapisal degisiklikleri yansitiyor olabilir. Genel olarak
sonuglarimiz, NAIONda peripapiller arayiiz dzelliklerinin
farklilik gosterdigine isaret etmektedir ancak bu bulgularin
iskemiden 6nce mi ortaya ¢iktigini yoksa disk 6deminin bir
sonucu olarak mi gelistigini belirlemek miimkiin degildir.

NAION kohortumuzda peripapiller vitreus iginde
hiperreflektif noktalarin saptanmasi dikkat cekici bir
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bulgudur. Bildigimiz kadariyla, NAION’lu hastalarda
vitreus i¢indeki hiperreflektif noktalar daha 6nce sistematik
olarak degerlendirilmemistir. Santos ve ark.'® tarafindan
yayimlanan yakin tarihli bir olgu serisi de dahil olmak tizere
onceki yaymlarda retina katmanlar1 i¢inde hiperreflektif
odaklar tanimlanmis ve bunlar iskemik hasar sonrasi
ortaya ¢ikan aktive mikroglialar, enflamatuvar hiicreler veya
proteindz birikinti olarak yorumlanmustir. Buna karsilik,
¢aligmamizda hiperreflektif odaklarin vitreus boglugu icinde
yer aldig1 goralmistiir. Bu durum, séz konusu odaklarin
daha 6nce tanimlanan intraretinal hiperreflektif odaklardan
farkl: bir fenomeni temsil edebilecegini diistindiirmektedir.
Benzer hiperreflektif vitreus noktalari, basta tiveit ve santral
retina arter titkaniklig1 olmak tizere diger enflamatuvar veya
iskemik retina hastaliklarinda da bildirilmis ve enflamatuvar
hiicre kiimeleri veya reaktif vitreus birikintisinin OKT deki
karsiliklar1 olarak degerlendirilmistir.'”'® Bu gozlemler,
NAION'daki hiperreflektif vitreus noktalarinin lokal
enflamatuvar veya iskemiyle iligkili degisikliklere bagli
olabilecegini diistindiirmektedir ancak tam olarak neye
bagh olduklar1 belirsizligini korumaktadir. Bu noktalar
enflamatuvar hiicreler, eritrositler veya mikrohemorajik
materyale bagli olabilirler. Alternatif olarak, vitreusta
kollajenin kondansasyonu, yasa bagl vitreus opasiteleri
veya goriintilemede meydana gelen artefaktlara bagh
olabilirler ve tam olarak neden koken aldiklari yalnizca
OKT bulgularina dayanilarak belirlenemez. Kohortumuzda
disk hemorajisi ile korelasyon sistematik olarak
degerlendirilmemistir. Bu durum ¢aligmanin bir kisitlilig:
olarak ele alinmalidir.

Calismamizda vitreomakiiler arayliz bulgularinda
zaman i¢cinde ERM olusumu ve kismi PVDye ya da
vitreomakiiler traksiyona progresyon gibi degisiklikler
gozlenmistir. Bu bulgular, akut NAIONda vitreoretinal
araylizin dinamik olarak yeniden sekillendigini gosteriyor
olabilir ancak altta yatan mekanizmalarin vyalnizca
gortintiileme verilerine bakilarak aydinlatilmasi miimkiin
degildir. Bu tiir degisiklikler, iskeminin dogrudan etkisinden
ziyade hastalik seyri sirasinda ortaya ¢ikan yapisal
yeniden sekillenmeye isaret ediyor olabilir. {lgili biyolojik
mekanizmalarin agikliga kavusturulmasi icin histopatolojik
ve prospektif goriintiileme c¢aligmalarina gereksinim
vardir. Iskemi sonrasi benzer yeniden sekillenme siiregleri,
diyabetik makiila 6demi ve retina ven tikanikliginda da
bildirilmistir.'** NAION muhtemelen yapisal kalabalik,
disk 6demi ve mikrovaskiiler disregiilasyonun rol oynadig:
multifaktoriyel bir hastaliktir. Bu nedenle peripapiller
arayliz bozukluklari, primer etiyolojik faktorler olarak
degil, multifaktoriyel bir siirecte eslik eden yapisal bulgular
olarak yorumlanmalidur.
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Calismanin Kisitliliklar:

Bu caligmanin ¢esitli kisitlhiliklart bulunmaktadir.
Caligmanin retrospektif olarak tasarlanmis olmasi ve
orneklem biiyiikliigiiniin nispeten kiiciik olmas1 nedensel
¢ikarimyapilmasinaolanak tanimamaktadir. Tiim hastalarda
longitiidinal OKT takibi yapilmamis olmasi, vitreoretinal
arayiiz degisikliklerinin zaman i¢indeki seyrini tanimlama
olanagimizi kisitlamaktadir. Ayrica kontrol grubunda
longitiidinal gortintilleme ve sistemik mikrovaskiiler
komorbiditeler agisindan eslestirme yapilmamustir. Diyabet
ve hipertansiyon gibi hastaliklar, vitreoretinal arayiiz
ozelliklerini bagimsiz olarak etkileyebilir ve gozlenen
farkliliklarin bir kismini agiklayabilir. Bu nedenle bulgular
yorumlanirken komorbidite agisindan eslestirilmis bir
hastalik kontrol kohortunun bulunmadigi g6z oniinde
bulundurulmalidir. Kontrol grubu optik disk 6demi
bulunmayan saglikli gézlerden olustugundan, bu ¢alismada
peripapiller kivrimlarin, yiizeyel vaskiiler protriizyonlarin
veya retina kontur degisikliklerinin NAION’a ézgii olup
olmadig1 ya da optik disk 6deminin nonspesifik yapisal
sonuglar1 olup olmadig1 belirlenememistir. Bu bulgularin
ozgiilligiinii agikliga kavusturmak icin papilodem veya
enflamatuvar optik noropati gibi diger optik disk 6demi
nedenlerini de igeren karsilastirmali caligmalara gereksinim
vardir.

Calismada optik sinir basi {izerindeki vitreopapiller
adezyon dogrudan degerlendirilmemis, bunun yerine
sirkumpapiller taramalar kullanilarak peripapiller retina
yiizeyi bulgular: incelenmistir. Ayrica, OKT goriintiileme
protokolit PVD’nin kapsaml: sekilde evrelenmesi i¢in 6zel
olarak tasarlanmamigtir. Hem peripapiller hem de makiiler
vitreoretinal arayiiz bulgular1 degerlendirilmis olmakla
birlikte, retrospektif olarak giivenilir bir PVD evrelemesi
yapilamamistir. Bu nedenle peripapiller vitreus adezyonu,
bashi basina patolojik bir bulgu olarak degil, yasa bagh
vitreus yapisikligi baglaminda yorumlanmalidir.

Son olarak, tim OKT goriintiileri tek bir gozlemci
tarafindan degerlendirilmistir. Bu, 06zellikle niteliksel
vitreoretinal araytiz Ozelliklerinin degerlendirilmesinde
gozlemci yanlhiligina yol agmis olabilir. Dolayisiyla
gozlemciler aras1 uyum degerlendirilmemistir. Gelecekte
maskelenmis bagimsiz degerlendiricilerle yapilacak
galismalar, bu bulgularin tekrarlanabilirligini artirabilir.
Bu kisithliklara ragmen, NAION’lu gozler ile kontrol
gozleri arasinda gozlenen yapisal farkliliklar, bu baglamda
vitreoretinal arayiliz degisikliklerinin daha ayrintih
arastirilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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Sonug

Akut NAION, SD-OKT ile saptanabilen belirgin
peripapiller ve vitreomakiiler arayliz ozellikleri ile
iliskilidir. Hiperreflektif vitreus noktalar1 ve yiizey kontur
diizensizlikleri, NAION’lu gézlerde kontrollere gore daha
sik gozlenmis ve NAION’lu gozlerde takip siiresince
vitreoretinal bulgularda degisiklikler saptanmistir. Bu
bulgular, akut NAIONda vitreoretinal arayiizde yapisal
farkliliklar bulundugunu gostermektedir ancak bunlarin
zamansal siralamasi ve klinik Onemi belirsizligini
korumaktadir. Bu arayiiz 6zelliklerinin NAION'daki
onemini daha ayrintili bicimde acgikliga kavusturmak i¢in
standart goriintiileme protokolleri ve uygun hastalik kontrol
kohortlar1 kullanilarak yapilacak prospektif calismalara
gereksinim vardir.
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Norosifilizin Eponim Pupiller ve Okiiler Duyu Bulgular: Tarihsel Bir Derleme

Eponymous Pupillary and Ocular Sensory Signs of Neurosyphilis: A Historical Review
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Oz

Bu ¢aligmanin amaci, norosifilizle iliskili pupiller ve okiiler duyu
bulgularin: tarihsel agidan incelemek ve literatiirde en izlenebilir ve
tutarli bicimde kullanilan eponimsel tanimlamalara odaklanmaktir.
Bu bulgular, 1850-1910 yillar1 arasinda bes klinisyen tarafindan
tanimlanmis ve zamanla eponim olarak literatiire yerlesmistir.
Caligma, kapsamlilik saglamak amaciyla yapilandirilmis bir tarama
yaklagimiyla desteklenen anlatisal nitelikte tarihsel bir derleme olarak
planlandi. Tibbi literatiirde yerlesik ve siireklilik gosteren eponimsel
bulgular dahil edildi; betimleyici veya belirsiz terimler hari¢ tutuldu.
Tarama, PubMed/MEDLINE, Google Scholar ve dijital arsivler (Gallica,
HathiTrust, Internet Archive ve Wellcome Collection) kullanilarak
gerceklestirildi ve en son 1 Ocak 2026 tarihinde giincellendi. Ingilizce,
Almanca ve Fransizca anahtar sozciiklerle sifilizle iligkili terimler,
ilgili klinisyenlerin adlariyla (Baillarger, Berger, Gowers, Haenel ve
Saenger) birlikte kullanildi. fki aragtirmaci kaynaklar1 bagimsiz olarak
taradi ve eponimin tanimlandig: yil, birincil kaynak, klinik 6zellikler
ve kisa biyografik bilgilerle ilgili verileri derledi; goriis ayriliklar:
uzlagtyla ¢oziildi. Ug bulgu belirgin pupiller 6zellikler igeriyordu:
tek tarafli midriyazis (Baillarger bulgusu), oval ya da eliptik pupilla
(Berger bulgusu) ve 151k reaksiyonunun kayb ile yavas yakin yaniti
(Saenger bulgusu). Iki ek bulgu ise duyusal veya otonomik tutulumu
yansitiyordu: glob tizerine dijital basingla derin okiiler duyunun
azalmasi (Haenel bulgusu) ve Gowers tarafindan tanimlanan non-
spesifik pupiller dalgalanma (hippus). Bu bulgular, serolojik testlerin
olmadig1 dénemde klinisyenlerin nérosifilizde otonomik ve duyusal
bozukluklar: tanimlama ¢abalarini yansitmaktadir. Norosifiliz tanist
ginimiizde biiyiik olgiide serolojik testlere, nérogoriintilemeye
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ve standart tedavi protokollerine dayansa da, tarihsel néro-
oftalmolojik bulgulara agina olmak klinik agidan 6nem tagimaktadir.
Bu bulgular, atipik veya gecikmis olgularin taninmasina katki
saglayabilir ve norosifilizde tanisal yaklagimin tarihsel gelisimine 151k
tutabilir.

Anahtar Kelimeler: Frengi (sifiliz), norosifiliz, pupilla, noro-
oftalmoloji, tarih, eponim

Abstract

The objective of this study was to review pupillary and ocular sensory
signs historically associated with neurosyphilis, focusing on eponymous
findings because they are the most traceable and consistently cited
descriptors in the historical neuro-ophthalmic literature. These signs
were originally described between 1850 and 1910 by five clinicians
whose observations later received eponymous recognition. This
study was designed as a narrative historical review supported by a
structured search to ensure completeness. Only eponymous signs with
established and consistent usage in the medical literature were included;
purely descriptive or ambiguous terms were excluded. Searches were
conducted and last updated on January 1, 2026, using PubMed/
MEDLINE, Google Scholar, and major digitized archives (Gallica,
HathiTrust, Internet Archive, and the Wellcome Collection). Search
strategies in English, German, and French combined syphilis-related
terms with the names of the relevant clinicians (Baillarger, Berger,
Gowers, Haenel, and Saenger). Two reviewers independently screened
the sources and extracted data on the eponym, year of description,
primary reference, clinical features, and biographical background.
Disagreements were resolved by consensus. Three signs involved
characteristic pupillary abnormalities: unilateral mydriasis (Baillarger
sign), an oval or elliptical pupil (Berger sign), and absent light reaction
with a sluggish near response (Saenger sign). Two additional signs
reflected sensory or autonomic involvement: diminished deep ocular
sensation to digital pressure on the globe (Haenel sign) and non-specific
pupillary oscillation (hippus) described by Gowers. Taken together,
these findings show how clinicians attempted to localize autonomic
and sensory deficits in neurosyphilis in the era before serologic testing.
Although current diagnosis depends largely on serologic testing,
neuroimaging, and established treatment protocols, knowledge of these
historical neuro-ophthalmic signs remains clinically relevant. They can
assist in identifying atypical or delayed cases and help illuminate the
development of diagnostic thinking in neurosyphilis.

Keywords: Syphilis, neurosyphilis, pupil, neuro-ophthalmology,
history, eponym
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Tekiner ve ark. Norosifilizde Eponim Okiiler Bulgular

Giris

Sifilizin okiiler bulgular1 on dokuzuncu yiizyilin
baglarinda fark edilmistir. Bu donemde oftalmoloji,
agirlikl olarak cerrahi bir zanaat olmaktan ¢ikarak, pupilla
muayenesi ve kaba gorme alani degerlendirmesi gibi
sistematik hasta bagi gozlemlerle, daha sonra da cihazla
yapilan muayenelerle desteklenen klinik bir disipline
dontismekteydi.! 1801 yilinda Johann Adam Schmidt
(1759-1809), iritisin ilk yapilandirilmig klinik tanimini
yayimlamistir.> Georg Joseph Beer (1763-1821), 1813
yilinda, daha sonra sifilitik iritis olarak tanimlanacak
nodiiller ve kondilomlarla seyreden iris enflamasyonunun
bilinen ilk a¢ik tanimini yapmigtir.®

On dokuzuncu vyiizyilin ortalarina gelindiginde
klinik noéro-oftalmolojik yontemlerde 6nemli ilerlemeler
kaydedilmisti. Bu ilerlemeler, Hermann von Helmholtz'un
(1821-1894) 1851'de  oftalmoskobu tanitmasiyla
hizlanmigtir. Béylece fundusun dogrudan goriintiilenmesi
ilk kez miimkiin olmus ve cihaz temelli modern oftalmoloji
donemi baglamigtir.* Bu yeni tani araci, klinisyenlerin
pupiller ve okiillomotor bozukluklari ¢ok daha yiiksek
bir dogrulukla gozlemlemesine imkan tanimistir. 1869da
Douglas Argyll Robertson (1837-1909), daha sonra
norosifilizileiligkilendirilen g1k ve yakin yanitlari arasindaki
disosiyasyonu tanimlamistir.® Sir Jonathan Hutchinson
(1828-1913) ise daha sonra, konjenital sifilizi akla getiren
bulgular olan interstisyel keratit, centikli kesici disler ve
sagirlik triadini tanimlayarak okiiler muayenenin sistemik
hastaliklarin tanisindaki degerini ortaya koymustur.>¢

Tedavide meydana gelen gelismeler, okiiler sifilizin
dogal seyrini derinden degistirmistir. Penisilinin kesfinden
onceki donemde tedavi arsenikli bilesikler, bizmut,
iyodiirler ve ates tedavisine dayanmaktaydi. 1943 yilinda
penisilinin kullanima girmesi, okiler tutulum gibi geg
norosifiliz komplikasyonlarini biytik olgiide azaltmigtir.”
Bu ilerlemelere ragmen son veriler, kiiresel ¢apta bir¢ok
demografik grupta sifilizin arttigina isaret etmektedir
ve bu nedenle sifilizin degiskenlik gosteren okiiler
bulgular1 agisindan klinikte tekrar dikkatli olunmasi
gerekmektedir.”®?

Bu tarihsel siirecte, on dokuzuncu yiizyillin sonlar
ve vyirminci yiizyilin baglarinda bazi nérologlar ve
oftalmologlar, daha sonra norosifilizin eponimik bulgular:
olarak tip terminolojisine giren belirgin pupiller ve
okillomotor bozukluklari tanimlamislardir. Bu bulgular,
Hutchinson triadi gibi daha yaygin olarak bilinen
eponimleri tamamlamaktadir.'® Tedaviye rahat erisilen
bolgelerde nadiren karsilagilsa da bu tarihsel bulgular

kavramsal degerini korumaktadir. Bu bulgular norosifiliz
yolaklarinin erken donemde klinikte nasil tanimlandigini
gostermekte, giintimiizde pupilla degerlendirmesinde halen
gecerliligini koruyan paternler oldugunu hatirlatmakta
ve atipik prezentasyon, gecikmis prezentasyon veya
multisistemik tablolara tanisal agidan nasil yaklagilmasi
gerektigine 151k tutmaktadir.

Bu derleme, s6z konusu pupiller ve okiiler duyusal
eponimik bulgular1 kronolojik olarak ele alarak bunlarin
tanimlamalarini, klinik 6nemini ve giincel néro-oftalmoloji
pratigindeki yerini netlestirmeyi amaglamaktadir.

Gerec ve Yontem

Norosifiliz ile tarihsel olarak iligkilendirilen pupiller ve
okiiler duyusal bulgular1 belirlemek amaciyla tarihsel belge
temelli bir derleme hazirlandi. Yalnizca tip literatiiriinde
net bir kullanimi olan eponimler dahil edilirken tamamen
tanimlayict veya anlami belirsiz terimler hari¢ tutuldu.
Zaman, cografya veya dil acisindan herhangi bir kisitlama
yapilmadi. Hem Avrupa hem de Avrupa disi literatiir
degerlendirildi. Avrupa dis1 literatiir taramalarinda, dahil
edilme kriterlerini karsilayan ilave bir pupiller veya okiiler
duyusal eponim saptanmadi.

Taramalar PubMed/MEDLINE, Google Akademik ve
baslica dijital koleksiyonlar (Gallica, HathiTrust, Internet
Archive, Wellcome Collection) kullanilarak tamamlandi
ve en son 1 Ocak 2026 tarihinde giincellendi. Ingilizce,
Almanca ve Fransizca olarak yapilan taramalarda, sifiliz
ile ilgili terminoloji tek tek hekim adlariyla (6rnegin
Baillarger, Berger, Gowers, Haenel ve Saenger) birlestirildi.
Iki degerlendirici tiim kaynaklari birbirinden bagimsiz
olarak taradi. Eponim, ortaya cikis yili, primer referans,
klinik tanimlama ve kisa biyografik bilgilere iligkin veriler
derlendi. Anlagmazliklar tartisma ve uzlasi yoluyla ¢oziildii.

Bulgular

1850 ile 1910 yullar: arasinda bes klinisyen, nérosifilizin
daha sonra eponimik bulgular olarak yerlesen pupiller
ve okiiler duyusal bulgularini tanimlamigtir (Tablo 1).
Bu hekimlerin 6zgiin anlatimlar1 primer kaynaklardan
dogrulandi ve giivenilir sekonder literatiirler ile desteklendi.
Bulgulardan igiinde farkli pupiller anormallikler vardi.
Bunlar tek tarafli midriyazis (Baillarger), eliptik pupilla
(Berger) ve 151k refleksi yokken alinan yavas yakin refleksidir
(Saenger). Diger iki bulgu ise duyusal veya otonomik
disfonksiyonu yansitmaktadir. Bunlar glob basisi sirasinda
derin okiiler duyuda azalma (Haenel) ve non-spesifik
pupilla instabilitesi veya hippustur (Gowers).
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Tablo 1. Norosifilizin eponimik okiiler bulgular: (1850-1910)

fsim Uyruk Tarih Tanimlama Etkilenen yap1
Baillarger bulgusu | Fransiz 1850 Jeneralize paralizisi olan bir hastada gozlemlenen tek tarafli midriyazis | Pupilla
Byl Avusturyah | 1889 Uzu_n ekseni tipik olarak siiperomedial yonde uzanan eliptik veya oval Pupilla
pupilla
Coealr fngiliz 1895 Tabgs dorsalisli hastalarqa bazer.1 gozlenen diizensiz, birbirini izleyen Pupl'l%a/ iris
pupilla daralmas ve genislemesi motilitesi
Serrser ills Alman 1902 Isik refleksinin alinamamasr ile birlikte son derece yavas akomodasyon Tl
ve uzamis akomodasyon sonras: daralma
Frndlballms Alman 1910 Tabes dorsz?hs.h hastalarda globa .bas1 Xaplldlgmda derin okiiler Ol iy
duyuda belirgin azalma veya derin okiiler duyunun olmamasi
Tartisma Baillarger, yasami boyunca Fransiz psikiyatrisinin
taninmig bir ismi olmustur. 1843 yilinda Annales Médico-
Baillarger Bulgusu Psychologiques (Medikal Psikoloji Yilliklar1) dergisinin

Jules Gabriel Frangois Baillarger (1809-1890; Sekil 1)
Fransanin Montbazon kentinde dogmus, Tours ve Paris’te
tip egitimi almustir."" Kariyerine Charenton Hastanesinde
Jean-Etienne Esquiroliin (1772-1840) yaninda baglamis
ve 1840tan itibaren mesleki hayatinin biytik bir kismini
gegirdigi Salpétriere Hastanesinde hekim olarak gorev
yapmustir. Ayrica Ivry Hastanesi'nde Jacques-Joseph Moreau
(1804-1884) ile birlikte ¢aligmis ve zamanla kurumun
yonetilmesine yardimci olmustur. Haliisinasyonlar tizerine
1842 yilinda yayimladigi monografi, Fransa Ulusal Tip
Akademisi tarafindan takdir gormiistiir.'>*?

Sekil 1. Jules Gabriel Frangois Baillarger
(1809-1890). Bir arsiv fotografindan
yeniden yapilan portre, H. Tekiner
tarafindan dijital iyilestirme yardimiyla
olusturulmustur
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kurulmasina yardimci olmugtur. 1847de Ulusal Tip
Akademisi iiyesi, 1878de ise baskani olmustur.”
Noropatoloji ve ruh sagligi hastaliklar1 tizerine bilimsel
galismalarda bulunmus ve serebral korteksin yapisi,
otomatizmalar, melankoli ve jeneralize paralizi tzerine
aragtirmalar yapmugtir. Yazilar1 daha sonra toplu olarak
Recherches sur les maladies mentales (Ruhsal Hastaliklar
Uzerine Aragtirmalar) adiyla bir araya getirilmigtir.!"*

1850 yilinda Baillarger', jeneralize paralizi ve sag
pupillas: belirgin sekilde dilate olan 59 yasindaki bir kadin
hastayr bildirmistir. Tek tarafli midriyazisi hastaligin ek
bir bulgusu olarak degerlendirmis ancak 11k ya da yakin
yanitlar1 hakkinda bilgi vermediginden mekanizma belirsiz
kalmigtir (Tablo 1).

Giinimiiz bakis agisiyla bu bulgu, nérosifiliz zemininde
gelisen tonik (Adie tipi) pupillay1 temsil ediyor olabilir.
Daha sonra bu tablonun unilateral ve bilateral formlarda
ortaya ¢ikabildigi gosterilmistir.’®*”!8 Alternatif olarak
bu bulgu farmakolojik dilatasyon, parsiyel okiilomotor
paralizi, travmatik sfinkter hasar1 veya siddetli optik sinir
ya da retina patolojisi ile de ortaya ¢ikabilir. Yazida pupiller
refleks muayenesinin sonucu bildirilmediginden etiyoloji
spekiilatif kalmaktadir. Baillarger bulgusu, jeneralize
paralizide tek tarafli midriyazisin bilinen en eski tanimidur.
Sistematik norolojik muayene yontemleri ve serolojik
testler gelistirilmeden o6nce klinisyenlerin nérosifilizdeki
pupiller anormallikleri nasil yakindan gozlemlediklerine
bir 6rnektir.

Berger Bulgusu

Emil Berger (1855-1926), Avusturyali bir goz
hekimi olup Viyanada dogmustur. Tip egitimini Viyana
Universitesinde, Viyana oftalmoloji okulunun &nemli
isimlerinden Eduard von Jaeger’in (1818-1884) yaninda
almistir. Berger, uzmanlik sonrasi egitimine Hallede
Alfred Karl Graefe (1830-1899) ile ve Berlinde Julius
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Hirschberg'in (1843-1925) yaninda devam etmis, boylece
Almanca konusulan 6nde gelen oftalmoloji merkezlerinde
deneyim kazanmustir.' 1883-1887 yillar1 arasinda Graz
Universitesi'nde oftalmoloji dogenti olarak gorev yapmustr.
Daha sonra Parise yerlegmis, Photinos Panas (1832-1903)
ve Edouard Meyer (1838-1902) ile galigmis, tip doktoru
derecesini tamamlamis ve 6zel bir gz klinigi kurmugtur.'*?

Berger, klinik pratigi teknik ve bilimsel yeniliklerle
birlestirmistir. 1883 yilinda, otomatik lens degistirme
mekanizmasina sahip bir oftalmoskop tasarlamistir. Bu
tasarim, fundus muayenesini iyilestirmeye ve okiler
degerlendirmenin  tekrarlanabilirligini  artirmaya
olan ilgisini yansitmaktadir. Okiiler anatomi ve okiiler
patolojinin sistemik Dbelirleyicileri tizerine yaptig
aragtirmalar, Grazdaki tip fakiiltesi ve Paris Bilimler
Akademisi tarafindan takdir gérmistir."”

Berger, tabes dorsaliste goriilen gorme bozukluklar:
tizerine 1889 yilinda yaptig1 ¢alismasinda karakteristik bir
pupilla deformasyonu tanimlamistir. Bu deformasyonda
eliptik veya oval goriiniimdeki pupillanin uzun
ekseni tipik olarak oblik bicimde yukari ve ice dogru
uzanmaktadir.?! Ayrica, dikey yonde daha uzun olan
veya koseli kontur diizensizligi izlenenler gibi bagka
atipik pupilla gortintimlerini de tanimlamigtir. Berger,
bu pupilla konfigiirasyonlarini iris sfinkterinin lokalize
disfonksiyonuna baglamistir. Bu disfonksiyonun pupilla
acikligini mekanik olarak dengesiz hale getirdigini ileri
sirmistiir.”!

Berger bulgusu, tabes dorsalisli bireylerde eliptik
pupillay: ifade etmektedir (Sekil 2). Berger bu gézlemini
bir tani kriteri olarak diisiinmemis, bunun yerine tabes
dorsalisli bireylerin bir alt grubunda tekrarlayan bir
morfolojik patern olarak tanimlamistir. Diizensiz pupilla,
konjenital iris anomalileri, kornea veya katarakt cerrahisi
sonrasi postoperatif degisiklikler, iritise bagli arka sinesi
ve travmatik midriyazis gibi gesitli durumlarda ve hatta

Sekil 2. Berger bulgusu ve oval pupilla

Argyll Robertson pupillasi (ARP) ile iligkili olarak da
ortaya cikabilir. Ancak, Berger’in bu tanimi, nérosifilizdeki
iris deformitelerinin en eski sistematik goézlemlerinden
biri olup serolojik testlerin kullanima girmesinden 6nce
karsilagilan pupiller degisikliklerin morfolojik ¢esitliligini
gostermektedir (Tablo 1).

Gowers Bulgusu

Sir William Richard Gowers (1845-1915; Sekil 3)
Londrada dogmus, tip kariyerine Essex’te ¢iraklik egitimiyle
baglamis, ardindan University College Hastanesinde egitim
gormiistiir.”? 1867de Kraliyet Cerrahlar Koleji tiyesi olmus,
1869da tip lisans derecesini (M.B.) almis, 1870te ise
tip doktoru (M.D.) egitimini altin madalya derecesiyle
tamamlamistir. Gowers daha sonra Felcliler ve Epileptikler
Ulusal Hastanesinde ve University College Hastanesinde
tist diizey gorevlerde bulunmus, 1879'da Kraliyet Hekimler
Koleji tiyesi olmus, 1887'de Kraliyet Cemiyetine se¢ilmis ve
1897de kendisine s6valyelik tinvani verilmigtir.?

Uretken bir nérolog olan Gowers, aralarinda Medical
Ophthalmoscopy (Tibbi Oftalmoskopi, 1879), The Diagnosis
of Diseases of the Spinal Cord (Omurilik Hastaliklarinin
Tanisi, 1880) ve iki ciltlik Manual of Diseases of the
Nervous System (Sinir Sistemi Hastaliklar1 El Kitabi, 1888)
eserlerinin de bulundugu ¢ok sayida eser kaleme almistir.
Bu eserler, norolojik muayenenin sistematik hale gelmesine
katkida bulunmusg ve pupilla degerlendirmesinin énemine
vurgu yapmigtir.**

Sekil 3. Sir William Richard Gowers
(1845-1915). Bir arsiv fotografindan
yeniden yapilan portre, H. Tekiner
tarafindan dijital iyilestirme yardimiyla
olusturulmustur
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Sinir sistemi {izerine yazdig1 eserlerde Gowers, tabes
dorsalisli hastalarin ¢ogunda 11k refleksinin kaybolduguna
dikkat ¢ekmistir. Isik refleksi yokmus gibi goriindiigiinde
bile pupillanin déniisiimlii olarak daralip genisleyebildigini
gozlemlemis ve bu instabilitenin norosifiliz dahil olmak
lizere cesitli norolojik bozukluklarda gorildigini
belirtmistir.?** Isiga karst pupilla reaksiyonu yokmus gibi
goriinen olgularda binokiiler lup kullanilmasi, 151§a yanit
olarak gelisen gecikmis ve pasif kasilmalarin goriilmesini
saglayabilir.

Bu tarihsel baglamda Gowers, pupilla dinamiklerinin
yalnizca temel 151k ve yakin refleksleri ile degil, aym
zamanda daha genis otonom ve santral sinir sistemi
kaynakli uyarilarla da sekillendigini vurgulamigtir (Tablo
1). Gowers spesifik olarak bu terimi kullanmamais olsa da
“hippus”, pupilla ¢apinda ritmik ve istemsiz bir osilasyonu
ifade etmektedir. Hippus, otonomik dengesizlige, metabolik
bozukluklara, ensefalopatiye veya bir dizi diger norolojik
hastaliga eslik edebilen non-spesifik bir bulgudur. Bu
durum, 151k yanitinin bulunmadig ancak yakin uyaranlara
kars1 daralmanin korundugu ARP ile tezat olusturmaktadir.

Giiniimiizde nérolojide “Gowers bulgusu” terimi
daha yaygin olarak, hastalarin yerden kalkarken ellerini
kullanarak uyluklarina “tirmandiklar1” proksimal
miyopatide gozlemlenen manevra i¢in kullanilmaktadir.
Bu derlemede s6z konusu terim daha kisith bir tarihsel
anlamda kullanilmis olup miyopatik bulgudan ziyade
spesifik olarak Gowersin pupilla instabilitesi gozlemini
ifade etmektedir.

Ginumizde hippus tanisal bir ipucu olarak nadiren
kullanilsa da Gowersn bu tanimlamasi, penisilin 6ncesi
norosifilizde goriilen dinamik pupiller anormallikleri
vurgulamakta ve tarihsel acidan noro-oftalmolojik muayene
i¢in 6nem arz etmektedir.

Saenger (Pupiller) Bulgusu

Alfred Saenger (1860-1921), Wiirttemberg Kralligrnda
bulunan Mergentheimda (giiniimiizde Bad Mergentheim)
dogmustur. Tip egitimini tamamladiktan sonra Hamburgda
Eppendorf Hastanesinde Heinrich Eisenlohr’un
yaninda egitim gormis, 1890dan itibaren ise St. Georg
Hastanesindeki Go6z Kliniginde Dr. Haase ile ¢aligmigtir.
Buras1 Hamburg'un gelismekte olan akademik klinikleriyle
baglantili bir yerdi. Erken dénemde yasadigi bu ikili
deneyim, onun daha sonra yapacagi néro-oftalmoloji
¢alismalarini sekillendirmistir.*® Hermann Wilbrand (1851-
1935) ile birlikte ¢alisarak, noro-oftalmolojinin ayri bir alan
olarak gelismesine katkida bulunmustur. Saenger daha
sonra Hamburg Universitesi'nde néroloji dogenti olmus ve
1910 yilina gelindiginde St. Georg Hastanesi'ndeki Ugiincii
Tip Kliniginin klinik sefi olmugtur. 1919'da profesér iinvani
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almistir.”® Baglica eserleri arasinda Uber Sehstorungen bei
funktionellen Nervenleiden (Islevsel Sinir Hastaliklarinda
Gorme Bozukluklar1 Uzerine, 1892), Wilbrand ile ortak
yazarligint yaptig1 dokuz ciltlik Die Neurologie des Auges
(Goziin Norolojisi, 1900-1922) ve Die Beurtheilung der
Nervenerkrankungen nach Unfall (Kaza Sonrasi Sinir
Hastaliklarinin Degerlendirilmesi, 1896) yer almaktadir.?’

Saenger’in eponimik katkisi, progresif tabes dorsalis
ve ARP izlenen bir hastaya iliskin 1902 tarihli raporuna
dayanmaktadir. Hastada pupillada belirgin asimetri
oldugunu gozlemlemistir. Sol pupillay1 6,2 mm olarak
olgmis, koseli kontur diizensizligi oldugunu ve 1518a yanit
vermedigini bildirmistir.?® Ancak akomodasyon sirasinda
son derece yavas bir sekilde daralma meydana geldigini
ve yeniden dilate olmadan Once uzun siire, bazen bes
dakikaya kadar, kontrakte kaldigini gozlemlemistir. Isiga
yanit vermeyen sag pupillay1 yaklasik 3 mm olarak 6l¢miis
ve yakin uyarana karsi biraz daha hizli olmakla beraber
yine de gecikmeli bir yanit alindigini bildirmistir. Saenger
bu paterni, tabes dorsalis tablosunda pupiller refleks
yolaklarinin belirgin sekilde etkilendiginin bir gostergesi
olarak degerlendirmistir (Tablo 1).%

Gilintimiizde Saenger bulgusu 151k refleksinin
alinamamasi, gecikmis akomodasyon ve olagandisi
derecede uzamis akomodasyon sonrasi daralma triadini
ifade etmektedir. Bu bulgu, klasik ARPden farkli olmakla
birlikte onunla iliskilidir ve ge¢ norosifilizdeki pupiller
bozukluklar spektrumunda yer alan bir varyanttir.
Giintimiizde nadiren karsilasilsa da Saenger’in ayrintili
tanimlamasi, erken donem néro-oftalmolojik gozlemin ve
penisilin 6ncesi donemin karakteristik 6zelligi olan dikkatli
hasta bag1 muayenenin 6gretici bir 6rnegidir.

Haenel Bulgusu

Hans Haenel (1874-1942), o zamanlar yeni birlesmis
Alman Imparatorlugu i¢inde yer alan Saksonya Kralligrnin
bir pargasi olan Chemnitzde dogmustur. Tip egitimini
Heidelberg Universitesinde almig, ardindan Halledeki
Psikiyatri Kliniginde ve Dresden-Friedrichstadt'taki
Belediye Hastanesinde ¢aligmistir. Bu donemde her
iki merkezde de noéropatolojik yontemler psikiyatri
pratigine giderek daha fazla entegre edilmekteydi.”
Daha sonra, yirminci yiizyiln baglarinda ruh ve sinir
hastaliklar1 alaninda 6nde gelen bir kurum olan Dresden-
Blasewitzdeki Waldpark Sanatoryumu’nda bas psikiyatrist
olmustur. Klinik ¢aligmalari, dikkatli hasta bagt muayene ve
yakindan fenomenolojik gozlem temeline dayanan Alman
noropsikiyatrik gelenegini yansitmaktadir.*

1909 yilinda Jenada diizenlenen Orta Almanya
Psikiyatristler ve Norologlar Toplantis’nda Haenel,
sonradan Haenel bulgusu olarak bilinecek olan gozlemini
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sunmugtur. Tabes dorsalisli hastalar1 muayene ederken,
orbita tabanina dogru bir veya iki parmak kullanilarak
globa uygulanan basincin agri, rahatsizlik, goz kirpma
veya savunma amagli bas hareketine neden olmadigin
fark etmistir. Derin okiiler duyudaki bu belirgin azalma,
degerlendirdigi tabes dorsalisli hastalarin yaklagik
yarisinda saptanmis olup unilateral veya bilateral olarak
izlenmistir.** Haenel bu bulguyu, noérosifilizde duyusal ve
otonom yolaklarin dejeneratif tutulumuna baglamistir. Bu
¢ikarim, donemin néropatolojik anlayisiyla da uyumludur
(Tablo 1).

Gilinimiizde Haenel bulgusu tanisal olarak
kullanilmasa da etkili antimikrobiyal tedavinin kullanima
girmesinden Once ge¢ norosifilizde bir zamanlar goriilen
derin duyusal defisitlere bir Ornektir. Glniimiizde
belirgin okiiler hipoestezi, tabes dorsalisten ziyade daha
¢ok trigeminal noropatiyi, norotrofik keratopatiyi veya
herpetik, diyabetik ya da cerrahi hasara sekonder duyusal
bozuklugu diisiindiirmektedir. Bununla birlikte Haenel’in
anlatimi, erken donem noro-oftalmolojik hasta bagi
degerlendirmenin ve klinisyenlerin kraniyal sinirlerin
norosifilitik tutulumunu karakterize etmek icgin ince
duyusal degisiklikleri nasil aradiklarinin agik bir 6rnegidir.

Calismanin Kisitliliklar:

Tarihsel arastirmalar bazi kisithiliklar1 beraberinde
getirmektedir. Dijitallestirme yanliligi primer olarak
Ingilizce, Fransizca ve Almanca dillerindeki dergilerin
lehine olmus ve diger dillerdeki veya argivleri korunamamais
kaynaklarin yeterince temsil edilememesine yol agmigtir.
Ayrica, sonug vermeyen veya negatif hasta bagt bulgular:
muhtemelen bildirilmemistir ki bu da sagkalim yanlhiligina
neden olmus olabilir. Biyografik bilgilerdeki eksiklikler ve
cevirilerdeki farkliliklar da kisithiliklara yol agabilir.

Sonug

Sifiliz, ozellikle 18-49 yas arasindaki bireylerde
onemli bir klinik ve halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Son ABD verileri, 2019 ile 2023 yillar1 arasinda
kadinlarda sifiliz olgularinin %112, konjenital sifilizin ise
%106 oraninda arttigini gostermektedir. Benzer bir patern
uluslararasi diizeyde de gozlenmektedir.” Bu epidemiyolojik
yiikselis, sifilitik goz hastaligi bildirimlerinin artmasiyla
ayn1 doneme denk gelmekte olup zamaninda tani, partner
taramasi ve uygun tedaviye olan gereksinimi yansitmaktadur.
Intravendz kristalize penisilin G, nérosifiliz ve okiiler
tutulum i¢in 6nerilen tedavi olmaya devam etmektedir.

Erken okiiler sifiliz en sik iiveit veya optik noropati
seklinde ortaya ¢ikarken Baillarger, Berger, Saenger, Haenel
ve Gowers'1n tanimladig1 eponimik bulgular agirlikli olarak
ge¢ norosifilizi, zellikle de tabes dorsalisi temsil etmektedir.

Bu bulgular giiniimiizde etkili tedaviye erisimin bulundugu
yerlerde nadiren goriilmektedir. Bu tarihsel gozlemler,
Treponema pallidum’un gérme sistemini etkileyebilecegi
gesitli mekanizmalar hakkinda bilgi vermekte ve pupiller ile
okiiler duyusal bulgularin ayrintili sekilde belgelenmesinin
bir zamanlar norolojik taniya nasil rehberlik ettigini
gostermektedir. Giincel yaklasim baslica serolojik test,
noérogorintilleme ve standart tedavi protokollerine
dayansa da, dikkatli bir pupilla muayenesi yapmak ve
bu erken dénem bulgular hakkinda fikir sahibi olmak
atipik prezentasyon, multisistemik tablo veya gecikmis
prezentasyonlarin taninmasina halen yardimer olabilir ve
tarihsel noro-oftalmoloji pratigi ile modern klinik karar
verme arasinda egitici bir bag kurulmasini saglayabilir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Glokom Cerrahisinde Biyogoziiniir Kolajen Matriks Implantinin
Enkapsiilasyonu Sonras1 Konjonktival Bleb Fibrozisinin Patolojik Anatomik
Ozellikleri ve Klinik Korelasyonu

Anatomopathological Aspects and Clinical Correlation of Conjunctival Bleb Fibrosis
Following Encapsulation of a Biodegradable Collagen Matrix Implant in Glaucoma
Surgery
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*Bu yazarlar ¢calismaya esit katk: saglamistir.

Oz

Bu ¢aligmada, non-penetran derin sklerektomi (NPDS) sonrasinda
biyo¢oéziiniir kolajen-glikozaminoglikan implantinin (Ologen®)
fibrozisi 6nleyemedigi glokom hastalarindan olusan bir olgu serisi
ve izlenen histopatolojik bulgular sunulmaktadir. Bu tek merkezli
retrospektif calismaya, maksimum tibbi tedaviye ragmen goz igi basinci
(GIB) yeterince kontrol altina alinamayan progresif glokomlu dért
hasta dahil edildi. Tiim hastalara kolajen-glikozaminoglikan matriks
implantasyonu ve adjuvan mitomisin C tedavisi ile birlikte NPDS
yapildi. Postoperatif izlemde GIB takibi, biyomikroskopik muayene
ve goriintiileme yapildi. Bleb yetmezligi gelisen hastalarda cerrahi
bleb revizyonu yapilmas: gerekti ve implant ile ¢evresindeki Tenon
kapstiliinii igeren eksize edilmis doku histolojik olarak incelendi. Tiim
olgularda progresif bleb fibrozisi gelisti. Implantlar, yogun fibrotik
doku ile cevrelenerek enkapsiile oldu (“ring of steel”, ¢elik cember
gortiniimil) ve biitiinliiklerini korudu. Minimal fibroblast infiltrasyonu
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ve yaygin kolajen birikimi gériildii. Ug yila varan siirede belirgin bir
degradasyon izlenmedi. Bu bulgular, doku yanitindaki degiskenlige
dikkat cekmekte ve hastaya 6zgii fibrotik yatkinligin cerrahi sonuglarda
rol oynayabilecegini diistindtirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyog¢oziiniir kolajen-glikozaminoglikan
implanti, glokom cerrahisi, fibrozis, yara iyilesmesinin modiilasyonu,
biyo¢éziinme

Abstract

This study reports a case series of glaucoma patients in whom a
biodegradable collagen-glycosaminoglycan implant (Ologen®) failed to
prevent fibrosis after non-penetrating deep sclerectomy (NPDS) and
describes the associated histopathological findings. This single-centre
retrospective study included four patients with progressive glaucoma
and inadequate intraocular pressure (IOP) control despite maximal
medical therapy. All underwent NPDS with implantation of a collagen-
glycosaminoglycan matrix and adjunctive mitomycin C. Postoperative
follow-up included IOP monitoring, slit-lamp examination, and
photographic documentation. Patients with bleb failure required surgical
revision, and excised tissue, including the implant and surrounding
Tenon’s capsule, was analysed histologically. All cases developed
progressive bleb fibrosis. The implants remained intact, encapsulated by
dense fibrotic tissue (“ring-of-steel” appearance), with minimal fibroblast
infiltration, extensive collagen deposition, and no significant degradation
for up to three years. These findings highlight variability in tissue response
and suggest a potential role of patient-specific fibrotic predisposition in
surgical outcomes.

Keywords: Biodegradable collagen-glycosaminoglycan implant,
glaucoma surgery, fibrosis, wound modulation, biodegradation
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Giris

Filtran cerrahi, glokom tedavisinde en yaygin kullanilan
cerrahi girisim olmaya devam etmektedir.! Bu cerrahi
girisim ile hiimér akézin drenajimi kolaylastirmak ve
g6z ici basincini (GIB) diisiirmek amaciyla 6n kamara ile
subkonjonktival bosluk arasinda bir fistiil olusturulmasi
hedeflenmektedir. Boylece hiimér akoz, filtrasyon blebi
olarak adlandirilan subkonjonktival bir rezervuarda
birikmektedir. Cerrahi basarisizligin baslica nedeni, yeni
drenaj yolu ¢evresinde asir1 fibrotik doku olusmasidir.??
Bu, blebin islevini diizglin bicimde yerine getirmesini
engellemektedir.

Glokom cerrahisi, siklikla uzun siireli topikal ilag
kullanimi, g6z damlalarindakiprezervanlar, etken maddelere
karsi asir1 duyarlibik ve kuru goéz hastaliginin yiiksek
prevalansi sonucunda olusan kronik proenflamatuvar
konjonktival ortam nedeniyle profibrotiktir> Ayrica
postoperatif donemde dokularin proenflamatuvar
sitokinler agisindan zengin olan hiimor akdze maruz
kalmasy, fibroblast aktivasyonunu artirmaktadir.*

Fibrotik skarlasma, agir1 ekstraseliller matriks sentezi
(baslica yogun, organize kolajen liflerinden olusur’®) ve
normalde apoptoza ugramas: gereken miyofibroblastlarin
varligini stirdiirmesi nedeniyle gelisir.> Bu fibrotik yanitin
etkin bicimde modiile edilmesi, cerrahi sonuglarin
iyilestirilmesi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

Doku mithendisligindeki gelismeler, glokom cerrahisi
sonrasinda yara iyilesmesini modiile etmek ve skar
olusumunu azaltmak i¢in biyo¢oziinlir implantlar gibi
alternatif stratejiler sunmustur. Hiicre proliferasyonunu
nonspesifik olarak inhibe ederek belirgin okiiler toksisiteye
yol acgabilen antimetabolitlerin aksine, bu implantlar
fonksiyonel filtrasyon bleblerinin olusumunu desteklerken
toksik olmayan yan firiinlere parcalanmakta ve boylece
cerrahi olarak ¢ikarilmalarina gerek kalmamaktadir.®

Ologen® (Aeon Astron Europe B.V., Leiden, Hollanda),
kolajen (%90) ve glikozaminoglikandan (%10) olusan
biyouyumlu, biyo¢dziintir bir implanttir.>® Bu bilesenler
ti¢ boyutlu bir sistem haline getirilerek, iyilesme siirecinde
biyolojik iskele gorevi goren %95 gozenekli bir yapi
olusturmaktadir.”®® Bu yapi, implant icinde fibroblast
bliyiimesini kolaylastirmakta ve fibroblast gocini
yonlendirerek fizyolojik kosullardakine benzer, gevsek ve
rastgele diizenlenmis bag dokusu depozitlerinin olusmasini
saglamaktadir.®”*° Implantin yara iyilesmesini modiile
etmesinin altinda yatan mekanizma budur.*'*''? Bununla
birlikte, implantin kendisinin antifibrotik 6zellik tasimadig:
vebunedenleteorik olarak subkonjonktivalaraliktasekonder
bir doku reaksiyonuna yol agabilecegi vurgulanmalidir.”
Bu reaksiyonu 6nlemek ve immiinojenisiteyi modiile etmek
i¢in kolajen, molekiiliin antijenisitesinden sorumlu N- ve
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C-terminal amino asit dizileri olan telopeptitleri par¢alayan
pepsinlerle saflastirilmaktadir.'®!1413

Implant kullanilarak ve kullanilmadan cerrahi yapilan
hastalar1 karsilagtiran ¢esitli olgu serilerinde, implantin
diger tekniklerin antifibrotik etkisini artirma potansiyeline
iliskin kesin sonuglara ulagilamamustir (Tablo 137#16%7 ve
Tablo 2de'>'>%4! §zetlenmistir). Bu olgu serisinde, soz
konusu biyog¢oziiniir kolajen-glikozaminoglikan implantinin
fibrozisi oOnleyemedigi ve implant cevresinde gelisen
enkapstile edici fibrotik yanitin sonugta cerrahi bagariy
olumsuz etkiledigi dort glokom olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumlar:

Olgu 1

Orta evre primer acik acgili glokomu (PAAG) olan
56 yasindaki kadin hastaya, intraskleral Esnoper V Clip
implantasyonu, subkonjonktival Ologen® implantasyonu (6
mmx2 mm) ve subkonjonktival 0,1 mL %0,01 mitomisin
C (MMCQC) enjeksiyonu ile birlikte non-penetran derin
sklerektomi (NPDS) yapildi. Postoperatif takipte blebte
progresif diizlesme izlendi. Buna bagl olarak GiB yiikseldi
ve ek antiglokom tibbi tedavi gerekti. Ilk cerrahiden bir yil
sonra hastaya cerrahi bleb revizyonu yapildi. Intraoperatif
olarak, biitiinligli bozulmamis olan Ologen® implantinin
fibrotik konjonktiva ve Tenon kapsiilii ile sarilmis oldugu
goriildi. Histopatolojik incelemede, kolajen matriks iginde
yogun fibrozis odaklar: (Sekil 1), diizensiz kolajen demetleri
ve daginik enflamatuvar hiicre infiltrasyonu saptandi. Bu
bulgular kronik yabanci cisim reaksiyonuna isaret ediyordu.
Ayrica implantta belirgin bir degradasyon yoktu.

¢y

Sekil 1. Eksojen ag benzeri materyal ile (Ologen®)
iliskili fibrozisi gosteren Masson trikrom boyali kesitler
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Tablo 2. Devami
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MMC: Mitomisin C, GDI: Glokom drenaj implant1, OLO: Ologen, GIB: Géz i¢i basinct, NPDS: Nonpenetran derin sklerektomi, Fako: Katarakt fakoemiilsifikasyonu, OS-OKT: On segment optik koherens

tomografi, 5-FU: 5-florourasil

Olgu 2

Ileri evre PAAG tanili 85 yagindaki kadin hasta, tolere edilebilen maksimum
topikal tedaviye ragmen GIB’in yeterince kontrol altina alinamamasi
nedeniyle bagvurdu. Hastaya subkonjonktival MMC enjeksiyonu ve Ologen®
implantasyonu (6 mmx2 mm) ile birlikte NPDS yapildi. Postoperatif siirecte
bleb avaskiiler bir goriiniim aldi. Kistik bosluklar gelisti ve floresein sizintis
oldugu saptandi (Sekil 2A). Bu nedenle hastaya cerrahi bleb revizyonu
planlandi. Intraoperatif olarak, Ologen® implantinin implantasyondan 18 ay
sonra biitiinliiglinti korudugu ve “ring of steel” (gelik gember) reaksiyonunu
andiran yogun bir fibrotik kapsiille ¢evrelendigi goriildii. Bu durum Tenon
kapsiiliinde retraksiyona yol acarak ince, avaskiiler bir limbal konjonktiva
alan1 olugsmasina neden olmustu. Histopatolojik incelemede (Sekil 2B),
Ologen®de ¢oziinme olmadigy, iskele igine fibroblast gocliniin minimal
diizeyde kaldig1 ve implant ¢evresinde diizenli kolajen birikiminden olugan
kalin bir duvar gelistigi dogrulandi.

Olgu 3

Diyabetik retinopati &ykiisii olan 56 yasindaki kadin hasta, primer
ac1 kapanmasi glokomu nedeniyle bagvurdu. Hastada antiglokom tedaviye

B N ¢

| #

Sekil 2. A) Ologen®’in (*) fibrotik bir duvarla (#) ¢cevrelendigini
gosteren intraoperatif goriintii. B) Rezeke edilen blebin
hematoksilen-eozin ile histopatolojik incelemesinde, Ologen®
matriksinde (*) minimal fibroblast go¢ii oldugu, implantin
bitéinligiini korudugu ve fibrotik bir duvarla (#) enkapsiile
oldugu goriildi
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bagl toksisite gelismisti ve sol gozde glokomun progrese
oldugu saptandi. Bu nedenle MMC enjeksiyonu ve
Ologen® implantasyonu (6 mmx2 mm) ile birlikte NPDS
yapildi. Postoperatif dénemde bleb giderek fibrotik
hale geldi ve glokom tedavisinin artirilmasi gerekti.
Ik cerrahiden {i¢ yil sonra bleb revizyonu yapildi.
Intraoperatif olarak, Tenon kapsiilinde meydana gelen
ciddi retraksiyonun gegen ti¢ yilda biitiinligii bozulmayan
Ologen® matriksinin ¢evresinde blebi sikistirdig1 gorildi
(Sekil 3A). Histopatolojik degerlendirmede (Sekil 3B),
eksojen ag benzeri materyali (Ologen®) gevreleyen yogun
fibrotik doku saptandu.

Olgu 4

Pigmenter glokom tanili 53 yasindaki kadin hasta,
uzun siireli topikal antiglokom tedavi 6ykiisii ile bagvurdu.
Gorme alani progresyonu nedeniyle MMC ve Ologen®
implantasyonu (6 mmx2 mm) ile birlikte NPDS ve
fakoemiilsifikasyon yapildi. Cerrahiden bir yil sonra GIB
kontrolii yeterli degildi ve hedef GIBe ulasmak igin fibrotik
blebe iki ayri1 seansta igneleme yapilmasi gerekmisti.
Cerrahi bleb revizyonu sirasinda, skleral flep ve Ologen®
implant1 ¢evresinde yogun bir skarlagsma reaksiyonu

Sekil 3. A) Fibrotik doku i¢inde hapsolmus, ¢6ziinme olmamis
Ologen®’in intraoperatif goriintiisii. B) Olgu 3’e ait hematoksilen-
eozin ile boyanmis 6rnekte siddetli fibrozis ve yogun kolajen
birikimi izlenmektedir. Eksojen ag benzeri materyal (Ologen),
yogun fibrotik doku (*), fibroblastlar (#) ve kan damarlari (>) ile
gevrelenmistir
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gdzlendi. Implant, yabanci cisim reaksiyonuna benzer
bi¢cimde enkapsiile olmugtu. Fibréz dokunun debridmani
ve rezidiiel Ologen® matriksinin ¢ikarilmasindan sonra
skleral flebi gliclendirmek amaciyla tek katli perikard grefti
kullanild1. Histolojik incelemede, Ologen® materyalinin
ok az sayida fibroblast i¢eren hiyalinize kolajen6z matriks
icinde gomiilii oldugu goriildi (Sekil 4).

Bleb revizyonundan sonra tiim hastalarda bleb islevi
iyilesti ve GIB kontrolii sagland1. Takip sirasinda ek cerrahi
girisim gerekmedi ve olguya gore adjuvan tibbi tedaviyle
veya ek tedavi verilmeden GIB stabil seyretti.

Tartisma

Cok sayida calismada Ologen®in c¢esitli glokom
cerrahilerindeki etkinligi incelenmistir (Tablo 13781627
ve Tablo 2'de'>!3!4152841 yer almaktadir). Ancak galigma
tasarimlarindaki farkliliklar, érneklem biyiiklitklerinin
sinirli olmasi ve MMC’nin uygulama zamani ile dozu gibi
cerrahi tekniklerdeki farklar bulgularin yorumlanmasini
giiglestirmektedir. Randomize ¢alismalardan retrospektif
galigmalara kadar uzanan yontemsel heterojenlik,
genellenebilirligi daha da kisitlamakta ve tutarsiz,
bazen de birbiriyle ¢elisen bulgular elde edilmesine yol
acmaktadir.

Literatiiriin butyiik bolimi, trabekiilektomide Ologen®
ile MMCnin kargilagtirilmasina odaklanmaktadir. Meta-
analizlerde, 12-24. aylarda GIB kontrolii veya basar1
oranlari agisindan anlamli fark olmadig bildirilmistir.>" Bu
implant genellikle MMC’ye gore giivenli ve uygulanabilir
bir alternatif olarak kabul edilmektedir. Tedavi gruplarinda
avaskiiler bleb gozlenmedigi ve postoperatif komplikasyon
insidansinin diisiik oldugu tutarl bicimde bildirilmistir.'#*
Ayrica bu matriks fizyolojik bleb vaskiilarizasyonunu
desteklemekte” ve erken postoperatif donemde asir
filtrasyonu azaltan mekanik bir tampon gorevi gorerek
hipotoni riskini azaltabilmektedir.*® Buna karsihlk MMC
kullanimu siklikla diffiiz bleb olusmasina neden olmaktadir.
Bu, uzun dénemde GIB’in diisiik kalmasina katkida
bulunabilse® de erken hipotoni ve avaskiiler bleb gelisme
riskinde artig1 da beraberinde getirmektedir.'*

Trabekiilektomi disinda, glokom drenaj implantlar:
(GDI) ile birlikte Ologen® kullanimini degerlendiren
calismalar, implantin tlip {izerine yama grefti olarak
yerlestirildiginde basar1 oranlarini artirabilecegini
gostermektedir.?®” GiBdeki azalmada anlamli fark
gozlenmemesine ragmen,”?***2% tiplin agifa ¢ikma
riskini azalttig1 distintilmektedir.?®

Biyogoziniir kolajen-glikozaminoglikan implant, bag
dokusu birikimini fizyolojik yara iyilesmesine daha benzer
sekilde modiile etmektedir. Konjonktiva ile skleranin
dogrudan temasini Onleyerek biyolojik ayirici (“spacer”)
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Sekil 4. Olgu 4e ait cerrahi 6rnegin hematoksilen-eozin ile boyanmis histolojik kesitleri. A)
Normal konjonktival mukoza parcasinin yaninda, Ologen® materyali ¢evresindeki fibrotik
skar dokusu (solda) izlenmektedir. B) Eksojen ag benzeri materyalin hapsoldugu hiyalinize
kolajendz matriks i¢inde az sayida fibroblast iceren fibrotik doku. C) Skar dokusunun (solda)
bitisigindeki normal goriiniimlii konjonktival mukozanin (sagda) biiyiik bitytitmesi

gorevi gormektedir.!**? Filtrasyon bleblerinin fiziksel
ozellikleriagisindan, kolajen matriksin ytiksekligi ve kapladig:
hacim konusunda ¢aligmalarda farkli bulgular bildirilmistir.
Bazi aragtirmalarda matriksin blebin tiim subkonjonktival
boslugu doldurabildigi belirtilirken, digerlerinde yalnizca
sinirli bir hacim kapladigi ve zamanla rezorbe oldugu ileri
stiriilmektedir. Erken postoperatif gézlemlerde, bu implantin
uygulandigi gozlerde bleblerin MMC uygulanan gézlere gore
daha belirgin oldugu tutarli bicimde gosterilmistir. Bu,
olasilikla subkonjonktival implantin hemen ortaya ¢ikan yer
kaplayici etkisini yansitmaktadir.

Ancak, bazi ¢aligmalarda enkapsiile bleb insidansinin ve
postoperatif igneleme gereksiniminin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir.*** Min ve ark.* tarafindan yapilan ¢aligmada,
bu matriksin implante edildigi gozlerde konvansiyonel
trabekiilektomi yapilan gozlere gore enkapsiile bleb gelisimi
daha sik ve erken gortlmiistiir. Enkapsiile bleblerin ¢ogu
postoperatif ikinci hafta ile birinci ay arasinda gozlenmistir.
Yazarlar, kontraktil olmayan ve kolajen iireten fibroblastlarin
bu siiregte kilit rol oynadigini ileri siirmistiir. Bu implant
biyo¢ozinir oldugundan, fibroblastlarin bleb igine go¢iint
kolaylastirarak erken enkapsiilasyona katkida bulunabilir.
Yazarlar bunu azaltmak amaciyla implantin nispeten yiiksek
konsantrasyonda antimetabolit ajanlarla 1slatilmasi, erken
postoperatif donemde antimetabolit g6z damlalariin
kullanilmas: veya cerrahiden sonraki ilk bir ila iki hafta

icinde antimetabolitlerin dogrudan bleb icine enjekte
edilmesi gibi stratejilerin kullanilmasini 6nermislerdir.

Voykov ve Rohrbach!! tarafindan bildirilen bir olguda,
cerrahiden bir ay sonra implant yer degistirmemesine
ragmen filtrasyon blebi gézlenmemistir. Histopatolojik
incelemede yabanci cisim reaksiyonu veya enflamatuvar
infiltrat saptanmamus, erken fibrozis ve vaskiilarizasyonun
implant kenarlariyla smirli oldugu gorilmistir. Bu
bulgular, Rosentreter ve ark.? tarafindan bildirilen
bulgularla uyumludur. Rosentreter ve ark.” Ologen
implantinin fibroblastlar ile infiltre oldugunu, implantin
kolajenoz bir psodokapsiille sarildigini, a-diiz kas aktini
pozitif miyofibroblastlarin biriktigini, implant kenarlarinda
ve psodokapsiil icinde tip III kolajen birikimi meydana
geldigini, giiclii fibronektin ekspresyonu izlendigini ve hem
implantta hem de tzerindeki epitelde prolil-4-hidroksilaz
boyanmasinin pozitif oldugunu bildirmistir.

NPDS ile ilgili ¢aligmalarda GiBde ve glokom ilac
gereksiniminde belirgin azalma oldugu gosterilmigtir.***>*
Bu gozlemler, kendi klinik bulgularimizla uyumludur.
Benzer sekilde, XEN, PRESERFLO ve Ex-PRESS gibi
subkonjonktival implantlarin kullanildig: gozlerde, GIBdeki
azalma ve ila¢ kullanimi agisindan antimetabolit uygulanan
gozler ile bu biyoc¢oziiniir kolajen-glikozaminoglikan
implantinin uygulandig1 gozlerde benzer sonuglar elde
edilmektedir.'>*"*#44 Ologen kullanilmayan XEN grubunda
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daha sonra igneleme veya 5-florourasil uygulamasi
gerektiren ge¢ donem bleb fibrozisi daha sik bildirilmis
olsa da,®® PRESERFLO grubunda Ologen kullanildiginda
fibrozis insidansi daha yiiksek bulunmustur.®® Aslinda
tibrotik yanita bireysel genetik yatkinlik da cerrahi sonuglar
tizerinde etkili olabilir. Yakin zamanda, cerrahide basarili
olunamayan hastalarin hiperfibrotik bir gen ekspresyon
profiline (VEGFA veya CXCL8 gibi genlerin konjonktivada
asir1 ekspresyonu) sahip olduklari gosterilmistir.** Bu
hiperfibrotik profile sahip hastalarin genel olarak asir1
skarlasma yanit1 gosterebilecegini, 6zellikle de Ologen™e
kars: bu tiir bir yanit gelismesine daha yatkin olabilecegini
ve bunun implantin amaglanan modiilatér islevini
zayiflatabilecegini diigtiniiyoruz.

Bu kolajen matriks, 90 ila 180 giin i¢inde tamamen yikima
ugrayacak sekilde tasarlanmigtir.'** Ancak ¢apraz baglanma
derecesi, kolajen preparatinin tiirii ve enzimatik islemler
gibi faktorler bu siireyi etkileyebilir.*® Klinik deneyimimizde
yikim siirelerinin beklenenden belirgin bi¢imde farkli
oldugu gorilmiistiir. Olgu 2de Ologen® implantasyondan
18 ay sonra butinliigiinii korumus, Olgu 3’te ise 3 yil
boyunca degradasyon gelismemistir. Bu durum, implanti
cevreleyerek enkapsiilasyona yol acan ve doku proteazlariyla
enzimatik yikimi engelleyen immiinolojik bir reaksiyona
bagli olabilir. Benzer histopatolojik bulgular Selvan ve ark.*
tarafindan da bildirilmistir. Selvan ve ark.” ayni hastanin
iki goziinde degrade olmayan implanti gevreleyen bir “gelik
cember” reaksiyonu gelistigini bildirmistir. Bu durum
MMCye batirilmis Ologen® kullanimindan sonra gozlenmis
ve MMC'nin uzun siireli lokalize etkisi ile buna bagli olarak
cevre dokuda gelisen asir1 fibroblast proliferasyonundan
kaynaklandig: ileri siiriilmiistiir. GDI ve NPDS ile ilgili
caligmalarda yapilan gozlemler, Stephens ve Sarkisian'?
tarafindan ileri siirlilen, bu implantin hiimoér akoz ile
dogrudan temas etmediginde enkapsiile olabilecegi ve
bunun biyo¢oziinmeyi engelleyebilecegi yoniindeki hipotezi
desteklemektedir. Ayrica Ologen® ile iligkili diger olasi
komplikasyonlar arasinda, subkonjonktival yara iyilesmesi
yanitindaki bir degisikligin gostergesi olabilecek implant
gd¢il ve semptomatik bleb gelisimi yer almaktadir. implantin
genel klinik performans: degerlendirilirken bu olasi yan
etkiler dikkate alinmalidir.*

Ozetle Ologen® ve MMC, cesitli glokom cerrahisi
yontemlerinde benzer etkinlik gostermektedir. MMC
belirli durumlarda GIBde daha fazla azalma saglayabilse de
risk profili daha yiiksektir. Bulgularimiz, bu biyo¢oziiniir
kolajen-glikozaminoglikan implantinin genel giivenliligini
sorgulamaktan ziyade, bazi hastalarda biyolojik davraniginin
ongoriilemeyebilecegine dikkat ¢ekmektedir. Matriksin
hipotoni ve tiip erozyonu gibi ciddi komplikasyonlar:
azalttigr dasiintilmektedir. Ancak serimizde gozlendigi
tizere, MMC ile birlikte kullanildiginda bile enkapsiilasyon,
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¢oziinmede gecikme ve bleb fibrozisi meydana gelebilir. Bu
bulgular, biyo¢oziiniir implantlara verilen doku yanitindaki
degiskenlige dikkat cekmekte ve hastanin fibrotik yatkinliginin
sonuglari etkileyebilecegini diisiindtirmektedir. Erken cerrahi
basarisizlikla iliskili konjonktival gen ekspresyonu profillerini
tanimlayan yeni caligmalar, hiperfibrotik bir molekiiler
fenotipin kolajen bazli implantlara karsi yara iyilesmesi
yanitlarini  etkileyebilecegi goriisiinii desteklemektedir.
Dolayisiyla hasta seciminde dikkatli olunmasi, okiiler yiizey
hazirhgimin titizlikle yapilmasi ve gelecekte hiperfibrotik
fenotiplere yonelik genetik veya molekiiler profillerin
¢tkarilarak bunlarin sonuglarinin uygulamaya dahil edilmesi,
cerrahi sonuglarin optimize edilmesine ve kolajen bazlh
implantlarin glokom cerrahisindeki roliiniin daha iyi
anlagilmasina yardimeci olabilir.

Etik

Hasta Onayr: Caligmaya dahil edilen hastalardan
bilgilendirilmis onam alinmigtir.
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PUAWS: “Pelin’s Up and Away” Suture (a Variation of the Brassiere Suture) as an
Adjunct to Upper Blepharoplasty
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Sayin Editor,

Geleneksel st blefaroplastide fazla deri ve yag
dokusunun eksizyonuna odaklanilir; ancak bu yaklagim
uzun dénemde kontur stabilitesini ve goz kapaginin simetrik
olarak konumlanmasini saglamayabilir.' Brassiere siitiirii
teknigi, orbikiilaris okuli kasinin siiperolateral orbital kenar
periostuna tespit edilmesi yoluyla {ist goz kapag1 konturunu
desteklemek ve postoperatif donemde iist goz kapaginin
temporal boliimiinde deri sarkmasini 6nlemek ve gidermek
amaciyla, Ust blefaroplastiye yardimci bir teknik olarak
gelistirilmistir.> Bu raporda, brassiere siitiiriiniin modifiye
bir versiyonunu sunuyoruz. Bu modifikasyonda, temporal
destegi artirmak amaciyla blefaroplasti insizyonunun tist
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kenarindaki orbikiilaris okuli kasi, stiperotemporal orbital
kenarin iizerinde daha stiperior ve temporalde (yukar: ve
diga) yer alan bir periosteal noktaya tespit edilmektedir. Bu
caligmada, s6z konusu yontemin uygulandigi ti¢ hastada
iist blefaroplasti sonuglar1 degerlendirilmis olup ¢alisma
Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiirttiilmistiir.

Moditfiye brassiere siitiirtimiiz ile tist blefaroplasti yapilan
ti¢ hastanin (iki kadin, bir erkek) standardize preoperatif ve
postoperatif fotograflar1 degerlendirildi. Hastalarin yaglar:
38, 49 ve 56 olup yas ortalamasi 47,7 idi. Dislama kriterleri
tiroid goz hastaligi, pitozis, blefarospazm, fasiyal sinir
parezisi, ylizlin iist bolgesinde gecirilmis cerrahi veya
travma oykiisii olarak belirlendi. Olgtimler, Image]J yazilim1
(U.S. National Institutes of Health, Bethesda, Maryland,
ABD) kullanilarak yapildi. Image] sonuglar1 iki yazar
tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi ve ortalama
degerler kaydedildi. Gozlemciler arasinda uyumsuzluk
saptanmadi. Her hastada tarsal platform gortnirligi
(“tarsal platform show”, TPS) ve kas yag yastig1 mesafesi
(“brow fat span”, BFS) pupilla ortasi noktasi, lateral korneal
limbus ve lateral kantus olmak iizere ii¢ standardize
anatomik noktada ol¢iildii. TPS, iist goz kapagi kenari ile
g0z kapagi kivrimi arasindaki mesafe olarak, BES ise kasin
st siirindaki killar ile goz kapagi kivrimi arasindaki
mesafe olarak ol¢tildi.

Islem oncesinde tim katiimcilardan bilgilendirilmis
onam alindi. Lateral kas bolgesi ile iist goz kapaginin
temporal bolgesi arasina aski siitiirlerinin yerlestirilecegi
kenarlar belirlenerek isaretlendi. Lokal anestezi, tist goz
kapagina subkiitan 3-4 mL 1:80.000 epinefrin igeren %2
lidokain (Jetokain, Adeka, Tiirkiye) enjeksiyonu yapilarak
sagland1. Ust blefaroplasti fazla cilt eksize edilerek yapildu.
Gerekli goriildiigiinde yag yastigi eksizyonu yapildi. Goz
kapaginin lateral iigte biri diginda, pretarsal orbikiilaris
okuli kasi biiyiik ol¢iide korundu. Orbikiilaris kasinin
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altinda kiint diseksiyon yapild: ve diseksiyon, orbikiilaris
liflerinin periosta tespit edilecegi noktaya ulasmak i¢in
stiperior orbital kenarin 6tesine dek stirdiiriildi. Diseksiyon
diizlemine yakin komsulukta 6nemli bir vaskiiler veya
sinirsel yapt bulunmuyordu. Aski sitiirleri kisiye gore
ayarlandi ve asimetriye yol agmamaya Ozen gosterilerek
lateral limbus ile kasin lateral ucu arasindaki bolgeye
uygulandi. Onceden isaretlenen hizalar gozetilerek, 5-0
Vicryl (Ethicon, Johnson & Johnson, ABD) siitiir 6nce st
cilt kenarina komsu orbikiilaris okuli kasindan, ardindan
stiperior orbital kenarin 7-8 mm siiperiorunda ve 5-7
mm lateralinde yer alan periosttan gegirildi (Sekil 1). Kas
alti yumugsak dokularin yeterli diizeyde desteklenmesi
saglanana kadar goz kapaginin lateral {icte birine iki ya da
ti¢ stitiir atildi. Ardindan cilt 6-0 Prolene (Ethicon, Johnson
& Johnson, ABD) siitiir ile kapatildi. Bu sttiir cerrahiden
bir hafta ila on giin sonra alindi.

Bu modifiye brassiere siitiirii teknigi, Pelin'in Yukar1
ve Disa Sitirt (Pelins Up and Away Suture, PUAWS)
olarak adlandirilmaktadir. Bu teknigin uygulandigi g
hasta postoperatif donemde en az alt1 ay izlendi. Bu ig
hastanin preoperatif ve postoperatif goriintimleri Sekil 2'de
sunulmaktadir. Primer bakista temporal kas pozisyonunda
belirgin bir diizelme ile birlikte TPS ve TPS/BFS oraninda
artig gozlendi. Ortalama preoperatif TPS 2,35 mm (aralik:
0,71-5,15 mm), ortalama postoperatif TPS ise 4,09 mm
(aralik: 1,87-8,17 mm) idi. Ortalama preoperatif TPS/
BFS orani 0,12 (aralik: 0,04-0,23), ortalama postoperatif
TPS/BFS orani ise 0,17 (aralik: 0,10-0,24) bulundu. Hasta
verilerinin 6zeti Tablo 1'de verilmistir.

Internal kas sabitleme (“browpexy”) sirasinda referans
noktasi, kas pozisyonuna goére belirlenir. PUAWS
tekniginde ise referans noktasi kullanmadik. Brassiere

teknigine benzer sekilde orbikiilaris okuli kasi periosta
sttiire edildi; ancak PUAWS siitiirleri siiperior orbital
kenara degil, orbital kenarin 7-10 mm siiperotemporaline
atilarak temporal destek artirildi. Postoperatif asimetri ya da
sinirle iligkili komplikasyonlar gibi ciddi bir komplikasyon
gozlemlemedik.

Zarem ve ark.* 1997 yilinda, kas pitozunu diizeltmek ve
tarsal sulkusu belirginlestirmek amaciyla {ist blefaroplastiye
yardimei bir teknik olarak lateral orbikiilaris kasi fiksasyonu
ile yapilan kas sabitleme teknigini tanimlamiglardir.
Daha sonra bu islemin voliim korunmasia yonelik
modifikasyonlar1 tanimlanmistir. Goldberg, orbikiilaris
okuli kasinin stiperolateral orbital kenar periostuna siitiire
edildigi “brassiere sttiirdt” teknigini tanimlamistir? Bu
teknik, kas alt1 bolgeyi giiclendirmesi ve daha gen¢ bir
gorliniim saglamasi nedeniyle kabul gormiistiir.* Bu
teknikle, kas yag yastiginin kaldirilmasi ve desteklenmesinin
yant sira TPS ve TPS/BFS oraninin daha yiiksek oldugu da
bildirilmistir.> TPS ve BFS, iist yiliz estetiginde giivenilir
olgiimlerdir.>® Biz de PUAWS teknigi ile TPS ve TPS/BFS
oraninda iyilesme gozlemledik.

PUAWS, dogal iist goz kapag: konturu ve volimiinii
korurken temporal destegi artirmay: amaglayan, brassiere
sttliriinin ~ siiperotemporal bir varyasyonudur. Kas
yiitksekligini hem orta hatta hem de temporalde destekleyen
bu basit ve etkili aski teknigi, destek saglayan ancak
kas1 giivenilir bi¢cimde eleve etmeyen brassiere siitiiriine
bir alternatiftir. Bu ¢alisma, retrospektif yapisi ve sinirh
orneklem buyiikligii nedeniyle kisithidir. Bu nedenle,
teknigin sonuglarinin tekrarlanabilirligini ve kaliciligin
giivenilir bicimde degerlendirebilmek i¢cin daha genis olgu
serilerine ihtiyag vardir.

Sekil 1. A) Brassiere tekniginde, siitiir siiperolateral orbital kenardaki periosttan gegirilir (siyah yildiz). B) PUAWS
tekniginde ise siitiir, tist lateral orbital kenardan yukar: ve disa dogru gegirilir (siyah tiggen)
PUAWS: Pelin’in yukar: ve disa siitiirii
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Sekil 2. Ug hastanin preoperatif ve postoperatif fotograflari. Hasta 1 preoperatif (A) ve postoperatif (B). Hasta 2 preoperatif (C) ve
postoperatif (D). Hasta 3 preoperatif (E) ve postoperatif (F)

Tablo 1. Ameliyat 6ncesi ve sonras1 TPS ve BES degerleri

Konum Olgu Goz Preoperatif TPS | Preoperatif BFS | Postoperatif TPS | Postoperatif | Preoperatif | Postoperatif
no (mm) (mm) (mm) BFS (mm) TPS/BFS TPS/BFS
Sag | 0,98 15,06 1,87 18,09 0,07 0,10
! Sol | 1,33 14,17 1,96 17,29 0,09 0,11
Pupilla ) Sag | 1,34 13,85 2,28 17,68 0,10 0,13
merkezi Sol | 2,65 13,83 3,13 17,41 0,19 0,18
5 Sag | 2,18 23,77 4,67 27,76 0,09 0,17
Sol | 3,46 25,05 6,02 28,75 0,14 0,21
| Sag | 0,71 16,76 2,14 19,07 0,04 0,11
Sol 1,65 14,62 2,47 17,91 0,11 0,14
Lateral Sag | 1,35 16,14 2,28 19,09 0,08 0,12
limbus 2 Sol |221 14,75 2,94 17,68 0,15 0,17
5 Sag | 1,54 22,03 5,12 27,76 0,07 0,18
Sol | 2,12 25,31 5,21 28,93 0,08 0,18
Sag | 2,05 18,81 3,92 23,08 0,11 0,17
! Sol |[3,03 17,02 4,01 21,84 0,18 0,18
Lateral Sag | 5,15 22,00 524 25,42 0,23 0,21
kantus 2 Sol 3,40 19,80 4,97 23,80 0,17 0,21
5 Sag | 4,88 27,75 7,27 31,53 0,18 0,23
Sol [231 30,64 8,17 33,78 0,08 0,24

TPS: Tarsal platform goriintirligii, BES: Kas yag yastig1 mesafesi
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Uveitik Glokomda Paul Glokom Implant1 Cerrahisi Sonrasi Gelisen
Hipotoninin Yonetiminde Yeni ve Geri Dondiiriilebilir Bir Tiip Ligasyon
Teknigi

A Novel Reversible Tube Ligation Technique for Managing Hypotony After Paul
Glaucoma Implant Surgery in Uveitic Glaucoma

® Ahmet Yiicel Uggiil, ® Burcu Atay, ® Berkay Ulag, ® Hiiseyin Baran Ozdemir, ® Ihsan Gékhan Giirelik
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Sayin Editor,

Persistan hipotoni ve hipotoni makiilopatisi, glokom
cerrahisinden sonra, 6zellikle siliyer cisim fonksiyonunun
bliytik degiskenlik gosterebildigi kronik iiveitli gozlerde
gelisebilen, gormeyi tehdit eden bozukluklardir."*** Bu
gozlerde akoz himor yapimi ile disa akigi arasindaki denge
kirilgandir ve enflamatuvar aktivitedeki kiigiik degisiklikler
bile belirgin hipotoniye yol agabilir’ Bu yazida, tveitik
glokomlu monokiiler bir hastada glokom drenaj cihaz
implantasyonu sonrasinda gelisen ve gegici tiip okliizyonu
ile hedefe yonelik anti-enflamatuvar tedavi sayesinde
basariyla tedavi edilen agir bir hipotoni makiilopatisi
olgusunu sunuyoruz.

Antintikleer antikor pozitif jivenil idiyopatik artrit
iligkili Gveiti olan 21 yasindaki kadin hasta, tek goéren
goziinde kontrol altina alinamayan goz ici basinci (GIB) ile
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Paul glokom implanty, tiip sant, tiip okliizyon teknigi
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bagvurdu. Bu goze 15 y1l 6nce vitreus opasitesi ve traksiyonel
retina dekolmani nedeniyle pars plana vitrektomi
yapimusti. Diger gozde kronik tiveitik komplikasyonlar ve
yogun bant keratopatisi nedeniyle gérme kayb1 gelismisti
(Sekil 1B). Bagvuruda sag gozde en iyi diizeltilmis gérme
keskinligi (EIDGK) 0,8 idi. GIB, maksimum tolere edilen
medikal tedaviye ragmen 36 mmHg olarak 6l¢iildii. Kornea
saydamd1 ve goz i¢i lensi merkezi konumdayd: (Sekil
1A). Fundus muayenesinde optik disk ve makiila saglikli
goriiniimdeydi (Sekil 1C). Optik koherens tomografide
(OKT) peripapiller retina sinir lifi tabakasi ve makiila
Ol¢timleri normal sinirlardayd: (Sekil 1D, E).

Hastanin monokiiler olmasi ve GIB’in maksimum
medikal tedaviye yanit vermemesi nedeniyle, bir Paul
Glokom Implanti (Advanced Ophthalmic Innovations Pte
Ltd, Singapur, Singapur Cumhuriyeti) intraluminal ripcord
olarak kullanilan 6-0 polipropilen siitiir (Prolene; Ethicon,
Raritan, NJ, ABD) ile yerlestirildi. Tiip, sklera flebinin
altindaki skleral tiinel icinde ilerletildi ve ardindan 26 gauge
igne ile agilan yoldan 6n kamaraya yerlestirildi. Postoperatif
1. giinde GIB 13 mmHg idi ve gorme keskinligi stabil
seyretti. Ancak postoperatif 10. giinde hipotoni gelisti (GIB
3 mmHg) ve gérme akut olarak 0,1 diistii. On kamara
derinligi korunmustu ve tiipiin konumu uygundu (Sekil
2A) ancak fundus muayenesinde hipotoni makiilopatisi ile
uyumlu koryoretinal katlantilar saptand: (Sekil 2B) ve bu
bulgu makiila OKT ile dogrulandi (Sekil 2C). On kamaraya
%3,0 sodyum hiyaluronat iceren oftalmik viskocerrahi
madde (Hyotek %3; Teknomek Medikal Malzemeleri Sanayi
ve Ticaret Ltd. $ti., Ergene, Tekirdag, Tiirkiye) verilerek
GIBde gecici bir diizelme saglandi ancak takibin birinci
aymnda tekrar hipotoni gelisti ve akim1 modiile etmek i¢in
ek miidahale yapilmas: gerekti.

Hipotoni makiilopatisi, hizla miidahale edilmediginde
kalic1 yapisal bozulmaya ve geri dontistimsiiz gorme kaybina

@@@@ Telif Hakki® 2026 Yazar(lar). Tiirk Oftalmoloji Dernegi adina Galenos Yaynevi tarafindan yayimlanmugtir.
v _ne o
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Sekil 1. Preoperatif klinik bulgular. A) Hastanin tek goren gozii olan sag gozde korneanin saydam ve intraokiiler lensin santral
konumda oldugunu gosteren 6n segment fotografi. B) Gérmeyen diger gozde yogun bant keratopatisi ve kronik tiveitik sekeller
6n segment fotografinda izlenmektedir. C) Preoperatif renkli fundus goriintiisiinde sag gozde optik disk ve makiila saglikli
goriiniime sahiptir. D) Optik koherens tomografide (OKT) sag gozde peripapiller retina sinir lifi tabakas: 6l¢timleri normal
sinirlardadir. E) Makiiler OKT'de cerrahiden 6nce sag gozde fovea konturunun korundugu ve retina katmanlarinin normal
oldugu izlenmektedir

Sekil 2. Paul Glokom Implant1 cerrahisi sonrasinda gelisen akut hipotoni makiilopatisi.
A) Postoperatif 6n segment fotografinda 6n kamara seklinin korundugu ve tiipiin 6n
kamarada uygun konumda oldugu izlenmektedir. B) Hipotoni atag1 sirasinda elde edilen
renkli fundus fotografinda arka kutbu tutan koryoretinal katlantilar mevcuttur. C) Makiiler
optik koherens tomografide hipotoni makiilopatisi ile uyumlu dalgali retina ve koroid
katlantilar1 izlenmektedir

356



Uggiil ve ark. Hipotonide Yeni Tiip Ligasyonu Teknigi

yol agabilen, gérmeyi tehdit eden bir komplikasyondur.®
Himor akoz cikisini kontrollii ve geri dondiiriilebilir
bicimde modiile etmek amaciyla ab interno kademeli tiip
ligasyon teknigi kullanild1 (Sekil 3A-F). ilk ameliyatta tiip
icine distalden ilerletilmis olan intraluminal 6-0 Prolene
ripcord siitiir yerinde birakildi. Ligasyon asamasinda, tam
okliizyon olusturmadan akimi kismen kisitlamak amaciyla,
tiip liimenine proksimalden ikinci bir 6-0 Prolene ripcord
sttiir ilerletildi (Sekil 3A, B). Ardindan 10-0 naylon siitir,
tiipiin 6n yilizeyinden ab interno olarak ilerletildi, 6n kamara
boyunca yonlendirildi ve kontralateral parasentezden disar1
alindr (Sekil 3C). Disar1 alinan siitiir daha sonra yeniden
on kamaraya sokuldu ve tiipiin arkasina yonlendirilerek
tip govdesini ¢evreleyen bir ilmek olusturuldu (Sekil
3D). Bu ilmek 3-1-1 diigiim konfigiirasyonunda disarida
baglandi ve tiip govdesine oturtuldu. Boylece konjonktival
diseksiyon yapilmadan eksternal ligasyon sagland: (Sekil
3E). Son olarak, 10-0 naylon siitiiriin kamara icindeki
uglar1 mikrocerrahi forseps ile kesildi. Postoperatif
korneal endotel travmas: riskini en aza indirmek icin
kesik uglarin tiipiin arkasinda kalmasi saglandi (Sekil 3F).
Bu konfigiirasyon, drenaj cihazinin yapisal biitiinliigiint
korurken akoz disa akisinin kademeli ve geri dondiiriilebilir

sekilde modiilasyonuna olanak saglamaktadir. Ancak tiip
ligasyonundan bir hafta sonra GIB 5-6 mmHg diizeyinde
kaldi ve kornea o6demi ile 6n kamara enflamasyonu
izlendi (Sekil 4A). Bu bulgular, hipotoninin yalnizca agir1
filtrasyondan degil, tiveitik alevlenmeye bagl siliyer cisim
hiposekresyonundan da kaynaklandigini diisiindiird.

Enflamasyonu hizla baskilamak ve siliyer cisim
fonksiyonunu iyilegtirmek amaciyla, enflamatuvar
hipotonide yerlesik bir tedavi stratejisi olan dort kadran 6n
subtenon triamsinolon enjeksiyonu (Kenacort-A 40 mg/
mL; Bristol-Myers Squibb, New York, NY, ABD) yapildi.”*
Bir hafta i¢cinde kornea 6demi ve intraokiiler enflamasyon
diizeldi (Sekil 4B) ve GiBkademeli olarak fizyolojik diizeylere
yiikseldi. Tki ay sonra GIB 16 mmHg diizeyinde stabillesti.
Fundus muayenesinde makiiler katlantilarmn kayboldugu
gortldi (Sekil 4C). OKT ile foveal konturun normale
dondiigli ve retina tabakalanmasinin yeniden saglandigi
dogrulandi (Sekil 4D). Son kontrolde EIDGK yeniden
0,8% yiikseldi. Hasta; giinde {i¢ kez %1 topikal prednizolon
asetat (Pred Forte; AbbVie Inc., North Chicago, IL, ABD),
glinde iki kez 500 mg mikofenolat mofetil (CellCept; F.
Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Isvicre), glinde bir kez
32 mg oral metilprednizolon (Prednol; Mustafa Nevzat

Sekil 3. Kontrollii hiimér akoz ¢ikisi modiilasyonu igin kademeli ab interno tiip ligasyonu teknigi. A, B) Ripcord islevi
gormesi ve tiip i¢i akimin kismen kisitlanmasi i¢in drenaj tiipiine intraluminal 6-0 Prolene siitiir yerlestirilmesi. C) 10-0
naylon siitiiriin tiipiin 6n ylizeyinden ab interno olarak ilerletilmesi, 6n kamara boyunca yonlendirilmesi ve kontralateral
taraftaki parasentezden digar1 alinmasi. D) Digar1 alinan siitiiriin yeniden 6n kamaraya sokulmasi ve tiip gévdesi ¢evresinde
ilmek olugturmak iizere tiipiin arkasina yonlendirilmesi. E) flmegin 3-1-1 diigiim konfigiirasyonunda disarida baglanip tiipiin
tizerine oturtulmasi ve boylece konjonktival diseksiyon yapilmadan eksternal tiip ligasyonu yapilmasi. F) Postoperatif korneal
endotel travmasi riskini azaltmak i¢in 10-0 naylon siitiiriin goz i¢i uglarinin tiipiin arkasinda kalacak sekilde kesilmesi
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Sekil 4. Geri dondiiriilebilir tiip ligasyonu ve 6n subtenon triamsinolon enjeksiyonu sonrasinda izlenen iyilesme. A) Tiip ligasyonundan
bir hafta sonra, goz i¢i basinci diisiik seyrederken 6n segmentte kornea 6demi ve 6n kamara enflamasyonu izlendi. B) Dort kadran
6n subtenon triamsinolon asetonid tedavisinin ardindan kornea 6demi ve intraokiiler enflamasyon diizeldi. C) Renkli fundus
fotografinda makiiler katlantilarin kayboldugu izlenmektedir. D) Makiiler optik koherens tomografi ile normal foveal konturun ve
retina tabakalanmasinin yeniden saglandig1 dogrulanmustir

[lag Sanayii A.S., Istanbul, Tiirkiye), giinde iki kez 50 mg
azatioprin (Imuran; GlaxoSmithKline, Brentford, Birlesik
Krallik) ve haftada bir kez 40 mg adalimumabdan (Humira;
AbbVie Inc., North Chicago, IL, ABD) olusan sistemik
ve topikal anti-enflamatuvar/immiinmodiilator tedaviyi
almaya devam etti.

Bu olgu, iveitik gozlerde glokom drenaj cihazi
implantasyonunu takiben goriilen postoperatif hipotoninin
yalnizca asir1 himoér akdz ¢ikisina  baglanmamasi
gerektigini gostermektedir. Tedavi yaklasgimi ¢ok farkls
oldugundan, enflamatuvar siliyer cisim supresyonu da
mutlaka goz o6niinde bulundurulmalidir. Bu hastada,
intraluminal 6-0 Prolene ripcord yerlestirilmesini ilmek
temelli 10-0 naylon tiip ligasyonuyla birlestiren ab interno,
kademeli ve geri dondiiriilebilir bir akim modiilasyonu
stratejisi kullanildi. Bu yaklagim, enflamasyon es zamanl
olarak subtenon kortikosteroid enjeksiyonlariyla tedavi
edilirken GiB’in kontrollii bicimde yiikselmesine olanak
tanimustir. Bunun yani sira, hiimoér akéz ¢ikiginin ileride
ayarlanabilmesine de miimkiin kilmistir. Takip sirasinda
GIB yiikselirse tiipiin liimen agikligi kademeli olarak
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yeniden artirilabilir. Bunun i¢in ilk adimda intraluminal
Prolene ripcord ¢ikarilarak yaklagik 70 um’lik bir liimen
elde edilebilir ve daha fazla akim gerekirse tiip, naylon
ligasyonun distalinden kesilerek yaklagik 127 pm’lik daha
genis bir agiklik olusturulabilir. Akéz ¢ikisinin bu sekilde
kademeli olarak artirilmasi implant bitiinliigint korur,
cerrahi revizyon gereksinimini ortadan kaldirir ve siliyer
cisim fonksiyonunun iyilesmesi igin zaman saglar. Bu
olguda, tiip ligasyonu ve enflamasyonun kontrol altina
alinmasi sonrasinda GIB stabil seyrettiginden, baglangicta
yerlestirilen intraluminal 6-0 Prolene ripcord takip
sirasinda ¢ikarilmadi. Ancak, dikkate alinmasi gereken bir
diger teknik nokta, zamanla intraluminal adezyon gelismesi
durumunda tiip ucu hizasindan kesilen 6-0 Prolene
ripcordun ¢ikarilmasinin teknik olarak gii¢ olabilecegidir.
Ripcordun ¢ikarilmasi zor olursa, akimin kademeli olarak
artirilmast i¢in tiplin distali kisaltilabilir veya eksternal
ligasyon siitiirleri serbestlestirilebilir.

Patofizyolojik a¢idan bakildiginda, birinci ayda
gelisen ikinci hipotoni ataginin yalnizca agir1 hiimoér akoz
cikisiyla agiklanmasi pek olasi degildi. ilk viskoelastik



Uggiil ve ark. Hipotonide Yeni Tiip Ligasyonu Teknigi

enjeksiyonunun ardindan GIiBde goriilen gegici diizelme,
astr1 filtrasyonun kesin olarak diizeltildigini gostermekten
ok, tiveitik aktivitedeki gegici dalgalanmalarla ayni zamana
denk gelmis olabilir. Ayrica, mekanik akim kisitlamasina
karsin hipotoninin stirmesi, enflamatuvar siliyer cisim
hiposekresyonunun patolojide 6nemli bir rol oynadigim
diisiindiirmektedir. Subtenon kortikosteroid uygulamasinin
ardindan hem anatomik bulgularin hem de basincin hizla
diizelmesi bu ¢ikarimi desteklemekte ve benzer olgularda
enflamasyonun agresif bicimde kontrol altina alinmasimin
6nemini vurgulamaktadir.

Kiigtik litmenli tiip tasarimi ve intraluminal ripcord ile
stentleme erken postoperatif hipotoniyi azaltmay: amaglasa
da sonugta tam degil kismi okliizyon elde edilir. Ozellikle
kapsiil matiirasyonu direnci artirmadan 6nceki dénemde,
stentin ¢evresinden diigiik diizeyde rezidiiel ¢ikis siirebilir.
Uveitik gozlerde postoperatif enflamatuvar dalgalanmalar
siliyer cisim fonksiyonunu daha da baskilayabilir ve
boylece akimi kisitlayan stratejilere ragmen dengeyi
hipotoni yoniine kaydirabilir. Tim bu bulgular birlikte
degerlendirildiginde, bu olguda goriilen uzun siiren ve
tekrarlayan hipotoni biiyiik olasilikla, hafif diizeyde rezidiiel
¢ikis ile enflamasyona bagli hiposekresyonun sinerjik etki
gosterdigi cok faktorli bir stireci yansitmaktadir.

Drenaj cihazi implantasyonu sonrasinda persistan
hipotoni gelisen olgularda g6z 6niinde bulundurulmasi
gereken bir diger olasi1 mekanizma da peritiibiler
sizintidir. Bu hastada tiip, sklera yiizeyinden ikinci bir
giris yapilmadan tamamen skleral tiinel icinde ilerletildi
ve sklera flebiyle ortiildii. Bu yontem klinik agidan anlaml
sizint1 olasiligini azaltmaktadir. On kamara sekli korunmus
ve Seidel pozitif sizinti saptanmamistir. Ancak, uzun
stireli hipotoni tablolarinda diisitk miktarda mikrosizinti
tamamen diglanamaz.

Sonu¢ olarak, enflamatuvar hipotoninin erken
taninmasi, hedefe yonelik anti-enflamatuvar tedavi
ve hiimoér akdéz ¢ikisinin modiilasyonunda esnek,
geri dondirilebilir bir yaklasimla birlestirildiginde,
gormenin korunmasinin kritik 6nem tasidigi monokiiler
hastalarda bile hem anatomik hem de fonksiyonel
iyilesme saglayabilir. Bu olgu sunumunda tek bir olgu
yer aldigindan sonuglarimiz bir kavram kaniti olarak
degerlendirilmelidir ancak karmagik hipotoni tablolarinin

yonetiminde kullanilabilecek bir stratejiye dikkat
gekmektedir. Tekrarlanabilirlik, giivenlilik ve uzun donem
sonuglarin degerlendirilmesi i¢in daha genis olgu serileri
ile yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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Kopmus Bir Paul Glokom Implant1 Tiipiiniin Crawford Lakrimal Tiipii
Kullanilarak Uzatilmasi: Yeni Bir Cerrahi Teknik

Extension of a Severed Paul Glaucoma Implant Tube Using the Crawford Lacrimal
Tube: A Novel Surgical Technique
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Sayin Editor,

Glokom drenaj cihazlar1 (GDC), 6zellikle kompleks
veya sekonder hastaligi olan ve geleneksel tekniklerin
basarisiz olma olasiliginin yiiksek bulundugu hastalarda,
direngli glokomun yonetiminde vazgecilmez araclardir.
Bu cihazlar arasinda yer alan Paul Glokom Implant1 (PGI;
Advanced Ophthalmic Innovations, Singapur), ozellikle
hipotoni veya cerrahi basarisizlik riskinin yiiksek oldugu
gozlerin tedavisinde umut veren bir alternatiftir. Diigitk
profili ve valfsiz tasariminin etkin ve giivenli oldugu ¢cok
sayida calismada gosterilmistir. Bu tasarim sayesinde goz
ici basinci (GIB) kontrolii saglanabilirken komplikasyon
oranlar1 disiik bulunmusgtur.'

Anahtar Kelimeler: Paul glokom implanti, Crawford tiipi,
glokom drenaj cihazi, tiip uzatilmasi

Keywords: Paul glaucoma implant, Crawford tube, glaucoma
drainage device, tube extension
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Tiim GDC’lerde oldugu gibi, PGl ile de intraoperatif veya
postoperatif komplikasyonlar ortaya cikabilir. Tiip kopmasi
nadir olmakla birlikte, iyi konumlandirilmis bir implantin
islevini bozabilecek, 6zellikle zor bir komplikasyondur. Tiip
kopmasi rutin postoperatif izlemde veya revizyon cerrahisi
sirasinda saptanabilse de eksplorasyon sirasinda gozden
kagcmasi da mumkiindir. Tip strekliliginin bozulmasi
durumunda onarim secenekleri sinirhidir. Cihazin
tamamen degistirilmesi miimkiindiir ancak cerrahi siireyi,
cerrahinin zorluk derecesini ve maliyeti artirir. Bu nedenle
tip stirekliligini yeniden saglamak icin ¢esitli teknikler
tanimlanmigtir.

Tiip siirekliligini tekrar saglamaya yonelik yontemlerde
22 gauge anjiyokateter segmentleri,’ silastik kiliflar* ve zel
tip uzaticilar® kullanilmigtir. Ticari tirtin olarak satilan 6zel
tip uzaticilarin bir¢ogunun tretimi durdurulmustur ve
bunlara erisim artik kolay olmayabilir. Bir diger alternatif,
bir tiipiin igine diger bir tiip yerlestirilmesi ile siirekli bir
limen olusturulan “tiip iginde tiip” teknigidir. Bu yontem,
onceki GDC cerrahilerinden kalan tiip segmentlerinin
sterilize edilerek kullanilmasiyla® veya Ahmed glokom
drenaj tiipiniin Paul tipii segmenti kullanilarak
uzatilmasiyla gerceklestirilmistir.”

Bu seceneklere ragmen, tiip segmentleri arasinda
glivenli ve sizdirmaz bir baglant1 saglayan diisitk maliyetli,
kolayca temin edilebilen ve biyouyumlu materyallere olan
ihtiya¢ devam etmektedir. Onceki yayinlarda, revizyon
cerrahisi sirasinda bir GDC’nin tiipiinii uzatmak i¢in
maliyet etkin bir alternatif olarak Crawford lakrimal
tiptiniin kullanildig: bildirilmistir.?

Crawford Lakrimal Entiibasyon Sistemi (France
Chirurgie Instrumentation S.A.S., Paris, Fransa), oftalmik
cerrahide yaygin olarak kullanilan bir sistemdir. Bu
sistemin tiip bileseni, Paul tiiptiyle ayni materyal olan
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steril, medikal kalitede silikondan yapilmis olup kopmus
tiipiin iki ucu arasinda koprii olusturmaya uygun piiriizsiiz,
uygun sertlige sahip ve biyouyumlu bir malzemedir.

Bildigimiz kadariyla bu olgu sunumu, kopma gelisen
bir PGI tiipiinii uzatmak igin Crawford lakrimal tiipiiniin
bir parcasmin kullanildig: ilk calismadir. Teknik basit,
tekrarlanabilir ve maliyet etkin olup geleneksel ¢oziimlerin
mevcut olmadigr durumlarda pratik bir alternatif
olusturabilir.

Bu yontem, maksimum medikal tedaviye ragmen
GIB kontrolii saglanamamasi nedeniyle iki ay énce sag
goziine PGI implantasyonu yapilan 76 yasindaki erkek
hastada basariyla uygulanmigtir. Hasta rutin izleme okiiler
enflamasyon bulgulariyla basvurdu. Biyomikroskopik
muayenede tiip ekstriizyonu ve drenaj tiipiinde kopma
saptandi (Sekil 1). Implant plag islevselligini korudugu i¢in
tipiin Crawford tiipii ile uzatilmasina karar verildi.

Peribulbar anestezi altinda siiperotemporal kadranda
konjonktival peritomi yapildi. Kiint ve keskin diseksiyon ile
hem proksimal (plaga bagli) hem de distal (arka kamaraya
yonlendirilmis) tiip segmentleri agiga ¢ikarildi. Limenlerin
acik oldugundan emin olmak i¢in irrigasyon yapildi.

5-7 mmlik bir Crawford tiipii segmenti hazirlandi.
Silikon yapisi ve Ahmed GDC tiipii ile liimenin yaklasik
ayni olmasi ($ekil 2), Crawford tiiptiinii GDC tipleriyle
uyumlu kilmaktadir. Ancak, Crawford tipiiniin i¢ capi
(304 pm) Paul tiiptintin dis ¢apindan (467 um) daha kiigtik
oldugundan, Paul tiiptiniin yerlestirilebilmesi i¢in nazik bir
mekanik dilatasyon gerekmektedir.

Crawford tiipti segmentinin bir ucu forsepsle genisletildi
ve proksimal Paul tiipii bu segmentin igine yerlestirilerek
tiip icinde tiip yapist olusturuldu. Dislokasyonu 6nlemek
i¢in en az 3-4 mm Ortlisme saglandi. Stabilite siirtiinme ile
saglandigindan siitiir kullanilmadi.

Uzatilan tiip, mevcut baglant1 yolu 23 gauge igneyle
genisletilerek arka kamaraya yeniden yerlestirildi.
Koruma amaciyla bir fasya lata yama grefti yerlestirildi ve
konjonktiva 8-0 poliglaktin siitiirlerle kapatildi (Sekil 3).

Postoperatif olarak hastaya topikal antibiyotik ve
kortikosteroid baglandi. Izlem siiresince GIB, tiip stabilitesi
ve enflamasyon degerlendirildi.

Islem herhangi bir komplikasyon gelismeden
tamamlandi. Onarilan tiipte biikiilme veya baglantidan
sizint1 olmadi. Tipiin arka kamaradaki konumu iyiydi ve
greftle ortiiliiydii. Postoperatif 1. glinde 6n segment sakindi.
GIB 15 mmHg olup hipotansif tedavi ihtiyaci yoktu.
Sonraki izlemlerde GIB stabil seyretti ve tiip pozisyonu
degismedi.

Sekil 1. Paul glokom implantinin kopmus tiiptinii (siyah ok)
gosteren biyomikroskopik fotograf. Proksimal ve distal segmentler
arasindaki ayrilma siiperotemporal kadranda goriilmektedir

PAUL AHMED
467um O 635 um
127 ym 305 pm
CRAWFORD
\\ o 635 um
\\
304 um

Sekil 2. Paul ve Ahmed glokom drenaj cihaz
tiiplerinin ve Crawford tiiptiniin dis ve i¢ ¢aplarinin
karsilagtirmali sematik gosterimi (siyah ok, Crawford
Lakrimal Enttibasyon Sistemi'nin silikon tiip bilesenini
gostermektedir). Crawford tiipii ile Ahmed tiiptintin
limen boyutlarinin benzer olduguna ve Crawford
limeninin Paul tipiiniin dis ¢apina uyum saglamasi
i¢in dilatasyon gerektirdigine dikkat edilmelidir

Bu bulgular, tam olarak kopmus bir PGI tiipiiniin
uzatilmasinda Crawford tiipti kullanilmasinin, kisa
donemde olumlu sonug veren giivenli ve etkili bir yontem
oldugunu diistindiirmektedir.

Smith ve Doyle® tiipiin anjiyokateter ile uzatilmasinin,
implantin tamaminin eksplantasyonunu ve degistirilmesini
onleyen maliyet etkin bir secenek oldugunu bildirmistir.
Ancak Crawford tiipii oftalmolojide daha yaygin olarak
kullanilan ve genellikle daha kolay erisilebilen bir
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Sekil 3. Crawford lakrimal tiipti segmenti kullanilarak tipiin
uzatilmast teknigini gosteren intraoperatif goriintiiler. A)
Ekstriizyon sonrast kopmus Paul glokom implant: tiiptiniin
in situ goriiniimii (siyah ok). B) Paul tiipiinii igine alabilmesi
i¢in kisa bir Crawford lakrimal tiipii segmentinin forsepsle
mekanik dilatasyonu. C) Proksimal Paul tiiptiniin Crawford tiipii
segmentinin i¢ine yerlestirildigi ve stabilite icin yeterli rtiismenin
saglandig: tip iginde tiip konfigiirasyonu. D) Uzatilan tiipiin
mevcut sklerotomi yoluyla arka kamaraya yeniden yerlestirilmesi

malzemedir. Ayni durum, Kooner* tarafindan tanimlanan
silastik kiliflar i¢in de gegerlidir. Ozel uzaticilarin giderek
iretimden kaldirilmasi secenekleri daha da kisitlamakta ve
kolay temin edilebilen malzemeleri avantajli kilmaktadir.

Tiip i¢inde tiip teknikleri arasinda Ahmed GDC tiipiini
uzatmak igin PGI tiipiiniin bir segmentinin kullanilmast
daha 6nce tanimlanmigtir.” Ancak kalan PGI tiipii yetersiz
ise bu yontem uygulanamaz. Ayrica islevsel bir implantin
bir kisminin kullanilmasi maliyeti artirmaktadir. Pandav
ve ark.® tarafindan Onerilen teknikte, 6nceki cerrahilerden
artan GDC tlip segmentleri kullanilmistir ancak GDC
tipleri yeniden sterilizasyon i¢in tasarlanmamuistir.
Ayrica, soz konusu teknikte uzatma pargast 6n kamaraya
yerlestirilirken, bizim yaklagimimizin avantajlarindan biri
tiipiin arka kamaraya yerlestirilmesidir.

Tipiin arka kamaraya yerlestirilmesi, 6n kamaraya
yerlestirilmesine kiyasla endotel agisindan daha iyi
sonu¢ vermektedir. Godinho ve ark.’ tiipiin 6n kamaraya
yerlestirildigi gozlerde zamanla anlamli endotel hiicre kayb1
gozlemlemis, siliyer sulkus veya arka kamara yerlesiminde
ise endotel hiicre yogunlugunda anlaml bir degisiklik
saptamamigstir. Zhang ve ark.' aylik endotel kaybinin
6n kamara yerlesiminde silyer sulkus yerlesimine kiyasla
anlaml derecede daha yiiksek oldugunu bildirmistir.

Crawford tiipii, PGI'lerde kopmus tiiplerin onarimi
i¢in pratik, biyouyumlu ve kolay bulunabilen bir ¢6ziim
sunmaktadir. Teknik giivenli, tekrarlanabilir ve maliyet
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etkindir. Implant islevini korur, kisa dénem anatomik
ve GIB sonuglarinin stabil kalmasini saglar ve cihazin
tamamen degistirilmesine bir alternatif sunar.
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