SISTEMIiK HASTALIKLARLA ILiSKiLi RETINOPATILER

Ocular Ischemic Syndrome

0z

Okiiler iskemik sendrom siklikla karotis arteryel sistemdeki darlik ve tikanikliga ikincil olarak gelisebilen okiiler bulgular
ile karakterize klinik bir tablodur. Nadir goziikmekle beraber farkli klinik bulgular ile ortaya ¢ikabileceginden tan1 koymak
zor olabilir. Olgularin %90 kadarinda asemptomatik karotis arter darlig: saptanmasi sebebi ile hastaligin tanisinin konma-
s1 oftalmolojik patolojilerin tan ve tedavisi yani sira karotis arter hastalig: ve eslik eden diger sistemik hastaliklarin erken
tespit ve tedavisi agisindan 6nem arz etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Okiiler iskemik sendrom, retina.

ABSTRACT

Ocular ischemic syndrome is characterized by ocular signs and symptoms usually secondary to the stenosis or obstruction
of carotid arterial system. Because of its rare nature and different clinical presentation it may be diffucult to diagnose. As
many as 90% of cases have asymptomatic carotid artery stenosis; it is important to diagnose the situation as early as to
detect and make the treatment of other systemic diseses rather than ophthalmological signs.
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GIRIS

Okiiler iskemik sendrom (OIS); cogunlukla karotis arteryel sistemdeki darlik yada tikanikliga bagl gelisen
kronik okiiler hipoperfiizyon neticesinde olusan klinik bulgu ve semptomlar biitiiniidir. Ilk defa 1963 yilinda
Hedges tarafindan sol taraf internal karotis arter (IKA) tikanikligi olan 48 yasindaki bir olgunun fundus bul-
gulari (retinal venoz yapilarda dilatasyon, periferal blot hemorajiler) ile tanimlamigtir. Hedges bu bulgular: ka-
rotis arter yetmezligine bagh gelismis olduguna inandig: retinal hipoksiye baglamistir.! Kearns ve Hollenhorst
tek tarafli IKA darlig: ya da tikaniklig: olan takipli olgularinin yaklasik %5’inde benzer bulgular: tanimlamig
ve hastalig1 “Venoz Staz Retinopatisi” olarak adlandirmiglardir.? 1965 yilinda ise Knox oklusif brakiosefalik
vaskuler hastaligi olan 5 olguda 6n segment inflamasyonu saptamis ve tabloyu “Iskemik Okiiler iInflamasyon”
olarak tariflemistir.? Giintimiizde ise bulgularin hem 6n segment hem de arka segmente goriilmesi neticesinde
tablo okiiler iskemik sendrom olarak adlandirilmaktadar.
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Epidemiyoloji-Patogenez

OIS genellikle 50-80 yas arasinda ortalama 65 yas
gurubunda ortaya ¢ikmaktadir. Aterosklerotik has-
taliklarin daha sik gorildiagi erkek populasyonunda
iki kat daha fazla izlenmektedir.? Irk ayrimi goster-
mez. Olgularin yaklagik %22’si bilateral tutulum ile
karsimiza cikmaktadir.® Insidans konusunda yeterli
calisma olmamakla beraber Sturrock ve Mueller’e
gore ortalama insidansi milyonda 7.5 olgu olarak
bildirilmistir.” Okiiler iskemik sendroma siklikla ka-
rotis arteryel sistemdeki darhik yada tikanikliklar
sebep olur. Bununla birlikte oftalamik arter darlik
yada tikanikliklar1 da hastaliga neden olabilmekte-
dir. Ateroskleroz; bu grup hastaliklarin basta gelen
nedeni olup, karotis arterlerin anevrizmal diseksiyo-
nu, dev hiicreli arterit, vasospazm, travma, Behcet
hastaligi, Takayasu hastaligi, aortik ark snedromu,
hiperhomosisteinemi ve hiperviskozite sendromlar:
da karotis arter tikanmasina neden olabilecek diger
patolojilerdir.

Okiiler iskemik sendrom tanisi almig hastalarin yak-
lagik %90’ 1inda karotis arter darligi izlenmektedir.’
Karotis arteryel sistemdeki %90 darlik santral reti-
nal arter perfiizyon basincinda yaklagik olarak %50
azalmaya neden olmaktadir.® Yalniz hemodinamik
bozukluga sahip olgularin yalnizca %5'inde OiS'un
gelismesi kollateral dolagimin etyopatogenezdeki
onemini gostermektedir. Yapilan bir ¢alismada in-
ternal karotis arter ile eksternal karotis arter ara-
sindaki mevcut kollateral dolasimin yeterli oldugu
olgularda %90 darlik OIS’a neden olmazken, iyi bir
kollateral dolasimin olmadigi olgularda %50 darl-
gin bile OIS gelisimine yol acabilecegi bildirilmistir.?
Bizim klinigimizde de sol taraf total IKA obstriiksi-
yonu olup OIS gelismemis bir olguda takip altinda
OIS gelismesi iizerine cekilen bilgisayarli tomografi
anjiografi goriintiisiinde kollateral dolasim bozuklu-
gu saptandig: resim 1’de gorilmektedir.

OIS’da karotis darlik veya ileri tikanikligi Oftalmik
Arter ve Arka silier Arter hipoperfiizyonuna yol aca-
rak optik disk, koroid, RPE, fotoreseptor dis segment-
lerinde iskemiye neden olur, boylece OIS klinik bulgu
ve belirtileri olusur. Ozetle; karotis arter darhiginin
derecesi, karotis arter darliginin siiresi, kollateral do-
lagimin varhigi, anastomatik varyasyonlarin varhg,
bilateralite ve eglik eden sistemik vaskuler hastalik-
larin olup olmamasi OIS patogenezinde 6nemlidir.*

Klinik

OIS’un en 6nemli belirti gorme kaybidir. Bunun di-
sinda okiiler agr1 ve diger sistemik gikayetler (ver-
tigo, bas donmesi, kulak c¢inlamasi, ¢igneme kladi-
kasyosu) de hastalarda bulunabilir. OIS’da olgularin

%91’inde azalmig gorme keskinligi mevcuttur.’ Bu
hastalarin yaridan fazlasinda gorme kaybi haftalar

ve aylar icinde olusurken %5-10 kadarinda amarozis
fugaks olarak adlandirilan gelip gecici gorme kaybi
seklinde olugur. Amorozis fugaksin sebepleri arasin-
da emboli, vasospazm ve koroid hipoperfiizyonu sayi-
labilir. Retinanin metabolik ihtiyacin1 arttiran veya
perfiizyon basincini disiiren durumlarda;

- Parlak 1s18a maruz kalma (Light induced transient
visual loss),

- Postural degisiklikler,
- Yemek sonrasi Amorozis fugaks daha siktir.

Bu nedenle tek gozde gelip gecici gorme azalmasi
kayb1 olan olgularda OIS ayiric1 tanida ve etyolojik
arastirmada goz ardi edilmemelidir. Gérme keskinli-
ginde ki azalma olgularda farkli bir dagilim gésterir.
%35-40 olguda 0.5-1.0; %35-40 olguda ise 0.05 ve al-
tinda gorme keskinligi saptanmistir.®

Gorme alam kayiplar1 da OIS’da karsimiza degisik
bir dagilimla ¢ikmaktadir. %23 kadar olguda normal
gorme alam, %27’sinde santral skotom, %23 ‘“inde
nasal defekt, %5’inde santrogekal defekt ve %5 kada-
rinda da temporal yada santral adacik tarzinda kar-
simiza ¢ikar.®
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Resim 1: Sol taraf IKA total darligi. (kirmizi daire i¢inde) sag
taraf oftalmik arter normal dolum géostermekte. (mavi dikdortgen)
. sol taraf oftalmik arter dolum gostermis,muhtemel eksternal ka-
rotis arteryel sistemdeki kollateral sebebi ile fakat obstriiksiyon
dikkat cekici.(kirmizi ok).
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Resim 2: On segment bulgular, arasinda eksternal karotis arter-
yel sitemdeki kollateral gelisimine bagli olusan konjonktival ve
episkleral injeksiyon.

Resim 3: Korneada odem,desme kirisikligt ve biilloz keratopati
gelisimi.

Resim 4: Iriste atrofi, Rubeozis Iridis.

OIS olgularinin %40’ ma yakin boliimiinde baslangic
bulgular1 arasinda hafif yada siddetli goz agris: sika-
yeti de vardir. Goz agrisi olan olgularin %94’tinde iris
neovaskiilarizasyonu saptanmis olsa da bu olgularin
yalnizca %701 kadarinda goz i¢i basing yiiksekligi
tespit edilmistir.® Bu da agrinin iskemik (trigeminal
sinir oftalmik dal iskemisi) orijinli olabilecegini akla
getirmektedir. OIS’da klinik bulgular 6n segment
bulgulari, arka segment bulgular ve orbital iskemiye
ait bulgular olarak 3 ana baslikta incelenebilir.

On Segment Bulgular:

On segment bulgular: arasinda eksternal karotis ar-
teryel sitemdeki kollateral gelisimine bagl olusan
konjonktival ve episkleral injeksiyon (Resim 2), kor-
neada odem, desme kirigiklig1 ve bulloz keratopati
gelisimi (Resim 3), iriste atrofi, Rubeozis Iridis (ilk
tanida %65-85 +), (Resim 4), Fiks, mid-dilate pupil,
RAPD, Sinesi; acida neovaskiilarizasyon ve neovas-
kiiler glokom (Resim 5); on kamarada hiicre ve fla-
re, hafif iritis %20 ve katarakt (Inflamasyon/Iskemi)
sayilabilir.Olgularin biyik cogunlugunda rubeozis

Resim 5: Fiks, mid-dilate pupil, RAPD, Sinesi; acida neovaskiila-
rizasyon ve neovaskiiler glokom.

iridis saptanmasina kargin goz ici basinci yiikselme-
mis olgularin olmasi1 muhtemel silier cismin hipoper-
fiizyonu ve hiposekresyonu akla getirmektedir. Unu-
tulmamasi gereken 6n segment iskemisi OiSun tek
bulgusu olabilir.?

Arka Segment Bulgular:

01S’lu olgularin fundus muayenesinde saptanan bul-
gularin pek cogu tanisal 6nem tasirken ayni zaman-
da ayiric1 tanida da 6nem arz eder. Olgularin ¢ogun-
da retinal arterler daralmig, venler dilate ve irregiiler
fakat kivrimlanmada artis (tortousite) gostermezler.
Bu venoz damarlarda kivrimlanmada artigin tipik
bulgu oldugu santral retinal ven tikanikligindan ayi-
ric1 tanida 6nemlidir (Resim 6). Fundus muayenesin-
de en sik rastlanan bulgu %80 oran ile mid-periferal
yerlesimli dot ve blot hemorajilerdir (Resim 7). Sinir
lifi tabakasina ait mum alevi tarzinda hemorajiler
OIS olgularinda sik degildir. Hemorajiler muhtemel
sebebi iskemiye bagli gelisen endotel hasaridir. Mik-
roanevrizmalar da OIS olgularinda sik goriiliir ve he-
morajiler gibi mid periferal yerlesim gosterir.
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Resim 6: Retinal arterlerde daralma.

Bu ozelligi ile de diyabetik retinopatiden ayrim goste-
rir. OIS olgularinin %15 kadarinda makiila 6demi go-
rilebilir.!* Kiraz kirmizis1 goriinimli makiila %12 ol-
guda SRA tikamklgna ikincil veya artmig GIB>SRA
perfiizyon basincina baglh hipoperfiizyon sonucu olarak
izlenebilir. Bunun disinda olgularin %6 sinda yumusak
eksudalar ve %2-18 kadarinda anterior iskemik optik
noropati gorilebilir. Retina ve koroidin iskemisine bagh
olarak OIS’lu olgularin %35’inde optik diskten, %8 ka-
darinda ise retinal dokulardan neovaskiiler yapilar ge-
ligebilmektedir (Resim 8). Olusmusg olan bu neovaskii-
ler yapilar sonucu vitreus hemorajileri ve fibrovaskiiler
proliferasyon neticesinde vitreus traksiyonu olusabilir.

Orbital Iskemiye Ait Bulgular

Nadiren OIS olgularinda eksternal karotis arter, di-
ger taraf karotid sistem ve servikal arterlerden yeter-
li kollateral gelismemesine bagl olarak intraokuler
yapilarla beraber intraorbital yapilarda da iskemi
gelisebilir.

Literatiirde 2 adet vaka bildirilmistir.!3

Bu durum orbital agri, intraokuler inflamasyon ve
hipotoni birlikteliginde 6n-arka segment iskemi bul-
gulari, oftalmopleji, ptozis, korneal hipoestezi ile kar-
simiza ¢ikabilir.

Ayirici Tani

OIS’un ayiric1 tanisinda;

- Santral retinal ven okliizyonu,
- Diyabetik retinopati,

- Hiperviskozite sendromlari,

- 50 yas tizerinde iiveit tablosu ile gelen hastalar, di-
stnilmelidir.

Santral retinal ven tikaniklik, retinal venlerde di-
latasyon, retina ici kanamalar ile OIS ile karissa da

Resim 7: Mid-periferal yerlesimli dot ve blot hemorajiler.

SRVT olgularinda venlerde tortousite olmasi, mum
alevi kanamalarin daha sik goriilmesi ve optik disk
odeminin sikca goriilmesi olgular1 OIS olgularindan
ayirmamiza yardim eder. Diyabetik olgularda fun-
dus bulgularinin her iki gézde simetriye yakin sey-
retmesi, eksudalarin daha sik karsimiza ¢ikmasi ve
kanamalarin arka kutupta daha sik goriilmesi ile
OIS olgularindan farklilik gosterir. Unutulmamasi
gereken tek tarafli veya asimetrik DRP mevcut has-
talarda %20 oraninda karotis arter tikanikliginin
izlenmis oldugudur.

Sistemik Hastaliklar ve OIS

Karotis arterin aterosklerotik tikanikligi OiSun bas-
lica nedeni olmasi sebebi ile aterosklerozis patogene-
zi ile iligkili hastaliklar OIS olgularinda sikca karsi-
miza cikmaktadir. OiS’lu hastalarin %48’inde Koro-
ner arter hastaligi, %27’sinde Serebrovaskuler olay,
%19unda Periferik damar hastaligi, %73 inde Hi-
pertansiyon, %56’sinda diyabet mevcuttur.’® OISlu
olgularda her yil icin inme gelisme riski %4.5 yillik
mortalite orani ise %40 olarak bildirilmigtir.

N

Resim 8: OIS olgusunda NVD izlenmekte.
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Tablo: OIS’un ayirict tanist.

Klinik Ozellikler

ois

SRVO

DRP

Retinal Venler

Hemorajiler

Mikroanevrizmalar

Diger mikrovaskuler degisiklikler

Dilate, tortosite yok
Midperiferde dot ve
blot

Midperiferde olabilir

Makular telenjiektazi

Dilate, tortosite
mevcut

Dilate ve boncuklanma mevcut

Sert eksuda Izlenmez
Optik disk Normal
SRA basinci Azalmistir
Arteriovenoz transit zamani Uzamigtir

Retinal damarlarin boyanmasi Arter > Ven

Makula 6demi Nadirdir

Koroidal boyanma Yamal tipik

Her kadranda mum Arka kutupta lokalize
alevi seklinde

Nadirdir Arka kutupta lokalize
Opto-silier santlar IRMA

Cok nadir Siktir

Odemli Nadiren 6demli
Azalmistir Normaldir

Uzamigtir Normaldir

Ven > Arter Nadirdir

Siktir Siktir

Normal Normal

Tanisal Testler

0iS’da hastanin oftalmolojik muayenesine ek olarak
tanisal testler hem tanida hem de yukarida bahsedil-
digi gibi diyabetik retinopati ve santral retinal ven ti-
kanikliklar gibi benzer hastaliklardan ayirici tanida
onemlidir. Tanisal testleri oftalmolojik testler ve karo-
tis artere yonelik testler olarak ayirmak miimkindiir.

Oftalmolojik Testler

Fundus floresein anjiografi, Indosiyanin yesili anjiogra-
fi, elektroretinografi, VEP, Oftalmodinamometri, Okii-
ler Pletismografi baslica oftalmolojik testleri olusturur.
FA’da anjiografi isleminin ilk fazlarindan itibaren sira-
siyla koroidal dolum stiiresinde uzama ve yamali dolum

Resim 9: Normal koroidal dolum siiresi ortalama 5 saniye olup
OIS olgularinmin %60 inda bii siire uzamis ve dolum sekilde (30.
saniyede c¢ekilmis) goriildiigii tizere yamalidur.

(Resim 9), arteriovenoz dolum zamaninda uzama (Re-
sim 10), arter ve ven duvar boyanmasi, makiila 6demi ve
nadiren mid-periferal yerlesimli kapiller non-perfiizyon
alanlar1 izlenebilir.Indosiyanin yesili anjiografi koroi-
dal dolagim1 daha iyi gostermesi ile FA’ ya tstiindiir.
Kol-Koroid zamam (10 sn) ve intrakoroidal dolagim (5
sn) OIS olgularinda uzamstir. OIS olgularimin ICG go-
rintillenmesinde koroidin arteryel dolum fazinda optik
disk ve makiila arasindaki koyu hipofloresan alan ol-
masi 6nemli bir ayrintidir. Elektroretinogarfi (ERG) de
OIS olgularinda tanida yardimci testlerimizden biridir.
Bilindigi tizere ERG de b dalgasi Miiller hiicre ve-veya
Bipolar hiicre (i¢ retinal tabaka), a dalgas: ise fotoresep-
tor hiicre aktivitesini yansitir.

Resim 10: Arteriovenoz dolumun gecikmesi (65. saniyede alinan
FFA goriintiisii).
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Resim 11: Sol IKA darligi olan bir olguya ait BT anjiografi goriintiisii.

Dolayisiyla bir santral retinal arter tikaniklik olgu-
sunda i¢ retinal tabakalarda iskemi olcagindan b dal-
gas1 amplitiidi azalirken OIS olgularinda retinal ve
koroidal dolasim bozuklugu beraber oldugundan hem
a ve b dalga amplitidi azalir.

Asemptomatik FA bulgusu olmayan karotis arter
darligi bulunan olgularda ERG’de b dalgas1 amplii-
tiinde azalma gosterilmistir.’® OIS olgularinin fotost-
res sonrasi yapilan gorsel uyarilmis potansiyel (VEP)
incelemelerinde latansta artis ve amplitiidde azalma
saptanmistir. Normal baslangic diizeylere dontis nor-
mal insanlarda 65-75 saniye iken karotis tikaniklik
olgularinda bu stirec uzamistar.

Bu tanisal olarak anlamli bir bulgu kabul edilebilir.
Endarterktomi veya ekstra-intra kraniyal by-pass
cerrahilerinden sonra diizelme siiresi kisaldigini sap-
tanmis olmasi sebebi ile klinik bulgu vermeyen OIS
olgularinda VEP tanisal bir test olarak distintilebi-
lir. Oftalmodinamometri ve okiiler pletismografi gii-
niimiizde sik kullanilmasa da OIS olgularinin tani-
sinda yer tutar.

Karotis Artere Yonelik Testler

Karotis artere yonelik testler arasinda karotis arter-
oftalmik arter doppler ultrasonografi, bilgisayarh
tomografi anjiografi (BT Anjiografi), manyetik rezo-
nans gorintiileme anjiografi (MR Anjiografi) ve karo-
tis arteriografisi sayilabilir.

Karotis arter doppler ultrasonografi non - invasiv ol-
masi sebebi ile ilk bagvurulacak tetkiktir. Semptoma-
tik karotis arter stenozunu saptamada %89 sensivite
ve %84 spesifiteye sahiptir.

Karotis arter tikanikligini saptamada ise %96 sensi-
tivite ve %100 spesifite oranina sahiptir. Ayrica yapi-
labilirse OA, SRA ve arka silier arter renkli doppler
incelemesi de karotis ve retrobulber dolasimin he-
modinamik yapis1 hakkinda giivenilir bilgi verir. BT
anjiografi ise karotis arter darhiginmi saptamada %85
sensitivite ve %93 spesifiteye; karotis arter tikanik-
ligim1 saptamada ise %97 sensitivite ve %99 spesifite
oranina sahiptir. Resim 11’de sol IKA darlig1 olan bir
olguya ait BT anjiografi gérintisi izlenmektedir. MR
anjiografi ise hem radyasyon dozu miktar: hem de ve-
rilen iyotlu kontrast maddenin alerjik yan etki azlig1
sebepleri ile BT anjiografiye tistiin bir testtir. Fakat
maliyet olarak daha pahalidir. OIS olgularinda MR
anjiografi karotis arter darligin1 saptamada %95 sen-
sitivite ve %90 spesifiteye; karotis arter tikanikligim
saptamada ise %98 sensitivite ve %100 spesifiteye
sahiptir. Resim 12’de sol IKA darlig1 olan bir olguya
ait MR anjiografi gériintiisii izlenmektedir. OiS’da
karotis artere yonelik diger bir test karotis arteriog-
rafisidir. Tan1 ve tedavi acisindan altin standart tek-
niktir. Fakat “Asemptomatik Karotis Aterosklerozis
Caligmas1” na gore bu islem sonrasi inme riski %1.2
saptanmis olmasi sebebi ile tani1 agsamasinda birinci
tercih degildir.'”

Tedavi

OIS olgularinda tedavide en etkin yaklasim neden
olan patolojinin (¢ogunlukla karotis arter darligi) ve
varsa okiiler komplikasyonlarin tedavisidir. Bu se-
beple tedavi oftalmolog, kardiyolog, vaskiiler cerrah,
norolog ve beyin cerrahini da icine alan multidisipli-
ner bir yaklasim cercevesinde planlanmalidir.
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‘GATA HAYDARPAS

Resim 12: Sol IKA darligit olan bir olguya ait MR anjiografi
gOruntlisi.

Oftalmolojik acidan on segment inflamasyonu, g6z
ici basin¢ ytliksekligi, neovaskiiler glokom, retinal
iskemi, makiila 6demi tedavi acisindan degerlendi-
rilebilinir. Bu agidan bakildiginda 6n segment infla-
masyonu topikal steroid ve sikloplejik ajanlar ile g6z
ici basing yiiksekligi prostaglandin analoglar: ve pilo-
karpin gibi antikolinerjik ajanlar disindaki topikal ve
oral antiglokomatoz ajanlar ile; neovaskiiler glokom
trabekiilektomi, seton cerrahisi veya diod laser sik-
lofotokoagulasyon (6zellikle) ile tedavi edilebilir. Ne-
ovaskiilarizasyon gelismis olgularda panretinal laser
fotokoagulasyon faydali olabilir.’® Ayrica fundusun
rahat izlenemedigi olgularda 360 derece midperiferal
transkonjonktival kriyoterapi de yapilabilir.

Bu olgulardaki gerek makiila 6demi gerekse retinal
iskemi mevcut degilken saptanan iris neovaskiila-
rizasyonun tveal iskemiyi diisiindiirmesi sebebi ile
Anti-VEGF uygulamasi son zamanlarda giindemde-
dir. Hastalarda gorme azalmasinin o6zellikle tedavi
edilebilir en 6nemli nedeni olan makiila 6demi igin
hedef hiicre dokusu endotel hiicreleri olup, perfiizyon
bozuklugu sonucu salinan ve endotel hiicre hasarina
yol acan VEGF’in bloke edilmesiyle makiila 6deminin
ortadan kaldirilabildigi gosterilmistir.

Ancak OIS olgularinda Anti-VEGF kullaniminin ani
gorme kaybina neden olabildigini 6ne siiren kisth sa-
yida da olsa calismalar mevcuttur.!82°

Karotis artere yonelik tedavi alternatifleri arasinda
ise endarterektomi, karotis arter stent implantasyo-
nu ve ekstrakraniyal-intrakraniyal arteryel by-pass
yontemleri gerekli olgularda uygulanmaktadir.
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