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Oz

Amag: Bu calismanin amaci, tek tarafli psédoeksfoliasyon materyali (XFM) izlenen bireylerde, glokom gelistigi durumlarda
ve gelismedigi durumlarda makula vaskuler yogunlugunun gézler arasi degisimini gézlemlemektir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya, 38 adet tek tarafli psddoeksfoliasyon sendromlu (XFS) bireyin 76 g6zl ve 36 adet tek
tarafli psédoeksfoliasyon glokomlu (XFG) hastanin 72 g6zl dahil edilmistir. Her iki grubun XFM bulunan ve bulunmayan
gozlerinin makula parametreleri optik koherens tomografi-anjiografi (OCT-A) cihazi kullanilarak incelenmistir. Tim makula
belirtecleri ortalama karsilastirmasina dayanan standart t testi ile degerlendirilmistir. Ayni zamanda, her iki gruptaki XFM
pozitif ve negatif olan g6z gruplari birbirleriyle ve gruplar arasinda Kruskal-Wallis (KW) testi ile karsilastiriimistir.
Bulgular: Tek tarafli XFS olan grupta, gozler arasi ylizeysel kapiller pleksus yogunlugunda az sayida anlamli farkhlk
gorulmusken, tek tarafli XFG olan grupta glokomlu gozlerin lehine anlamli diizeyde damar yogunlugunda azalma dikkati
cekmektedir. Makulanin Gst ve alt yariminda (p=0,0018, p=0,0002), fovea (p=0,014), parafovea (p=0,0411), parafoveanin
inferior yarimi (p=0,0126) ve temporalinde (p=0,0126) glokomlu g6zlerde azalmis vaskuiler yogunluk saptanmistir. Derin
kapiller pleksustaise hem grup icihem de gruplar arasi kiyaslamalarda ylizeysel damar tabakasina gére anlamlilik azalmistir.
Sonug: Medikal tedaviyle kontrol altinda olan glokom hastalarinda makula bolgesinde 6zellikle yiizeysel kapiller pleksusun
yogunlugunda azalma oldugu gésterilmistir. Ancak bu damarsal azalma, glokomu olmayan goézlerde XFM varhiginda
onci belirti olarak gosterilememistir.Anahtar kelimeler: optik koherens tomografi anjiografi, makula damar yogunlugu,
psodoeksfoliasyon glokomu
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Abstract

Aim: The aim of this study was to observe interocular variations in macular vascular density among individuals with
unilateral pseudoexfoliation material (XFM) and its association with glaucoma development.

Material and Methods: The study included a total of 76 eyes from 38 individuals with unilateral pseudoexfoliation
syndrome (XFS) and 72 eyes from 36 individuals with unilateral pseudoexfoliation glaucoma (XFG). OCT-A was used to
examine all macular markers in both XFM-positive and XFM-negative eyes within each group, and the data were analyzed
using the standard mean comparison t-test. Furthermore, the Kruskal-Wallis test was used to compare the XFM-positive
and XFM-negative eye groups between the XFS and XFG cohorts.

Results: The unilateral XFS group showed relatively infrequent significant differences in superficial capillary plexus density
between the eyes. In contrast, the unilateral XFG group exhibited a significant decrease in vascular density in various
macular regions, including the total macula (p=0,0004), superior and inferior hemifields (p=0,0018, p=0,0002), fovea
(p=0,014), parafovea (p=0,0411), inferior half of parafovea (p=0,0126), and temporal region (p=0,0126). However, the deep
capillary plexus showed decreased significance in both within-group and between-group comparisons compared to the
superficial vascular layer.

Conclusion: Our findings indicate a decrease in macular capillary plexus density, particularly in the superficial region, in
glaucoma cases effectively managed with medical treatment. However, this vascular decrease could not be identified as

Giris

Glokom, retina ganglion hiicrelerinin kaybiyla ve optik
noropatiyle seyreden; multifaktdryel ve ilerleyici bir hastaliktir.
(1) Yiikselen géz ici basina (GIB), glokom icin gdsterilmis ana
risk faktorli olmakla beraber; tek risk faktort degildir. Yapilan
calismalar, vaskiler ve iskemik nedenlerin etyopatogenezde
onemli faktorler oldugunu gostermektedir. (2,3)

Sondoénmede kullanimiyayginlasan optik koherans tomografi-
anjiografi cihazi (OCT-A), retinanin tabakalarini ve farkli
segmentlerdeki damarlanmayi, kontrast madde kullanimi
gerektirmeden gosterebilen non- invaziv bir goriintiileme
yontemidir. Eritrositlerin hareketliliginin tespiti prensibiyle
retina, koroid ve optik disk mikrosirkilasyonu ve nihayetinde
glokomun vaskiler etyopatogenezi lzerine veri sunar. (4,5)
Bu veriler, glokom etyopatogenezindeki aydinlatiimamis
noktalara isik tutabilecek potansiyeli tagimaktadir.

Glincel glokom calismalarinda hiz kazanan baska bir nokta;
erken glokom hasarinda makula bodlgesinde olusabilecek
degisikliklerdir. (6,7) Uzun bir siire boyunca, glokomun son
evresine kadar makula bélgesinin korundugu ve etkilenmedigi
disunulmuistir. Ancak, son vyillarda giderek artan sayida
calisma, erken donem glokomda
degisiklikler oldugu yoninde kanit gostermeye baslamistir.
Guincel glokom tani ve takibinde makuladaki hasara yonelik
yapisal ve fonksiyonel testler klinik pratikte yerini almistir.(6,7)

makula bdlgesinde

an early sign in the presence of XFM (pseudoexfoliation material), which is a significant risk factor for glaucoma.

Keywords: optic coherens tomography-angiography, macula vessel density, pseudoexfoliation glaucoma

Glokomun vaskiiler etyopatogenezinin inceleme noktasinda,
glokom icin yukli bir risk faktori olan psddoeksfoliasyon
materyalinin  (XFM) varligr 6nemli bir belirleyicidir. XFM
biyomikroskopik muayenede kolayca tespit edilebilen, tek
taraflilik gosterebilen ve vaskiiler afinitesi gosterilmis amiloid
benzeri fibrograniler yapida birikimsel bir maddedir. XFM'nin
gozde tespit edildigi durumlara psédoeksfoliasyon sendromu
(XFS), XFS'ye ek olarak GIB yiiksekligi ve/veya glokomatoz sinir
lifi kaybi eslik ettigi durumlara psédoeksfoliasyon glokomu
(XFG) adi verilmektedir. XFM tespit edilen gozlerde %50'ye varan
oranlarda XFG gelistigi ve XFG'lerin, primer acik acil glokomlara
gore cok daha agresif seyir gosterdigi gosterilmistir. (8,9)
XFG'nin fizyopatolojisinde yaygin olarak kabul edilen goris;
trabekiler agin XFM ile ttkanmasi, humor akoziin disa akiminin
bozulmasi ve nihayetinde GIB'in progresif olarak artmasi
ve fluktuasyon géstermesidir. Ancak yapilan GIB kontrollii
calismalar, XFG'nin GIB'in tim degerlerinde gelisebildigini ve
agresif seyrettigini gdstermektedir. (8-11) GiB'den bagimsiz
olarak, glokoma yatkinlk olusturabilecek etki mekanizmalari
Uzerine lamina kribrosada ve vaskiiler akimda bozulma oldugu
yoninde literatlirde pek ¢ok ¢calisma bulunmaktadir. (11-16)

Biz, calismamizda tek tarafll XFM izlenen bireyleri, glokom gelisen
ve gelismeyenler olmak lizere 2 grupta inceledik. XFM varliginda
makuladaki kalinlik ve vaskiler yogunlugun degisimini, bireylerin
saglikli gozleriyle kiyaslayarak yorumladik ve XFM'nin makuler
alandaki vaskuiler etkilerini ortaya koymaya calistik.
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Gereg ve Yontemler

Bu kesitsel calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki Bildirgesi'ne
uygun olarak hazirlanmis ve Sisli Hamidiye Etfal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir.
Katilimcllarin - timinden aydinlatiimis  onam  alinmistir.
Tdim katihmcilar Gglincli derece saglik kurulusunda tani
almistir ve takipleri strdurGImastar.
degerlendirmelerin tamami, ¢alismaya ait tim prosedurler
tek klinisyen tarafindan gerceklestirilmistir (yazarin kendisi).
Oftalmik muayene; en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EDGK),
on segmentin biyomikroskopik degerlendirmesi, Goldmann
3 aynali lens ile a¢i muayenesi, 90 dioptrilik (D) lens ile
fundoskopik muayene, santral kornea kalinhgr (SKK) 6lcim,
Humphrey gorme alani degerlendirmesi ve OCT-A ile makula
ve optik disk gorlintiilemesini kapsamaktadir.

Klinik muayene ve

Calismadan dislanma kosullar;; XFG disindaki diger tim
glokom tipleri, bilateral XFG veya XFS izlenen hastalar,
fakoemdilsifikasyon disinda gecirilmis g6z cerrahileri, ortam
opasitesi bulunan durumlar, gecirilmis (iskemik veya non-
iskemik) optik noropati oykisi, optik disk anomalileri
(kolobom, tilte disk, optik disk druzeni vs.), retinal vaskiiler
hastaliklar (diabetik retinopati, hipertansif retinopati, vaskiiler
oklizif hastaliklar vs.), Giveit, vitreoretinal ara ylizey hastaliklari,
sferik veya silindirik refraktif kusurun >3D olmasi, vaskuler
disfonksiyon veya vaskiilit olusturabilen sistemik hastaliklardir.

Tum OCT-A gorintulemeleri, pupilla dilate edilerek
AngioRTVue XR (Optovue Inc.,, Freemount, CA) cihazinin
2015.1.1.98 software versiyonuyla, tecriibeli bir teknisyen
tarafindan cekilmistir. Makula bélgesinin (6x6mm?2) kalinhgt,
derin ve ylzeysel kapiller damar yogunlugu (%), buna ek
olarak retinal sinir lifi tabakasi (RNFL) kalinligi (um) cihaz
tarafindan software’ine uygun sekilde otomatik olarak
dl¢tilmistir. imajlara ait olasi tiim artefaktlar (segmentasyon
hatalari, cekim kalitesindeki zayiflik, fiksasyona ait sorunlar,
hareket artefaktlar) klinisyen tarafindan kontrol edilmis, hatal
cekimler calismaya dahil edilmeden uygun cekim kalitesi
saglanana kadar tekrarlanmistir. Sinyal glici < 7/10 olan
goruntdler calismaya dahil edilmemistir.

Tek tarafli XFM izlenen ve calismaya dahil edilen bireyler 2
gruba ayrilmistir:

Grup 1: 19 kadin ve 19 erkek olmak Ulzere 65,12+14,11 yas
ortalamasina sahip, tek gézlerinde XFM olup diger gozlerinde
olmayan 38 katilimcidan olusmaktadir. Bu gruptaki bireylerin
her iki goziinde de glokom dustindiren hicbir bulgu
bulunmamistir. Bilateral olarak optik disk gortintimleri saglikli,
GIB<21 mmHg, gozler arasi simetrik RNFL ve normal gérme
alani bulgulari gézlemlenmistir. Bu grup, tek tarafli XFS grubu
olarak adlandiriimstir.
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Grup2: :18 kadin ve 18 erkek olmak Uzere 69,00+12,11 yas
ortalamasina sahip, tek gozlerinde XFM olup, XFM mevcut olan
gozde glokom bulgulan (optik diskte glokomatdz cukurlasma,
tani veya takip siirecinde en az bir kere GIB= 21 mmHg tespiti,
gozler arasi asimetrik RNFL ve XFM izlenen gézde glokomatoz
RNFL kaybi, glokomla uyumlu gérme alani kaybi) gelisen 36
katilimcidan olusmaktadir. XFM izlenmeyen goézlerde ise tim
Olctimler normal limitlerde ve muayene bulgulari tamamen
saglikli gozlerle uyumlu olarak izlenmistir. Bu grup, tek tarafll XFG
grubu olarak tanimlanmistir. Bu gruptaki hastalarin glokomlu
gozlerine topikal tedavi baslanarak takip edilmistir. Topikal
tedavi ile kontrol altina alinmayan glokom gelismesi durumunda
hastalar cerrahi planlanarak calismadan cikarilmistir.

Her iki grubun XFM olan ve olmayan goézlerinin OCT-A
ile incelenen tim makuler belirtecleri standart ortalama
karsilastirmali t testi ile degerlendirilmistir. Her iki gruptaki
XFM pozitif ve negatif olan g6z gruplan birbirleriyle ve gruplar
arasinda Kruskal-Wallis testi ile kiyaslanmistir. Belirtilen
analizler yapilmadan o©nce degiskenlerin normal dagihm
gosterip gostermedikleri Shapiro-Wilk, Shapiro-Franca ve
carpiklik/yigilma testleri ile kontrol edilmistir ve normal
dagilimdan anlamli bir farklilik bulunmamistir.

Tum istatistiksel analizler, STATA istatistiksel analiz programinin
17. versiyonuyla calisiimistir.

Bulgular

Bu karsilastirmali kesitsel calismada, 38 sayida bireyin 76
sayida gozu tek tarafli XFS (Grup 1) olarak, 36 sayida hastanin
72 sayida gozii tek tarafli XFG (Grup 2) olarak, Agustos 2021 ve
Nisan 2022 aylari arasinda, tek bir merkezde, ti¢lincli derecede
saglik kurumunda degerlendirilerek calismaya dahil edilmistir.
2 grubun yaslar sirasiyla 65,12+14,11 ve 69,00+12,11 olarak
bulunmustur. Gruplarin yaslari arasinda istatistiksel olarak
anlamhhk bulunmamistir (p=0,21) Erkek/kadin oranlari da her
iki grupta %50-%50 olarak bulunmustur.

Katilmailarin  klinik karakteristikleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Tabloda klinik
karakteristiklerde anlamli fark yokken (timiinde, p > 0,05 olup

izlendigi Uzere Grup 1de gobzler arasi
spesifik p-degerleri icin ilgili tabloya bakilabilir), grup 2'de glokom
gelisen goziin aleyhinde anlamli degisiklikler gézlemlenmistir.

Tablo 2, makuladaki ytzeysel kapiller yogunluk (%) degerlerini
gostermektedir. Grup 1'de XFM izlenen gozlerin parafoveal
bolgesinin inferior yarisinda (p=0,049) ve nazalinde (p=0,02)
anlaml bir damarsal azalma izlenmekle birlikte; totalde ve
diger anatomik lokasyonlarda anlamh fark bulunamamistir
(p>0.05 olup spesifik p degerleri icin ilgili tabloya bakilabilir).
Tek tarafli XFG'si olan grup 2'de ise gozler arasi anlamhhk



belirginlesmistir. Makulanin totali (p= 0,0004) Ust ve alt yarimi
(p=0,0018, p=0,0002), fovea (p=0,014), parafovea (p=0,0411)
ve parafoveanin inferior yarimi (p=0,0126) ve temporalinde
(p=0,0126); glokomlu gozlerin aleyhinde anlamli diizeyde
damar yogunlugu azalmasi dikkati ¢ekmektedir. Glokom
izlenmeyen gozlerin (grup 1'deki bireylerin her iki gozu ve
grup 2'deki bireylerin hastaliksiz g6zii) 3’10 Kruskal Wallis
(p=0,04)
anlaml hicbir fark izlenmezken; bu 3'li kiyaslamaya XFG'li

kiyaslamasinda perifoveanin temporali disinda
gozler ilave edilip 4'li Kruskal Wallis kiyaslamasi yapildiginda,
her noktada istatistiksel anlamhlik goézlemlenmektedir. (p<
0,05 olup spesifik degerler icin ilgili tabloya bakilabilir)
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Tablo 3, gozlerin makuladaki derin kapiller yogunlugunu
(%)
kiyaslamalarda anlamlilik, yizeysel damar tabakasina goére

gOstermektedir. Hem grup ici hem gruplar arasi
azalmistir. Grup 1'de perifoveanin temporali (p=0,007); grup
2'de fovea (p=0,0385) ve perifoveanin temporali (p=0,0314)
disinda anlamli fark izlenmemistir. Glokom izlenmeyen
gozlerin (grup 1'deki bireylerin her iki goézi ve grup 2'deki
bireylerin hastaliksiz gozu) 3'lG Kruskal Wallis kiyaslamasinda
perifoveanin temporali (p= 0,04); tim gozlerin 4'li Kruskal
Wallis kiyaslamasinda ise makdila totali, list ve alt yarimi
(timiinde p= 0,04), fovea (p=0,05), perifoveanin Ust yarimi

(p=0,05) ve perifoveanin temporali ve inferioru (p= 0,04)

disinda anlamli fark izlenmemistir.
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Tablo 4 grup ici ve gruplar arasi yapilan makula kalinhk
kiyaslamasini géstermektedir. Grup 1'de XFM olup olmamasi
arasinda hicbir anlamli fark yokken; grup 2'de glokom
gelisen gozlerin, total makula kalinlklarinda (p=0,0022)
ve Ust yarimlarinda (p=0,013) anlamli dlzeyde incelme
tespit edilmistir. Glokomsuz gozlerin 3’10 grup seklinde
karsilastirmalarinda hicbir anlamlilik bulunmazken; glokomlu
gozler dahil edilerek yapilan 410 karsilastirmada fovea,
perifovea, perifovea'nin temporal- superior ve nazali harig;

tim noktalarda anlamli fark gorilmastur.

Tablo 5'te ylizeysel ve Tablo 6'da ise derin kapiller damar
yogunlugu ve makula kalinligi arasinda korelasyon olup
olmadigi incelenmistir. Hem ylizeysel hem derin kapiller
pleksus ve makula kalinhgiarasinda gorilen pozitif korelasyon;
fovea bodlgesinde gbze carpmaktadir. Bunun disinda da
kalinlik ve damar yogunlugu arasindaki pozitif ve negatif yonlu

korelasyonlar Tablo 5 ve 6'da detayl bir sekilde gosterilmistir.




Tartisma

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda, glokomun erken
déneminde bile makula bolgesinde degisikliklerin olabilecegi
fark edilmistir. Glincel glokom tani ve takibinde, makuladaki
hasara yonelik yapisal ve fonksiyonel testler uygulamada
yerini almaktadir. Biz calismamizda, glokom icin ana risk
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faktori olarak kabul edilen XFM'nin, hastalik gelisim siirecinde
makulanin vaskiler yapilarinda 6ncii  bulgu olusturup
olusturmadigini anlamayi hedefledik.

Glokom etyopatogenezinde vaskiler yapinin roliini inceleyen
OCT-A ile yapilmis bircok calisma literatiirde mevcuttur. Bu
calismalarin bazilari ylizeysel kapiller yodunlugun glcli
bir tanisal belirte¢ oldugunu belirtirken (17), digerleri orta
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seviyede oldugunu ifade etmektedir (18). Bu farklilik, makula
kesitinin 3x3mm veya 6x6mm olarak ele alinmasindan
kaynaklanabilecegi seklinde yorumlanmaktadir (19). Clinki
makulaninglokomdaen ¢oketkilenenbdlgeleriinferotemporal
ve superotemporaldir ve bu bolgeler 3x3mm'lik alanda disinda
kalir, 6x6mm'de daha uygun bir sekilde goriintilenebilir. Bu
nedenle ¢alismamizda makulay1 6x6 mm'lik boyutta taradik.

Galismamizda, XFM bulunan ancak heniiz glokom gelismemis
gozlerde anlamli vaskiiler bulgular gézlenmedi. istatistiksel
olarak anlamli farklar, glokom gelismesine bagl olarak
belirginlesti. istatistiksel anlamlilik, yiizeysel kapiller pleksusta,
derin kapiller pleksusa gore daha belirgin olarak ortaya cikti.
Sonugclarimiz bu agidan EI-Nimri ve arkadaslarinin sonuglari ile
benzerlik gostermektedir (20). Chen ve arkadaslari da ylizeysel
kapiller pleksus olcuimlerinin glokom acisindan makula
ganglion sinir kompleksi ve RNFL dl¢limlerine benzer oranda
tanisal degeri oldugunu belirtmektedir (17).

Glokom gelisim sonrasinda (hangi alt tipi olursa olsun)

makuladaki vaskularitenin  azaldigi, literatirde birgok
calismada gosterilmistir (17-26). Bizim calismamiz da bunu

desteklemektedir.

Calismamiz, Pasaoglu ve arkadaslarinin calismasiyla bircok
noktada benzerlik gostermektedir. Pasaoglu ve arkadaslar da
tek tarafli XFS'leri incelemisler ancak bizim sonuglarimizdan
farkl olarak tek tarafli XFS'lerin makulanin yiizeysel damar
tabakasinin i¢ bolgelerinde gozler arasi farkhhklar gosterdigini
belirtmislerdir (21). Bizim calismamizda ise tek tarafli XFS'li
bireylerin gozleri arasinda ne makula kalinliklari ne de
yuzeysel kapiller pleksus yodunlugu acisindan anlamli
farklar bulunamamustir. iki benzer calismanin sonuclarindaki
farkliliklarin olasi nedenleri, kullanilan cihazlar arasindaki
farklar, makula bolgesinin farkli boyutlarda taranmasi ve

orneklem gruplarindaki farkhhklar olabilir.

Cinar ve arkadaslarinin sonuclari ise bizim sonuclarimiza
benzerlik gostermektedir. Tek tarafli XFS olan hastalarda
XFM izlenen ve izlenmeyen gozler arasinda ve olusturduklari
saglikh kontrol gruplari ile yapilan karsilastirmalarda, yizeysel
ve derin kapiller pleksuslar arasinda fark goézlenmemistir.
Cinar ve arkadaslarn da bizim gibi Optovue Angio-Vue sistemi
kullanarak 6x6 mm makula taramasi yapmiglardir (22). Bu
tartismali sonuclar, makula incelemesinde boyutsal farkin
sonuglar tizerindeki potansiyel etkisini gostermektedir.

Calismamizin yetersizlikleri arasinda, hasta sayisinin kismen
az olmasi, kesitsel bir calisma olmasi ve hastalarin aksiyel
uzunlugunun O&l¢iilmemis olmasi yer almaktadir. Calisma
grubundaki hastalarin refraktif kusurlan belirli bir aralkta
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kontrolli olsa da, psddofakik hastalarin katarakt ameliyati
oncesindeki olctimleri bilinmemektedir. Psodofakik hastalarin
ameliyat 6ncesi 6l¢timleri 3D'nin Otesinde olabilir ve aksiyel
uzunluktaki farklarin makuladaki damar yogunlugu tizerindeki
etkisi goz ardi edilmis olabilir. Ayrica, XFM bulunmayan saghkh
bir ticlinct kontrol grubunun calismaya dahil edilmesi, saghkl
gozlerle daha dogru bir karsilastirma saglayabilirdi.

Sonu¢

Medikal tedaviyle kontrol edilen glokom hastalarinda, 6zellikle
yuzeysel kapiller pleksusun yogunlugunda makula bolgesinde
azalmanin oldugu gosterilmistir. Ancak, bu damarsal azalma,
glokom icin ana risk faktori olan XFM varliginda onci bir
bulgu olarak go6sterilememistir. Calismamizin, gelecekte
daha genis hasta gruplarinda OCT-A teknolojisi kullanilarak
olusturulabilecek prospektif calismalara o6nculiik ederek
literatiire katki saglayacagini diistiniyoruz.
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