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Oz

Amacg: Karotis arter hastalifinin retina morfolojisi iizerine etkisinin spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile
degerlendirilmesidir.

Gereg ve Yontem: Prospektif, olgu-kontrol calismast olarak yiiriitiilen bu calismada internal karotis arter (IKA) darligi olan 23
hastanin 23 gozii ile yas cinsiyet uyumlu saglikli 24 hastanin 24 gozii incelenmistir. Tiim hastalara detayls bir oftalmolojik muayene ile
birlikte SD-OKT tetkiki uygulanmis, ortalama retinal sinir lifi tabakast (RSLT) ve 9 Erken Tedavi Edilen Diyabetik Retinopati Caligmasi
(ETDRS) alanindan elde edilen makiila kalinliklart (MK) temel 8l¢iim parametreleri olarak kabul edilmistir.

Bulgular: IKA darligi olan olgularda ortalama RSLT ve MK degerleri kontrol grubuna gére daha diisiik saptanmig olmasina ragmen,
istatistiksel anlamlilik sadece toplam MK ve dis ETDRS alanlari (dis temporal, dis iist, dig nazal ve dis alt kadran) dl¢iimlerinde
izlenmigtir (p=0,004, p=0,009, p<0,001, p=0,002 ve p=0,001, sirastyla).

Sonug: IKA darliginin retino-koroidal dolagim iizerindeki bilinen etkisinin diginda, SD-OKT parametreleri IKA darligina bagli olusan
okiiler hasar1 erken saptamada yararli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Karotis arter hastalig1, optik koherens tomografi, retina sinir lifi tabakasi

Abstract

Objectives: To evaluate the effect of carotid artery disease on retinal morphology by means of spectral domain optical coherence
tomography (SD-OCT).

Materials and Methods: We examined 23 eyes with internal carotid artery (ICA) stenosis and 24 age- and gender-matched healthy
eyes as a control group in this prospective, case-control study. Compherensive ophthalmic examination and SD-OCT scan were performed
to all the patients. The average RNFL and macular thicknesses (MT) in the nine macular ETDRS areas were the major OCT measurements
for our study.

Results: Although all of the average RNFL and MT measurements were lower in the ICA stenosis group, only the total MT and outer
ETDRS area (temporal/superior/nasal/inferior outer macula) values were found to be significantly thinner compared to the control group
(p=0.004, p=0.009, p<0.001, p=0.002, and p=0.001, respectively).

Conclusion: In addition to our knowledge about the effects of ICA stenosis on the retino-choroidal circulation, we found that OCT
measurements may be beneficial in the early detection of ocular damage due to ICA stenosis.
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Giris

Karotis arter hastaligi (KAH), karotis arteriyel sistemde
stenoz veya okliizyon ile karakterizedir. Obstriiksiyonun en
yaygin nedeni karotis arterin aterosklerozudur, ancak dev
hiicreli arterit, fibromiiskiiler displazi ve Behcet hastalig1
gibi enflamatuvar hastaliklarda sorumlu olabilir.! Tutulum
derecesine gore, ozellikle internal karotis arter (IKA) tutulduysa,
ipsilateral retinal kan akimini azaltabilir ve sonugta okiiler
iskemik sendrom (OIS) gelisebilir. OIS nadir goriiliir, ancak
komplikasyonlar1 siddetli gorme kaybina neden olabilir. KAH'li
hastalarin ¢ogunda OIS geligene kadar gegici gorme kaybi
(amaurosis fugax) diginda okiiler semptom goriilmez. Retina
muayenesinde ilk bagta ek bulgu izlenmeyebilir. Retinal iskemi
kroniklestikce, bulgu ve semptomlar (hafif ile siddetli gorme
kaybt1, goz agrisi, daralmug retinal arterler, dilate fakat kiveimli
olmayan retinal venler ve orta periferik nokta ve leke hemorajileri)
belirgin hale gelir.? Gérmeyi tehdit eden bir durum oldugu icin
OIS gelismesinin nlenmesi 6nemlidir.

IKA stenozu ile iliskili okiiler bulgular gelismeden once,
okiiler dolagimda hemodinamik azalma nedeniyle retinada
morfolojik degisiklikler meydana gelecegi diisiintilmektedir.
Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) ile retinal
tabakalarin yiiksek ¢oziintirliiklii goriintiisii elde edilebilir ve
heniiz klinik semptom yokken bile retinal sinir lifi tabakast
(RSLT) degisiklikleri saptanabilir.®

Literatiirde KAH ve retina tabakas: degisiklikleri hakkinda
sinirlt sayida yayin bulunmaktadir’ Bu nedenle, bu caligmada
KAH ile indiiklenen erken degisikliklerin SD-OKT ile retina ve
RSLT iizerindeki etkisini aragtirmay: amagladik.

Gereg ve Yontem

%50 den fazla IKA stenozu olan 23 hastanin 23 gozii (caligma
grubu) ve 24 yas ve cinsiyete uyumlu saglikli olgunun (kontrol
grubu) 24 gozii caligmaya dahil edildi. Caligma, Haydarpaga
Egitim Hastanesi Klinik Aragtirma Etik Kurulu tarafindan
onayland: ve Helsinki Bildirgesi'ne uygun olarak yiiriitiildii.
Tiim olgulardan caligmaya dahil edilmeden 6nce bilgilendirilmig
onam alindi. Caligmaya dahil edilmeme olgiitleri; ipsilateral
eksternal karotis arter (EKA) stenozu, fundoskopide herhangi
bir OIS bulgusu, herhangi bir retinal hastalik (6rnegin; glokom,
diyabet ve retinopati), acik ya da kapali glob hasari ve vitreo-
retinal cerrahi Oykiisii, Alzheimer ve Parkinson hastaligi gibi
norodejeneratif hastaliklar, 6 diyoptriden biiyiik kirma kusuru ve
OKT géoriintiilemeyi engelleyen ortam kesafeti olarak belirlendi.

Noroloji boliimiinde 64 dedektor sirali bilgisayarli tomografi
anjiyografi kullanilarak IKA stenozu tanisi alan olgular daha ileri
tetkik icin klinigimize yonlendirildi. Tiim hastalara refraksiyon,
en iyi diizeltilmis Snellen gorme keskinligi, tonometri, dilate
fundus ve biyomikroskopik muayene ve Spektral SLO/OKT
goriintiileme (OTI, Toronto, Kanada) dahil olmak iizere kapsamli
bir oftalmolojik muayene yapildi. Tiim OKT gériintiilemeleri
deneyimli bir operator tarafindan bagimsiz olarak gerceklestirildi
ve operator hastalarin bilgilerine kor tutuldu. Cihazin standart
programint kullanarak tek RSLT kalinlii elde etmek icin

optik sinir bagina merkezlenen 3,45 mm capli bir daire
boyunca ii¢ siirekli RSLT kalinlik 6l¢iimii yapildi ve degZerlerin
ortalamasi alind1 (Sekil 1). Istatistiksel analizde ortalama RSLT
kalinlig1 dikkate alindi. Dokuz Erken Tedavi Edilen Diyabetik
Retinopati Galigmasi (ETDRS) alaninda SD-OKT paket yazilimi
kullanilarak makiila kalinligr (MK) 6lgiimii yapildi. ETDRS
alanlari, merkezi MK (MMK) temsil eden merkezi 1 mm’lik bir
disk ve sirasiyla 3 ve 6 mm ¢aplarinda i¢ ve dig halkalarindan
olusur. I¢ ve dig halkalar ist, nazal, alt ve temporal olmak {izere
dort kadrana ayrilmigtir (Sekil 2).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz SPSS yazilimi siiriim 21 (SPSS, Chicago, IL,
ABD) kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilim gosterip
gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile belirlendi. Normal dagilim
gosteren parametreler Student t-testi kullanilarak karsilastirilirken
normal dagilim gostermeyen degiskenleri icin Mann-Whitney U
testi tercih edildi. Toplam MK'deki degisiklikler tizerine cinsiyet
ve yagin etkileri ANCOVA kullanilarak arastirildi. Cok degiskenli
analizler i¢in, tek degiskenli analizlerle tanimlanan olas: faktorler,
toplam MK’nin bagimsiz belirteclerini belirlemek tizere dogrusal
regresyon analizine girildi. %5°lik tip I hata seviyesi istatistiksel
anlamli kabul edildi.

Bulgular

Bu prospektif olgu-kontrol ¢aligmasinda 23 hastanin (7
kadin {%30,4} ve 16 erkek {%69,51) 23 gozii ¢alisma grubuna,
24 saglikli bireyin 24 gozii (12 kadin {950} ve 12 erkek [%501)
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kontrol grubuna dahil edildi. Iki grup arasinda yas ve cinsiyet
agisindan anlamli fark yoktu (sirasiyla p=0,095; p=0,176).
Calisma ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik ozellikleri
Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Her ETDRS kadranindaki MK 6lgiimleri, IKA stenozu olan
gozlerde kontrollere gore daha diisiik olma egilimindeydi, ancak
sadece toplam MK ve dig ETDRS kadranlarinda (temporal/iist/
nazal/alt dig makiila) istatistiksel olarak anlamli fark bulundu
(strastyla p=0,004; p=0,009; p<0,001; p=0,002 ve p=0,001).
Benzer sekilde, calisma ve kontrol grubunun ortalama RSLT
degerlerinde de benzer bir egilim vard: ancak gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (97,8+11,07’ye karsin
103,4+13,2; p=0,120). Her iki grupta her ETDRS kadranindaki
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Sekil 2. Erken Tedavi Edilen Diyabetik Retinopati Caligmasi'na uygun 9 makiiler
alanda spektral domain optik koherens tomografi paket yazilimi kullanilarak
yapilan makiila kalinlig: 6l¢timii

OD: Sag goz, OS: Sol goz

ortalama RSLT ve MK degerleri ve istatistiksel analizler Tablo
2’de gosterilmektedir.

Spearman korelasyon analizi ile IKA stenozu ve toplam
MK, iist dig MK, temporal dig MK, alt dig MK ve nazal dig
MK arasinda hafif ve orta derecede, istatistiksel olarak anlamli,
negatif korelasyon oldugu bulundu (Tablo 3).

Cinsiyet ve yagin bu parametreler {izerindeki etkisini
ortadan kaldirmak icin ANCOVA testi yapildi. Yag, cinsiyet
ve KA stenozunun toplam MK igin istatistiksel olarak anlamli
etkiye sahip oldugu goriildii (sirasiyla p=0,005, p<0,001 ve
p<0,001). Bunun iizerine bagimsiz belirtegleri belirlemek igin
coklu dogrusal regresyon modeli kullanildi. Cinsiyet ve IKA
stenozunun toplam MK iizerindeki etkinin ¢ogundan sorumlu
oldugu bulundu (Tablo 4).

Tartisma

Okiiler iskemik sendrom nadir goriilen fakat gormeyi
tehdit eden bir durumdur ve genellikle siddetli karotis arter
okliizyonu ile iligkilidir. Sendromun patogenezi, arteriyel
akimda kronik bir azalma ile karakterizedir. OIS geligimi icin
kan akiminin ne siire ile ve ne derecede bozulmas: gerektigi hala
net olarak bilinmemektedir. KAH'nin derecesi ile ipsilateral
OIS varligi ya da siddeti arasinda siki bir korelasyon yoktur.
Bunun nedeni olasilikla oftalmik arterin EKA ve kontralateral
IKA’dan kollateral ve retrograd dolum kapasitesinde 6nemli
farkliliklar olmasidir. Bununla birlikce, IKA ile EKA arasindaki
kollaterallerin varligi nedeniyle olgularin sadece %5’inde OIS
gelismekeedir. Ornegin, yeterli kollateral dolagimi olan olgularda
%90'lik bir darlik OIS gelisimine neden olmazken, kollateral
dolagimi kétii olan hastalarda %50’lik bir darlik OIS icin yeterli
olabilir.*

KAH, ozellikle TKA stenozu, ipsilateral santral retinal
arterde kan akiminda azalmaya neden olur.”’ Retinal dolagim
lokal otoregiilasyon ile kontrol edilse de, kan akiminda uzun
stire devam eden azalma retinada degisikliklere neden olabilir.
SRA veya koroidde kan akiminda 6nemli miktarda azalma,
retinada morfolojik veya fonksiyonel degisikliklere neden
olabilir. Elektrofizyolojik c¢alismalar, karotis arter stenozu
olan hastalarda subklinik bulgularin OIS'den &nce meydana
geldigini gostermektedir.” Retinanin dig ve orta tabakalarinin

Tablo 1. Calisma ve kontrol gruplarinin demografik ve klinik 6zellikleri

Calisma grubu Kontrol grubu p degeri*
Gozler/hastalar (n) 23/23 24/24
Yas, yil (ortalama + standart sapma) 67,5+15,1 61,4+11,5 0,095
Cinsiyet (erkek [%1) %69,5 %50 0,176
EIDGK (Snellen, ondalik + standart sapma) 0,9+0,1 0,9+0,09 0,655
GIB, mmHg (ortalama + standart sapma) 15,7+2,3 14,3+2,7 0,081
Psodofak, n (%) 8 (%34,7) 4(%16,6) 0,159
IKA stenozu derecesi, % (ortalama + standart sapma) 65,8+18,1 N/A
n: Goz sayisi, EIDGK: En iyi diizeltilmis gorme keskinligi, GIB: Goz igi basinct, IKA: Internal karotis arter, N/A: Uygulanamaz
*Mann-Whitney-U testi
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Tablo 2. Her Erken Tedavi Goren Diyabetik Retinopati Calismasi alanindaki ortalama retinal sinir lifi tabakasi1 ve makiila kalinltk

degerlerinin 6zeti
ETDRS alani Ortalama makiila kalinligs + standart sapma (pum) p degeri
Calisma grubu Kontrol grubu
Metkezi makiila 205,2£23.9 214,3+23,5 0,193%
Ust i¢ makiila 262,7+29,7 277,8+19,5 0,170%
Temporal i¢ makiila 256,3+35,8 268,1+214 0,419%
Alt i¢ makiila 261,1£36,2 281,2+20,09 0,101%
Nazal i¢ makiila 259,0£39,5 271,5+22,6 0,587
Ust dis makiila 284,6+22,2 304,9+17,05 <0,001*
Temporal dig makiila 269,3+24.4 287,3+18,8 0,009%**
Alt dis makiila 275,1£31,2 304,5+184 0,001*
Nazal dig makiila 283,7+24,8 304,6+18,5 0,002%*
Toplam makiila kalinlig 266,0+23,7 2847+17 4 0,004**
RSLT kalinlig 97,8+11,0 103,4+13,2 0,120%*

ETDRS: Erken Tedavi Goren Diyabetik Retinopati Calismast
*Student t-testi, **Mann-Whitney U testi

degerlerinin Spearman korelasyon analizi

Tablo 3. Her Erken Tedavi Goren Diyabetik Retinopati Calismasi alanindaki ortalama retinal sinir lifi tabakas1 ve makiila kalinhg1

Toplam P Ust dis Temporal Alt dis Nazal dis
e RSLT kalinligs : o dis kil b —
iKA stenozu r 0311 0,123 20,156 0415 0,316 0,429 -0,341
derecest pdegeri | 0,033 0,412 0,296 0,004 0,031 0,003 0,019

RSLT: Retinal sinir lifi tabakasi, IKA: Internal karotis arter

Tablo 4. Toplam makiila kalinligi tahmini icin coklu dogrusal
regresyon modellemesi

Toplam makiila kalinlig: (diizeltilmis

R?*=0,526)

B Kkatsayis1 { katsayist p degeri
IKA stenozu 20,56 0,460 <0,001
Cinsiyet 24,99 0,548 <0,001
Yas -0,497 -0,300 0,006

IKA: Internal karotis arter, B degisken tahminini, B standartlastirilmig tahmini, diizeltilmis

R? model tarafindan agiklanan varyansin diizeltilmis oranini belirtir

fonksiyonunun, goéze oksijen ulagmasinda azalmanin sonucu
olarak kronik okiiler hipoperfiizyonda baskilanmis oldugunu
elektroretinografi ile gosterilmigtir.”

Bu caligmada, semptomatik iskemik bir siirecten once
IKA stenozunun makiila ve RSLT kalinliklari iizerine olan
etkisini aragtirmayi amagladik. Sonuglarimiz OIS kliniginin
baslangicindan 6nce toplam makiila ve dig ETDRS alanlarinin
kalinliklarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma meydana
geldigini gosterdi. IKA stenozu olan hastalarda okiiler kan
akimi ve koroid kalinliginda degisiklik oldugu bildirilmis olsa
da literatiirde TKA stenozu olan hastalarin makiila ve RSLT

kalinliklarinin bildirildigi sadece iki ¢caligma bulunmaktadir.®#%1

Yakin zamanda, Sayin ve ark.! tarafindan yapilan bir
caligmada TKA stenozu olan hastalarda yas uyumlu saglikli
bireylere kiyasla koroid kalinliginin azaldigi, buna karsin
RSLT, makiila ve ganglion hiicre kompleksi (GKK) kalinliklar:
agisindan gruplar arasinda fark olmadig: bildirmistir. Diger bir
calismada, Hefler ve ark.’, KAH tarafi ile KAH olmayan taraf
arasinda toplam kohortta RSLT, GKK ve toplam makiila voliimii
parametrelerinde anlamli fark olmadigini bildirmistir. Ancak,
bu caligmada yazarlar olasilikla 6lclimleri etkileyecek retina
patolojileri olan bazi hastalar1 OKT analizine dahil etmemis ve
sadece 13 hasta analizlere dahil edilmistir. Bildigimiz kadariyla,
optik sinir kan akiminda kronik veya aralikli azalma, glokomatoz
optik noropati patogenezinde 6nemli bir rol oynamaktadir."
Ayni sekilde, koroidal hipoperfiizyon, koryokapillaris ve incelmis
koroid damarlarda c¢oklu okliizyona neden olur.’? Bu sekilde,
makiila ve RSLT’de incelme, kronik retinal hipoksiye bagli
olarak gelismesi beklenmedik bir sonug degildir.

Caligmamiz, IKA stenozu olan hastalarda makiila ve
RSLT’de incelme oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir. Bununla
birlikte, ¢aligmamizin sonuglari dikkatle yorumlanmalidir. Bu,
bir prospektif kohort ¢aligmasi olmadig: i¢in, bir¢ok bilinmeyen
fakeor sonuglart etkilemis olabilir. MK'ler tizerinde etkili
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bagimsiz faktorleri belirlemek igin ¢oklu dogrusal regresyon
modeli kullanild: ve ilging bir sekilde cinsiyetin toplam MK’de
IKA stenozu kadar etkili oldugu goriildii. Jacobsen ve ark.!
tarafindan benzer bir sonug bildirilmistir. Calismalarinda erkek
ve kadinlardan elde edilen veriler kargilagtirilmig ve retina
kalinliZ1 asimetrisi iizerine sirasiyla 0,04 pm/yil (0,02-0,06)
ve 0,54 pm (0,19-0,88 pm) olmak iizere diisiik derecede
istatistiksel anlamli bir ortalama yag ve cinsiyet etkisi oldugunu
gostermiglerdir.”” Bu bulgu literatiirdeki birka¢ caligmayla
da desteklenmistir.'*" Ote yandan, KAH'de retina ve koroid
kan akimi regiilasyonu icin EKA ve IKA arasindaki kollateral
olusumu ayrica 6nemlidir. Bu baglantidan oftalmik arterden
IKA’ya retrograd bir akim olusur.!® Bu nedenle, homojen ve
glivenilir bir degerlendirme yapabilmek i¢in ipsilateral EKA
stenozu olan hastalari ¢aligmaya dahil etmedik.

Sonug

OIS klinik bulgulari ortaya ¢ikmadan 6nce TKA stenozu,
toplam makiila ve dig ETDRS alanlarinda (temporal/iist/nazal/
alt dig makiila) kalinliklar: belirgin bir incelmeye neden olur. Bu
sonuclar KAH'li hastalarda okiiler tutulumun erken tanisinda
yardimct olabilir.
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