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OZET

Ulutas C. Antinétrofil Sitoplazmik Antikor Iliskili Vaskiilit Hastalarinda Optik
Koherens Tomografi Anjiyografi Bulgularimin Degerlendirilmesi, Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Goz Hastaliklar1 Anabilim Dah, Uzmanhk Tezi,

Ankara, 2024.

Antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskulitler sistemik tutulum
yapan, siddetli seyir gosteren kiiciik damar vaskiilitleridir. Ug alt tipe ayrilmaktadir:
Grantilomatoz polianjitis (GPA), Eozinofilik Grantulomattz polianjitis (EGPA) ve
Mikroskopik polianjitis(1). ANCA iliskili vaskiilitlerde genellikle Proteinaz 3 (PR3)
ve Miyeloperoksidaz’a (MPO) karsi otoantikor gelisir ancak her ikisine birden
otoantikor gelisimi izlenmez. Tam1 aninda GPA’ll hastalarda yiizde doksan bes
oraninda ANCA pozitifligi mevcut olup bu oran mikroskobik polianjitiste ylizde
doksan, EGPA’da yiizde kirktir (2). Okdler tutulum GPA hastalarinda daha sik
gorilmekte olup tutulum paternleri konjonktivit, episklerit, lakrimal sistem tutulumu
ve retroorbital tutulum seklindedir (3). Calismanin amaci daha 6nce okiiler tutulumu
olmayan ANCA iligkili vaskiilit hastalarinda sistemik inflamasyona eslik eden okiiler
inflamasyon varligin1 optik koherens tomografi anjiyografi (OKT-A) ile arastirmak ve

bulgular1 saglikli kontrol grubuyla kiyaslamaktir.

Calismada her bir g6z i¢in OKT (Heidelberg Spectralis), OKTA (Zeiss
Angioplex), biyometri (ZEISS IOLMaster 700), topografi (Corneal Topographer
Sirius for Sirius System) tetkikleri incelenmis ve her iki grup arasinda
karsilastirilmistir. OKT ile santral makula kalinligi cihazin yazilimi iizerinden
otomatik Ol¢iilmiis, subfoveal koroid kalinligir Slglimii manuel olarak tekrarlayan
Olciimleri ortalamasi alinarak hesaplanmistir. Koroidal vaskiiler indeks hesaplamasi
ImageJ yazilimi1 v 1.51 (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda, MD) ile yapilmustir.
OKTA ile ylizeysel pleksus i¢in 6x6 goriintiilerde cihazin yazilimi (Angioplex Metrix)
kullanilarak damar ve perfliizyon yogunluklar1 (mm / mm2 ve %), foveal avaskiler zon
parametreleri 6l¢tilmiistiir. Derin kapiller pleksus damar dansiteleri (mm / mm2) ve
foveal avaskiiler zon parametreleri ImageJ yazilimi v 1.51 (Ulusal Saglik Enstitiileri,

Bethesda, MD) ile hesaplanmustir.



Calismada ANCA iligkili vaskiilit tanisi almig 52 hastanin 104 gozi
incelenmestir ve saglikli kontrol grubunda bulunan 52 katilimcmin 104 gozi ile
kargilastirilmistir. Tim gozlerde en iyi diizeltilmis gérme keskinligi 1.0’dir. ANCA
iligkili vaskiilit tanili hastalarda santral makula kalinlig1 kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulunmustur. ANCA iliskili vaskiilit tanisi
olan hastalarda ytizeyel ve derin pleksus damar dansiteleri, ylzeyel pleksus perfiizyon
yuzdeleri kontrol grubuna oranla daha diisiik saptanmistir. Foveal avaskiiler zon alani

ve cevresi ise hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha yiksekti.

Sonug olarak okiiler tutulumu olmayan ANCA iligkili vaskiilit hastalarinda
Optik koherens tomografi anjiyografi ile tanmimlanabilen vaskiler degisiklikler

mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: ANCA, vaskulit, graniilomatdz polianjitis, eozinofilik

graniilomat6z polianjitis, optik koherens tomografi anjiyografi



ABSTRACT

Ulutas C. Evaluation of Optical Coherence Tomography Angiography Findings
in  Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis Patients,,
Hacettepe University Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology, Thesis
in Ophthalmology, Ankara, 2024.

Antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated vasculitides are
small vessel vasculitides with a severe course and systemic involvement. It is divided
into three subtypes: Granulomatous polyangiitis (GPA), Eosinophilic Granulomatous
polyangiitis (EGPA) and Microscopic polyangiitis (1). In ANCA-associated vasculitis,
autoantibodies usually develop against Proteinase 3 (PR3) and Myeloperoxidase
(MPQ), but coexistence of these autoantibodies to both was not been reported. Ninety-
five percent of patients with GPA have ANCA positivity at the time of diagnosis, this
rate is ninety percent in microscopic polyangiitis and forty percent in EGPA (2).
Although ocular involvement is more common in GPA patients, it is usually in the
form of anterior segment involvement. The most common findings are conjunctivitis,
episcleritis, lacrimal system involvement and retroorbital involvement (3). The aim of
the study is to investigate the presence of ocular inflammation accompanying systemic
inflammation in ANCA-related vasculitis patients with no previous ocular
involvement by optical coherence tomography angiography (OCT-A) and to compare

the findings with those of in healthy patients.

In the study, OCT (Heidelberg Spectralis), OCTA (Zeiss Angioplex), biometry
(ZEISS 10LMaster 700), topography (Corneal Topographer Sirius for Sirius System)
examinations were performed for each eye and compared between both groups.
Central macular thickness was measured automatically with OCT via the software of
the device, and subfoveal choroidal thickness measurement was calculated manually
by taking the average of repeated measurements on EDI-OCT enhanced depth
imaging. Choroidal vascular index calculation was performed with ImageJ software v
1.51 (National Institutes of Health, Bethesda, MD).. With OCTA, vascular and
perfusion densities (mm / mm2 and %) and foveal avascular zone parameters were

measured in 6x6 images for the superficial plexus using the software of the device



Vi

(Angioplex Metrix). Deep capillary plexus vessel densities (mm/mm2) and foveal
avascular zone parameters were calculated with ImageJ software v 1.51 (National
Institutes of Health, Bethesda, MD).

In the study, 104 eyes of 52 patients diagnosed with ANCA-related vasculitis
were examined and the date were compared with 104 eyes of 52 participants in the
healthy control group. Best-corrected visual acuity was 1.0 in all eyes. Central macular
thickness in patients diagnosed with ANCA-related vasculitis was found to be
statistically significantly lower than in the control group. Superficial and deep plexus
vascular densities and superficial plexus perfusion percentages were found to be lower
in patients diagnosed with ANCA-related vasculitis compared to the control group.
Foveal avascular zone area and perimeter were higher in the patient group than in the

control group.

In conclusion, patients with ANCA-related vasculitis without ocular
involvement have vascular changes that can be identified by optical coherence

tomography angiography.

Key Words: ANCA, vasculitis, granulomatous polyangiitis, eosinophilic

granulomatous polyangiitis, optical coherence tomography angiography
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1. GIRIS VE AMAC

ANCA iligkili vaskiilitler sistemik tutulum yapan ve siddetli seyir gosteren
kiiglik damar vaskiilitleridir. Notrofil proteinlerinden olan 16kosit proteinaz 3’e ve
myeloperoksidaza kars1 otoantikor gelisimiyle karakterizedir. Ug alt grubu mevcuttur.
Bunlar Grantlomat6z polianjitis, Eozinofilik graniilomatdz polianjitis ve Mikroskopik
polianjitistir. Anca iligkili vaskiilitler viicudun herhangi bir dokusunu tutabilse de
siklikla alt solunum yollari, iist solunum yollar1 ve bobrek tutulumu izlenmektedir.
Sistemik tedavi verilmedigi durumlarda prognozlar: kétiidiir ancak immiin baskilayici

tedavi ve glukokortikoid tedavisi altinda sag kalim artmustir (1).

ANCA iligkili vaskiilit hastalarinda okiiler tutulum siklig1 yaklasik yiizde
yirmidir. Tutulum ilk tan1 aninda olabilecegi gibi siire¢ icerisinde de ortaya ¢ikabilir.

En sik karsilagilan semptomlar ise agrili kirmizi1 goz ve diplopidir (4).

Cesitli genetik ve ¢evresel risk faktorleri tanimlansa da insidansi arttiran en
onemli faktor yastir. Ilerleyen yasla birlikte ANCA iliskili vaskiilit goriilme siklig1 da
artmaktadir. Cocukluk ¢agi dahil olmak iizeri tiim yas gruplarinda ve etnik kokenlerde

gorilebilir ve 70 yas iistii popiilasyonda insidans milyonda 70-80°dir (5).

Sistemik vaskiilitte hastalik aktivitesinin degerlendirilmesi, tedaviyle ilgili
karar vermede yardimc1 olur ve bu degerlendirme prognoz ile ilgili 6n bilgi verebilir.
Birmingham Vaskiilit Aktivite Skoru (BVAS) ve Vaskiilit Hasar Indeksi, vaskiilitle
ilgili klinik aragtirmalara katilan ¢ogu arastirma grubunda kullanilmigtir. BVAS formu
dokuz organ bazli sisteme bdliinmiistiir. Her boliimde ilgili organ tutulumuna spesifik

semptom ve bulgulara yer verilir (6).

Son yillarda gelisen teknoloji ve mikrokapiller inceleme avantaji sayesinde
OKT-A tetkiki ile retinadaki kiicik damar aglar1 detayli bir sekilde
degerlendirilebilmektedir. Goz dibi, vaskiiler sistemin disariya agilan penceresi olarak

bircok hastalikta bulgu verir ve taniya yardimei olur. Sistemik inflamasyon yaratan



durumlarda da goz dibindeki damar aglarmi incelemek inflamasyonun boyutu
hakkinda fikir verebilir ya da belirgin okiiler tutulumu olmayan vaskiilit hastalarinda

subklinik inflamasyon gosterilebilir.

Bu tez c¢alismasinda okiler tutulumu olmayan ANCA iliskili vaskiilit
hastalarinin optik koherens tomografi ve optik koherens tomografi anjiyografi

bulgularmin normal popiilasyonla karsilastirilmasi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Retinanin Anatomisi ve Vaskiiler Yapilan

Retina gelen 1smlar1 yakalayan ve bunlari beynin gorsel bir resim gibi
algilamasi i¢in hem elektriksel hem de kimyasal sinyaller olarak noronal yollar
boyunca ileten, g6z kuresini icten kaplayan, fotoreseptor hiicreler ve glial hlicrelerden
olusan bir katmandir. Retina, irise en yakindan en uzaga olmak tizeri on katmandan

olusur (7). Bunlar sirasiyla su sekildedir:
e ¢ limitan membran
e  Sinir lifi tabakasi
e Ganglion hiicre tabakas1
e ¢ pleksiform tabaka
e Ic niikleer tabaka
e Dis pleksiform tabaka
e Dis niikleer tabaka
e Dis limitan membran

e Fotoreseptor tabakasi
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Sekil 2.1. Retinal hiicre katmanlarinin sematik gosterimi

(Ferrara M. ve ark. caligmasindan diizenlenmistir (8)).

Sarims1 pigmentli goriiniimii nedeniyle makula lutea olarak da adlandirilan
makula, retinanin en hassas bolgesini olusturur ve en yiiksek gérme keskinligine sahip
bolgedir. Fundoskopik muayenede optik diskin temporal kisminda bulunur.
Makulanin merkezinde fovea seklinde adlandirilan yiiksek konsantrasyonda koni

hiicresi iceren avaskiiler bir ¢okinti mevcuttur (9,10).

Retina beslenmesi iki vaskiiler sistem tarafindan saglanir. Santral retinal arter,
retinanin i¢ katlarmin oksijenizasyonunu saglarken; koryokapillaris ise retina pigment

epitelini ve dis retina katlarini beslemektedir (11).
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Sekil 2.2. Okiler vaskiiler yapilarin sematik gosterimi (12).

Koroid, yogun pigmentli siniizoidal bir yapidir ve oftalmik arterin iki dalindan
kanlanir. Koroidin arka kismini kisa arka siliyer arterler beslerken; iris, siliyer cisim
ve koroidin 6n kismi ise uzun arka siliyer arterden beslenir. Koroidde birbirine bagli
iic farkli damar katmani mevcuttur. Retinaya en yakin kisminda koryokapilleris
mevcut iken sirasiyla digartya dogru Sattler katmani ve Haller katmani vardir. Gozdeki

kan hacminin yaklasik yiizde seksen besi koroidde dolagsmaktadir (11).

2.2 Retinal Gorintileme Yodntemleri

Renkli fundus fotografi géz dibinin cihaz yardimiyla gériintiilenmesi ve kayit
altna almmas islemidir. Retinal veya koroidal lezyonlarin belgelenmesine yardimci
olur. Tekrarlayan ¢ekimler ile lezyon ve durum prognozu hakkinda bilgi verir ve

karsilagtirma imkan1 sunar (13) (Sekil 2.3).



Sekil 2.3. Renkli fundus fotografi 6rnegi

.Fundus Floresein Anjiografi (FFA) koroid ve retina dolasiminin
anatomisini, fizyolojisini ve patolojisini gésteren invaziv bir tetkiktir. Gerekli
filtrelere sahip fundus kameras1 kullanilarak hastaya intravenéz yoldan sodyum
floresein enjekte edilir ve erken fazlarda kisa araliklarla ilerleyen dakikalarda
patolojiye bagli degisebilecek araliklarda goriintii elde edilir. Dinamik bir tetkik
oldugu i¢in ¢ogu hastaligin tanisinda ve tedavi planlamasinda etkin olarak

kullanilan bir yontemdir (14) (Sekil 2.4).



Sekil 2.4. Fundus floresein anjiyografi goruntusi

Fundus otofloresans1 (FAF) ilk kez 1995 yilinda Delori ve arkadaglari
tarafindan kullanilmistir. Retinada olusan floroforlarin goriintiilenmesini saglayarak

dogal ve patolojik siiregler arasindaki ayrimda bizlere katki saglamaktadir (15).

Optik Koherens Tomografi (OKT), retinanin in vivo kesitsel goriiniimiinii
saglayan ve invaziv olmayan bir tani teknigidir. Ilk kez 1991 yilinda Huang ve
arkadaglar1 tarafindan tanitilmistir (16). Baslangigta OKT goruntileri “Time
Domain” ismi verilen yontemle elde edilmistir. Bu yontem cihaz igerisinde hareket
eden aynaya ve gozden geri yansiyan 1ginlarin gecikme zamanina bagh oldugu i¢in

time domain OKT seklinde adlandirilmistir. 840 nanometre dalga boyunda isik



demeti kullanilmakta ve saniyede 400 aksiyal tarama yapilabilmektedir. Zamanla bu
yontem yerini Spektral Domain OKT ismindeki yonteme birakmistir. Saniyede
20000-40000 aksiyal tarama yapabilen bu yontemle kiigiik boyutlu lezyonlari
goriintiilemek kolaylasmistir. Calisma sistemi géze ve referans aynaya gonderilen
1s1n demetinden yansimalarin spektrometride toplanmasi ve cesitli formiillerle
goriintliniin olusmasi1 esasina dayanmaktadir. Referans ayna bu yontemde sabittir.
Klasik spektral domain OKT’ler 800-870 nanometre dalga boylarinda 151k demeti
kullanmaktadir (17) (Sekil 2.5). Swept-source teknolojisi kullanilarak saniyede
100000-400000 aksiyal tarama yapabilen OKT cihazlarinda ise dalga boyu 1050-
1060 nanometre diizeyindedir. Doku penetranst daha yliksek olup ayni anda daha

genis bir alan daha ince kesitlerle degerlendirilebilir (18).

|300 pm

12.10.2022, OS

IR&OCT 30° ART 395321.26 [HS] ART(9) Q: 26 HEIDELBEIG
ENGINEENNG

Sekil 2.5. Optik koherens tomografi goruntusu

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKT-A), retinanin ve koroidin mikro
damar sistemini goriintiilemek i¢in kullanilan non-invaziv bir yontemdir. Bu
teknolojiyi kullanan ilk ¢aligmalar 2014 yilinda yaymlanmistir (19). Yontemin ¢alisma

prensibi damar igerisinde hareket eden kirmizi kan hiicrelerinin goze iletilen lazer



151¢m1 yansitmasina dayanmaktadir (20). OKT-A algoritmalar1 standart olarak dort
farkli segmente ayrilir. Bunlar i¢ retinal pleksus, dis retinal pleksus, dis retina ve
koryokapillaristir. Baslica avantajlari ise kontrast madde kullanimina gerek olmamasi

ve islem siiresinin kisa olmasidir (20) (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Optik koherens tomografi anjiyografi gortntusu
AngioPlex Deep: IPL+0, OPL +0

2.3. ANCA Iliskili Vaskiilitler

Antinotrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iligkili vaskiilitler (AAV), kan

damarlarinda nekroza neden olan inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile karakterize,
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nedeni bilinmeyen, nadir otoimmiin hastaliklardir. AAV kendi igerisinde
Grantllomatoz polianjitis (GPA) (Wegener granilomatozu), mikroskobik polianjitis
(MPA) ve eozinofilik graniilomatdz polianjitis (EGPA) (Churg-Strauss) seklinde
ayrilmaktadrr (21). ANCA iliskili vaskiilitleri siniflandirmadaki zorluk hepsinin
sistemik otoimmiin belirtiler olan yorgunluk, kilo kaybi, artralji ve miyalji gibi
belirtilerinin olmasidir (22,23). 2012 yilinda Chapel Hill konsensusunda AAV’ler su
sekilde tanimlanmistir: MPO-ANCA veya PR3-ANCA ile iliskili, gogunlukla kiigiik
damarlar1 tutan, immun birikimin ¢ok az oldugu veya olmadig1 nekrotizan
vaskdlitlerdir (24). Insidans1 milyonda 10-20 olarak bildirilmektedir (25). Her ne kadar
nadir bir hastalik olarak goriilse de romatoloji, nefroloji, immiinoloji, gogiis
hastaliklari, kulak-burun-bogaz, g6z hastaliklar1 polikliniklerinde siklikla ANCA

iliskili vaskiilit hastalar1 goriilmektedir (26).

Genetik yatkinligin biitiin bu klinik spektrumlar1 ve tutulum paternlerini
aciklamas1 giic olsa da patogenezde genetik faktorlerin rol oynadigina dair
kuvvetli kanitlar mevcuttur. Baslangic yasinin orta-ileri yas olmasi her iki
cinsiyette benzer insidanslarda goriilmesi de ¢evresel faktorlerin varligini akla
getirmektedir. Kii¢iik ¢alismalarla da olsa silika maruziyeti, pestisit ve gubre
temas1, karbonmonoksit seviyeleri, sigara tiiketimi, ultraviyole 1sik tetikleyici
olarak diistiniilmektedir (27-32). Graniilomat6z polianjitiste burun mukozasinda
staphylococcus aureus kolonizasyonunun niiks sikligin1 arttirmakta oldugundan

stiphelenilmektedir (33,34).

AAV’nin klinik spektrumlar1 basit bir deri dokiintiisiinden ¢oklu organ
yetmezligine kadar ¢ok degisken olabilir. GPA’da siklikla alt ve {ist solunum yollar1
tutulurken bobrek tutulumu da eslik edebilir. MPA hastalari tipik olarak daha yaslh
olup dokintd, noropati ve ileri bobrek tutulumu siktir. EGPA ise tipik olarak astim,
nazal polipozis ve periferik kanda eozinofili ile ortaya ¢ikar (21). GPA hastalarinda
akciger dokusundan alman biyopsilerde vaskiilit ve nekrotizan graniilom

izlenebilirken bobrekten alinan biyopsilerde grantilom gorilmez. MPA’da bobrek
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biyopsisinde lokositoklastik degisiklikler, kresentik glomeriilonefrit ve graniilom
olmaksizin kapillarit goriiliir. EGPA’da alinan biyopsilerde yogun eozinofilik

infiltrasyon, eozinofilik grantilom ve nekrotizan vaskulit izlenir (35).

Immiin kompleks vaskiilitleri, ANCA iliskili vaskiilitlere benzer belirti ve
semptomlar verebilir. Histopatolojideki temel fark immun kompleks vaskilitlerinde
etkilenen dokudan alinan biyopsi 6rneginde bol miktarda immiin kompleks birikiminin
izlenmesidir. Immiin kompleks vaskiilitleri hepatit B, hepatit C, HIV, endokardit gibi
enfeksiyonlarla tetiklenebilir veya Sjogren, romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus gibi otoimmiin durumlarda da gorulebilir (36). Goodpasture sendromu
olarak da bilinen antiglomeriiler bazal membran hastaligi, bobrekleri ve akcigerleri
ANCA iliskili vaskiilitlere benzer sekilde etkiler. Goodpasture sendromunun
Ozellikleri arasinda yaygin pulmoner kanama, hemosiderozis, alveolit ve primer
kresentik glomerilonefrit yer alabilir (37). Atriyal miksoma yorgunluk, kilo kaybi,
ates, purpura, norolojik defisit ve tromboembolik olaylar sebebiyle ANCA iliskili
vaskiilitlerle karisan tablolar olusturabilir. ANCA iligkili vaskiilitten ekokardiyografi
ile ayrimi kolaylikla miimkiindiir (38). Nadiren de olsa lenfoproliferatif hastaliklarin
ANCA iligkili vaskiilitleri taklit edebilecekleri akilda tutulmalidir (39).

Hastalik aktivitesini degerlendirmede Birmingham Vaskiilit Aktivasyon Skoru
(BVAS) siklikla kullanilmaktadir. BVAS’a gore dort grup hasta mevcuttur. Bunlar:
inaktif hastalar, aktif hastalar, hem yeni hem de persistan bulgular1 olan hastalar ve
yalnizca persistan bulgular1 olan hastalardir. Dokuz organ veya sistemi ayri ayri
degerlendiren elli alti1 maddeye sahiptir. Bu maddelerin on besi major bulgulardir.
Lakrimal bez inflamasyonu, proptozis, sklerit, episklerit, konjonktivit, blefarit, keratit,
bulanik gorme, ani gérme kaybi, iiveit ve retinal tutulum BVAS skorlamasinin

oftalmolojiye ait semptom ve bulgularidir (40).

ANCA iligkili vaskiilitlerin tedavisi, organ tutulumunu Onlemek veya
yavaslatmak i¢in remisyonun indiiksiyonu ile baslar. Remisyon tanimi BVAS

skorlamasma gore yapilabilir (41). Ilk asamada yiiksek doz kortikosteroid ve
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siklofosfamid kullanimi ile remisyon indiiklenir. Siddetli atak durumunda plazma
degisimi uygulanabilir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalar ile remisyon
indiiksiyonunda ritiiksimabin etkisinin siklofosfamid ile ayni oldugu gosterilmis
olup, olusan yan etkilerin daha az olmasi sebebiyle indiiksiyonda kullanilmaya
baslamistir. Remisyonun siirdiiriilmesinde ise kullanilan ajanlar metotreksat veya

azatioprindir (42,43).

2.4. ANCA Tliskili Vaskiilitte Okiiler Tutulum

ANCA iligkili vaskiilitlerde okiiler belirtiler episklerit, sklerit, konjonktivit,
dakriyosistit, lakrimal kanal darligi, retroorbital agri, proptozis, periferik iilseratif
keratit, retinal hemoraji veya eksuda, ve retinal vaskiilit seklinde olabilir (44).
Hastalarm yaklasik %15’inde okiiler semptomlar hastaligin ilk belirtileri olmaktadir.
Grantilomat6z polianjitis hastalarinda okiiler tutulum veya semptomlar %60’a varan
oranda gorilebilmektedir. GPA’da yaklasik %8 oraninda gérme kaybi meydana
gelmektedir; siddetli okiiler inflamasyon varli§i ve yetersiz tedavinin alindigi

olgularda bu oran %37’ye ulasmaktadir (45-47).

Sklerit ve episklerit en sik goriilen tutulum formlaridir. Kornea tutulumu ise
daha sik olarak periferik iilseratif keratit formunda izlenir. GPA’nin bir diger sik
bulgusu da orbital tutulum sonucu proptozistir. Bu proptozise, sasilik ve diplopi
nadiren eslik etmektedir (48). Arteritik anterior iskemik optik noropati orbital
tutulumu olan hastalarda nadiren de olsa gorilebilmektedir. GPA hastalarinda tiveit
ise oldukga nadirdir (%3). Hastalarin %5-12’sinde retina veya koroid tutulumu
gorulebilir ve intraretinal kanama, cotton-wool spot, arter veya ven tikanikliklari
seklinde goriilebilir. Literatiirde GPA’ya bagli retinit sonucunda neovaskiilarizasyon

ve neovaskiiler glokom olgular1 rapor edilmistir (49).

Eozinofilik granilomattz polianjitisi olan hastalarda %6-20 arasinda degisen
oranda okdler tutulum gorilebilmektedir. Okdller bulgular biyik oranda orbital

inflamasyonla iliskilidir. Dakriyoadenit, miyozit, episklerit, perindrit bunlardan
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bazilaridir. EGPA olgularinda iskemik vaskiilit sonucunda gegici veya kalict gérme
kaybi1 nadiren de olsa goriilebilir. Okiiler tutulumu olan olgularin ¢ogunda astim tanisi

konulduktan sonra ortalama altinci yilda okiiler belirtiler gorilmektedir (50-52).

2.5. ANCA lliskili Vaskulitte Tedavi

Siddetli GPA ve EGPA’nin tedavisi remisyonun indiiklenmesi ve hastaligin
niiks etmesinin Onlenmesi amaciyla remisyonun siirdiiriilmesini amacglamaktadir.
Remisyonun indiiklenmesinin ana amaci da mortaliteyi 6nlemek ve kalict organ
hasarmi sinirlandirmaktir. Ortalama 3-6 ay strmektedir. Ana tedavi modalitesi
yliksek doz glukokortikoid ve es zamanl ritikksimab veya siklofosfamid terapisidir
(53-55). Ciddi organ tutulumu veya genel durum bozuklugunda glukokortikoid
tedavisi intravendz yolla yliksek doz olarak uygulanmaktadir. Aksi durumlarda
Img/kg oral dozu tedavi semasinda kullanilmaktadir. Kortikosteroid dozunun
azaltilmasi siklofosfamid veya ritiiksimab kullanimina baglandiktan 2-4 hafta sonra
onerilmektedir ve ii¢ aylik remisyondan sonra giinliik 7,5-12,5 mg kortikosteroid

dozu hedeflenmektedir (56).

Siklofosfamid tedavisi oral veya intraventz yolla uygulanabilmektedir.
Intravendz tedavi rejiminde 3-6 ay arasinda her ii¢ haftada bir uygulanabilmekle
beraber bobrek tutulumu olan olgularda doz ayarlamasi gerekebilir ve tedavi siireci
boyunca sitopeni riski akilda tutulmalidir (57). Ritliksimab anti CD20 monoklonal
antikorudur. Siklofosfamidin sistemik yan etkilerinden dolayr ANCA iliskili
vaskilitlerde kullanimi her gegen giin azalmaktadir (58-60). Siddetli olgular ve
bobrek tutulumunun sistemik ilag kullanimimi kisitladigi durumlarda buna ek
olarak plazma degisimi tedavisi veya intravenz immiin globulin (IVIG) remisyon
induksiyonuna eklenebilmektedir (61-63). Notrofiller Uzerinde bulunan Cb5a
reseptérinin secici bir antagonisti olan Avacopan, immin supresyona neden
olmadan antiinflamatuvar etkiye sahiptir. Notrofillerin koruyucu o6zelliklerini

yerine getirmesini engellemeden doku hasarimi dnledigi gosterilmistir (64).
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Indiiksiyonu takiben remisyonun  siirdiiriilmesi amaciyla genellikle
glukokortikoid, ritiksimab, azatioprin, leflunomid, metotreksat ve mikofenolat mofetil
kullanilmaktadir (65). Idame tedavi alan hastalarm %35-50 sinde hastaligin tekrar
aktiflestigi gorilmektedir ancak bu durum idame tedavi almayan hastalarda %90
oraninda goriiliir. Giincel remisyon idamesi tedavi semalar1 ritiiksimabin remisyonun
stirdiiriilmesi i¢in ilk tercih oldugunu belirtmektedir. Ritiiksimabin kontrendike oldugu
ya da temin edilemedigi durumlarda ise azatioprin ve metotreksat onerilmektedir.
Leflunomid ve mikofenolat mofetil ise diger ilaglarin kontrendike oldugu veya tolere

edilemedigi durumlarda kullanilmaktadir (66-68).

2.6. ANCA Iliskili Vaskiilitlerde Prognoz

Immiinsupresif tedavi oncesinde Graniilomatoz polianjitisli olgularda ortalama
sag kalim yaklasik 5 ay civarindayken gelisen teknoloji ve yeni ilaglar sayesinde uzun
remisyon siireleri saglanabilmektedir (69). Siklofosfamid ve ritiiksimab kulanimindan
sonra mortalite %10’lara kadar gerilemistir; hastalarin yaklasik %50’sinde 5 yil
icerisinde  tekrarlayan  hastalik  aktivasyonlar1  goriilebilmektedir.  Hastalik
aktivasyonunun goriilmedigi durumlarda da sistemik tedaviye bagli olarak malignite
gelisebilecegi, hemorajik sistit, kemik iligi yetmezligi, gonadal yetmezlik, osteoporoz,
diyabet, miyokard infarktiisii, gastrit, mide iilseri, oral aft, hipertansiyon gelisebilecegi
g6z ard1 edilmemelidir (70-72). Tedavinin ilk yilinda sik goriilen ciddi komplikasyon
enfeksiyonlardir.  PnOmosistis  jiroveci  pndomonisine karst  trimethoprim-

stilfametoksazol ile rutin profilaksi énerilmektedir (73).

Graniilomat6z polianjitisli hastalarda 6liim orani taniy1 takip eden ilk yilda en
yiiksektir ve tiim 6liimlerin %70°1 bu ilk yi1lda meydana gelir. Yas ile birlikte mortalite
ve morbidite insidansi giderek artmaktadir ve ileri yas, bobrek yetmezligi mortalite
icin en 6nemli risk faktorleridir (74). Eozinofilik graniilomat6z polianjitise baglh 6liim
riski yaklasik %14’tiir. Eozinofilik graniilomatdz polianjitiste kalp tutulumu diger

ANCA iligkili vaskiilitlere oranla daha fazla olmakla beraber mortaliteye sebep olan
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onemli bir etmendir. Bir diger mortalite sebebi de bobrek yetmezliginin eslik ettigi
alveolar kanamadir. Graniilomatéz polianjitis ve Eozinofilik granulomattz
polianjitiste prognozu 6n gormek i¢in ¢esitli skorlamalar yapilmaktadir. Bunlardan bir
tanesi de bes faktor skorudur. Yasin 65’den biiylik olmasi, kalp yetmezligi,
gastrointestinal tutulum, bobrek yetmezligi kotii prognoz belirtisi oldugu; kulak burun

bogaz semptomlarmin olmasi iyi prognozla iliskili oldugu belirtilmistir (75).

Takiplerde hastaya hastalig1 hakkinda bilgi vermek, ilag yan etkilerini, hastalik
aktivasyon belirtilerini anlatmak, bu gibi durumlarda ivedilikle saglik kurulusuna
basvurmasini soylemek aktif vaskiilitin yaratabilecegi hasar1 azaltr ve ilag yan
etkilerini minimalize edebilir (76). Yasam kalitesi beklentisi her hasta igin farkli
diizeyde olabileceginden dolay1 daha kisisellestirilmis bir tedavi yaklasimi hasta

uyumu agisindan 6nemlidir (77).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Goz Hastaliklar
Anabilim Dalinda Aralik 2023 — Ocak 2024 tarihleri arasinda gergeklestirildi.
Romatoloji bolimiinden Goz hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilen ANCA iliskili
vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubu (SKG) katilimcilart prospektif olarak

degerlendirildi.

Calisma Helsinki Deklarasyon ilkelerine ve Hacettepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik kurul kosullarina uygun olarak yiiriitiildii. Hacettepe Universitesi Saglik
Bilimleri Etik Kurulundan 19.12.2023 tarihinde SBA 23/478 arastirma numarasi ile
etik kurul onay islemleri tamamlandi. Calismaya dahil edilen tiim olgulardan

aydmlatilmis onam formu alindi.

3.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji Bilim Dalinda

ANCA iligkili vaskiilit tanis1 alan;
e  Aktif veya inaktif okuler tutulumu olmayan
e 18 yasindan biiyiik
e En iyi diizeltilmis gérme keskinligi tam olan hastalar

e Okiiler ve sistemik hastalig1 olmayan saglikli kontrol grubu katilimcilari

calismaya dahil edildi.

3.2 Cahsmadan Dislama Kriterleri

e Ortam opasiteleri sebebiyle goriintii alinamayan

e Diyabetik retinopati, yasa bagli makula dejenerasyonu, hipertansif

retinopati, santral ser6z koryoretinopati tanisi olan
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e HBAIC degeri 6’nin iizerinde olan

e Arteriyel tansiyonu regule olmayan

e Aksiyel uzunlugu 21 mm ve 26 mm arasinda olmayan
e Herhangi bir Gveit dykulsu olan

e Glokom siiphesi veya tanisi olan

e Hamile olan

e 18 yasindan kii¢iik olan

e  (Gorme keskinligi tam olmayan

e OKT-A’da sinyal giicii 0.6’nin altinda olan
e Makular 6demi olan

e Kilorokin kullanan

e Daha 6nce goz cerrahisi gegirmis olgular calismaya kabul edilmemistir.

3.3. Demografik Ve Klinik Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen hastalarm yas, cinsiyet, Birmingham Vaskiiler Aktivite
Skorlar1 degerlendirildi. Ttim olgularm dosyalar1 ve tetkikleri ayni hekim tarafindan

incelendi.

3.4. Hastalarin Gruplandirilmasi

Hastalar ANCA iliskili vaskiilit alt tiplerine gore iki gruba ayrildi. Bu gruplar
Granillomatdz polianjitis grubu ve Eozinofilik granilomatdz polianjitis grubuydu.
Kontrol grubu rutin g6z muayenesi i¢in poliklinige bagvuran herhangi bir sistemik ve

okdler patolojisi bulunmayan hastalardan secildi.
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3.5. On Segment Olgiimleri ve Aksiyel Uzunlugun Degerlendirilmesi

GoOziin 6n arka uzunlugu yani aksiyel uzunluk ve korneadan lense kadar olan

mesafe yani 6n kamara derinligi ZEISS IOLMaster 700 (Carl Zeiss Meditec AG,

Almanya) cihazi tarafindan hastanin oturur pozisyonda ¢enesi sabit goz kapaklari agik,

cihazin fiksasyon 1s1¢ma bakarak yapilan g¢ekimlerden elde edilmistir.

otomatik yazilimi sayesinde alinan veriler kaydedilmistir (Sekil 3.1).

Cihazin
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Sekil 3.1. ZEISS I0OLMaster 700 AL ve ACD verileri

Sclera

Keratometry @

(SD:11pm)
(SD: 31 pm)
(SD: 4pm)

Santral kornea kalinligi, diiz keratometri ve dik keratometri degerleri

Corneal Topographer Sirius for Sirius System (C.S.O srt, Italy) cihazinin hastanin

oturur pozisyonda, goz kapaklar1 agik ve basi hareketsiz pozisyonda alinan

goriintiilerin cihazin kendi yazilimi kullanilarak hesaplanmasi sonucunda

kaydedilmistir (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. Sirius korneal topografi gorunttleri ve verilerin gosterimi

3.6. OKT Goriintiilerinin Alinmasi ve Degerlendirilmesi

Oturur poziyonda olan hastanin, Spektral domain OKT cihazinin (Spectralis
OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) fiksasyon 1s1gma bakarak
gozleri agik ve hareketsiz pozisyonda alinan goriintiileri degerlendirmeye alindi.
Makular kalinlik i¢in 20x20 derecelik bir alan1 kapsayan 240 um aralikli, yatayda 25
adet B tarama igeren 512 A-tarama protokolii kullanildi. OKT cihazinin refraksiyon
diizeltmesi +12,00 D ve -24,00 D arasinda otomatik olarak uygulandigi igin diizeltme
formiilii kullanilmadi. Santral makular kalmlik 6l¢timleri cithazin kendi arayiizii ve

yazilim araciligiyla kaydedildi (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3. OKT makular kalinlik 6lgtimii

Koroidal vaskiiler indeks ve subfoveal koroid kalinlig1 61¢iimleri i¢cin Spektral-

OKT (Heidelberg Engineering, Heidelberg) cihazinin EDI modu ile fovea merkezden

gecen giiniin benzer saatlerinde alinan goriintiiler alindi. Subfoveal koroid kalinlig

Olgtimleri manuel yontemle yapildi (Sekil 3.4). Bu yontemde retina pigment epitelinin

arka siniridan sklera-koroid ayrimina diiz bir ¢izgi ¢ekildi ve bu islem her bir goz i¢in

ii¢ kere tekrarland1 ve uzunlugun ortalamasi alindi.

(200 i

7.06.2 oD
IR&OCT 30° ART EDI 304483.14 [HS] ART(30) Q: 26

Sekil 3.4. OKT subfoveal koroid kalinlig1 6l¢timii
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Koroidal vaskiller indeks(KVI), koroid vaskiilaritesinin  kantitatif
degerlendirmesi i¢cin EDI-OKT goruntulerinden hesaplanan bir parametredir. VVaskdler
alanin toplam koroid alanina oranmimn yiizde cinsinden ifadesidir. Koroidal vaskiiler
indeks hesaplamasi i¢in cihazdan alinan fovea kesitli EDI gorintuleri ImagelJ yazilimi

v 1.51 (Ulusal Saglik Enstitiileri, Bethesda, MD) kullanilarak hesaplandi (Sekil 3.5).
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Sekil 3.5. Image] goriintii analiz program

Foveal Kesitli EDI goruntulerine program araciligiyla “niblack” lokal

esiklendirmesi uygulandi.

3.7. OKT-A Goriintiilerinin Ahinmasi ve Degerlendirilmesi

CIRRUS™ HD-OCT Model 5000 AngioPlex® (Carl Zeiss Meditec AG,
Almanya cihazi ile gergeklestirilen g¢ekimler degerlendirildi. Cekim metodu OKT
cthazina benzer sekilde olup oturur pozisyondaki hastanin gozii agik ve basi hareketsiz
sekilde cihazin yaktig1 fiksasyon 1s1gma baktig1i durumlarda gerceklestirildi.
Calismamizda anjiyografi modunda makula merkezli 6x6 mm goriintiiler kullanildi.
Anjiyografi modu goriintillerinde cihazin yazilimi tarafindan otomatik olarak
hesaplanan ylizeyel damar pleksusu damar dansitesi ve perfiizyon yiizdesi, foveal
avaskiiler zon alani, foveal avaskiiler zon cevresi ve foveal avaskiiler zon daireselligi

kaydedildi. Derin kapiller pleksus damar dansitesi ve derin kapiller pleksus foveal
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avaskiiler zon alani, ¢evresi hesaplamalar1 i¢in ImageJ yazilimi v 1.51 (Ulusal Saglik

Enstitiileri, Bethesda, MD) kullanild1 (Sekil 3.4 ve Sekil 3.6).

6. imagel] goriintii analiz programui Derin Vaskiler Plekus Goriintiilemede

Sekil 3

Foveal Avaskuiler Zon

420x438 pixels;

OPL-10

AngioPlex Deep: IPL-10,

RGM; 719K,

Foveal avaskiiler zon hesaplama ve derin kapiller pleksus damar dansiteleri

default ve Otsu esik stratejileri kullanildi (78).

9

icin mean
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Sekil 3.7. ImageJ goriintii analiz program Otsu esikleme goriintiisii

420x438 pixels; 8 bit, 180K, AngioPlex Deep: IPL+0,0PL+0

3.8. istatistiksel Yontemler

Calisma sonucu elde edilen veriler veritabanma kaydedilerek IBM SPSS
Statistics 26.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) paket programinda yapildi ve

p diizeyi 0,05’in altinda olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Verilerin tanimlayici istatistiginin degerlendirilmesinde nitel degiskenler i¢in
siklik ve yiizde; nicel degiskenler i¢in ise ortalama, standart sapma, ortanca, minimum

ve maksimum Olgiimleri kullanilmistir. Verideki ilgili degiskenlerin normallik
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dagilim1 Shapiro Wilk normallik testi ile degerlendirilmistir. Iki sayisal degisken
karsilastirilirken, normal dagilima uyan degigkenler icin T testi, normal dagilima
uymayanlar icin Mann-Whitney U testi kullamlmistir. Tkiden fazla sayisal degisken
karsilastirilirken degiskenler normal dagilima uymadigi durumda Kruskal-Wallis
varyans analizi kullanilmistir. Nitel degiskenler Ki-Kare testi ile analiz edilmistir.
Sayisal degiskenler arasi korelasyonu incelemek i¢in Spearman’nin rho korelasyon
katsayis1 kullanilmistir. Bu degiskenler i¢in satir veya siitun yiizdelerini igeren tablolar

olusturulmustur.
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4. BULGULAR

Calismaya 52 AAV hastanin 104 gozi ve saglikli kontrol grubundan 52
hastanin 104 g6zl dahil edilmistir. ANCA iliskili vaskiiliti bulunan 52 hastanin 26’s1
kadin ve 26’s1 erkektir. Kontrol grubunu olusturan popiilasyonu ise 24 erkek 28
kadindan olusmaktadir. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 arasinda istatistiki yonden

anlamli bir farklilik yoktu (p=0,695) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Gruplarin cinsiyete gore dagilimi

Saghkh Kontrol Grubu AAV
Kadin 28 26
Erkek 24 26

ANCA iligkili vaskiilit hastalarin1 kendi i¢lerinde siiflayacak olursak da
37’si Graniilomatdz polianjitis ve 15 tanesi Eozinofilik graniilomatdz polianjitis
hastasiydi. Graniilomat6z polianjitis ile takipli hastalardan 20°’si erkek, 17°si
kadin, EGPA tanis1 ile takipli hastalardan 6’s1 erkek 9’u kadindi. AAV
hastalarinin kendi i¢lerindeki dagilimda istatistiki yonden anlamli bir farklilik

yoktu (p=0.607) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin kendi igerisinde cinsiyete gore dagilimlari

GPA EGPA
Kadm 20 9
Erkek 17 6

Saglikli kontrol grubunda yas ortalamasi1 45 (+15,64) olarak saptanmis olup

hasta grubunda yas ortalamas1 48,35 (£15,25) olarak goriildii. Her iki grup yas dagilim1

arasinda istatistiki olarak anlamli fark goriilmedi (p=0,272) (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Gruplarin yasa gore dagilimi

Saghkh Kontrol Grubu AAV
Yas ortalamasi + SD 45 (£15,64) 48,35 (+15,26)
Yas Araligi 21-73 18-78

AAYV hastalarinin kendi arasinda yasa gore dagiliminda ise GPA hastalarinin
ortalama 49,68 (+14,92) ve EGPA hastalarmin 45,07 (£16,11) yaslarinda oldugu
goriildii. AAV hastalarinin kendi i¢lerinde yasa gore dagilimlarinda istatistiki olarak

anlamli fark saptanmadi (p=0,329) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin kendi igerisinde yasa gore dagilimlari

GPA EGPA
Yas ortalamasi = SD 49,68 (+14,92) 45,07 (+16,11)
Yas Araligi 20-78 18-73

Hastalarin ve calismaya katilan saglikli kontrol grubunun en iyi diizeltilmis

gorme keskinlikleri tamdir (O Log MAR).

4.1 On Segment Bulgular

Santral kornea kalinlig1, diiz keratometri, dik keratometri, 6n kamara derinligi
ve aksiyel uzunluk ¢aligmaya katilan 52 hasta ve 52 saglikli kontrol grubunun her bir
g6zl icin ayr1 ayr1 degerlendirildi. Diiz keratometri, dik keratometri ve 6n kamara

derinliginin her iki grupta istatistiksel olarak benzer oldugu goriildii (Tablo 4.5).



Tablo 4.5. On segment bulgularinin degerlendirilmesi
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AAV Saghkh Kontrol Grubu P
Santral kornea kalinlig1 (mm) | 570,72 (+38,81) 545,88 ((+33,03) <0,01
Diiz keratometri (D) 43,16 (£1,47) 42,86 (+1,72) 0,185
Dik keratometri (D) 44,06 (£1,72) 43,69 (£1,81) 0,132
On kamara derinligi (mm) 3,37 (+0,39) 3,38 (£0,41) 0,848
Aksiyel uzunluk (mm) 23,34 (£0,97) 23,77 (£0,80) <0,01

Santral kornea kalinlig1 AAV hastalarinda saglikli kontrol grubuna oranla

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,01). Calismaya katilan tiim

gozlerin aksiyel uzunluklart 21 mm ve 26 mm arasindaydi. AAV hastalarinin

ortalama aksiyel uzunluklar1 23,34 (+0,97) mm iken saglikli kontrol grubunun

23,77 (£0,80) mm’ydi (p<0,01).

AAV hastalarmin kendi igerisinde On segment parametreleri agisindan

karsilagtirilmasinda ise santral kornea kalinligi, diiz keratometri, dik keratometri, 6n

kamara derinligi ve aksiyel uzunluk agisindan EGPA ve GPA hastalar1 arasinda

anlamli fark saptanmamustir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. EGPA-GPA hastalarinin 6n segment bulgulari

GPA EGPA P
Santral kornea kalmligi (mm) 571 (+42) 569 (+30) 0,77
Duz keratometri (D) 43,08 (+1,51) | 43,34 (+1,36) | 0,413
Dik keratometri (D) 43,97 (+1,75) | 44,28 (+1,75) | 0,405
On kamara derinligi (mm) 3,37 (+0,39) 3,37 (+0,40) 0,929
Aksiyel uzunluk (mm) 23,39 (+0,96) 23,21 (£1,13) | 0,395
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Optik koherens tomografi ile Olgiilen santral makula kalinliklari hasta

grubundaki 104 gozde 218,05 (+21,36) mikron diizeyindedir. Saglikli kontrol

grubundaki 104 gozde ise santral makula kalinligi 223,73 (£17,99) mikron

diizeyindedir (p=0,03) (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Santral Makula Kalinligi

AAV Saghkh Kontrol Grubu P
Santral Makula Kalinlig1 (mikron) | 218,05 (+21,36) 223,73 (+17,99) 0,03
AAV hastalarinin  kendi igerisinde santral makula kalinliklar:

karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. GPA

hastalarinda santral makula kalinlig:

hastalarinda 220 (+20,84)’di (p=0,43).

Tablo 4.8. Santral makular retina katman kalliklar

217 (£21,61) mikronken EGPA

AAV Saghkh Kontrol Grubu P
Sinir lifi tabakasi 12,74 (+2,48) 12,72 (£2,21) 0,95
Ganglion hiicre tabakasi 15,39 (+4,13) 15,66 (+4,71) 0,66
I¢ pleksiform tabaka 20,36 (+3,84) 20,82 (+4,13) 0,40
I¢ niikleer tabaka 20,51 (£5,98) 20,70 (£6,79) 0,82
Dis pleksiform tabaka 26,61 (£6,45) 26,55 (6,96) 0,95
Dis niikleer tabaka 84,76 (£12,52) 89,92 (+12,43) 0,01
Retina pigment epiteli tabakasi | 17,48 (+4,39) 17,10 (£2,06) 0,41
I¢ retina katlar 179,42 (£22,33) 185,24 (+20,59) 0,05
Dis retina katlari 87,39 (+5,34) 88,13 (+4,33) 0,27
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Santral makula kalinliklarinin detayli incelenmesinde ve katman
analizinde AAV hastalar1 ve saglikli kontrol grubu arasinda dis niikleer tabakalar

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark izlenmistir (p=0,01).

Subfoveal koroid kalinligi dlglimleri arasinda istatistiki olarak anlamli fark
olmamakla beraber saglikli kontrol grubunda koroid kalinligmmin daha fazla oldugu
izlenmistir. 104 hasta goziinde koroid kalinligi 6lg¢iimleri 280,95 (+57,48) mikron
olarak olgildi ve kontrol grubunda 297,70 (£71,28) mikrondu (p=0,06) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Subfoveal Koroid Kalinligi

AAV Saghkh Kontrol Grubu | P

Subfoveal Koroid Kalinlig: (mikron) | 280,95 (+57,48) 297,70 (+71,28) 0,06

Graniilomatoz polianjitis hastalarinda subfoveal koroid kalinligit EGPA
hastalarma oranla istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik izlendi (p=0,009) GPA
hastalarinda koroid kalinligi 271,62 (+57,74) mikronken, EGPA hastalarinda 303,97

(+50,72) olarak saptanda.

Koroidal vaskuiler indeks hesaplamalarinda saglikli kontrol grubu goézleri ve
hasta gozleri arasinda anlamli fark saptanmamustir (p=0,138) (Tablo 4.10). GPA
hastalarinda koroidal vaskiiler indeks 65,16 (£3,03) ve EGPA hastalarinda 65,07
(+2,88) olarak goruldi (p=0,88).

Tablo 4.10. Koroidal Vaskiiler Iindeks

AAV Saghkh Kontrol Grubu P

Koroidal Vaskiiler Indeks 65,13 (£2,98) 65,81 (£3,51) 0,138
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Hasta grubunda subfoveal koroid kalinlig1 ve koroidal vaskiiler indeksin yas

ile korele bir sekilde azaldigi izlenmektedir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Yas-KVI ve Yas-Subfoveal koroid kalmlig iliskisi

Yas-Koroidal vaskuler indeks Yas-Subfoveal koroid kahinhg:

R -0,148 -267

P 0,033 <0,01

4.3. Optik Koherens Tomografi Anjiyografi Bulgulan

Optik koherens tomografi anjiyografi ile alinan makula merkezli 6x6mm
goruntulerde yizeyel kapiller pleksus damar dansiteleri ve perfiizyon yuzdeleri, foveal
avaskiiler zon alani, cevresi ve daireselligi, yiizeyel kapiller pleksus damar dansiteleri
ve perfuzyon yizdelerinin santral, i¢ ve dis alanlara gore dagilimlari; derin kapiller
pleksus damar dansiteleri ve foveal avaskiiler zon alanm1 ve g¢evresi hesaplandi. Bu
hesaplamalar hasta grubundaki 104 goz ile saglikli kontrol grubundaki 104 goz

arasinda karsilastirild1.

6*6mm makula merkezli optik koherens tomografi anjiyografide yuzeyel
kapiller pleksus damar dansiteleri tiim bolgelerde anlamli olarak farkliydi. Bu
farklilikta AAV hasta grubunun damar dansitelerinin belirgin olarak saglikli kontrol

grubundan az olmasi rol oynamaktaydi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. 6x6 mm OKT-A Yiizeyel pleksus damar dansitesi dagilimi

mm/mm? AAV Saghkl Kontrol Grubu P
Santral 5,52 (£3,72) 7,57 (£3,95) <0,01
ic 12,90 (+4,20) 16,02 (+10,29) <0,01
Dig 14,37 (+3,44) 15,86 (4:3,07) <0,01
Tam 13,82 (+3,41) 15,48 (+3,15) <0,01
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Ylzeyel damar pleksusu perfiizyon yiizdeleri karsilastirildiginda; hasta
grubunda saglikli kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak diisiikliikk goriildi

(Tablo 4.13).

Tablo 4.13. 6x6 mm OKT-A Yiizeyel pleksus perfiizyon yiizdeleri dagilimi

% AAV Saghkh Kontrol Grubu P

Santral 12,21 (+8,90) 16,64 (+9,23) 0,01
I¢ 30,25 (£10,47) 35,02 (£9,62) 0,01
Dis 34,67 (£8,95) 38,43 (£8,41) 0,02
Tlm 33,07 (£9,03) 37,34 (£8,15) <0,01

Foveal avaskiiler zon alan1 saglikli kontrol grubunda hasta grubuna oranla
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha dard1 ve ¢evresi daha kisaydi. Foveal avaskiiler
zonun daireselligi de kontrol grubunda daha yiiksekti. 6x6 mm OKT-A
gorintilemelerinde foveal avaskiiler zon alan1 hasta grubunda 0,28 (+0,10) mm? iken
saglikli kontrol grubunda 0,22 (+0,06) mm?’ydi (p<0.01). Foveal avaskiler zon
cevresi ise hasta grubunda 2,30 (+0,46) mm iken saglikli kontrol grubunda 2,02
(+0,32) mm’ydi (p<0,01). Foveal avaskiiler zonun daireselligine bakildiginda ise hasta
grubunda 0.66 (+0.08) kontrol grubunda 0,69 (+0,08) oldugu goriildii (p=0,014) 6x6
mm OKT-A makula merkezli goruntilemesinde foveal avaskiler zonun tim

parametrelerinde hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

fark oldugu goriildii (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. Yuzeyel kapiller pleksus foveal avaskuler zon parametreleri

karsilastirilmast
Foveal Avaskuler Zon AAV Saghkh Kontrol Grubu P
Alan (mm?) 0,28 (+0,10) 0,22 (+0,06) <0,01
Cevre (mm) 2,30 (+0,46) 2,02 (+0,32) <0,01
Dairesellil 66 (+0,08) 0,69 (+0,08) 0,014

Derin kapiller pleksusun makula merkezli 6x6 mm OKT-A goruntiilemesinde
her iki grup arasinda damar dansiteleri, foveal avaskiiler zon alan1 ve foveal avaskiiler
zon gevresi karsilastirildi. Derin kapiller pleksus damar dansitesi hasta grubunda 30,60
(£3,96) mm/mm?, saglikli kontrol grubunda ise 34,50 (+3,65) mm/mm? olarak 6lgiildii

(p<0,01) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Derin kapiller pleksus damar dansitesi

AAV Saghkh Kontrol Grubu p

Damar Dansitesi mm/mm? 30,60 (+3,96) 34,50 (+3,65) <0,01

Foveal avaskiler zon alani hasta grubunda 0,45 (+0,16) mm? ve kontrol
grubunda 0,37 (£0,11) mm? saptand1. Foveal avaskiiler zon gevresi ise hasta grubunda
2,62 (£0,51) mm saglikli kontrol grubunda ise 2,33 (£0,35) mm’ydi. Derin kapiller
pleksusun foveal avaskiiler zon parametrelerinde hasta grubu ve saglikli kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,01) (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Derin kapiller pleksus foveal avaskiiler zon parametreleri

Saghkh Kontrol
Derin Kapiller Pleksus AAV Grubu p
Foveal avaskiiler zon alan1 (mm?) 0,45 (+0,16) 0,37 (£0,11) <0,01

Foveal avaskiler zon gevresi (mm) | 2,62 (+0,51) 2,33 (£0,35) <0,01
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EGPA ve GPA hastalar1 tiim OKT-A parametreleri i¢cin kendi aralarinda

degerlendirildiginde yiizeyel kapiller pleksus ve derin kapiller pleksus parametreleri

istatistiki olarak benzer goruldi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. EGPA-GPA hastalarmm OKT-A bulgulari

GPA EGPA P
YKP santral damar dansitesi (mm/mm?) 5,63 (£3,58) 5,27 (+4,10) | 0,657
YKP i¢ damar dansitesi (mm/mm?) 13,07 (+4,19) | 12,49 (+4,15) | 0,531
YKP dis damar dansitesi (mm/mm?) 14,51 (£3,49) 14,05 (+3,33) | 0,540
YKP tiim damar dansitesi (mm/mm?) 13,97 (+3,43) 13,46 (+3,39) | 0,490
YKP santral perflizyon yiizdesi (%) 12,41 (48,52) 11,72 (£9,90) | 0,723
YKP i¢ perflizyon yuzdesi (%) 30,68 (£10,53) | 29,20 (+10,43) | 0,516
YKP dis perfiizyon yiizdesi (%) 34,96 (£9,09) | 33,94 (£8,70) | 0,598
YKP tiim perfiizyon yizdesi (%) 33,40 (£9,19) | 32,24 (+8,72) | 0,553
YKP foveal avaskiiler zon alan1 (mm?) 0,28 (+0,10) 0,29 (+0,11) | 0,713
YKP foveal avaskiiler zon ¢evresi (mm) 2,29 (+0,47) 2,33 (+0,46) | 0,672
YKP foveal avaskiiler zon gevreselligi 0,67 (+0,09) 0,65 (+0,08) | 0,320
DKP tiim damar dansitesi (mm/mm?) 30,29 (+3,96) | 31,37 (¥3,92) | 0,211
DKP foveal avaskiiler zon alan1 (mm?) 0,43 (+0,17) 0,48 (+0,14) | 0,182
DKP foveal avaskiiler zon cevresi (mm) 2,59 (+0,51) 2,71 (+0,48) | 0,269

Hasta yasi ilerledikge makula merkezli 6x6 mm optik koherens tomografi

anjiyografide yiizeyel kapiller pleksus damar dansiteleri ve perflizyon oranlari; derin

kapiller pleksus damar dansiteleri azalmaktaydi (Tablo 4.18).
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Tablo 4.18. Yas-Optik koherens tomografi damar parametreleri korelasyonu

R P
Yas- YKP santral damar dansitesi (mm/mm?) -0,229 0,001
Yas- YKP i¢c damar dansitesi (mm/mm?) -0,295 <0,001
Yas- YKP dis damar dansitesi (mm/mm?) -0,312 <0,001
Yas- YKP tiim damar dansitesi (mm/mm?) -0,312 <0,001
Yas- YKP santral perflizyon yiizdesi -0,194 <0,001
Yas- YKP i¢ perflizyon yiizdesi -0,297 <0,001
Yas- YKP dis perfiizyon yiizdesi -0,300 <0,001
Yas- YKP tiim perflizyon yiizdesi -0,317 <0,001
Yas- DKP damar dansitesi (mm/mm?) -0,367 <0,001

Populasyonda makula merkezli 6*6 mm optik koherens tomografi anjiyografi

goriintiilerinde ylizeyel kapiller pleksus foveal avaskiiler zon alani, ¢evresi, daireselligi

ve derin kapiller pleksus foveal avaskiiler zon alan1 ve ¢evresinin yas ile korelasyon

gostermedigi gorilmiistlr (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Yas-YKP ve DKP foveal avaskiler zon parametrelerinin korelasyonu

R p
Yas-YKP foveal avaskiiler zon alan1 (mm?) 0,112 0,109
Yas-YKP foveal avaskiiler zon gevresi (mm) 0,109 0,117
Yas- YKP foveal avaskiiler zon daireselligi -0,084 0,226
Yas- DKP foveal avaskiiler zon alan1 (mm/mm?) 0,000 0,999
Yas- DKP foveal avaskuler zon ¢evresi (mm) 0,027 0,703
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Populasyonda yuzeyel kapiller pleksus goéruntiilemesinde foveal avaskiiler zon
alan1 optik koherens tomografi anjiyografiden elde edilen YKP ve DKP damar
dansiteleri ve YKP perfuzyon ytizdesiyle negatif korelasyon gostermektedir. Foveal
avaskiiler zon alani arttikca YKP ve DKP’de damar dansiteleri ve YKP’de perfiizyon

yuizdeleri istatistiksel olarak anlaml sekilde azalmaktadir (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. Yiizeyel Kapiller Pleksus Foveal Avaskiiler Zon alani- OKT-A damar ve
perflzyon parametreleri korelasyonu

r P
YKP FAZ alani- YKP santral damar dansitesi -0,440 <0,001
YKP FAZ alani- YKP i¢ damar dansitesi -0,261 <0,001
YKP FAZ alani- YKP dis damar dansitesi -0,186 0,007
YKP FAZ alani- YKP tum damar dansitesi -0,191 0,006
YKP FAZ alani- YKP santral perflizyon ylizdesi -0,402 <0,001
YKP FAZ alani- YKP i¢ perflizyon ylzdesi -0,263 <0,001
YKP FAZ alani- YKP dis perflizyon yizdesi -0,174 0,012
YKP FAZ alani- YKP tim perflizyon ylizdesi -0,216 0,002
YKP FAZ alani- YKP FAZ cevresi 0,916 <0,001
YKP FAZ alani- DKP tum damar dansitesi -0,193 0,005
YKP FAZ alani- DKP FAZ alani 0,307 <0,001
YKP FAZ alani- DKP FAZ cevresi 0,320 <0,001
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Popiilasyonda koroidal vaskiiler indeks arttik¢a ytlizeyel kapiller pleksus damar

dansiteleri ve perfuzyon yuzdeleri ve derin kapiller pleksus damar dansiteleri

istatistiksel olarak anlamli sekilde artmaktayd: (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. Koroidal vaskiler indeks- YKP ve DKP damar dansiteleri ve YKP

perfuzyon yuzdeleri korelasyonu

R P
KVI- YKP santral damar dansitesi 0,177 0,011
KVI - YKP i¢ damar dansitesi 0,220 0,001
KVi- YKP dis damar dansitesi 0,162 0,019
KVI- YKP tim damar dansitesi 0,177 0,011
KVIi- YKP santral perfiizyon yiizdesi 0,169 0,014
KVi- YKP i¢ perfiizyon yiizdesi 0,214 0,002
KVIi- YKP dis perfiizyon yiizdesi 0,180 0,009
KVi- YKP tim perflizyon yiizdesi 0,188 0,007
KVI- DKP damar dansitesi 0,147 0,034

Santral makular kalinliktaki azalmanin yiizeyel kapiller pleksus foveal

avaskiiler zon alani ve cevresiyle anlamli bir korelasyon gosterdigi ama yiizeyel ve

derin kapiller pleksus damar dansiteleri ve ytizeyel kapiller pleksus perfuzyon ylizdesi

ile korelasyon gostermedigi goriildii (Tablo 4.22).
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Tablo 4.22. SMK-YKP ve DKP parametrelerinin korelasyonu

r P
SMK - YKP FAZ alam -0,389 <0,001
SMK - YKP FAZ cevresi -0,341 <0,001
SMK — YKP santral damar dansitesi 0,188 0,07
SMK — YKP i¢ damar dansitesi 0,034 0,623
SMK — YKP dis damar dansitesi 0,022 0,753
SMK — YKP tiim damar dansitesi 0,032 0,644
SMK — YKEP santral perflizyon yiizdesi 0,177 0,011
SMK — YKEP i¢ perflizyon yiizdesi 0,049 0,481
SMK - YKP dis perfiizyon yiizdesi 0,007 0,922
SMK — YKP tim perflizyon yiizdesi 0,023 0,740
SMK — DKP FAZ alani 0,054 0,439
SMK — DKP FAZ cevresi 0,027 0,696
SMK — DKP tiim damar dansitesi 0,086 0,218

BVAS skorlarina gore hastalar; inaktif, hem aktif hem persistan bulgular1 olan ve
sadece persistan bulgular1 olan hastalar seklinde smiflanarak kendi iclerinde
karsilastirilmistir. Her ii¢ grubun santral makula kalinliklarinin birbirine benzer oldugu
goriilmiistiir. Subfoveal koroid kalinliklar: inaktif grupta 279 (£55) mikron, hem aktif hem
persistan bulgusu olan hastalarda 280 (+54) mikron ve sadece persistan bulgusu olan
hastalarda 281 (+60) mikron olarak ol¢iilmiis ve istatistiksel fark goriilmemistir. Koroidal
vaskiiler indeksler her {i¢ grupta da birbirine benzer olarak goriilmiis ve hasta grubunda

ortalama %65, aktif ve persistan bulgusu olan hastalarda %65 ve sadece persistan bulgusu
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olanlarda %64,9 olarak goriilmiistir. DKP foveal avaskiiler zon alanlari inaktif hasta
grubunda 0,48 (+0,16) mm?, hem aktif hem persistan bulgusu olan grupta 0,47 (+0,16)mm?
ve sadece persistan bulgusu olan hastalarda 0,41 (+0,16)mm? olarak izlenmistir (p=0,053)
(Tablo 4.23). Yiizeyel kapiller pleksus foveal avaskiiler zon alami ve gevresi, yiizeyel
kapiller pleksus damar dansiteleri ve perfiizyon yuzdeleri, derin kapiller pleksus damar
dansiteleri ve derin kapiller pleksus foveal avaskiiler zon incelemeleri hastalik
aktivasyonuna gore kendi icerisinde kiyaslandiginda her {i¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark izlenmemistir.

Tablo 4.23. Hastalik aktivasyonu ile OKT ve OKT-A bulgularmin korelasyonu

Yalnizca
inaktif Hem aktif hem persistan Persistan
(n=32) (n=16) (n=56) D
SMK (mikron) 218,25 (+15,22) 229,44 (+25,49) 214,68 (+22,30) | 0,074
YKP FAZ alan (mm?) 0,28 (+0,07) 0,24 (+0,00) 030(011) | 0153
YKP FAZ cevresi (mm) 2,34 (+0,36) 2,18 (+0,55) 2,31 (£0,46) 0,418
YKP santral damar dansitesi (mm/mm?) 4,74 (+2,68) 7,37 (+4,75) 544 (£380) | 0150
YKP i damar dansitesi (mm/mm?) 12,55 (+4,21) 13,96 (+3,23) 12,80 (+4,44) | 0624
YKP dis damar dansitesi (mm/mmz) 14,71 (+£3,06) 14,78 (£3,.02) 14,07 (+£3,76) 0,751
YKP tiim damar dansitesi (mm/mm?) 13,93 (3,16) 14,36 (+2,97) 1361 (+369) | 0879
YKP santral perfiizyon ytizdesi (%) 1051 (46,23) 16,51 (+11,89) 11,05(+898) | 0238
YKP i¢ perfiizyon ylizdesi (%) 29,63 (+10,67) 32,71 (+8,06) 29,90 (+11,02) | 0,709
YKP dis perfiizyon yiizdesi (%) 35,50 (+7,90) 35,80 (+£7,68) 33,87 (+9,81) | 0,734
YKP tiim perfiizyon yiizdesi (%) 33,55 (+8,32) 34,51 (7,46) 3238(x087) | 0883
DKP damar dansitesi (mmimm?) 31,39 (+3,95) 30,07 (+3.44) 3030 (44,11) | 0283
DKP faz alant (mm?) 0,48 (+0,16) 0,47 (+0,16) 041(0,16) | 0,053
SFKK (mikron) 279 (455) 280 (+54) 281 (+60) | 0763
CVi (%) 65 (+2,72) 65 (+3.2) 649 (+306) | 0471
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Hastalik siiresi ile OKT-A parametrelerinin korelasyon kiyaslanmasi
yapildiginda derin kapiller pleksus foveal avaskiiler zon alani ile hastalik siiresi
arasinda pozitif korelasyon oldgu saptanmistir. Yine artan hastalik siiresiyle beraber
derin kapiller pleksus damar dansitelerinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1

goriilmiistiir (Tablo 4.24).

Tablo 4.24. Tanidin itibaren gegen zamanin OKT-A parametreleri ile korelasyonu

r Y
TiGZ - YKP FAZ alani -0,027 0,783
TIGZ - YKP FAZ cevresi -0,002 0,984
TIGZ — YKP santral damar dansitesi -0,105 0,289
TIGZ — YKP i¢ damar dansitesi -0,237 0,015
TiGZ — YKP dis damar dansitesi -0,076 0,444
TIGZ — YKP tim damar dansitesi -0,137 0,165
TIGZ — YKP santral perfiizyon ylizdesi -0,095 0,336
TIGZ — YKP i perfiizyon yiizdesi -0,222 0,024
TIGZ - YKP dis perfiizyon yiizdesi -0,091 0,358
TIGZ — YKP tim perfiizyon yizdesi -0,123 0,214
TIGZ — DKP FAZ alam 0,238 0,015
TIGZ — DKP FAZ cevresi 0,123 0,213
TIGZ — DKP tim damar dansitesi -0,216 0,028
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5. TARTISMA

Anti-notrofil sitoplazmik antikor (ANCA) iliskili vaskiilitler (AAV), siddetli,
sistemik, kiiciik damarlar1 tutan bir grup hastaliktir. Notrofil proteinlerinden olan
16kosit proteinaz 3’e (PR3-ANCA) veya miyeloperoksidaza (MPO-ANCA) karsi
otoantikor gelisimiyle karakterizedir (79). Graniilomatdz polianjitis (Eski adiyla
wegener granulomatozu), eozinofilik granilomatdz polianjitis (Churg-strauss
sendromu) ve mikroskopik polianjitis olmak {iizeri lice ayrilabilir. Bu ii¢ klinik antite
ile ANCA arasindaki baglanti ilk olarak 1988 yilinda kresentik glomertilonefritli bir
hastanin serum testleri sonucunda kurulmustur (80-82). Granulomat6z polianjitis
insidans1 milyonda 5-10 olup 55 yas lizerinde siklig1 bir miktar daha artmaktadir.
Mikroskopik polianjitis ise milyonda 2-4 goriilmektedir ve erkeklerde yaklasik iki kat
daha siktir (83-85). Eozinofilik grantlomattz polianjitis cok daha nadir goriilmekle
birlikte yaklasik %50 oraninda ANCA testi negatif olarak sonuglanir (86). Tanida altin
standart yontem etkilenen doku veya organdan biyopsi alinmasi ve histopatolojik

incelemedir (87).

Graniilomatdz polianjitis siklikla solunum sistemi ve bobrekleri tutmaktadir. Ust
solunum yolu belirtileri arasinda kanli burun akintisi, siniizit, kronik otit, burun iilseri ve
deformiteleri bulunmaktadir. Burun kikirdaginin hasar gérmesiyle karakteristik eyer
burun deformitesi goriilmektedir. Akcigerde nddiiler tutuluma ve hemorajiye bagl
siddetli ve 6liimciil semptomlar olabilir ve bu inflamasyon tablosu nadiren de olsa trakea
stenozuna yol acabilir. Bobrek tutulumu sonucunda hipertansiyon, hematiri, proteiniri
goriilebilir ve baz1 durumlarda hizli ilerleyici glomeriilonefrit tablosu ile karsilagilabilir.
Aktif olgularm yaklagik %90’mmda ANCA testi pozitiftir (88-90). Mikroskopik
polianjitis kiiclik damarlarin nekrotizan vaskiiliti ile karakterizedir ve genellikle akut
bobrek yetmezligi tablosuyla belirti verir. Akciger tutulumu GPA’ya oranla daha azdir
ve aktif olgularin yaklasik %90°mda ANCA testi pozitiftir (91). Eozinofilik polianjitiste
ise deri, kalp, gastrointestinal system ve akciger tutulumuna ek olarak periferik sinir

tutulumu da sik goriilmektedir (92).

Agraval ve ark. 345 gonulli tzerinde saglikli popiilasyonun ortalama

subfoveal koroid kalinligin1 ve koroidal vaskiiler indeksini hesaplamis ve literatiirler
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paylasmust1. ilgili calismada 345 géniilliiniin 345 goziinde subfoveal koroid kalmlig
ortalama 241,34 +97,11 mikron olarak goriilmiis ve koroidal vaskiiler indeksleri
%65,61 £2,33 hesaplanmis olup (93), Calismamizin saglikli kontrol grubunun
koroidal vaskiiler indeksleri literatiirce kabul goriilmiis ilgili ¢alismaninkine c¢ok

benzer olarak sonuglandi ve 65.81(+3.51)’di.

Samara ve ark. sistemik hastalig1 olmayan 70 g6z iizerinde yaptiklar1 OKT-A
olciimlerinde yiizeyel kapiller pleksus foveal avaskiiler zon alanmi 0.266 mm?, derin
kapiller pleksus foveal avaskiiler zon alanini da 0.495 mm2 hesaplamisti (94).
calismamizda saglikl kontrol grubunda yiizeyel kapiller pleksus foveal avaskiiler zon
0.22 mm?, derin kapiller pleksus foveal avaskiiler zon da 0.37 mm? saptand1. Her iki

pleksus arasindaki fark benzer olarak izlendi.

Abay ve ark. 20-80 yas arasinda bilinen sistemik hastaligi ve oftalmolojik
patolojisi olmayan 153 katilimcinin makula merkezli 6x6 mm anjiyografilerini
degerlendirmistir. Ilgili ¢alismada 6zellikle 50 yasin iizerine ¢ikildikca yiizeyel ve
derin kapiller pleksus damar dansitelerinde ve perfiizyon yuzdelerinde istatistiksel
olarak anlamli bir azalma izlenmis (95). Calismamizda ilgili galismayla benzer sekilde
artan yasla negatif korelasyon gosterecek sekilde yiizeyel ve derin kapiller pleksus

damar dansitesi degisimi izlendi.

Polascik ve ark. 141 yash katiimcinin 282 gdziinde OKTA gorintilerini
alarak yuzeyel ve derin kapiller pleksus damar dansiteleri ve perfuzyon yizdelerini
karsilagtirdi. Artan yas ile beraber 3 mm’lik fovea merkezini iceren daire icerisinde
yas arttikca yiizeyel kapiller pleksus damar dansiteleri ve perflizyon yiizdeleri
azalmaktaydi. Yine ayni daire igerisinde derin kapiller pleksus damar dansiteleri de
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yas arttikca azalmaktaydi. Foveal avaskiiler zon
parametrelerinde ise yasla korelasyon saptanmamusti (96). Calismamizda artan yas ve
yuzeyel kapiller pleksus damar dansiteleri ve perflizyon yizdeleri ve derin kapiller
pleksus damar dansiteleri arasinda literature benzer sekilde negatif korelasyon
gosterildi. Foveal avaskiiler zon parametrelerinin yine literatiirle benzer sekilde

etkilenmedigi goriildii.

Calismamizda okiiler tutulumu olmayan ANCA iliskili vaskiilit hastalarinin

OKT ve OKT-A tetkikleri saglikli kontrol grubuyla kiyaslanmustir. Ulkemizden
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Guven ve ark. 14 GPA ve 8 MPA tanili toplam 22 ANCA iliskili vaskiilit hastasini 35
saglikli kontrol grubuyla karsilatirdi. Santral makular kalinlik ANCA iligkili vaskiilit
grubunda kontrol grubuna oranla anlamli sekilde diisiik goriilmiis ve 6x6 mm OKT-A
gorlintiilemesinde santral 1 mm’lik zon disinda vaskiiler dansite ve perfiizyon
yiizdeleri Anca iligkili vaskiilit grubunda daha diisiik izlenmis. Her iki grup arasinda
Foveal avaskiiler zon parametreleri arasinda anlaml bir fark izlenmemis (97). Bizim
calismamizda bu ¢alismadan farkli olarak foveal avaskiiler zon parametreleri her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkliydi ve OKT-A
goriintiilemesinde santral 1 mm’lik zonda da hasta grubu damar dansitesi ve perfiizyon
yiizdesi anlamli olarak diisiiktii. Santral makular kalinlk ise bu caligmaya benzer

sekilde hasta grubunda kontrol grubuna oranla daha diisiiktii.

D’antonio ve ark. 23 ANCA iligkili vaskiilit hastasinin OKTA bulguler1 ve
tirnak dibi kapilleroskopisinin korelasyonunu ve 20 saglkli kontrol grubuyla
karsilastirmasinda yiizeysel kapiller pleksus ve derin kapiller pleksusda hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalma gérmiisler ve retinal kalinlik
her iki grup arasinda benzer Olgiilmiistiir. Tirnak dibi kapilleroskopisiyle benzer
korelasyon izlenmemis (98). Ilgili ¢alismada bizim ¢alismamiza benzer sekilde
yiizeyel ve derin kapiller pleksus vaskiiler parametrelerinde azalma goriilmiis olup

calismamizdan farkli olarak makular kalinlik iizerinde fark saptanmamas.

Szydelko-Pasko ve ark.’nin 2023 yilinda yayimladigi bir makalede toplam 41
hastanin 78 goziinde koroid kalinligi, koroidal vaskiiler indeks, foveal avaskiiler zon
alan1 ve gevresi, ylizeyele ve derin kapiller pleksusta OKT-A vaskuler parametreleri
ve santral makular kalinlik 44 gonulll ile karsilastirilmistir. Hasta grubunun igerisinde
Takayasu arteriti, dev hucreli arterit, Buerger, graniilomat6z polianjitis ve poliarteritis
nodoza hastalar1 bulunmaktaydi. Calismada hasta grubunda ortalama koroid kalinlig
341 mikron saglikli kontrol grubunda 262 mikron olarak bulunmus ve istatistiksel fark
saptanmistir. Koroidal vaskiiler indeks ise hasta grubunda %49.6 saglkli kontrol
grubunda %64.5 olarak goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamli fark bildirilmistir. Bu
iki parametre de bizim ¢alisgmamizda ANCA iligkili vaskiilit grubu ve saglikli kontrol
grubu arasinda benzer sekilde sonuglanmis ve istatistiksel fark saptanmamisti. Ayni
calismada foveal avaskiiler zon alani hasta grubunda 0.34 mm2 ve saglikli kontrol

grubunda 0.26 mm?2 olarak izlenmis ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.
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Bizim g¢aligmamizda da hasta grubunda foveal avaskiiler zon alanlar1 istatistiksel

olarak anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (99).

Anca liskili Vaskiilitlerle ilgili ¢alismalarm azligindan ve bu ¢alismalardaki
hasta sayilarmin kisitliligindan dolay1 sistemik inflamasyon yapan bir diger hastalik
olan Behget hastaligiyla ilgili literatiir tarandiginda; 2018 yilinda Cheng ve ark. Behget
hastalig1 tanis1 almisg 19 hastanin 19 gozii iizerinde yaptiklar1 ¢aligmada hastalardan
atak siklig1 fazla olanlarm atak siklig1 az olanlara ve saglikli kontrol grubuna oranla
yiizeyel ve derin kapiller pleksusta foveal avaskiiler zon alanlarinin daha genis oldugu
ve behget tanili gozlerde yiizeyel ve derin kapiller pleksus damar yogunluklarmin
kontrol grubuna oranla daha az oldugu goriilmiistiir (100). Koca ve ark. 2020 yilinda
yaymladigi ¢alismalarinda okiiler Behget hastalig1 olan hastalarm foveal avaskiiler zon
alanlar1 non okiiler Behget hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna oranla anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Ancak ilgili ¢alismada non okiiler behget hastalarinin
foveal avaskiiler zon alanlariyla saglikli kontrol grubunun foveal avaskiiler zon

alanlar1 arasinda anlaml fark saptanmamustir (101).

Fan ve ark. 2022 yilinda yayinladig1 metaanalizde non okiiler Behget tanil1 386
goz ile saglikli kontrol grubuna ait 418 goz karsilastirilmstir. {lgili calismada derin
kapiller pleksusta perifoveal damar dansitelerinin okiler tutulumu olmayan Behget
hastalarinda saglikli kontrol grubuna oranla belirgin olarak azaldigi ve foveal
avaskuler zonun belirgin olarak genisledigi gosterilmistir (102). Calismamizda
sistemik vaskiilit tablosunda olan 52 hastanin 104 g6ziiniin saglikli kontrol grubuna ait
52 katilimcinin 104 goziine oranla derin kapiller pleksus damar dansiteleri benzer
sekilde azalmis bulundu ve foveal avaskiiler zon alanlarmin ilgili ¢caligmaya benzer

sekilde genisledigi goriildii.

Bilgin ve ark. 2023 yilinda yayinladiklar1 caligmada {ilseratif kolit ve crohn
hastalig1 tanist almis 42 hastanin gozleri saglikli kontrol grubu ile kiyaslanmis ve
yuzeyel vaskiler pleksus damar dansitesi, derin vaskiler pleksus damar dansitesi,
koryokapilleris damar dansitesi, makular kalinlik ve subfoveal koroid kalinligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamis (103). Sistemik inflamasyon

tablosuyla seyreden dlseratif kolit ve chron hastaligina benzer sekilde sistemik
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inflamasyonla giden ANCA iliskili vaskiilit olgularimizda makular kalinlik saglikli

kontrol grubuna oranla anlamli sekilde azalmisti.

Elnahry ve ark. yaptig1 calismada okiiler tutulumu olmayan 20 jiivenil idiopatik
artrit hastasinin 39 gozii 11 saglikli kontrol grubunun 11 goziiyle karsilastiriimastir.
Artrit aktivasyonu siddetli olan hastalarin foveal avaskiiler zon alanlar1 ortalama
0.41mm?2 saptannustir. Atakta olmayan jia hastalarinmm 0.25 mm? ve saghkli kontrol
grubunun 0.30 mm? saptanmistir. Ciddi atak mevcudiyetinde foveal avaskiiler zon
alaninin ataksiz artrit hastalarindan ve saglikli kontrol grubundan istatistiksel olarak

anlamli diizeyde genis oldugu goriilmiistiir (104).

Rommel ve ark. 15 sistemik skleroz hastasinin 30 goziinde OKT ve OKT-A
tetkikleri uygulayarak kendi aralarinda ve saglikli kontrol grubuyla bulgular
kiyasladiginda santral makular kalinlikta anlamli fark saptanmamis, subfoveal koroid
kalmliklarmin her iki grup arasinda karsilastirilmasinda ise saglikli kontrol grubunda
koroidin istatistiksel olarak anlamli sekilde daha kalin oldugunu saptanuslards. ilgili
calismada yiizeyel ve derin kapiller pleksus damar dansiteleri ve perfiizyon
yuzdelerinin kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik oldugu
belirtilmis (105). Bizim ¢alismamizda Rommel ve ark. farkli olarak sistemik vaskiilit
tanili hastalarda kontrol grubuyla makular kalinlikta istatistiksel olarak anlaml fark
cikmakla beraber subfoveal koroid kalinliklar1 arasinda belirgin fark olsa bile bu fark
istatistiksel olarak anlamli izlenmedi. Yine bu c¢alismaya benzer sekilde derin ve
yiizeyel kapiller pleksus damar dansiteleri ve perfiizyon yilizdeleri bizim ¢alismamizda

da azalmis izlendi.

Hekimsoy ve ark. 2020 yilinda yaptig1 calismada retinopati bulgusu olmayan
45 sistemik skleroz tanili hastanm OKT-A bulgular1 kontrol grubuyla
karsilastirilmistir. Yiizeyel ve derin kapiller pleksus damar dansiteleri ve yogunluklari
hasta popiilasyonda saglikli kontrol grubuna oranla anlamli derecede diisiik
goriilmiistii. Foveal avaskiiler zonun hem ylizeyel hem derin kapiller pleksus dl¢timleri
ise hasta ve kontrol grubu arasinda benzer izlenmisti (106). Retinopati bulgusu
olmayan 52 sistemik vaskiilit hastani inceledigimiz ¢aligmamizda yiizeyel ve derin

kapiller pleksus bulgular1 ilgili ¢alismayla benzer olmakla beraber ¢aligmamizda
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foveal avaskiler zonun hem yizeyel hem derin kapiller pleksusta istatistiksel olarak

anlamli diizeyde artt1g1 saptandi.

Liu ve ark. 12 sistemik lupus eritematozus hastasinin 24 goziinii saglkli
kontrol grubuyla kiyasladiklari ¢aligmada yiizeyel kapiller pleksus damar dansitesinin
istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik oldugu gézlenmis (107). Sistemik lupus
eritamatozus bir ¢ok agidan ANCA Tliskili vaskiilitlere benzemekte ve benzer okiiler
tutulumlar yapabilmektedir. Okiiler tutulumu olmayan lupus hastalariyla benzer

sonuclar ANCA iliskili vaskiilit hastalarinda da yaptigimiz ¢alismada saptanmustir.

Pelegrin ve ark. 2023 yilinda yaymnlanan ¢alismasinda 78 lupus hastas: ve 80
saglikli kontrol grubunun OKT-A parametrelerini karsilastirmis ve tanidan itibaren 10
seneden uzun zaman ge¢mis hastalarda yiizeyel kapiller pleksus damar dansiteleri,
perflzyon yiizdeleri ve makula kalmlhigmin azaldigimi saptamuslardir. Hastalik
aktivitesinin bu parametreler tizerine etkili olmadig1 ve hasara sebep olan durumun
tanidan itibaren gecen zaman olabilecegi tizerindi durulmustu (108). Kronik
inflamasyona sebep olan ve yeni gelisen tedaviler sonucunda sag kalimin uzadigi
sistemik vaskilitik durumlar ve lupus gibi hastaliklar belirgin oftalmolojik tutulum
olmasa bile subklinik olarak oftalmolojik parametrelerde degisikliklere yol
acmaktadir. Ilgili ¢alismada da bizim ¢alismamiza benzer bir sekilde kronik
inflamatuvar bir hastalik saglikli kontrol grubuyla karsilastirilmis ve hi¢ okiiler
tutulum olmasa bile ylizeyel pleksus damar dansiteleri ve periifzyon yiizdelerinin

belirgin sekilde azaldig1 gériilmiis (108).

Subasi ve ark. 2022 yilinda yayinlanan ¢alismasinda okiler tutulumu olmayan
60 lupus hastast ve 60 saglikli kontrol grubu karsilastirilmistir. Lupus grubunda
aktivasyon skoru ve OKT-A hasar1 arasinda korelasyon izlenmemis olup yiizeyel
kapiller pleksus damar dansitesi ve perfiizyon yuzdeleri ile derin kapiller pleksus
damar yiizdeleri anlamli olarak diisiik saptanmig (109). lgili calismada da aktivasyon
skorunun perflizyon yiizdeleri ve damar dansiteleri iizerine etkisinin ¢ok smirlt oldugu
belirtilmis olup subklinik inflamasyon belirtegleri bizim ¢alismamiza benzer sekilde

ortaya konmustur.

Isik ve ark. yaptigi ¢aligmada 35 sistemik lupus eritematozus hastasmin OKT

ve OKT-A bulgular1 saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmistir. Ortalama makula
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kalinlig, yiizeyel kapiller pleksus damar dansiteleri ve perflizyon yiizdeleri hasta
grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik izlendi. Ayn1 ¢alismada santral
makular kalinlik azaldik¢a foveal avaskiiler zon alaninin biiyiidiigiine dair anlamli
korelasyon da gosterilmistir (110). 52 ANCA iliskili vaskiilit hastasini saglikli kontrol
grubuyla karsilastirdigimiz ¢calismamizda santral makular kalinlik azalmasi ile foveal
avaskiiler zonun ilgili calismaya benzer sekilde genisledigini ancak santral makular

kalinlik ile damar pleksuslari arasinda korelasyon olmadigini benzer sekildek gordiik.

Bayraktaroglu ve ark. Poliarteritis nodoza ve adenosine deaminaz 2 eksikligi
hastalarinin koroidal vaskiiler indekslerinin saglikli kontrol grubuyla karsilastirildig:
calismada tiim gruplar arasinda koroidal vaskiiler indeks birbirine yakin goriilmiis ve
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (111). Calismamizda ANCA iliskili
vaskiilit hastalar1 ve saglikli kontrol grubunun koroidal wvaskiiler indekslerini
karsilagtirdigimizda da literatiirle uyumlu bir sekilde sistemik inflamasyonun koroidal

vaskiiler indeks tlizerine etkisi olmadigini gordiik.

Ugurlu ve ark. sarkoidoz hastalarin1 saglikli kontrol grubuyla kiyasladigi
calismada hasta grubunun koroidal vaskiiler indeksi ortalama %61.6 ve saglikli kontrol
grubunun %62.4 bulunmustu ve istatistiksel olarak anlaml fark izlenmemisti (112).
Bizim ¢aligmamizda da saglikli kontrol grubunun koroidal vaskiiler indeksleri bir
miktar yiiksek olsa da istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi ve bu ¢alismayla

benzer goraldu.

Calismamizdaki kisithliklar ise ANCA iligkili vaskiilitlerin bir alt tipi olan
Mikroskopik polianjitis hastalarmin siire kisit1 nedeniyle calismaya dahil
edilememesidir. Tum hasta grubumuzda benzer sistemik ilaglar degisken siireyle
kullanilmakla beraber hasta alt gruplarmin ilag kullanim siire ve siralamas1 homojenize
edilerek  degerlendirilememistir. ~ Gorlintiilemede ~ Swept-Source ~ OCT-A

kullanilamadig1 i¢in koroidal damarlarla ilgili 6l¢timler detayli olarak yapilamamuistir.

Son olarak sistemik inflamasyonun klinik belirti vermese bile subklinik diizeyde

viicudun tiim vaskiiler yapilarini etkileyebilecegi akilda tutulmalidir.
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6. SONUC

Calismamizda Santral korneal kalinliginin ANCA iliskili vaskiilit hastalarinda
normal popiilasyondan daha kalin saptanmasi ileri ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

gostermektedir.

On segment parametrelerinden olan dik keratometri, diiz keratometri, 6n
kamara derinligi ve santral korneal kalinlik analizinde AAV hastalar1 ve saglkl
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Ayn1 zamanda
GPA ve EGPA hastalarinin kendi aralarindaki karsilastirmasinda da istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmamuistir.

Santral makular kalinlik hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisiiktii. Koroidal vaskiiler indeks ve subfoveal koroid kalinlig1
ise her iki grupta benzer sekildeydi. Santral makular kalinligm yiizeyel ve derin

kapiller pleksus damar dansiteleri tizerine etkisi gorulmedi.

Koroidal vaskiiler indeks yiizeyel ve derin pleksus damar dansiteleri tizerinde

fikir sahibi olmamiza yarayabilir.

ANCA iligkili vaskiilit hastalarinda foveal avaskiiler zon alam1 normal

popiilasyona oranla daha genis, ¢evresi ise daha uzun saptandi.

Yuzeyel kapiller pleksus damar dansiteleri ve perflizyon yuzdeleriyle derin
kapiller pleksus damar dansiteleri ANCA iliskili vaskiilit hastalarinda saglikli kontrol
grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli diizeyde azalmisti. . Yiizeyel ve derin

kapiller pleksustaki etkilenme benzer orandaydi.

Okiiler tutulumu olmayan EGPA ve GPA hastalarinda subklinik OKT-A ve
OKT bulgular1 benzerdi ve birbirlerinden istatistiksel olarak farkli degildi.

Ilerleyen yas retinal vaskiilariteyi etkilemekte ve yiizeyel pleksus damar
dansitesi, perflizyon yizdesi, derin kapiller pleksus damar dansitesi tzerine negatif

anlamda istatistiksel olarak etkiliydi

Hastalik aktivasyonunun OKT-A bulgulariyla korele olmadigi ama tanidan
itibaren gecen zaman uzadik¢a derin kapiller pleksus tutulumun siddetlendigi

gorilmiistar.
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