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Amag: Bu ¢alismanin amaci polistemia vera (PV) hastalarinda optik disk ve makiila yapisi ile vaskiiler dansitenin optik koherans tomografi anjiyog-
rafi (OKT-A) ile degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilagtirilmasidir.

Gereg ve Yontem: Calismada benzer yas ve cinsiyette 12 PV hastasinin 24 gozii ile 17 saglikli katilmeinin 34 gozii karsilagtirilmigtir. Optik diski
igine alan 4.5 mm X 4.5 mm’lik ve makiilay1 i¢ine alan 6 mm X 6mm’lik alandan AngioVue ile OKT-A goériintiileri alindi. Retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) kalinligs; radyal peripapiller kapiller damar dansitesi; santral makula kalinligi; makiiler yiizeyel, derin ve koryokapiller pleksus damar dansi-
tesi, foveal avaskiiler zon ve asirkiilarite indeksi ol¢timleri karsilastirildi.

Bulgular: PV hastalarinda RSLT superior ve temporalde kontrol grubuna gére anlamli derecede diisiiktii (sirasi ile 126.83+ 16.76 & 138.94+ 14.02
p=0.004; 69.62+ 10.15 &76.94 £10.15 p =0.009). Peripapiller kapiller damar dansitesi tim goriintiide, peripapiller ve superior peripapiller alanda
PV’da anlamli derecede diisiiktii (48.50+ 2.80 & 49.86 + 2.18 p =0.042; 51.85+ 2.98 & 53.22+ 2.24 p =0.00; 51.69+ 2.88 & 53.48+ 2.55 p =0.016).
Makiilada yiizeyel vaskiiler pleksus damar yogunlugu tiim goriintiide,parafoveada ve perifoveada PV’da anlamli olarak disiiktii (45.27 +2.73 &
47.34+3.01 p =0.014; 45.76+ 3.87 & 48.16+4.14 p =0.037; 45.84+2.76 & 48.06+3.09 p =0.008). Koryokapiller damar dansitesi parafoveada, PV’da
anlamli olarak yiiksekti (67.48+3.16 & 65.29+4.23 p =0.034).

Sonug: PV hastalarinda superior ve temporal retina sinir lifi tabakasinda incelme; bazi alanlarda peripapiller ve yiizeyel makiiler damar yogunlugun-
da azalma, koryokapiller damar yogunlugunda artma olmaktadir. Bu durum PV’da artmis kan vizkozitesi ve gecikmis kan akimu ile agiklanabilir.
Anahtar Sozciikler: Makiila, Optik Disk, Optik Koherans Tomografi Anjiyografi, Polistemia Vera.

ABSTRACT

Assessment of Optic Disc and Macula of Polycythemia Vera Patients by Optical Coherence Tomography Angiography

Objective: The aim of this study is to assess the ultrastructure and vascular density of the optic disc and macula by optical coherence tomography
angiography (OCT-A) in patients with Polycythemia Vera (PV) and to compare with healthy controls.

Material and Method: Twenty-four eyes of 12 PV patients and 34 eyes of 17 healthy subjects with similar age and sex were recruited in this study.
AngioVue OCT-A images were taken in an area of 4.5 X 4.5 mm for optic disc and 6X6 mm for macula. Retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness,
radial peripapillary capillary vessel density, central macular thickness, macular capillary plexus vascular densities, foveal avascular zone, acircularity
index were measured.

Results: RNFL thickness in the superior and temporal area were significantly thinner in PV patients than in controls (respectively 126.83+ 16.76 &
138.94+ 14.02 p =0.004; 69.62+ 10.15 &76.94 £10.15 p =0.009). Peripapillary capillary vessel density in whole image, peripapillary and superior
peripapillary region were significantly reduced in PV patients (48.50+ 2.80 & 49.86 + 2.18 p =0.042; 51.85+ 2.98 & 53.22+ 2.24 p =0.050; 51.69+
2.88 & 53.48+ 2.55 p =0.016). Superficial macular vessel density were significantly reduced in whole image, parafoveal and perifoveal regions in PV
patients (45.27 £2.73 & 47.34£3.01 p= 0.014; 45.76+ 3.87 &48.16+4.14 p =0.037; 45.84+2.76 & 48.06+3.09 p =0.008). Parafoveal choriocapillary
vessel density was significantly increased in PV patients (67.48+3.16 & 65.29+4.23 p =0.034).

Conclusion: RNFL thickness decreases, peripapillary and macular vessel density decreases and choriocapillary vessel density increases in PV pati-
ents. This can be related to increased blood viscosity and delayed blood flow.

Keywords: Macula, Optic Disc, Optical Coherence Tomography Angiography, Polycythemia Vera, Vessel Density.
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Polistemia Vera (PV) multipotent hematopoetik hiic- bir hastaliktir. PV edinsel bir hastaliktir. Etiyolojisi
relerden kaynakli, belirgin bir uyaran olmadan morfo- bilinmemektedir. Trombopoetin reseptérlerinin postt-
lojik olarak normal kirmiz1 kiirelerin, beyaz kiirelerin ranslasyonel siirecinde bozulma hastalik ile iligkilendi-
ve plateletlerin artis1 ile karakterize myeloproliferatif rilmektedir. Hastaligin sikligi 100.000°de 0.5-2’dir.
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Ortalama tan1 yast 60°dir (1, 2).

Hastaligin en dnemli klinik bulgusu eritrositoz olmasi-
dir. Bu hastalarda morbidite ve mortalitenin iki temel
nedeni kanama ve trombozdur (3). PV’da kan viskosi-
tesi artmaktadir. Hematokrit seviyesi artisi ile trombo-
tik olaylarin gelisimi iligkilidir. Hematokrit seviyesi
yiliksek olan hastalarda flebotomi ile diizelen serebral
kan akiminda azalma gosterilmistir. Fakat PV hastala-
rinda kan viskozitesindeki ylikseklik sadece hematokrit
seviyesi ile iligkili degildir. Trombosit ve eritrositler
aras1 etkilesim sonucu trombositler damar duvarina
dogru hareket edebilir, hematokrit yiiksekligi ile artan
vizkozite periferik vaskiiler direnci arttirarak organ
kanlanmasini azaltabilir (4).

Optik koherans tomografi anjiyografi (OKT-A) retinal
ve koroidal vaskiiler yapilar1 boya enjeksiyonu olma-
dan hizli ve noninvaziv olarak goriintiileyen yeni bir
goriintiileme yontemidir. OKT-A ile alinan ¢oklu B-
scan goriintiilerle eritrosit hareketlerindeki degisiklikler
goriintiilenir. Retinay1 segmentlere ayirarak yiizeyel ve
derin retinal vaskiiler pleksus ve koryokapillarisin
goriintiilenmesine ve kantitatif 6l¢iimlerin verilmesine
imkan saglar (5).

Gegici gorme kaybi tarifleyen PV hastalarinda yapilmis
bir floresan anjiyografi calismasinda tedavi Oncesi,
tedavi sonrasi1 ve kontrol grubu koroid ve retinal dolum
zamani karsilagtirllmig, tedavi oncesinde PV hastala-
rinda koroid ve retina dolum zamaninin diger iki gruba
gore gecikmis oldugu bildirilmistir (6).

Altunel ve arkadaslart PV hastalarinda siiperior ve
inferior peripapiller retina sinir lifi tabakasi (RSLT)
kalinliginin kontrollere gére ince oldugunu gostermis-
tir. Bu durumun artan kan vizkozitesi kaynakli retinal
kan akimindaki azalma ve buna bagl sinir lifi iskemisi
ile iligkili olabilecegini belirtmislerdir (7).

Daha 6nce PV hastalarmin OKT-A ile degerlendirildigi
bir ¢calisma yoktur. Bu ¢alismanin amact PV hastala-
rinda artan kan vizkozitesinin optik disk ve makiila
yapist ile beraber vaskiiler dansiteye etkisinin OKT-A
ile degerlendirilmesi ve saglikli kontrollerle karsilasti-
rilmasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu prospektif gozlemsel c¢alismaya hematoloji klini-
ginde takipli PV hastalar ile bagka bir sikayetle goz
poliklinigine bagvuran saglikli goniilliiler dahil edilmis-
tir. PV tanus1 DSO’niin 2016 siniflamasima konulmus-
tur. Calismanin etik kurul onay: vardir (E-19-2614),
Helsinki Deklarasyonuna uygundur. Calismaya alma-
dan once katilimcilardan bilgilendirilmis olur formu
almmustir. Calisma 6ncesinde gerekli minimum 6rnek-
lem biiyiikliigliniin belirlenmesi igin tip 1 hata olasiligi
(alfa) = 0.05, gii¢ (1-beta) = 0.80, etki biiyiikligi (d) =
0.80, grup orani: 1.5 kriterleri kullanilarak, hasta ve
kontrol gruplari igin sirastyla minimum 22 ve 32, top-
lam 54 6rnegin yeterli olacagi hesaplanmstir (8).

Gii¢ analizinin yapilmasinda G*Power 3.1 paket prog-
ramindan yararlanilmistir. Calismaya dahil edilme
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kriterleri 18 yas ve iizeri olmak, hafif katarakt diginda
okiiler bir hastaligin olmamas: ve normal fundus mua-
yenesine sahip olmakti. Dislama kriterleri her iki grup
icin sferik esdegerin >+3 D olmasi, daha 6nce goz
cerrahisi ge¢irmek, herhangi bir gz hastalig1 ( glokom,
yasa bagli makiila dejenerasyonu), herhangi bir nedenle
gbze lazer veya intravitreal enjeksiyon uygulanmis
olmasidir.

Calisamaya 12 PV hastasinin 24 gozii (Grup 1) ve 17
saglikli goniilliiniin 34 gozii (Grup 2) dahil edilmistir.
Hastalarin yasi, cinsiyeti kaydedildi. Herhangi bir okii-
ler patolojiyi dislamak i¢in hastalara gérme keskinligi,
biyomikroskopik muayene, pnomotik tonometre ile goz
ici basinci dl¢limii ve fundus muayenesini iceren ayrin-
til1 bir oftalmolojik muayene yapildi.

OKT-A

OKT-A goriintiileri spektral-domain optik koherans
tomografi (SD-OKT) sistemi ile galisan RTVue-XR
Avanti (Optovue, Inc., Fremont, CA, USA) ile alind1.
Alet, Split Spectrum Amplitude-Decorrelation Angiog-
raphy (SSADA) algoritmasi ile kantitatif analizleri
yapmaktadir. Cekimlerden 6nce pupilalar %1 tropica-
mid ile dilate edildi. Hastalarin aletin i¢indeki fiksas-
yon noktasina bakmasi istendi. Uygun kalitedeki ¢e-
kimler ¢alismaya dahil edildi.

Damar yogunlugu belirli bir alanda akim olan damarla-
rin tiim alana ytizdesinin kantitatif gostergesidir. RSLT
kalinlig, radial peripapillar kapiller damar yogunlugu
tim gorlintii (whole image), inside disk, peripapiller
(superior ve inferior) alanlarda otomatik olarak elde
edildi. Tiim goriintii damar yogunlugu optik diski sant-
ralize eden 4.5 x 4.5 mm’lik alandan hesaplanmaktadir.
inside disk damar yogunlugu optik disk simirlarina
uyan elips seklinde bir alan referans alinarak hesapla-
nir. Peripapiller damar yogunlugu elips sinirlarindan
0.75 mm genislikteki alandan hesaplanir.

Makiila analizleri i¢in foveaya merkezlenmis 6 mmx6
mm’lik tarama alanlar1 kullanildi. Damar akim yogun-
luklar1 alet tarafindan otomatik olarak verildi. Santral
makiila kalinligr (SMK), siiperfisiyal kapiller pleksus
(SKP) ve derin kapiller pleksus (DKP) ve koryokapiler
alanda tiim, foveal, parafoveal ve perifoveal damar
yogunluklari, SKP’da nonflow alani, FAZ alani, FAZ
perimetrisi, asirkularity indeksi (Al), foveal dansite
(FD 300) degerleri kaydedildi.

istatiksel Analiz

Data analizi windows SPSS 13.0 istatistik programi
kullanilarak yapildi. . Verilerin dagilimlarina Kolmo-
gorov- Smirnov testi ile bakildi. Calismada degerlendi-
rilen tiim veriler homojen (normal) dagilim gosterdi.
Demografik degerlerden yas analizinde bagimsiz or-
neklem t testi, cinsiyet analizinde ki-kare testi kullanil-
d1 Gruplar arasinda ortalama degerleri bagimsiz 6rnek-
lem t testi kullanilarak karsilastirildi. Veriler ortalama
+ standart deviasyon olarak verildi. p <0.05 degeri
istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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BULGULAR

Caligmada benzer yas ve cinsiyette 12 PV hastasinin (5
erkek, 7 kadin) 24 gozii (Grup 1) ile 17 saglikli kati-
limcinin (7 erkek, 10 kadin) 34 gozii (Grup 2) karsilas-
tirtlmigtir. Grup 1’in ortalama yast 57.0£10.17, Grup
2’nin ortalama yasi 56.11+3.53 idi. Gruplar arasinda
yas ve cinsiyet bakimindan bir fark yoktu. Katilimcila-
rin demografik bilgisi tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Demografik ozellikler.

Degisken Polistemi (n =12)  Kontrol (n =17) p
Yag* 57.0£10.17 56.11+3.53 0.687
Cinsiyet**
(Erkek/Kadin) 5/7 7/10 0.970
. 45.36+2.88
0,
Hematokrit (%) (41.7-52.0)

*Yas analizinde bagimsiz orneklem t testi kullanilmigtir.
**Cinsiyet analizinde Ki-kare testi kullanilmgstir.

RSLT ve radial peripapiller kapiller damar dansitesi
bilgileri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Radial Peripapiller Kapiller Damar Dansiteleri (%) ve
RSLT kalinliklarr.

Bayraktar Bilen ve ark.

Tablo 3. Makiiler yiizeyel, derin ve koryokapiller pleksus damar

dansiteleri (%).

Polistemi Kontrol p

SMK (pm) 263.90 +£15.63 257.91£15.99 0.179
Yiizeyel Tiim gorunti* 4527 £2.73 47.34+3.01 0.014
Kapiller Fovea* 20.37+6.24 18.96+6.49 0.420
Pleksus Damar Parafovea* 45.76+ 3.87 48.16+4.14 0.037
Dansitesi(%) Perifovea™ 45.84 +2.76 48.06+3.09 0.008
Derin Kapiller Tim gorinti* 44,79+ 5.46 46.43+5.28 0.277
Pleksus Damar Fovea* 36.40 +7.55 36.35+7.36 0.977
Dansitesi (%) Parafovea* 51.29+ 5.23 52.18+4.56 0.511

Perifovea* 45.55+ 6.26 47.27+£5.70 0.300
Koryokapiller Tiim gorinti* 68.55+2.61 67.3244.15 0.184
Pleksus Damar Fovea* 62.75+£5.16 61.02+7.38 0.313
Dansitesi (%) Pargfovea* 67.48+3.16 65.29+4.23 0.034

Perifovea* 69.37+2.91 67.81+4.49 0.125

SMK: Santral Makiila Kalinhg, *Istatistik analizde bagimsiz 6rnek-
lem t testi kullamlmustir.

Makiilada yiizeyel vaskiiler pleksus tiim goriintiide,
parafoveada ve perifoveada PV’da anlamli olarak dii-
stktli (45.27 +£2.73 & 47.34+3.01 p =0.014; 45.76+
3.87 &48.16+4.14 p =0.037; 45.84+2.76 & 48.06+3.09
p =0.008). Koryokapiller damar dansitesi parafoveada
PV’da yiiksekti (67.48+3.16 & 65.29+4.23 p =0.034).
FAZ ve nonflow alanlarinin degerlendirildigi paramet-
relerde iki grup arasinda anlamli farklilik izlenmemistir
(p > 0.05) (Tablo 4).

Polistemi Kontrol .
(n=24) (n=34) p Tablo 4. FAZ ve nonflow alanlarinin degerlendirilmesi.
Tim 48.50+ 2.80 4986218 0042 Polistemi Kontrol p
Goriintil FAZ alan1 (mm?)* 0.25+0.11 0.26+0.10 0.712
Radial Inside disk ~ 45.17+ 4.96 45.70:496 0694 FAZ perimetri (mm)* 1.90£0.40 — 1.95£0.38  0.604
Peripapiller  Peripapiller ~ 51.85+2.98 53206224 0050 Asirkularity indeksi 1.09£0.032  1.10+0.032 0314
Kapiller Sup. Foveal dansite (%)* 48.76+4.79  49.67+4.75 0.492
Damar Peripapiller 09288 3488255 0.016 Non-flow alant (mm?), YKP*  0.50£0.16  0.52+0.12  0.743
Dansitesi Perilgﬁiller 52.02+ 3.41 52.94+2.22 0.218 FAZ: Foveal avaskiiler zon, YKP: Yiizeyel Kapiller Pleksus,
pap 112.91 £11.50 115.79+ 9.74 0.309 *[statistik analizde bagimsiz 6rneklem t testi kullanilmistir.
126.83+ 16.76 138.94+ 14.02 0.004
69.62+ 10.15 76.94 £10.15 0.009
RSLT 143.04+ 18.94 144.32 £15.67 0.780 TARTISMA
RSLTS 111.04+ 10.27 105.82 £11.01 0.073
RSLTT , . . . o .
RSLTI PV’da en 6nemli mortalite ve morbidite sebebi trom-
RSLTN

Sup: Superior, Inf: inferio;j, RSLT: Retina sinir lifi tabakast (S:
Superior, T: Temporal, I: Inferior; N: Nazal), *Istatistik analizde
bagimsiz érneklem t testi kullanilmistir.

PV hastalarinda peripapiller RSLT siiperior ve tempo-
ralde kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiiktii
(strast ile 126.83+ 16.76 & 138.94+ 14.02 p =0.004;
69.62+ 10.15 &76.94 +£10.15 p =0.009). Peripapiller
kapiller damar dansitesi tiim goriintiide, peripapiller ve
superior peripapiller alanda PV’da anlamli derecede
distiktii (swras1 ile 48.50+ 2.80 & 49.86 + 2.18 p
=0.042; 51.85+ 2.98 & 53.22+ 2.24 p =0.05; 51.69+
2.88 & 53.48+2.55 p=0.016).

SMK, makiiler alan yiizeyel, derin ve koryokapiller
damar dansite ylizdeleri tablo 3’te verilmistir.

bozdur. Trombogenezisin ¢oklu sebebi vardir. Bunlar
artmig hematokrit seviyesi, trombositoz, bozulmus
fibrinolitik aktivite, platelet aktivasyonu, lokosit akti-
vasyonu, endotel hasari, kan vizkozitesinin artmasidir.
Yiiksek hematokrit seviyesi ve kirmizi kiirelerin anor-
mal agregasyonu PV’da gozlenir. Bozulmus kapiller
kan akimi nérolojik sonuglara ve PV’da kanama riski-
nin artmasina sebep olur. Trombotik olaylar hem arter-
lerde hem venlerde olusabilir. Tedavideki en 6nemli
prensip hastanin hematokrit seviyesinin azaltilmasidir
(9). PV hastalarinda tromboza egilimin yaninda hiper-
vizkozite de okiiler patolojilere sebep olmaktadir (10).
Liew ve arkadaglarimin yaptigi bir caligmada yiiksek
hematokrit seviyesi ile daha dar retinal arteriol ve daha
genis retinal veniil ¢aplarinin iligkili oldugu gosteril-
migtir (11). PV hastalarinda sik goriilebilen vaskiiler
okliizyon ve iskemi, PV hastalarinda sik goriilen hiper-
tansiyondan ziyade vendz staz ve arteriyel spazmla da
iligkilidir (12, 13).

Literatiirde PV hastalarinda santral retinal arter okliiz-
yonu, ayni anda bilateral anterior iskemik optic néropa-
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ti, retinal iskemi ve neovaskiilarizasyon bildirilmistir
(10, 14, 15).

Caligmamizin sonucunda peripapiller superior ve tem-
poralde RSLT kalinlig1 PV hastalarinda anlamli olarak
daha ince idi. Altunel ve arkadaslarinin (7) yaptig1 bir
calismada da RSLT superior ve inferior kadranda PV
hastalarinda daha ince bulunmustur.

Caligmamizda PV hastalarinda peripapiller damar yo-
gunlugu tiim goriintiide, peripapiller ve superior peri-
papiller alanda anlamli olarak daha diisiik idi. RSLT
kalinlig1 superior ve temporalde anlamli derecede daha
diisiik idi. Glokom hastalarinda yapilan ¢aligmalarda
peripapiller damar yogunlugunda azalma alanlarinda
retina sinir lifi tabakasi defektleri bildirilmistir. Glo-
komda peripapiller alanda bozulmus mikro dolagimin
optik disk hasarina katki sagladigi diisiiniilmektedir
(16, 17). Ay sekilde PV hastalarinda hiperviskozite
kaynakli dolagim bozuklugu peripapiller RSLT kalinli-
ginda incelmeye sebep olabilir.

Makiiler yiizeyel retinal damar yogunlugu tiim goriin-
tiide, parafoveada ve perifoveada PV hastalarinda an-
laml1 olarak daha diisiik idi.

Caligmamizda koryokapiller damar yogunlugu para-
foveada PV’da anlamli olarak daha fazla idi. Pekel ve
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arkadaglar1 PV hastalarinda koroid kalinliginin kontrol
grubundan farkli olmadigi sonug olarak koroidal da-
marlanmanin etkilenmedigi sonucuna ulagmiglardir,
yine ayni ¢alismada PV hastalarinda subfoveal koroid
kalinliginin hematokrit arttikca arttifi gosterilmistir
(18). Bagka bir ¢alismada da koroid kalinliginda artma
ile koryokapiller damar yogunlugunun artmasinin kore-
le oldugu gosterilmistir (19). PV’da artmis kan vizkozi-
tesi, vazooklusif olaylar, ge¢ikmis kan akimi arterio-
larspazm ve venoz staz nedeni ile koroid damar yogun-
lugu artmis olabilir.

Calismamizin bazi kisitliliklart vardir. Caligmaya dahil
edilen hasta sayist azdir ve her hastanin 2 gozi ¢alis-
maya alinmistir. Calismaya tedavi almakta olan PV
hastalar1 alinmistir, hematokrit degerleri de bu ylizden
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