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OZET

NORMAL, OKULER HIPERTANSIYON VE PRIMER ACIK ACILI GLOKOM
HASTALARINDA BRUCH MEMBRAN ACIKLIGI MINIMUM RiM
GENISLIGININ KARSILASTIRILMASI

Bu c¢alismanin temel amaci erken evrede glokom tanist olan hastalarda Bruch
membran agikligi-Minimum rim genisligi (BMA-MRG) ve Retinal sinir lifi tabakasi

(RNFL) kalinlik degerlerinin tanisal performansini degerlendirmekti.

145 katilimcmnin (60 erken glokomlu, 44 OHT’li ve 41 saglikli kontrol) her birinden
rastgele bir g6z secildi. Tim katilimcilara gorme keskinligi testi, refraksiyon
degerlendirmesi, yarik lamba muayenesi, géz i¢i basinci 6l¢iimii, dilate fundus muayenesi
ve perimetri uygulandi. BMA-MRG ve Standart peripapiller RNFL ile Anatomik
pozisyonlama sistemi retina sinir lifi tabakasi (APS-RNFL) 3,5 mm dairesel captaki
kalinlik degerleri, spektral alan optik koherens tomografi ile Glokom moduli premium
sirimi (GMPE) kullanilarak elde edildi. Global ve sektorel kalinlik degerleri igin Alic1
caligma karakteristigi (ROC) egrileri altinda kalan alan hesaplandi. Glokomun diisiik
prevalansi nedeniyle klinik uygulama i¢in gerekli olan ¢ok yiiksek 6zgiillik seviyelerinde

duyarlilik degerleri hesaplandu.

Glokom ve saglikli kontroller arasinda ayirici tanida global BMA-MRG ile APS-
RNFL benzer ve iyi sonuclar gosterdi(Egri altinda kalan alan (EAA), %95 Guven Araligi
(GA): 0,827, 0,739-0,895 ve 0,783, 0,690-0,859). Sektorler arasinda APS-RNFL igin en
yilksek EAA Inferotemporal kadranda (0,810, 0,720-0,881) bulunurken BMA-MRG igin
Superotemporal kadranda (0,800, 0,709-0,873) bulundu ve aralarinda anlamli fark yoktu.
BMA-MRG tim sektorlerde iyi sonuc verirken, APS-RNFL Superonasal, Nasal ve
Inferonasal sektorlerinde 0,7’ nin altinda EAA gosterdi. Okiiler hipertansif hastalar: saglikli
kontrollerden ayirmada EAA’lar Global APS-RNFL ve BMA-MRG i¢in daha diistiktii
(0,504, 0,394-0,615 ve 0,625, 0,513-0,728). Ogzgiillik degeri % 90 ve %95
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icin global BMA-MRG degerleri APS-RNFL ile karsilastirilabilir ve diisiik degerler
gosterdi(51,6 ile 45,0’a karst 48,3 ile 41,6). En iyi sonu¢ BMA-MRG Superotemporal
sektorde izlendi(sirasiyla %90 ve %95 ozgiillikte %55,0 ve %51,6 duyarlilik). Glokom
grubunda Bruch membran agikhigi (BMA) alanma gore alt analizde BMA alan1 >1,95 mm?
olanlarda BMA-MRG Global ile Superonasal, Nasal ve Inferonasal kadranlarda anlamli
derecede daha diisiik bulundu. Superotemporal, Temporal ve Inferotemporal kadranlarda
anlamh fark yoktu. Glokom grubunda BMA alanina gore alt analizde APS-RNFL

degerlerinde Global ve tiim sektorlerde anlamli farklilik izlenmedi.

BMA-MRG degeri erken glokom tanisinda yararh ve APS-RNFL ile
karsilagtirilabilir diizeyde iyi performansa sahiptir. BMA-MRG glokom tanisinda tiim

sektorlerde yararli bir parametredir.

Anahtar Kelimeler: Bruch membran ag¢ikligi, minimum rim genisligi, retina sinir

lifi tabakasi, glokom
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ABSTRACT

COMPARISON OF BRUCH MEMBRANE OPENING MINIMUM RIM WIDTH IN
NORMAL, OCULAR HYPERTENSION AND PRIMARY OPEN ANGLE
GLAUCOMA PATIENTS

The main objective of this study was to evaluate the diagnostic performance of
Bruch's membrane opening-Minimum rim width (BMO-MRW) and Retinal nerve fiber

layer (RNFL) thickness values in patients with early-stage glaucoma.

One eye was randomly selected from each of 145 participants (60 with early
glaucoma, 44 with OHT and 41 healthy controls). All participants underwent visual acuity
testing, refraction assessment, slit lamp examination, intraocular pressure measurement,
dilated fundus examination and perimetry. BMO-MRW and Standard peripapillary RNFL
and Anatomic positioning system retinal nerve fiber layer (APS-RNFL) thickness values at
3.5 mm circular diameter were obtained using Glaucoma module premium version
(GMPE) with spectral domain optical coherence tomography. The area under receiver
operating characteristic (ROC) curves were calculated for global and sectoral thickness
values. Sensitivity values were calculated at the very high specificity levels required for

clinical practice due to the low prevalence of glaucoma.

Global BMO-MRW and APS-RNFL showed similar and good results in differential
diagnosis between glaucoma and healthy controls (Area under the curve (AUC), 95%
Confidence Interval (CI): 0.827, 0.739-0.895 and 0.783, 0.690-0.859). Among the sectors,
the highest AUC for APS-RNFL was found in the Inferotemporal quadrant (0.810, 0.720-
0.881), while for BMO-MRW it was found in the Superotemporal quadrant (0.800, 0.709-
0.873), with no significant difference. While BMO-MRW gave good results in all sectors,
APS-RNFL showed AUC below 0.7 in the Superonasal, Nasal and Inferonasal sectors. In

discriminating ocular hypertensive patients from healthy

Xiii



controls, AUCs were lower for Global APS-RNFL and BMO-MRW (0.504, 0.394-0.615
and 0.625, 0.513-0.728). The global BMO-MRW values for specificity values of 90% and
95% were comparable to APS-RNFL and showed lower values (51.6 and 45.0 vs. 48.3 and
41.6). The best result was observed in the BMO-MRW superotemporal sector (55.0% and
51.6% sensitivity with 90% and 95% specificity, respectively). In the glaucoma group,
subanalysis by Bruch's membrane opening (BMO) area showed that BMO area >1.95 mm?
was significantly lowerin the Superonasal, Nasal and Inferonasal quadrants with BMO-
MRW Global. There was no significant difference in Superotemporal, Temporal and
Inferotemporal quadrants. APS-RNFL values in the glaucoma group were not significantly

different in Global and all sectors in subanalysis according to BMO area.

BMO-MRW is useful in the early diagnosis of glaucoma and has good performance
comparable to APS-RNFL. BMO-MRW is a useful parameter in glaucoma diagnosis in all

sectors.

Key Words: Bruch's membrane opening, minimum rim width, retinal nerve fiber layer,

glaucoma
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1. GIRIS VE AMAC

Glokom, Optik sinir bas1 (OSB) ve Retina sinir lifi tabakasinda (RNFL) morfolojik
degisikliklere ve bu degisiklikler ile uyumlu goérme alani kusurlarina neden olabilen
ilerleyici bir optik néropatidir(1). Glokom, diinyada geri doniisiimsiiz korliigiin 6nde gelen
nedenlerinden biridir(2). OSB’da gelisen yapisal degisikliklerin tanimlanmasi, glokomun

erken teshisi, tedavisi ve izlenmesinde 6zellikle dnemlidir.

OSB’nin yapisal goriinlimiindeki ve RNFL kalinligindaki degisiklikler genellikle
standart akromatik perimetri ve sar1 iizerine mavi gérme alam1 kusurlarinin gelismesinden
once gelir(3,4). Bircok gozde RNFL veya OSB'deki degisiklikler glokomun tek
belirtisidir(5). Gorme alanini beyaz bir arka plana karsi beyaz bir uyaranla test eden
standart otomatik perimetri, Retinal ganglion hiicrelerinin (RGH) yaklagik %40"
kayboldugunda bir gérme alani kusurunu tespit eder. Glokomda gorme kaybmin geri
dondiiriilemez dogas1 goz oniine alindiginda, ganglion hiicre kaybinin erken asamalarinda

hasarin tespit edilmesi gerekmektedir.

Primer acik a¢ili glokom (PAAG), glokomun en sik nedenidir. Yiiksek GOz ici
basinc1 (GIB), primer agik a¢ili glokom gelisimi igin dnde gelen bir risk faktoriidiir ve su
anda degistirilebilen tek risk faktorudir(6). GIB'i yiiksek olan ve standart klinik testlerde
PAAG belirtisi olmayan hastalara okdler hipertansiyon (OHT) denir. Yapilan bir ¢calismada
40 yas tstii kigsilerde OHT prevalanst %6 olarak bulunmustur(7). OHT hastalarinin

PAAG’a doniigsme riski tagimalar1 nedeniyle takip edilmeleri gerekmektedir.

Spektral domain optik koherens tomografi (SD-OKT) Peripapiller retina sinir lifi
tabakas1 kalmligiminin giivenilir ve kantitatif Olgiilmesini saglar. Ancak glokomda
peripapiller RNFL kalmliginda gozle goriiliir bir incelmeden 6nce OSB’da morfolojik
degisiklikler gelisebilir(8). SD-OKT yeni yazilim1 Glaucoma Module Premium Edition
(GMPE) Anatomik Pozisyonlama Sistemi(APS) sayesinde Bruch membran acikligi ile
fovea arasinda dogrulama yaparak RNFL’nin daha dogru dlgiilmesini saglar. Ayrica Bruch

membran aciklig1 (BMA) ile internal limitan membran(ILM) arasindaki mesafe olciilerek



minimum rim genisligi belirlenebilir. Bu mesafe Bruch membran agikligi-Minimum rim

genisligi (BMA-MRG) olup RGH aksonlarinin ndroretinal rim parametresidir.

Calismamizda primer acik agili glokom tanili hastalar, okiiler hipertansiyon ile
normal aralikta g6z i¢i basimcina sahip oftalmik olarak saglikli kontrollerde standart ¢ekim
peripapiller retina sinir lifi tabakast (S-RNFL) kalinligi, yeni GMPE modiilii kullanilarak
anatomik pozisyonlama sistemi ile Olglilen peripapiller retina sinir lifi tabakasi (APS-
RNFL) ve Bruch membran agikligi-Minimum rim genisligi (BMA-MRG) olgumleri
yapilmistir. Global ve 6 Garway-Heath sektorinde ortalama S-RNFL, APS-RNFL ve
BMA-MRG degerleri karsilastirilmistir.

Glokom grubu olarak gorme alaninda erken evre defekti olan ve heniiz gérme alani
defekti olmayan hastalar seg¢ilmistir. Calisma amacimiz; erken glokomatéz hasarin

saptanmasinda BMA-MRG ile RNFL nin tanisal karsilastiriimasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. GLOKOM VE EPiDEMIiYOLOJiSi

Glokom, RGH apoptozisi ve RNFL kaybma karsilik gelen ilerleyici gorme alani
kusurlar1 ile karakterize edilen dejeneratif bir optik ndropatidir. Primer agik acili glokom
(PAAG), diinya ¢apinda glokomun en yaygin seklidir ve tiim glokom vakalarinin
neredeyse dortte Gcglnden sorumludur(9). PAAG, anatomik olarak agik bir agiyla
karakterize edilen bir hastalik seklidir; anatomik degisikliklerin 6n kamaradan hiimor akéz
cikisini engelledigi Primer ag¢i kapanmasi glokomunun (PAKG) aksine, PAAG'da akoz
drenaja izin vermesi gereken bir anatomiye ragmen akdz hiimoriin 6n kamaradan disari

drenaji engellenmektedir(10).

PAAG i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, siyah ik, Hispanik koken, ailede
glokom oOykiisii ve diyabet yer alir. PAKG i¢in risk faktorleri arasinda ileri yas, Asya
kokenli olma ve kadm cinsiyet yer alir. IIk bagvuru sirasinda hastah@in ilerlemis olmas1 ve
tedaviye uyumsuzluk, glokomlu hastalar1 hastaligin korliige ilerleme riskiyle karsi karsiya
birakir. Glokomlu hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve hastaliga sahip olduklarini

bilmezler(11).

Dinya ¢apinda glokomatdz optik noropatiye sahip 60 milyondan fazla insan oldugu
tahmin edilmektedir ve bunlarin 8,4 milyonu kordiir. Niifustaki yasl kisilerin sayisinin ve
oraninin artmasiyla birlikte, 2040 yilinda 111,8 milyon kisinin glokom hastasi olacagi

tahmin edilmektedir(12).

Avrupa'da 7,8 milyon kisi PAAG'dan etkilenmistir ve toplam prevalans
%2,51'dir(13). Glokom prevalansi yasla birlikte artmasma ragmen, tespit edilemeyen
glokomlu hastalarin ¢ogu 60 yasimn altindadir ve bu da hastaligin daha erken teshis edilmesi
gerektigini gostermektedir(14). Avrupada glokomu olan vakalarin en az yarisina tani

konulmadig1 bir¢ok popiilasyon temelli ¢alismada bildirilmistir.



2.2. GLOKOM VE GENETIK

Her ne kadar gelisimsel glokomlarm belirli tiirleri mendel bozukluklar1 olsa da,
cogu PAAG ve PAKG vakasi genetik ve cevresel faktorlerin karmasik etkilesiminden
kaynaklanmaktadir(15). Glokom her yasta ortaya ¢ikabilir; ancak ailesel glokom ya da
erken baslangicli glokom (40 yas Oncesi) monogenik olup otozomal dominant ya da
otozomal resesif kalitim paterni gosterir. Sporadik glokom ya da erigkin baslangi¢l

glokom (40 yas ve sonrasi) iSe multifaktoriyel olup karmasik kalitim paterni gosterir(16).

Genel olarak, erken baslangi¢li glokoma neden olan genlerdeki mutasyonlar buytik
biyolojik etkilerle nadir goriiliirken, eriskin baslangicli glokomlara katkida bulunan
varyantlar daha kicik etkilerle daha yaygindir. Son g¢alismalar, myosilin (MYOC),
optineurin (OPTN) ve TANK-baglayic1 kinaz 1 (TBK1) mutasyonlarinin neden oldugu
molekiiler ve hiicresel olaylara dayanarak erken baslangichi glokomlu bazi hastalar igin
olas1 terapdtik hedefleri 6nermektedir. PAAG ile iliskili 100'den fazla genetik duyarlilik
lokusu tanimlanmis olup, poligenik risk skorunun ilerlemis hastalik ve erken hastalik

baslangici riskini 6ngordiigii gosterilmistir(17).
2.3. GLOKOM PATOFIZYOLOJiSi

Glokom ¢ok faktorlii bir hastalik siirecidir ve patogenezi tam olarak
anlasilamamustir. Her ne kadar g6z i¢i basmcinin roliine daha fazla odaklanilsada, anormal
okiiler kan akisi, lamina kribrosanin anormal yapisal duyarliligi, diisiik kafa i¢i basinci,

otoimmiinite ve mitokondriyal fonksiyon bozuklugu gibi diger faktorler de s6z konusu

olabilir(18).

RGH, fotoreseptorlerden sinyalleri alan, bunlar1 isleyen ve aksonlar halinde optik
sinir yoluyla beyindeki daha ileri merkezlere ileten santral sinir sistemi ndronlaridir. Insan
retinast yaklasik 1,5 milyon RGH igerir ve normal fizyolojik yaslanmaya bagl olarak
tahmini RGH kayb1 oran1 yilda %0,4'tlir ve bu oran glokom hastalarinda yilda %4'e
¢ikar(19,20).

Glokomdaki esas patoloji retinal gangliyon hiicre hasar1 veya kaybidir. Yiiksek g6z
ici basmci ile diisiik perflizyon basmci veya diisiikk beyin omurilik sivisi(BOS) basinci

lamina kribrosa boyunca basing farkini arttirir ve papiller hipoperfliizyona neden olarak



lamina kribrozada yapisal degisikliklere, yeniden sekillenmeye ve optik sinir liflerinde

aksonal tagmimin bozulmasina yol agar(21).

Artan GiB'nin lamina kribrosaya zarar vererek retina ganglion hiicre aksonlarinin
normal yapisal ve metabolik desteginin kaybina ve aksoplazmik taginimin bozulmasina
neden oldugu disiiniilmektedir(22). Retinal ganglion hicrelerine azalan norotrofik
sinyalleme muhtemelen apoptozun baslatilmasiyla sonuglanr. GiB'in diisiiriilmesi,

glokomun ilerlemesini durdurmanin veya yavaslatmanin kanitlanmis tek yoludur.

Normal GIB'in iist smir1 sikhikla 21 mm Hg olarak tammlansa da, glokomlu
hastalarm biiyiik bir kismmda GIB bundan daha diisiiktiir ve GIB'i yiiksek olan (okiiler
hipertansiyon olarak bilinen) hastalarin hepsinde glokom gelismez(23,24). Dolayisiyla
GIB'in tiim fizyolojik aralikta siirekli bir risk faktorii olarak dikkate alinmasi énemlidir.
Optik sinirin zayif perflizyonu da hastaligin gelisimine ve ilerlemesine katkida

bulunabilir(25).

Okiler perfiizyon basmci (OPB) cesitli yollarla tahmin edilir. Genel anlamda
sistemik kan basmci ile GIB arasindaki farktir. Niifusa dayali arastrrmalarda, diisiik
OPB'nin, glokom ve glokomun ortaya c¢ikmasi acisindan bir risk faktéri oldugu
belirlenmistir(26). Diger ¢alismalar, diisiik OPB'nin, hastaligin kotiilesmesi agisindan
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Buna gore siddetli glokomlu hastalarda

sistemik hipertansiyonun asir1 agresif tedavisinden ka¢iilmaldir.

2.3.1. Glokom ilerlemesinin Apoptozis Teorisi

Glokomda RGH Oliimiiniin agirlikli olarak apoptoz yoluyla meydana geldigi
diistiniilmektedir, ancak diger hiicre Olimii bigimleri de meydana gelmektedir(27).
Apoptoz, diizensiz ve kazara hiicre 6liimiinii tanimlayan nekrozdan ziyade kontrollii hiicre
Olimu sirecini tanimlar. Apoptoz, kromatin yogunlagmasina, DNA fragmantasyonuna,
oksidatif hasara ve otofajik dejenerasyona yol acan, genellikle intrinsik veya ekstrintik

kaspaz bagimli yollardan ilerleyen, diizenlenmis bir hiicre 6liimii siirecidir.

2.3.2. Glokom ilerlemesinin Mekanik Teorisi

Ik olarak 1858'de Heinrich Miiller tarafindan ileri siiriilmiistiir. Glokomun
ilerlemesinin mekanik teorisi, yiiksek GIB'in, esas olarak Elschnig halkasi ve lamina

kribroza bolgesinde sinir lifi demetinin sikigmasina yol acarak anterograd ve retrograd



aksoplazmik tasmnmanin es zamanli kesintisine yol agtigini ileri siirmektedir(28). Bunun
daha sonra RGH dejenerasyonuna ve apoptoz indiiksiyonuna yol agtigr diisiiniilen
mekanizmalardan biri, Beyin kaynakli norotrofik faktor ve NOrotrofinler 4/5 gibi

norotrofik faktorlerin retrograd tasinmasinin inhibisyonu yoluyladir.

2.3.3. Glokom ilerlemesinin iskemik Teorisi

Okiiler perfiizyon azalmasi, glokomun iskemik teorisinin ana bilesenidir; bu teori,
hemodinamik degisikliklerin, artan GiB'ten bagimsiz olarak veya bununla birlikte hareket
ederek OSB bolgesinde hasara neden olabilecegini belirtir. Glokomun iskemik teorisinin
ayrica Normal tansiyonlu glokomun (NTG) patogenezinde temel bir rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir; sistemik vaskiiler bozukluklar1 olan hastalarin optik diskte glokomatoz
cukurlasma ve iki tarafli NTG gelistirme riski 6nemli 6l¢lide daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir(29).

PAAG hastalarinda Okiiler kan akimi ve okiiler perflizyon basincinda anlamli bir
azalma rapor edilmistir(30). Azalan okiiler kan akisinin, kronik oksidatif strese ve
eksitotoksisiteye yol acan tekrarlayan hafif iskemik hasarin indiiklenmesi yoluyla veya
alternatif olarak RGH'leri, glutamat, nitrik oksit ve fototoksisite gibi normalde iyi tolere
edilen durumlara karst duyarli hale getirerek RGH kaybma yol actigi ileri
striilmektedir(31,32).

Bu iskemik olaylar RGH’nin myelinsiz aksonal tasinmasinda 6nemli olan
mitokondriyel fonksiyonu etkiler. RGH aksonal tasima diizensizliginin nedeni olarak
mitokondri fonksiyon bozuklugunun rolii, ayn1 zamanda mitokondriyal verimliligin
azalmasma bagli olarak glokom riskinde yasa bagli artisa ve PAAG hastalarinda
mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile iligkili genetik mutasyonlarin goriilme sikligmnin

artmasini agiklamaktadir(33,34).
2.4. OPTIK SINIiR BASI ANATOMISI VE KAN DOLASIMI

GLokom, optik sinir lifinin kaybimna sekonder olarak optik sinir bagmin ilerleyici
atrofisi ile karakterizedir. Optik sinir basi, optik sinirin GIB yiikselmesine dogrudan
duyarli olan distal kismi olarak tanimlanir. Optik sinir, RGH’lerinin aksonlarindan, glial
dokudan, ekstraselliler matriksten ve kan damarlarindan olusur. Optik sinir yaklasik 1,2-

1,5 milyon aksondan olusur, ancak onemli bireysel farkliliklar vardir. RGH'lerin hiicre



govdeleri retinanin ganglion hiicre katmaninda bulunur ve aksonlari lateral genikiilat
cekirdekte sinaps yapar. OSB’mda, RGH aksonlar1 biikiilerek lamina kribrosa denilen
fenestre skleral agikliklar yoluyla gozden disar1 ¢ikarlar. Lamina kribrosada (LC) bu
aksonlar 1000 adet fasikul halinde gecis yaparlar ve astrositler tarafindan desteklenirler.
Lamina kribrosa'nin arkasinda miyelin kilifiyla ¢evrelenen aksonlar optik sinir olarak

devam eder.
Sinir bas1 dort topografik alana ayrilabilir.

2.4.1. Yiizeyel Sinir Lifi Tabakasi

Miyelinsiz RGH aksonlar1 sinir baginda, {ist retinadan gelen lifler {ist kistmdan ve
alt retinadan gelen lifler alt kisimdan girecek sekilde retinotopik organizasyonlarini
korurlar. Bu lifler horizontal rafe ile birbirinden ayrilirlar. Temporal retinadan gelen lifler
lateralde yer alir; nasal taraftakiler medialde bulunur. Sinirin yaklasik tigte birini olusturan
makiiler lifler, OSB'nin hemen temporalinde bulunur ve papillomakiiler demeti olusturur.
Makulanin distalinden koken alan diger tiim temporal lifler, makiiler liflerin tistinde veya
altinda arkuat olarak yerlesmistir. Optik diskin nazalinden ¢ikan lifler 1sinsal uzanirlar.
Retinanin daha periferinden ¢ikan aksonlar sinir lifi tabakasmin daha inferiorunda
seyrederler, optik sinir bagmna ulastig1 an ilk doniisii yapip optik sinirde daha periferden
devam ederler. Santrale daha yakin lifler ise yiizeyel seyredip daha ge¢ doniis yaparak

optik sinir santraline daha yakin devam ederler(sekil 2.1).

Yiizeyel sinir lifi tabakasi1 oftalmik arterin intraorbital ilk dali olan santral retina
arter (SRA) tarafindan beslenir. SRA, globun yaklasik 10-15 mm arkasindan optik sinire

girer.
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Sekil 2.1: Yiizeyel sinir lifi tabakasinin retinada organizasyonu.

2.4.2. Prelaminer Bolge

Sinir aksonlar1 astrositik glial hiicreler tarafindan desteklenir ve LC’den gegen
fasikiikiiller halinde ayrilir. Astrositler optik siniri kusatir ve sinir lifi gruplarini intraokiiler
ve intraorbital yollar1 boyunca cevreleyen stirekli dairesel tiipler olustururarak sinir liflerini
bag dokusu elemanlarindan ayirir. Sinir basmin kenarinda internal limitan membrani
(ILM) olusturan miiller hiicrelerinin yerini astrositler alir. Astrositler sinir bast hacminin
%10'unu olusturur ve sadece sinir basinin ylizeyini kaplamakla kalmayip ayni zamanda

retinanin ILM'si ile siireklilik gésteren bir zar olusturur.

Prelaminer bolge, esas olarak kisa posteriyor siliyer arterin dogrudan dallar1 ve

Zinn Haller halkasi tarafindan beslenir.

2.4.3. Laminer Bolge

LC, sklera ile biitiinlesmis olan ve gdzenekleri, optik sinir olarak ¢ikmadan dnce
retinal ganglion hiicrelerinin miyelinsiz akson demetlerini ileten yaklasik 10 bag dokusu
plakasi igerir. Lamina cribrosa'min ilist ve alt kisimlari, laminanin nazal ve temporal
taraflarina gore daha biiyiik porlar ve sinir lifi demetlerinin gegisi i¢in daha ince bag
dokusu destegi igerir. Bu kisimlar glokomatdz hasara daha dayaniksizdir. Lamina tip | ve
tip 111 kollajenler, bol miktarda elastin, laminin ve fibronektin icerir. Astrositler akson

demetlerini ¢evreler ve kiigiik kan damarlar1 mevcuttur.



Sekil 2.2: LC’nin elektron mikroskop gorintisiinde superior ve inferiorda daha genis olan porlar.

Laminer bolgeye kan akisi kisa posterior siliyer arterin(PSA) sentripedal dallar1
tarafindan saglanir. Sentripedal dallar ya dogrudan kisa PSA'lardan ya da Zinn-Haller
halkasindan kaynaklanir.

2.4.4. Retrolaminer Bolge

Sinir liflerinin  miyelinizasyonu ve oligodendroglia ile cevredeki meningeal
kiliflarin varhigi sonucunda optik sinirin ¢ap1 lamina kribrosanin arkasinda 3 mm'ye kadar

artar.

Retrolaminer bolge pial arterlerin dallar1 ve kisa posteriyor siliyer arterin arterlerin

dallar1 ile santral retinal arterin sentrifugal dallari ile beslenir.

\ Optik sinir Subaraknoid bogluk

‘1 ﬂ:‘::;"w Kisa arka sillyer arter L

—Optik sinir

T~ Piyal damarlanma

Oftalmik arter

Santral retinal
arter ve ven

S\ Ottalmik ven

Sekil 2.3: Optik sinir bas1 kan dolasimi sematik gosterim.

2.5. GLOKOMATOZ OPTIiK DiSK DEGISIKLIKLERI

Glokom, OSB ve RNFL’nin intrapapiller ve parapapiller bdlgelerinde morfolojik

degisikliklere neden olur. Cup, optik diskin ortasindaki ¢ukurluktur. Optik sinir basmnin



cukurlagmasi, prelaminar doku kaybi ve lamina kribrosanin posterior deformasyonundan
kaynaklanir. Glokomda, LC hasar1 ve RGH aksonlarmin kaybi nedeniyle ¢ukurlugun

ilerleyici genislemesi meydana gelir.

Glokomda c¢ukurlugun generalize ya da fokal genislemesi, disk hemorajisi
(OSB’nin bir disk c¢ap1 igerisinde), ndroretinal rim incelmesi (genellikle iist ve alt
kadranlarda), iki goz arasinda cup/disk asimetrisi (0,2 den fazla), RNFL kaybi ve

parapapiller atrofi izlenir.

2.5.1. Optik Disk Boyutu ve C/D Orani

Normal bir optik disk dikey olarak ovaldir; yatay olarak ortalama 1,76 mm ve dikey
olarak 1,92 mm'dir. Dikey ¢ap 1,5 mm’nin altinda ise kiigiik disk, 2 mm’nin iizerinde ise
blyik disk s6z konusudur. Optik disk boyutu ile glokom arasindaki iliski net degildir.
Optik sinir boyutu yasamin erken déneminde degisir ve muhtemelen 10 yasindan sonra
sabit kalir. Afrikali bireylerin beyaz popiilasyonla karsilastirildiginda daha biiytlik disklere
sahip oldugu ve glokoma kars1 daha fazla duyarliliga sahip oldugu bilinmektedir.

Normal tansiyonlu glokom, optik sinir pitleri ve morning glory sendromu daha ¢ok
biiyiik optik sinir baglariyla iliskilidir. Optik disk druseni, psddopapiloédem ve nonarteritik
iskemik optik noropati ise daha c¢ok kii¢iikk optik disk boyutu ile iliskilidir. Merkezi
cukurluk ya da ‘cup’, sinir bagmnin geometrik merkezinin biraz temporalinde yer alir ve
aksonsuz bir bolgeyi temsil eder. Biiyiikk diskte daha biiylik cup oranmi ve genis bir
nororetinal rim beklenirken, kigik bir diskte genellikle cup yoktur. Glokomda cup konturi

soluklugundan daha 6nemlidir.

Muayenede vertikal cup/disk (c¢/d) oranina bakilir ¢linkii glokomda alt ve tist
kadrandaki lifler daha ¢ok etkilenir. Normal kisilerde OSB’de c/d orani, sadece %5 olguda
0,6’dan fazla olur. Iki g6z arasinda c/d oram simetriktir. Normal kisilerin sadece %1 den
azinda c/d orani arasindaki asimetri 0,2 den fazla olur. Glokomu olmayan normal
bireylerde ortalama vertikal c/d orani 0,4’tiir. Vertikal c/d orani toplumun %2 sinde 0,7 ve

Uzerindedir.

2.5.2. Nororetinal Rim

Nororetinal rim (NRR) optik disk degerlendirmesinin en onemli parametresidir.

Optik disk dikey olarak oval ve cup yatay olarak ovaldir, dolayistyla rim, alt (I) kenarin en
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genis oldugu, bunu iist (S) sonra nasal (N) kenarin takip ettigi ve temporal (T) kenarin en
ince oldugu karakteristik bir konfigiirasyona sahiptir. Bu, diskte glokomatdz degisikliklerin
belirlenmesine yardimci olan 'ISNT kuralidir'. Ortalama olarak alt kenar, {ist kenardan %18

daha kalindir(35).

Glokomatdz optik ndropatinin temel 6zelligi, rim i¢ kenarmdan NRR'nin kaybidir.
Bu kayip, glokomun evresine bagli olarak bolgesel tercihle diskin tiim bolimlerinde
meydana gelebilir. Kayip siras1 genellikle ilk olarak inferotemporal ve siiperotemporal disk
bolgelerinde olur. Bu nedenle erken tanmi i¢in bu alanlarin glokomatéz degisiklikler
acisindan dikkatle degerlendirilmesi gerekir. Orta evre hastalikta diskin horizontal olarak
temporal kismi etkilenir ve ileri glokomda esas olarak nasal kisimlarda rim kalintilar
bulunur. Bu, hastaligin ¢esitli evrelerinde gérme alanlarinda goriilen degisiklikleri, 6rnegin
gorme alaninin Ust nazal kadraninda erken perimetrik degisikliklerle hastaligin ileri

evresine kadar korunan inferotemporal gérme alani adasini a¢iklamaktadir.

2.5.3. Disk Hemorajisi

Disk hemorajisi, disk kenarma dik olarak yerlesmis radyal uzaniml kiymik veya
alev seklinde bir kanamadir. Bunlar optik diskin prelaminar bolgesinde ve komsu yiizeysel
retinal sinir lifinde bulunur. Optik disk smirindan bir disk ¢apinda yer alir ve optik disk
o0demi, papillit, diyabetik retinopati, santral veya dal retinal ven tikaniklig1 veya kanamayla

iligkili diger herhangi bir retina hastaliginin varligi dislanmalidir.

Sekil 2.4: Optik disk superiorunda disk hemorajisi.

Optik disk kanamalarinin kiimiilatif insidans1 okiiler hipertansiflerde yilda %0,5,
PAAG gelistikten sonra ise yilda %2,5 olarak rapor edilmektedir(36). PAAG'da disk
hemorajileri, erken glokomatdz rim kaybmin oldugu temporal iist ve alt kutuplarda

yogunlagma egilimindedir.
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Optik disk hemorajileri normal basingli glokomlu goézlerde (%5-9), PAAG'1
gozlere (%4,3) ve sekonder acik acili glokomlu gozlere (9%1,2) gore daha sik goriiliir. Disk

hemorajileri gecicidir ve ortalama siiresi 12,8 + 8,1 haftadir(37).

Disk hemorajisi glokomda kotlii prognostik bir isarettir ve siklikla ilerleyici
glokomat6z hasarla iligkili sinir lifi tabakasi hasarlarindan, optik disk degisikliklerinden
veya gOrme alani kusurlarindan oOnce gelir. Okiiler hipertansiyon tedavisi caligmasi
(OHTYS) optik disk kanamalarinin OHT'li hastalarda PAAG gelisimi icin belirleyici bir

faktor oldugunu gostermektedir.

2.5.4. Retina Sinir Lifi Tabakasi

Optik disk etrafindaki retinal sinir lifi tabakasinin en ince yeri papillomakiiler
bolgedir. Radyal ve arkuat lifler periferdedir ancak optik disk etrafindaki en kalin sinir lifi
tabakalar1 radyal liflerin gectigi bolgelerde oldugu icin en hassas lifler arkuat lifler
olacaktir. Papillomakiiler lifler, optik disk komsulugunda en ince bolgeyi olusturmalarina
ragmen retina santralinden geldikleri i¢cin optik sinire en ge¢ doniis yapan liflerdir.

Boylelikle g6z i¢i basincindan dogan strese daha az maruz kalirlar.

Normal gozlerde RNFL, temporal alt ve temporal Ust sektdrlerde en ¢cok gorunir ve
nazal sektorlerde en az gorlnir(38). Bu, alt ve st peripapiller bdlgelerde temporal ve
nazal bélgelere gore daha kalin olan RNFL'nin histolojisi ile iliskilidir. Bu bolgelerde NRR

daha genistir ve lamina kribrosa gozenekleri ve retinal arteriyollerin ¢ap1 daha biiyiiktiir.

RNFL'nin gorundrligiic yasla birlikte azalir. RNFL dilate pupil varliginda
nonkontakt lens yardimi ile kirmizidan yoksun 1sik ile izlenebilir. Lif demetlerinin normal
diizeni retina reflesinde parlak gizgiler olarak izlenir. RNFL kaybi olan taraf liflerin net

izlenememesi ve damarlarin lif azalmasi nedeniyle daha belirgin izlenmesiyle ayirt

edilebilir.

Quigley ve arkadaslari, RNFL degisikliklerinin, optik disk degisikliklerinden daha
once goriilen erken optik sinir hasarinin hassas gostergeleri oldugunu tanimladi(39).
RNFL defektleri NRR'nin ince, ¢entikli oldugu veya disk kanamasinin oldugu bolgelerde

goralir.

12



2.5.5. Peripapiller Atrofi

Optik disk basi ¢cevresindeki periferik bolge alfa zon olarak adlandirilir ve diizensiz
hipopigmentasyon, hiperpigmentasyon ve {listteki korioretinal tabakanin incelmesi ile
karakterize edilir. Beta zon, optik disk sinirina daha yakin bir yerde bulunur ve sklera ve
biiyiilk koroid damarlarin goriinmesi nedeniyle daha belirgindir. Peripapiller bdlgedeki
degisiklikler edinilebilir ve ilerleyici glokomatdz optik atrofi ile birlikte ilerleyebilir.
Ancak peripapiller atrofiyi aywt etmenin glokomun tanmmasmi arttirdigi veya

ilerlemesinin habercisi oldugu kesin degildir.
2.6. GOZ ICI BASINCI VE OLCUMU

Akoz hiimor siliyer cisim tarafindan tretilir ve goziin 6n segmentindeki avaskiiler
dokularin metabolik siireglerini destekler. Akoz humor, arka kamaraya ve pupiller aralik
yoluyla 6n kamaraya geger sonrasinda trabekiiler agdan gegerek schlemm kanalina ve
episkleral damarlara akar. Akis ve drenaj ¢esitli sekillerde engellenebilir. Her normal goz
dakikada yaklasik 2 pl, 6mrl boyunca ise yaklasik 70 L akoz sivi iretir. Normal g6z ici
basinc1 10-21 mm Hg'dir ancak hipotonide 0 mm Hg'ye kadar diisebilir ve bazi
glokomlarda 70 mm Hg'yi asabilir.

Artan gbz i¢i basicinin optik sinir hasarma neden olma hizi, basing ve glokomatoz
hasarm erken mi yoksa ileri mi oldugu gibi bircok faktére baghdir. Genel olarak, 20-30
mm Hg'lik basinglar genellikle birkag yil i¢inde hasara neden olur, ancak 40-50 mm Hg'lik
basinglar hizli gorme kaybma neden olabilir ve ayrica retinal vaskiler oklizyonu

hizlandirabilir.

GIB, akdz hiimér iiretimi, akoz hiimor ¢ikis1 ve episkleral vendz basing arasindaki
denge ile belirlenir. Akoz hiimor cikisi, iki bagimsiz yoldan (trabekiiler ag yolu ve
uveoskleral c¢ikis yolu) gerceklesir. Acik acili glokomlu hastalarda trabekiiler ag
orgiisiinden s1v1 ¢ikisina kars1 artan direng vardir. GIB akdz olusumu ile akdziin trabekiiler
ve uveoskleral yollardan ¢ikis kolaylig1 arasindaki iliskiye baghdir. ‘Goldmann esitligi’ bu
iliskiyi agiklar.

Goldman esitligi = GIB(mmHg) = (F-U/C) + Pv

F = Akoz tiretim miktar1 (uL/dak. )
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U = Uveoskleral akis hiz1 (uL/dak. )
C = Disa akim kolaylig1 (uL/dak/mmHg)
Pv = Episkleral vendz basing (mmHg)

Normal bireylerde ortalama GIB 14,7 + 2,8 mmHg'dir ve kisa siireli GIB
dalgalanmasinin  4-6 mmHg civarinda oldugu 6lgiilmektedir(40). Giinliik GIB
dalgalanmalar1 glokom hastalarinda 4,8 ila 11 mmHg arasinda degisirken, normal
bireylerde sadece 3,17 ila 5 mmHg'dir. GIB gece boyunca énemli dlgiide daha yiiksektir ve
sabah 5 civarinda zirveye ulasir, ardindan giin i¢inde diisiis gostererek aksam 21.30'da en
diisiik seviyeye ulasir(41). Glokom hastalarinda giinliik ve gece GIB zirvelerinin daha sik

oldugu bulunmustur.

Klinik uygulamada kullanilan tonometreler GIB tahmini saglar. Kullanilan alete
bagli olarak GIB, korneanm bir alanini diizlestirmek i¢in gereken kuvvetin, korneanin
girinti miktarinin veya kornea iizerine hizla yansitilan bir probun yavaslamasinin
Olciilmesiyle belirlenir. Goldmann aplanasyon tonometresi, korneay1 diizlestirmek i¢in bir
hava situnu kullanan nonkontakt tonometreler, rebound tonometreleri (ICare) ve elde
tasian tonometreler (TonoPen) dahil olmak iizere bir¢ok tonometre mevcuttur. Goldmann

aplanasyon tonometrisi klinik pratikte ve arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir.
2.7. GLOKOM SINIFLAMASI

Glokom, 6n kamara a¢isinin anatomik durumunu tanimlamak i¢in acik a¢ili glokom
ve kapali acili glokom olarak smiflandirilabilir. Bunlarin her biri ayrica, glokomu
aciklayacak klinik olarak tanimlanabilir diger okiiler veya sistemik bozukluklarin sirastyla
yoklugunu veya varligin1 gosterecek sekilde primer veya sekonder olarak ikiye ayrilabilir.
Ancak baglatic1 ilk olaya ya da trabekiiler c¢ikis tikanikligi mekanizmasma gore
smiflandirmalar  yapilabilir. Cikis  yolundaki tikaniklik mekanizmasmma dayali

siniflandirma;

Acik Ac¢ih Glokom Mekanizmalar
1. Pre-trabekiiler (membran asir1 biiyiimesi)

o Fibrovaskiler membran (neovaskuler glokom)
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o Genellikle Descemet benzeri membranli endotel tabakasi (iridokorneal

endotel sendromu, posterior polimorf distrofi, penetran ve penetran olmayan

travma)

o Inflamatuar membran (Fuchs heterokromik iridosiklit)

2. Trabekuler

o Idiyopatik (kronik acik acili glokom, juvenil agik acili glokom)

o Trabekiiler ag orgiisiiniin "tikanmas1"

Kirmizi kan hiicreleri (hemorajik, hayalet hiicre, orak kirmizi kan

hlcreleri)
Makrofajlar (hemolitik, fakolitik, melanomalitik)

Neoplastik hiicreler (primer okuler timdorler, neoplastik timérler, juvenil

ksantograniiloma)

Pigment partikilleri (pigmenter, eksfoliasyon sendromu / glokom

kapstlere, malign melanom)
Protein (iiveit, lens kaynakli glokom)
Viskoelastik ajanlar

Vitreus

o Trabekiiler ag yapisinda degisiklikler

Steroid kaynakli glokom
Odem (liveit, sklerit, episklerit, alkali yaniklar1)
Travma (a¢1 resesyonu)

G0z i¢i yabanci cisimler (hemosiderin)

3. Post-trabekuler

o Schlemm kanalinin tikanmasi (6rn. Kanalin kollabe olmas1)

o Artmis episkleral vendz basing

o Karotikokaverndz fistul

o Kaverndz sinlis trombozu
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Retrobulber tiimorler

(@]

Tiroid oftalmopatisi

(@]

Superior vena kava tikaniklig1

(@]

(@]

Sturge-Weber sendromu
o Ailesel episkleral vendz basing artis1
A¢1 Kapanmasi Glokom Mekanizmalar
1. On (“cekme”)
o Membranlarin kontraktiirii
e Neovaskuler glokom
e iridokorneal endotel sendromu
e Posterior polimorf distrofi
o Enflamatuar Grinlerin konsolidasyonu
2. Arka (“itme”)
o Pupil bloklu
e Pupil blok glokomu
e Lens kaynakli mekanizmalar (fakomorfik lens, ektopia lentis)
e Posterior sinesi (iris-vitreus blogu, psddofaki, liveit)
o Pupil blogu olmadan
o Siliyer blok (malign) glokomu
e Lens kaynakli mekanizmalar (fakomorfik lens, ektopia lentis)

e Siliyer cismin 06ne rotasyonu (skleral c¢Okertme wveya panretinal

fotokoagiilasyon sonrast)
e GOz ici timarleri (retinoblastom, malign melanom)
e Iris ve siliyer cisim kistleri

o Retrolentikiler doku kontraktlri (prematiire retinopatisi, persistan

hiperplastik primer vitreus)
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Ac¢inmin Gelisimsel Anomalileri
1. Trabekiiler ag yapisinin/Schlemm kanalmin eksik gelisimi
o Konjenital (infantil) glokom
o Axenfeld-Rieger sendromu
o Peter anomalisi
2. Iridokorneal yapisikliklar
o Genis seritler (Axenfeld-Rieger sendromu)

o Ag1y1 kapatan biiziilen ince iplik¢ikler (aniridi)

2.7.1. Primer A¢ik A¢ih Glokom

Primer agik a¢ili glokomun ana klinik 6zellikleri agik iridokorneal a¢1 ile optik sinir
basinda gukurlasma ve buna bagl olarak gérme alam kaybidir. Yiiksek GIB klinik tanimin
bir pargasi degildir ciinkii PAAG, GIB normal oldugunda da ortaya cikabilir. Bununla
birlikte, yiiksek goz i¢i basinci onemli bir risk unsurudur ve glokomda etken bir faktor
olarak kabul edilmektedir. Erken bulgu veren glokom ¢alismasinda (EMGT) PAAG’de g6z

ici basmcini diisiirmenin progresyon riskini azalttig1r bulunmustur(42).

PAAG, glokomun en sik goriilen seklidir ancak 50 yasin altindaki hastalarda
nadirdir. Glokomlu bir¢ok hasta, hastalik ilerlese bile asemptomatik kalir, ¢linkii ilerleyici
gorme alani kaybi periferiktir ve tipik olarak asimetriktir, bu da diger goziin {ist {iste binen,
daha az etkilenen gérme alaninin telafi edilmesine olanak tanir. Sonu¢ olarak PAAG

siklikla g6z muayenesinde tesadiifen bulunur.

2.7.2. PAAG Risk Faktorleri

Ileri yas ve kadmn cinsiyet PAAG icin risk faktoridir(43). GIB yiiksekligi,

hastaligin gelisimi ve ilerlemesi i¢in dnemli bir risk faktoriidiir(44).

Ince santral kornea kalinhigi, korneal histerezis, disk hemorajisi gibi okiiler risk
faktorleri yiiksek GIB’a sahip bireylerde PAAG riskini artirabilir(45,46). Miyopi, dzellikle
yuksek miyopi PAAG igin dnemli bir okuler risk faktorudur(47). PAAG igin sistemik risk
faktorleri arasinda kan basinci ve tip 2 diyabet yer alir(48,49).
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Hipertansiyon, %16 oraninda artan PAAG riskiyle iligkilidir. Son ¢aligsmalar, gece
hipotansiyonunun veya gece kan basincindaki diisiiglerin, glokom hastalarinda gérme alani
bozukluklarinin ilerlemesi ile iligkili oldugunu gostermistir. Diisiik kan basinci, okiiler
perfiizyon basincini (yani, arteriyel kan basmc1 eksi GIB ile hesaplanan, goze kanin girdigi
basing) azaltarak glokom gelisme riski olusturur(50). Ailede dogrulanmis PAAG Oykiisii
guclu bir risk faktorhdir ve kardesler arasinda riskte yaklasik sekiz kat artig goriiliir.

Siyahilerde ve Hispaniklerde PAAG prevalans: daha yiiksektir, bagvuru aninda
daha siddetli glokom vardir ve korliikk riski daha yiiksektir. Gelismekte olan {ilkelerde
glokomun goriilme siklig1 ve korluk riski daha yiiksektir(51).

2.7.3. PAAG Klinik Ozellikleri

PAAG, fundoskopik muayene ile incelenen karakteristik OSB ve RNFL
degisiklikleri ve perimetri ile gorme duyarliligindaki ilerleyici azalma temel alinarak teshis
edilir. Ancak glokom tanisi i¢in gorme hassasiyetinde azalmanin saptanmasi sart degildir.

Ayrica GIB artis1 PAAG icin tansal bir gereklilik degildir.

Yiiksek GiB, glokom varlig1 agisindan ¢ok tutarli bir risk faktorii olmasma ragmen,
toplum temelli bazi ¢aligmalarda, glokomlu bireylerin %30 ila %50'sinde goz i¢i basincinin

22 mm Hg'den diistik oldugu bulunmustur(52).

Glokom genellikle yavas ilerler ve bu nedenle hastalar genellikle hastalik siddetli
olana kadar belirtisiz kalir. Niifusa dayali arastirmalar, gelismis iilkelerde bile glokom
hastalarinin  yaklasik %50'sinin tanilarindan habersiz oldugunu gostermektedir(53).
Siddetli, akut GIB artis1 genellikle agr1 ve gérme azalmasiyla sonuglanir. Glokomda gok
daha sik goriilen orta dereceli GIB artis1 genellikle hasta tarafindan farkedilemez. Hastalar
semptomatik oldugunda, glokomatéz géorme kaybinin tiinel gérme olarak tanimlanmasi
yaygin olarak gorilen bir durumdur(54). Cok ilerlemis hastalik disinda, glokomat6z gérme
alan1 kaybi alanlar1 hastalar tarafindan genellikle mutlak skotomlar olarak degil, bulanik
alanlar olarak tanimlanir. Hasar siddetli hale geldikge hastalar goriislerini yaygin olarak
sisli veya karanlik olarak tanimlarlar. Daha sonraki asamalarda glokom, 151k algisinin

tamamen kaybolmasina kadar ilerleyebilir.

Yarikk lamba biyomikroskopisi, glokom tanis1 icin OSB ve RNFL'nin
degerlendirilmesinde standart tekniktir. Glokom tanisi, OSB'nin g¢ukurlagmasinin

(deformasyon ve yeniden modellenme), RNFL'nin incelmesinin ve nodroretinal rimin
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daralmasinin (cup-disk oraninin artmasi) saptanmasi ile konulur. Glokomda OSB ve RNFL
degisiklikleri tipik olarak alt temporalde ve sonrasinda iist temporal kadranda lokalize olur.
Genel olarak PAAG iki tarafli bir hastaliktir, ancak hastaligin ilerlemesi siklikla
asimetriktir ve bir géz digerine gore daha olumsuz etkilenir. RNFL defektlerinin kenarina
yakin kiigiik, tipik olarak alev seklindeki kanamalarin yani sira beta bolgesi parapapiller
atrofi (yani, retina pigment epiteli ve koryokapillaris atrofisi) glokomla iliskilidir ancak
tan1 koydurucu degildir. Glokomda optik disk kanamasinin kesin mekanizmasi belirsiz
kalmasina ragmen, RNFL defektlerinin sinirindaki kilcal agda mekanik hasar, aksonal

liflerin kaybina (doku ¢6kmesi) bagli olarak gelisebilir.

RGH kaybi, genellikle orta periferde baglayan ve yalnizca santral veya periferik bir
gorme adasi kalana kadar santrale dogru ilerleyebilen, gorme alanlarinda ilerleyici bir
bozulmaya neden olur. Glokom tanismi koymak i¢in tek bir miilkemmel referans standart
bulunmadigindan erken teshis zor olabilir. OSB’nin muayenesi néron kaybi belirtilerini
ortaya c¢ikarabilse de, saglikli poplilasyonda ki goriiniimiiniin genis degiskenligi, hasarin
erken tanimlanmasmi zorlagtirmaktadir. Karakteristik gérme alani kusurlarinin varhigi
tanty1 dogrulayabilir, ancak standart gérme alani testiyle kusurlar tespit edilemeden retina

ganglion htcrelerinin %30 ila %50 kadar1 kaybolabilir(55).

2.7.4. Okuler Hipertansiyon

GIB'i yiiksek olan ve standart klinik testlerde PAAG belirtisi olmayan hastalara
OHT denir. ABD'de 40 yasin iizerindeki niifusun %4 ila %7'sinin OHT' ye sahip oldugu
tahmin edilmektedir. OHT’si olan Kkisilerin ¢ogunda herhangi bir semptom goriilmez.
Okdler hipertansiyondan PAAG’a ilerlemeyi geciktirmek veya dnlemek i¢in tibbi tedaviyle
g6z i¢ci basmcii diislirmenin degeri, yakin zamanda tamamlanan iki biiylik klinik
calismanin konusu olmustur: Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismasi (OHTS) ve Avrupa
Glokom Onleme Calismasi(EGPS).

OHTS’de, glokom hasar1 bulgusu olmayan, yaslar1 40 ila 80 arasinda, bir gozde
GIB' 124 mm Hg ile 32 mm Hg arasinda, diger goziinde 21 mm Hg ile 32 mm Hg arasinda
olan toplam 1636 katilimc1 g6z ici basincinda %?20'lik bir azalma elde etmek igin tibbi
tedaviye veya dikkatli g6zleme randomize edildi. EGPS hastalar1, spesifik bir GIB hedefi
olmaksizin, topikal dorzolamid veya plasebo (dorzolamid tasiyicisi) tedavisine randomize
edildi. Okuler hipertansiyondan PAAG’a ilerleme hizin1 azaltmak icin GiB diisiirmenin
faydasi, OHTS de ortaya konmustur. OHTS, GiB'deki 1 mmHg'lik bir artisn, PAAG'ye
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doniisiim goreceli riskinde %10'luk bir artigla iligkili oldugunu bildirdi. EGPS’de
karsilagtirilabilir bir faydanin gdsterilmemesi, daha yiiksek GIiB diizeylerine sahip tedavi
edilen ve tedavi edilmeyen hastalarin segici olarak calismadan ¢ikarilmasi ve goz igi

basincinin yeterli diizeyde diisiliriilmesinin saglanamamas ile ilgilidir(56).

OHTS’de topikal okiiler hipotansif tedavi, 5 yillik kiimiilatif PAAG insidansini
gozlem grubunda %9,5'ten ilag grubunda %4,4'e diisiirdii. Ileri yas, daha yiiksek GIB, daha
ince santral kornea kalinlig1 (SKK), daha biiylik vertikal cup-disk oran1 ve daha yiiksek
gorme alan1 Patern standart deviasyon (PSD) degeri olan hastalarin daha yiiksek PAAG
gelistirme riskine sahip oldugu bulunmustur(57). SKK'nin OHTS'de PAAG gelisimi i¢in
giiclii bir belirleyici oldugu bulundu. PAAG goreceli riski, korneanin her 40 p incelmesi
icin %81 arttt. Hem OHTS hem de EGPS, SKK 555 um veya daha az olan gozlerde,
SKK's1 588 pm'nin iizerinde olan gozlerle kiyasla PAAG gelisme riskinin 3 kat daha fazla

oldugunu buldu.

Demirel ve ark.’larmin(58) OHT hastalarinda kisa dalga boyu otomatik perimetri
(short wavelength automated perimetry) ile yaptiklar1 ¢alismada OHT hastalarinda gérme
alan1 defisiti insidansmin yillik %1,2 oldugunu bulmuslardir. Okuler hipertansiyonu olan
kisilerin yaklasik %3'linde retinal vaskiiler okliizyon gelisebilir, bu da gérme kaybina
neden olabilir. Bu nedenle okiiler hipertansiyonu olan ve 65 yas iistii kisilerde basinglarin

25 mmHg'nin altinda tutulmasi siklikla 6nerilmektedir.

Erken tedavinin mutlak faydasi, yliksek riskli OHT hastalarinda en fazladir.
Klinisyenler ve hastalar, risk diizeyine, hastanin yasma, saglik durumuna, yasam
beklentisine ve kisisel tercihe gore erken tedavinin potansiyel faydasina karar verebilirler.
Diistik riskli OHT hastalarinda erken tedavinin mutlak faydasi cok azdir. OHT hastalarinin
cogu bu gruba girer ve muhtemelen tedavisiz olarak daha az siklikla takip edilebilir. Bazi
klinisyenler, erken glokomatdz hasar dogrulanana kadar OHT hastalarini tedavi etmemeyi
tercih edebilir. Ancak bu yaklasim, hastalarin takip ziyaretleri ve uygun tani testleri i¢in
zamaninda gelmelerini gerektirir.Mevcut okiiler hipotansif ilaclarin ¢ok ¢esitli oldugu goz
Oniline alindiginda, cogu OHT hastasinda klinisyenlerin ve hastalarn bu karari vermesi
durumunda GIiB'i azaltmak icin glvenli, iyi tolere edilen secenekler var gibi

gorinmektedir.
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2.8. GLOKOMDA YAPISAL VE FONKSIiYONEL TESTLER

Glokoma sahip ve glokom geligsme riski tagiyan hastalarin degerlendirilmesi tipik
olarak yapisal (Optik koherens tomografi (OKT)) ve fonksiyonel testler (Gérme alani
(GA)) ile degerlendirilir. Daha sonra bu temel parametrelerden herhangi birindeki
degisikligi belirlemek i¢in hastanin 6mrii boyunca diizenli takip degerlendirmeleri
gerceklestirilir. Hastaligin tespiti dnemli olmakla birlikte, tedavinin baslatilmas1 ve
arttirilmas1  genellikle ilerlemenin belirlenmesine baglhidir. Bu nedenle glokomun
ilerlemesinin erken tespiti, mevcut tedavinin etkili olup olmadigini veya ek miidahalelerin

ne zaman gerekli oldugunu belirlemek agisindan kritik 6neme sahiptir.

2.8.1. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi, g6zin in vivo yiksek c¢ozunirikli kesitsel
gorlintiilenmesini saglayan, non invaziv bir optik goriintiileme teknolojisidir. OKT
goriintiileme olarak B mod ultrasonografiye benzer ancak ses dalgalar1 yerine diod lazer

15181 kullanr.

Klinik olarak 2002’de kullanilmaya baslayan ilk OKT, diisiik koherens
interferometri kullanan Time Domain OKT (TD OKT)’dir. Calisma sekli; cihazdan ¢ikan
840 nm dalga boyundaki siiperluminesan diod lazer 15181, ikiye ayrilarak goze ve referans
aynaya yonlendirilir. Ornek koldan yansiyan 1sik ile referans koldan gelen referans 1s131n
kombinasyonu, her iki koldan gelen 151g1n tutarlilik aralig: icerisinde benzer optik mesafeyi
kat ettigi gbz Oniine alindiginda, bir girisim desenine yol acar. Gdzden ve aynadan
yansiyan 1s1k demetlerinin interferanslar1 (151k dalgalarmin birbirine gore durumu)
Michelson interferometresi ile analiz edilir. Tarama siiresi referans aynanin hareketine
bagli oldugu i¢in “Time Domain” olarak isimlendirilmistir. Daha sonra gelistirilen OKT
sistemlerine gore tarama hizi yavas ve goriintli ¢ozliniirligi disiiktiir. TD OKT’lerde disk

sinir retina pigment epiteline gore ¢izilmektedir.
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Sekil 2.5: TD-OKT ¢alisma prensibi.

2006 yilinda, "SD OKT" veya "Fourier domain™ OKT olarak bilinen yeni nesil
OKT teknolojisi gelisti. SD OKT'de 151k yansimalari, sabit bir referans koluna sahip bir
interferometre kullanilarak girisim sinyalinin dalga boyunun bir fonksiyonu olarak
Olctlmesiyle tespit edilir. SD OKT, dnceki model olan TD OKT' ye gore 110 kata kadar
daha hizli tarama yapma kapasitesine sahiptir. Hizli tarama, g6z hareketlerinden
kaynaklanan artefaktlar1 azaltir ve daha yiiksek rezoliisyon saglar. SD OKT bruch

membran sonlanmasini disk sinir1 olarak kabul etmektedir.

Tarama hizi yaklasik saniyede 100-400 A tarama ve aksiyel ¢oziiniirligi 10 pm
olan TD OKT sistemleriyle karsilastirildiginda, SD OKT sistemleri yaklasik saniyede
27.000-100.000 A tarama hizlar1 ve 3-5 um'ye yaklasan yiliksek aksiyel ¢oziliniirlik elde
etme kapasitesine sahiptir. Yuksek aksiyel ¢ozunirlik, bu teknigin, klinik glokomda
RNFL degisikliklerini uzunlamasma izleme yetenegi de dahil olmak {izere, retina
yapilarinin  kalmhigmi tekrarlanabilir bir sekilde degerlendirmesini saglar. SD OKT
cihazlarinda hareket artefaktlarini azaltmak ve aliman goriintiileri iyilestirmek icin goz

hareketi izleme sistemi kullanilmaktadir.

Daha yeni nesil bir OKT olan Swept Source OKT (SS OKT), yakin zamanda ticari
olarak piyasaya sirildi. Swept-source OKT, SD OKT'ye (840 nm) kiyasla daha uzun bir
dalga boyu (genellikle 1050 nm) kullanir. SS OKT, RNFL ve makiila kalmligini
degerlendirebilmesi yaninda hastalarda koroid ve lamina kribrosa gibi daha derin okdler

yapilar1 daha net goriintiileyebilir. Modern spektral domain ve swept source OKT cihazlar1
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farkli zamanlarda cekilen goriintiileri birbiri {istiine oturtarak ayni noktadaki degisimi

degerlendirmek konusunda ¢ok basarilidir.

Glokomun degerlendirilmesi biiylik Ol¢iide hastanin  goriisiiniin  fonksiyonel
degerlendirmesine ve retina ile optik sinirin yapisal degerlendirmesine baghdir.
Dolayisiyla OKT, retinal altyapmin gorsellestirilebilmesi nedeniyle glokom igin biiyiik bir
ilerlemeydi. Retinal katmanlarin otomatik segmentasyonu, makula, peripapiller alan ve
OSB dahil olmak (zere retina doku katmanlarinin objektif olarak Olgiilmesine olanak
saglar. Klinisyenler, bu 0lgiimleri yerlesik normatif veri tabanlariyla karsilastirarak
yapilarin simirda m1 yoksa normal sinirlarin diginda m1 oldugunu belirleyebilir ve hastaligin
tespitini ve ilerlemesini iyilestirebilir. RNFL incelmesi genellikle glokomun ilk
belirtilerinden biridir ve siklikla gorme alanindaki degisikliklerden ©Once tespit
edilebilir(59). Dolayisiyla o zamandan beri glokomu tespit etmek ve izlemek igin en

yaygin klinik yaklagim haline gelmistir(60).

Glokom, peripapiller RNFL'yi etkilemenin yani sira, tercihen makulanin en igteki
ti¢ retinal katmanini da etkiler; bunlar arasinda RNFL (ganglion hiicre aksonlari, néroglia
ve astrositler igerir), ganglion hiicre katman1 (RGH niikleuslarini igerir) ve i¢ pleksiform
katman bulunur. Ug tabaka toplu olarak ganglion hiicre kompleksi (GHK) olarak

adlandirilir. Tim RGH'lerin yarisindan fazlas1 makulada bulunur(61).

RGH somalarinin aksonlarmim 15-20 kat1 biiyiikliigiinde oldugu ve makulada
yiiksek yogunlukta oldugu gbz oniine alindiginda, anormalliklerin makulada RNFL'ye gore
daha kolay tespit edilebilecegi ve dolayisiyla glokom tanisinda faydali olabilecegi
diistiniilebilir. Her ne kadar durum bdyle olmasa da glokomun makiiler RGH kaybina
neden oldugu gosterilmis ve c¢alismalar glokomlu gozlerle saglikli gozlerde makiila

kalinliklar1 karsilastirildiginda anlaml farkliliklar géstermistir(62).

OKT ile OSB ve makiler olcumlerin tekrarlanabilirligi iyidir(63). OSB
parametrelerinin performanslar1 ¢esitli calismalarda farkli olarak bulunmustur. Bazi
caligmalar RNFL kalmhigmimn diger OSB parametreleriyle karsilastirildiginda 6zellikle
preperimetrik glokomun tespitinde iistiin performans gosterdigini ortaya koyarken, diger

caligmalar ise daha karsilastirilabilir bir performans ortaya koymustur(64,65).

Calismamizda kullanilan Spectralis SD OKT, peripapiller retinal sinir lifi tabakasi
(RNFL), Bruch membran ag¢ikligi (BMA) ve minimum rim genisligi (MRG) gibi OSB
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parametrelerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak uygulanan bir tekniktir. Ayrica, saglikli
beyaz wktan almman peripapiller RNFL kalinliklarma iligkin normatif bir veri tabani
saglayarak kantitatif analiz yapma ve sonuglar1 karsilagtirma olanagi saglar. Tim
parametrelerin sayisal degerleri beyaz, yesil, sar1 veya kirmizi olarak belirlenmis olup,
normal veri tabanina gore alt %1°1 kirmizi, onun {izerindeki alt %5°1 sari, {ist %5°1 beyaz,
kalan %90’1 yesil renk ile gdsterilmektedir. Fovea-disk hizalama teknolojisi ayn1 zamanda

OSB olgtimlerinin dogrulugunu da gelistirebilir(66).

Spectralis OKT taramalarmin goriintii kalitesi, sinyal giicii terimi olan “Q skoru” ile
ifade edilmektedir. Heidelberg Engineering tarafindan saglanan iiretici sinyal indeksi esigi

15 Q puandir.

Glokomda Spectralis SD-OKT ile 3 yapisal bolge degerlendirilmektedir;
a. Peripapiller retina sinir lifi tabakasi kalinlik analizi
b. Optik sinir bas1 analizi

c. Posterior pole asimetri analizi (makula)

2.8.1.1. Peripapiller retina sinir lifi tabakas1 kalinhk analizi

Peripapiller RNFL, optik siniri iceren patolojik streclerde aksonal biitiinliigii
Olgmek icin kullanilabilen bir élgidur. Spectralis SD OKT peripapiller sinir lifi tabakasi
kalnlik 6l¢iimiinii optik sinir merkezine yerlestirilmis 3.46 mm dairesel tek bir taramadaki
TSNIT (temporal, superior, nasal, inferior, temporal) konfigiirasyonda grafiklestirerek
Olcer. Bu Ol¢iimler sonrasinda cihazin 6zelliklerine gére 250 ile 360 noktadan alinmis
sayisal degerler elde edilir ve bu degerlerin genel ortalamasi, kadransal ortalamasi, saat
kadrani ortalamalar1 hesaplanarak RNFL analizleri yapilir. En sik kullanilan yontem
olmasina ragmen, RNFL degisiklikleri bu halkanin iginde ya da disinda oldugunda

atlanabilmektedir.
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RNFL Single Exam Report OU BHEIDELBEINrs
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEEriNEN
Patient: DOB: 01/0Oca/1958 Sex: M

PatientID: Exam.:

Diagnosis: Comment:  —-

Asymmetry

Classification OD Classification OS

......
. . Borderline l Within Normal Limits

Sekil 2.6: Spectralis SD OKT peripapiller RNFL kalinlik dl¢iimii ¢iktisi.

Normal global ortalama peripapiller RNFL kalinligi yaklasik 105 um olup,
yaslanmaya bagli tahmini fizyolojik kayip 18 yasindan itibaren yilda yaklasik %0,017'dir;
bu, 60 yillik bir siire boyunca 10 ila 20 pm'lik bir kayba karsilik gelir(67). Baska bir
calismada yaslanmaya bagl fizyolojik ortalama RNLF kaybi yillik 0,16 um olarak
bulunmustur(68).

Glokomda anlamli RNFL progresyonu cihazin test-retest tekrarlanabilirliginin
iizerinde degisiklikler saptanmasi ile belirlenir. Heidelberg Spectralis OKT i¢in bu deger
4,95 um olarak belirlenmistir(69).

Erken ila orta dereceli glokomda, SD OKT ile &lglilen RNFL kalinligindaki
ilerleyici incelme, hastaligin ilerlemesini degerlendirmede ¢ok yararli bir aractir. Ancak
ileri asamalarda SD OKT, RNFI kalinliginin "taban etkisi" nedeniyle klinik olarak daha az
kullanighdir. ilerlemis kayipla birlikte RNFL kalinhig1 diizlesir, kan damarlar1 da dahil

olmak {tizere rezidii glial veya sinirsel olmayan dokularin varligi nedeniyle nadiren 50
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um'nin altina diiser ve neredeyse hi¢bir zaman 40 um'nin altina diismez(70). Hastaligin bu

seviyesinde, seri gorme alanlari ilerlemeyi degerlendirmede daha faydalidir.

2.8.1.2. Optik sinir bas analizi

OSB analizi konfokal tarayici lazer oftalmoskopi (Heidelberg Retina Tomografi -
HRT), tarayici lazer polarimetresi (GDx Nerve Fiber Analizoru - Carl Zeiss Meditec) ve

Optik Koherens Tomografi gibi ¢esitli yontemlerle yapilabilmektedir.

OSB analizinde cup/disk orani, nororetinal rim alani, ndroretinal rim hacmi ve
diger OSB parametreleri genellikle Olgiiliir. Fundus goriintiilemede gozlenen optik disk
sinir1 Elschnig sinir dokusunun i¢ kenari olarak izlenmektedir. Elshing sinir dokusu optik
sinir basinda sklera ile bruch membranmi birlestirerek koroid ile retinal ganglion
hiicrelerini ayirir. OSB analizi igin OKT cihazlart OSB smirlarint BMA’y1 belirleyerek
cizerler. Klinik olarak belirlenen disk kenar1 aslinda néroretinal rimin gergek anatomik
smir1 degildir. Anatomik disk smir1, ayn1 zamanda Bruch membraninin konumu olarak da
kabul edilen RPE/koryokapillaris tabakasinin sonlanma noktalar1 ile tanimlanabilir. FoDi
acisia gore degerlendirilen Nororetinal rim (NRR) anatomik ve geometrik olarak daha

guvenilirdir.

SD OKT teknolojisi ile Bruch Membran degerlendirilebilmektedir. Spectralis OKT
GMPE yazilimi ile; OSB’yi Bruch membran agikligimi sinir olarak kullanarak analiz eden
objektif bir metoddur. OSB analizi 24 radyal tarama ile yapilir. Her radyal taramada BMA
ve ILM otomatik algilanir.

ILM ile BMA arasindaki minimum mesafe (Bruch membran agikligi-minimum rim
genisligi (BMA-MRG)), gercek anatomik disk kenarmni ve nororetinal rimin geometrik
olarak dogru Slciimiinii saglamak {izere tanimlanir. Bu yeni OSB parametresi, glokomun
hem tespiti hem de yOnetimi icin objektif, hassas ve spesifik bir teshis aracidir ve ayni

zamanda glokomu diger optik ndropatilerden ayirmaya da yardimci olur.

Anatomik Pozisyonlanma Sistemi (APS), fovea ve Bruch Membran ag¢ikliginin
merkezini bulan bir sistemdir. Spectralis OKT fovea ile BMA merkezini belirleyerek
TSNIT grafigini anatomik olarak dogru olusturmak i¢in fovea-disk hizalamasini kullanir.
APS ile alinan OKT kesitlerinde fovea ve BMA'ya dayali géziin ekseni hesaplanir ve bu
foDi agis1 olarak adlandirilir. Fovea ve OSB pozisyonlar: siklotorsiyon nedeni ile ayni

bireyde degisse de RNFL’nin anatomik yeri FoDi ag¢isina gore sabit kalir. Her hastada
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OSB’nin foveaya gore konumu ndroretinal rim ve peripapiller RNFL kalinliklarini

Olcerken dikkate alinmalidir.

RNFL Single Exam Report OU BHEIDELBEIrs
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEErinNEE
Patient: DOB: 01/0Oca/1973 Sex: M

PatientID: Exam.:

Diagnosis: Comment £ e
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Sekil 2.7: Spectralis OKT APS ile dl¢ulen peripapiller RNFL ¢iktisi.

2.8.1.3. Posterior pole asimetri analizi

OKT ile RNFL’nin 6l¢timii en sik kullanilan OKT parametresini temsil eder ¢linkii
glokomda RGH'lerin yapisal kaybinin degerlendirilmesinde yararli bir yontem olarak kabul
edilmistir. Ancak bu yontem, glokomdan etkilenen ve sirasiyla ganglion hiicre tabakasinda
(GHT) ve ic pleksiform tabakada ( IPT) bulunan hiicre gévdelerini ve dendritleri dikkate
almadan RGH'lerin yalnizca aksonal kismini analiz eder(71). Geleneksel peripapiller
RNFL'ye ek olarak, glokomlu gozlerde makiila kalinlig1 da etkilenebilir; bu hiicrelerin
makuler bolge icindeki belirgin dagilimi goz Oniine alindiginda, makiila kalnlik
Olgtimiiniin RGH hasarinin tahmini bir gostergesi olabilecegi diistiniilmektedir(72). Ancak,
toplam makula kalinlig: ile RGH'lerin dolayli tahmini, toplam retina kalinligmin yaklagik
%65 ila %70" ini olusturan ve yiiksek degiskenlige ve daha az ayirt edici gilice katkida

bulunan dis retina katmanlarinin etkisi nedeniyle hataliydi.
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Yeni nesil OKT’ler ile dlgiilen makiiler Ganglion hiicre kompleksi (GHK) analizi,
glokomatdz hasara potansiyel olarak dahil olan en igteki U¢ retinal katmanin tiimiinii igerir
(RNFL, GHT ve IPT); ek olarak, GHK kalinliginin segmentasyonu i¢ limitan membran ile
IPT dig sinrrindan izlenir. Glokomlu gdzlerin tespitinde GHK kalinligmmin makiiler

kalinliktan iistiin oldugu dogrulandi(73).

Spectralis OKT makuilar ganglion hiicre degerlendirmesi igin Posterior pole
asimetri analizi (PPAA) olarak isimlendirilen 6lglimi yapar. Spectralis OKT perifoveal
hacimsel makiila taramalarinin otomatik segmentasyonunu gergeklestirme olanagi sunar
(genellikle 30 mikron araliklarla 49 B taramasi, 1024 A taramasi). Bu analiz ile makiilada

iist ve alt yarinin makiila kalinlik degerleri arasinda asimetri arastirilir.

Asymmetry Analysis Single Exam Report OU BHEIDELBEING
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEENNGHE
Patient: N DOB: Sex: M )

PatientID: Exam.:
Diagnosis: — Comment: -

0D - OS Asymmetry OS - OD Asymmetry

Hemisphere Asymmetry Average Thickness [um] Average Thickness [um] Hemisphere Asymmetry
S| [ S-1

Superior (S) Superior (S)
3 319

Total 311 _— —_— Total 318 —t

Rotina Thickness Diflerence [m]

Inferior (1) Infeior (1)
312 318

i

Sekil 2.8: Spectralis OKT posterior pole asimetri analizi.
2.8.2. Gorme Alam

Gorme alan1 (GA) testi glokom degerlendirmesinin kritik bir bilesenidir. Statik
perimetri, uyaranin boyu ve yeri sabit tutulurken siddetinin degistirildigi gorme alam
testidir. Kinetik perimetri, uyaranin boyu ve siddeti sabit tutulurken uyaranin goriilmedigi
bir noktadan goriildiigii bir noktaya dogru ilerletildigi géorme alani testidir. Gérme alaninda
esit duyarlilik gdsteren noktalar: birlestiren cizgilere izopter denilmektedir. izopterlerin
birlestrilmesi ile GA duyarhilik haritas1 ¢izilebilir. Traquair tarafindan gérme alan1 izopter

haritas1 karanliklar denizinde gorme tepesi adacigmma benzetilmistir(74). Gorme alani

28



adacigmin en tepe noktasi retinal duyarliligin en yiiksek oldugu foveaya denk gelir ve
adacigm periferine dogru giderek azalan retinal duyarhlik egimine sahip bir tepe

gorunimindedir.

GoOziin sabit bir noktaya fikse oldugunda g¢evrede algilayabildigi alanin tiimiine
gorme alani denir. Genisligi derece (°), derinligi Desibel (dB) olarak ifade edilir. GA
testinde retinal noktalar ayna goriintlisii seklindedir yani retinanin temporali GA’nin
nazalini, retinanin superioru GA’nin inferiorunu olusturur. Saglikli bir kiside gérme alani
genisligi superiorda 100°, nasalde 60°, inferiorda 70 ° ve temporalde ise 100° dir. Santral
30 derecelik alan ganglion hiicrelerinin %66°sm1, gérme korteksinin %83 nii temsil eder.
Bu nedenle, santral alan1 degerlendirmek gérme yollarindaki neredeyse her tiirlii patolojiyi

ortaya cikarabilir(75)

Monocular Temporal Crescent

Sekil 2.9: Gorme alami béliimleri, santral 30 °bej, periferik 30-60 ° arasi mavi, temporal kresent
turuncu renkte.

GA defektlerinin tanimlanmasinda bazi terimler kullanilmaktadir. Depresyon,
retinal duyarhiligin azalmasidir. Skotom, GA icinde c¢evresinden daha diisiik retinal
duyarliliga sahip retinal depresyon alanidir. GA defektleri lokalize veya genel depresyon
seklinde olabilir. Generalize depresyon, gérme alanmin tiimiinii etkileyen retinal duyarlilik
azalmasidir. Katarakt gibi ortam opasiteleri, pupil capmin kiigiik olmasi, refraksiyon
kusurlar1 ve glokom sebep olabilir. Lokalize defekt, gérme alani i¢inde belirli bir bolgede
meydana gelen fokal retinal duyarlhilik azalmasidir. Lokalize defekt noktalari normalden
daha diisiik siddette uyaranla uyarildiginda yanit alabilirse relatif skotom, en yiliksek
siddette uyaranla bile yanit alimnamazsa absolii skotom olarak nitelendirilir. Glokomda
izlenen karakteristik alan defekti seklidir. Fiksasyon noktasi, GA i¢inde fovea santraline

denk gelen kisimdir. Bjerrium alani, fiksasyon noktasinin nazalinden baslayip kor noktada
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sonlanan, fiksasyonun iist ve altinda ark seklinde ilerleyen ve horizontal raphede sonlanan
gorme alanidir. Bu bolge retinadaki arkuat sinir liflerinin dagilimma uyar ve glokom
hasarma en hassas boliimdiir. Retina sinir lifleri foveanm yaklasik 10-15 derece nazalinde
bir araya gelirler. Bu bolge fizyolojik kor nokta olup, fotoreseptdr icermediginden GA’n1
smirlart igerisinde derin depresyon olusturur. Kor nokta fiksasyon noktasinin daima

temporalinde yer alir(76).

Beyaz iizerine beyaz standart otomatik perimetri (SOP), klinik ve arastirma
ortamlarinda, gorme alan1 boyunca artan 151k uyaranlarin1 kullanarak kontrast
duyarliliginin degerlendirilmesi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir(77). SOP hareketsiz,
renksiz, sabit boyuttaki bir 11k uyaraninin sabit aydinlatmali renksiz zemin tizerinde 0,2 sn
boyunca gosterilmesi ile uygulanir. Testte belirli retina noktalarinda kontrast farki
anlagilana kadar parlakligin degistirilerek kisinin her bir noktadaki uyarmni algilama
duyarliligi 6lgiiliir. Testte retinal duyarlilik desibel (dB) olarak oOlgiiliir. Goriilebilen 151k
siddeti azaldik¢a desibel degeri artar(78). Erken glokomat6z degisiklikler bu test ile her

zaman belirti vermeyebilir(79).

Klinigimizde bulunan Humphrey otomatik perimetri (Humphrey Field Analyzer,
Carl Zeiss Meditec Dublin, CA) (HOP), parlakligi 0,08 ile 10.000 apostilbs (asb) arasinda
degisebilen uyaranlar iiretir. Uyaran yogunlugu degistirilirek retinal duyarlilik bulunur.
Olgiilen her noktadaki esik hassasiyeti sayisal bicimde dB cinsinden temsil edilir ve gri
tonlamali bigimde grafiksel olarak gosterilir. Humphrey ¢iktisinda goriintiilenen sayisal
veriler, test edilen retina noktalarinin dB cinsinden esik degerlerini temsil eder. GA
ciktisinda 0 dB veya <0 dB higbir hassasiyetin Olclilmedigi anlamina gelir ve ileri
glokomda goriildiigli gibi hastanin perimetrenin {iretebilecegi maksimum uyaran

parlakligini (10.000 asb) algilayamadigini belirtir(80).

HOP’de 24-2 ve 30-2 SITA-Standart test algoritmalar1 giivenilir olmalar1 ve Full
Treshold testine gore test siirelerinin kisa olmasi nedeniyle giiniimiizde altin standart
olarak kullanilmaktadir. SITA (Swedish interactive thresholding algorithm) Testi, gérme
alaninin tarafinda bir nokta olmak iizere 4 ana noktada esik degerinin 6l¢iilmesiyle baslar.
Esik degeri 4 dB arttirilip 2 dB azaltilma yapilarak yani merdiven yontemi ile belirlenir. 4
ana noktada belirlenen esik degerleri daha sonra bitisik noktalardaki esik degerlerini
bulmak i¢in kullanilir. Testte, test edilmemis retinal noktalardaki esik degerini hesaplamak

icin komsu noktalardaki 151k yogunluklar1 kullanilir. Ayni zamanda test, veri tabaninda
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kayitli olan normal gérme alani verilerini hastanin verdigi cevaplar dogrultusunda esik
degeri tahmininde kullanir. Bunlar sayesinde veri Kkalitesinde azalma olmadan test

stresinde %50 azalma saglamaktadir(81).

Glokomda sik kullanilan testlerden 30-2 testinde 6° aralikli test noktalariyla 76
nokta, 24-2 testinde 54 nokta test edilmektedir. 10-2 test programy, ileri evre glokomda, 2°
aralikli test noktalariyla 68 noktanin test edilmesinde faydalidir. Bu, biiyiitme etkisi verir
ve santral alan defektleri ile fiksasyon noktasi arasindaki iliskiyi daha kesin olarak

gosterir(82).

Glokomlu hastalarda 24-2 standart otomatik perimetri, goérme fonksiyonunu
incelemek i¢in en sik uygulanan perimetri olarak kabul edilmektedir. Ancak, biriken
kanitlar 24-2 testinin makula alanindaki glokomatdz hasari atlayabilecegini bildirmektedir.
Bunun nedeni, 24-2 GA testindeki test noktalari arasindaki alti derecelik araligin,
parasantral retinada daha yogun bulunan RGH’lerini kapsamak icin yeterli olmamasi
olabilir. De Moraes ve ark. (83) erken glokom hastalarinda 24-2 GA testine gore normal
olarak smiflandirilan sonuglarin  %61,5'inin  10-2 GA testinde anormal olarak
tanimlandigini buldu. Ote yandan erken donem glokom hastalarinda siklikla gériilen
periferik nazal step 10-2 SOP ile tespit edilememistir. Bu nedenle, yalnizca 24-2 veya 10-2
GA testinin kullanilmasi, ¢esitli glokomatdéz GA defektlerinin tamamini1 kapsamak igin
yeterli degildir. Yakin zamanda, 10-2'den erken glokom hasarina spesifik se¢ilmis 10 test
noktasin1 24-2 testine dahil eden 24-2C adinda yeni bir test onerildi. 24-2C, santral ve

periferik alani birlikte incelemek i¢in kapsamli bir yontem olarak kullanilabilir.

Glokomatdz defektleri degerlendirmek i¢in klinik uygulamada rutin olarak
kullanilan global indeksler arasinda ortalama sapma (MD), patern standart sapmasi (PSD)

ve gorme alani indeksi (VFI) yer alir.

Ortalama sapma (MD), retinal duyarlilik degerlerinin normalden farkinin aritmetik
ortalamasidir. MD, glokomun ilerlemesinden ve ayni zamanda ortam opasiteleri ve
refraksiyon gibi diger faktorlerden de etkilenir. Normal MD 0 dB ile -2 dB arasindadir.
Lokalize defektleri (erken glokomda oldugu gibi) izlemede kullanimi smirhdir ancak orta
ila siddetli GA kaybmin (-6 dB ila -12 dB arasi1 veya daha yiiksek) izlenmesinde yardimci

olabilir.
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PSD, her nokta i¢in esik duyarlilik degeri ile alan igindeki ortalama gérme alani
duyarliligi arasindaki farkin mutlak degerinin ortalamasmni alarak hastanin gérme
alanindaki diizensizligi Olger. Biiyilkk PSD degerleri lokalize hasarin varligma isaret
ederken, normal goérme alanlar1 ve siddetli veya yaygm kaybi olanlarda PSD diisiik
olacaktir. Erken glokomatéz hasara daha duyarlidir, ileri glokomat6z hastaligin takibinde

yardimci degildir.

GoOrme alan1 indeksi (VFI), yasa gore diizeltilmis olarak hastanin gérme alanimin
ylizde olarak ne kadarmi kullanabildigini gosterir. Normal bir kiside VFI degeri %100,
absolii glokom hastasinda %0’dir. VFI degeri katarakt gibi ortam opasitelerinden MD’ye
gore daha az etkilenir(84).

Ust ve alt yar1 alanlar arasindaki hassasiyet farkliliklar1 glokomatéz alan
defektlerinin bir 6zelligidir. Glokom yar1 alan testi (GHT), iist yar1 alandaki 5 bolgedeki
patern standart sapma degerlerini, alt yar1 alanin ayna goriintlistindeki karsilik gelen

puanlarla karsilastirir. Cikan sonug 5 sekilde degerlendirilir;
1. Normal sinirlar igerisinde
2. Sinrr ¢izgisi
3. Normal smirlarmn disinda
4. Generalize hassasiyet diisiikligii
5. Anormal derecede yiksek hassasiyet

Glokom hastalarindan fonksiyonel kayiplar1 daha iyi gézlemlemek ve tedavi plani
olusturmak icin gdrme alani testinin sik yapilmasi gereklidir. Avrupa Glokom Toplulugu
(EGS) tarafindan teshisten sonraki ilk 2 yilda en az 6 test yapilmasi 6nerilmektedir(85).
2.2.2.1. Glokomat6z gorme alani defektleri

Ganglion hiicre aksonlar1 optik sinir bagina 3 grup halinde girer;

v" Papillomakiiler sinir lifleri (RGH’nin %60-70 i)

v' Periferik nazal retina sinir lifleri

v Arkuat sinir lifleri (Superior ve inferior arkuat)
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Inferior arkuat sinir lifleri glokom hasarma en duyarli liflerdir. Bundan dolay1
glokomat6z gorme alani defektleri daha ¢ok iist yarida izlenir. Santral 30 derecelik alan
ganglion hiicrelerinin ¢ogunlugunu temsil ettiginden glokomatdz defektleri saptamada en
duyarh yerdir. Glokomat6z gorme alani defektleri horizontal meridyene uymakla birlikte

oncelikle nazal gorme alaninda izlenir.
Glokomatoz gorme alanm defektleri;
Genel depresyon: Gorme alaninin tamaminda yaygin kayip olmasidir.

Kor noktada biyume: GOrme alaninin inferotemporal kadraninda bulunan

fizyolojik kor nokta alaninin superiora genislemesidir.

Parasantral skotom: Fiksasyon gevresinde 10°’lik alan i¢inde ortaya ¢ikip ve kor

nokta ile birlesmeyen gorme alan1 defektleridir.
Seidel Skotomu: Parasantral skotomun kor noktayla birlesmesiyle olusur.

Arkuat veya Bjerrum skotom: Kor noktadan baslayip, fiksasyon noktasinin

nazaline ark seklinde ilerleyerek, yatay orta hatta sonlanan defektlerdir.

Nazal step: Yatay meridyenin iist ve alt bolgelerinin farkli duyarlilikta olmasidir.
Glokomda sinir lifi hasar1 retinanin st ve alt yarisinda ¢ogunlukla simetrik
seyretmemektedir. Erken agamalarda {ist alan, alt alandan daha sik tutuldugu i¢in yatay orta

hattin iistiinde daha biiyiik bir defekt olusturur.
Altitudinal defekt: Glokomda iist ya da alt yar1 alan defekti olmasidir.

Temporal kama: Nazal radyal uzanimli liflerin hasar1 nedeniyle olusur. Ileri evre

glokom bulgusudur. Nazal step gibi yatay meridyene uymaz.

Santral ve Temporal Gorme Alami Adacigi: Glokomun ileri evresinde arkuat
liflerin ¢ogu hasarlanmakta, sadece makiilopapiiler demet ve bazi nazal lifler saglam

kalmaktadir.
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2.8.2.2. Glokomat6z gorme alam defektlerinin evrelendirmesi

Standart otomatik perimetri (SOP), glokomda gorme fonksiyonunun test
edilmesinde temel Olgiittiir; ilk degerlendirmede hasar1 tespit edip miktarimi belirler, teshis
konulan bir hastanin takibinde ise kaybin stabilitesini veya ilerlemesini tespit eder.
Perimetrik glokomlu hastalar, kusurlu noktalarm sayis1 ve derinligine, MD veya en giincel
olarak VFI degerine dayali olarak standart otomatik perimetri ile Olgiilen gérme alani
hassasiyetlerine gore evrelendirilebilir. Bu parametrelerin tumi Humphrey perimetri

tabanli olsa da diger perimetri Ureticilerinin de benzer bilgiler sunan yazilimlar1 vardir.

SOP evreleme sistemlerinin ¢ok sayida Ornegi Onerilmistir. Yaymlanmis
arastirmalarda glokomun evrelendirilmesinde kullanilan en yaygin kriterler Hodapp, Parish
ve Anderson'un (HPA) Kkriterleridir. HPA siniflandirma sistemi, hasarin genisligini
saptmak i¢in 24-2 SITA-Standart testindeki iki kriteri (MD degeri ile PSD olasilik
haritasindaki kusurlu noktalarin sayisi) kullanan klinik olarak yararli bir yontemdir. Ek

olarak yontem, defektin ya da defektlerin fiksasyona yakinligini da dikkate alir(86).

Okiiler hipertansiyon hastalarinda gelisen glokomat6z hasarin saptanmasinda HPA
minimal anormallik kriterleri kullanilmaktadir(87). En az iki gorme alaninda tekrarlamak

Uzere bu kriterler;

o Patern sapma olasilik haritasinda kenar olmayan bitisik en az i¢ noktada p<%5

olmas1 ve bu noktalardan birinde p<%]1 olmasi
o Glokom yar1 alan testinin (GHT) normal dis1 olmasi
o PSD degerinin p<%35 olmasi
Glokomatdz defektlerin HPA kriterlerine gore siniflandirilmas,
Erken evre Glokomatdz Gorme Alan1 Defekt Kriterleri
1. Ortalama sapma degeri -6 dB’nin altindadir.

2. Pattern sapma haritasinda %25’ten az noktada p<%35 altinda depresyon ve

%15°ten az noktada bu depresyon p<%1’in altindadir.

3. Santral 5° igerisinde bulunan hi¢bir noktada retinal duyarlilik 15 dB altinda
degildir.
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Orta evre Glokomatoz Gorme Alani Defekt Kriterleri
1. Ortalama sapma degeri -6 dB ile -12 dB arasindadir.

2. Pattern sapma haritasinda, %50’den az noktada p<%35 altinda depresyon ve

%?25’ten az noktada bu depresyon <%1 altindadir.

3. Santral 5° igerisinde bulunan hi¢bir noktada retinal duyarlilik 0 dB veya altinda
degildir.

4. Santral 5° i¢inde sadece iist ya da alt yarim alanda bir noktada retinal duyarlilik

15 dB’in altindadir.
Ileri evre Glokomatdz Gorme Alam Defekt Kriterleri
1. Ortalama sapma degeri -12 dB den daha fazladur.

2. Pattern sapma haritasinda, %50’den fazla noktada p<%?5 altinda depresyon ve

%25’ten fazla noktada bu depresyon <%]1 altindadir.

3. Santral 5° i¢cinde hem iist hem de alt yarim alanda bir noktada retinal duyarlilik

15 dB’in altindadur.

Cogu glokom hastasinda MD degisiklik oranlari, hastaligin ciddiyetine, tedaviye ve
popiilasyon orneklerine bagli olarak 0 ila -2,5 dB/yi1l arasinda degisir(88). Gorme
alanindaki  progresyon HOP’taki Guided Progression Analysis (GPA) ile
degerlendirilebilir. Guided Progression Analysis, SITA testlerinden veya Full Threshold
testlerinden elde edilen patern sapmasi verilerine dayanan noktasal bir olay analizi
programidir ve Erken bulgu veren glokom c¢alismast (EMGT) ilerleme Kkriterlerine
dayanmaktadir(89). EMGT, gorme alami ilerlemesini, ardisik 3 gérme alaninda en az 3

gorme alani noktasinda baslangica gére anlamli degisiklik olarak tanimlamaktadir.
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SITA Standard SITA Standard
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- ¥
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05 26, 2023 SITA Standard GHT: Normal Sinidann Diginda Gozbebedi Cap: 4,3 mm *
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_E-Jt- 10 4|8 5 A A
EEEEEN -33-14-13 -7 1232 Ah 4 -.
SRR L 40-21\0225 A 4
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]
i B P < %5 Kotllesme Aoy P <95 (art arda 2) A P <35 (ant arda 3+) X Aralik Diginda
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Sekil 2.10: Humprey otomatik perimetri GPA ozet ¢iktisi.

[lerleme, mevcut bir skotomun genislemesi veya tiim gérme alan1 boyunca genel bir

cokiintii yoluyla meydana gelebileceginden, degisimi global ve yerel OGlgiimlerle

degerlendirmek klinik agidan anlamlidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu gdzlemsel, kesitsel ¢alismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Gztepe Prof. Dr.
Stileyman Yalgin Sehir Hastanesi G6z Hastaliklar1 Klinigi Glokom Birimi’nde takipli;
Primer agik agili glokom tanili 60 hastanin 60 gozi, okuler hipertansiyon tanili 44 hastanin
44 g6zii ve 41 sagliklh kontrol grubunun 41 gozii dahil edildi. Bu ¢alisma i¢in Prof. Dr.
Siileyman Yalgm Sehir Hastanesi Etik Kurulu’ndan onay (15.03.2023, Karar
N0:2023/0156) alinmustir. Calisma Helsinki bildirgesi kurallarina uyularak yapildi.

TUm katilimcilara, slit lamba biyomikroskopisi, bir otorefraktometre ile kirma
kusuru muayenesi, Goldman aplanasyon tonometrisi ile gdz i¢i basmci (GIB) &lgiimii,
gonyoskopi, aksiyel uzunluk o6lcimi (Lenstar LS 900 Optic Biometry, Haag Streit,
Isvigre), santral korneal kalmlik olciimii (KR-1 Auto Kerato-Refractometer, Topcon,
Japonya), Gorme alani testi ve tam dilate fundus muayenesi dahil olmak iizere kapsamli bir

oftalmolojik muayene yapildi.

PAAG, gonyoskopide acik ac1 ve slit lamba biyomikroskopisinde; fokal veya
yaygin nororetinal rim incelmesi, lokalize ¢entiklenme, gozler arasinda 0,2 veya daha fazla
c/d asimetrisi, vertikal c/d oram1 0,6’dan biiyiik olmasi veya RNFL defektlerinin varlhigi
olarak tanimlandi. Perimetrik glokom, perimetri boliimiinde tanimlandig:r gibi anormal
gorme alanm1 bulgular1 olan hastalar olarak tanimlandi. GA bulgusu olan tiim hastalarda

HPA evrelemesi erken evre idi. Preperimetrik grupta GA testleri dogaldi.

Okiiler hipertansif hastalar, GIB 21 mmHg’ nin iizerinde olan ancak optik disk
muayenesinde ve gérme alani1 degerlendirmesinde glokom bulgusu olmayan kisiler olarak

tanimlandi.

Saglikli kontrol grubu olarak, GIB 21 mmHg’ nin altinda olan ancak optik disk
muayenesinde ve gérme alani degerlendirmesinde glokom bulgusu olmayan kisiler dahil
edildi.

Her ti¢ grup i¢in de dislama kriterleri;18 yas alti, 5 diyoptriden (D) daha biiyiik bir
sferik esdeger (SE) veya 3D'den daha biiyiik bir astigmatizma, OKT goriintii kalitesini
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diistirebilecek herhangi bir 6n segment durumunun varhigi, komplike olmayan katarakt
cerrahisi disinda goz i¢i cerrahi dykiisii, glokom digindaki herhangi bir optik sinir hastali1
Oykiisii, optik diski veya gdrme alanini etkileyebilecek sistemik veya norolojik hastalik
oykusi, retina 6demine yol agan herhangi bir retina hastaligi (Or. diyabetik retinopati,

makula 6demi, hipertansif retinopati) ve okiiler travma olan kisiler ¢alisma dis1 birakildi.
Spectralis OKT Goruntuleme

Tim katilimcilara, Glokom moduli premium surimi (GMPE) (versiyon 6.0;
Heidelberg Engineering) kullanilarak SD OKT (Spectralis, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) ile optik disk taramasi yapildi. OKT taramalari, en az 5 yildr OKT
taramasi1 yapan iki deneyimli teknisyen tarafindan gerceklestirildi. Her hastada taramalar1

fovea-BMO eksenlerine gore hizalamak igin Anatomik Pozisyon Sistemi (APS) kullanildi.

Standart RNFL kalinligi (um) disk merkezli 3,46 mm ¢apinda halka taramasi ile
Global (G) ve alt1 Garway-Heath sektdrel siiperotemporal(ST), superonazal(SN), nazal(N),
inferonazal(IN), inferotemporal(IT) ve temporal(T) sektorlerinde 6lciildi. GMPE
yazilimidaki anatomik pozisyon sistemi (APS) kullanilarak fovea ve BMA'nin merkezi 2
sabit anatomik konum olarak tanimlandi. OKT goruntuleri, BMA merkezi ile makula
foveas: arasindaki eksen olan bireysel bir 6zel eksende (FoDi ekseni) analiz edildi. BMA-
MRG 6lciimii G ve 6 sektorde (ST, SN, N, IN, IT, T), BMA alanmnin boyutunu (mm2) ve
MRG’ni (um) o6lgmek i¢in her 15°de bir BMA'ya odaklanan 24 radyal yiksek
¢Oziiniirliiklii B taramasi kullanilarak elde edildi. BMA-MRG, BMA ile ILM arasindaki en
kisa mesafe olarak tanimlandi. APS ile RNFL kalmligii 6lgmek i¢in ii¢ tarama dairesi
(3,5, 4,1 ve 4,7 mm capinda) kullanildi. Bu ¢alismada analize sadece 3,5 mm ¢apinda olan
daire taramasi dahil edildi. Tim OKT goruntuleri manuel olarak kontrol edildi ve gorinti

kalitesi skoru 15'in altinda olanlar veya segmentasyon hatalar1 ¢alismaya dahil edilmedi.
Standart Otomatik Perimetri

Tiim gdrme alani testleri, statik otomatik beyaz {izerine beyaz uyaran ve 24-2C
SITA-Standart statejisi (Humphrey Field Analyser Il1I; Carl Zeiss Meditec, ABD) ile
gerceklestirildi. Yanlis pozitif hatalar %15'ten az, yanlis negatif hatalar %15'ten az ve
fiksasyon kayiplar1 %20'den az oldugunda goérme alani testinin giivenilir oldugu kabul
edildi. Glvenilir olmayan test sonuglarina sahip GA testleri veri analizinde dikkate

almmamustir.
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Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismada istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System)
2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programu ile yapilmustir.

Verilerin degerlendirilmesinde  tanimlayici istatistiksel metotlarm (ortalama,
standart sapma, median, interquartil range) yani sira Shapiro-Wilk normallik testi ile
degiskenlerin dagilimma bakilmis, normal dagilim gosteren degiskenlerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda tek yonlii varyans analizi, alt grup karsilagtirmalarinda Tukey coklu
karsilagtrma testi, ikili gruplarmn karsilastirmasinda bagimsiz t testi ,normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup
karsilagtirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastrma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
Mann Whitney U testi ,nitel verilerin karsilastirmalarinda Ki-kare testi kullanilmistir.
ROC egrisi altinda kalan alanlar DeLong testi ile karsilastirildi. Glokom ve Okuler
Hipertansiyon gruplarinm ayirici tanisinda ROC Egrisi altinda kalan alanlar1 ile duyarlilik
ve 0zgulluk degerleri hesaplanmistir. Sonuglar, anlamlilk p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma 60 agik agili glokom hastast (Glokom grubu), 44 okiler hipertansiyon
hastas1 (OHT grubu) ve 41 saghkli katilime1 (Kontrol grubu) ile yapildi. Hastalarin ve

saglikli katilimcilarin sadece bir gozii calismaya dahil edildi.

Tablo 3.1: Gruplarin demografik ozellikleri.

Kontrol Grubu OHT Grubu Glokom Grubu

(N=41 g62) (N=44 g62) (N=60 g62) p
Yas, yillar Ort+SS 57,22+6,45 57,16+8,81 60,25+7,84 0,070+
Cinsiyet Erkek 18 43,90% 15 34,09% 20 33,33%
Kadin 23 56,10% 29 65,91% 40 66,67% 0,512+
Sistemik
hastahklar
HT Yok 33 80,49% 34 77,27% 38 63,33%
Var 8 19,51% 10 22,73% 22 36,67% 0,114+
DM Yok 37 90,24% 34 77,27% 48 80,00%
Var 4 9,76% 10 22,73% 12 20,00% 0,256+
Aile oykisii Yok 34 82,93% 24 54,55% 35 58,33%
Var 7 17,07% 20 45,45% 25 41,67% 0,011+

+Tek Yonlii Varyans Analizi +Ki Kkare testi

Tablo 3.1’de gruplarin demografik ozellikleri gosterilmistir. Olgularin yas
ortalamas1 Glokom grubunda 60,25+7,84 (yi1l), OHT grubunda 57,16+8,8 (yil) ve Kontrol
grubunda 57,22+6,4 (yi1l) idi. Glokom grubu 20 erkek (33,33%) 40 kadmn (66,67%), OHT
grubu 15 erkek (34,09%) 29 kadin (65,91%) ve kontrol gubu 18 erkek (43,90%) 23 kadin
(56,10%) dan olusmaktaydi. Gruplar arasinda yas(p=0,070) veya cinsiyet(p=0,512)

dagilimlar1 agisindan anlamli bir fark yoktu.

Gruplar arasinda Hipertansiyon (HT) (p=0,114) ve Diyabetes mellitus (DM)
(p=0,256) dagilimlar1 agisindan anlamli bir fark yoktu. Aile dykisi glokom grubunda
%41,67 , OHT grubunda %45,45, kontrol grubunda ise %17,07 mevcuttu. Glokom ve OHT
gruplarinda aile oykiisii varligi kontrol grubundan daha fazla bulundu(p=0,011).
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Tablo 3.2: Gruplarn okiiler 6zellikleri.

Kontrol Grubu OHT Grubu Glokom Grubu
(N=41 g62) (N=44 g62) (N=60 g6z) p
Sferik Ort+SS 0,62+1,27 0,07+1,47 0,57+1,30
Esdeger, Median
diyoptri (IQR) 0,5(-0,25-1,25) 0,13 (-0,5-0,94) 0,75 (-0,25-1,25)  0,108%
SKK, um Ort+SS 548,5+28,33 559,32+29,68 539,334£30,91 0,0047
AU, mm Ort+SS 23,44+0,86 23,1+0,77 22,97+0,82 0,0387
Sag 29 70,73% 35 79,55% 40 66,67%
Goz Sol 12 29,27% 9 20,45% 20 33,33% 0,349+
Ort+SS 1,40+0,27 1,46+0,2 2,01+0,88
Median
PSD, dB (IQR) 1,36 (1,21-1,58) 1,42 (1,3-1,65) 1,83 (1,58-2,18) 0,0001%
Ort+SS -0,45+0,77 -0,38+0,91 -1,67+1,54
Median
MD, dB (IQR) -0,46 (-1,11-0,26) -0,39 (-1,06-0,25) -1,74 (-2,64--0,33) 0,0001%

+Tek Yonlii Varyans Analizi +Ki kare testi Kruskal Wallis testi

Ortalama sferik esdeger glokom grubunda 0,57+1,30, OHT grubunda 0,07+1,47,

kontrol grubunda 0,62+1,27 idi. Gruplar arasinda sferik esdeger ortalamalari arasinda

anlamli bir farklilik yoktu (p=0,108). Gruplarinin g6z taraf dagilimlar1 arasinda anlaml1 bir

fark yoktu (p=0,349).

Tablo 3.3: Gruplar arasinda SKK, Aksiyel uzunluk (AU) ve BMA alam karsilagtirilmasi.

Tukey Coklu Karsilastirma testi SKK AU BMA alam
Kontrol Gr/ OHT Gr 0,225 0,209 0,634
Kontrol Gr / Glokom Gr 0,292 0,031 0,043
OHT Gr/ Glokom Gr 0,003 0,764 0,300

Glokom grubunda SKK ortalama 539,33 pum iken, OHT grubunda 559,32 pum ve

kontrol grubunda 548,5 um idi. Gruplar arasinda SKK ortalamalar1 arasinda anlaml

farklilik izlendi(p=0,004). Glokom grubunun SKK ortalamalar1 OHT grubundan anlamli

derecede daha disiik bulundu (p=0,003), diger gruplar arasinda anlamli farklilik
g6zlenmedi (p>0,05) (tablo 3.3).

Aksiyel uzunluk ortalamalar1 glokom grubunda 22,97+0,82 mm, OHT grubunda

23,140,77 mm ve kontrol grubunda 23,44+0,86 mm olarak bulundu. Gruplar arasinda

Aksiyel uzunluk ortalamalar1 bakimindan anlaml farklilik gézlenmistir (p=0,038). Kontrol

grubunun Aksiyel uzunluk ortalamalar1 Glokom grubundan anlamli derecede yiiksek

bulundu (p=0,031), diger gruplar arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p>0,05)(tablo 3.3).

41



Tablo 3.4: Gruplar arasinda PSD ve MD degerleri arasinda karsilastirma.

Dunn’s Coklu Karsilastirma testi PSD MD

Kontrol Gr/OH Gr 0,228 0,648
Kontrol Gr/ Glokom Gr 0,0001 0,0001
OH Gr / Glokom Gr 0,0001 0,0001

Ortalama PSD degeri glokom grubunda 2,01+0,88 dB, OHT grubunda 1,46+0,2 dB
ve kontrol grubunda 1,40+0,27 dB olarak bulundu. Tablo 3.4’te gruplar arasinda gérme

alan1 parametreleri olan MD ve PSD degerleri karsilastirilmistir. Gruplarm PSD

ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik gézlendi (p=0,0001). Glokom grubunun PSD

ortalamalar1 kontrol ve OHT gruplarindan anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001),

kontrol ve OHT gruplari arasinda anlaml farklilik gozlenmedi (p=0,228).

Ortalama MD degeri glokom grubunda -1,67+1,54 dB, OHT grubunda -
0,38+0,91dB ve kontrol grubunda -0,45+0,77 dB olarak bulundu. Gruplarin MD
ortalamalar1 arasinda anlamli farkhilik gozlendi (p=0,0001). Glokom grubunun MD

ortalamalar1 kontrol ve OHT gruplarindan anlamli derecede diisiik bulundu (p=0,0001),

kontrol ve OHT gruplar1 arasinda anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,648).

Tablo 3.5: Gruplarin Global ve 6 Garway-Heath kadraninda ortalama BMA-MRG, BMA alam, S-

RNFL ve APS RNFL degerleri.

Kontrol Grubu OHT Grubu Glokom Grubu p
Global 317,49+47,38 299,68+44,01 263,02+52,11 0,0001
Temporal 229,29+43,75 209,82+32,87 192,28+41,33 0,0001
Superotemporal 306,95+52,52 283,34+45,88 247,02+50,05 0,0001
Superonasal 355,63+66,28 331,98+61,28 296,82+73,48 0,0001
Nazal 348,00+56,93 330,84+62,68 288,50+67,60 0,0001
BMA- inferonazal 381,17+61,87 368,70+72,68 311,55+63,71 0,0001
MRG pm Inferotemporal 338,88+51,96 331,11+56,11 270,50+64,16 0,0001
BMA alani, mm’ 1,99+0,32 2,07+0,36 2,20+0,48 0,048
Global 100,27+8,07 100,748,19 88,35+10,15 0,0001
Temporal 71,22+6,78 71,48+11,48 62,5+10,83 0,0001
Superotemporal 135,24+15,85 137,68+14,42 116,03+20,76 0,0001
Superonasal 111+18,63 110,57+12,88 100,68+22,81 0,009
Nazal 76,73+13,2 78,61+13,34 71,7+13,8 0,027
Standart inferonazal 114,59+21,61 113,36+22,37 101,03+21,98 0,003
RNFL pm inferotemporal 145,24+16,65 144,11+16,43 120,85+21,72 0,0001
Global 100,61+8,92 99,89+10 88,68+9,88 0,0001
Temporal 72,22+6,56 72,27+10,96 63,63+11,01 0,0001
Superotemporal 128,95+16,5 134,36+21,47 109,28+23,03 0,0001
Superonasal 117,07+23,2 116,45+15,16 105,57+23,76 0,009
Nazal 84,15+12,2 83,27+£13,23 77,98+11,05 0,021
APS Inferonazal 113,71+2151 108,82+25,49 99,42+20,53 0,006
RNFL pm inferotemporal 152,39+17,56 148,86+19,74 126,58+23,11 0,0001

+Tek Yonlii Varyans Analizi
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Global ve 6 Garway-Heath kadraninda ortalama BMA-MRG, standart peripapiller
retina sinir lifi tabakasi kalinligi (S-RNFL) ve APS peripapiller retina sinir lifi tabakasi
kalinligi (APS-RNFL) degerleri tablo 3.5’te gosterilmektedir. Glokom grubunda BMA-
MRG global ve tim kadran degerleri anlamli derecede daha inceydi. OHT grubunda
onemli bir BMA MRG kaybi1 yoktu (tablo 3.6).

BMA alani ortalamalar1 glokom grubunda 2,20+0,48, OHT grubunda 2,07+0,36 ve
kontrol grubunda 1,99+0,32 olarak bulundu (tablo 3.5). Gruplarin BMA Alan1 ortalamalar1
arasinda anlamli farklilik gézlendi (p=0,004). Glokom grubunun BMA alani ortalamalari,
OHT grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,043), diger gruplar arasinda
anlamli farklilik gozlenmedi (p>0,05) (tablo 3.3).

Tablo 3.6: Gruplar arasinda ortalama BMA-MRG Kkarsilastirmasi.

Supero  Supero infero  infero
Tukey Coklu Karsilastirma testi Global Temporal Temporal Nasal Nazal Nazal Temporal
Kontrol Gr/OHT Gr 0,211 0,065 0,075 0,247 0,426 0,661 0,814
Kontrol Gr / Glokom Gr 0,0001  0,0001 0,0001  0,0001 0,0001 0,0001 0,0001
OHT Gr / Glokom Gr 0,001 0,047 0,001 0,027 0,003 0,0001 0,0001

Gruplar arasinda APS-RNFL degeri ile S-RNFL degeri global ve tiim sektorlerde
korelasyon gosterdi, aralarinda anlamli fark yoktu (p<0,05). Buradan sonraki analizlerde
APS-RNFL kullanilmustir.

Glokom grubunda APS-RNFL global ve tim sektérel degerleri anlamli derecede
daha inceydi. OHT grubunda énemli bir APS-RNFL kayb1 yoktu (tablo 3.7).

Tablo 3.7: Gruplar arasinda ortalama APS-RNFL karsilagtirmasi.

Supero  Supero infero  Infero
Tukey Coklu Karsilastirma testi Global Temporal Temporal Nasal Nazal Nazal Temporal
Kontrol Gr/OH Gr 0,936 0,999 0,459 0,990 0,941 0,575 0,712
Kontrol Gr / Glokom Gr 0,0001  0,0001 0,0001 0,024 0,034 0,006 0,0001
OH Gr / Glokom Gr 0,0001  0,0001 0,0001 0,03 0,073 0,091 0,0001

Glokom grubunda optik disk boyutu ile parametrelerin degiskenligi incelendi.
BMA alan1 olarak 1,95 mm? kestirim degeri olarak belirlendi. Glokom grubunda BMA
alam1 1,95 mm? den biiylik olan 37 hasta, kiicik olan 23 hasta mevcuttu. Bu iki grup

arasinda alt analiz yapildi (tablo 3.8).
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Tablo 3.8: Glokom grubunda BMA alam 1,95 den biiyiik olan ve kiigik olan hastalarin BMA-MRG ve
APS-RNFL degerleri.

<1,95 mm? BMA alam (N:23) >1,95 mm? BMA alam (N:37) p
Global 283,04+55,61 250,57+46,32 0,018
Temporal 200,04+46,52 187,46+37,62 0,255
Superotemporal 261,87+59,38 237,78+41,49 0,07
Superonasal 321,57+75,56 281,43+68,74 0,039
Nazal 324,83+64,85 265,92+59,6 0,001
BMA.- inferonazal 337,26+58,82 295,57+62,08 0,012
MRG pm inferotemporal 284,61+78,56 261,73+52,62 0,182
Global 87,30+6,83 89,54+11,38 0,399
Temporal 62,13+10,82 64,57+11,17 0,409
Superotemporal 110,87+21,79 108,3+24,02 0,678
Superonasal 102,17+20,43 107,68+25,65 0,388
APS- Nazal 78,30+8,64 77,78+12,42 0,861
RNFL inferonazal 94,48+16,67 102,49+22,26 0,143
pm inferotemporal 123,09+18,78 128,76+25,44 0,360

*Bagimsiz t testi

Glokom grubunda BMA alanina gore alt analizde BMA alan1 >1,95 mm? olanlarda
BMA-MRG Global ile Superonasal (SN), Nasal (N) ve Inferonasal (IN) kadranlarda
anlamli derecede daha diisik bulundu. Superotemporal (ST), Temporal (T) ve

Inferotemporal (IT) kadranlarda anlaml fark yoktu.

Glokom grubunda BMA alanina gore alt analizde APS-RNFL degerlerinde Global

ve tim sektorlerde anlaml farklilik izlenmedi.

Glokom grubunda preperimetrik ve perimetrik hastalar arasinda alt analiz yapild1
(tablo 3.9).

Tablo 3.9: Glokom grubunda preperimetrik ve perimetrik glokomlu hastalarin BMA-MRG ve APS-
RNFL degerleri.

Preperimetrik glokom n:18 Perimetrik glokom n:42 p
Global 258,39+52,45 265,00+52,47 0,656
Temporal 183,44+41,53 196,07+41,16 0,282
Superotemporal 237,00+40,16 251,31+£53,60 0,314
Superonasal 285,44+61,14 301,69+78,35 0,437
Nazal 280,00+74,50 292,14+65,04 0,528
BMA-MRG Inferonazal 304,89+68,80 314,40+62,06 0,600
pm inferotemporal 266,00+60,99 272,43+66,10 0,725
Global 85,56+8,10 90,02+10,36 0,109
Temporal 63,67£9,74 63,62+11,62 0,988
Superotemporal 101,17+19,24 112,76+23,85 0,074
Superonasal 99,61+24,72 108,12+23,16 0,206
Nazal 74,17+7,54 79,62+11,95 0,08
APS-RNFL Inferonazal 93,00+22,15 102,17+19,42 0,114
pm inferotemporal 129,06+19,27 125,52+24,71 0,592

*Bagimsiz t testi
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Glokom grubunda preperimetrik ve perimetrik glokomlu hastalarim BMA-MRG
global ve tim sektor ortalamalar1 arasinda anlaml farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0,656,
0,282, 0,314, 0,437, 0,528, 0,600, 0,725). Glokom grubunda preperimetrik ve perimetrik
glokomlu hastalarin APS-RNFL global ve tim sektorel ortalamalari arasinda anlamli
farklilik gozlenmedi (swrasiyla p=0,109, 0,988, 0,074, 0,206, 0,08, 0,114, 0,592). Bu

perimetrik glokomlu grubun erken evre hastalardan olusmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Kontrol ve glokom grubu arasinda OKT oOl¢limlerinin tanisal karsilagtirmasini
yapmak i¢in ROC egrileri ¢izildi(sekil 3.1). Egri altinda kalan alanlar %95 giiven araligi
icerisinde hesaplandi. Tablo 3.10°da kontrol ve glokom grubu arasinda belirlenen egri
altinda kalan alan degerleri verilmistir. Egri altinda kalan alanlarda 0,700 tizeri anlamli

kabul edildi.

Tablo 3.10: Kontrol ve Glokom grubu arasinda BMA-MRG ve APS-RNFL’nin ROC egrisi altinda
kalan alan degerleri (EAA: egri altinda kalan alan, GA: giiven arahg).

Kontrol Grubu/Glokom Grubu EAA %95 GA

BMA-MRG Global 0,783 0,690-0,859
BMA-MRG Temporal 0,747 0,650-0,828
BMA-MRG Superotemporal 0,800 0,709-0,873
BMA-MRG Superonasal 0,733 0,635-0,816
BMA-MRG Nasal 0,745 0,649-0,827
BMA-MRG inferonasal 0,777 0,684-0,854
BMA-MRG Inferotemporal 0,798 0,707-0,872
APS-RNFL Global 0,827 0,739-0,895
APS-RNFL Temporal 0,729 0,631-0,812
APS-RNFL Superotemporal 0,739 0,642-0,821
APS-RNFL Superonasal 0,630 0,528-0,724
APS-RNFL Nazal 0,649 0,547-0,741
APS-RNFL inferonasal 0,689 0,589-0,777
APS-RNFL inferotemporal 0,810 0,720-0,881

Glokom ve saglikli kontroller arasinda ayirict tanida Global BMA-MRG ve APS-
RNFL benzer ve iyi sonug gosterdiler (EAA, %95 Guven araligi: 0,827 (0,739-0,895) ve
0,783 (0,690-0,859)). Kadranlar arasinda APS-RNFL i¢in en yiiksek EAA Inferotemporal
kadranda 0,810 (0,720-0,881) bulunurken BMA-MRG icin Superotemporal kadranda
0,800 (0,709-0,873) bulundu, aralarinda anlamli fark yoktu. BMA-MRG tiim sektorlerde
iyi sonug verirken, APS-RNFL SN, N ve IN sektorlerinde 0,7 nin altinda EAA gosterdi.
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Sekil 3.1: Kontrol ve glokom grubu arasinda ROC egrileri, A: BMA-MRG, B: APS-RNFL.
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Tablo 3.11: Kontrol ve OHT grubu arasinda BMA-MRG ve APS-RNFL’nin ROC egrisi altinda kalan
alan degerleri (EAA: egri altinda kalan alan, GA: giiven arahgy).

Kontrol Grubu/OHT Grubu EAA %95 GA

BMA-MRG Global 0,625 0,513-0,728
BMA-MRG Temporal 0,637 0,525-0,739
BMA-MRG Superotemporal 0,628 0,517-0,731
BMA-MRG Superonasal 0,606 0,494-0,710
BMA-MRG Nazal 0,613 0,501-0,717
BMA-MRG inferonazal 0,564 0,452-0,671
BMA-MRG inferotemporal 0,549 0,437-0,657
APS-RNFL Global 0,504 0,394-0,615
APS-RNFL Temporal 0,532 0,420-0,641
APS-RNFL Superotemporal 0,410 0,401-0,696
APS-RNFL Superonasal 0,532 0,359-0,580
APS-RNFL Nasal 0,487 0,402-0,623
APS-RNFL inferonasal 0,563 0,419-0,639
APS-RNFL inferotemporal 0,530 0,451-0,671

OHT ile kontrol grubu arasinda OKT o6liimlerinin tanisal karsilagtirmasii yapmak
icin ROC egrileri ¢izildi. Egri altinda kalan alanlar %95 giiven araligi igerisinde
hesaplandi. Tablo 3.12°de kontrol ve OHT grubu arasinda belirlenen egri altinda kalan alan

degerleri verilmistir. Egri altinda kalan alanlarda 0,700 tizeri anlamli kabul edildi.

Okiiler hipertansif hastalar1 saglikli kontrollerden ayrmada EAA Global APS-
RNFL icin 0,504 (0,394-0,615) bulunurken, Global BMA-MRG i¢in 0,625 (0,513-0,728)
bulundu. En yiiksek degerler BMA MRG temporal 0,637 (0,525-0,739) ile RNFL
Inferonasal 0,563 (0,419-0,639) kadranlarda bulundu.

Tablo 3.12: Ozgiilliik degeri %90 ve 95’¢ sabitlendiginde duyarhilik degerleri.

%90 ozgiilliik icin duyarhhk %95 ézgiilliik icin duyarhhk

BMA-MRG
Global 48,3% 41,6%
Temporal 36,6% 25,0%
Superotemporal 55,0% 51,6%
Superonasal 40,0% 36,6%
Nasal 45,0% 33,3%
Inferonasal 50,0% 46,6%
Inferotemporal 53,3% 50,0%

APS-RNFL
Global 51,6% 45,0%
Temporal 50,0% 46,6%
Superotemporal 48,3% 40,0%
Superonasal 21,6% 13,3%
Nasal 21,6% 16,6%
Inferonasal 40,0% 20,0%
Inferotemporal 50,0% 46,6%
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Ozgiilliik degeri % 90 ve %95 icin global BMA-MRG degerleri APS-RNFL ile
karsilastirilabilir ve diisiik degerler gosterdi(51,6 ile 45,0°a kars1 48,3 ile 41,6). Sektorler
arasinda BMA-MRG temporal sektér hari¢ daha iyi sonuglar verdi. En iyi sonu¢ BMA-
MRG Superotemporal sektorde izlendi(sirasiyla %90 ve %95 6zglllikte %55,0 ve %51,6
duyarlilik).
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmanin temel amaci erken evrede glokom tanisi olan hastalarda BMA-MRG
ve RNFL degerlerinin tanisal performansini degerlendirmekti. Calismamizda saglikl
kontroller ile okiiler hipertansiyon ve gérme alaninda minimal defekti olan ya da heniiz
gorme alani defekti olmayan glokom hastalarinda optik koherens tomografi bulgularini

karsilastirdik.

Glokomlu kisiler genellikle hastaligim son evrelerine kadar asemptomatik olabilir
ancak gorme kaybmin ilerlemesini yavaslatmak icin erken teshis ve yeterli tedavi
gereklidir. Gorme alaninda O6nemli anormallikler olusmadan Once retinal ganglion
hicrelerinin(RGH) en az %25 ile %35’inin kaybolmas1 gerektigi tahmin edilmektedir(90).
Cesitli klinik ¢aligsmalar ile glokomda RGH’lerdeki diisiislin standart otomatik perimetride
tespit edilen fonksiyonel degisikliklerden 6nce meydana geldigi gosterilmistir(91). Glokom
hastalarinda gorme alani kusurlar1 gelismeden 6nce RGH aksonlar1 kayb1 nedeniyle optik
sinir baginda ya da peripapiller retinal sinir lifi tabakasinda degisiklikler meydana
gelir(92). Optik disk ve retina sinir lifi tabakasi optik koherens tomografi parametrelerinin
glokomlu ve normal gozleri ayirt etmede kullanisli oldugu gosterilmistir(93). Erken
glokomun tespitinde Heidelberg retina tomografisi ile optik koherens tomografiyi
karsilastiran ¢alismalarda optik koherens tomografi glokomlu gozleri saghikli gozlerden

ayirmada daha tistiin bulunmustur(94).

Calismamizda, retina sinir liflerinde yasa bagli azalmanm ve sonuglarimizi
etkileyebilecek diger faktorlerin etkisini azaltmak icin tiim gruplar yas, cinsiyet ve goz
tarafina gore ayarlandi(95). Calismamizda glokom ve OHT grubunda aile 6ykdiisiiniin daha

fazla oldugunu bulduk. Bu aile dykiisiiniin PAAG risk faktorii olmasi ile uyumluydu(96).

Calisgmamizda 6l¢lilen BMA-MRG ve peripapiller RNFL ortalama degerleri global
ve tim sektorlerde glokom grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak daha inceydi.
Okiiler hipertansiyon hastalar1 ile kontrol grubu arasinda ise anlaml fark izlenmedi. Bu

okiiler hipertansiyon hastalarinm optik sinir bas1 ve peripapiller retina sinir lifi tabakasinda
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bozulma olmayan kisiler olmasi ile uyumluydu. Daha Once yapilan ¢aligmalar ile benzer

bulgular bulunmustur(97).

Optik sinir bagmin muayenesi, klinik olarak tanimlanan optik disk kenarmdan (DK)
cup kenarma kadar olan nororetinal rimin degerlendirilmesini igerir. Klinik olarak
tanimlanan DK’nim, gozler i¢inde veya arasinda tutarli bir anatomik yapiya referans
vermeyen klinik bir yap1 oldugu ve bu nedenle gbz ¢evresi i¢in uygun bir dis simir olmadigi
gosterilmistir(98). Cogu gézde Bruch membraninin (BM) klinik olarak belirlenmis DK'nin
iginde goriinmez bir uzantisi oldugundan, cup/disk orani ve rim alani da dahil olmak iizere
mevcut rim degerlendirme yontemlerinin kalan noral doku miktarint dogru sekilde temsil
etmedigi gosterilmistir(99). Bruch membran ag¢ikhigi-minimum kenar genisligi (BMA-
MRG), néroretinal rimin yakin zamanda tanitilan bir 6l¢iim parametresidir. BMA-MRG
BM’nin i¢ uzantilarmi dikkate alir ve aksonlarin uzanimina dik olarak Ol¢iim yapar.
Bundan dolayi BMA-MRG néroretinal rim dokusunun oftalmik muayeneye gore
geometrik olarak daha dogru bir degerlendirmesini saglar(100). SD OKT ile BMA-MRG
degerlendirmesinin, erken glokom hastalarin1 kontrollerden ayirmada iyi performans
gosterdigi ve Konfokal tarayici lazer oftalmoskopiden daha iyi performans gosterdigi
bulunmustur (101). Spectralis SD OKT, hem normal hem de glokomlu hastalarda BMA-
MRG o6lcimlerinde miikemmel tekrarlanabilirlik géstermektedir(102). Bir ¢alismada (103)
PAAG hastalarinda BMA-MRG kaybinin perimetrik bozulma baslamadan 6nce meydana

geldigi bulunmustur.

BMA-MRG'nin daha yiiksek tanisal dogruluk ve istiinliige sahip oldugunu bulan
onceki ¢alismalardan(104,105,106) farkl olarak, Global BMA-MRG ve APS-RNFL EAA
degerleri karsilastirilabilir olarak iyi performans gosterdi. En ylksek EAA diizeyi APS-
RNFL global kalinlik degerinde izlendi. Ancak BMA-MRG tim sektorlerde iyi diizeyde
EAA gosterirken APS-RNFL SN, N ve IN sektorlerde yetersiz dizeyde EAA gosterdi. Bu
fark muhtemelen BMA-MRG degerinin optik disk nasal yarisinda APS-RNFL’den daha

once etkilenmesinden kaynaklantyor olabilir.

Retina sinir lifi tabakasi (RNFL) kalmlig1 6l¢iimleri icin Spectralis SD OKT ve
GMPE Anatomik konumlandirma sistemi (APS) ile 6l¢timler yaptik. Standart SD OKT ile
yapilan RNFL 6l¢iimleri tiim sektorlerde APS 3,5 mm ¢apli 6l¢iimleri arasinda korelasyon
bulduk. Awe ve ark.(107) tarafindan 41 glokomlu ve 26 saglikli géz iizerinde yapilan

calismada benzer sonuglar bulunmustur.
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Heindl Ludwig ve ark.(108) RNFL’nin OSB santralinden 3,5, 4,1 ve 4,7 mm
caplarinda dairesel Olglimiiniin tanisal giiclinii degerlendiren calismalarinda 3,5 mm
capmdaki Olcimiin, glokomu saglikli kontrollerden aymrmak i¢cin en yliksek EAA’n1
gosterdigini bulmuslardir. Bununla birlikte, daha genis dairesel taramalardan elde edilen
teshis giicli seviyelerinin 6nemli dlgiide farkli olmadigint ve karsilastirilabilir oldugunu

bildirmislerdir. Biz de ¢alismamizda en kiguk ¢ap olan 3,5 mm taramay1 kullandik.

Glokomun siddetinin belirlenmesi biiyiikk 6l¢lide perimetrik parametrelere
dayanmaktadir. Glokom goérme alani defektinin derecesine gore erken, orta ve siddetli
defekt olarak evrelenebilir(109). Gérme alani bulgusu gelistiginde glokom tanisi igin
OKT’ye ihtiya¢ azalmaktadir. Calismamizda gérme alani1 defekti olan ve olmayan glokom
hastalarinda OKT parametrelerini inceledik. Perimetrik glokomlu ile preperimetrik
glokomlu hastalarin global ve tiim kadran BMA MRG ve RNFL dlgiimlerinde anlamli
farklilik izlemedik. Bu muhtemelen ¢ok erken evre glokomatéz gorme alani defekti olan
hastalar1 calismaya dahil etmemiz nedeniyleydi. Bundan dolayr ROC analizlerinde total

olarak glokom grubu degerlendirmesi yapmayi tercih ettik.

Gmeiner ve ark. (110) preperimetrik glokom ile kontrol grubu arasindaki global
ROC egrisi altinda kalan alan degerleri ¢alismamiz ile benzerdi(EAA BMA-MRG igin
0,821, RNFL ic¢in 0,839). Ancak aymi ¢alismadaki perimetrik glokomlu hastalarda elde
edilen degerin altinda sonuglar elde ettik. Sektdrlerin analizini yaptigimizda BMA-MRG
Superonasal, Nasal ve Inferonasal kadranlarda daha iistiindii diger kadranlarda RNFL ve
BMA-MRG sonuglar1 karsilastirilabilir diizeyde idi. Awe ve ark.(107) Glokom ve saglikli
kontroller arasinda BMA-MRG ile Standart peripapiller RNFL’ nin tanisal dogrulugunu
degerlendirdikleri ¢alismalarinda sektdrler arasinda IN sektdrde BMA-MRG’nin daha
istiin olmas1 diginda diger sektdrlerde anlamli fark gozlemlemediler. Ayrica Standart

peripapiller RNFL ile APS-RNFL nin tiim ¢aplarda korelasyon gosterdigini buldular.

Caliymamizda hastaligin diisiik prevalansi nedeniyle klinik uygulama i¢in gerekli
olan cok yuksek ozgullik seviyelerinde (%90) ile (%95), BMA-MRG ve APS-RNFL
duyarlilik degerleri karsilastirildiginda her ikisi de yetersiz diizeyde performans gdsterdi.
Chauhan ve ark. (111) perimetrik glokomlu hastalarin teshisinde BMA-MRG'nin RNFL'ye
gore surekli daha iyi performansa sahip oldugunu tespit etti. %95 6zgullikte RNFL
kalmhigi, BMA-HRW ve BMA-MRW'in duyarliligi sirastyla %70, %51 ve %81 idi;
bizimkinden daha yiiksek degerlerdi (Sirasiyla global RNFL ve BMA-MRG igin %45,0 ve

52



%41,6 duyarlilik). Muhtemelen dahil edilen glokom hastalarinin daha ileri evre olmasi
nedeniyleydi. Gmeiner ve ark. (110) ise %95 6zgiilliikte RNFL’nin BMA-MRG’ye gore
daha yiiksek bir teshis performansina sahip oldugunu buldular.

Enders ve ark.(112) erken glokomu tespit etmede EAA ve %90 o6zgullikte
duyarlilik degerlerini BMA-MRG igin 0,74 ile %48,7, RNFL icin 0,76 ile %50,3 olarak
buldular. Bu sonuglar bizim ¢aligmamiz ile uyumludur. Preperimetrik donemde glokom
tanist koymanm daha degerli oldugu goz Oniine alindiginda c¢alisma sonuglarimiz

onemlidir.

BMA-MRG ve RNFL’nin erken donemde glokom tanisindaki degerini
arastirdigimiz ¢alismamiza okiiler hipertansif hastalar1 da dahil ettik. Ancak okuler
hipertansif hastalarda ROC egrisi altinda kalan alanlar belirgin sekilde diisiik olarak
izlendi. BMA-MRG ve RNFL degerleri okiiler hipertansif hastalar1 saglikli kontrollerden

ayirmada zayif performans gosterdi.

Peripapiller RNFL taramasi ile distal peripapiller bolgelerde ortaya ¢ikan defektler
daha kolay tespit edilebilirken, BMA-MRG optik sinir basindaki defektlerin tespitinde
daha iyi performans gosterebilir. Optik disk kanamasi veya RNFL 6demi vakalarinda,
yukarida belirtilenler peripapiller RNFL 6lciminl degistirebileceginden BMA olumlu
bilgiler saglayabilir.

Retinal sinir lifi tabakasi kalinliginm, glokomu normal gézlerden aymrt etme
konusunda degisken bir yetenege sahip oldugu gosterilmistir(113). Gardiner ve ark. (114)
peripapiller RNFL kalinliginin, gorme alani kusurlarnmn ilerlemesi ile daha yiiksek
korelasyonu nedeniyle glokom hastalarmin takip degerlendirmesinde BMA-MRG'ye
kiyasla daha iistiin olabilecegini gosterdi. Reznicek ve ark. (115) ise klinik pratikte glokom
hastalarinda RNFL kalinlig1 ile BMA-MRG’ nin gérme alani global duyarliligi ile benzer
korelasyon gosterdigini ancak miyopik glokom hastalarinda BMA-MRG’nin daha yiliksek

korelasyon gosterdigini bulmuslardir.

Buyuk optik disklerdke BMA-MRG normal boyutlu disklere gére daha incedir
(116,117). Bunun nedeni, aksonlarin daha genis bir rim alanina dagilmis olarak optik sinir
basma girdigi bliylik optik disklerde daha ince olmasidir. Biiylik ama saglikli diskler

yanlislikla glokomlu olarak siniflandirilabileceginden dikkatli olunmalidir.
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Englmaier ve ark.(118) yakin zamanda ROC analizine gore, erken ve orta/ileri
glokomlu hastalar ile optik disk boyutuna gore eslestirilmis saglikli kontrol grubu arasinda
BMA-MRG ve RNFL'nin ayirt edici performansinm BMA alanmin 1,95 mm?den kiigik
ve biiylik oldugu gozlerde karsilastirilabilir diizeyde oldugunu buldular. Klinik pratikte
kullanildig1 gibi 5. persentil esas alinarak yapilan bir siniflandirma kullandiklarinda ise
RNFL'nin blytk optik disklerle glokom tespitinde duyarlilik agisindan BMA-MRG'den
istlin oldugunu gosterilmislerdir. Bu ¢alisma, o6zellikle biiyiik optik disk vakalarinda,
glokomun tanisal degerlendirmesinde RNFL goruntileme ve o6lgimunin 6nemini
vurgulamaktadir. Calismamizda BMA alanina gore hastalar1 ikiye ayirdik. BMA alani daha
biiylik olan grupta RNFL kalinliginda anlamli degisiklik olmazken BMA-MRG degeri
Global ile Superonasal, Nasal ve Inferonasal kadranlarda anlamli diizeyde azalmustir.
RNFL’nin optik disk boyutundan daha az etkilendigini ve genis optik disklerde daha
kullanigh olabilecegini desteklemekteyiz. Enders ve ark. kiclk optik disklerde, glokomlu
hastalar1 normal saglikli kontrollerden ayirmada BMA-MRG ve RNFL’nin benzer
duyarliliga sahip oldugunu buldular(119).

Cho ve ark.(120) BMA-MRG degerleri ile RNFL kalinligi arasindaki korelasyonun
disk boyutuna gore anlamli farklilik gosterdigini buldular. Bundan dolay1 BMA-MRG’yi
RNFL kalinligina gore degerlendirirken disk boyutu dikkate alinmasi gerekebilir. Kromer
ve Spitzer(121) ise BMA-MRG o0l¢cimi OSB boyutuna bagh oldugundan, BMA-MRG
Olciminin optik disk boyutuna goére diizeltilmesini Onermis ve BMA-MRG’nin
diizeltilmis degerlerle glokomu ayirt etme yeteneginin RNFL’ye {istlinliik gosterdigini

bulmuslardir.

Sonuglarimiz, BMA-MRG degerinin erken glokom tanisinda yararli ve APS-RNFL
ile karsilastirilabilir diizeyde 1yi performansa sahip oldugunu gosterdi. Ayrica BMA-MRG
tim sektorlerde iyi sonug verirken APS-RNFL SN, N ve IN sektorlerde daha diisiik tan:
degeri gosterdi. Ancak bu yalnizca kesitsel bir ¢alismaydi ve bu nedenle glokom

ilerlemesinin izlenmesindeki performansini degerlendirmedik.
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6. SONUC

Calismamizda 41 saglikli katilimecr ve 44 OHT tanili, 60 PAAG tanili 145

katilimcinin demografik 6zelliklerini, oftalmolojik muayenelerini, gérme alani testlerini ve

SD-OKT ile yapilan dlgiimlerini kaydettik.

Calisma sonuglarimiza gore;

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

Glokom grubunda SKK ortalama 539,33 um iken, OHT grubunda 559,32 um
ve kontrol grubunda 548,5 um idi. Glokom grubunun SKK ortalamalar1t OHT

grubundan anlamli derecede daha diisiik bulundu.

Aile 0ykisu glokom grubunda %41,67, OHT grubunda %45,45, kontrol
grubunda ise %17,07 mevcuttu. Glokom ve OHT gruplarinda aile oykiisii

varlig1 kontrol grubundan daha fazla bulundu.

Glokom grubunun PSD ortalamalar1 kontrol ve OHT gruplarindan anlamli
derecede yiksek bulundu. Glokom grubunun MD ortalamalar1 kontrol ve OHT

gruplarindan anlamli derecede diisiik bulundu.

Glokom grubunda BMA-MRG global ve sektdrel degerleri anlamli derecede
daha inceydi. OHT grubunda énemli bir BMA-MRG kaybi yoktu.

BMA alanmi1 ortalamalar1 glokom grubunda 2,20+0,48, OHT grubunda
2,07+0,36 ve kontrol grubunda 1,9940,32 idi. Glokom grubunun BMA alani

ortalamalari, OHT grubundan anlaml1 derecede yiiksek bulundu.

Gruplar arasinda APS-RNFL kalinlik degeri ile S-RNFL kalinlik degeri global

ve tum sektorlerde korelasyon gosterdi, aralarinda anlamli fark yoktu.

Glokom grubunda APS-RNFL global ve tim sektorel degerleri anlamli
derecede daha inceydi. OHT grubunda 6nemli bir APS-RNFL kayb1 yoktu.
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8) Glokom grubunda BMA alanina gore alt analizde BMA alan1 >1,95 mm2
olanlarda BMA-MRG global ile Superonasal, Nasal ve inferonasal kadranlarda
anlamli derecede daha disik bulundu. Superotemporal, Temporal ve

Inferotemporal kadranlarda anlamli fark yoktu.

9) Glokom grubunda BMA alanina gore alt analizde APS-RNFL kalinlik

degerlerinde global ve tiim sektdrlerde anlamli farklilik izlenmedi.

10) Glokom ve saglikli kontroller arasinda ayirici tanida Global BMA-MRG, APS
RNFL ile benzer ve iyi sonuglar verdi. Sektorler arasinda APS-RNFL i¢in en
yilksek EAA Inferotemporal kadranda bulunurken BMA-MRG icin
Superotemporal kadranda bulundu. BMA-MRG tim sektorlerde iyi sonug
verirken, RNFL SN, N ve IN sektorlerinde 0,7 nin altinda kaldi.

11) Okiiler hipertansif hastalar1 saglkli kontrollerden ayirmada EAA tum

kadranlarda glokom grubuna gore diisiiktii.

12) Ozgiilliik degeri % 90 ve %95 igin global BMA-MRG ile APS-RNFL degerleri
karsilastirilabilir ve diisiik degerler gosterdi. Tiim sektorler arasinda BMA-
MRG temporal sektér hari¢ daha iyi sonuclar verdi. En iyi sonu¢ BMA-MRG

Superotemporal sektdrde izlendi.

Sonu¢ olarak, BMA-MRG glokom tanisinda global ve tiim sektorlerde iyi
performans gosterdi. RNFL tan1 degeri nasal sektorlerde diiserken BMA-MRG tani degeri
tiim sektorlerde iyiydi. Yiiksek 6zgiillikte duyarhilik degerlerine bakildiginda BMA-MRG
ve RNFL %50 diizeylerinde benzer duyarlilik gosterdi. Bu degerler istenilen degerin ¢ok
altinda idi.
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