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Giris ve Amagc: Bu calisma, Parkinson hastaligi (PH) olanlarda retina
noronal ve vaskiler yapisal degisiklikleri, hastalik siresi ve siddeti,
levodopa dozu ve inme riski ile iliskili olarak arastirmayi amaglamaktadir.

Yontem: Bu retrospektif calismaya 40 PH hastasi ve yas ve cinsiyet
acisindan eslestirilmis 40 kontrol déhil edilmistir. Retina parametreleri,
santral foveal kalinlik (SFK), makiiler kalinlik (MK), retina sinir lifi tabakasi
(RSLT) ve retinal vaskiler yogunlugu, optik koherans tomografi (OKT) ve
optik koherans tomografi anjiyografi (OKT-A) kullanilarak él¢tlmiistur.
Hastalik siddeti Hoehn & Yahr (H&Y) skalasi ile, inme riski ise inme Risk
Degerlendirme (IRD) araciyla degerlendirilmistir.

Bulgular: Parkinson hastaliginda, kontrol grubuna kiyasla, temporal
kadran MK'de ve hem yizeyel (YKP), hem de derin (DKP) kapiller
pleksuslarda vaskiler yogunlukta azalma goézlemlendi. Ayrica, yiizeyel
ve derin foveal avaskiler bolge (FAB) alanlarinda belirgin bir genisleme
saptand. Hastalik stiresi ile YKP'nin temporal ve nasal kadranlari arasinda
negatif korelasyon, hastalik siddeti ile derin FAB alani arasinda pozitif
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korelasyon gozlemlendi. Hastalik siddeti ile temporal MK, ortalama ve
superior kadran RSLT arasinda ise negatif korelasyon bulundu. Levodopa
dozu ile inferior ve temporal MK, temporal YKP ve DKP vaskiler
yogunlugu ile negatif, derin FAB alaniyla ise pozitif korelasyon oldugu
saptandi. inme risk degerlendirme skoru ile retinal vaskiiler degisiklikler
arasinda anlamli bir korelasyon bulunmadi.

Sonug: Bu calisma, PH hastalarinda retinal noéronal ve vaskiler
degisiklikleri, inme riski degerlendirme skoruyla birlikte inceleyen
ilk calismadir. Bulgularimiz, retina degisikliklerinin PH hastalarinda
hastalik siddeti ve sresi ile iliskili oldugunu gostermektedir. Bu bulgulari
dogrulamak ve OKT-Anin PH'nin erken tespiti ve inme riskinin 6nlenmesi
Uzerindeki roliinu arastirmak icin daha buyuk 6rneklem boyutlarina
sahip prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Hoehn & Yahr skalasi, inme risk degerlendirme
skoru, makiiler vaskuler yogunluk, optik koherans tomografi anjiyografi,
Parkinson hastalig

Introduction: This study aims to investigate retinal neuronal and vascular
structural alterations in Parkinson's disease (PD) patients concerning
disease duration and severity, levodopa dosage, and stroke risk.

Materials and Methods: This retrospective study included 40 PD
patients and 40 age- and sex-matched controls. Retinal parameters,
including central foveal thickness (CFT), macular thickness (MT), retinal
nerve fiber layer (RNFL), and retinal vascular density, were measured
using optical coherence tomography (OCT) and optical coherence
tomography angiography (OCTA). Disease severity was assessed using
the Hoehn & Yahr (H&Y) scale, and stroke risk was evaluated using the
Stroke Risk Assessment (SRA) tool.

Results: PD patients demonstrated significantly reduced MT in the
temporal quadrant and reduced vascular density in both the superficial
(SCP) and deep (DCP) capillary plexuses compared to controls.
Additionally, the superficial and deep foveal avascular zone (FAZ) areas
showed notable enlargement. A negative correlation between disease
duration and both the temporal and nasal quadrants of the SCP and a

positive correlation between disease severity and deep FAZ area was
observed, while disease severity exhibited negative correlations with
temporal MT, average and superior quadrant RNFL. Levodopa dosage
was inversely correlated with inferior and temporal MT and temporal
SCP and DCP and positively correlated with the deep FAZ area. No
significant correlation was found between the SRA score and retinal
vascular changes.

Conclusion: This study is the first to evaluate retinal neuronal and
vascular changes in PD regarding stroke risk assessment. Our findings
suggest that retinal changes are associated with disease severity and
duration in PD patients. Further prospective studies with larger sample
sizes are needed to validate these findings and explore the potential role
of OCTA in early detection and stroke prevention in PD.

Keywords: Hoehn & Yahr scale, macular vascular density, optical
coherence tomography angiography, Parkinson’s disease, stroke risk
assessment score
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One Cikan Noktalar

+  OKT ve OKT-A, retinal degisiklikleri non-invazif olarak
degerlendirir.

* OKT ve OKT-A, parkinson hastaliginin patogenezini
anlamada yardimai olabilir.

+ Parkinson hastalarinda retinal degisiklikler inme icin risk
faktoru olabilir.

» Parkinson hastalarinda OKT ve OKT-A degisiklikleri, inme
riskini tahmin edebilir.

GiRiS

Parkinson hastaligi (PH) yasli populasyonda en sik ikinci siklikta gortlen
ilerleyici noérodejeneratif bir hastaliktir, ve beyindeki koku, mental
ve motor fonksiyonlar ve intestinal sistem de dahil bircok sistemi
daha hastaligin gelisimi ile ilgili klinik semptomlar ortaya c¢ikmadan
etkileyebilmektedir (1). Parkinson hastaligi bradikinezi, istirahat tremoru,
katilik gibi motor semptomlara, kognitif bozukluklara, depresyona,
otonomik disregiilasyona ve uyku bozukluklari gibi bircok semptoma yol
acarak bu hastalarin yasam kalitesini olumsuz yénde etkilemektedir (2,3).

Parkinson hastaligl, Substantia Nigra'daki dopaminerjik né&ronlarin
kaybiyla karakterizedir ve hastaligin altinda yatan nedenler genis bir
sekilde arastinlmistir. Dopamin, retinanin gelisimi, refraktif gelisim
ve gorsel sinyallerin iletiminde 6nemli bir biyokimyasal molekuldr.
Dopamin, o6zellikle amakrin hicrelerde ve retinanin i¢ pleksiform
tabakasinda (IPT) yogun olarak bulunur. PH'de dopamin disregiilasyonu,
g6z dokularinda degisikliklere yol acar ve gérme keskinliginin azalmasi,
kontrast duyarlihginin dismesi ve renkli gormede kayip gibi gorsel
bozukluklara sebep olur (4). Hayvan modelleri ve in vivo arastirmalar,
retinadaki dopaminerjik néron kaybinin alfa-siniklein birikimiyle iliskili
oldugunu gostermistir(5,6). Ayrica, retinal arterler etrafinda alfa-sinuklein
birikiminin mikrovaskiler hasara yol agtigi ve bunun sonucunda retinal
dejenerasyona neden oldugu bildirilmistir (7).

Bazi calismalar, dopaminerjik néron kaybi ve a-sintklein birikimi
ile iliskilendirilen nérodejeneratif degisikliklerin yani sira, vaskiler
faktorlerin de PH'nin patogenezinde rol oynayabilecegini 6ne
stirmektedir (8,9). Yapilan bir arastirmaya gore, PH hastalarinin %75'inde
vaskiler komorbiditelerin  bulundugunu bildirilmistir (10). Yumei
ve ark/nin 13 vaka-kontrol calismasini iceren bir meta-analizinde,
PH hastalarinin yasamlari boyunca inme gecirme olasihiginin arttigi
ve PH ile inme arasindaki potansiyel iliskinin, benzer patojenik
mekanizmalarla baglantili olabilecegi bulunmustur (11). Ayrica, Unal ve
ark., alfa-sintiklein genini asiri ifade eden transgenik farelerin deneysel
iskemiye bagli beyin hasarina daha duyarli olduklarini gostermistir;
bu da PH patolojisinin serebral iskemiye yol acabilecegini ve inme

Tablo 1. Parkinson hastaliginda H&Y skalasi
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riskini artirabilecegini dustindurmektedir (12). PH'yi tedavi etmek icin
kullanilan levodopa tedavisinin, serum homosistein seviyelerini artirarak
inme riskini yukselttigi de bilinmektedir. Clinkii yiikselen homosistein
seviyeleri serbest radikal olusumunu tesvik eder, iltihaplanmayi artirir
ve ateroskleroza yol acar (11). Levodopa, PH'de inme riskinin artmasiyla
iliskilendirilmis olsa da, ayni zamanda retinal néronal yapilar tGzerinde
koruyucu bir etki gosterdigi de ortaya konmustur (13,14).

Retina, mikrovaskdler sistemi ve merkezi sinir sistemini dogrudan, non
invaziv bir sekilde goruntuleyebildigimiz tek dokudur. Retina anatomik,
fizyolojik ve embriyolojik acgidan beyinle benzerlik gostermesinden
dolayi, retindaki degisimler hem nérodejeneratif hem de serebrovaskiiler
hastaliklarin éngérilmesinde etkin bir rol oynama potansiyeline sahiptir
(15,16). Wu ve ark/nin 1178'i inme gegiren 20 659 hastanin oldugu
meta-analizlerinde serebral inme ile retinal vaskiler degisikliklerin
onemli 6lgtide birbiri ile iliskili oldugu gorulmus ve kucuk damarlarda
gelisen yaygin mikrovaskiler degisikliklerin inmeyi 6ngorebilecegi
dusundlmistir (16).

Optik koherans tomografi anjiyografi (OKT-A) retinadaki néronal ve
mikrovaskiiler yapilar yiiksek ¢6zinrlikte, non-invaziv olarak kolaylikla
degerlendirilebildigimiz bir goriintileme yéntemidir. Bircok calisma,
OKT-Anin Alzheimer hastaligi ve PH gibi noérodejeneratif hastaliklarin
erken ve dogru bir sekilde tespit edilmesinde potansiyel bir goriintiileme
yontemi olabilecegini belirtmistir (17,18). Ancak literatirde PH'de inme
risk degerlendirmesi ile birlikte retinal néronal ve vaskiler yapidaki
degisikliklerin birlikte degerlendirildigi bir calisma mevcut degildir. Bu
calismada PH'deki retinal néronal ve vaskiiler yapidaki degisikliklerin,
hastaligin siddeti, stiresi, levodopa dozu ve inme risk degerlendirilmesi ile
birlikte analiz edilmesi amaclanmustir.

YONTEM

Bu retrospektif calisma Subat-Eylil 2022 tarihleri arasinda Noroloji Klinigi
ve Goz Hastaliklar Klinigi tarafindan Helsinki deklarasyon ilkelerine
uygun olarak yuratuldt. Calisma igin Dr. Lutfi Kirdar Kartal Sehir Hastanesi
etik kurul komitesinden onay alindi ve calisma retrospektif dizaynda
oldugu icin hastalardan yazili onam alinmadi. Calismaya Néroloji klinigi
tarafindan Hareket Bozukluklari Dernegi klinik kriterlerine gore PH tanisi
alan yetiskin hastalar dahil edildi (19). Hastalara ait yas, cinsiyet, hastalik
suresi, hastalikla ilgili klinik muayene bulgulari, kullanilan levodopa
dozu, hastanin sistolik ve diyastolik kan basinci, aglik kan sekeri, beden
kitle endeksi (kilo/boy? hesaplandi), total kolestereol, diyabet hastaligi
(DH), hipertansiyon (HT), atrial fibrilasyon gibi sistemik hastalik varligi,
beslenme ve spor aliskanligl, sigara kullanim o6ykust, 6zgegmis ve
soygecmiste inme, gecici iskemik atak ve kalp krizi gibi hastalik 6ykust ile
snellen eseli ile degerlendirilen en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK),
g6z i¢i basinci, slit lamp biyomikroskopi ile yapilan ayrintili 6n ve arka
segment muayene bulgulari ve OKT ve OKT-A ile ¢l¢ilen arka segment
parametreleri hasta dosyalarindan elde edildi. Hastalarda hastalik siddeti
hastalarin hareket semptomlarina gore Hoehn & Yahr (H&Y) klinik skalasi
kullanilarak hesaplanirken (Tablo 1), inme riski Amerikan Kalp Dernegi /

Evre Tanim

0 Semptom yok

1 Tek tarafli uzuv semptomlari

1,5 Tek tarafl birlikte uzuv ve gévde semptomlarinin birlesimi

2 iki tarafli uzuv semptomlari, denge bozuklugu yok

2,5 Hastalar, hafif iki tarafli uzuv semptomlariyla cekme testinden iyilesebilirler.

3 Hastalar, ciddi engellere sahip olmalarina ragmen, baskalarinin yardimi olmadan ayakta durabilir ve yuriyebilirler.

4 Hasta yalnizca tekerlekli sandalyede oturabilir veya yatakta yatabilir ve hayati tamamen baskalarinin yardimina baghdir.

H&Y: Hoehn & Yahr.
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Tablo 2. Amerikan Kalp Dernegi/Amerikan inme Dernegi tarafindan gelistirilen inme risk degerlendirme (IRD) araci

Risk Faktorleri Yiiksek Risk Diisiik Risk
Kan basinciniz 120/80 mm/Hg'den yiiksek mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Hic atriyal fibrilasyon tanisi aldiniz mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Kan sekeriniz 100 mg/dLden yiiksek mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Viicut kitle endeksiniz 25 kg/m?den buytk mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Diyetiniz doymus yag, trans yag, sekerli icecekler, tuz ve fazla kalori agisindan ytksek mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Toplam kan kolesteroliiniiz 160 mg/dLden yiiksek mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Hic diyabet tanisi aldiniz mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Haftada 150 dakikadan az orta veya yiiksek siddette fiziksel aktivite yapiyor musunuz? Evet ya da bilinmiyor Hayir
Kisisel veya aile gegmisinizde inme, TIA (gegici iskemik atak) veya kalp krizi dykust var mi? Evet ya da bilinmiyor Hayir

A | OD(R) I Image Quality: 57 | Analysis mode:Fine (2.0.7)

Capture Date:2023/04/12
Thickness Map RNFL
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Sekil 1. Makula optik koherans tomografi gériintileri (A). Optik disk optik koherans tomografi gérintuleri (B).

Amerikan inme Dernegi tarafindan gelistirilen inme Risk Degerlendirme
(IRD) aracina gére hesaplandi (Tablo 2). Parkinson hastaligi grubuyla
karsilastirmak amaciyla saglikh bir kontrol grubu, yas ve cinsiyet acisindan
eslestirilmis, refraktif bozukluk ya da g6z muayenesi taramasi gibi
mindr semptomlar gésteren ve PH veya diger nérolojik hastalik dykisi
bulunmayan bireylerden olusturuldu. Ayrica, bu gruptaki bireylerin 6n
ve arka segment muayenelerinde herhangi bir patoloji mevcut degildi.
Calismaya, PH grubu ve kontrol grubundaki her katilimcinin rastgelen
secilen bir goziinden elde edilen veriler dahil edilmistir.

Levodopa disindaki tedavileri (dopamin agonistleri, Monoamin Oksidaz
B (MAO-B) inhibitorleri, KOMT inhibitérleri (Katekol-O-Metiltransferaz
inhibitorleri), antikolinerjikler, amantadin, glutamat antagonistleri ve
diger uzun sureli ilaglar) alan ve retinanin néronal ve vaskiler yapilarini
potansiyel olarak etkileyebilecek ciddi sistemik hastaliklari (6rnegin, DM,
HT, kalp hastaligi vb.) olan hastalar calismadan dislandi. Ayrica, calismaya
PH evresi 4 ve 5 olanlar, inme gecirme 6ykusi, PH disinda nérolojik
hastaligi olanlar, refraksiyon kusuru +3D'den biiyiik olanlar, EIDGK's
0,1 logMAR'dan daha kétlu olanlar, glokom ve optik disk anomalisi
ya da hastaligi olanlar, daha 6nceden makiiler hastaligi ya da distrofisi

olanlar, tveit, okiler travma 6ykusi olanlar ile OKT ve OKT-A Slgimunt
engelleyen ortam opasitesi olanlar ya da 6lcime koopere olamayan
hastalar dahil edilmedi.

Optik Koherans Tomografi ve Optik Koherans Tomografi Anjiyografi
Calismaya katilan tim katilimcilara ait OKT ve OKT-A (DRI OKT Triton,
Topcon, Japan) gortintuleri degerlendirildi. OKT ile 1x1 mm daire fovea
olarak ve fovea disindaki 3x3 mm halka parafovea bolge olarak incelendi.
Santral foveal kalinhig (SFK) ve dért parafoveal (nazal, tst, temporal ve
alt kadranlar) kadranin kalinhigi cihaz tarafindan otomatik olarak élcaldu.
Papillanin merkezinde 3,45 mm capinda bir daire otomatik olarak
yerlestirildi ve optik disk sinirindan uzanan 1,0 mm genisliginde yuvarlak
bir halka peripapiller bolge olarak kabul edildi. Toplam peripapiller retina
sinir lifi tabakasi kalinliginin (pRSLT) ve dért peripapiller kadranin ortalama
kalinliklarr otomatik segmentasyon ile belirlendi ve gériintiilemelerden
signal glicui +7 olanlar calismadan dislandi (Sekil 1. a, b).

OKT-A (DRI OKT Triton Plus, Topcon, Japonya) kullanilarak 6x6 mm?
boyutundaki santral makula alanindan en face OKT-A gorintuleri elde
edildi. Bu goruntiler Gzerinden yuzeyel kapiller pleksus (YKP) ve derin
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kapiller pleksus (DKP) Topcon'un gelistirdigi IMAGEnet yazilimi araciligiyla
Olgtimlendi ve vaskiler yogunluk, damarlar tarafindan isgal edilen alanin
yuzdesi olarak tanimlandi (Sekil 2. a, b). Foveal avaskiiler bolge (FAB) alani
ise iki ayri arastirmaci tarafindan el ile isaretlendi ve bu 6lgiimlerden elde

Arch Neuropsychiatry 2025;62:241-248

edilen degerlerin ortalamasi alindi (Sekil 3. a, b). Diurnal varyasyon etkisini
azaltmak icin tum olguimler saat 10.00-12.00 arasinda yapildi. Sinyal gli¢
endeksi (SSI) <45 olan, segmentasyon hatalari ve hareket artefakti olan
goruntiler calismadan cikarildi.

ILM + 2.6 pm ~ IPL/INL + 15.6 pm ILM + 156 pm ~—~ IPL/INL + 70.2 pm

Density Map

=2

Sekil 3. Yuzeyel foveal avaskiler bélge (A). Derin foveal avaskuler;bé[ge (B).
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istatistik

Veriler, IBM Sosyal Bilimlerde Istatistik Paket Programi (SPSS) stiriim
v.25 yazilimi (Armonk, New York: IBM Corp., 2017) kullanilarak analiz
edilmistir. Tanimlayici istatistikler, birim sayisi (n), yizde (%), ortalama
+ standart sapma, medyan (M), minimum (min) ve maksimum (max)
degerleri olarak sunulmustur. Sayisal degiskenler icin PH ve saglikl
kontrol gruplar arasindaki karsilastirmalar, parametre kosullarinin
saglandigl varsayimiyla Student t-testi kullanilarak yapilmis, parametre
kosullari saglanmadiginda ise Mann-Whitney U testi uygulanmistir (p
<0,05). Hastalik suresi ile sayisal degiskenler arasindaki iliski, Spearman
korelasyon katsayisi kullanilarak degerlendirilmistir. p-degeri <0,05 olan
sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismaya PH tanisi alan 40 hasta ile 40 kontrol hastasi dahil edildi.
Parkinson hastaliginda ortalama yas 64,479,170 yil iken, kontrol
grubunda 62,32£9,96 yIl idi (p=0,755). Hastalara ait H&Y skoru 2,6+0,82
iken, IRD skoru 2,72+1,43 idi. Tablo 3'te tiim katilimcilara ait klinik ve
demografik 6zellikler yer almaktadir.
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Tum katilimcilarin slit lamb ile yapilan 6n ve arka segment muayeneleri
dogaldi. Arka segment parametreleri agisindan analiz ettigimizde, SFK
ve tim kadranlara ait MK PH hastalarinda kontrol grubuna gére daha
dustikken, sadece temporal kadranda istatistiksel olarak anlamli bir fark
mevcuttu (p=0,004). Ortalama ve tim kadranlarda RSLT degerleri PH
grubunda daha az olsa da kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p>0,005, hepsi icin). Makiler vaskiler pleksus
degerlendirildiginde hem YKP, hem de DKPde tim kadranlardaki
vaskuler yogunluklar istatistiksel olarak anlamli oranda PH hastalarinda
daha dusuk olarak izlendi (p<0,005, hepsi icin). Yizeyel ve derin FAB
alanlari PH hastalarinda istatistiksel olarak anlamli oranda daha genisti
(p<0,001, hepsi igin) (Tablo 4).

Parkinson hastaliginda, arka segment parametrelerinin hastalik suresi,
H&Y skoru, iRD skoru ve levodopa dozu ile olan iliskileri degerlendirildi.
Hastalik suresi ile temporal ve nazal bélgedeki YKP arasinda anlamli
negatif bir korelasyon bulundu (rho=-0,339, p=0,032; rho=-0,360,
p=0,023, sirasiyla). Hastalik siddeti ile temporal kadrandaki MK ve
ortalama ve superior kadrandaki RSLT arasinda negatif anlamh bir
korelasyon oldugu saptandi (rho=-0,319, p=0,045; rho=-0,388, p=0,013;

Tablo 3. Calismaya katilan tim katiimcilarin demografik ve klinik &zellikleri

PH hastalari (n=40) Kontrol Grubu (n=40) P
Yas, (yil) (mean # sd) 64,47+9,10 62,3249,96 0,755
Cinsiyet, Kadin, n (%) 18 (%45) 30 (%75) 0,125
EiDGK (logMAR), (mean * sd) 0,01£0,20 0,0£0,0 0,715
GiB (mm Hg), (mean * sd) 14,71£2,96 15,09+3,38 0,760
Hastalik siiresi, ay, (mean * sd) 74,0£39,6 - -
Levodopa dozu (mg), (mean * sd) 741,12+347,32 -
H&Y skoru, (mean # sd) 2,6+0,82 - -
iRD, (mean # sd) 2,72+1,43 - -
PH: Parkinson hastalig); EIDGK: en iyi diizeltilmis gérme keskinligi; GIB: géz i¢i basinci; H&Y: Hoehn & Yahr; iRD: inme risk degerlendirilmesi.
Tablo 4. Parkinson hastaligi (PH) olan hastalar ile kontrol grubunun posterior segment parametrelerinin karsilastiriimasi
PH hastalan Kontrol Grubu P
Santral foveal kalinlik (um) 243,77+32,85 250,05+36,15 0,258
Siiperior kadran MK (um) 296,35+24,51 303,85+82,24 0,059
Inferior kadran MK (um) 297,20+23,18 303,14+20,35 0,211
Nazal kadran MK (pm) 294,20+£37,14 302,58+13,83 0,587
Temporal kadran MK (um) 292,35+17,88 303,58+16,75 0,004
Ortalama RSLT (um) 103,95£12,90 106,95£15,95 0,281
Stiperior kadran RSLT (um) 122,75+20,64 133,85+21,47 0,057
Inferior kadran RSLT (um) 130,13+£22,37 134,01£18,55 0,647
Nazal kadran RSLT (um) 80,65+85,77 87,03+12,90 0,015
Temporal kadran RSLT (um) 74,15+12,78 75,03+12,89 0,470
Foveal 17,75£4,55 25,57+9,01 <0,001
Siiperior 35,71+4,85 40,50+5,03 <0,001
YKP (%) Inferior 34,93£5,42 38,65+4,38 0,001
Temporal 33,00+5,62 41,19+6,65 <0,001
Nazal 33,97+4,74 38,93+£7,12 <0,001
Foveal 17,45+6,82 24,97+7,10 <0,001
Stiperior 33,48+5,65 4410+3,51 <0,001
DKP (%) Inferior 33,35+4,76 40,87+5,28 <0,001
Temporal 35,22+6,24 43,39+4,55 <0,001
Nazal 34,07+5,94 42,46+3,78 <0,001
FAB (um?) YﬁZ.eye| 619,90+311,24 318,19+102,49 <0,001
Derin 628,13+209,82 344,90+103,16 <0,001

Mean + standart deviyasyon olarak gosterilmistir.

PH: Parkinson’s hastaligi; MK: makdiler kalinlik; RSLT: retina sinir lifi tabakasi; YKP: ylizeyel kapiller pleksus; DKP: derin kapiller pleksus; FAB: foveal avaskiiler bolge.
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Tablo 5. Parkinson hastaligi (PH) olan hastalarin hastalik siiresi, H&Y skoru, IRD, Levodopa dozu ve arka segment parametreleri arasindaki

korelasyonlar

Hastalik Siiresi (ay) H&Y skoru iRD skoru Levodopa dozu (mg)
Spearman’s rho p Spearman’s rho p Spearman’s rho p Spearman’s rho p
Santral Foveal Kalinlik (um) -0,147 0,366 -0,140 0,388 -0,068 0,618 -0,307 0,054
Superior kadran MK (um) 0,072 0,658 -0,095 0,559 -0,497* 0,005 0,025 0,877
Inferior kadran MK (um) -0,213 0,187 -0,119 0,463 -0,229 0,224 -0,327 0,039*
Nazal kadran MK (um) -0,180 0,266 -0,004 0,982 -0,138 0,468 -0,183 0,258
Temporal kadran MK (um) -0,199 0,218 -0,319 0,045* 0,146 0,442 -0,387 0,014*
Ortalama RSLT (um) -0,250 0,120 -0,388 0,013* -0,147 0,437 0,035 0,829
Siiperior kadran RSLT (um) -0,198 0,221 -0,369 0,019* 0,052 0,785 0,242 0,133
Inferior kadran RSLT (um) -0,172 0,288 -0,223 0,166 -0,089 0,639 0,018 0914
Nazal kadran RSLT (um) -0,199 0,218 -0,299 0,061 0-0,108 0,570 -0,010 0,951
Temporal kadran RSLT (um) -0,294 0,066 -0,289 0,066 -0,246 0,190 -0,003 0,984
Foveal -0,033 0,841 -0,195 0,227 -0,004 0,981 -0,043 0,792
Siiperior 0,029 0,857 -0,049 0,765 -0,297 0,111 -0,033 0,840
YKP (%) Inferior -0,149 0,359 0,087 0,594 -0,022 0,873 -0,091 0,578
Temporal -0,339 0,032* -0228 0,158 -0.216 0,252 -0,401 0,010*
Nazal -0,360 0,023* -0,004 0,982 -0,087 0,647 -0,112 0,492
Foveal 0,024 0,882 -0,183 0,258 -0,112 0,557 -0,108 0,505
Superior 0,047 0,775 -0,059 0,717 -0,224 0,234 -0,012 0,940
DKP (%) | Inferior -0,231 0,152 -0,185 0,253 -0,021 0,912 -0,094 0,563
Temporal -0,288 0,720 -0.274 0,087 -0,096 0,615 -0,329 0,038*
Nazal -0,271 0,091 -0,088 0,589 -0,130 0,494 -0,188 0,246
FAB (um?) Yiizeyel 0,310 0,052 0,265 0,098 0-0,100 0,597 0,222 0,168
Derin 0,095 0,559 0,332 0,036* 0,036 0,851 0,404 0,010*

Korelasyon, 0,05 diizeyinde anlamlidir (iki kuyruklu).
** Korelasyon, 0,01 diizeyinde anlamlidir (iki kuyruklu).

PH: Parkinson’s hastaligi; MK: makiiler kalinlik; H&Y: Hoehn & Yahr; IRD: inme risk degerlendirilmesi; RSLT: retina sinir lifi tabakas; YKP: yiizeyel kapiller pleksus; DKP: derin kapiller

pleksus; FAB: foveal avaskuler bolge.

rho=-0,369, p=0,019). Buna karsilik, H&Y skoru ile derin FAB alani
arasinda anlamli pozitif bir korelasyon gozlemlendi (rho=0,423, p=0,007).
Ayrica, IRD skoru ile superior bélgedeki MK arasinda anlamli negatif bir
korelasyon bulundu (rho=-0,497, p=0,005). Levodopa dozu ile inferior ve
temporal kadrandaki MK ve temporal kadrandaki YKP ve DKP arasinda
negatif korelasyonlar oldugu tespit edildi (rho=-0,327, p=0,039; rho=-
0,387, p=0,014; rho=-0,401, p=0,010; rho=-0,329, p=0,038). Ayrica,
levodopa dozu ile derin FAB alani arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
gozlemlendi (rho=0,404, p=0,010) (Tablo 5).

TARTISMA

inme en ¢ok ikinci 8lim ve engellilik sebebidir ve %80'nin énlenebilecegi
6ngorulmektedir (20). Yapilan galismalar PH hastalarinda kontrol grubuna
gore yiiksek oranda inme gelisme riskinin oldugunu gésterirken, inme
sonrasi ozellikle 30 glinlik dénemde pnémoni, idrar yolu enfeksiyonu,
epilepsi ve gastrointestinal kanama gibi komplikasyonlarin ve mortalite
riskinin daha yuksek oldugu gésterilmistir (21). PH hastalarinda inme
riskinin artmasinda etkili bazi faktorler arasinda ileri yas, ortostatik
hipotansiyon ve kan basincinda gelisen fluktuasyonlar, artan oksidatif
stres ve bununla iliskili aterosklerozis, PH'de azalan mobilite, hareket
bozukluklari ile iliskili disme ve tekrarlayan travmalar, levodopa
duzeyiyle paralel artan, enflamasyona ve serbest radikal diizeyinde artisa
sebep olan hiperhomosisteinemi yer almaktadir (21). PH hastalarinda
inme riskinin degerlendirilmesi ve onlenmesi hastalarin hayat kalitesi
acisindan oldukca 6énemlidir. Biz de bu calismamizda PH hastalarinda
makula ve RSLT kalinligini kontrol grubuna gore dusuk izlerken, ézellikle
temporal MK'de istatistiksel olarak anlaml dusuklik oldugunu saptadik.
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Ayrica hem YKP, hem de DKP'de vaskiiler yogunlugun PH hastalarinda
anlamli dizeyde azalmis oldugunu, yiizeyel ve derin FAB alaninda
ise anlamli genisleme oldugunu gézlemledik. Ayrica, H&Y skalasi ile
temporal MK, ortalama ve stperior kadranlardaki RSLT arasinda negatif
korelasyonlar oldugu bulundu. Buna karsin, H&Y skalasi ile derin FAB
alani arasinda pozitif bir korelasyon gozlemlendi. Levodopa dizeyi ile
inferior ve temporal MK ve temporal YKP ve DKP arasinda anlamli negatif
bir korelasyon ve deep FAB alani arasinda anlamli pozitif bir korelasyon
oldugu izlendi. Ancak, IRD skoru ile vaskiiler parametreler arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmadi.

Devi ve ark/nin, PH ile iliskili RSLT'yi degerlendiren 17 calismayi
inceledikleri derlemelerinde, calismalarin  12'sinde RSLT'nin farkh
kadranlarinda anlamli incelme gézlemlenirken, bes calismada kontrol
gruplarina kiyasla anlamli fark bulunmamuistir. Yazarlar, bu celiskilerin, yas,
hastalik stre ve siddeti gibi faktorlerdeki farkliliklara baglanabilecegini
belirtmislerdir (4). Ayrica, bazi calismalar PH'de MK'nin ince oldugunu
gostermistir (22,23). Unli ve ark, PH hastalarinda retinal ganglion
hucreleri, IPK, i¢ nukleer katman, dis pleksiform katman, dis nukleer
katman, fotoreseptér katmani, retinal pigment epiteli ve peripapiller
RSLT'de incelme bildirmistir. Bu incelmenin, H&Y skalasi skoru ile
negatif korelasyon gosterdigi bulunmus ve retinal incelme derecesinin
hastalik siddeti ile iliskili oldugu ifade edilmistir. Ayrica ¢alismada,
multifokal elektroretinogram dalgalarinda amplitiidlerde azalma ve
latanslarda artis oldugu gézlemlenmis, bu degisiklikler PH ile iliskili
olarak gelistigi dustintlen retinal nérodejenerasyona baglanmistir (24).
Bizim calismamizda, PH hastalarinda ortalama ve tim kadranlardaki
RSLT ve MK daha dusiik olmasina ragmen, bu farklar istatistiksel olarak
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anlamli bulunmadi. Ancak, 6zellikle temporal MK'de anlamli bir azalma
oldugu gézlemlendi. Diger calismalarda oldugu gibi, bu durum, retinadaki
dopaminerjik néronlarin kaybi nedeniyle ortaya ¢ikan néronal yapilarin
dejenerasyonu ile iliskilendirildi. Dopamin, retinal dokularin gelisimi
ve gorsel islevler icin gerekli oldugundan, bu incelme PH patogenezine
baglanmaktadir (4,5). Ayrica, intraretinal vaskuler yapilar etrafinda biriken
a-sintikleinin vaskiler hasar ve iskemiye yol agarak néranal dejenerasyonu
daha da arttirdig1 dstnlebilinir. RSLT ile H&Y skoru arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif korelasyonlar bulundu ve bu durum retinal
incelmenin hastalik siddeti ile iliskili olmasina baglanmistir. Levodopa
dozu ile inferior ve temporal MK arasinda da istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyonlar gézlemlendi. Levodopa'nin néronal dokular tizerinde
koruyucu bir etkisi oldugu bilinmektedir. Ancak, retinal vaskiler faktorler
tzerindeki etkisi heniiz incelenmemistir. Bu degisimi, inme patogenezine
benzer sekilde levodopa dozuna bagli artan homosisteinin vaskiiler yapilar
tzerindeki etkisine bagladik.

OKT-A kullanarak retinal mikrovaskuler degisiklikleri degerlendiren
calismalarda, PH hastalarinda makiler vaskiler yogunlugun azaldig
bildirilmistir (25-27). Kawpong ve ark., o6zellikle YKP'de incelme
gozlemlemis, ancak hastalik suresi veya siddeti ile bir korelasyon
bulamamiglardir (25). Buna karsin, Zou ve ark., hem YKP, hem de DKP'de
vaskuler yogunlukta azalma bildirmislerdir (26). Xu ve ark. ise, hem
YKP, hem de DKP'de vaskiiler yogunlukta azalma ile hastalik stresi ve
siddeti arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu gozlemlemislerdir (27).
Bu durum, PH patogenezinde beyinde gozlemlenen serebrovaskiler
degisikliklere benzer sekilde retinanin vaskiler yapisinda degisiklikler
meydan gelmesine baglanmistir, 6zellikle gangliyon hiicre kaybiyla
da ile iliskili olan YKP'de, vaskiiler yogunlugun daha fazla azaldig
vurgulanmistir (27). Baska bir calisma, bu vaskuler degisikliklerin
retina noérodejenerasyonunun gelisimine katkida bulunabilecegini ileri
strmustir (28). Bizim ¢alismamizda da, hem YKP, hem de DKP'de vaskiiler
yogunlukta istatistiksel olarak anlamli bir azalma oldugu bulundu.
Calismamizda elde edilen sonuglara dayanarak, yalnizca nérodejeneratif
stireclerin degil, vaskdler faktorlerin de PH patogenezinde rol oynadigini
ve bu durumun a-sintklein asiri ekspresyonunun bir sonucu olarak
gelismis olabilecegini dustnduk. Hastalik stresi ile temporal ve nazal
kadranlardaki YKP arasinda istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
bulundu. Ancak, H&Y skoru ile hem YKP, hem de DKP arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon gézlemlenmedi. H&Y skalasi, PH'yi yalnizca
motor fonksiyona dayali olarak degerlendirmektedir ve motor fonksiyon
degisikliklerine yol acan serebral nérodejenerasyonun bir gostergesi
olarak kullanilabilir, ancak vaskuler degisimlerle iligkili degildir (29).
Calismamizda, H&Y skalasi ile vaskiler yapilar arasinda bir korelasyon
mevcut degilken, bazi RSLTve MK parametreleri ile negatif korelasyon
gosterdigi gézlemlendi ve buna bagl olarak H&Y skalasinin retinal
nérodejeneratif stireglerle iliskili olabilecegi diistinuldi. Ayrica, levodopa
seviyeleri ile temporal YKP ve DKP arasinda istatistiksel olarak anlamli
negatif korelasyonlar bulundu. Bu durum hastalik patogenezi ya da ilacin
etki mekanizmasi ile iliskili olabilir. Ancak ¢alismamizda ilag kullanmayan
PH hastalari alinmadig! icin net bir fikir edinmek mimkuin degildir.

Parkinson hastaliginda FAB alanina iliskin sonugclar celiskilidir. Xu ve
ark. kontrol grubuyla karsilastirildiginda, PH hastalarinda FAB alaninda
herhangi bir degisiklik g6zlememistir (27), diger bazi calismalar ise PH
hastalarinda FAB alaninda bir azalma mevcut oldugunu bulmuslardir
(26,30). Bu celiskiler, hastaligin erken doneminde foveal dopaminerjik
noron kaybina karsi gelisen vaskiler yeniden yapilanmaya baglanmistir.
Bizim calismamizda ise, PH hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla FAB
alaninda anlamli bir genisleme gézlemlendi. Bu bulguyu, o-sintklein
birikiminin devam etmesine bagli olarak meydana gelen vaskiiler hasara
bagladik; FAB'daki genisleme, calismamizdaki hastalarda hastaligin erken
evrelerinde olmalarina ragmen vaskiiler yeniden yapilanmanin gelisen
hasari telafi edememesine bagli olabilir.
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inme ve mikroanevrizma, kanama, arteriyovenéz daralma ve fokal
arteriyolar daralma gibi retinal vaskiler degisiklikler arasinda bir iligki
bulunmustur (31). Bu degisikliklerin, kiictik kan damarlarinda, fibrinoid
dejenerasyon, fibroz nodiiller, fibrohyaloid kalinlasma ve kalsifikasyon
gibi dejeneratif degisikliklerle iliskili oldugu ve bu durumun inme
gelisim strecine katkida bulundugu distinulmektedir (32). Liu ve ark.,
inme hastalar Uzerinde yaptiklari OKT-A calismasinda retinal vaskiler
yogunlugun azaldigini ve bu degisikligin geleneksel risk faktérlerinden
bagimsiz olarak meydana geldigini gostermistir (33). Wu ve ark,
meta-analiz ve literatir taramalarinda retinal vaskuler degisikliklerin,
yaygin vaskiler risk faktorlerinin kiicik damarlar tzerindeki etkilerini
degerlendirmek icin non-invaziv bir yéntem sundugunu ve serebral kiigiik
damar hastaliginin patofizyolojik streclerine daha iyi bir anlasiimasini
sagladigini belirtmislerdir. Ayrica, retinal vaskiler degisiklikler ile inme
arasindaki kurulmus iliskiyi de vurgulamislardir (34). inme sonuglarini
tahmin etmek igin cesitli risk degerlendirme araglari kullaniimaktadir.
Calismamizda, PH hastalarinda inme riskini degerlendirmek icin iRD
olcegi kullaniimistir. inme risk degerlendirme 6lcegi, kan basinci, kan
sekeri, kolesterol, viicut kitle endeksi, egzersiz aliskanliklari, beslenme
aliskanliklari ve aile 6ykusu gibi geleneksel risk faktorlerini degerlendiren
bir aragtir (35). Ancak, bu 6lcek risk faktorlerinin suresi, siddeti veya
bireysel duyarliliga gore gelisebilecek degisiklikler hakkinda bilgi
sunmamaktadir. Calismamizda iRD 6lcegi ile retinal vaskdiler degisiklikler
arasinda bir iliski gézlemlemedik. Mevcut iRD é&lceginin, bireylerin bu
risk faktorlerinden ne kadar etkilendigini ve bu risk faktérlerinin ne kadar
stiredir mevcut oldugunu ya da risk faktorlerinin siddeti gibi sorulari tam
olarak degerlendiremedigini diistinmekteyiz. Bu baglamda, non-invaziv
olup tekrarlanan élciimlerle elde edilebilen retinal vaskiler parametreler,
tum risk faktorlerinin kiigik damarlar Gzerindeki etkilerini ortaya koyarak
risk degerlendirmede oldukca faydali olabilir. Ayrica, Liu ve arkadaslar
da retinal mikrovaskdiler degisikliklerin, geleneksel risk faktérlerinden
bagimsiz olarak inme ile iligkili olabilecegini savunmustur (33).

Calismamiz bazi kisithliklar igermekteydi Bunlar retrospektif dizaynda, az
saylda hastada yapilmasi ve hastalik siddeti ileri evrede olan hastalarin
yer almamasi kisithliklarindan bazilaridir. Ayrica, calismaya katilan tim
hastalar levodopa tedavisi almakta olup, tedavi almayan bir hasta grubu
calismaya dahil edilememistir.

Sonug olarak bu ¢alisma bildigimiz kadariyla PH hastalarinda hastalik
siddeti ve inme risk degerlendirmesi ile arka segment parametrelerini
birlikte degerlendiren ilk calismadir. PHde oldugu gibi farkh
patofizyolojik stireclerle inme riskinin arttigi durumlarda geleneksel risk
faktorlerin Gtesinde kisiye 6zel biyobelirteclerin kullanildigi farkl inme
risk skorlamalarinin kullaniimasi énleyici tedavi yaklasimlari acisindan
oldukca 6nemlidir. Bunu daha ayrintili sekilde incelemek icin, OKT-A
kullanarak daha buyiik érneklem buyuikliiklerine sahip ve uzun dénemli
takip gerektiren prospektif calismalar faydali olacaktir.

Etik Komite Onay:: Calisma, Dr. Lutfi Kirdar Kartal Sehir Hastanesi etik kurulundan onay
almistir (Protokol No: 2022/514/234/11).

Hasta Onamu: Calisma retrospektif dizaynda oldugu icin hastalardan yazili onam
alinmadi.

Hakem Degerlendirmesi: Dis Bagimsiz.

Yazar Katkilan: Fikir- UK, BOB, iGA, S; Tasarim- UK, BOB, iGA; Denetleme- UK, BOB,
$S; Kaynaklar- BOB, UK, $S; Malzemeler- BOB, UK, SS; Veri Toplanmasi ve/veya islemesi-
UK, IS, BT, BOB; Analiz ve/veya Yorum- UK, iGA; Literatir Taramasi- UK, BT, IGA; Yaziyi
Yazan- UK, IGA, BOB, SS; Elestirel inceleme- IGA, BOB, SS.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi olmadigini beyan etmislerdir.

Finansal Destek: Bu calisma icin herhangi bir finansman veya maddi destek
saglanmamustir. Tim yazarlarin finansal agiklamalar yoktur.
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