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1. GIRIiS VE AMAC

Parkinson hastaligi (PH), yaslanan niifusta artan prevalansa sahip ilerleyici bir
norodejeneratif bozukluktur (1). Patofizyolojik mekanizmasinda, merkezi sinir sisteminde a-
sintikleinin anormal birikimi yer alir ve bu durum muhtemelen substantia nigrada dopaminerjik
noron kaybina yol agar (2, 3). Gérme bozukluklari, hem gorsel korteks hem de retinanin islev
bozuklugu ile iligkilendirilmistir. Dopamin, gorsel isleme i¢in bir ndrotransmitter olarak gorev
yapar ve Parkinson hastalig1 olan bireylerin retinasinda eksik oldugu bulunmustur (4, 5). Gérme
semptomlar1 6zellikle PH'nin erken evrelerinde belirgin motor semptomlar, biligsel fonksiyon
bozuklugu ve otonom sistem disfonksiyonu ortaya ¢ikmadan once hastalari etkileyebilir (4, 6).

Noronal dejenerasyon, PH’nin patogenezinde dnemli bir rol oynayan iyi tanimlanmig bir
ozelliktir (7). Son kanitlar, bu bozukluk baglaminda serebrovaskiiler degisiklikleri
belgeleyerek, mikrodolagim bozuklugunun hastaligin baslangicinda ve ilerlemesinde katkida
bulunan bir faktor olarak roliinii vurgulamaktadir. Beyin ve retinal mikrodolagim arasindaki
homoloji géz Oniine alindiginda, retina incelemesi ¢esitli norodejeneratif bozukluklardaki
degisiklikleri dogrudan degerlendirmek ve mikrovaskiiler yapilart dogrudan incelemek i¢in bir
firsat saglayabilir (7, 8). Goziin vaskiiler ag1, serebral dolagimi yansitan bir ayna olarak hizmet
edebilir; bu nedenle erken tan1 i¢in dogrulanmuis retinal biyobelirteglerin incelenmesi, Parkinson
hastaliginin patogenezini daha iyi anlamak i¢in umut verici bir yaklasim olabilir (9).

Optik Koherens Tomografi Anjiyografi (OKTA), retinal ve koroidal mikrodolasimin
gorsellestirilmesini ve nicelendirilmesini saglar (10). Norodejeneratif bozukluklarda, foveal
avaskiiler bolge (FAZ), damar dansitesi (VD) ve akis dansitesi (FD) gibi retinal kapiller pleksus
parametreleri 6nemli degisiklikler gostererek, bu bozukluklarin patobiyolojisine dair yeni
anlayislar sunmaktadir. Bu yeni bulgular, son yillarda 6nemli sayida arastirmayi tesvik etmis
ve noronal retinal dejenerasyon ile vaskiilopatinin bu bozukluklar spektrumunun altinda yatan
etiyolojiye katkida bulunabilecegine dair kanitlar ortaya koymaktadir (11, 12, 13).

Bu c¢aligmada, PH tanist konmus hastalarda makula ve peripapiller bolgedeki i¢ retina
katmanlarinin retinal mikrodolasim degisikliklerini karakterize etmeyi amacladik. Bu
arastirmanin amaci, hastalifin seyri sirasinda ortaya ¢ikan norolojik bozukluklardan 6nce
PH’nin preklinik asamalarin1 belirleyen ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen

potansiyel objektif biyobelirtecleri tanimlamaktir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Retina

2.1.1. Retina Embriyogenezi

Insan goziiniin gelisimi fetal hayatin erken donemlerinde baslar. Retina, gdziin i¢indeki
onemli yapisal ve fonksiyonel 6gelerden biridir. Intrauterin hayatin dérdiincii haftasimin
baslarinda noral ektoderm kaynakli optik vezikiiliin yiizey ektodermine dogru hareket etmesiyle
baslar. Optik vezikiiliin bu hareketi, ige dogru kivrilarak iki katmanli bir yap1 olan optik ¢anagin

olugmasini saglar (14).

Optik canagin i¢ katmanindaki tek katli kolumnar hiicreler, metamorfik degisime
ugrayarak noral retinay1 olusturacak olan ¢cok katmanli yapiya doniisiirlerken, dis katmandaki
kolumnar hiicreler ise retina pigment epitelini (RPE) olustururlar (14, 15). Embriyogenezisin
ilk asamasinda, optik vezikiiliin kolumnar hiicreleri iki tabakali ndroepitele doniisiir ve gelisim
stireci ilerledik¢e noroepitelyal tabaka matiir retinay1 olusturacak olan noroblastik tabakaya

farklilasir.

Retinanin farkli boélgelerindeki hiicrelerin gelisimi farkli zamanlarda gergeklesir.
Ornegin, gangliyon hiicrelerini olusturacak olan i¢ retina ilk olarak gelisirken, fotoreseptdr
tabakasinin yer aldig1 dis retina daha sonra gelisir. Retina gelisiminin erken asamalarinda, ilk

gelisen retina hiicreleri Miiller hiicreleri olarak bilinen destek hiicreleridir.

Retinanin matiir gériiniimiine ulasmas1 genellikle gestasyonun altmci ayini bulur. i¢
retinanin vaskiiler sistemi ise genellikle sekizinci ay civarinda tamamlanir. Ancak, fovea

gelisimi dogum sonrasi altinci aya kadar devam eder.

Retinanin gelisimiyle ilgili olarak, ndral retina ve retina pigment epitelinin gelisimi
ayrintili olarak incelenmistir. Retinanin dis tabakalar1 tek katli hiicre tabakasina dontiserek
RPE'yi olustururken; i¢ ndroblastik tabakadan ise retina hiicrelerinin bir¢ogu (6rnegin Miiller,
amakrin ve bipolar hiicreleri) gelisir. Retinanin farklilasmasi siirecinde, gestasyon siirecinin

farkli donemlerinde farkl1 hiicre tiplerinin gelisiminde belirgin degisiklikler gozlenir.

Sonug¢ olarak, retina gelisimi embriyonik donemin erken asamalarinda baslar ve

gestasyon siireci boyunca devam eder.



2.1.2. Retina Anatomisi

Retina, ora serratada 0,11 mm, ekvatorda 0,18 mm, fovea kenarinda 0,23-0,25 mm ve
optik disk etrafinda 0,56 mm kalinligindadir. Fovea en ince oldugu noktadir ve buradaki
kalinlig1 0,10 mm’dir. Retinanin limbusa nazalde uzakligi 5,0 mm, temporalde uzakligi ise 6,5

mm’dir (16).

Santral retina: Alt ve {st retinal arterler arasinda yer alan, optik diskin
siiperotemporalindeki 5-6 mm boyutundaki alan; i¢ten disa dogru perifovea, parafovea, fovea,

foveola ve umbo seklinde siralanmaktadir (17).

Fovea: Makiila santralindeki i¢ retina yiizeyinin bir girintisidir. 22° bir egim (clivus),
ince bir taban ve kalin bir kenardan olusur. Yaklasik 1-1,5 disk boyutundadir. Etrafindaki retina
tabakasindan daha yogun pigmentedir. Kalinlig1 yaklasik olarak 0,25 mm olup sinir lifi

katmani, i¢ pleksiform ve ganglion hiicre tabakalar1 igermez.

Foveola: Foveanin merkezi bir bolgesidir. Yaklasik olarak 350 pum ¢apinda ve 150 um
kalinligindadir. Bu bolgede kan damarlar1 bulunmaz ancak foveolayr g¢evreleyen kapiller
damarlar, i¢ niikleer tabaka diizeyindedir. Bu bolge foveal avaskiiler zon olarak adlandirilir. Bu

zonun genisligi 250 um ile 600 pm arasinda degisebilir.

Parafovea: Foveay1 ¢evreleyen yaklagik 500 um capindaki bir alandir. Bu bolgede, i¢
niikleer hiicre tabakasi, ganglion hiicre tabakasi ve dis pleksiform tabaka diger alanlara kiyasla

daha kalindir.

Perifovea: Parafoveayi ¢evreleyen daha genis, yaklasik 1500 um c¢apindaki alandir.
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Sekil 1. Retina topografik anatomisi (Kaynak: Danny Hope from Brighton & Hove,
UKDiagram)

2.1.3. Retina Histolojisi

Retina histolojik olarak 10 farkli katmandan meydana gelmektedir. Bunlar ig¢ten disa dogru

sirastyla;
1. I¢ Limitan Membran
2. Retina Sinir Lifi Tabakas1
3. Ganglion Hiicre Tabakas1
4. Ig Pleksiform Tabaka

5. Ic Niikleer Tabaka



6. Dis Pleksiform Tabaka

7. Dis Niikleer Tabaka

8. Dis Limitan Membran

9. Fotoreseptdr Hiicre Tabakasi

10. Retina Pigment Epiteli

1. i¢ Limitan Membran (ILM):

Ic limitan membran  hyaloid membranin baglantilart ve retinanin en biiyiik
hiicrelerinden olan miiller hiicreleri tarafindan olusturulan bir membrandir. Vitreus ile noral
retina arasinda bir diflizyon bariyeri gorevi goriir. Dis ylizeyinde ayaksi ¢ikintilart mevcut ve
puriizliiyken, vitreusla temas eden i¢ yiizeyi diizgiindiir. En dista lamina eksterna, ortada lamina
densa ve en icte lamina interna bulunur. Tip I, tip IV kollajen, laminin ve fibronektin iILM nin

temel bilesenleridir. ILM nin kalmlginda yasla birlikte artis goriiliir (15, 18, 19, 20).

2. Retina Sinir Lifi Tabakasi1 (RNFL):

Gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan gelisir. Optik diskin kenarlar1 en kalin bolgeyi

olustururken, Ora serrataya dogru gidildikc¢e incelme gostermektedir (21, 22).

3. Gangliyon Hiicre Tabakasi:

Bu tabaka, gangliyon hiicre govdelerinden olusur ve dis retina hiicrelerinden toplanan
bilgiyi igerir. Makulada her bir reseptor hiicresine bir gangliyon hiicresi karsilik gelirken, tiim
retina genelinde bu oran ortalama olarak 130 reseptor hiicresine bir gangliyon hiicresi karsilik
gelecek sekildedir (33). Gangliyon hiicrelerinin dendritleri, amakrin ve bipolar hiicrelerle

sinaps yapar.



Insanda en az ii¢ farkl1 tip gangliyon hiicresi bulunmaktadir:

W Hiicreleri; gangliyon hiicrelerinin yaklasik %40'mi1 olusturlar. Kiigiik ¢apli hiicreler olup

yavas bir iletim hizina sahiptirler (8 m/sn). Bu hiicreler, belirli yonlerdeki hareketleri

algilayarak karanlikta gérmeyi saglayan sinyalleri iletirler (15).

X Hiicreleri; Lateral genikulat cisimde parvoselliiler tabakada sinaps yaparlar ve P hiicreleri
olarak da bilinirler. Gangliyon hiicrelerinin %55'ini olusturan bu hiicreler, orta boyuttadir ve
orta hizda iletim gergeklestirirler (14 m/sn). Renkli gérme ve sekil algisina dair sinyalleri
tasirlar (15).

Y Hiicreleri; Magnoselliiler tabakada sinaps yaparlar ve M hiicreleri olarak da adlandirilirlar.
Gangliyon hiicrelerinin yaklasik %5'ini olusturan bu biiyiik hiicreler, hizli iletim hizina sahiptir
(50 m/sn). Isik siddetindeki farkliliklar, hizli hareket ve ani degisikliklerle ilgili sinyalleri
iletirler (15).

4. i¢ Pleksiform Tabaka :
Gangliyon ve bipolar hiicreler arasindaki sinapslardan olugsmaktadir. Bu tabakada ayrica

amakrin, interpleksiform hiicreler ve miiller hiicresinin uzantilar1 da yer alir. Foveola ise bu

tabakada bulunmaz (21).

5. I¢ Niikleer Tabaka :
Horizontal, bipolar, amakrin ve interpleksiform hiicreleri icerir. Ayrica miiller hiicre

niikleuslar1 da bu tabakada bulunmaktadir. Bu tabaka foveada gozlenmemektedir.

6. D1s Pleksiform Tabaka :
Horizontal ve bipolar hiicrelerle fotoreseptorler arasindaki sinaps bdolgelerini igerir.
Foveada bulunan henle lifi tabakasi, miyelinsiz comak ve koni hiicrelerinin radyal liflerinden

olusur.

7. Dis Niikleer Tabaka:

Fotoreseptor hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmalarini igermektedir.



8. Eksternal Limitan Membran (ELM):
Fotoreseptorler ile miiller hiicreleri arasindaki zonula adherens siki baglantilari

tarafindan olusturulur ve alblimin gibi biiyiik molekiillerin gecisine izin vermektedir.

9. Fotoreseptor Tabaka (rodlar ve konlar):

Koni ve ¢omak hiicreleri, gérme duyusuna 6zel olarak uyum saglamis ndroepitelyal
hiicrelerdir. Bu hiicreler, i¢ ve dis olmak iizere iki dzel bdlgeden olusmaktadir. i¢ kisimlar
graniillii endoplazmik retikulum, ribozomlar, mitokondriler ve golgi aygitim1 barindirir. Dig
segment ise gorme pigmentini igerir.

Comak hiicreleri mezopik kosullarda, koni hiicreleri ise fotopik kosullarda gérmede
gorev alir. Comak hiicreleri, periferik retinada daha yogun bulunurken, foveada yer almaz. Koni

hiicreleri ise foveada yliksek yogunlukta gozlemlenir.

10. Retina Pigment Epitel (RPE) Tabakas:

Retinanin en dis tabakasinda, koroid ve retina arasinda yer alan melanin pigmenti iceren
altigen yapida tek katli bir epitel tabakasi bulunur. Bu tabakanin yapisi, yasa ve retinanin
konumuna bagli olarak degisiklik gosterir. Periferik bolgelere dogru gidildikge hiicrelerin
boylar1 kisalirken, genisleme goriiliir. Yaslandikg¢a retinadaki tiim epitel hiicrelerinin boylari
kisalir.

Retina pigment epitelinin 6nemli islevleri vardir ve bunlardan bazilar1 sunlardir:

e Zonula adherens ve zonula okludens adli siki baglantilar sayesinde dis kan-retina
bariyerini olusturur.

e A vitamininin iiretimi ve depolanmas1 RPE tarafindan gerceklestirilir.

e Fotoreseptor hiicrelerin dis kisimlarmin fagositozuna yardimei olur.

e I[s181n emilimini saglayarak gorme keskinligini artirir.

e Retinay1 oksidatif hasar ve toksinlerden korur.

e Subretinal alandaki sivi dengesini saglar.

e Fotoreseptdr tabakasi olarak gorev yapar (23, 24).

Koni ve comak fotoreseptorlerin i¢ ve dis segmentlerinin bulundugu bu tabakada, i¢
kisimlarda mitokondri, golgi cisimcigi, ribozom ve graniillii endoplazmik retikulum yer alirken,
dis kisimlarda gérme pigmentleri bulunur. Is181 elektrik enerjisine doniistiiriir ve olusan uyarilar

gangliyon hiicrelerinin aksonlar1 araciligryla gorme merkezine iletilir.



Rod hiicreleri, yiiksek hassasiyete sahip mezopik ortamlarda gérme islevi goren hiicrelerdir.
Karanlikta renkleri ve grinin tonlarini algilamay1 saglar. Rod hiicrelerinin dig segmentlerinde
rodopsin pigmenti bulunur ve bu pigment 1518a duyarhdir. Fovea merkezinde rod hiicreleri
yoktur; ancak retina midperiferinde rodopsin en yogun sekilde bulunur. Kon hiicreleri ise
rodlarin aksine en fazla foveada yer alir ve fotopik ortamda goriis ve renk algilamasi saglar. Dig
segmentlerinde ii¢ farkli iodopsin tiirii barindirirlar; kirmizi, yesil ve mavi dalga boyuna

hassastirlar (15, 25).
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Sekil 2. Retinamin tabakalan (Kaynak: D’Amico DJ. Diseases of the retina. N Engl J Med.
1994,;331:95-106.)

2.1.4. Retina Fizyolojisi

Retinanin 15181 absorbe ederek 151k enerjisini noral elektriksel bir iletiye doniistiirmesi,
onu diger sinir dokularindan farkli kilmaktadir. Gérme pigmentleri, retinoid molekiilii ve ona
bagli bir protein olan opsini igerir (26). Rod ve kon hiicrelerinde retinoid ortak olarak
bulunmakta iken; opsin kismu ise farklilik gosterir. Bu absorbasyona bagli olarak retinal
molekiiliiniin 11-cis ¢ift bag1 kirilarak; opsin molekiilii sirastyla batorodopsin, lumirodopsin,

metarodopsin I ve metarodopsin Il'ye doniismektedir. Metarodopsin II hiicre igerisinde



transdiisini aktive eder. Aktif hale gelmis transdiisinler, rod fosfodiesteraz proteinini uyararak
cGMP'nin 5-nonsiklik GMP'ye hidrolizini saglarlar. Boylece cGMP seviyelerindeki azalma,
kanallarin kapanmasina neden olarak Na+ girisini durdurur. Bu durum rod hiicrelerinin
hiperpolarize olmasina neden olur ve sinaptik terminalden glutamat salinimi durur. Ortam
karanlikta oldugunda ise bu siireg tersine ¢alisir ve all-trans-retinolden 11-cis retinale doniisiim

on plandadir.

Aktif kon opsinler 6miir agisindan rodlarla karsilastirildiginda 6miirleri daha kisayken,;

kendi dongiisiindeki transdusine doniisiim hiz1 agisindan daha hizlidirlar (14, 26).

Fotoreseptor hiicreleri tarafindan alinan uyarici sinyaller bipolar ve horizontal hiicrelere
aktarilir. Horizontal hiicre dendritleri, rod ve konlardan glutamat alir ve GABA salgilar. Isigin
etkisiyle hiperpolarize olmus fotoreseptorler transmitter salinimini  durdururlarken;

hiperpolarize olmus horizontal hiicreler ise GABA salinimini1 durdurmaktadirlar (14, 15).

Rod ve S-kon hiicrelerinin yalnizca agik-bipolar (on-bipolar) hiicreleri bulunur. L-kon
ve M-kon hiicrelerinde ise iki tip bipolar hiicre vardir: agik-bipolar (ON) ve kapali-bipolar
(OFF). Isik, kon hiicrelerinde hiperpolarizasyona neden oldugunda on-bipolar hiicreler aktive
olurken, off-bipolar hiicreler ise inhibe olmaktadirlar. Bipolar hiicreler tarafindan alinan
sinyaller i¢ pleksiform tabakaya iletilmektedir (14).

Bipolar ve ganglion hiicreleri arasindaki etkilesim kon amakrin hiicreleri tarafindan
regiile edilmektedir. Rod bipolar hiicrelerinin on-off kon bipolar hiicrelerine baglanmasiyla

ortaya ¢ikan rod sinyal iletimindeki gecikmeler, AIl amakrin hiicreleri tarafindan olusturulur
(27).

Disardan gelen gorsel uyarilar, ganglion hiicreleri tarafindan toplanmaktadir (28).
Ganglion hiicreleri tarafindan alinan uyarilar lateral genikulat niikleusa iletilir (29). Yapilan
caligmalarda, yeni bir alt tip olarak 1s18a duyarli retinal ganglion hiicreleri (pRGCs)
kesfedilmistir (30).



2.1.5. Retinal Kan Dolasim

Retina, viicutta birim doku agirlig1 basina en fazla oksijen tiikketen yapidir. Retina,
atiklar1 uzaklastirmak ve metabolik ihtiyaglarini temin etmek i¢in zengin bir dolasim agina
ihtiya¢ duymaktadir. Retina iki kaynaktan kan destegi alir. Retinada tigte birlik dis lamina kismi
koroit kapillerlerinden beslenirlerken; ticte ikilik i¢ lamina ise santral retinal arter ve veninden
beslenir (31, 32). Bu iki sistem anatomik ve fonksiyonel 6zellikleri bakimindan birbirinden
farklilik gostermektedir. Fotoreseptor tabakasindaki yogun metabolik aktivite nedeniyle bu
bolge daha fazla kan akimina ihtiya¢c duymaktadir. Bu nedenle bu bdlgedeki koroidal kan akimi
yiiksek akimli fenestreli lobiiler kapillerler araciligiyla temin edilir. Bu bolgedeki koroidal kan
akimi, goziin dis kisminin beslenmesinin yaninda bolgesel 1s1 regiilasyonunda da rol alir (32,
33). Yapilan ¢aligmalarda koroidal kan akiminin retinal kan akimindan farkli bir otonomik
regililasyona sahip oldugu gosterilmistir. Bu otonomik diizenleme parasempatik sinir lifleri ve
sempatik lifler araciligiyla superior servikal gangliyon ve pterygoplatin gangliyon araciligiyla
gerceklestirilir (34, 35). Retinal kan akimi birtakim faktorlere bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Bu degisken akim, perfiizyon basinci, damar direnci, kan vizkozitesi, dokularin

oksijen ihtiyaci ve ph degisikliklerine bagli sekillenebilmektedir (34).

Yapilan bir aragtirmada retinal kan akimi ve retinal vaskiiler dansitenin 35-49 yas
araliginda en yiiksek seviyede olup, yaslanma ile birlikte kan akimi ve vaskiiler dansitenin
derin vaskiiler pleksusta azaldig1 raporlanmistir (36, 37). G6ziin kanlanmasinda arterya karotis
internanin birinci dali olan oftalmik arter, retinanin i¢ iicte ikilik kismini1 beslemektedir.
Populasyonda gdzlerin yaklagik %25’inde posterior siliyer arterler veya koroidal arterlerden

dogrudan tiireyen siliyoretinal arter, makula bolgesini besler.

Santral retinal arter, retinal sirkiilasyondan sorumluyken; uzun ve kisa posterior siliyer
arterler ise koroidal kan akimindan sorumludur. Santral retinal arter, oftalmik arterin ilk dalim
olusturur. Optik sinirle birlikte optik kanaldan gecerek ilerler ve papillaya ulasmadan yaklasik
1 cm oOnce optik sinirin i¢ine girer. Lamina kribrosadan sonra, optik sinirin ortasindan goz
kiiresine dogru uzanir. G6z i¢inde Once alt ve iist dallarina, ardindan temporal ve nazal dallarina

ayrilir.

Anatomik olarak ucarter olan retinal mikrovaskiiler ag retina arterleri, arteriovenz
anastomoz gostermemelerine karsin kendi aralarinda yogun arteriyol baglantisina sahiptirler.

Bu nedenle herhangi bir damarda meydana gelen tikaniklik, kapiller yatakta dolagimi etkilemez.
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Retinal arteriyoller, sinir lifi tabakasinda kapillerlerin derinlesmesiyle bu boélgede dort ayri
vaskiiler pleksus olusturmaktadirlar. Ganglion hiicre tabakasi ve retina sinir lifi tabakasinda
ylizeyel vaskiiler pleksus yer alirken, derin kapiller pleksus ise kapillerlerin derinlesmesiyle i¢
niikleer tabakada meydana gelir. Yiizeyel ve derin vaskiiler pleksus arasinda intermediyer
vaskiiler pleksus yer almaktadir. Optik disk ¢evresi ve arka kutupta yiizeyel sinir lifi tabakasinda

radyal peripapiller vaskiiler pleksus bulunur (38, 39).

Retinal kapillerlerin ¢oklu arteriolar baglantilar1 sayesinde kapiller yatakta kan
akiminda siireklilik vardir. Retinada kapillerler laminer ag seklinde yerlesim gostermektedirler.
Laminer ag kalinlig1 retina kalinligina bagli olarak arka kutupta degisebilmektedir. Kapiller
damar duvarlar1 endotel hiicreleri, bazal lamina ve perisitlerden olusmaktadir. Endotel hiicreleri
arasindaki siki baglantilar i¢ kan-retina bariyerini meydana getirmektedir. Perisitler
mikrovaskiiler yapilarin biiylime ve tonus regiilasyonu kontrol ederler (40). Retinada kapiller
agin bulunmadig: {i¢ bolge vardir : foveal avaskiiler bolge, biiyiilk damar komsulugundaki
bolgeler ve ora serrata'ya 1,5 mm kadar uzaklikta olan bolge (31). Genel olarak arteriyel
dolasimi izleyen retinal vendz sistem santral retinal vene drene olur. Superior oftalmik ven
araciligiyla santral retinal ven, direk olarak kavernoz siniise dokiiliir. Retinanin i¢ tarafinda
bulunan retinal venlerin arterlere gore daha genis ¢aplari vardir ve daha derin olarak yerlesim
gosterirler. Arter ve venlerin birbirlerini ¢aprazlama lokasyonlarinda, arterler ¢aprazlasmanin
Oniinde yer alir. Bu ¢aprazlagsma noktalar1 ortak bir kilif ile ¢evrilidir (31). Koroid ve retina
dolagimlarina ait optik diskte yerlesim gosteren anastomozlar bulunmaktadir. Anastomozlar
santral retinal ven tikaniklig1 durumunda burada genisleyip belirginleserek optosiliyer santlar

olustururlar (40).
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2.2. Koroid

Sklera ve retina arasinda bulunan, yogun damar yapilari igeren iiveal bolimdiir. Arka
kutuptan anteriora dogru gidildikce kalinlig1 azalir ve anteriorda siliyer cismin yapisina katilir.
Goze gelen kan akiminin %85°1 koroide ulasir. Sklera ile koroid arasinda bulunan suprakoroidal
boslukta uzun ve kisa posterior siliyer arterler yer almaktadir. Koroidi i¢ten disa dogru Bruch
zar1, koryokapillaris ve damar tabakasi (stroma) olusturur. Damar tabakasi, orta ve biiyiik
koroid damarlar ile gevsek bag dokusundan olusur. Biiyiik damarlarin yer aldig1 dis kat Haller
kat1, orta boylu damarlarin yer aldigi i¢ kat Sattler katidir. Koryokapillaris en yogun olarak
makulada bulunur. Yasla birlikte koryokapillaris yogunlugu azalir ve koroid incelir (23).

Posterior siliyer arterler (PSA), oftalmik arterin major dallarindandir. Tki uzun posterior
siliyer arter birlikte kisa posterior siliyer arter dallarina ayrilir. Posterior koryokapillarisin kan
akimi kisa posterior siliyer arterlerden, anterior koryokapillarisin kan akimi ise uzun posterior
siliyer arterler ve anterior siliyer arterlerden saglanir. Dort-yedi (ortalama alt1) vorteks veni
koroidin vendz drenajindan sorumludur. Vorteks venlerinin drenaji ise inferior ve siiperior

orbital venlere, daha sonra kavernoz siniis ve pterygoid pleksusa dogrudur (41).
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2.2.1. Koroidal Kan Dolasimi

Koroid, viicuttaki en fazla kanlanan dokulardan biri olarak bilinir ve bu doku, oftalmik
arterlerden gelen damarlar araciligiyla beslenir. Koroid, retinanin dig katmanlarinin
beslenmesinden sorumludur. Bu dokunun yapisal ve islevsel olarak saglikli olmasi, retinanin
normal fonksiyonlarmi siirdiirebilmesi i¢in ¢ok Onemlidir. Koroidal kan hacminde veya
akisinda meydana gelen anormallikler, fotoreseptorler ve retina pigment epitelinde (RPE) islev
bozukluklarina yol agabilir (42). Koroidal dolagimin kan destegi oftalmik arterin dallar1 olan
anterior ve posterior siliyer arterler araciligiyla saglanmaktadir. Koroid kanlanmasi segmental
bir yapiya sahiptir, bu segmental kan dagilim1 PSA dallar1 seviyesinde baslayarak, vorteks

drenaj sistemi ile devam eder.
Koroid, 5 farkli histolojik tabakaya ayrilir (43). En i¢ tabakadan baslayarak sirasiyla;

1. Bruch membrani: En igte yer alan tabaka.

Koryokapillaris: Kapiller ag tabakasi.

Sattler tabakasi: Orta biiyiikliikteki kan damarlarinin bulundugu tabaka.
Haller tabakasi: Daha biiylik ¢capli damarlarin bulundugu tabaka.

“wok » N

Suprakoroidea: Koroid ile sklera arasinda yer alan gecis bolgesi.

Koryokapillaris tabakasi, Bruch membranina bitisik olup yiiksek anastomoz gdsteren
kapiller bir ag igerir. Bu tabaka, foveada yaklasik 10 pm kalinligindadir ve kapiller yogunluk
burada en iist seviyededir. Koryokapillaris tabakasi, retina kapillerlerinden farkli olarak, 700-
800 nm ¢apinda fenestrasyonlara sahip genis kapiller damarlar igerir; bu da molekiillerin daha
hizli tasinmasini saglar (23, 31, 43).

Koroidal dolasim, retina dolagimindan farkli olarak otoregiilasyona sahip degildir ve
otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Bu durum, koroidal dolasimi sistemik kan
basincindaki ani degisikliklere karst korur. Koroidal dolasim ayrica 15131 emme,
termoregiilasyon, kan akisinin vazomotor regiilasyonu ve goz i¢i basincinin diizenlenmesi gibi

islevlere de sahiptir.
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2.3. Optik Sinir Dolasimi

Optik sinir, beslenmesine bagli olarak anterior ve posterior olmak iizere iki kisma
ayrilabilir. Anterior boliim, optik sinir basi olarak adlandirilir. Optik sinir baginin kan dolagimu,
ylizeyel sinir lifi tabakasi harig, posterior siliyer arter tarafindan saglanir. Sinir lifi tabakas1 ise
retinal arteriyollerle beslenmektedir. Optik sinir basinin kanlanmasi, sektérel bir dagilim
gosterir; bu nedenle, optik sinirde meydana gelen iskemik patolojilerde goriilen gérme kaybi
da genellikle sektorel karakterdedir. Vendz drenaj ¢ogunlukla santral retinal ven araciliiyla
gerceklesir, ancak optosiliyer venler yoluyla koroide de drenaj saglanabilir. Optik sinirin
posterior kisminin kan dolasimi ise Zinn-Haller halkasi, peripapiller koroid, santral retinal arter,
oftalmik arter ve diger orbital arterlerden gelen pial dallarin olusturdugu pial vaskiiler pleksus
tarafindan desteklenir. Venoz drenaj ise santral retinal ven ve kiiciik orbital vendz kollateraller

tarafindan saglanmaktadir (44, 45).

2.4. Optik Koherens Tomografi (OKT)

Optik Koherens Tomografi, dokulardan iki veya ii¢ boyutlu kesitler elde edilebilen,
yanstyan 1518in koherensini Olgen yiiksek ¢oziiniirliklli, non-invazif bir goriintiileme
yontemidir. Bu yontem, goriintiileme hizinin hasta uyumu agisindan énemli olmasi nedeniyle
gelistirilmis fiber optik sistemler kullanir. OKT, esasen yansiyan 1s1gin goriintiillenmesine
dayanir ve ii¢ boyutlu goriintiiler olusturabilir. Dokulara zarar vermeyen bu yontem, mikroskop
goriintiilerine benzer veriler sunarak optik biyopsi olarak da adlandirilabilir (46, 47). Calisma
prensibi acisindan OKT ve B-scan ultrasonografi (USG) benzerlik gosterir; ancak OKT’de 151k
dalgas1 kullanilir. Bu 151k dalgasi sayesinde yiiksek ¢oziiniirliiklii gortintiiler elde edilir, ancak
doku penetrasyonu smirhdir. Retina altindaki yapilar1 goriintilemede USG daha ideal bir
secenek olabilirken, OKT cihazinin goze temas gerektirmemesi tercih sebeplerinden biridir.
OKT sistemlerinde, goriintiiler farkli retina katmanlarimin farkli optik yansiticiliina dayali
olarak elde edilir. Derin dokulardan yansiyan 151k, yiizeyel bir noktadan yansiyan 1s1ga gore
daha uzun bir gecikme siiresi igerir (46). Bu gecikme siiresi, referans bir ortamla
karsilagtirilarak Olgiilii. Time Domain OKT (TD-OKT) cihazlarinda referans aynasi
hareketliyken, Spectral Domain OKT (SD-OKT) cihazlarinda bu ayna sabittir, bu da goriintii
elde etme hizini artirir. Dokulardan yansiyan 1siklarin farkli yogunlukta olmasi nedeniyle farkl

renk skalasinda kesitler elde edilir. Retina sinir lifi, RPE ve koryokapillaris tabakas1 yiiksek
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yansiticilik icerir. Nedeni retina sinir lifinde aksonlarin uzun olmasi, RPE tabakasinda yiiksek
melanin diizeyi ve koryokapillariste yiiksek hemoglobin diizeyi sayesinde yiiksek yansiticilik
olmasidir. Bu yapilar gri skala kesitlerde beyaz renkte goriiniirler. Daha iyi yorum ig¢in
bilgisayar yazilimlariyla gri skala renklendirilebilir. Bu sekilde beyaz renkte alanlar kirmizi ve
sar1 gosterilirken, gri alanlar siyah ve mavi renkle gosterilir. Ik iiretilen OKT cihazlar1 time
domain teknolojisine dayaniyordu, ancak giiniimiizde daha yaygin olarak SD-OKT cihazlar1
kullanilmaktadir (48). Spectral Domain OKT daha yiiksek ¢oziintirliik ve hizda goriintii elde
etmeye olanak tanir ve daha az hareket artefakti igerir, bunlar genellikle ihmal edilebilir
diizeydedir. Transvers kesitlerde fokal patolojiler tespit edilebilir ve retinanin belirli bir
tabakasinin {i¢ boyutlu goriintiisii ayr1 bir harita iizerinde incelenebilir. Bu 6zellikleri nedeniyle,

giiniimiizde pek ¢ok hastaligin tani, tedavi ve takibinde OKT 6nemli bir rol oynamaktadir (48).

2.5. Optik Koherens Tomografi Anjiografi (OKTA)

OKTA, retinal vaskiiler yapilar1 ayrintili bir sekilde goriintiilemek, koroidal ve retinal
perflizyonu degerlendirmek amaciyla tasarlanmis noninvaziv bir goriintiileme yontemidir.
OKTA, dekorelasyon sinyalleri araciligiyla vaskiiler goriintii elde etmektedir. Bu sinyaller,
retina ve koroid bolgelerinin ardisik B-Scan taramalarindaki farkli sinyal yogunluklar ile
tiretilmektedir. Bu sinyal farkliliklari, arka segmentin iglevsel bir vaskiiler haritasini
olusturmak i¢in kullanilmaktadir (49).

Noninvaziv bir yontem olmasi, ayni giin i¢inde bile tekrarlanabilir olmasi, derin ve
yiizeyel pleksuslarin degerlendirilebilmesi gibi 6zellikleri, FFA'ya gore avantaj saglamaktadir.
Bununla birlikte, hastalarin hareket etmesi, vaskiiler yapilarin golge olusturmasi nedeniyle
ortaya ¢ikan artefaktlar ve cok yiiksek ya da diisiik kan akigina sahip damarlarin
degerlendirilmesindeki zorluklar, OKTA'nin dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir (50, 51,

52).

2.5.1. OKTA Temel Bilgiler

Doppler OKT, yalnmizca vaskiiler yapilardaki kan akiminin aksiyel Olglimiinii
yapmaktadir. Ancak OKTA teknolojisi, vaskiiler yapilardaki hem aksiyel hem de transvers
akimlari 6lgebilme yetenegine sahiptir (53). Gilinlimiizde, SD-OKT veya SS-OKT tabanli farkli
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OKTA cihazlar1 bulunmaktadir. Bu cihazlar, kisa siirede tek bir retina alanindan ardisik iki
yapisal/kesitsel B-scan goriintiisii alarak, goriintiiler arasindaki farki belirleme (motion
contrast) ve bu farki B-scan OKT goriintiisiine aktarma prensibiyle ¢alismaktadir. Sinyaldeki
farkliliklar matematiksel olarak degerlendirilerek dekorelasyon sinyali olusturulur. Bu
sinyaldeki degisim, ilgili noktada kan akiminin varligini1 gosterir. Sonug olarak, renkli akim
sinyali, OKT reflektansindaki faz ve/veya genlikteki zamanla olusan degisikliklerden
kaynaklanir. Bu durumda, damar icinde hareket eden yapilar (6rnegin eritrositler), bu akim

sinyalinin olusmasina sebep olur (motion contrast) (53).

Bir¢cok B-scan OKT goriintiisii, renkli akim sinyalleri ile birlestirilerek ii¢ boyutlu bir
OKTA kiiptii olusturulur. Bu veri kiipii kullanilarak istenilen seviyelerde kesitler alinarak retina
ve koroid vaskiiler yapilar yliksek ¢oziliniirliikte en-face olarak goriintiilenir (30). Boya temelli
dinamik goriintiileme yontemlerinde igslem siiresi uzun ve invazif iken, OKTA ile bu siire daha
kisa olup, noninvaziv bir yontemdir. Ayrica, hastalarin takip edilmesi ve hastalik siirecinin ya

da tedaviye verilen yanitin izlenmesi OKTA ile daha kolaydir (53, 54, 55).

OKTA goriintii ¢oziiniirligii, belirli bir kesitteki A-scan sayisinin artmasiyla artar.
Gilintimiizde kullanilan OKTA cihazlarinda genellikle 400x400 A-scan bulunmaktadir. Taranan
alan biytidiikge, kesitlerin ¢ozliniirliigii azalirken, taranan alan kiiclildiikkge daha yiiksek
¢ozlinlirliikte goriintiiler elde edilebilir. Biiyiik tarama alanlarinda hareket artefaktlar: daha az
goriiliirken, kiigiik alanlarda hareket artefaktlar1 daha fazla ortaya ¢ikmaktadir (55, 56). OKTA
cihazlari ile 3x3 mm, 6x6 mm ve 8x8 mm'lik alanlar degerlendirilebilir. FFA ve ISYA gibi boya
temelli dinamik goriintiileme cihazlarinda daha genis alanlar detayli bir sekilde
goriintiilenebilirken, OKTA’da bunun i¢in hizli OKT sistemleri gereklidir. Eger OKTA
cthazinda AngioMontage 6zelligi mevcutsa, makulanin 6x6 mm'lik tarama goriintiileri ve optik
sinir gortintiileri birlestirilebilir ve goriintii ¢oziiniirliigli bozulmadan daha genis bir tarama alani
elde edilebilir (53). Optik sinirin derin ve ylizeyel vaskiiler yapilari, AngioDisc yazilimi
kullanilarak 4,5x4,5 mm’lik tarama alanlarinda goriintiilenebilir. Bu sayede optik noropati ve
glokom gibi optik sinir yapisini etkileyebilecek hastaliklarin erken tanisi ve takibi miimkiin hale
gelir. SSADA (split-spectrum amplitude-decorrelation angiography) algoritmasi, vaskiiler
yapilardaki eritrositlerin hareket kontrastin1 hesaplar ve statik ile dinamik dokular arasindaki
sinyal farklarin1 (dekorelasyon) ortaya cikarir. Ayrica bu algoritma sayesinde mikrovaskiiler

aglarin goriintlisii olusturulur. OKTA ile elde edilen bu goriintiiler, multimodal goriintiileme
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biciminde sunulur. Boylece hem wvaskiiler yapilar incelenebilir hem de yapisal kesitler

olusturularak kantitatif degerlendirmeler yapilabilir ve multimodal bir platformda gosterilebilir.

Burada dikkat edilmesi gereken bir diger husus ise tim gorilntiilerin ayn1 anda
degerlendirilmesi ve alinan kesitlerin seviyesine dikkat edilmesidir. OKTA cihazi, belirli bir
hassasiyet esiginin altindaki yavas kan akimlarini 6lcemez ve bu bolgelerde sanki kan akimi
yokmus gibi algilanabilir. Vaskiiler yapidaki eritrosit akim hizi arttikga, parlaklik seviyesi
satiirasyon limitine kadar yiikselir. Ancak, akim hizi bu siir astiginda ek bir parlaklik artisi
gozlenmez. Bu sebeple, OKTA cihazinda kan akim hiz1 dl¢iimii goreceli olarak tam sonuglar
vermez. Ornegin, FFA ile tespit edilebilen mikroanevrizmalarin bir kismi, yavas kan akimi
nedeniyle OKTA’da goriintiilenemeyebilirken, koroid tabakalarindaki biiylik damarlarin
yiksek akim hizlar1 da satiirasyon smirini astifi i¢in Olglilemez. Bu nedenle, OKTA

goriintiilerinde biiyiik koroid damarlari siyah olarak goriillmektedir (55, 56).

2.5.2. OKTA ile Olciim Yapilirken Dikkat Edilmesi Gerekenler

Lenste opasite mevcutsa, midriazis saglayan ajanlarin kullanilmasi gerekebilir, ancak
bu durum rutin bir gereklilik degildir. Hastanin aln1 ve g¢enesi, cihazin yerlesimine uygun
sekilde sabitlenmelidir. Olgiimden énce, korneanin kurumasini énlemek amaciyla suni gézyasi
uygulanabilir. Makula detayli olarak incelenmek isteniyorsa, 3x3 mm alanli ¢ekimler daha
uygundur; retinanin kapiller aglarinin detayli incelenmesi gerektiginde ise 6x6 mm’lik ¢ekimler
tercth edilmelidir. Hastanin takibi planlaniyorsa, kontrol ziyaretlerinde g¢ekimlerin ayni
boyutlarda yapilmas1 dnemlidir. Hareket artefakti fazlaysa, ¢ekim tekrarlanabilir veya ¢ekim
stiresi kisaltilabilir. Miimkiinse, retinal ve koroidal tabakalar ayri ayr1 ince kesitlerle

degerlendirilmelidir (55).

2.5.3. OKTA Kesitleri

1) Yiizeyel (superficial) kapiller pleksus (YKP): Ortalama kalinlig1 110-120 pm olup,
ganglion hiicre tabakasinda yer alan, besleyici arterioller ve drene eden ventillerin olusturdugu

bir kapiller agdan olusur (56).

2) Derin (deep) kapiller pleksus (DKP): Yaklasik 60 um kalinligindadir ve i¢ niikleer

tabakada bulunur. Bu pleksus poligonal bir organizasyon sergiler, yapisi daha gevsek olup
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foveal avaskiiler zon (FAZ) alan1 biraz daha genistir. Derin kapiller damarlar, santral kapiller
vorteks i¢inde radyal olarak toplanir ve yelpaze seklinde yiizeyel veniillere baglanan bir vertikal
veniil ile drenaji saglanir. Bu veniiller, postkapiller veniil yapilar1 olusturur ve nihayetinde

santral retinal vene baglanir (56).

3) Dis (outer) retina: Bruch membraninin yaklagik 10 pm altindaki alan ile dis
pleksiform tabaka arasindaki bolgeyi kapsar. Bu alanda damar yapilar1 bulunmaz ve goriintii

siyahtir, ancak artefaktlara bagli olarak kiigiik beyaz noktalar goriilebilir (56).

4) Koryokapillaris: Vaskiiler acidan ¢ok sayida anastomoz igeren bu alan, Bruch
membraninin 10-20 pm alt kisminda yer alir. OKTA goriintiilemede siki bir damarsal yap1

olarak benekli bir goriiniim sergiler.

5) Koroidea: Koryokapillarisin altinda Haller tabakasinda genis ¢apl, Sattler
tabakasinda ise orta capli koroid damarlar1 bulunmaktadir. Eger retina pigment epiteli (RPE)

saglam ise bu damarlar goriintiillenemez.

Retinada meydana gelen vaskiiler patolojilerin tani, tedavi ve takibinde, derin kapiller
pleksusun kantitatif 6l¢timleri onerilmektedir. Doku kesitleri, OKTA kiiplerinden otomatik veya
manuel olarak olusturulur. Retinanin tabakalari gesitli patolojiler nedeniyle ciddi oranda

bozulmussa, manuel segmentasyon daha ¢ok tercih edilir (56).

2.5.4. OKTA Cihaz ile Olgiilen Kantitatif Degerler

OKTA cihazinda AngioAnalytics 6zelligi mevcutsa, segmentasyonlar iizerinden kan
akim hiz1 ve vaskiiler dansiteye iligkin kantitatif analizler yapilabilir. Bu 6zellik, hastalarin takip
stirecinde tedaviye yanitlarin1 ve hastaligin seyrini objektif verilerle degerlendirmeyi miimkiin
kilar. Ozellikle, OKTA retinadaki vaskiiler dansiteyi ve FAZ alanimi dlgmek i¢in non-invazif ve

yiiksek gilivenilirlige sahip bir yontem olarak one ¢ikmaktadir (57).

Foveal Avaskiiler Zon (FAZ)

OKTA cihaz1 ile FAZ alanmin ve cevresinin Ol¢limii yapilabilir; ayrica, iskemi
sonrasinda FAZ alaninda meydana gelen bozulmay1 degerlendiren A-circularity index (Al)

hesaplanabilir ve foveal damar dansitesi belirlenebilir.
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Avaskiiler (Non-Flow) Alan

Normalde vaskiiler olmasi beklenen, ancak damar icermeyen alanlar olarak
tanimlanabilir. Bu alanlar, derin ve yiizeyel kapiller pleksusta akimin tespit edilmedigi (kapiller

drop-out) bolgelerin mm? cinsinden toplamini ifade eder.

Flow Area

FFA ile sizint1 nedeniyle net Sl¢giilemeyen koroid ve retina vaskiilarizasyon alanlari,
OKTA ile daha dogru bir sekilde hesaplanabilir. Bu yontemle dis retina tabakasi, koryokapillaris
ve koroid tabakasinin flow alanlart mm? cinsinden Olgiilebilir, bu da hasta tedavi takibinde

onemli bir rol oynar.

Vessel Area Density

Fundusta, en yogun damar dansitesine sahip alan santral bolgedir, bunu sirasiyla nazal
ve temporal kadranlar takip eder. Santral alanda en yiiksek damar dansitesi ise FAZ bdlgesinin
altindaki alanda bulunur. Bu alanlara gore ¢ikarilan haritalarda, yliksek damar dansitesi sari-

kirmizi renklerle, diisiik dansite ise mavi renklerle gosterilir (58).

2.6. Retina ve Dopamin Iliskisi:

Santral sinir sistemindeki katekolaminlerin 6nemli bir kismin1 olusturan dopamin (DA),
retinada hem hiicresel hem de fizyolojik fonksiyonlar1 diizenleyen bir ndromodiilator olup, ayni
zamanda amakrin ve interpleksiform hiicreler i¢in bir ndrotransmitter gorevi gormektedir (59,
60, 61). Sirkadiyen ritimden bagimsiz olarak 151k uyarisiyla birlikte giiniin ilk saatlerinde
belirgin bir sekilde dopamin kullanimi ve sentezinde artis goriilmektedir.Yapilan ¢alismalarda
farelerdeki dopamin sentez ve kullaniminin sirkadiyen ritimden bagimsiz olarak isledigi
gosterilmigtir  (62). Memeli retinasinda giin boyu yliksek seviyede olan dopamin
konsantrasyonu, gece azalir; buna karsin retinanin melatonin konsantrasyonu artar. Dopaminin
melatonini D2 ve D4 dopaminerjik reseptorleri araciligiyla baskiladigi gosterilmistir (63).

Retinadaki tiim hiicrelerin dopamin reseptorlerine sahip olduklar1 diisiiniilmektedir.

Ornegin, retina pigment epitelinde (RPE) D5 reseptorleri, koni ve rod fotoreseptorlerinde D2
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reseptorleri bulunurken; bipolar, horizontal, amakrin ve ganglion hiicrelerinde ise DI
reseptorleri yer almaktadir. Horizontal ve amakrin hiicreler arasindaki siki baglantilar D1
reseptorleri araciligryla ortadan kaldirilir (uncoupling). Ayrica dopaminerjik noronlar, dopamin
salinimin1 inhibe eden otoreseptorler olarak da bilinen D2 reseptorlerini tasir. Retinada
gerceklesen diizenlemelerde, dopaminin birgok etkisinin oldugu gosterilmistir. Miiller hiicreleri
de dopaminin etkilerinden etkilenir. Ancak, ganglion hiicrelerinde bulunan dopamin
reseptorlerinin  fonksiyonlar1 tam olarak tanimlanmamistir(64). Dopamin retinada 1s18a
adaptasyonda, rod-kon hiicrelerinde gorsel uyari iletiminde gorev alir (60). Glisin, glutamat ve
GABA gibi norotransmitterlerin regiilasyonunda da 6nemli bir gorevi vardir. Bunun yaninda
retina pigment epiteli (RPE) islevselligi agisindan ve retinadaki ndronlarin ihtiyaglart agisindan
Oonemli bir transmitterdir. Isik uyarisina bagli dopamin seviyesinde meydana gelen degisim,
RPE araciligiyla algilanir. Dopaminerjik néronlar retinada i¢ pleksiform ve i¢ niikleer
tabakalarda yerlesim gdstermektedir (5, 60, 65).

Dopamin dongiisiinde meydana gelen herhangi bir bozukluk uzun vadede kompleks
sinaptik etkiler olusturabilir. Azalmis dopaminerjik uyartya bagli olarak ganglion
hiicrelerindeki glutamat {iretimindeki bozukluk sinir liflerinde atrofiye neden olabilir (66).
Retinal dopamin eksikliginin, ganglion hiicre reseptif alanlarindaki modifikasyonla gorsel
fonksiyonlarda bozulmalara neden oldugu varsayilmaktadir (67). Yapilan arastirmalarda
dopamin D1 ve D2 reseptorleri aracilifiyla ganglion hiicrelerine ait reseptif alanlarin
diizenlendigi saptanmistir (68). Arastirmalar, gorme, kontrast duyarlilig1 ve renkli gérme gibi
islevlerin kismen dopamin tarafindan diizenlendigini ve parkinson hastalarinda retina
hiicrelerinde dopaminerjik sinaptik aktivitenin saglikli bireylere kiyasla degistigini/azaldigini
ortaya koymustur (69, 70). Dopamin yikimi ve sentezi ile ilgili retinada enzimler bulunur.
Beyinde bulunan dopamin reseptorleriyle retinada bulunanlarin ayni oldugu yapilan

biyokimyasal ve farmakolojik arastirmalarda raporlanmistir (71, 72).
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2.7. Parkinson Hastah@

2.7.1. Tanim

1817 yilinda Parkinson hastaligi ilk olarak James Parkinson tarafindan ’titrek felg™
olarak tanimlanmis (73). Jean Marie Charcot ise hastaligin tanimini genisleterek onu ilk kez
tanimlayan kisinin adini hastaliga vermistir (74).

Parkinson hastaligi, substantia nigradaki dopaminerjik néronlardaki kayipla kendini
gosteren yasa bagli norodejeneratif bir bozukluktur. Parkinson hastaliginin esas klinik bulgulari
arasinda tremor, istirahat tremoru, kognitif bozukluklar, rijidite, postiiral instabilite ve

bradikinezi yer alir (75, 76, 77).

2.7.2. Epidemiyoloji

Parkinson hastaligi, tiim etnik gruplarda goriilmekle birlikte, hafif bir erkek baskinligi
gostermektedir (78). Genellikle orta ve ileri yaslarda ortaya ¢ikan bu hastalik, ortalama olarak
50-60 yaslarinda baslar ve 10-20 yil siiren ilerleyici bir siire¢ izler (79, 80). Hastaligin
prevalansi1 65-90 yas arasinda artig gosterir. Genel popiilasyonun %0.3’linii etkilerken, 65 yas
tizerindeki popiilasyonda bu oran %1’e, 85 yas iistiinde ise %3,5 e kadar yiikselmektedir (81,
82). Erken baslangi¢ch Parkinson hastalig1 terimi, baslangic yas1 50 yasindan kiigiik etkilenen
bireylerden bahsederken kullanilmaktadir. Hastalik, Cin'deki yeni vakalarda ve Avrupa'daki
yiiksek gelirli iilkelerdeki orantisiz sekilde hizli artiglar disinda, dikkate deger epidemiyolojik
farkliliklar gdstermeksizin diinya ¢apinda goriilmektedir (83). Parkinsonizm tablolarinin en

yaygin formu Parkinson hastaligi (PH) olgularindan olugsmaktadir.

Parkinson hastaliginin kiiresel yiikii (6liimler ve sakatliklar agisindan) son yirmi yilda
iki katindan fazla artmistir (84). Tirkiye’de Eskisehir’de yapilan bir arastirmada, hastalik
prevalansi 111/100.000 olarak belirlenmistir (85). Avrupa’da bes iilkeyi kapsayan bir calismada
65 yas lizerindeki toplam PH prevalansi ise 1.6/100 ve parkinsonizm prevalanst ise 2.3/100
olarak raporlanmistir (86). Farkli caligmalarda hastaligin prevalans degeri 80,6-187/100.000
arasinda degiskenlik gostermektedir (87).
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Epidemiyolojik caligmalar, yasin yani sira, hastalik riskini artiran en Onemli
faktorlerden birinin aile dykiisii oldugunu gostermistir (88). Ancak, bazi ailelerde ortak ¢evresel

etmenlerin de rol oynayabilecegi goz ard1 edilmemelidir.

2.7.3. Etiyoloji

Parkinson hastaliginin kesin olarak sebebi bilinmemesinin yaninda, yasin ilerlemesiyle
birlikte goriilme sikligi artmaktadir. Ayrica, erkeklerde daha yaygin olarak ortaya ¢ikmasi
nedeniyle cinsiyetin de bir risk faktérii oldugu kabul edilmektedir. Hastaliin tarihsel siiregteki
gelisiminde, genetik ve ¢evresel faktorlerin etkili olup olmadig1 konusunda ¢esitli goriisler 6ne
stiriilmistiir. Parkinson hastalig1 etiyolojisinde genetik ve cevresel risk faktorleri itizerinde
durulmakla birlikte, gen-¢evre etkilesimi hakkinda yeterli bilgiye sahip olunmadigi
distiniilmektedir (89, 90). Cevresel etmenlerin hastalik iizerindeki etkisi tam olarak
anlagilamamis olsa da, kuyu suyu kullanimi, kirsal yasam, herbisit ve pestisitlere maruz kalmak

hastalik i¢in 6nemli risk faktorleridir (91, 92).

2.7.4. Fizyopatoloji

Parkinson hastalig1 (PH) patolojisinde temel unsurlar, dopaminerjik ndronlarin kayb1 ve
substantia nigrada (SN) alfa-siniiklein iceren Lewy cisimciklerinin  olusumudur.
Patofizyolojide dopaminerjik, glutaminerjik, kolinerjik, noradrenerjik ve GABAerjik
sistemlerdeki nérotransmitter bozukluklar1 6nemli bir rol oynar (93). Lewy cisimciklerinin ana
bileseni olan alfa-siniiklein, presinaptik bir proteindir. Parkinson hastaliginda, alfa-siniikleinin
cevresel ve genetik faktorlerin etkisiyle yanlis katlanarak 3 levhalar seklinde birikmesi gozlenir
(94).

Parkinson hastaliginin patofizyolojisini agiklamak i¢in ¢esitli modeller gelistirilmistir.
Parkinson hastaliginda, dopamin seviyelerinin azalmasi bilinen bir durumdur; ancak dopaminin
bazal ganglionlardaki farkli agsamalardaki kritik rolii de dikkate alinmalidir (95). "Standart
model" ad1 verilen bir agiklamaya gore, bazal ganglionlarda dogrudan ve dolayli olmak iizere
iki yol bulunur. Dogrudan yol hareketleri kolaylastirirken, dolayli yol hareketleri baskilar.
Parkinson hastaliginda, substantia nigra pars compacta'daki (SNpc) dopaminerjik ndronlarin

kayb1 nedeniyle dogrudan yol daha az aktif hale gelir ve dolayli yol daha fazla aktif olur. Bu
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durum, subthalamik niikleus (STN) ve globus pallidus interna'nin aktivitesini artirir, bu da
talamik inhibisyonun artmasina neden olur ve hareketlerin engellenmesine yol agar.

Diger bir model ise "merkez-¢evre modeli"dir. Bu modele gore, bazal ganglionlarin
birincil gorevi istenilen hareketi odaklamak ve karsit hareketleri engellemektir. Parkinson
hastaliginda STN aktivitesinin artmasi, istenilen ve istenmeyen hareketlerin asir1
inhibisyonuna, dolayistyla bradikineziye neden olur. Subthalamik niikleus aktivitesinin
azalmasi ise istenmeyen hareketlerin kontrolsiiz kalmasina ve hemiballismus gibi klinik
tablolara yol agar. "Anormal atesleme modeli" ise PH'de globus pallidus interna , globus
pallidus externa ve STN’deki ndronlarin senkronize aktivitesinin artisint vurgular. Diistik
frekanstaki (5-8 Hz) salinimlar titremelere neden olabilirken, daha yiiksek frekanstaki (15-30
Hz) salinimlar ve artan senkronizasyon, bazal ganglionlarda veri akisini engelleyebilir ve
hareket bozukluklarina yol acabilir.

"Ogrenme modeli" ise neostriatum ve diger bazal ganglionlarn dopaminle iliskili 6diil-
temelli Ogrenme fonksiyonuna dikkat ceker. Parkinson hastaliginda fazik dopamin
salinimindaki aksama, hareketlerin tekrarlanmasiyla ilgili 6grenme eksikliklerine yol agabilir
ve bu da klinik bulgularla sonuglanabilir (95).

Parkinson hastaliginin patofizyolojisinde Red Niikleus (RN) da 6nemli bir yere sahiptir.
Parkinson hastaliginda korteks-bazal ganglionlar-talamus yollarindaki hasar sonucunda,
talamus, RN ve serebellumun bulundugu alternatif bir yolun artan islevselligi bir
kompansasyon mekanizmasi olarak ortaya ¢ikabilir. Ayrica PH’nin baglangicinda motor
semptomlarin klinik olarak goriilmemesinin sebebi, RNnin aktivitesindeki bu artig olabilir.
Ornegin, Parkinson hastalarinin yere ¢izilen gorsel uyaranlar sayesinde yiiriimeye baslamast,
gorsel uyaranlarin bazal ganglion yollarin1 bypass ederek serebellar devrenin telafi edici bir rol

iistlenmesini agiklayabilir (96).

2.7.5. Klinik

2.7.5.1. Motor Bulgular

Parkinson hastaligindaki motor bulgular sunlari igerir: bradikinezi, rijidite, tremor,
donma, postiir ve yliriiyiis bozukluklar1 (fleksiyon viicut durusu, skolyoz), diskinezi,
hipomimi (ifadesiz yiiz ifadesi), mikrografi (el yazisinin kii¢tilmesi), oral motor bozukluklar

(sessiz ve hizli konusma, yutma zorluklari, agizdan salya akmasi) ve distoni (97).
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o Bradikinezi: "Birlesik Krallik Parkinson Hastalig1 Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tan1
Kriterleri"ne gore, bradikinezi tani ig¢in birincil kriterdir. Bradikinezi, istemli
hareketlerin yavagligi anlamina gelir ve Parkinson hastaliginda tekrarlanan hareketlerin
hiz ve genliginde azalma ile birlikte bu hareketlerin baslatilmasindaki yavaslamayi ifade
eder (98, 99).

o Rijidite: Parkinson hastalarinda rijidite %89-99 oraninda goriilmektedir. Bu durum,
agonist ve antagonist kaslarin ayn1 anda kasilmasiyla karakterizedir. Rijidite, yapilan
hareketin hizindan ve siddetinden etkilenmez; bu yoniiyle spastisite ile ayrilir.
Spastisitede ise, hareket hizlandike¢a tonus artar ve direng degiskenlik gosterebilir (97,
100).

o Tremor: Parkinson hastalarinda tremor %75 oraninda goriiliir. Istirahat halinde,
ozellikle elde "hap yuvarlama" olarak adlandirilan tremor en yaygin formdur. Tremor,
eller disinda ayaklar, dil, ¢ene veya dudakta da ortaya ¢ikabilir. Stres, aktivite sirasinda,
yiurlirken ve karst ekstremitenin hareketi esnasinda artabilir, ayni1 ekstremitenin
hareketiyle ve uykuda kaybolur (97, 100).

« Postural Instabilite: Parkinson hastalarinda %75 oraninda gdzlemlenir ve gérsel,
proprioseptif ve vestibiiler sistemlerden gelen duyusal geri bildirimde bozulmay isaret
eder (101).

e Donukluk: Yiiriimeyi baslatmada giicliik ¢gekme durumu olarak tanimlanir ve hastanin
ayaklarinin yere yapismis gibi hareket edememesi ile karakterizedir (102).

o Postiir ve Yiiriiylis Bozukluklari: Parkinson hastalarinda kamburlagsma, fleksiyon
viicut postiirii (kamptokormi), bas ve boyunun 6ne dogru fleksiyonu (antekollis),
skolyoz, ekstremitelerde sertlik, ayaklar1 yere siiriiyerek yliriime egilimi, yiirlyis
sirasinda iist ekstremitelerin sallanmasinda azalma ve adimlarin kiigiik ve hizl1 olmasi
gibi bozukluklar gozlemlenir (97).

o Diskinezi: Parkinson hastaliginda levodopa tedavisi sonrasi goriilebilen tik, tremor,
distoni, myoklonus, kore ve ballismus gibi ¢esitli hareket bozukluklarini kapsamaktadir

(103).
2.7.5.2. Motor Olmayan Bulgular

Parkinson hastaligindaki motor olmayan bulgular arasinda anksiyete, depresyon, uyku

bozukluklar (giindiiz asir1 uyuklama, insomni, gece sik uyanma, yatakta donmede zorlanma,
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gece titremesi, huzursuz bacak sendromu, sik kabus gérme), diirtii kontrol bozukluklari,
psikoz, otonomik bulgular (ortostatik hipotansiyon, erektil disfonksiyon, noktiiri, idrar
kagirma, urge inkontinans, asir1 terleme), agr1 ve duysal belirtiler (ekstremite agrilari,
noropatik agr1), kabizlik, anhedoni (zevk alamama), hafiza sikayetleri, koku ve tat kaybi, asir1
terleme, riiyay1 canlandiran davraniglar (REM davranist uyku bozuklugu), haliisinasyon ve

demans yer alir (97).

2.7.6. Tam

Parkinson hastalig1 tanisinda ¢esitli klinik tani kriterleri gelistirilmistir. Ancak, hastalig1
kesin olarak teshis edebilecek bir laboratuvar testi heniiz bulunmamaktadir. Parkinsonizm
semptomlar1 bir¢ok farkli hastalikla karisabilecegi i¢in, PH nin kesin tanisinda giintimiizde hala
en c¢ok kullanilan olan tani kriterleri Birlesik Krallik Parkinson Hastali§i Dernegi Beyin
Bankasi klinik tani kriterleridir. Bu standart kriterlere gore, temel semptom olan bradikineziye
rijidite, istirahat tremoru veya postiiral instabilite gibi belirtilerden en az birinin eslik etmesi,
levodopa tedavisine olumlu yanit alinmasi ve hastaligin asimetrik bir sekilde baslamasi

gerekmektedir (104).
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Tablo 1. Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi Dernegi Beyin Bankasi Klinik Tam

Kriterleri

A. Dahil etme kriterleri

B. Dislama Kriterleri

C. Destekleyici Kriterler

Bradikinezi ve

asagidakilerden en az biri

-Rijidite

-4-6 Hz
istirahat
tremoru
-Postural
refleks
kaybi(viziiel,
vestibiiler,
serebellar
veya
proprioseptif
disfonksiyona
bagh

olmamali)

Parkinsonyen bulgularin
basamakli ilerlemesi ile
tekrarlayici stroke anamnezi
*Tekrarlayici kafa travmasi
Oykiisii

*Kesin ansefalit oykiisii
+*Okiilojirik krizler
*Semptomlarin baglangicinda
noroleptik tedavi Oykiisii
*Hastaligin birden fazla
akrabada bulunmasi

+Siirekli remisyon

*3 yildan sonra bulgularin
hala tinilateral olmas1
*Supraniikleer bakis felci
*Serebellar bulgular

*Erken evrede agir otonomik
tutulma

*Bellek, konusma ve praksi
bozukluklariyla erken evrede
agir demans

*Babinski bulgusu

*BT’de beyin tiimorii veya
komiinikan hidrosefalus
olmasi

*Yiiksek dozda levodopaya
negatif yanit (eger
malabsopsiyon dislandiysa)
MPTP’ ye maruz kalma

(Kesin PH tanis1 i¢in 3 veya
daha fazlas1 gerekir)
*Unilateral baslangi¢
«[stirahat tremoru varligi
*Progressif seyir

*Baglayan tarafta belirgin
olmak iizere kalic1 asimetri
*Levodopaya ¢ok iyi yanit
(%70- 100)

*Levodopaya bagli agir kore
*Levodopa yanitinin 5 yil
veya daha uzun siirmesi
*Klinik seyrin 10 yil veya

daha uzun siirmesi
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Yakin zamanda, Hareket Bozukluklar1 Cemiyeti (Movement Disorders Society - MDS)
tarafindan Parkinson hastalig1 i¢in yeni tani kriterleri 6nerilmistir. Bu yeni kriterlerde ilk agsama,
parkinsonizmin tanimlanmasidir. Bu tanimda, bradikineziye rijidite ya da tremordan en az
birinin eslik etmesi gerektigi vurgulanmaktadir (105).

Parkinson hastaliginda semptomlarin siddeti ve klinik ilerleyisi, Hoehn-Yahr evreleme
skalasi ile belirlenmektedir (106, 107). Hoehn-Y ahr evreleme skalasi, hastalik progresyonunun
takibi ve hastalarin gruplandirilmasi agisindan en sik kullanilan skaladir. Hastaligin erken
donemini veya hafif dereceli Parkinson hastaligin1 Evre 1 ve 2, orta dereceli veya ara donemi

Evre 3, ileri veya agir dereceli hastalik ise Evre 4 ve 5 olarak tanimlar (107).

Tablo 2. Hoehn-Yahr evreleme skalasi

EVRE 0 Hastalik bulgusu mevcut degil

EVRE 1 Unilateral tremor, rijidite, akinezi veya postiiral dengesizlik vardir.

EVRE 2 Bilateral tremor, rijidite, akinezi veya bradimimi, yutma giicliikleri, aksiyel
rijidite, one egilmis postiir, yavas veya ayagim siirilyerek yiiriime vardir.

Denge bozuklugu yoktur.

EVRE 3 Evre 2’ de ki bulgulara ek olarak hastada denge bozuklugunun olmasi, ancak

hasta tiim aktivitelerini bagimsiz olarak yapabilir.

EVRE 4 Hasta giinliik yasam aktivitelerinin bir kisminda veya tamaminda yardima

thtiya¢c duymaktadir.

EVRE 5 Hasta yardimsiz tekerlekli sandalyeye ya da yataga bagimlidir.

2.7.7. Parkinson Hastaliginda Okiiler Belirtiler

Okiiler semptomlar genellikle Parkinson hastaliginin erken evrelerinde tespit edilir ve
prodromal belirtiler olarak kabul edilebilir. Birgok arastirmaci, gorsel bozukluklarin varliginin
PH'nin erken teshisi i¢in uygun bir tan1 aract olarak kullanilabilecegini tartismistir (108).
Progresif supraniikleer felg, kortikobazal dejenerasyon ve multisistem atrofi gibi hastaliklar da
oftalmolojik klinik belirtiler ve okiiler motor bozukluklar sergileyebilir. Bu belirtilerin ortaya

¢ikisi, atipik parkinsonizm tanisinin 6nemli bir pargasini olusturur.
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2.7.8. Parkinson Hastaliginda Dopaminerjik Sistem Ve Goz

Dopamin, 1518a adaptasyon, okiilomotor fonksiyonlar, kontrast duyarliligi, renkli gorme
ve uzaysal calisma bellegi gibi birgok gorsel islevde kritik bir rol oynar (109, 110). Parkinson
hastalarinda dopamin eksikligi, diplopi de dahil olmak iizere g¢esitli gorsel bozukluklara yol
acabilir. Ayrica, bu hastalar goz kapagi apraksisi, blefarospazm ve kuru goz gibi rahatsizliklara

yakalanma riski agisindan daha savunmasizdir.

Gorsel belirtiler, insan retinasinda bulunan amakrin hiicreleri (i¢ tabakada) ve i¢
pleksiform hiicreler gibi iki tlir dopaminerjik néronun varligiyla kismen agiklanabilir (111).
Parkinson hastalig1 olan bireylerde dopamin eksikliginin ilk norokimyasal bulgulari, sinirl
sayida hastada retina dopaminerjik hiicrelerinde tirozin hidroksilaz immiinoreaktivitesinin
kaybiyla iliskilendirilmigtir (111). Tedavi edilmemis Parkinson hastalar1 iizerinde yapilan
otopsilerde retinal dopamin seviyelerinin azaldigi, bunun aksine dopamin tedavisi goéren
Parkinson hastalarinda dopamin konsantrasyonlarinin normal oldugu gézlemlenmistir (112).
Baska bir ¢alismada ise, Parkinson hastalarinin retinasinda yanlis katlanmis ve fosforile alfa-
siniiklein birikimlerinin bulundugu ortaya konmustur (113, 114). Bu da en azindan baz1 gorsel
bozukluklarin retinal agin islev bozukluguna bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Parkinson
hastaligina bagl diger gorsel semptomlar, 6rnegin gorsel hallisinasyonlar ve stereopsis
anomalileri, kortikal bilgi algisindaki degisiklikler nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir (115, 116).
Ozellikle MRI arastirmalari, erken PH evresindeki bireylerde optik baglanti paternlerinde
onemli degisikliklerin oldugunu ortaya koymustur (117).

Parkinson hastalig1 olan bireyler, dopaminer;jik sistemdeki degisiklikler sonucu retinada
ya da kortikal gorsel alg1 bolgelerinde meydana gelen gorsel isleme sorunlarina ek olarak bazi
okiiler motilite bozukluklar1 da sergileyebilirler. Parkinson hastaliginin ilerlemesinde rol
oynayan bazi kortikal ve subkortikal bolgeler, hastalarda goriilen okiiler motor bozukluklarin

gelisiminde 6nemli bir etkiye sahip olabilir (118, 119).

Braak’in Parkinson hastaligt noropatolojik siniflandirmasina gore, Parkinson
hastalarinda motor klinik belirtilerinin ortaya ¢ikisini tetikledigi diisliniilen substantia nigra'nin
etkilenmesi, hastaligin ilerleyen evrelerinde (evre 3) goriilmektedir; medulla ve pontin
tegmentumun daha erken etkilenmesi ise bazi erken donem motor olmayan semptomlari
aciklayabilir (120). Bu durum, motor olmayan klinik bulgularin motor belirtiler dncesinde

ortaya cikisini aciklayabilir. Motor olmayan semptomlarin varligi, daha siddetli motor
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bozukluklar ve yasam kalitesinde diismeyle iliskili olabilir (121). Parkinson hastalarinda
retinadaki dopamin seviyesindeki azalma, retinada nérodejeneratif degisimlerin bulundugunu
gostermektedir. Parkinson hastalarmin yasadigi klinik eksiklikler arasinda okuma zorlugu,
gorme keskinligi, renk ayrimi, hareket algis1 ve kontrast duyarliliginda azalma bulunmaktadir.
Levodopa kontrast duyarliligi basta olmak iizere bu bozukluklardan bazilarini tersine

gevirebilir.

2.7.9. Parkinson Hastaliginda Gorme Bozukluklar:: Klinik Belirtiler, Hiicresel ve

Molekiiler Mekanizmalar

Parkinson hastaliginda, goz kiiresi ve goz ¢evresindeki dokular da dahil olmak {izere
tim alanlarda degisiklikler meydana gelir. Parkinson hastalig1 ile retina tabakalarinin
kalinligindaki degisiklikler arasinda bir iliski tanimlanmistir. Ayrica, frontal ve oksipital
loblarda degisikliklerin yani sira gorsel-uzaysal bilissel gerilemede artis da gézlemlenmistir
(122). Parkinson hastaliginda gorme islev bozuklugu genellikle kromatik alanda algisal islemde
azalma, kontrast duyarlilig1 ve/veya gérme keskinliginde bozulma, hareket algisinda azalma ve

haliisinasyonlarin sikliginda artis seklinde kendini gosterir (122).

Hipokinezi, Parkinson hastalig1 olan hastalarda goz kirpma hizint ve kas dokusunun
(orbicularis oculi kas1) kasilma giiclinii de etkileyebilir. Bu kas lifleri, meibomian bez
kanallarinm1 ¢evreleyerek bezin salgi siirecine katilir. Ayrica, gozyasi sivisinin dolagimi
degisebilir ve lipid salgisinin ortadan kaldirilmasini etkileyebilir. Sonug olarak, bu bireylerde
g6z kapaklarindaki meibomian bezleri siklikla inflamasyona ugrayarak blefarit ile kornea

bozukluklarina sebep olabilir (123).

2.7.10. Retinanin Yapisal Degisiklikleri

Parkinson hastaliginda tanimlanan retinal degisiklikler, ¢esitli gorsel eksikliklere yol
acar (124). Noral protein alfa-siniikleinin sitotoksik agregatlarinin olusumu, Parkinson
hastaliginin gelisiminde 6nemli bir rol oynar; bu agregatlar, Parkinson hastaliginin temel tani
gostergesi olan Lewy cisimciklerinin ana bilesenidir. Parkinson hastalarinin retinasinda
gbzlemlenen alfa-siniiklein birikimi, bu molekiiliin ndronal hasara neden olabilecek bir toksine

dontiserek gorsel islev bozukluguna yol acabilecegi fikrini desteklemektedir (112). Aym
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zamanda beyinde biriken fosforile alfa-siniiklein, Parkinson hastalarina ait retinal otopsi
orneklerinde de gosterilmistir (125, 126). Hem islevsiz fosforilasyon hem de alfa-siniikleinin
hiicre i¢i birikimi, Parkinson hastaliginin etiyolojisinde 6nemli bilesenler ve gostergeler olarak
kabul edilmektedir.

Parkinson hastalig1 olan bireylerde, dis retina katmanlarindaki gorsel yolakta belirgin
bir biyoelektrik bozukluk (retina ndronlari arasinda yetersiz uyari iletimi) goriiliir (127). Ayrica,
sinir lifi ve ganglion hiicre katmanlari ile i¢ ve dis pleksiform katmanlar, Parkinson hastalarinin
retinalarinda saglikli bireylerle karsilastirildiginda belirgin sekilde daha incedir (128).
Parkinson hastalig1 ilerledikge, i¢ retina katmanlari incelir ve benzer sekilde ganglion hiicre
katmaninda da degisiklikler meydana gelir (129). Retina kalinliginda bir azalma olmamasina
ragmen, Parkinson hastalarinda skotomlar tespit edilmistir (128). Parkinson hastalarinda
diizlesmis ist-alt egim, daralmis nazal-temporal egim acis1 olmak iizere fovea yapisinda
farkliliklar goriilmektedir (130). Parkinson hastalarinda gozler arasinda foveal retina
kalinliginda uyumsuzluklar tespit edilmistir (131). Ayrica, Parkinson hastalarinda optik

dejenerasyonun da gozlemlendigi belirtilmektedir (127).

2.7.11. Parkinson Hastaliginda Gorsel Disfonksiyon Kanitlar:

2.7.11.1. Gorme Keskinligi

Gorme keskinligi, goziin bir nesnenin en ince ayrintilarin1 ayirt etme kapasitesidir.
Parkinson hastalig1 olan kisilerde bozulmus gérme keskinligi, tekrarlayan haliisinasyonlarin
onde gelen nedenlerinden biri olabilir (132). Parkinson hastalig1 olan hastalarda gorsel kontrast
keskinliginin azalmasinin olas1 nedenleri arasinda, retinadaki amakrin hiicrelerinin sayisinin
azalmasi ve alfa-siniiklein agregasyonu yer almaktadir. Lin ve arkadaslari, 2015 yilinda,
Parkinson hastalarinda diisiik kontrast keskinligini degerlendirmek icin yeni bir iPad
programinin kullanimini agiklamislardir; bu program, Parkinson hastaligi ve diger ndrolojik

rahatsizliklar i¢in tamamlayici bir tan1 aract olarak kullanilabilir (133).

2.7.11.2. Kontrast Duyarhhk

Gorsel kontrast duyarliligi, bir gériintiiyii arka planindan ayirt etme kapasitesidir. iki tiir

kontrast duyarlilig1 vardir: statik gorsel uyaranlar1 ayirt etmek i¢in uzaysal kontrast duyarliligs;
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hareket eden nesneleri izlemek igin uzaysal-zamansal kontrast duyarliligi (134). Parkinson
hastalar1, genellikle uzaysal-zamansal kontrast duyarliliginda gézlenen azalmis gorsel kontrast
duyarhilig1 sergiler (135). Ancak, bazi1 yazarlar uzaysal kontrast duyarliliginda da 6nemli
azalmalar bulmustur (134). Bazi1 arastirmalar, tiim uzaysal frekans spektrumunda eksiklikler
oldugunu gosterirken (135), diger arastirmalar yalnizca orta ile yiiksek frekans spektrumunda
azalmis kontrast duyarliligi rapor etmistir (136). Kontrast duyarliligindaki bozulma, hastaligin
seyrine bagli olarak degisiklik gostermektedir ve levodopa tedavisi ile kismen diizeltilebilir
(137, 138). Ornegin, belirgin 'on-off' varyasyonlar1 olan Parkinson hastalar1 'on' durumdayken
degerlendirildiginde, kontrast duyarliliklar1 yasit saglikli bireylerle kiyaslandiginda benzer
seviyelerde olmaktadir (134).

Retinadaki dopamin eksikligi, renkli gorme ve kontrast duyarlilig ile ilgili sorunlarla
baglantilidir. Bununla birlikte, Parkinson hastaliginda renkli gérme kaybinin patogenezi
kompleks bir yapidadir (139). Bazi ¢aligsmalar, Parkinson hastaliginda kontrast duyarliligindaki
azalma ile hastaligin siddeti ve bilissel gerileme arasinda giiglii bir iligki oldugunu ortaya
koymakta ve bu bulgularin prognostik veya tanisal agidan dnemli olabilecegini gostermektedir
(137). Ayrica, renkli gérme bozuklugunun nérodejenerasyonun onciil bir gostergesi olabilecegi
oOne siiriilmiistiir (138). Levodopa tedavisiyle Parkinson hastalarinda kontrast duyarliligi ve renk
gorme yetisi artirilabilir. Bunun yaninda, 6zel gozliikler ve yeterli ortam 15181 da yardimci
olabilir. Kontrast duyarlilig1 azalmis hastalar, skotopik goriiste zorluk ¢ekebilir ve bu nedenle

gece ara¢ kullanmaktan kaginmalari 6nerilir (140, 141).

2.7.11.3. Renkli Gorme

Tedavi edilmemis Parkinson hastalarinda renk gorme bozukluklart sik olarak
goriilmektedir (142). Ancak, hastaligin seyri ile iligkili motor bozukluklar, gercek renk gorme
kisitliliklarini tam anlamiyla yansitmayabilir (139). Ornegin, baz1 arastirmacilar, Parkinson
hastalarinda goriilen renk gorme anormalliklerinin kismen genel motor yavaslamadan
kaynaklanabilecegini iler1 siirmiislerdir (143). Alternatif degerlendirmeler, Parkinson
hastalarinda renk gérme ve kontrast eksikliklerinin varligini da ortaya koymustur (144).

Parkinson tanis1 konmamig ancak REM (hizli1 g6z hareketi) davranisi uyku bozuklugu
(alfa-siniikleinopatilerin bir gostergesi) olan kisilerde renk gérme zayifligi olabilir (145).
Ayrica, REM davranis1 uyku bozuklugu olan hastalarda renk gérme eksiklikleri, hastaligin

ilerlemesini gdsteren énemli bir belirteg olabilir (146). Bir arastirmaya gére, REM davranisi
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uyku bozuklugu ve renk gorme eksiklikleri olan Parkinson hastalari, hastaligin daha hizl
ilerlemesiyle karsilasabilir (147).

LRRK2 gen mutasyonu tasiyan bireylerde de Parkinson hastalifinda renk ayirt etme
bozukluklari arastirilmistir (148). lging bir sekilde, bu hastalar idiyopatik Parkinson hastalarina
gore daha belirgin renk bozuklugu gdstermistir (149). Renk géorme anormallikleri ile hastalik
stiresi arasinda belirgin bir iliski vardir ve levodopa tedavisi, baz1 Parkinson hastalarinda renk
gorme yetisini iyilestirebilir (146, 147). Bu bulgular nedeniyle, bazi aragtirmacilar renk gérme

sorunlarinin Parkinson hastali§inin erken bir belirtisi olabilecegini 6ne stirmiislerdir (145).

2.7.11.4. RNFL ve OKT Degisiklikleri

Optik koherens tomografi, Parkinson hastaliginda retinal fonksiyon bozukluklarinin
dogrudan yapisal kanitlarin1 noninvaziv bir sekilde degerlendirmeye olanak tanir (145, 146).
Bu yontemin sonraki uygulamalari, i¢ retina sinir lifi tabakasinda bir azalma oldugunu ortaya
koymustur (150). Retinadaki incelme, motor semptomlarin oldugu tarafin karsisinda ve
etkilenen substantia nigra ile ayni tarafta daha belirgin olarak goriinmektedir (151). Bununla
birlikte, baz1 aragtirmalar Parkinson hastalarinda RNFL’de incelmenin olmadigini, dis niikleer
ve fotoreseptdr katmanlarinin saglikli bireylere gore daha ince oldugunu gostermistir (152,
153). Sektorel dagilimdaki farkliliklara bakildiginda, PH’1i bireylerin biiytik 6lciide i¢ retinada
incelme yasadig1 agiktir. Cihaz 6zellikleri, segmentasyon yontemleri ve giivenilirligin yani sira
hastalik evresinin detayli bir incelemesi, baz1 ¢alismalarin neden pRNFL kalinliginda 6nemli
degisiklikler gostermedigini aciklayabilir (153, 154). Makula kalinhigindaki degisiklikler,
gangliyon hiicre gdvdesi, dendritik alan ve sinaptik baglantilar gibi hiicre yikiminin ana
bolgelerindeki goriiniir RNFL degisikliklerinden dnce ortaya ¢ikabilir. Ilging bir sekilde, bazi
aragtirmalar, anatomik incelme olmadan fonksiyonel parametrelerde degisiklikler oldugunu
gostermekte ve bu fonksiyonel degisikliklerin pRNFL kalinlig1 azalmasinin tespit edilmesinden

once meydana gelebilecegini diistindliirmektedir (128).

Hastaligin siddeti ve siiresi, i¢ retinada gangliyon hiicre tabakasindaki azalma ile
iliskilidir (155, 156). Parkinson hastaliginda i¢ ve dis pleksiform katmanlarda oldugu gibi
makulanin da kalinlik ve yogunlugunda azalma goriilmektedir (155, 156). Parkinson
hastalarindaki makular kayip miktari, Hoehn & Yahr skalasi1 ve Birlesik Parkinson Hastalig1

Derecelendirme Sistemi'ne (UPDRS III) gore belirlenen hastaliin ilerlemesi ve klinik siddeti
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ile iligkili olabilir (155). Sonug olarak, OKT kullanilarak yapilan makula degerlendirmeleri
Parkinson hastaliginin gidisatina yonelik bir belirte¢ olarak kullanilabilir (156).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez ¢alismasinda Yozgat Bozok Universitesi Etik Kurulu’ndan 29.04.2024 tarih ve
E-86495228-2024-04-10 sayili karar ile onay alinarak, Helsinki Deklarasyonu ilkelerine uygun
olarak hareket edilmistir. Calisma Yozgat Bozok Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklari
Anabilim Dal1 ve Noroloji Anabilim Dal1 ile birlikte yiiriitiilmiustiir. Calismaya alinan biitiin
saglikli goniillillere ve hastalara, calisma hakkinda ayrintili bilgi verilerek aydinlatilmig
onamlar1 alinmistir.

Calismaya Nisan 2024 - Eyliil 2024 tarihleri arasinda Yozgat Bozok Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine basvuran 45
yas ustii 30 kadin, 32 erkek toplam 62 saglikli birey ile néroloji poliklinigi tarafindan goz
hastaliklarina konsiilte edilen 45 yas tistii 32 kadin, 30 erkek toplam 62 Parkinson tanili hasta
dahil edildi. Calismaya katilan 18 kisi yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati,
dejeneratif miyopi, hasta uyumsuzlugu ve ileri derecede katarakt nedeni ile calismadan

¢ikarilmstir.

3.1. Calisma Protokolii

Calismaya katilan olgular 2 grupta incelendi;

Parkinson grubu; Yozgat Bozok Universitesi Noroloji Anabilim Dali polikliniginde PH
tanis1 ile takip edilen, bilinen oftalmolojik patolojisi bulunmayan hastalar arasindan
olusturuldu.

Kontrol grubu; Yozgat Bozok Universitesi Gz Hastaliklar1 Anabilim Dal1 poliklinigine
basvuran, her iki gozde oftalmolojik patolojisi bulunmayan saglikli goniilliiler arasindan
olusturuldu.

Noroloji polikliniginde hastalarin dykiileri alinarak, norolojik muayeneleri yapilmaistir.
Parkinson hastalarmin tanisinda Birlesik Krallik Parkinson Hastaligi1 Dernegi Beyin Bankasi
kriterleri kullanilmistir. Parkinson hastalarinin evrelendirilmesi Hoehn-Yahr Evreleme 6l¢egi
(H&Y) ile yapilmistir. Calisma kriterlerini karsilayan Hoehn-Yahr 6lgegine gore hafif-erken
(evre 1, 2), orta (evre 3) ve agir-ileri (evre 4) hastalik siddetine sahip bireyler calismaya dahil
edilmistir. Hastalarin biligsel durumu ise Mini Mental Durum Testi (MMSE) ile
degerlendirilmistir.

Demografik bilgileri ve dykiileri alinip norolojik muayeneleri tamamlandiktan sonra

hastalar g6z klinigine yonlendirilmistir. Caligmaya dahil edilen tiim olgularin; ayrintili
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anamnezi alarak yasi, sistemik hastaliklar1 sorgulandi. Rutin pndmotonometre ile goz igi
basing 6l¢iimii, otorefraktometre ile refraksiyon dl¢iimii, Snellen eseline gore en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK), 6n ve arka segment muayenesi dahil olmak iizere kapsamli
oftalmolojik muayene yapildi.

Tiim OKTA ( AngioVue RTVue XR Avanti; Optovue, Kalifornia, USA) ¢ekimleri ayn1
tecriibeli teknisyen tarafindan ayni saatler arasinda gerceklestirildi. Calismaya en az 7/10 ve
tizerindeki tarama kalitesine (scan quality) sahip olan hastalar dahil edildi. Segmentasyon hatas1
olmayan SSI (signal strength index) > 50 olan Slgiimler alindi. Tiim muayeneler ayni hekim
tarafindan, poliklinik sartlarinda yapildi. Olgularin oftalmolojik goriintiilleme ve muayeneleri

tek vizitte yapildu.

3.2. Cahismanin Dahil Edilme ve Hari¢ Tutulma Kriterleri

Calhismanin dahil edilme kriterleri

e United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank klinik tan1 kriterlerine gore
PH tanisina sahip olmak,

e Hastalarin egitim durumlarina gore yapilan MMSE skorlarinin 24’iin {izerinde olmast,

e Diizeltilmis gorme keskinliginin 6/10 veya iizerinde olmasi,

e Parkinson hastalig1 disinda baska norolojik bir hastaligr bulunmamak,

e (0z tansiyonu olmamasi,

e Refraksiyon kusuru disinda bilinen bir goz rahatsizligina sahip olmamak,

e Gegirilmis goz i¢i cerrahisi veya travma dykiisii bulunmayan,

e Retina goriintiilenmesini engelleyen patolojilerin (korneal nefelyon yogun katarakt)
bulunmamasi,

e OKT ¢ekimine uyumlu olmak olarak belirlendi.

e Kontrol grubu saglikli goniilliilerden olusmaktadir.

Cahismanin Hari¢ Tutulma Kriterleri

e Toksik madde maruziyeti ve serebrovaskiiler hastalik gibi olas1 sekonder parkinsonizm
nedenlerinin olmasi,

e Olgiimleri etkileyebilecek seviyede PH haricinde sistemik hastaligin olmast,
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e Hastanin demansinin olmasi,

e Hastalarin egitim durumlarina gére yapilan MMSE skorunun 24 ve altinda olmasi,
e Optik Koherens Tomografi ile yeterli kalitede goriintii elde edilememesi,

e Yiksek refraktif kusurlarin (sferik > +6 D, silindirik >3 D) olmasi,

e Optik disk veya optik sinir hastaliginin olmasi,

e Herhangi bir retina hastaliginin olmasi olarak belirlendi.

3.3. Goriintii Analizi

OKTA ¢ekimleri Optovue SD-OKT cihazi (RTVue-XR Avanti Optovue, Inc, Fremont,
CA) ile cekildi. 840 nm (nanometre) dalga boyundaki 15181 kullanmakta olan bu cihaz saniyede
70000 A-tarama yapabilme kapasitesine sahiptir. Cihazla goriintilleme yapilirken olusan
artefaktlari minumum seviyeye indirgemek ve sinyal giliciinde artis saglamak i¢in “Motion

Correction” ve “Split spectrum amplitude decorrelation” adli modiillerden faydanildi.

OKTA c¢ekimlerinde santral fovea olacak sekilde 6x6 mm’lik goriintiiler alindi. OKTA
goriintiilemesinde olgularin yiizeyel ve derin retinal kapiller pleksus ve peripapiller kapiller
pleksus ile foveal avaskiiler alanlar1 degerlendirildi. Tiim alan, siiperior yari, inferior yari,
parafoveal alan, parafoveal alanin siiperior, inferior, temporal ve nazal bolgeleri, perifoveal
alan, perifoveal alanin siiperior, inferior, temporal ve nazal bdlgeleri vaskiiler dansite
parametreleri agisindan ayr1 ayr1 degerlendirildi ve kaydedildi. Peripapiller alan ve peripapiller
alana ait tiim kadranlar vaskiiler dansite parametreleri agisindan ayri ayri1 degerlendirildi.

Foveal avaskiiler alan dl¢iimii um? seklinde ol¢iildii.
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Sekil 4. Yiizeyel (superficial) kapiller pleksus (YKP) vaskiiler dansite 6l¢iimii
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Sekil 5. OKTA’da derin (deep) kapiller pleksus (DKP) vaskiiler dansite dlgtimii
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Sekil 6. OKTA’da peripapiller kapiller pleksus (PKP) vaskiiler dansite 6l¢iimii
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Sekil 7. OKTA’da FAZ ve Perimetri 6l¢timii
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Sekil 8. Calisma dis1 birakilan bir hastaya ait OKTA goriintiisii

3.4. istatistiksel Analiz

Calismanin verileri Windows i¢in IBM SPSS Statistics 20.0 (IBM Corporation,
Armonk, NY, USA) paket program ile analiz edildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0,05
olarak kabul edildi. Sayisal degiskenlerin tanimlayici analizlerinde ortalama + standart sapma
(X£SS) degeri, kategorik degiskenlerin tanimlayict istatistiginde ise say1 (n) kullanilmistir.
Normallik dagilimi Shapiro Wilk testi ile analiz edildi. Bu testin sonucuna gore normal dagilima
uyan verilerde grup karsilastirmasinda bagimsiz orneklem t-testi kullanildi. Normal dagilima
uymayan verilerde grup karsilagtirmasinda Mann-Whitney testi ve Kruskal-Wallis H testi
kullanildi. Parkinson’da ise hastalik siddeti ile korelasyon hesaplanirken Pearson korelasyon
testi kullanildi. Ayrica arastirmada yer alan bir takim tanitic1 6zellikleri ise Tanimlayici Istatistik

Testler yardimi ile degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya tarihleri 2024 Nisan-Eyliil arasinda Yozgat Bozok Universitesi T1p Fakiiltesi
Noroloji kliniginde Parkinson hastalig1 tanistyla takip edilen 62 hasta (62 goz) dahil edildi.
Hastalarin yaglar1 45 ile 77 y1l arasinda degismekte olup ortalama 67,20+7,59 yil idi. Yasa gore
eslestirilmis 62 saglikli birey (62 g6z) kontrol grubunu olusturdu. Kontrol grubunda yas 45 ile
80 yil arasinda degismekte olup ortalama 65,19+6,75 yil idi. Yas a¢isindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (t-testi, p=0.121). Hasta grubunda 30 erkek (% 48) ve 32
kadin (% 52) hasta bulunurken, kontrol grubunda 32 erkek (% 52) ve 30 kadin (% 48)
bulunmakta idi. Cinsiyet acisindan gruplar arasinda anlamli fark yoktu (ki-kare testi, p=0,719).

Gruplarin demografik 6zellikleri Tablo 3’te gosterilmistir.

Hoehn ve Yahr siniflandirmasina gore 17 (%27,4) hastada Evre 1, 15 (%24.1) hastada
Evre 2, 16 (%25,8) hastada Evre 3, 14 (%22,5) hastada Evre 4 hastalik mevcuttu. Hastalik
stiresi 1 ile 40 yil arasinda degismekte olup ortalama 7.40 + 7 yil idi. Tiim hastalar baslangi¢
muayenelerinde anti-Parkinson ilag (L-DOPA, Selegilin, Rasagilin, Pramipexol, Ropinirol)

kullanmaktaydi.

Tablo 3. Parkinson hastalarinin ve kontrol grubunun demografik ozellikleri

Degiskenler PH(n=62 goz) Kontrol(n=62 goz) | p degeri
Ortalama+SS Ortalama=£SS

Yas (y1l) 67,20+7,59 65,19+6,75 0.121 (t-testi)

Cinsiyet (K/E) 32/30 30/32 0,719 (ki-kare testi)

Hastalk siiresi (yil) | 7.40 £ 7 - -

(SS: Standart sapma, PH: Parkinson hasta grubu, Kontrol: Saglikli kontrol grubu)

6x6 mm gorilintiillemede ortalama retina alanlarina ait OKTA degerlendirmesine iliskin
degiskenler Tablo 4’te verilmistir. Kadranlara gore yiizeyel damar dansitelerinin kadranlarina
iligkin farklar analiz edildiginde tiim alanda, tiim parafoveal alan ve perifoveal alanin siiperior

ve nazal kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenirken (p<0,005); perifoveal
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alanin temporal ve inferior kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir

(p>0,005).

Tablo 4. Bireylerin OKTA analizi ile degerlendirilen yiizeyel damar dansiteleri ve gruplar

arasindaki istatistiksel farklar: (p degerleri analizi)

Damar  Dansitesi | PH (n=62 goz) Kontrol (n=62 goz) | p degeri
(%) Ortalama+SS Ortalama+SS

Tiim alan 46,37+4,88 48,19+4,57 0,035"
Inferior yan 46,62+4,97 48,45+4,79 0,032"
Superior yari 46,08+4,96 47,93+4,54 0,039"
Fovea 18,31+8,00 22,73%6,90 0,001°
Parafovea 46,56+5,71 50,5745,20 p<0,001""
Parafovea Temporal | 46,89+5,85 49,60+5,46 0,009
Parafovea Superior | 47,59+6,23 51,54+5,63 p<0,001"
Parafovea Nazal 45,85+6,54 49,61+6,16 0,001"
Parafovea Inferior | 46,46+7,67 51,54+5,89 p<0,001"
Perifovea 47,10+4,74 49+4,52 0,024"
Perifovea Temporal | 43.32+5,40 44,96+5,08 0,084
Perifovea Superior | 46,67+5,59 48,67+4,73 0,034
Perifovea Nazal 51,20+5,07 53,19+4,67 0,025
Perifovea Inferior 47,82+5,35 49,25+5,03 0,128

(SS: Standart sapma, PH: Parkinson hasta grubu, Kontrol: Saglikli kontrol grubu)

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.
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Foveal Avaskiiler Zon (FAZ) ve perimetri dlglimlerine ait istatistiksel analiz Tablo 5’te

sunulmustur. FAZ ve perimetri 6l¢iimlerinde hasta grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark gozlenmistir (p<0,005).

Tablo 5. FAZ ve perimetri ol¢iim ortalamalari ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar:

(p degerleri)
PH (n=62 goz) Kontrol (n=62 goz) | p degeri
Ortalama+SS Ortalama=£SS
FAZ (um) 0,29+0,12 0,23+0,08 026"
Perimetri (mm) 2,15+0,62 1,86+0,384 ,007"

(SS: Standart sapma, PH: Parkinson hasta grubu, Kontrol: Saglikli kontrol grubu)

Istatistiksel acisindan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

Gruplarin derin damar dansite 6l¢iimleri Tablo 6’da gosterilmistir. Kadranlara gére derin

damar dansitelerinin farklar1 analiz edildiginde, gruplar arasinda tiim alan, tiim perifoveal alan

ve kadranlar ile tiim parafoveal alan ve kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklar

gbzlenmistir (p<0,005).

42



Tablo 6. Bireylerin OKTA analizi ile degerlendirilen derin damar dansiteleri ve gruplar

arasindaki istatistiksel farklar: (p degerleri analizi)

Damar  Dansitesi | PH (n=62 goz) Kontrol (n=62 goz) | p degeri
(%) Ortalama+SS Ortalama£SS

Tum alan 44,94+5,96 48,99+6,50 p<0,001*
Inferior yan 45,43+6,07 49,30+6,70 p<0,001*
Superior yari 44,42+6,31 48,64+6,65 0,001"
Fovea 33.14£10,13 38.09+6,85 0,002°
Parafovea 50,15+5,20 53,60+5,50 p<0,001"*
Parafovea Temporal | 51,93+5,06 54,16+4,90 0,014
Parafovea Superior | 50,73+5,31 53,20+6,53 0,023"
Parafovea Nazal 51,94+5,50 54,51+6,48 0,019
Parafovea Inferior | 48,40+7,59 52,54+6,51 0,001
Perifovea 45,45+6,55 50,38+7,02 p<0,001"*
Perifovea Temporal | 48,53+6,34 53,04+6,28 p<0,001"
Perifovea Superior | 43,99+7,52 49,31+7,46 p<0,001"
Perifovea Nazal 44,11+7,09 48,94+7,99 0,001"
Perifovea Inferior | 45,00+7,76 50,33+7,86 p<0,001""

[statistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, PH: Parkinson hasta grubu, Kontrol: Saglikli kontrol grubu)

Gruplarin peripapiller kapiller damar dansitesi olglimleri Tablo 7°de gosterilmistir.
Kadranlara gore peripapiller kapiller damar dansitelerinin farklari analiz edildiginde, gruplar
arasinda tiim alan, disk i¢i, peripapiller alan ve peripapiller alana ait kadranlardan superior yari,
inferior yari, temporal inferior, temporal superior, ve siliperior temporal alanlarda PH’li

bireylerde saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklar goézlenirken;
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peripapiller alana ait nasal superior, nasal inferior, inferior nasal, inferior temporal ve siiperior

nasal kadranda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,005).

Tablo 7. Bireylerin OKTA analizi ile degerlendirilen peripapiller kapiller damar

dansiteleri ve gruplar arasindaki istatistiksel farklari (p degerleri analizi)

Damar  Dansitesi | PH(n=62 goz) Kontrol (n=62 goz) | p degeri
(%) Ortalama+SS Ortalama=+SS

Tiim alan 49,33+2,26 50,67+2,51 0,002

I¢ disk 45,9146,17 50,40+4,55 p<0,001"*
Peripapiller 52,07£2,82 53,11+2,69 0,038"
Siiperior yari 52,1443,28 53,69+3,04 0,008"
Inferior yar 51,80+2,65 52,81+2,99 0,048
Nasal superior 49,47+4,53 50,67+3,62 0,108
Nasal inferior 48,04+6,06 49,214+4,55 0,227
Inferior nasal 50,57+6,30 51,5345,15 0,356
inferior temporal | 57.52+4,02 58,37+3,84 0,231
Temporal inferior 50,51+4,80 53,70+£3,59 p<0,001**
Temporal siiperior 54,50+5,20 57,09+£3,77 0,002"
Siiperior temporal | 54,48+4,04 56,90+4,54 0,002"
Siiperior nasal 50,46+5,71 51,44+4,98 0,313

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, PH: Parkinson hasta grubu, Kontrol: Saglikli kontrol grubu)

Hasta gruptaki Hoehn ve Yahr siniflandirmasina gore ¢alismaya dahil edilmis evre 1, 2,
3 ve 4 parkinson hastalarinin yiizeyel damar dansiteleri tablo 8’de gosterilmistir. Gruplarin
ortalama H&Y evresi 2,57+1,00 (evre 1-4) dir. Kadranlara gore yiizeyel damar dansitelerinin
kadranlarina iliskin farklar analiz edildiginde, gruplar arasinda parafoveal superior kadranda
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenirken (p<0,005); diger kadranlarda istatistiksel olarak

anlaml bir fark gézlenmemistir (p>0,005).
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Tablo 8. Parkinson hastalarinda kadranlara gore yiizeyel damar dansitesi o6l¢iim

ortalamalar1 ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar (p degerleri)

Damar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Dansitesi (%) | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+ | Ortalama+S

(n=17) (n=15) SS S

(n=16) (n=14)

Tiim alan 46,56+,3,61 46,13+5,73 46,28+493 | 46,5+5,68 0,994
Inferior yan 47,07£3,77 46,30+6,10 46,59+4,92 46,47+5,48 0,977
Superior yari 46,02+3,78 45,88+5,49 45,99+5,05 46,45+5,99 0,991
Fovea 20,84+6,86 17,709,17 17,98+6,70 | 16,29+9,33 0,449
Parafovea 48,80+4,39 46,33+7,23 46,08+5,68 44,64+4,98 0,229
Parafovea 48,57+5,20 46,31+6,88 47,0446,10 | 4529+5,14 0,466
Temporal
Parafovea 50,18+3,93 48,57+5,86 47,0846,53 | 43,96+7,24 0,038
Superior
Parafovea 48,3144,73 46,2245,76 43,5046,91 | 45,15+8,19 0,199
Nazal
Parafovea 48,42+6,88 46,6149,53 46,23+7,05 | 44,17+7,20 0,509
Inferior
Perifovea 47,15+3,78 47,48+5,96 47224506 | 46,51+4,42 0,958
Perifovea 43,07+3,64 44,19+5,18 43,3145,55 | 42,69+7,39 0,898
Temporal
Perifovea 46,30+4,95 47 32+6,44 45964558 | 47,22+5,85 0,887
Superior
Perifovea 51,62+4,08 51,17+6,01 50,84+4,61 | 51,12+6,05 0,978
Nazal
Perifovea 47,67+3,71 47,38+7,03 47,80+5,14 | 48,52+5,73 0,952
Inferior

[statistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 2
(hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 3: H&Y’ e gore Evre 3 (orta) Parkinson hasta grubu, Grup 4: H&Y’ e gore
Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)

Hasta gruptaki Hoehn ve Yahr siniflandirmasina gore ¢alismaya dahil edilmis evre 1, 2,
3 ve 4 parkinson hastalarinin derin damar dansiteleri tablo 9’da gosterilmistir. Kadranlara gore
derin damar dansitelerine iliskin farklar analiz edildiginde, gruplar arasinda hicbir kadranda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,005). Foveal Avaskiiler Zon (FAZ) ve

perimetri dl¢limlerine ait istatistiksel analiz Tablo 10°da gdsterilmistir. Foveal avaskiiler zon ve

45



perimetri dl¢limlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir

(p>0,005).

Tablo 9. Parkinson hastalarinda kadranlara gore derin damar dansitesi ol¢ciim

ortalamalar1 ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar (p degerleri)

Damar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Dansitesi (%) | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+ | Ortalama+S

(n=17) (n=15) SS S

(n=16) (n=14)

Tiim alan 47,21+£5,64 44,59+7,97 44,13+4,03 43,46+5,52 0,304
Inferior yan 48,30+5,84 45,45+7,61 43,95+4,05 43,62+5,72 0,111
Superior yari 46,17+5,90 43,62+8,87 44,36+4,36 43,24+5,57 0,487
Fovea 35,86+8,50 32,58+12,52 31,71+8,78 | 32,08+11,03 | 0,639
Parafovea 52,48+4,01 49,70+6,74 50,00+3,34 47,99+5,75 0,137
Parafovea 53,68+3,82 52,72+4,96 51,06+4,66 49,95+6,38 0,170
Temporal
Parafovea 52,46+4,66 51,58+5,73 50,36+4,91 48,15+5,52 0,133
Superior
Parafovea 53,42+3,41 53,33+5,88 51,51£5,01 49,16+6,93 0,223
Nazal
Parafovea 50,40+7,42 48,50+7,34 48,33+5,30 45,92+10,02 0,454
Inferior
Perifovea 48,05+6,14 44.91+8,31 44,95+4,92 43,47+6,23 0,249
Perifovea 50,,70+5,21 48,12+7,78 47,49+5.21 47,53+7,08 0,429
Temporal
Perifovea 46,02+6,65 43,20+£9,61 44,40+6,32 41,90+7,37 0,479
Superior
Perifovea 46,67+7,27 44,58+7,77 43,79+£5,49 40,85+7,13 0,152
Nazal
Perifovea 48,84+7,33 43,67+9,30 43,41£5,25 43,57+8,06 0,123
Inferior

Istatistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 2
(hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 3: H&Y’ e gore Evre 3 (orta) Parkinson hasta grubu, Grup 4: H&Y’ e gore
Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)
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Tablo 10. Parkinson hastalarinda FAZ ve perimetri olciim ortalamalar1 ve gruplar

arasindaki istatistiksel farklari (p degerleri)

Damar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Dansitesi (%) | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+ | Ortalama=S
(n=17) (n=15) SS S
(n=16) (n=14)
FAZ (nm) 0,25+0,10 0,29+0,13 0,29+0,11 0,32+0,16 0,455
Perimetri 1,91+0,43 2,32+0,84 2,09+0,50 2,32+0,63 0,318
(mm)

Istatistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 2

(hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 3: H&Y’ e gore Evre 3 (orta) Parkinson hasta grubu, Grup 4: H&Y’ e gore

Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)

Hasta gruptaki Hoehn ve Yahr siniflandirmasina gore ¢alismaya dahil edilmis evre 1, 2,

3 ve 4 parkinson hastalarinin peripapiller kapiller damar dansitesi olgtimleri Tablo 11°de

gosterilmistir. Kadranlara gore peripapiller kapiller damar dansitelerinin farklar1 analiz

edildiginde, gruplar arasinda hicbir kadranda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir

(p>0,005).
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Tablo 11. Parkinson hastalarinda kadranlara gore peripapiller kapiller damar dansitesi

ortalamalar: ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar1 (p degerleri analizi)

Damar Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 p degeri
Dansitesi (%) | Ortalama+SS | Ortalama+SS | Ortalama+ | Ortalama+S

(n=17) (n=15) SS S

(n=16) (n=14)

Tim alan 49,00+2,50 50,03+2,44 49,26+2,10 49,07+1,96 0,586
ig: disk 45,77+4,70 46,25+7,84 46,37+4,76 45,18+7,64 0,955
Peripapiller 51,8243,25 52,91+2,67 52,09+2,45 51,43£2,92 0,550
Siiperior yari 52,56+3,39 52,48+3,39 52,49+2,34 50,87+3,93 0,451
inferior yari 51,5442,95 51,94+2,61 51,7242,93 52,05+2,22 0,955
Nasal 50,24+3,30 49,99+5,55 48,09+4,36 | 49,57+4,93 0,546
superior
Nasal inferior | 47,06£5,92 47,48+8,25 48,05+4,81 49,83+4,92 0,627
inferior nasal | 47.81+7,18 51,97+7,73 51,3345,11 51,57+3,82 0,206
inferior 57,89+4,04 57,26£3,97 57,30+4,53 57,60+3,83 0,970
temporal
Temporal 51,44+3,92 51,09+4,63 49,09+5,98 50,37+4,59 0,530
inferior
Temporal 54,96+5,54 54,82+5,05 53,95+6,09 54,23+4,25 0,942
siiperior
Siiperior 55,15+4,18 55,52+3,18 54,27+4,56 52,78+3,88 0,268
temporal
Sﬁperior 50,99+5,53 48,91+£6,70 51,25+45,58 50,60+£5,22 0,679
nasal

Istatistiksel agisndan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 2
(hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 3: H&Y’ e gore Evre 3 (orta) Parkinson hasta grubu, Grup 4: H&Y’ e gore
Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)

Hasta gruptaki Hoehn ve Yahr siniflandirmasina gore calismaya dahil edilmis evre 1,2
hafif diizey, evre 3 orta diizey ve evre 4 ciddi diizeyde Parkinson hastaligina sahip hastalar
calismaya dahil edilmistir. Evre 1 ve 2’deki hastalar grup 1 (Hafif), evre 3 ve 4’teki hastalar ise
grup 2 (Orta-Agir) grup olarak kendi i¢inde gruplandirilmistir. Hafif ve orta-agir gruba ait

hastalarin yas, parkinson hastalik siiresi ve ila¢ kullanim siiresine ait veriler Tablo 12°de
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gosterilmistir. Yas, Parkinson hastalik siiresi, ilag kullanim siiresi acisindan gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,005).

Tablo 12. Parkinson hastalarinda hastalik siddetine gore gruplarin demografik ozellikleri

Grup 1 (Hafif) Grup 2(Orta- Agir) | p degeri
Ortalama£SS Ortalama+£SS
(n=32) (n=30)
Yas (yil) 65,43+9,08 69,10+5,09 0,057
Parkinson siiresi | 6,43+5,16 8,43+8,52 0,266
(y)
ilac kullanim siiresi | 5.53+.4.73 7,43+6,99 0,212
(y)

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 3
(orta) ve Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)

Hafif ve orta-agir gruba ait parkinson hastalarinin yiizeyel damar dansiteleri tablo 13’te
gosterilmistir. Kadranlara gore yilizeyel damar dansitelerinin kadranlarina iligkin farklar analiz
edildiginde, gruplar arasinda parafoveal superior kadranda istatistiksel olarak anlamli fark
gozlenirken (p<0,005); diger kadranlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir

(p>0,005).
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Tablo 13. Parkinson hastalarinda hastalik siddetine gore yiizeyel damar dansitesi 6l¢iim

ortalamalar1 ve gruplar arasindaki istatistiksel farklari (p degerleri)

Damar Dansitesi (%) | Grup 1 (Hafif) Grup 2(Orta- Agir) | p degeri

Ortalama+SS Ortalama+SS

(n=32) (n=30)
Tiim alan 46,36+4,65 46,39+5,20 0,978
Inferior yari 46,71+4,93 46,53+5,10 0,891
Superior yari 45,95+4,58 46,21+5,42 0,845
Fovea 19,37+8,05 17,19+7,94 0,288
Parafovea 47,64+5,92 45,41£5,32 0,125
Parafovea Temporal | 47,51£6,05 46,22+5,64 0,392
Parafovea Superior | 49,43+4,92 45,63+6,94 0,015
Parafovea Nazal 47,33£5,26 44,27+7,45 0,066
Parafovea Inferior 47,57+8,14 45,27£7,07 0,242
Perifovea 47,30+4,84 46,89+4,71 0,732
Perifovea Temporal | 43.60+4,39 43,02+6,36 0,680
Perifovea Superior | 46,78+5,63 46,55+5,64 0,876
Perifovea Nazal 51,41+4,99 50,97+5,24 0,737
Perifovea Inferior 47,53+5,43 48,14+5.34 0,662

[statistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 3
(orta) ve Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)

Hafif ve orta-agir gruba ait Parkinson hastalarinin derin damar dansiteleri tablo 14’te
gosterilmistir. Kadranlara gére derin damar dansitelerinin kadranlarina iliskin farklar analiz
edildiginde, gruplar arasinda inferior yari, parafoveal alanin temporal, superior ve nazal
kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark gozlenirken (p<0,005); diger kadranlarda

istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir (p>0,005).
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Tablo 14. Parkinson hastalarinda hastalik siddetine gore derin damar dansitesi 6lciim

ortalamalar ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar (p degerleri)

Damar Dansitesi (%) | Grup 1 (Hafif) Grup 2(Orta- Agir) | p degeri

Ortalama=+SS Ortalama£SS

(n=32) (n=30)
Tiim alan 45,98+6,84 43,82+4,71 0,155
Inferior yar 46,96+6,77 43,80+4,82 0,040"
Superior yari 44,97+7,43 43,84+4,90 0,484
Fovea 34,32+10,53 31,8949,71 0,348
Parafovea 51,18+5,55 49,06+4,65 0,111
Parafovea Temporal | 53.23+4.34 50,54+5,46 0,035
Parafovea Superior | 52,05+5,12 49,32+5,23 0,043
Parafovea Nazal 53,37+4,65 50,41+5,99 0,033"
Parafovea Inferior 49,51+7,33 47,21£7,82 0,236
Perifovea 46,58+7,29 44,26+5,52 0,166
Perifovea Temporal | 49,49+6,56 47,51+6,04 0,222
Perifovea Superior | 44,70+8,16 43,24+6,82 0,448
Perifovea Nazal 45,69+7,46 42,42+6,37 0,069
Perifovea Inferior 46,41+8,58 43,49+6,59 0,139

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 3
(orta) ve Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)

Hafif ve orta-agir gruba ait Parkinson hastalariin peripapiller kapiller damar dansitesi
Ol¢iimleri tablo 15°te gosterilmistir. Kadranlara gore peripapiller kapiller damar dansitelerinin
farklar1 analiz edildiginde, gruplar arasinda hi¢bir kadranda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir (p>0,005).
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Tablo 15. Parkinson hastalarinda hastahk siddetine gore peripapiller kapiller damar

dansitesi ortalamalar: ve gruplar arasindaki istatistiksel farklar: (p degerleri analizi)

Damar Dansitesi (%) | Grup 1 (Hafif) Grup 2(Orta- Agir) | p degeri

Ortalama=+SS Ortalama=+SS

(n=32) (n=30)
Tium alan 49,494+2.49 49,17+2,01 0,592
I¢ disk 46,006,26 45,82+6,18 0,910
Peripapiller 52,33£2,99 51,78+2,65 0,451
Siiperior yari 52,5243,33 51,73£3,23 0,351
Inferior yar 51,73%2,76 51,87+2,58 0,831
Nasal superior 50,12+4,42 48,78+4,61 0,248
Nasal inferior 47,26+6,99 48,88+4,86 0,296
Inferior nasal 49,76+7,62 51,44+4.48 0,298
Inferior temporal 57,59+,3,96 57,44+4,15 0,884
Temporal inferior 51,27+4,20 49,69+5,32 0,196
Temporal siiperior 54,90+5,23 54,08+5,22 0,543
Siiperior temporal 55,32+3,69 53,5844,25 0,089
Siiperior nasal 50,01+6,10 50,94+5,33 0,526

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: H&Y’ e gore Evre 3
(orta) ve Evre 4 (agir) Parkinson hasta grubu)

Hafif grup Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna ait yiizeyel damar dansitesi
Ol¢iimleri tablo 16’da gosterilmistir. Kadranlara gore siiperior yari, fovea, parafovea ve
parafoveal alanin inferior kadraninda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenirken (p<0,005);

diger kadranlarda istatistiksel olarak anlaml1 bir fark gézlenmemistir (p>0,005).
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Tablo 16. Yiizeyel damar dansitesi 0l¢iim ortalamalar1 ve gruplar arasindaki istatistiksel

farklar: (p degerleri)

Damar Dansitesi (%) | Grup 1(Hafif) Grup 2(Saghkh | p degeri

Ortalama+SS Kontrol Grubu)

(n=32) Ortalama=SS

(n=62)

Tum alan 46,36+4,65 48,19+4,57 0,071
Inferior yan 46,71+4,93 48,45+4,79 0,102
Superior yari 45,954+4,58 47,93+4,54 0,050"
Fovea 19,37+8,05 22,73+6,90 0,037
Parafovea 47,64+5,92 50,57+5,20 0,016"
Parafovea Temporal | 47,51+6,05 49,60+5,46 0,094
Parafovea Superior | 49.43+4,92 51,54+5,63 0,075
Parafovea Nazal 47,33+5,26 49,61+6,16 0,077
Parafovea Inferior 47,57+8,14 51,54+5,89 0,008
Perifovea 47,30+4,84 49,00+4,52 0,096
Perifovea Temporal | 43,60+4,39 44,96+5,08 0,201
Perifovea Superior | 46,78+5,63 48,67+4,73 0,089
Perifovea Nazal 51,41+4,99 53,19+4,67 0,092
Perifovea Inferior 47,53+5,43 49,25+5,03 0,129

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: Saglikli kontrol grubu)

Hafif grup Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna ait derin damar dansitesi
Olctimleri tablo 17°de gosterilmistir. Kadranlara gore tiim alan, superior yari, fovea, parafovea,
parafoveanin inferioru, perifovea, perifoveal alanin superior, temporal ve inferior kadranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark gézlenirken (p<0,005); diger kadranlarda istatistiksel olarak

anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,005).
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Tablo 17. Derin damar dansitesi ol¢iim ortalamalar1 ve gruplar arasindaki istatistiksel

farklar: (p degerleri)

Damar Dansitesi (%) | Grup 1(Hafif) Grup 2(Saghkh | p degeri

Ortalama+SS Kontrol Grubu)

(n=32) Ortalama=SS

(n=62)

Tum alan 45,98+6,84 48,99+6,50 0,040"
Inferior yari 46,96+6,77 49,30+6,70 0,114
Superior yari 44,97+7,43 48,64+6,65 0,017
Fovea 34.32+10,53 38,09+6,85 0,039
Parafovea 51,18+5,55 53,60+5,50 0,046"
Parafovea Temporal | 53,23+4,34 54,16+4,90 0,370
Parafovea Superior | 52,05+5,12 53,20+6,53 0,389
Parafovea Nazal 53,37+4,65 54,51+6,48 0,380
Parafovea Inferior 49,51+7,33 52,54+6,51 0,044
Perifovea 46,58+7,29 50,38+7,02 0,016"
Perifovea Temporal | 49,49+6,56 53,04+6,28 0,012"
Perifovea Superior | 44,70+8,16 49,31+7,46 0,007"
Perifovea Nazal 45,69+7,46 48,94+7,99 0,060
Perifovea Inferior 46,41+8,58 50,33+7,86 0,029"

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: Saglikli kontrol grubu)

Hafif grup Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna ait peripapiller kapiller damar
dansitesi 6l¢limleri tablo 18’de gosterilmistir. Kadranlara gore tiim alan, disk i¢i ve peripapiller
alana ait kadranlardan temporal inferior ve temporal superior kadranlarda istatistiksel olarak
anlamlh fark gozlenirken (p<0,005); diger kadranlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gdzlenmemistir (p>0,005).
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Tablo 18. Peripapiller kapiller damar dansitesi ortalamalar1 ve gruplar arasindaki

istatistiksel farklar: (p degerleri analizi)

Damar Dansitesi (%) | Grup 1 (Hafif) Grup 2 (Saghkh | p degeri

Ortalama+SS Kontrol Grubu)

(n=32) Ortalama+£SS

(n=62)

Tum alan 49,49+2.49 50,67+2,51 0,033"
I¢ disk 46,00+6,26 50,40+4.55 p<0,001"*
Peripapiller 52,33+£2,99 53,11£2,69 0,206
Siiperior yari 52,52+3,33 53,69+3,04 0,092
Inferior yar 51,73£2,76 52,812,99 0,090
Nasal superior 50,12+4,42 50,67+3,62 0,523
Nasal inferior 47,26+£6,99 49,21+4,55 0,106
inferior nasal 49,76+7,62 51,53+5,15 0,185
Inferior temporal 57,594,3,96 58,37+3,84 0,360
Temporal inferior 51,27+4,20 53,70+3,59 0,004
Temporal siiperior 54,90+5,23 57,09+3,77 0,022"
Siiperior temporal 55,32+43,69 56,90+4,54 0,093
Sﬁperior nasal 50,01+6,10 51,44+4,98 0,227

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: Saglikli kontrol grubu)

Hafif grup Parkinson hastalar1 ve saglikli kontrol grubuna ait Foveal Avaskiiler Zon
(FAZ) ve perimetri Ol¢limlerine ait istatistiksel analiz Tablo 19°da gosterilmistir. Foveal
avaskiiler zon 6l¢iimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir
(p>0,005). Perimetri 6l¢timlerinde ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmistir (p<0,005).
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Tablo 19. FAZ ve perimetri ol¢iim ortalamalari ve gruplar arasindaki istatistiksel farklari

(p degerleri)
Grup 1 (Hafif) Grup 2 (Saghkh | p degeri
Kontrol Grubu)
FAZ (um) 0,27£0,11 0,23+0,08 0,119
Perimetri (mm) 2,10+0,68 1,86+0,384 0,026

Istatistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

(SS: Standart sapma, Grup 1: H&Y’ e gore Evre 1, 2 (hafif) Parkinson hasta grubu, Grup 2: Saglikli kontrol grubu)

H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile yiizeyel damar dansiteleri
arasindaki korelasyon analizi Tablo 20’de gosterilmistir. Yiizeyel kapiller pleksusta parafoveal
alanin superior kadraninda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif korelasyon (p<0,005);

diger kadranlarda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,005).
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Tablo 20. H&Y evrelerine gore Parkinson hastahi@imin siddeti ile yiizeyel damar

dansiteleri arasindaki korelasyon analizi

Damar Dansitesi (%) H&Y evresi
p degeri
Tiim alan r: 0,017
p: 0,895
Inferior yan 1:-0,013
p: 0,918
Superior yar1 1: 0,045
p: 0,731
Fovea r: -0,205
p: 0,110
Parafovea r: -0,210
p: 0,101
Parafovea Temporal r: -0,147
p: 0,254
Parafovea Superior r: -0,320
p: 0,011
Parafovea Nazal r:-0,210
p: 0,101
Parafovea Inferior r: -0,135
p: 0,297
Perifovea r: -0,015
p: 0,905
Perifovea Temporal r: 0,004
p: 0,975
Perifovea Superior r: 0,047
p: 0,717
Perifovea Nazal r: -0,031
p: 0,814
Perifovea Inferior r: 0,069
p: 0,592

p: istatistiksel anlamlilik degeri, r: korelasyon katsayist

Istatistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.
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H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile derin damar dansiteleri
arasindaki korelasyon analizi Tablo 21°de gosterilmistir. Derin kapiller pleksusta tiim alan,
inferior yar1, parafovea, parafoveal alanin temporal, superior ve nazal kadraninda, perifovea ve
perifoveal alanin nazal ve inferior kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde negatif

korelasyon saptanmistir (p<0,005).

Tablo 21. H&Y evrelerine gore Parkinson hastali@inin siddeti ile derin damar dansiteleri

arasindaki korelasyon analizi

Damar Dansitesi (%) H&Y evresi
p degeri
Tiim alan r: -0,252
p: 0,048
Inferior yan r: -0,298
p: 0,019
Superior yar1 r:-0,193
p: 0,133
Fovea r: -0,199
p: 0,121
Parafovea r: -0,309
p: 0,015
Parafovea Temporal 1:-0,306
p: 0,016
Parafovea Superior r: -0,308
p: 0,015
Parafovea Nazal r:-0,278
p: 0,029
Parafovea Inferior r: -0,196
p: 0,127
Perifovea r: -0,254
p: 0,046
Perifovea Temporal r: -0,226
p: 0,078
Perifovea Superior r:-0,189
p: 0,141
Perifovea Nazal r: -0,275
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p: 0,030

Perifovea Inferior

r: -0,254

p: 0,046

p: istatistiksel anlamlilik degeri, r: korelasyon katsayisi

Istatistiksel agisindan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile FAZ ve perimetri dlgiimleri

arasindaki korelasyon analizi Tablo 22’de gosterilmistir. FAZ ve Perimetri Ol¢limlerinde

istatistiksel olarak anlamli diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir (p<<0,005).

Tablo 22. H&Y evrelerine gore Parkinson hastahi@inin siddeti ile FAZ ve perimetri

olciimleri arasindaki korelasyon analizi

H&Y evresi
p degeri

FAZ (pm)

r: 0,266

p: 0,037

Perimetri (mm)

r: 0,264

p: 0,038

p: istatistiksel anlamlilik degeri, r: korelasyon katsayisi

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari {ist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.

H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile peripapiller kapiller damar

dansiteleri arasindaki korelasyon analizi Tablo 23’te gdsterilmistir. Hicbir kadranda istatistiksel

olarak anlamli bir korelasyon saptanmamistir (p>0,005).
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Tablo 23. H&Y evrelerine gore Parkinson hastahi@inin siddeti ile peripapiller kapiller

damar dansiteleri arasindaki korelasyon analizi

Damar Dansitesi (%) H&Y evresi
p degeri
Tiim alan r: -0,017
p: 0,894
I¢ disk r: -0,041
p: 0,753
Peripapiller r: -0,020
p: 0,874
Siiperior yar1 r:-0,134
p: 0,297
Inferior yari r: 0,069
p: 0,592
Nasal superior r:-0,110
p: 0,393
Nasal inferior r: 0,192
p: 0,134
Inferior nasal 1: 0,241
p: 0,059
Inferior temporal r:-0,027
p: 0,835
Temporal inferior r: -0,152
p: 0,238
Temporal siiperior 1:-0,025
p: 0,849
Siiperior temporal r:-0,177
p: 0,169
Siiperior nasal r: 0,044
p: 0,732

p: istatistiksel anlamlilik degeri, r: korelasyon katsayisi

Istatistiksel agistndan anlamli fark bulunan grup numaralari iist simge olarak belirtilmistir. ** p<0,001, *p<0,05.
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5. TARTISMA

Parkinson hastaligi, artan yasam beklentisi nedeniyle giinlimiizde giderek biiyiiyen
kiiresel bir saglik sorunu haline gelmistir (157, 158). Parkinson hastaliginin klinik tanisinda
mevcut altin standart, uzman goriisii ile birlikte konsensus kilavuzlaridir. Ancak, belirgin
norolojik semptomlar ortaya ¢ikmadan once hastaligin erken evrelerindeki bireyleri tespit
etmek icin nesnel biyobelirteglere ihtiya¢ duyulmaktadir; bu, heniiz karsilanmamis énemli bir

gereksinimdir (159).

Merkezi sinir sistemi ile retina arasindaki anatomik ve patofizyolojik benzerlik,
retinanin serebral, ndronal ve mikrovaskiiler yapiy1 degerlendirmek icin erisilebilir bir pencere
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Bu da norolojik olaylar1 detayli bir sekilde
arastirmak i¢in umut verici bir yaklagim sunmaktadir (13, 160, 161). Parkinson hastalarinda
noronal islev bozuklugunun Onemli bir sorun oldugu goéz Oniine alindiginda, vaskiiler
bozulmanin olas1 patofizyolojik temelini incelemek faydali olacaktir (162). Ozellikle ig retina
katmanlari, ganglion hiicrelerinde patolojik a-siniiklein birikimi nedeniyle hastaliga karsit daha
savunmasiz gorinmektedir ve bu durum kan damarlarindaki vaskiilogenezde regresyonla
iligkili olabilir (163). Bu bulgular PH’e sahip hayvan model calismalariyla da
dogrulanmaktadir. Yapilan bu calismalarda i¢ retinal bolgedeki arteryel kan damarlarinda o-
siniiklein birikiminin oldugu gésterilmistir (164). Ozellikle yiizeyel retinal kapiller pleksusun
damar yapisindaki kayip, i¢ retinanin bu hastalik baglaminda patolojik birikimlere karsi daha
savunmasiz olabilecegini gostermektedir (165). Bu bilgiler 1s18inda, calismamizda OKTA
kullanarak Parkinson hastaliginda biyobelirte¢ olabilecek ylizeyel, derin retinal kapillerler ve
peripapiller  kapillerdeki mikrovaskiiler degisiklikleri degerlendirmeyi hedefledik.
Bulgularimiz, retinal mikrosirkiilasyondaki degisikliklerin Parkinson hastaliginin erken
evrelerinde taniya katkida bulunabilecegini ve potansiyel bir biyobelirteg islevi gorebilecegini

ortaya koymaktadir.

Calismamizda retinanin hem ylizeyel hem de derin kadranlarinin damar dansitesi
degerlendirildi. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Parkinson hastalarinin gozlerinde
ylizeyel damar dansitelerinden perifoveal alanin temporal ve inferior kadranlar1 hari¢ tiim
Yiizeyel Kapiller Pleksus (YKP), Derin Kapiller Pleksus (DKP) damar dansitelerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma goriiliirken; Foveal Avaskiiler Zon (FAZ)
Ol¢iimlerinde ise istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir artis gozlenmistir. Robbins ve

arkadaglari, Parkinson hastalarinda retinadaki mikrovaskiiler degisiklikleri OKTA ile inceledigi
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prospektif calismada bizim c¢alismamiza benzer sekilde YKP’de PH’li bireylerde saglikli
bireylere gore belirgin sekilde vaskiiler dansitede azalma oldugunu gdstermiglerdir. Ancak bu
calismada FAZ alaninda gruplar arasinda fark bulunamamistir (166). Bununla birlikte
Kwapong ve arkadaslarinin yaptig1 calismada YKP vaskiiler dansitesinde anlamli derecede bir
azalma saptanirken; DKP’de ise gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir (167). Rascuna ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismanin sonuglarinda ise,
bizim ¢alismamiz ve Robbins ve arkadaslarinin ¢alismasindan farkli olarak PH hastalar ile
saglikli kontroller arasinda mikrovaskiiler dansitede anlamli bir fark gézlenmemistir (168). Xu
ve arkadaslar yaptiklar1 ¢calismada makula vaskiiler dansitelerinde PH’li bireylerde saglikli
bireylere gore anlamli derecede azalma oldugunu gostermislerdir, bu durum bizim ¢alismamizi

destekler niteliktedir (169).

Bazi aragtirmalar, ¢aligmamiza benzer olarak PH’li bireylerde saglikli bireylere gore
DKP’de parafoveal alanda vaskiiler dansitede azalma oldugunu gostermistir (170, 171). Buna
karsilik, Rascuna ve arkadaslari, Kwapong ve arkadaslar ise parafoveal DKP’de énemli bir

degisiklige rastlamamiglardir (167, 168).

Optik sinirin, Parkinson hastalig1 ile iliskili olabilecek OKTA 6zelliklerinin belirlenmesi
lizerine giliniimiizde ¢alismalar yapilmaktadir (169, 172). Calismamizda retinanin yiizeyel,
derin tabakas1 diginda peripapiller kapiller damar dansiteleri de analiz edilmistir. Analizimize
gore tiim alan, disk i¢i ve peripapiller alana ait kadranlardan siiperior yari, inferior yari,
temporal inferior, temporal superior, ve siiperior temporal alanlarda PH’l1 bireylerde saglikli
kontrol grubuna gore damar dansitelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma
gozlenirken; peripapiller alana ait nasal superior, nasal inferior, inferior nasal, inferior temporal
ve siiperior nasal kadranda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir. Calismamiza
benzer olarak Lin ve arkadaglari, PH’li bireylerde peripapiller kapiller damar dansitelerini
incelemis ve radial peripapiller damar dansitelerinde anlamli derecede diistikliik saptamiglardir
(170). Bunun aksine Xu ve arkadaglar1 ¢alismalarinda peripapiller damar dansitelerinde belirgin

bir degisiklige rastlamamislardir (169).

OKTA tabanli FAZ morfometrik analizleri, foveal kapiller arkin degerlendirilmesine
olanak tamimaktadir. Caligmamizda saglikli kontrollerle karsilastirildiginda Parkinson
hastalarinin gozlerinde FAZ Olglimlerinde istatistiksel olarak anlamli derecede artis,

saptanmistir. Calismamiza benzer sekilde Zhou M. ve arkadaglarimin g¢alismalarinda FAZ
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alaninda artig saptanmistir ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (173).
Calismamizdan farkli olarak ¢esitli caligsmalarda Parkinson hastalarinda FAZ parametrelerinde

degisiklikler bildirilmistir; ancak bu ¢aligmalarin sonuglar1 heniiz net bir sonuca ulagsmamistir

(166, 168, 174).

Calismamizda Hoehn ve Yahr siniflandirmasina gore evrelere ayrilan PH’li bireyler
kendi i¢inde analiz edildiginde yiizeyel damar dansitelerinden parafoveal superior kadran harig
YKP, DKP ve PKP’de hi¢bir kadranda vaskiiler dansitede; FAZ 6lgiimlerinde gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Bizim ¢alismamiza benzer olarak Xu ve
arkadaslar1 Hoehn ve Yahr smiflandirmasina gore ¢alismalarma dahil ettikleri Parkinson
gruplar1 arasinda PKP’e ait hi¢bir kadranda vaskiiler dansitede anlamli fark gérmezlerken; tim
alan, parafoveal alan, perifoveal alanin temporal kadrani ve FAZ Olgiimlerinde istatistiksel

olarak anlamli farklar tespit etmislerdir (169).

Calismamizda hafif (erken) evredeki Parkinson hastalari ile saglikli kontrol grubundaki
bireylerin damar dansiteleri karsilastirildiginda erken evre Parkinson hastalarinin YKP’de
superior yari, fovea, parafovea ve parafoveal alanin inferior kadraninda; DKP’de tiim alan,
superior yar1, fovea, parafovea, parafoveanin inferioru, perifovea, perifoveal alanin superior,
temporal ve inferior kadranlarinda; PKP’de ise tiim alan, disk i¢i ve peripapiller alana ait
kadranlardan temporal inferior ve temporal superior kadranlarda saglikli kontrol grubuna gore
damar dansitelerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir azalma saptanmistir. Foveal
avaskiiler zon ol¢limlerinde ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Calismamiza
benzer ve bulgularimizi destekleyecek nitelikte erken evre Parkinson hastalari ile saglikli
kontrol grubunu karsilastiran Kwapong ve arkadaslar1 YKP’de tiim kadranlarda ve PKP’de bazi
kadranlarda istatistiksel olarak anlamli farklar gostermislerdir (167). Bu bulgular, Shi ve
arkadaslarinin (165) ve Robbins ve arkadaslarinin (166) calismalarinda da dogrulanmistir. Buna
karsin Xu ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢calismada erken evredeki Parkinson hastalari ile saglikli
kontrol grubundaki bireylerin YKP’deki damar dansiteleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gosterilememistir (169). Bulgularimiz, retinal mikrosirkiilasyondaki degisikliklerin
Parkinson hastaliginin erken evrelerinde tanitya katkida bulunabilecegini ve potansiyel bir

biyobelirteg islevi gorebilecegini ortaya koymaktadir.

Calismamizda H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile OKTA verileri

arasinda korelasyon analizi yapildiginda YKP’de parafoveal alanin superior kadraninda,
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DKP’de tiim alan, inferior yari, parafovea, parafoveal alanin temporal, superior ve nazal
kadraninda, perifovea ve perifoveal alanin nazal ve inferior kadranlarinda negatif korelasyon
saptanmigstir. Foveal avaskiiler zon Olglimlerinde pozitif korelasyon saptanmistir. Peripapiller
kapiller damar dansiteleri ile anlamli bir korelasyon goriillmemistir. Calismamizi destekler
nitelikte Ling Zhang ve arkadaslar1 yaptiklari calismalarda parafoveal alanin temporal, superior
ve inferior kadranlarinda; perifoveal alanin nazal ve inferior kadranlarinda istatistiksel olarak
anlamli negatif korelasyon raporlamiglardir (175). Calismamizi dogrular nitelikte Xu ve
arkadaslar1 Parkinson hastaliginin evresi ve siiresi arttikgca YKP’deki damar dansiteleri azalma
oldugunu caligmalarinda gostermislerdir (169, 171). Lin ve arkadaslar1 Parkinson hastaliginin
siddeti arttikca mikrovaskiiler dansitelerde azalma oldugunu gdstermislerdir (170). Buna karsin
onceki yapilan bazi calismalarda Parkinson hastaliginin siddeti ile OKTA verileri arasinda
anlamli bir farklilik bulunamamustir (165, 167). Bu durum muhtemelen bu ¢alismalarin kiigiik

orneklem biiyiikliigline sahip olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Calismalarin sonuglarindaki bu degiskenlik ve tutarsizlik, calisma tasarimi ve hasta
secimi gibi faktorlerden kaynaklanmis olabilir. Ayrica, Zhang ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada, farkli OKTA cihazlarinin farkli OKTA akis algoritmalarindan kaynakli olarak
VD ol¢timleri iizerinde farkliliklarin oldugu gosterilmistir (176). Buna ek olarak, VD dl¢timleri
ve OKTA tekrarlanabilirligi, sinyal giiclinden 6nemli 6l¢iide etkilenmistir (177). Bu nedenle,
sonuglarin yorumlanmasinda kullanilan OKTA cihazlarinin tiirii ve OKTA goriintiilerinin sinyal
giicii dikkate alimmalidir. Calismalarin sonuclar1 farklilik gosterse de, cogu g¢alisma PH
hastalarinda makiiler VD'nin azaldigin1 gostermistir. Sonucglarimiz, retinal mikrovaskiiler
degisikliklerin gorme bozuklugundan 6nce ortaya ¢ikabilecegini ve PH hastalarinda retinal yap1
degisikliklerinden daha erken tespit edilebilecegini gostermistir. Calismamizda PH hastalarinin
ortalama H&Y evresi 2,57£1,00 olup, hastalarin nispeten erken bir evrede oldugunu
gostermektedir. Bu nedenle retinal mikrovaskiiler degisiklikler, PH’ nin erken evrede tanisinda

biyomarker olarak umut vaat etmektedir.

Norodejenerasyona ek olarak, vaskiiler komponentin de Parkinson hastalig
patogenezine katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak bununla alakali olarak vaskiiler
degisikliklerin dopaminerjik noéron kaybiyla es zamanli olup olmadiginin agikliga
kavusturulmasi gerekmektedir (159). Retinal atrofi, 6zellikle dopaminerjik ndéronlarin yogun
oldugu fovea cevresindeki i¢ retina katmanlarinda daha belirgin gériinmektedir (162). Makdiler

bolgenin yiiksek metabolik ihtiyaci nedeniyle artan oksijen tiiketimi, dokunun homeostazini
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etkileyen eszamanli patolojilerde, Ornegin Parkinson hastaliginda retinanin morfolojik
yapisinda bozulmalara yol acabilir. Foveal avaskiiler zon alaninin bozulmasina neden olan
patofizyolojik mekanizma, foveadaki dopaminerjik hiicrelerin hasarina baglh olarak
mikrovaskiiler yapinin degismesiyle agiklanabilir. Parkinson hastaliginin erken evrelerinde bile
damar biitiinliigiiniin etkilenebilecegi goz Oniine alindiginda, FAZ bozulmasinin bu hastaligin
erken tespiti i¢in hassas bir belirte¢ olabilecegi diisiiniilmektedir. Yakin zamanda yapilan
calismalar, OKTA ile Parkinson hastalarinda kan akimi ve retinal damar dansitesinde
degisiklikler oldugunu gostermistir. Ancak bu calismalarin sonuglar1 genel olarak birbiriyle

uyumlu degildir (165, 166, 167, 168, 169, 174, 178, 179, 180).

Parkinson hastaligindaki mikrovaskiiler degisikliklerin olasi patofizyolojik temelini
degerlendirmek ve goriilen tutarsizliklara olasi aciklamalar getirmek onemlidir. Parkinson
hastaliginin erken evrelerinde, a-siniiklein birikimleri ve kontrolsiiz mikroglia aktivasyonundan
kaynaklanan ndroinflamasyon, hastaligin baslangici ve ilerlemesinde rol oynayabilecek olasi
mekanizmalardir. Merkezi sinir sistemi ile retina arasindaki benzerlik g6z oniine alindiginda,
mikrocevre homeostazinin saglanamamasi ve lokal vazodilator medyatorlerin salinimi, yiizeyel
retina katmanlarinda morfolojik ve mikrovaskiiler degisikliklere yol acabilir ve bu da vaskiiler
parametrelerin degerlerinde artisa neden olabilir (181, 182, 183, 184, 185). Foveal kapillerle
ilgili olarak, foveanin santral kisminin periferine gére dopaminerjik néronlar agisindan daha
yogun bir sekilde ¢evrelenmis olmasi nedeniyle, hem yapisal hem de vaskiiler 6zelliklerdeki
degisikliklerin bu bolgede daha belirgin olacag: diisliniilebilir. Parkinson hastalarinda FAZ’da
meydana gelen genislemenin bir diger olast nedeni, ndrodejenerasyon siirecindeki anjiyopatik
degisiklikler olabilir. Parkinson hastalarinda yapilan merkezi sinir sistemi otopsi ¢aligmalari,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi anjiyogenezi tesvik eden faktorler tarafindan
tetiklenen, kan akis1 olmayan islevsiz kilcal damarlarin kalintilar1 olan tel damarlarin varligini
gostermistir.  Foveal bolgenin oksijen ve besin maddelerine olan yiiksek metabolik
gereksinimleri nedeniyle, bu bolgedeki degisikliklerin makulanin diger kisimlaria goére daha
belirgin oldugunu varsayabiliriz. Bunun yani sira, hiicre i¢i oksidatif stresin kapiller damar
degisikliklerini tetikleyen 6nemli bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Bu durumda, islevsiz
kilcal damarlarla birlikte goriilen ndrodejenerasyon, foveadaki mikro damarlarin yogunlugunun
degismesine neden olabilir (181, 182, 183, 184, 185). Bununla birlikte, fovea ve periferik
makiiler bolgelerin (parafovea ve perifovea) damar dansitelerinin, saglikli bireylere kiyasla

Parkinson hastalarinin gézlerinde bozulma gosterdigini 6zellikle belirttik.
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Parkinson hastaliginda en belirgin patolojik bulgulardan biri serebral vaskiiler
disfonksiyondur. Ozellikle beyin bolgelerinde vaskiiler dejenerasyonu destekleyen veriler,
serebral anjiyopatinin retinaya kadar uzanarak mikrovaskiiler agin seyrelmesine yol
acabilecegini one siirmektedir. Ayrica, bir¢cok calisma, makiiler mikrovaskiiler damar dansitesi
ve perfiizyonun azalmasinin, Parkinson hastalarinda gozlemlenen altta yatan patofizyolojik
mekanizmay1 yansittigini ve vaskiiler dallanmanin fraktal boyutunun ve karmasikliginin
azalmasiyla uyumlu oldugunu acikca gdstermistir (13, 160, 161). Onceki calismalara benzer
sekilde, bu calismada makiiler kapiller damar parametrelerin kapsamli bir degerlendirmesi,
Parkinson vakalarinda i¢ retina katmanlarinin damarlanmasinin genel olarak azaldigini ortaya
koymustur. Sonuglarimiz, her makiiler bolgedeki vaskiiler parametrelerin farkli sekillerde
etkilendigini ve bunun, hastaligin patofizyolojisine bagli olarak mikrodamar degisikliklerindeki

cesitliligi yansittigini géstermektedir.

Optik sinirin, Parkinson hastalig1 ile iliskili olabilecek OKTA 6zelliklerinin belirlenmesi
lizerine gliniimiizde ¢aligmalar yapilmaktadir (169, 172). Bu ¢alismada OKT anjiyogramlarini
analiz ettigimizde, Parkinson hastalig1 vakalarinda peripapiller vaskiiler parametrelerde saglikli
bireylere kiyasla dnemli bir bozulma oldugunu ve bunun ayni zamanda serebral vaskiiler
durumu yansittigint gosterdik. Dolayisiyla, ¢alismamiz peripapiller vaskiiler yapinin Parkinson

hastaliginin erken evrelerinin bir biyobelirteci olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

Farkl1 retinal bolgelerdeki mikro dolasim degisikliklerinin uyumsuz olabilecegini ve
bunun biiyiik Ol¢iide retinal damar yapisimin farkli kokenlerinden kaynaklanabilecegini
ongorebiliriz; makiiler kapiller pleksus retinal dolagimdan beslenirken, radyal peripapiller
kapillerler koroidal siliyer damarlar tarafindan beslenmektedir. Peripapiller degisikliklerin daha
az belirgin olmasinin bir diger olasi nedeni, optik sinir etrafindaki ¢ok katmanli kilcal
damarlarin ¢akismasi olabilir; bu da OKTA ile tespit edilemeyen kiigiik degisikliklere neden
olabilir. Ancak bu 6nerilen mekanizmalar heniiz spekiilatif olup, klinik bulgular1 netlestirmek
icin daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (169, 186). Genel olarak, peripapiller damar yapisinin
Parkinson hastaligin1 erken teshis etmek icin dikkate deger bir gosterge olabilecegi

varsayilabilir.

Bugiine kadar, Parkinson hastalifinda retinal mikrovaskiiler yapiya dair yeterince
kapsamli kanit elde edilememistir. Vaskiiler dansitelerdeki degisimlerin, hastaligin baslangici,

ilerlemesi, tedavi segenekleri ve prognoz i¢in bir 6ngoriicii faktor olarak hizmet edebilecegini
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diisiindiigiimiizden, bu bilgiyi klinik uygulama agisindan olduk¢a dnemli goriiyoruz. Ayrica,
Parkinson hastalig1 olan hastalarin hastaligin siddeti ac¢isindan hafif, orta ve agir grup arasinda
OKTA verilerinde genel anlamda istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmamasi,
sonuglarimizin hastaligin ilerlemesinden etkilenme olasiligini en aza indirmistir. Bunun yani
sira, ylizeyel ve derin makula bolgelerini (fovea, parafovea ve perifovea), peripapiller alani ve
FAZ-perimetri Ol¢iimlerini ayr1 ayri detayli bir sekilde analiz ettik. Bu parametreler ve

caligmanin tasarimi, arastirmamiza gii¢ katmaktadir.

I¢ retina katmanlarinin ndrodejenerasyon ve vaskiiler regresyon ile esas olarak
etkilendigi diisiiniilmesine ragmen, derin retina katmanlari ve i¢ koroidin kesinlikle incelenmesi
gerekmektedir; buna ek olarak, her bir makiiler sektdriin alt analizi, ince mikrovaskiiler
degisiklikleri ortaya ¢ikarabilir. Ayrica Parkinson hastalig1 olan vakalarda OKTA goriintiileme
artefaktlarinin, retinal mikrovaskiiler yapilarin kesin degerlendirilmesine engel olabilecegini
goz oOniinde bulundurmaliyiz; bu durum ise daha c¢ok derin tabakanin goriintiillenmesiyle
iligkilidir (10). Bunun yaninda OKTA goriintiilerindeki hareket artefaktlarinin, uzun hastalik
stiresi ve ciddi motor bozukluklarla iliskili oldugu tespit edilmis, ancak bu durumlar analizimize
dahil edilmemistir. Ancak, bu ¢alismanin goz 6nilinde bulundurulmasi gereken bazi kisitliliklart
da vardir. Mevcut 6rneklem boyutu kiigiik oldugundan, elde edilen sonuglarin dikkatli bir
sekilde yorumlanmas1 gerekmektedir; ¢iinkii tespit edilen baz1 korelasyonlarda istatistiksel
anormallikler olabilir. Bununla birlikte, bu kiiciik 6rneklemle bile incelenen parametrelerin
cogunda anlamh farkliliklar tespit edilmistir, ancak sonug¢larimizi dogrulamak i¢in daha fazla
katilimciyla yapilacak ek c¢aligmalara ihtiyag vardir. Bu c¢aligmada retina vaskiiler
parametrelerini degerlendirmemize ragmen, PH'de yaygin olarak bildirilen ve yagam kalitesinin
diismesine neden olabilecek g6z hareket fonksiyonu, kontrast duyarlilii, renk algis1 ve
illiizyonlar gibi spesifik gorsel semptomlar1 degerlendirmedik. Kullandigimiz goriintiileme
teknolojisinin kisitliliklarin1 da g6z ardi etmemeliyiz. OKTA, cesitli kisitliliklara sahiptir. Bu
kisitliliklardan bazilari; OKTA'nin yapisal analiz saglayan OKT’ye gore daha zaman alict
olmasi, FFA veya ISYA’da goriintiilenebilen vaskiiler permabilite artisi ve sizintilarin
goriintiilenemiyor olmasidir (10). OKTA’nin arastirma amagh kullanilmasinin bir diger
limitasyonu ise rakamsal bir veri veriyor olmasi ancak ¢ekim yapilan hasta ve ¢cekim yapan
kisiden kaynakli cesitli farkliliklara neden olabilmesidir. Yapilan Ol¢iimiin analizi cihaz
tarafindan yapildig1 i¢in cihaz tarafindan kullanilan yontemler ve analiz sonuglart cihazlar

arasinda farkliliklara sahip olabilir (10, 187). OKTA’nin, OKT c¢alisma prensibine benzerlik
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gostermesi nedeniyle artefakta neden olan faktorler de OKT ile benzerlik gosterir. OKTA’da
artefakt olusturan nedenler; harekete bagl sinyalleri algilanmasinda kullanilan ¢gekim yontemi,
veri isleme siireci, goziin hareket etmesi, goze ve goz patolojilerine bagli intrinsik faktorler
olarak siralanabilir (52, 187). Ayrica klinisyenlerin, OKTA’ nin klinik kullaniminda, makiilanin
ve periferal patolojilerin damarlanmasim1  gostermede kisith  oldugu g6z Oniinde

bulundurulmalidir (187, 188).

OKTA ile elde ettigimiz kotii kalitedeki goriintiileri elememize ragmen, saglikli grup,
PH grubuna kiyasla 6x6 mm makula taramasinda daha yiiksek kaliteli OKTA goriintiilerine
sahipti; bu durum, sonuglarin yorumlanmasinda dnyargiya neden olabilir. Ancak, elde ettigimiz
sonuclar dogrultusunda retinal mikrovaskiiler dansitenin, PH’nin erken tanisinda ve
izlenmesinde degerli bir biyomarker olabilecegi diisiincemizi korumaktayiz. Bulgularimizin

klinik etkilerinin daha fazla arastirilmasi i¢in gelecekteki ¢caligsmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Son olarak, calismamiz kesitsel tasarimin getirdigi kisithiliklara tabidir. Parkinson
hastalig1 insidans1 ile OKTA parametrelerindeki degisiklikler arasinda bir zaman iligkisi

kurmamiz miimkiin degildir.
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6. SONUC VE ONERILER

. Bu calisma hafif, orta ve agir grup Parkinson hastaliginda retina ve optik diskteki
mikrovaskiiler degisiklikleri inceleyen ilk ¢aligmalar arasindadir.

. Parkinson hastalarinda makiila ve peripapiller damar dansitesinin degerlendirilmesinde
OKTA giivenli bir yontemdir.

. Parkinson hastalarinda retinanin hem yiizeyel hem de derin kadranlarinin damar
dansitesi degerlendirilip sagliklt kontrollerle karsilastirildiginda Yiizeyel Kapiller
Pleksus (YKP), Derin Kapiller Pleksus (DKP) damar dansitelerinde anlamli azalma
saptanmigtir.

. Foveal Avaskiiler Zon (FAZ) ve perimetri Ol¢iimlerinde ise saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda Parkinson hastalarinin gézlerinde anlamli artis gdzlenmistir.

. Parkinson hastalikli bireylerde peripapiller kapiller damar dansitesi analizimize gore
tiim alan, disk i¢i ve peripapiller alana ait kadranlardan siiperior yari, inferior yari,
temporal inferior, temporal superior, ve siiperior temporal alanlarda saglikli kontrol
grubuna gore damar dansitelerinde anlamli azalma gozlenirken; peripapiller alana ait
nasal superior, nasal inferior, inferior nasal, inferior temporal ve siiperior nasal kadranda
anlamli bir fark gézlenmemistir.

. H&Y smiflandirmasina goére evrelere ayrilan PH’li bireyler kendi i¢inde analiz
edildiginde yiizeyel damar dansitelerinden parafoveal superior kadran hari¢ YKP, DKP
ve PKP’de hicbir kadranda vaskiiler dansitede; FAZ ve perimetri 6l¢iimlerinde gruplar
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir.

. Hafif (erken) evredeki Parkinson hastalar ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin
damar dansiteleri karsilastirildiginda erken evre Parkinson hastalarinda YKP’de
superior yari, fovea, parafovea ve parafoveal alanin inferior kadraninda; DKP’de tiim
alan, superior yari, fovea, parafovea, parafoveanin inferioru, perifovea, perifoveal
alanin superior, temporal ve inferior kadranlarinda; PKP’de ise tiim alan, disk i¢i ve
peripapiller alana ait kadranlardan temporal inferior ve temporal superior kadranlarda
damar dansitelerinde anlamli azalma saptanmaistir.

. Hafif (erken) evredeki Parkinson hastalar1 ile saglikli kontrol grubundaki bireylerin FAZ
Ol¢limleri arasinda anlamli fark bulunamamuistur.

. H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile damar dansitesileri arasindaki

korelasyon analizinde YKP’de parafoveal alanin superior kadraninda, DKP’de tiim
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10.

11.

12.

13

14.

alan, inferior yari, parafovea, parafoveal alanin temporal, superior ve nazal kadraninda,
perifovea ve perifoveal alanin nazal ve inferior kadranlarinda negatif korelasyon
saptanmistir.

H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile FAZ Slgiimleri arasinda pozitif
korelasyon saptanmustir.

H&Y evrelerine gore Parkinson hastaliginin siddeti ile peripapiller kapiller damar
dansiteleri arasinda anlamli bir korelasyon goriilmemistir.

Ozellikle makula ve peripapiller alandaki azalmis damar yogunluguyla birlikte
FAZ’daki genisleme, beyin damarlarindaki degisikliklerin taranmasinda ve Parkinson
hastaliginin tan1 algoritmalarini iyilestirmede potansiyel olarak faydali olabilecek umut

verici biyobelirtegler olabilir.

. Retinal mikrodolasim goriintiilemesi, Parkinson hastaliginin preklinik formunun

tanisina katkida bulunabilecek morfolojik degisiklikler hakkinda fikir verebilir ve
Parkinsonian bozukluklar spektrumundaki farkli durumlart ayirt edebilir.

Bulgularimizin dogrulanmasi1 ve OKTA 6zelliklerinin Parkinson hastaliginin erken
evrelerini 6ngoren faktorler olarak klinik uygulamada kullanilabilirliginin belirlenmesi

icin ek longitudinal prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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7. OZET
Parkinson Hastalarinda Retina Ve Optik Diskin Optik Koherens Tomografi Anjiografi ile

Degerlendirilmesi

Amag: Goziin vaskiiler ag1, serebral dolasimi yansitan bir ayna olarak hizmet edebilir;
bu nedenle erken tani i¢in dogrulanmis retinal biyobelirteclerin incelenmesi, Parkinson
hastaliginin patogenezini daha iyi anlamak i¢in umut verici bir yaklagim olabilir. Calismamizin
amaci, PH tanili hastalarda makula ve peripapiller bolgedeki i¢ retina katmanlarmin retinal

mikrodolasim degisikliklerinin incelenmesidir.

Yéntem: Calismaya Yozgat Bozok Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Gz
Hastaliklar1 Anabilim Dali poliklinigine bagvuran 30 kadin, 32 erkek toplam 62 saglikli birey
ile Noroloji poliklinigi tarafindan G6z Hastaliklarina konsiilte edilen 32 kadin, 30 erkek toplam
62 Parkinson tanili hasta dahil edildi. Parkinson hastalarinin evrelendirilmesi Hoehn-Yahr
Evreleme oOlgegi (H&Y) ile biligsel durumu ise Mini Mental Durum Testi (MMSE) ile
degerlendirildi. Tiim hastalara kapsamli oftalmolojik muayene yapildi. OKTA (Optik Koherens
Tomografi Anjiografi) goriintiillemesinde yiizeyel ve derin retinal kapiller pleksus ve
peripapiller kapiller pleksusa ait 6l¢iimler alindi.

Bulgular: Gruplar arasinda yiizeyel damar dansitelerinin kadranlarina iligkin farklar
analiz edildiginde PH’li bireylerde tiim alanda, tiim parafoveal alan ve perifoveal alanin
sliperior ve nazal kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken (p<0,005);
perifoveal alanin temporal ve inferior kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir (p>0,005). FAZ ve perimetri dl¢iimlerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptanmistir (p<0,005). Derin damar dansitelerinde tiim alan, tiim parafoveal alan ve
kadranlar1 ile tim perifoveal alan ve kadranlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlenmistir (p<0,005). Peripapiller kapiller pleksusta ise tiim alan, disk ici, peripapiller alan
ve peripapiller alana ait kadranlardan superior yari, inferior yari, temporal inferior, temporal
superior, ve siiperior temporal alanlarda PH’li bireylerde saglikli kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli azalma gozlenirken; peripapiller alana ait nasal superior, nasal
inferior, inferior nasal, inferior temporal ve siiperior nasal kadranda istatistiksel olarak anlamli

bir fark gézlenmemistir (p>0,005).
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Sonu¢: OKTA, Parkinson hastalarinda makula ve peripapiller bolgelerde azalmis damar
yogunlugu ve FAZ genislemesiyle iliskili bulgularin, hastaligin erken tanisi ve takibinde

biyobelirte¢ olma potansiyelini gdsteren noninvaziv bir goriintiileme yontemidir.

Anahtar kelimeler: Parkinson hastaligi, retina, optik disk, mikrosirkiilasyon, optik

koherens tomografi anjiografi.
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8. ABSTRACT

Evaluation of the Retina and Optic Disc in Parkinson’s Disease Using Optical Coherence

Tomography Angiography

Objective: The vascular network of the eye can serve as a mirror reflecting cerebral circulation.
Therefore, investigating validated retinal biomarkers for early diagnosis may be a promising
approach to better understand the pathogenesis of Parkinson's disease. The aim of our study is
to investigate the alterations in retinal microcirculation within the inner retinal layers of the

macular and peripapillary regions in patients diagnosed with Parkinson's disease.

Methods: The study included a total of 62 healthy individuals (30 women and 32 men) who
visited the Ophthalmology Department outpatient clinic at Yozgat Bozok University Research
and Application Hospital, as well as 62 patients diagnosed with Parkinson's disease (32 women
and 30 men) who were referred to the Ophthalmology Department by the Neurology outpatient
clinic. The staging of Parkinson's disease was assessed using the Hoehn-Yahr Staging Scale
(H&Y), and cognitive status was evaluated using the Mini-Mental State Examination (MMSE).
All patients underwent a comprehensive ophthalmological examination. Optical Coherence
Tomography Angiography (OCTA) imaging was performed to measure the superficial and deep
retinal capillary plexus and the peripapillary capillary plexus.

Results: When analyzing the differences in quadrants of superficial vessel densities between
the groups, a statistically significant decrease was observed in patients with Parkinson’s disease
across the whole image, the entire parafoveal region, and in the superior and nasal quadrants of
the perifoveal region (p<<0.005). However, no statistically significant difference was found in
the temporal and inferior quadrants of the perifoveal region (p>0.005). A statistically significant
increase was noted in FAZ (foveal avascular zone) and perimetry measurements (p<0.005). In
terms of deep vessel densities, a statistically significant reduction was observed across the
whole image, the entire parafoveal region and its quadrants, as well as the entire perifoveal
region and its quadrants (p<0.005). In the peripapillary capillary plexus, a statistically
significant reduction was observed in individuals with Parkinson's disease compared to the
healthy control group across whole disc, inside disc, the peripapillary region, and the quadrants
of the peripapillary region: superior hemisphere, inferior hemisphere, temporal inferior,

temporal superior, and superior temporal regions. However, no statistically significant
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difference was observed in the nasal superior, nasal inferior, inferior nasal, inferior temporal,

and superior nasal quadrants of the peripapillary region (p>0.005).

Conclusion: OCTA is a non-invasive imaging method that demonstrates the potential of
biomarkers for the early diagnosis and monitoring of Parkinson’s disease, particularly through
findings related to reduced vascular density in the macular and peripapillary regions, as well as

FAZ enlargement.

Keywords: Parkinson’s disease, retina, optic disc, microcirculation, optical coherence

tomography angiography
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