DERLEME REVIEW

Orak Hiicre Retinopatisinde Retinal Vaskiiler Bulgular

Retinal Vascular Findings in Sickle Cell Retinopathy

*Burak Turgut / ORCID No: 0000-0002-5393-0557 \
*Prof. Dr., Onsekiz Mart Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali, Canakkale, Tiirkiye

Gelig Tarihi/Received: 04.07.2022 Kabul Tarihi/Accepted: 25.09.2022 DOI: 10.37783/CR]J-0344
Yazigsma Adresi/Address for Correspondence: Burak Turgut, Onsekiz Mart University, Faculty of Medicine, Department of Ophthalmology 17020,
Canakkale,Turkey ~ Tel./Phone: +90 286 218 0018 , E-posta/E-mail: burakturgut@comu.edu.tr

J
0z A
Orak hiicre hastaligi (OHH), eritrositlerin oksijen tagima yetenegini azaltan hemoglobin (Hb) nokta mutasyonuna bagli olarak
gelisen yaygin bir kalitsal kan hastaligidir. Hipoksi durumunda mutasyonlu anormal Hb nedeniyle eritrositlerin “oraklagmasi” ve
sonradan gelisen hipoksi, asidoz, enflamasyon, vazo-okluzif krizler ve hemoliz epizodlari, beyin, bobrekler, akcigerler, kemikler,
kalp ve goz dahil birgok organda ilerleyici hasara neden olur. OHHda sistemik ve okiiler bulgular degiskenlik gosterir. OHH’nin
Orak-Hemoglobin C hastaligi ve Orak beta-Talasemi formlar: hafif sistemik hastaliga; ancak siddetli okiiler hastaliga neden olur.
OHH arka segmentte optik noropati, retinopati, makiilopati ve koroidopatiye neden olabilir. Retinal vaskiiler bulgular olarak reti-
nal damarlarda kivrimlanma, “glimiis tel” goriiniimlii arteriyoller, damarsi gizgilenmeler, arteriyel ve venoz tikanikliklar, arteriove-
noz anastomozlar ve retinal neovaskiilarizasyonlar goriiliir. Fundus floresan anjiyografi (FFA), optik koherens tomografi (OKT) ve
OKT anjiyografi tanida kullanilmakta olup, FFAde neovaskiilarizasyonlar ve foveal avaskiiler zon (FAZ) genisleme ve diizensizligi,
OKT'de makular temporal retinal incelme, OKTA da ise FAZ genislemesi ve makular kapiller ag dansitelerinde azalma baslica bul-
gulardir. Bu makalede Orak Hiicre Retinopatisinde karsilagilan retinal vaskiiler bulgularin derlenmesi amaglanmustir..
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ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is a common inherited blood disease that develops due to hemoglobin (Hb) dot mutation that reduces the
oxygen-carrying ability of erythrocytes. In hypoxia, this mutated abnormal Hb causes “sickling” of erythrocytes, and subsequent
episodes of hypoxia, acidosis, inflammation, vaso-occlusive crises, and hemolysis cause progressive damage to many organs, inclu-
ding the brain, kidneys, lungs, bones, heart, and eyes. Systemic and ocular findings vary in SCD. Sickle Cell C Disease and Sickle
beta-Thalassemia forms of SCD have mild systemic diseases; however, both cause severe ocular diseases. In the posterior segment
of the eye, SCD can cause optic neuropathy, retinopathy, maculopathy, and choroidopathy. Retinal vascular findings include tortuo-
sity in retinal vessels, “silver wire” arterioles, angioid streaks, arterial and venous occlusions, arteriovenous anastomoses, and retinal
neovascularizations (NVs). Fundus fluorescein angiography (FFA), optical coherence tomography (OCT), and OCT angiography
are used in the diagnosis. NVs and the enlargement and irregularity of foveal avascular zone (FAZ) in FFA, macular temporal
retinal thinning in OCT, FAZ enlargement, and the reduction in densities of macular capillary in OCT angiography are the main
findings. This article is aimed to review the retinal vascular findings encountered in Sickle Cell Retinopathy.
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Giris

Afro-amerikan popiilasyonda insidans1 HbSS i¢in %1; sickle

trait i¢in %8-10; HbSC i¢in %0.5’in altindadir. Oto-infarkt bu po-

Orak hiicre hastaligi (OHH), eritrositlerin oksijen tagima ye-  piilasyonda %20-60 oranindadir."

tenegini azaltan hemoglobin (Hb) nokta mutasyonunun neden
oldugu, agirlikli olarak Afrika, Karayip veya Akdeniz kokenli in-
sanlari etkileyen ve diinyadaki en yaygin kalitsal kan hastaligidir.
Hb beta zincirinin 6. lokasyonundaki glutamik asidin, valinle yer
degisimi sonucu anormal bir Hb (HbS) olugur. Mutasyonlu ge-
nin her iki ebeveynden homozigot olarak tasinmasi, Orak Hiic-
reli Anemi (OHA) veya HbSS olarak bilinen OHH tipine yol agar.
OHHnin Orak-Hemoglobin C hastaligi (HbSC) ve Orak be-
ta-Talasemi (SThal) dahil olmak {izere gesitli heterozigot formlar:
(Oraklasma Sendromlar1) da vardir. Tastyicilik formu SA (Sickle
Trait)'dir.!"*

Otozomal resesif olarak kalitilan OHH, hipoksi kosullarin-
da anormal Hbnin varlig1 ve eritrositlerin “oraklagmas: veya hi-
lal sekline gelmesi” ile karakterizedir. Bu kati/sert hale gelmis,
yirtilmasi kolaylagmis anormal eritrositler normal kan akisinin
engellenmesi, kan viskozitesinde artis, venoz staz, hipoksi, doku
iskemisi ve bunun sonucunda oraklasmada daha da artis, asidoz,
enflamasyon, vazo-okluzif krizler ve hemoliz ile ¢esitli sistemik ve
okiiler komplikasyonlara yol agar. Tekrarlayan vazo-okliizyon ve
enflamasyon epizodlari, beyin, bobrek, akciger, kemik ve kalp da-
hil birgok organda ilerleyici hasara neden olur. OHH’nin baslica
semptomlari agrili vazo-okluzif krizler, pndmoni ve fel¢lerdir. Goz
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tutulumu hastaligin kronik bir belirtisi olarak kabul edilmektedir.
OHH’lilerde oraklagmay artirip damar tikanikliklarini hizlandi-
rabileceginden karbonik anhidraz inhibitorlerinden kaginilmali-
dir, bu okiiler tutulumun yonetiminde son derece énemlidir." "’

OHHda sistemik ve okiiler bulgular degiskenlik gosterir. Si-
yah popiilasyonun %0.4’tinde goriilebilen OHA, viicutta OHH’nin
en siddetli semptomlarina, siddetli sistemik hastaliga ve anemiye
neden olur ve yagami tehdit eder. Ancak bu formda okiiler hastalik
ve komplikasyonlar nispeten daha hafiftir ve gérme kayb:1 daha
az goriliir. Orak hiicre tastyicilik formu olarak da bilinen HbAS
(sickle cell trait) siyah popiilasyonun %8’inde goriiliip genellikle
hafif sistemik hastaliga neden olur ve goz semptomlari ile ortaya
¢ikmaz. Ancak orak hiicre 6zelligine sahip, yiiksek goz i¢i basinc
(GIB) ve diisiik oksijen seviyeleri olan hastalarda nadiren gérme
kaybina neden olabilir."" !

HbSC ve Sthal formlari hafif sistemik hastaliga; ancak siddet-
li okiiler hastaliga neden olur. Bu formlarda retinanin etkilenme
egilimi, proliferatif orak hiicreli retinopati (POHR) insidans1 ve
gorme kaybi oran1t OHAden daha yiiksektir.!"

OHH'’nin okiiler bulgular;, POHR ve non-proliferatif orak
hiicreli retinopati (NPOHR) ve 6n segment hastalig1 seklinde tice
ayrilabilir. Yetersiz oksijen taginimi nedeniyle goziin herhangi bir
dokusu mikrovaskiiler okliizyondan etkilenebilir, ancak gorme
kaybinin asil nedeni POHRdir." "' OHH’nin 6én segment tutulu-
munda non-proliferatif bulgular olarak, kilcal damar segmentas-
yonu ile ortaya ¢ikan “konjonktival oraklagma isareti” ile karakte-
rize, tortudz veya spiral/helezon veya virgiil seklinde konjonktival
damarlar ve 6n veya arka sinesi ile birlikte veya olmadan iskemik
iris atrofisi goriilebilir. Proliferasyon bulgular: olarak rubeozis iri-
dis ve dzellikle siyah hastalarda GIB yiikselmesi olmadan spontan
hifema ortaya ¢ikabilir. Iris neovaskiilarizasyonu (NV) gelismesi,
trabekiiler titkanma veya pupil bloguna bagl agik agili veya ag1 ka-
panmali sekonder glokom ve sonugta siddetli goz agrist ve ciddi
gdrme kaybina yol agabilir." 7/ OHH fundusta optik néropati, reti-
nopati, makiilopati ve koroidopatiye neden olabilir.

Retinal Vaskiiler Bulgular

Retinal vaskiiler bulgular olarak retinal damarlarda kivrim-
lanma, giimis tel goriiniimli arteriyoller, damarsi ¢izgilenmeler,
arteriyel ve venoz tikanikliklar, arteriovendz anastomozlar ve reti-
nal NV’lar yer almaktadir. """

Orak hiicre retinopatisi (OHR)'nde, retinal ve koroidal kan
damarlarinin tikanmasi, NV ve retinanin incelmesi ile sonuglanir.
OHH’na bagl retina tutulumu olan hastalarda tutulum ¢ogun-
lukla baglangicta ekvatoryal veya pre-ekvatoryal yerlesimli oldu-
gundan herhangi bir goz semptomu goriilmez. Bununla birlikte,
semptomlar mevcut oldugunda, hastalar aniden ortaya ¢ikan kor
noktalar, ugusan cisimler veya bulanik gorme, 151k ¢akmalar1 ve
cesitli gérme alan kayiplarindan sikayetgi olabilirler.

OHR, yagsamin ikinci dekatinda orak hiicreli bireylerin %42
kadarinda gelisir.”” En yaygin retinal vaskiiler bulgu olan vaskii-
ler kivrimlanma olgularin yaklagik %30-50’sinde (HbSClilerde
%32, HbSSlilerde %47) rapor edilmistir.”'") Hastalarin yaklagik
%10-20’sinde dordiincii ve besinci dekatta POHR geligir.'*'* Bru-
ch membranindaki defektten kaynaklanan damars: ¢izgilenmeler,
OHAYi hastalarin %1-2’sinde goriilebilir ve bununla iliskili koroi-
dal NV saptamak i¢in optik koherens tomografi (OKT) ve fundus
floresan anjiyografi (FFA) gerekir.!" "

OHH’li ¢ogu hasta, genotipten bagimsiz olarak, iyi gorme
keskinligini korur, ¢iinkiit POHRde meydana gelen retina iligkili
yapisal degisiklikler, retinal goriintilleme tekniklerinin de ortaya
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koydugu gibi periferik olarak yer alir. OHR, POHR veya NPOHR
olmak tizere iki klinik sekilde olabilir. NPOHR, POHRden daha
yaygindir, prevalanst %30 olarak bildirilmistir."*!

Proliferatif Orak Hiicre Retinopatisi: POHR, daha ¢ok SC
genotipli OHA hastalarinda goriiliir ve yogun anormal periferik
retinal damarlanma varligina baghdir. Hastalarin %5-20’sinde ¢e-
sitli diizeylerde gorme kaybina yolacar. ileri yas, erkek cinsiyet ve
akut pyelonefrit hikayesi OHA hastalarinda POHR igin bazi risk
faktorlerindendir.” '

POHR, tekrarlayan arteriyoler veya yiizeyel ve derin kapiller
pleksusun okliizyon epizodlarindan kaynaklanan lokalize peri-
ferik doku iskemisinin tetiklemesi ile salinan endojen vaskiiler
endotelyal biiytime faktorii (VEGF) tarafindan indiiklenen anji-
yogeneze baglidir. Hastalikta oto-infarkt gelismesiyle retinal NV
spontan olarak gerileyebilir ve involiisyon gerceklesebilir. Hasta-
ligin ilerlemesi ag ya da “deniz yelpazesi” seklinde NV’nun olusu-
mu, kirilgan olan yeni damarlardan retina igine veya vitreus igine
kanama (VIH), sonugta fibrozis ve traksiyonel retina dekolmani
(RD)’na yol agar." " 1

Non-Proliferatif Orak Hiicre Retinopatisi: NPOHR, SS geno-
tipli hastalarda daha sik goriiliir. En sik goriilen vaskiiler degisik-
lik venoz tortuosite olup periferik arteriovenoz santa bagl oldugu
disiinaliir. Retinal ven okliizyonlari sik goriilmez. NPOHRde re-
tina periferinde retinal arteriyoler okliizyonu takiben ILM ve reti-
na arasinda olusan taze intraretinal kanamay: ifade eden “Salmon
patch’lar (turuncu-kirmizi renkli yamalar/lekeler) sik goriilen bir
bulgudur. ILM altinda hemosiderin yiiklii makrofaj birikimini
ifade eden ve emilim agamasinda salmon lekelerinin sari-beyaza
dogru renk degistirmesinden kaynaklanan yanar doner noktalar,
refraktil veya iridosan spotlar olarak adlandirilir. Eski intrareti-
nal/subretinal kanamalar1 ve arteryel tikanikliklar: ifade eden ve
Bruch tabakasinda kalsifiye demir birikintilerinin neden oldugu
retina pigment epitel (RPE) migrasyon ve proliferasyonuna bagli
hiperpigmente korioretinal skarlar ise “Black sunburst-giines ya-
nig1 lezyonlar” olarak adlandirilir. Onceden okliide olmus arteri-
yollerde giimiis tel gortinimil (Silver wiring) ve damarsi ¢gizgilen-
meler de bilateral olarak retina periferinde gortlebilir. Damarsi
cizgilenmeler olgularin %6’sinda ortaya ¢ikabilir.! "/

Goldberg OHRYi siddete gore 5 evreye ayirmugtir. 7%/

Evre 1: Periferik arteriyoler okliizyon: Eritrositlerin azalmis defor-
mabilitesi, durgun akim ve trombozuna bagl olarak meydana
gelir. Somon rengi hemorajiler, giines yanig lekeleri ve peri-
ferik damarlarda tikaniklar vardir.

Evre 2: Periferik arteriyovenoz anastomoz: Hipoksiyi kompanse
etmek i¢in olusan, ekvatorun periferinde genellikle perfiize ve
non-perfiize retina sinirlarinda yer alan giimis tel benzeri ar-
terioller ve arteriyolo-veniiler sant damarlari izlenir.

Evre 3: “Sea-fan” (deniz yelpazesi) N'V: Periferik retinal iskemi i¢in
anjiyojenik faktor saliniminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan,
POHRNin isareti olan ve deniz omurgalilarindan gorgonia
flabellum’a (deniz yelpazesi) benzerligi nedeni ile ‘sea fan’
olarak isimlendirilen preretinal NV’lar olusur (Resim 1-2).
Sea-fan, 6nce i¢ limitan membran (ILM) boyunca biiyiiyebilir
ve diizdiir. Zamanla bu NVdan vitreus igine dogru puskiiller
uzanmaya baslar. Bu damarlar FFAda sizint1 gosterirler (Re-
sim 3). Sea-fan konfigiirasyonu sinir lif tabakasi ve ganglion
hiicre tabakalarini tutan bir preretinal fibrovaskiiler memb-
randir. Bunlar hastalarin %20-60’1nda atrofik lezyonlarin veya
oto-infarktin gelisimi ile spontan regrese olurlar. Bu nedenle
POHRden sonra yillarca cogu hasta iyi gdrmesini korur.* '/
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Resim 1. Orak Hiicreli Retinopati-renkli fundus fotografisi

Evre 4: VIH: Bir dnceki fazda olusan Sea-fan’ olugturan kirilgan
NV’lardan vitreus hareketi ile VIHler olabilir. HbSS’li has-
talarda %3, diger hemoglobinopatilerde daha seyrek oranda
goriilir.

Evre 5: RD: Vitreus bantlar1 veya retinal anormal damar/skar do-
kusunun traksiyonu veya iskemik retinadaki yirtiklar nede-
niyle traksiyonel, yirtikli veya kombine RD gelisebilir.

OHAlilerde diger retinal belirtiler ve vaskiilopatiler de goriile-
bilir. Roth’ spot kanamasi bakteriyel endokardit ile iligkili olabilse
de OHAlilerde veya altta yatan olasi vaskiiler ve hiperviskozite
kosullarinda da ortaya ¢ikabilir. OHAllilerde ayrica mikroanevriz-
malar, epiretinal membranlar ve bazi olgularda periferik retinal
beyazlanma veya kararma alanlari olugabilir.'*)

Orak Hiicreli Makiilopati (OHMP) makulaya kan akis1 azal-
diginda ortaya c¢ikar. Bu anormal kan akigi, retinada incelme
alanlarina neden olur. Sonug olarak hastalar bazen santral/sant-
rogekal gorme alan1 defektlerinin neden oldugu merkezi gorme
azlig1 ile gelebilirler. Makulada arteriyo-vendz tortuosite ve santral
retinal arter okliizyonu (SRAO) veya peripapiller ve perimakuler
arteriyoler okliizyon (wedge sign) goriilebilir. Makular iskemi ile
sonuglanan SRAO nadir olmakla birlikte korliige neden olabilen
ciddi bir komplikasyondur. Makular (retinal) depresyon bulgusu,
arteriyoler okliizyonu takiben makular 151k reflesinde diizensizlik
ile birlikte retinal incelmeye bagli olarak temporal makular retina-
daki oval depresyondur.[15] OHMP’nin prevalansinin, OHH olan
popiilasyonda yaklasik %46 oldugu ve yasla arttig1 bildirilmistir.
(16]

Retinal Goriintiilleme

OHRnin tamisinda FFA, OKT ve OKT anjiyografi (OKTA)
kullanilabilir. FFA kapiller non-perfiizyon alanlarini, arteriyo-
lo-venéz anastamozlar1 ve NV’lar1 ortaya ¢ikarir. OHRlilerde
tanimlanan ¢ogu lezyon periferik damarlarda eritrositlerin orak-
lasmasina sekonder olarak ortaya ¢ikan retinal iskemiye bagldir.
Makuladaki damar okliizyonlar1 FFA ve oftalmoskopi ile goriile-
bilir. FAZ genislemesi, perifoveal kapiller nonperfiizyon, sinir lif
tabakasi infarktlar: ve arka kutupta mikroanevrizma benzeri nok-
talar veya sag tokas: seklinde venoz luplar goriilebilecek degisik-
liklerdir."”*") Makular damar anomalileri de erken dénemde FFA

Fan

Resim 3. Orak Hiicreli Retinopati-Fundus floresan anjiyografi,
See-fan

ile saptanabilse de ") FFAnin OKTA ile kiyaslandiginda OHH’la-
rinin gozlerinin %50’sinde anomalileri saptayamadigi gosterilmis-
tir.”

OKT ve OKTA, OHR'li gozler hakkinda ayrintili bilgi saglar.
OKT'de, OHH lllarda temporal total ve ig retinal kalinlik, makular
hacim ve koroidal kalinlik kontrollere gore anlamli derecede daha
diigiik bulunmustur ve incelmenin yasla kotiilestigi bildirilmistir.
Makular kontiirlerde genisleme hem kontrol hem hasta grubunda
gozlerin %30’unda gozlenmistir. OKT'de goriilen incelmenin yas,
HD alt tipi, hastalik evresi ve sistemik hastalik ile korele oldugu,
HDbSS ve HbSThal hastalig1 olanlarda HbSC’lilerinki ile kiyasla-
ninca santral alt alanda retinanin daha ince oldugu bulunmustur.
%! Yapilan ¢alismalarda OKTAnin FFAdan daha sensitif oldugu ve
en fazla temporal jukstafoveal alanda anomaliler tespit ettigi, yi-
zeyel ve derin bolgelerde ve retinal okliizyon alanlarinda kapiller
dansitenin daha diisiik oldugu bildirilmistir.
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Retinal damar tortusitesi, damar ¢api, damar perimetre indek-
si, foveal avaskiiler zon (FAZ) alani, FAZ kontiir diizensizligi ve
parafoveal avaskiiler dansite gibi OKTA parametrelerinin OHH
olan gozlerde kontrollere gore farkli olabilecegini gosterilmis ve
bu parametrelerin, Evre 2 veya 3’{in kontrollerden ayiriminin sag-
lamasinda OHH igin biyomarker olabilecegi 6nerilmistir. Asemp-
tomatik OHH lilerde OHRYyi isaret eden foveal depresyon bul-
gusunun OKT'de makular incelmenin gosterilerek klinik olarak
saptanmast hastaligin yakalanmasini saglayabilir. ** *]

FFAda izlenebilen mikrovaskiiler degisiklikler OKTAda da
gosterilebilmistir.” ) Onceki caligmalar heterozigot OHH
olanlarin (HbSC), homozigot OHH’lilardan (HbSS) ¢ok daha
siddetli periferik retinopatiye sahip oldugunu gostermistir.”* "’
ancak makular lezyonlarin bu iki genotip arasinda dagilimi de-
gerlendirilmemigtir. HbSC’lilerde kontrollere gore FAZ, derin
kapiller pleksusta daha genis olarak bulunmustur yani iskemik
anomalilerin OHRlilerde derin kapiller fazda baskin oldugu gos-
terilmigtir."*”

Elektrofizyolojik Testler

Bir elektroretinografik ¢alijmada, HbSS grubunun kontrol
grubu ile kiyaslandiginda tiim karanlik adapte tam-alan-ERG ce-
vaplarinda b dalga amplitiidlerinde dramatik bir diisiisiin oldugu
ve 151k adapte cevaplardaki a dalga amplitiidlerinin distagu; ay-
rica a dalga amplitiidlerinin HbSC hastalarinda kontrollere gore
tim karanlik ve 151k adapte cevaplarda 6nemli derecede azaldig:
gosterilmistir. Bu ¢alisma sonucunda hastalik stirecinde HbSS’li-
lerde i¢ retinal hiicrelerde; HbSC'lilerde ise dis retinal hiicrelerde
erken tutulum oldugu ileri stiriilmiigtiir.*”

Ayiric1 Tam

OHR’nin ayirict tanisinda SRAO, santral veya retinal ven dal
okliizyonu, diyabetik retinopati, anemi retinopatisi, hipertansif
retinopati, okiiler iskemik sendrom, dengue atesi, radyasyon reti-
nopatisi, 16semi retinopatisi, hiperviskosite retinopatisi, prematu-
re retinopatisi, familiyal eksudatif vitreoretinopati, Eales Hastalig1,
kronik myeloid 16semi, sarkoidoz, talk retinopatisi, retinal kana-
ma ve NV yapan tim durumlar goz 6niine alinmalidir.

Sonug

OHHda retinal tutulum genellikle periferik oldugundan ¢o-
gunlukla semptomlara yol agmamakta ve tanisi atlanabilmektedir.
OHH/de retinal damarlarda kivrimlanma, “glimiis tel” goriintimli
arteriyoller, damars: gizgilenmeler, arteriyel ve venoz tikanikliklar,
arteriovendz anastomozlar ve retinal NV’lar sik goriilen retinal
vaskiiler bulgulardir. OHHdaki retinal bulgular bu hastalardaki
yasam siiresi arttikca artmaktadir. Bu nedenle OHH’l1 hastalar
diizenli olarak gz muayenesine tabi tutulmaly, retina periferi ve
ekvatoryal bolge dikkatli incelenmelidir, hastalar diizenli olarak
kontrole ¢agrilmalidir.

Tesekkiir
Istanbul Retina Enstitiisi'ne bu makalede kullanilan fundus
goriintiileri igin tesekkiirlerimi sunuyorum.
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