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OZET

Amag: Optik kohorens tomografi anjiyografi (OKT-A), retinal ve koroidal vaskiiler
yapilarin goriintiilenmesini saglayan hizli ve girisimsel olmayan yeni bir tan1 yontemidir.
Bu arastirma ile unilateral primer agik agili glokom (PAAG) hastalarinda, OKT-A
kullanilarak her iki gbzde vaskiiler degisikliklerin arastirilmasi ve glokom tani ve takibinde

OKT-A’nin yerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamiza unilateral glokom tespit edilmis 30 hastanin 60 gozii
(63,36£8,7 yil)ve 30 saglikli bireyin 30 gozii (66,1+ 8,9 yil) dahil edilmistir. Gruplarin
OKT-A ile radyal peripapiller ve siiperfisiyal pleksus makiiler damar dansitesi verileri
karsilastirilmig, bu verilerin disk optik koherans tomografi(OKT), gangliyon hiicre

analizi(GHA) ve gérme alani testleri ile korelasyonlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Unilateral glokom hastalarinin, hastaliktan etkilenmis gozleri (Grup A), saglikli
gozleri(Grup B) ve kontrol grubu(Grup C) karsilastirildiginda, rim alani, gukurluk voliimii,
ortalama ¢ukurluk disk orani, retina sinir lifi tabakasi kalinliklar1 parametrelerinin hepsinde
istatistiksel anlamli  fark bulundu(p<0,05). Grup B ve C arasinda ise fark
bulunmadi(p>0,05). Peripapiller ve makiilerdansite karsilastirilmalarinda Grup A’daki
degerlerin, intradisk damar dansitesi disinda, tiim parametreleri diger iki gruptan disiik
olarak saptandi(p<0,05). Grup B ve C arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi
(p>0,05). Korelasyon analizlerinde 6zellikle peripapiller damar dansitelerinin gangliyon
hiicre analizi degerleri ile yiiksek korelasyonu izlendi. Gorme alani indeksleri ile
korelasyon incelendiginde hem ortalama deviyasyon hemde patern standart deviyasyon ile

istatistiksel anlamli korelasyon bulundu.

Sonug: OKT-A Kantitatif verilerinde, Grup A’daki degerler diger iki gruba gore anlamli
diisiik olarak izlenmis, Grup B ve C arasinda anlaml fark izlenmemistir. Calismamizda
glokomun vaskiiler patogeneze sahip oldugunu diisiindiirecek bulgu desteklenmemistir.
OKT-A ile yapisal glokom testlerinin korelasyonu incelendiginde yiiksek korelasyon
saptanmigtir. OKT-A degerlerinin gorme alan1 korelasyonu yiiksek bulunmustur. Bu
sonuglar 1s1¢1nda yapisal ve fonksiyonel testlerin glivenirliginin diisiik oldugu durumlarda

OKT-A’nin glokom tani1 ve takibinde kullanilabilecegi sonucuna ulasilmistir.

Anahtar Kelimeler: Primer agik agili glokom, optik koherans tomografi anjiyografi,

vaskiiler dansite.



MEASUREMENT OF MACULAR AND PERIPAPILLARY VASCULAR
DENSITIES OF PATIENTS WITH UNILATERAL GLAUCOMA
ABSTRACT
Purpose: Optical coherence tomography angiography(OCT-A) is a fast and non-invasive
new diagnostic tool that enables imaging of retinal and choroidal vascular structuresThe
aim of this study is to investigate the vascular alterations in both eyes of unilateral primary
open angle glaucoma (POAG) patients using OCT-A and to evaluate the role of OCT-A in

diagnosis and follow-up of glaucoma.

Materials and Methods: Sixty eyes of 30 patients with unilateral glaucoma (63,36+8,7
years) and 30 eyes of 30 healthy subjects (65.6+9.1 years)were included in our study.
Radial peripapillary capillary and macular superficial capillary plexus vascular densities of
the groups were compared and their correlation with optical coherence tomography(OCT) ,
ganglion cell analysis(GCA) and visual field tests were evaluated.

Results: When disease affected eyes of unilateral glaucoma patients (Group A) were
compared with their healthy eyes (Group B) and control group (Group C); statistically
significant differences were detected in all parameters including rim area, cup volume,
mean cup/disc ratio and retinal nerve fiber layer thickness (p<0,05). No statistically
significant difference was detected between Groups B and C (p>0,05). In peripapillary and
macular density comparisons all parameters, except intradisc vessel density, were found to
be lower in Group A (p<0,05). No statistically significant difference was detected between
Groups B and C (p>0,05). In correlation analyses, a high correlation was observed
especially between peripapillary vessel densities and ganglion cell analysis values. When
the correlations with visual field indexes were evaluated a statistically significant
correlation was detected with both mean deviation and pattern standard deviation.
Conclusion: In quantitative OCT-A data, the values in Group A were found to be lower
than the other two groups, and no significant difference was observed between Groups B
and C. In our study, the hypothesis that glaucoma has a vascular pathogenesis was not
supported. High correlation was found whenthe correlation of OCT-A and structural
glaucoma tests were investigated. The OCT-Avalues have high correlation with visual
fieldparameters. In light of these results, it is concluded that OCT-A can be used for the
diagnosis and follow-up of glaucoma when the reliability of structural and functional tests
is low.

Key words: Primary open angle glaucoma, optical coherence tomography angiography,

vascular density.
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1. GIRIS VE AMAC

Glokom oOnlenebilir gérme kaybi sebeplerinin en onemlilerindendir. Diinya genelinde
yetmis milyon glokom hastasi bulundugu tahmin edilirken, bu sayinin 2040 yilinda yiiz on
sekiz milyona ulasacagi diistiniilmektedir (1,2). Gelismekte olan iilkelerde 60 yas tizeri
niifus iki kat daha fazla oldugu i¢in ayn1 zaman periyodu i¢inde glokom prevelansinin daha
dramatik olarak artacagi beklenmektedir (3). Glokom tiim korliiklerin % 14’tinden
sorumludur (3). Glokoma bagli hasarin geri doniisiimsiiz olmasi nedeniyle giiniimiizdeki
olas1 progresyonlarin anlasilmasi ve hasar olusmadan erken tam1 konulmasi en Onemli
klinik yaklasim olmustur. Bu amagla yapisal testler kullanilmaktadir. Retina sinir lifi
tabakast (RSLT) ve gangliyon hiicre analizleri (GHA) klinik kullanimda siklikla
kullanilmaktadir (4,5).

Glokomun birgok bilinen risk faktorii bulunsa da bunlarin arasinda tedavi edilebilen tek
risk faktorii goz ici basmcidir (GIB) (6,7). Ancak tiim risk faktdrlerinin hasari hangi
sekilde olusturdugu kesin olarak bilinememekle beraber birden fazla farkli yolak iizerinden
hasarin olustugu diisiiniilmektedir. Bunlar mekanik yolak, immiinolojik yolak ve vaskiiler
yolak olarak degerlendirilmektedir (8-10). Son yillarda glokomun etyopatogenizinde
vaskiiler yolak oldukga popiilerdir (11,12).

Optik koherans tomografi anjiyografi (OKT-A) son yillarda kullanim1 yayginlasan, yiiksek
¢Oziiniirlikli, floresan madde kullanimi gerektirmeyen, girisimsel olmayan bir anjiyografi
cihazidir (13). Glokomda, hem glokomun gelisiminde vaskiiler patolojiyi arastirma, hem

de glokom takibinde yeniliklerden yaralanma amaci ile kullanim1 siklagsmustir (14).

Bu ¢aligmanin hipotezi unilateral glokomlu hastalarda saglam olarak degerlendirilen gézde
peripapiller veya makiiler alanda OKT-A ile vaskiiler bir yetmezlik tespit edilmesi halinde

glokom patogenezindeki vaskiiler yolagin desteklenecegi seklinde kuruldu.

Bu c¢alismanin amaci tek goziinde primer agik acili glokom (PAAG) bulunan hastalarin
OKT-A kullanilarak vaskiiler dansite degerlerinin saglikli gdzleri ile karsilastirilmasi ile
glokom hastaligina bagl vaskiiler degisikliklerin arastirilmasidir. Aynt zamanda damar
dansite degerlerinin retina sinir lifi tabakasi kalinligi (RSLTK) ve GHA gibi glokom tani

ve takibinde yaygin kullanilan parametreler ile iliskileri arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Glokom Smiflandirmasi

Glokom smiflamasi i¢in kullanilan bir¢ok sistem vardir. En sik kullanilan siniflandirma
sekli, akoz hiimdr dinamiklerinde veya retina ganglion hiicre kaybinda degisikliklere neden
olan altta yatan bir hastaliga dayanan etyolojiye veya GiB’de yiikselmeye neden olan 6n
kamara agisindaki degisimlere dayanan mekanizmalara gore yapilmaktadir. Siiflandirma
konusunda goriis birligi bulunmasa da glokomun nedenlerini ve mekanizmasini daha iyi
anladikc¢a, siniflandirma sistemlerinin glokom siniflandimasi agisindan daha kullaniglh hale

gelecegi diistiniilmektedir (15). Baslangic mekanizmasina bagl olarak siiflandirma;
A. Bilinen baska okiiler veya sistemik hastalik olmaksizin agik agili glokomlar
1. Primer agik-a¢ili glokom
2. Normal-basingli glokom
B. Bilinen bagka okgler veya sistemik hastalik olmaksizin agi-kapanmasi glokomlar
1. Pupiller blok glokomlar1
2. Kombine mekanizmali glokomlar
C. Gelisimsel glokomlar
1. Konjenital glokom
2. Juvenil agik-a¢ili glokom (Kronik acik acili glokom ile ortiismekte)
3. Axenfeld-Rieger sendromu
4. Peters anomalisi
5. Aniridi
6.Diger gelisimsel anomaliler
D. Diger okiiler ve sistemik hastaliklara bagl glokomlar
1. Kornea endotel hastaliklarina bagl glokomlar

a. Iridokorneal endotelyal sendrom



b. Posterior polimorf distrofi

c. Fuchs endotelyal distrofisi
2. Iris ve siliyer cisim hastaliklarina bagl glokomlar

a. Pigmenter glokom

b. Iridoskizis

c. Plato iris

d. Iris ve siliyer cisim kistleri
3. Lens hastaliklarina iligkin glokomlar

a. Eksfolyatif glokom

b. Katarakta bagli glokom

c. Lens dislokasyonlarina bagli glokomlar
4. Retina, Koroid ve vitreusla iliskili glokomlar

a. Neovaskiiler glokom

b.Retina dekolmani ve vitreoretinal anormaliklerle iliskili glokomlar
5. Intraretinal tiimérlerle iligkili glokomlar

a. Malign melanom

b. Retinoblastom

c. Metastatik karsinom

d. Losemi ve lenfomalar

e. Benign tiimorler
6. Artmis episkleral vendz basinca bagli glokomlar
7. Enflamasyonla ilgili glokomlar

a. Uveite bagl glokomlar



b. Hemorajiye bagl glokomlar
8. Steroide bagli glokomlar
9. Okiiler travmaya bagli glokomlar
10. Hemorajiye bagh glokomlar
11. Intraokiiler cerrahi sonras1 glokomlar
a. Siliyer blok(malign) glokom
b. Psodofak ve afakik glokomlar
c. Epitelyal, fibroz ve endotelyal proliferasyon
d. Kornea cerrahisine bagl glokomlar
e. Vitreoretinal cerrahiye bagli glokomlar(15)
2.2 Primer Acik Ac¢ihi Glokom

PAAG, karakteristik olarak optik sinir hasari ve gorme alani kaybi ile giden, kronik ve
yavas ilerleyici bir optik noropatidir. Artmis GIB, kornea kalinliginda incelik, aile dykiisii,
ileri yas ve 1rk gibi degiskenlerin hastalik gelismesinde etkili oldugu bilinmektedir. Bunun
yani sira diigik gz isi perflizyonu, kornea histerezisi ve ekstraselliiler matriks
hastaliklarinin da etkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu bilgiler 1s183inda PAAG ¢ok faktorli
bir hastalik olarak degerlendirilmektedir. Yavas ilerleyisi ve agrisiz dogas1 nedeniyle sinsi
bir hastaliktir. Bu nedenle ileri donemlere kadar asimetrik ilerleyebilir. Hastalik siklikla
bilateral olmakla birlikte nadiren unilateral olmaktadir. Bilateral goriilen vakalarda

asimetrik ilerleyis goriilmesi olasidir (16).
2.2.1 Tarihsel Siire¢ ve Terminoloji

Glokom kelimesinin modern kullaniminin tarihgesi 17. yiizyila dayansa da en erken
kullanim1 Antik Yunan'da izlenmistir. Milattan 6nce 400°1i yillarda donemin tinlii doktoru
Hipokrat tarafindan ileri yasta kor olan bireylere, maviye kacan gri rengi anlamina gelen
‘glaucos’ tanimlamasi yapilmistir. Bu tanimlamanm hastalarin kornealarinda veya

lenslerinde gergeklesen opasiteye bagli oldugu diisiiniilmektedir (17).



Modern zamanlara gelindiginde, 1622 yilinda ilk ingilizce oftalmoloji kitabmin yazari Dr.
Richard Banister tarafindan ‘glokom’ yiiksek GIB, hastaligin uzun seyri, 151k hissi

bulunmamasi ve 151k reaksiyonunun goriillmemesi seklinde agiklanmistir (18).

Yirminci ylizyilin ortalarindan itibaren gliniimiiz terminolojisine kavusmaya baslayan
glokom, cesitli sekillerde siniflandirilmaktadir. Glokom, edinsel ve konjenital olarak iki
temel gruba ayrilsa da bir¢ok alt grubu izlenmektedir. Bunlardan en sik rastlanilani

PAAG’dir. Tiim glokom hastalarinin yarisindan ¢ogunda PAAG goriilmektedir (1,16).
2.2.2 Epidemiyolojik Bilgiler

Diinyanin her bolgesinde ciddi bir halk sagligi sorunu olan glokom hastaliginin prevalansi
farkl1 popiilasyonlarda incelenmis, farkli irklarda ciddi prevalans farklart oldugu
izlenmistir. Bu farkliligin nedenlerinden biri c¢alismalar arasinda glokomun olgu
tammlamasinin degiskenlik gostermesidir. GIB, optik sinir basi goriiniimii ve gérme alan1
anormallikleri glokomu tanimlamada degisik kombinasyonlarda kullanilmiglardir;
iridokorneal agmin durumu ve ikincil bir durumun varlhigr ya da yoklugu glokomun klinik
siniflamasini  belirlemek icin kullanilmistir (15). Literatiirde baslangictaki GIB esas
almarak normal basingli glokom ve PAAG’u ayirrmak konusunda tartisma vardir.
Popiilasyon tabanli ¢aligmalarda, normal basingli glokom tahmin edilenden fazladir, yeni

tan1 konulan PAAG’larin % 40-75’ini olusturur (19-21).

Pekin'de yapilan, tamami 40 yas lstii 4439 bireyin dahil edildigi bir arastirmada PAAG
prevalanst % 2,6 olarak izlenmistir (22). Mogolistan'da yapilan ve 5949 adet 40 yas {istii
bireyin dahil edildigi prevalans ¢aligmasinda ise PAAG oran1 % 1,2 olarak izlenmistir (23).
Japonya'da yapilan 40 yas iistii 3021 eriskinin dahil edildigi ¢calismada, Baska bir hastalik
ile iligki olmaksizin agik ac¢i ile birlikte glokom tespit edilen bireylerin orant % 3,6
izlenmistir. Ancak bu calismada glokom tanis1 konan hastalardan, GiB'i 21 mmHg altinda
kalanlar ¢ikarildiginda bu oran % 0,3 e dismistiir(24). Asya genelinde yapilan
caligmalarda primer a¢1 kapanmasi glokomunun (PAKG) % 1 prevalans ile % 0,5 olan
diinya ortalamasindan yiiksek oldugu ve diger tim kitalardan daha sik gorildiigi
izlenmistir (1). Asya irklarinda 6n kamara derinliginin s1g olmasi ve aksiyel uzunluklarin
daha diisiik olmasi bu duruma gerek¢e olarak gosterilmistir. Bati Afrika'da yapilan
prevalans caligmalarinda, zenci irkta genellikle daha yiiksek goriilen PAAG'in diger
Afrika kokenli toplumlardan daha sik goriildiigii izlenmistir. Kirk yas iistii 5603 bireyin
katildig1 calismada, 40-49 yas arast glokom prevalanst % 3,7, 80 yas ve iizerindeki



bireylerde % 14,9, ortalamada ise % 6,8 izlenmistir (25). Bu durum, bu bolgede yasayan
siyahi topluluklarin yiiksek genetik homojeniteye sahip olmasi, buna karsin diger kitalarda
ve Afrika’nin diger bolgelerinde yasayan siyahi bireylerin daha yiiksek genetik

heterojeniteye sahip olmalari ile agiklanmistir.

PAAG’nin prevelansini yas, ik ve etnik gruplara gore daha giiglii etkiler. PAAG 40
yasindan Once sik degildir. Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan, beyaz, siyahi ve
hispanik 1rkin karsilastirildigr bir ¢aligmada; 50-54, 70-74 ve 80 yas istii gruplarda
prevalans, beyaz irkta sirayla % 0,89, % 2,16 ve % 6,94 olarak bulunmustur. Ayni yas
gruplarinda siyahi irkta prevalans sirayla % 2,24, % 5,89 ve % 9,82 olarak, hispanik irkta
% 0,65, % 3,36 ve % 10,01 olarak bulunmustur. Ug grupta da cinsiyetler arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Bu ¢alisma ile benzer cografyada yasayan farkli

etnik gruplarin prevalans farki ile etnik yapinin 6nemi goriilmiistiir (26).

Glokom prevelanst belli bir zaman noktasinda hastaligi olan popiilasyonun orani iken,
insidans belli bir zaman periyodunda yeni olgularin ortaya ¢ikma oramidir. Glokomun
insidans1 yas ve irktan ciddi olarak etkilenir (15). Glokomun insidansinin en iyi tahmini
popiilasyona dayali kohort galigmalar ile yapilir (27-29). Melbourne Gérme Bozuklugu
Projesinde, agik acil1 glokomun 40 yas ve iizeri beyazlarda genel insidans1 5 yil iizerinde %
0,5 veya yaklagik yillik 1/1000°dir; Barbados Go6z Calismasinda ayni yas grubunda
siyahlarda 4 y1l lizerinde % 2,2 veya yaklasik y1l bagina 5,5/1000°dir. Her iki popiilasyonda
da indisdans yas ile diizenli olarak artmaktadir. Bu karsilastirma PAAG’nin insidansinin
siyahlarda beyazlara gore daha erken yaslarda ylikselmeya basladigin1 ve dordiincii ve
besinci dekattta beyazlardan daha fazla oldugunu, ancak yash grupta (80 yas ve lizeri)
benzer oldugunu gostermektedir (30,31).

2.2.3 Patogenez

I¢ retinadaki retina gangliyon hiicrelerinin (RGH) aksonlart RSLT’yi olusturur. Bu
aksonlar optik diskte birlesir ve optik siniri olustururlar. insan optik siniri yaklasik 1,2
milyon sinir lifini icerir. Lifler lamina kribrozay1 (LK) gecerek gbzden ¢ikarlar. Glokoma

bagli hasarin temelinde retinal gangliyon hiicre hasar1 yatmaktadir (16).

LK, fenestrali, igerdigi bircok kapiller damar sayesinde RGH aksonlarinin beslenmesine
yardimci olan ii¢ boyutlu trabekiiler bir agdir. RGH aksonlarimin terk etmesi asamasinda

yapisal ve niitrsiyonel destek saglamaktadir. Skleranin iicte biri kalinligindaki bu yap,



basinca dayaniksiz olsa dahi sirkiimpapiller kollajen ve elastin yapilarin varligi ile
desteklenmektedir (32). LK'nin yapisindaki degisikliklerin glokom yatkinliginin
sebeplerinden biri olabilecegi diisliniilmiis, unilateral glokomlu hastalarda yapilan

calismalarda hasta gozlerde LK'nin arka yerlesimde oldugu bildirilmistir (33).

Glokomun etyolojisinde en sik nedeninin GIB artis1 oldugu bilinmektedir. Hastalar optik
koherens tomografi (OKT) ve gérme alani gibi testlerin kullanimi éncesi GIB 6l¢iimleri ile
takip edilmekteydi. Modern tibbi bilgimizle bu yontemin yeterli olmadigini bilmekteyiz.
Yine de artmis GiB’in glokomatdz etkisi takipte dnemli bir rol oynamakta, tedavide halen
birinci hedef olarak izlenmektedir (34). RGH aksonlarmin gozii terk ettigi LK, GIB’e kars1
en hassas goz yapist olarak goriilmektedir. Artmis GIB’e bagli basi, LK de deformasyona,
mekanik akson hasarmma ve aksonal transportun bozulmasina neden olmaktadir (35).
Hayvan deneylerinde artmis GIB’in fare ve maymunlarda ortograt ve retrograt aksonal
transportu LK seviyesinde bloke ettigi goriilmiistiir (6). Normal GIB’e ragmen, diisiik
sistemik kan basinci veya diisiik serebrospinal sivi basinci izlenen kisilerde, LK’de olusan

gradient fark1 glokomat6z degisikliklere sebep olabilmektedir (36).

Optik sinir kan akim diizensizlikleri ve mikrovaskiiler dolasimda bozulmalarin glokomda
rol oynayabilecegi gozlemlenmistir (11). Glokomda goriilen vaskiiler dansite
degisikliklerinin optik atrofi sonucu olusan beslenme ihtiyacinda azalmaya bagli oldugu
goriisleri de one siiriilmekle birlikte vaskiiler patolojinin glokom hastalarinda optik atrofi
ile bagimsiz olarak da goriilebilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. Otuz alti PAAG ve
15 psodoeksfolyatif glokomlu (PEG) hastanin otopsi  Orneklerinde  yapilan
degerlendirmede, akson sayilari, vaskiiler dansiteleri, kapiller sayilari, fibrozis ve
aterosklerotik degisiklikleri incelenmis, kapiller dansiteleri PAAG hastalarinda yas
grubuna gore akson kaybi ile birlikte azalmig olarak bulunmusken, PEG grubunda yas
grubuna gore anlamh fark izlenmemistir. Ayn1 calismada PAAG hastalarinda septa ve
santral retinal ven etrafinda bag doku artmis, kapiller ag ve sinir lifi tabakasi1 arasindaki
difiizyon mesafesinin normalden uzun oldugu tespit edilmistir. Yiiksek GIB’in PAAG
etyolojisinde tek etyolojik faktor olamayacagi, fibrozisin ve kapiller kaybin da onemli
oldugu belirtilmistir (12). Blue Mountain Eye Study tarafindan 2461 saglikli bireyin on
yillik takipleri ile yapilan arastirmada bireylerin santral retinal ven ve arter kalibreleri
Ol¢iilmiistiir. On yillik takip sonrast 82 bireyin 104 goziinde glokom gelismis olup, diger
sistemik bulgular esitlendiginde santral retinal arteri daha ince olan bireylerde glokom

gelisim riskinin arttigt gozlemlenmistir (37). Bu sonuglara gore retinal damar agi



degisiklikleri optik atrofiye bagl goriilebilse de vaskiiler patolojilerin glokom gelisimine
etkili olabilecegi goriilmiistiir. Ancak giiniimiize kadar goz i¢i akimin girisimsel olmayan
ve tekrarlanabilir tetkiklerle izlenebilmesi miimkiin olmamistir. Yeni gelismeler sayesinde,

OKT-A ile tekrarlanabilir ve giivenilir mikrovaskiiler yap1 analizi yapilabilmektedir (8).

Glokom i¢in bir diger olast patogenezin inflamatuar yolaklarda gizli oldugu
diistiniilmektedir. Benzer anatomik ve akdz hiimor dinamiklerine sahip kisilerin bazilarinda
hastaligin gelisip bazilarinda gelismemesi, benzer maruziyetler altindaki farkli kisilerin
farkli apoptozis ve inflamasyon yaniti gostermesinin glokom patogonezinde 6nemli rol
oynadigini akla getirmistir. Glokom nedeni ile filtran cerrahi gegiren bireylerden alinan
akoz sivisindaki nitrik oksit sentetaz (NOS) aktivitesi Olglilmiis ve yiiksek NOS

aktivitesinin glokomatdz gérme alani hasari ile iligkisi saptanmistir (38).

Nitrik oksit (NO), memelilerde nitrik oksit sentetaz (NOS) isimli enzimin L-arginin
aminoasitini substrat olarak kullanmasi ile olusmaktadir. Memelilerde ti¢ adet farkli NOS
enzimi bulunmaktadir. Bunlar endotelyal NOS (eNOS), ndéronal NOS (nNOS) ve
indiiklenebilir NOS (iNOS) enzimleridir. insan goziiniin yapisinda nNOS ve eNOS aktif
olarak bulunmaktadir. eNOS'un akéz hiimdr disa akiminda ve iiveoskleral yolakta 6nemli
bir enzim oldugu (39), hayvan deneylerinde eNOS ekspresyonu artisinin GIB’i diisiirdiigii
gozlenmistir (10). NO dondrii birlesikler glokom tedavisinde yer bulmaya baglamis,
bunlarin ilki latanoprost bunod (LB) olmustur. LB g6z i¢inde latanoprost asit ve 1,4
butaneidole doniismektedir. Latanoprost asit sayesinde {iveoskleral disa akim arttirilmakta,
1,4 butaneidolun NO dondrii olmasi sayesinde artan NO ile trabekiiler disa akim
arttirilmaktadir (40). Bu caligmalar 1s18inda NO ve inflamatuar yolaklarin glokoma etkisi

halen arastirilmaktadir.
2.2.4 Risk Faktorleri

-Artmus Goz I¢i Basmer: Glokomun bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biri GIB
artigrdir. Diger glokom risk faktdrlerinden farkli olarak GIB glokom igin giiclii bir risk
faktoriidiir, neden sonug iliskisindeki kriterleri karsilar (41,42). GIB ve glokom arasindaki
giclii doz yamit iligkisi prevelans ¢alismalarinda ve uzun insidans ve progresyon
caligmalarinda gosterilmistir (43-46). Randomize klinik ¢aligmalarda gosterilen en kesin
kamit, tedavi edilmeyen grupla karsilastirildiginda GiB’i diisiirmek glokom insidans ve

progresyonunu azaltmistir (45,47,48). Bir mmHg'lik GIiB artisgmin % 11 glokom riski



artisina yol actig1 gdsterilmistir (49). Sadece GIB artis1 degil, aym zamanda GiB'in diurnal

ritminin bozulmasi da glokom gelisimi i¢in risk faktorii olarak goze ¢arpmaktadir (5).

Baltimore Goz Caligmasinda, PAAG’nin prevelansinin GIB artikga arttign gdsterilmistir.
GIB, 35 mmHg ve iistiindeki kisilerde 15 mmHg ve altindaki kisilere gore PAAG
prevelans: 40 kat fazladir (21). Onemli olarak Okiiler Hipertansiyon Tedavi Calismasi
(Ocular Hypertension Treatment Study-OHTS) gostermistir ki GiB’i ortalama % 23
disiirmek PAAG insidansimi % 60 distirmistiir (45). Erken Tanimlanmis Glokom
Calismasinda (Early Manifest Glaucoma Trial- EMGT) ve Ortak Normal Tansiyonlu
Glokom Calismasinda (The Collaborative Normal Tension Glaucoma Ctudy — CNTGS)
tedavi edilmeyen grupla karsilastinildiginda GIB’i % 25 ve % 30°dan daha fazla
distiriilenlerde progresyon riski sirastyla % 33 ve % 50 azalmistir (47,48). PAAG’un diger
klinik ¢alismalar1 daha fazla basing azalmasinin daha az progresyona neden oldugunu

bildirmistir (46,50,51).

-Yas: Avusturalya'da 2415 PAAG siiphesi olan birey ile yapilan bes yillik takip
sonucu glokom tanisi alan bireylerin 80 yas {istli grupta en yiiksek oldugu, her on senelik
yaslanmada glokom riskinin arttigi gozlemlenmistir (52). Baltimore'da yapilan 5308
hastalik tarama calismasinda da benzer sekilde ileri yasta glokom gelisme riski yiiksek
izlenmis, 0zellikle siyahi bireylerde 80 yas iizeri prevalansin % 11'lere ¢iktig1 izlenmigtir.
Ileri yasta glokom gelismesi, bir yandan hem optik sinirin hasara olan dayanikliligini
kaybetmesine, diger bir yandan da diger risk faktorlerinin kiimiilatif etkisine
baglanmaktadir (21).

-Diyabetes Mellitus: Optik sinirin  saghg sadece goz i¢i hadiselerden
etkilenmemektedir. Diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve hipotansiyon gibi sistemik
rahatsizliklar da goz sagligina etki etmektedir. DM'nin glokom gelisimine etkisi konusunda
ortak gorlis saglanabilmis degildir. Yiiz seksen dokuz hastanin katildigi ve prediktif
faktorlerin arastirildigi bir ¢alismada, arastirmacilar DM'yi risk faktorii olarak tespit
etmemislerdir (53). Ancak Los Angeles'ta yapilan ve 5389 bireyin katildigi, 6zel olarak tip
2 DM hastaligiin glokom prevalansina etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, tip 2 DM olan
bireylerde PAAG goriilme riskinin saglikli bireylere oranla % 40 fazla oldugu, bu riskin de
hastaligin uzunlugu ile beraber arttigi tespit edilmistir (54). Tip 2 DM’ye bagh lipit
glikasyonu ve artmis oksidatif stresin apoptozisi indiikledigi, buna bagl olarak retinal

damar yapisinda degisikliklere sebep oldugu bilinmekte, bu degisikliklerin glial ve ndronal



metabolizmada bozulmalara sebebiyet verdigi bilinmektedir (55). Deney hayvanlar
tizerinde yapilan bir arastirmaya gére DM, RGH’lerini glokomatdz hasara karsi daha

dayaniksiz hale getirmektedir (56).

-Sistemik Basin¢ Degisiklikleri (Hipertansiyon ve Hipotansiyon): Sistemik
hipertansiyon da benzer sekilde glokom riskini arttirmakla birlikte hipotansiyonun da
glokom {iizerine olumsuz etkileri bulunmustur (57). Geng popiilasyonda yiiksek sistemik
kan basinci glokoma kars1 koruyucu etki gosterebilse de ilerleyen yaslarda olusan damarsal
ag degisimleri ve bunlarin sonucu olarak nutrisyon ve oksijen destegindeki bozulmalar
nedeniyle glokom riskinde artis izlenmektedir (34). GIB diurnal ritim nedeniyle sabaha
kars1 daha yiiksek izlenmekte iken, sistemik basing da zitt1 sekilde en diisiik gece uyku
saatlerinde goriilmektedir. Diisiik sistemik basincin okiiler perfiizyona negatif etkisi de
gosterilmis; diyastolik basingtaki degisikliklerin glokom prevalansi ile U seklinde bir
korelasyon gosterdigi goriilmiistiir (58).

-Kornea kalinh@ ve histerezis: Okiiler dinamiklere bakildigi zaman, artmis
GIB’den sonra en énemli glokomatdz 6nem tasiyan bulgu kornea kalinligi ve dinamigidir.
Muhsen ve ark.’nin 119 goziin dahil edildigi ¢alismasinda, kornea kalinligi azaldikc¢a
RSLT degerlerinin azaldigi, ¢ukurluk/disk oranin ise arttigi gozlenmis, ancak gdérme
alaninda anlamli degisiklik izlenmemistir (59). Kornea kalinliginin glokomatoz etkisi
disinda, GIB 6lgiimlerindeki yaniltic etkisi de géz 6niine alinmalidir. Bayaz 1k ve Afrika
kokenli bireylerin karsilagtirildig: bir ¢alismada, Afrika kokenli bireylerin kornea kalinligi
genel olarak 520 um ve 540 pum arasi tespit edilmisken, beyaz irktan bireylerde bu deger
580 um ve 600 um arasi tespit edilmistir (60). Bu durum, zaten glokom riski yiiksek olan
siyahi bireylerde GIB taramalar ile elde edilen degerlerin yaniltic1 olabilecegini, bu sebep

ile bu gruptaki hastalarda tan1 atlanmasi durumlarinin gériilebilecegi belirtilmistir (60).

Kornea ve skleradaki kollajen fibriller birbirleri ile baglantili devam etmektedirler. Ayni
zamanda her iki dokudaki ekstraselliiler matriks birbiri ile benzerlik gostermektedir. Bu
durum LK’nin biyomekanik yapisindaki degisikliklerin kornea biyomekaniginin
degerlendirilmesi ile anlasilabilecegi diisiincesini dogurmustur (61). Bu bakis agist ile
korneal histerezis deger kazanan bir kavram olarak goriilmiistiir. Hussnain ve ark.’nin 1418
saglikl birey ve 322 PAAG hastasinin karsilastirildigi calismada PAAG hasta grubunda

istatistiksel anlamli olarak korneal histerezis daha diisiik izlenmistir (62).
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-Miyopi: Miyopi, 6zellikle yiiksek miyopi, ve agik acili glokom arasindaki iligki
uzun siire once fark edilmis ve birgok olgu serisi ve olgu-kontrol c¢aligmalar ile
desteklenmistir (63-67). Ileri miyop hastalarda skleral destegin azalmasi ve LK’deki
anatomik degisikliklerin, glokom gelisimi riskini arttirdig1 diistiniilmektedir. Pekin'de 4319
hastanin 8484 gozii ile yapilan calismada, -6D iizerindeki hasta grubunda glokom riskinin
arttigr gézlemlenmistir (68). Ancak OHTS ve EMGT’de miyopik bireylerde glokom
insidansinda ve progresyonunda yiikselme tespit edilmemistir (69). Miyopinin progresyon

igin risk faktorii oldugunu gosteren seriler vardir (70,71).
2.2.5 Genetik

Glokom tanis1 veya siiphesi ile kliniklere bagvuran hastalarin anamnezinde benzer dykiiye
sahip olan bireylerin bulunup bulunmadiginin sorgulanmasi, klinisyenlerin rutin
uyguladiklart bir sorgulamadir. Aile bireylerinde glokom Oykiisii bulunan bireylerde
glokom gelisme riskinin daha sik oldugu bilinse de iligkili olarak bulunan gen sayist heniiz
tim genetik gecisi acgiklayacak seviyede degildir. Farkli glokom tiplerinden farkli gen
aileleri sorumlu tutulurken, PAAG i¢in MYOC, NTF4, OPTN ve WDR36 genleri kesin
iliskili izlenmistir (72-74). Ancak tim bu genlerin etkiledigi glokom hastalari
incelendiginde, toplam PAAG hastalarinin sadece % 4 'ii ile iligki saptanabilmistir (75).

2.2.6. Klinik Ozellikler

PAAG siklikla yavas ilerleyici bir optik ndropatidir. Siklikla bilateral olsa da unilateral
tutulum goriilebilir. Optik sinir basi degisiklikleri ile baslayan hastalik, ilerleyen
donemlerde fonksiyonel hasarlar gosterir. Merkezi gdrmeyi baslangic asamasinda
etkilememesinden ve asemptomatik dogasindan Otiirli tan1 almada giigliik hastaliktaki en
onemli gdrme kaybi sebeplerindendir. Onlenebilir gérme kayiplarinda 6nemli yer

tutmaktadir (76).

PAAG hasari, ganglion hiicre ve aksonlarinda, peripapiller RSLT ve optik sinir basinda
baslar ve erken donemlerinde gérme alani bulgusu vermemektedir. Glokom tanisinda optik
sinir bagi gorilintiilemeleri ve gorme alani 6nemli yer kaplasa da dikkatli bir fundus
muayenesi Oonemini korumaktadir. Artmis ¢ukurluk/disk orani, RSLT’de incelme ve

nororetinal rimde incelme goriilmesi hekimi glokom agisindan siiphelendirmelidir.

PAAG takibinde birgok farkli goriintiileme yontemi bulunmaktadir. Konfokal tarayici lazer

oftalmoskop, tarayici lazer polarimetre bu aletlere 6rnek verilebilse de klinik uygulamada

11



en sik kullanilan cihazlar OKT cihazlaridir. OKT, farkli retina tabakalarindan yansiyan
15181 Olgen, diisiik koherans interferometre ile ¢alisan kontakt olmayan optik goriintiileme
sistemidir. OKT cihazlar yiiksek tarama hizi ile optik sinir basmnin ve peripapiller
RSLT'nin yapisin1 {i¢ boyutlu olarak gosterebilmektedirler. Disk OKT'de peripapiller
alanda RSLTK'de incelme, optik disk basinda glokomatoz degisiklikler saptanabilir (77).
Yeni gelismeler 1s18inda disk OKT Olglimleri ile hem hastalarin anlik verileri
saptanabilirken, gerekli programlar kullanildiginda bu dlglimlerin zamanla degisimleri ve

olasi klinik koétiilesmeler saptanabilmektedir (78).

Yiiksek ¢Oziiniirliiklii goriintiileme cihazlarinin kullanimi oncesi gorme alani, glokomlu
hastalari takipte temel yontem olarak kullanilmaktaydi. OKT'nin yaygin kullanima girmesi
sonucu glokom tanisinda ‘preperimetrik glokom’ tanimi ortaya ¢ikmistir (79). Herhangi bir
gorme alani defekti gelismeden yillar 6nce bile OKT cihazlar tarafindan ciddi ilerleyici
RSLT kayiplari tespit edilebilmektedir (2). Ancak gorme alami glokom takibinde
fonksiyonel hasar1 tespit ve takipte halen Onemini korumaktadir. Erken glokomda
superonasal kadranda sensitivitede azalma, inferotemporal RSLT kaybina karsilik
fonksiyonel hasar1 gostermede 6nemli bir bulgudur. Parasantral skotom ve gorme alaninda
genel sensitivite diiglikligii de sik gortilebilen bulgulardir. Glokomun sinsi ilerleyici bir
hastalik olmasina neden olan santral goérmenin korunmasi gorme alaninda da
izlenebilmektedir. Ancak santral alanda kayipla baslayan glokom defektleri olabilir ve bu
alan mutlaka iyi takip edilmelidir (80). Yapisal 6lgtimlerde goriilen ilerleyici hasarin gorme

alaninda defekt gelistirme riskini 25 kata kadar arttirdigini gosterilmistir (81).

RSLTK ol¢timleri ile gérme alan1 defektleri olusmadan glokom tanis1 konulabilse de olas1
hasarlarin daha erken tespiti agisindan ¢alismalar siirdiiriilmeye devam edilmistir. Glokom
hastalarinda primer olarak hasarlanan RGH'lerinin kaybinin daha erken tespiti acisindan
GHA gelistirilmistir. RGH'lerinin kaybolmasi ile retinanin i¢ katmanlarinda atrofi
izlenmektedir. Bu tabakalar RGH’lerin aksonlarinin olusturdugu RSLT, gangliyon
hiicrelerin gdvdelerinin olusturdugu RGH tabakasi ve ganglion hiicrelerin dendritlerinin
olusturdugu i¢ pleksiform tabakadir (82,83). RGH'lerinin % 50 kadar1 makiilada
bulunmaktadir. Makiiladaki RGH hasarinin erken tespiti, RSLT odl¢limlerinin sagladigi
glokomun erken tanisina ek olarak yeni erken tespit araclari saglamada Onemli
goriilmiistiir. Ayn1 zamanda tilted disk ve optik atrofi gibi disk OKT'de yaniltic1 sonuglar

aliabilen durumlarda erken glokomlu hastalarda tanida yardimci olabilmektedir. Xu ve
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ark. tarafindan yapilan ¢alismada GHA analizinin, glokom erken tanisinda disk OKT ile
benzer sonuglar verdigini, prediktif degerinin RSLT ile benzer oldugu izlenmistir (84).

2.2.7. Ayirict Tam

PAAG, diger bazi ikincil glokom tipleri ve glokom dis1 optik sinire etki eden yapisal
degisikliklerle benzerlik gosterebilir.

PEG ve steroide bagl ikincil glokomda, PAAG gibi yiiksek GIB, agik a1 ve glokomatdz
optik sinir degisiklikleri olmaktadir. PEG’de dilate muayenede lenste psddoeksfoliasyon
materyali goriilmesi, iridokorneal ag¢1 incelemesinde genelde alt bolgede yamali
pigmentasyon goriiniimii vardir. Steroide bagli glokomun digslanmasi iginse hastanin

kullandig1 topikal ve sistemik ilaglarin dikkatli sorgulanmasi gerekmektedir (85).

Glokomda artmis disk ¢ukurlagsmasinin, toplumda saglikli bireylerde de goriilebilecegi, bu
durumun disk yapisi toplum standartlarindan genis olan bireylerde daha sik goriilebilecegi
unutulmamalidir. Benzer sekilde glokom gelisimi i¢in risk altinda bulunan miyopik
bireylerde de tilte disk, skleral konus ve peripapiller atrofi gibi bulgulardan dolay1 disk
bulgularini takip etmenin gii¢ olacagi, ancak bu durumlarda glokomdaki ilerleyici durumun

olmayacagi unutulmamalidir (86).
2.3. Optik Koherans Tomografi Anjiyografi

OKT-A, retinal ve koroidal vaskiiler yapilarin hizli ve girisimsel olmayan bir sekilde
incelenmesini saglayan, tekrarlanabilirligi yiiksek ve yiiksek ¢oztiniirliiklii bir goriintiileme
yontemidir. Eritrosit gibi hareketli parcaciklarin neden oldugu OKT  sinyal
degisikliklerinden, anjiyografik kontrast olusturarak mikrovaskiiler yapilarin gosterilmesini

saglar (87,88).

Kan akimimi gosteren farklit OKT yontemleri de gelistirilmistir. Doppler OKT, art arda
OKT A-mod taramalarin fazin1 karsilastiran klasik doppler teknigini kullanmistir. Bu
yontemle yalnizca OKT probuna dik gelen akim goriintiilenebilmektedir (89). Elde edilen
goriintiilerin kalitesi diisiiktiir, gz hareketlerine olduk¢a duyarlidir (90). Ayn1 zamanda

doppler OKT, akiminn yavas oldugu peripapiller alandan 6l¢iim vermemektedir (91).
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OKT-A yiiksel aksiyel ¢oziiniirliigli nedeniyle pulsasyona baglh giiriiltiiye duyarlidir. Bu
kisitlamanin Oniine gegebilmek adina yeni gelistirilen bir amplitude tabanli yontem olan
Split-Spectrum Amplitude Decorelation Angiography (SSADA)-Parcali Spektrumlu
Amplitiid ilintisizlestirme Anjiyografisi algoritmas1 kullanilmaktadir. Bu algoritma ile kan
damari icerisindeki hareket ardil kesitler arasindaki sinyal amplitudiindeki varyasyona gore
tespit edilmektedir, her OKT taramasi bir sonraki tarama ile karsilagtirilir. Goriintii
kalitesini iyilestirmek i¢cin OKT spektrumu ince bantlara ayrilarak tek B taramasinda ¢oklu
spektrumlar kullanir. Bu sayede diisiik ¢ekim stiresinde yiiksek kaliteli vaskiiler goriintiiler

elde edilebilir (92).

Giliniimiizde kullanilan OKT-A sistemlerinden biri de AngioVue, RTVue XRAvanti SD-
OKT (Optovue, Inc, Fremont, CA)’dir. SSADA algoritmi kullanan bu sistem, ardisik ¢ok
sayida B-tarama goriintiilerine ihtiyag duydugu i¢in 840 nm bir 151k kaynagi ile saniyede
70,000 A-tarama hizina ulasmaktadir. Bu sekilde c¢oziiniirliik, goriintiileme acist ve
kazanim zamani degismeden, bir noktada en azindan iki adet tekrarlanmis B-tarama elde
edilebilmektedir. Yaklasik 3 saniye i¢cinde 304 x 304 A-tarama ile volumetrik A-tarama
elde etmektedir. Mevcut yazilimi (Optovue, Versiyon 2015.100.0.35) ile retinanin tam kat
otomatik segmentasyonu yapilarak yiizeyel kapiller ag, derin kapiller ag, avaskiiler dis

retina ve koryokapillaris olmak tizere dort tabakanin en face goriintiileri elde edilmektedir

(93).

OKT-A kan akiminin {i¢ boyutlu goriintiilerini kaydeder. Bu goriintiilerin yorumlanmasi
i¢cin farkli tabakalarin segmentasyonu gerekir. Bu segmentasyon i¢in OKT-A kullanilan
referans hatlar, internal limitan membran (ILM), i¢ pleksiform tabakanin dis siri, dis
pleksiform tabakanin dis sinir1 ve Bruch membranidir (BM). Saglikli gézlerde bu tabakalar
otomatik olarak belirlenebilse de retinanin deforme oldugu patolojik gdzlerde mantiel
diizeltme gerekebilmektedir (94). AnjioVue (Optovue, Inc., Fremont, CA) tarafindan retina
degerlendirilmesinde kullanicilar i¢in tanimlanmis tabakalar; Yyiizeyel retinal kapiller
pleksus, derin retinal kapiller pleksus, dis retina, Koroid kapillerleri tabakalaridir. Optik

sinir igin ise vitreus, optik sinir basi, radyal peripapiller kapiller, koroid tabakalaridir.

Damar yogunlugu (vessel density) bolgenin damar tarafindan doldurulan alaninin %’si
olarak hesaplanir. Optik disk basi icin, siklikla damar yogunlugu peripapiller alan i¢in
hesaplanir. Ciinkii disk tizerindeki biiylik damarlarin kesitlerinde akim aksiyeldir bu da

OKT’de sinyal kaybina neden olmaktadir, bu artefakt peripapiller alanda goriilmez (95).
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2.4. Primer Acik Acili Glokomda OKT-A

Glokomdaki olas1 vaskiiler degisikliklerin arastirilmasi amaci ile bu yeni goriintiilleme
yontemi ile aragtirmalar baslamistir. OKT-A kullaniminin giiniimiiz glokom pratiginde
kullaniminin arastirilmasimin iki temel gerekgesi bulunmaktadir. Birinci temel amag
glokom patofizyolojisinde vaskiiler etkenlerin arastirilmasi iken ikinci amag¢ glokom
takibinde tekrarlanabilir ve girisimsel olmayan farkli tekniklerin arastirilmasidir.
Yarmohammadi ve ark.’nin, 58 yar1 gorme alan defekti bulunan glokomlu ve 28 saglam
g0z ile yaptiklar1 ¢calismada defekt bulunan gozlerde saglam olan gérme alaninin vaskiiler
dansitesinin, hasta olan yar1 alandan daha yiiksek oldugu; ancak kontrol grubundaki
vaskiiler dansitelerden diisiikk oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada hasta olan goézlerde
vaskiiler dansite Ol¢limlerinin gérme alanindaki ortalama sensitiviteye korelasyonunun,
RSLT ve GHA o6lgiimlerinden yiiksek oldugu goriilmistiir (14). Bu sonugla hem OKT-
A'nin glokomda takip aract olarak kullanilabilecegi gosterilmis, hem de glokom

patofizyolojisinden vaskiiler degisikliklerin 6nemi gosterilmistir (96).
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3.GEREC ve YONTEM
3.1 Arastirma Grubu

Calismamiz Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Goéz Hastaliklann A.B.D. Glokom
Kliniginde, Ocak 2018-Nisan 2019 tarihileri arasinda bagvuran hastalarin bilgilerinin
taranmasi ile yapilmistir. Caligmaya tek goziinde primer agik acili glokom tanist almis 30
hastanin 60 go6zii ve 30 glokom tespit edilmemis bireyin 30 gbzii dahil edilmistir.
Hastalarin en iyi diizeltilmis gorme keskinligi degeri, refraksiyon degerleri, GIB &l¢iimleri,
biyomikroskopik 0n segment muayenesi ve dilate fundus muayenesi bulgular
kaydedilmistir. Tim hastalarin iridokorneal ag1 incelemesi yapilmistir. Tiim hastalara OKT
disk ve GHA analizi, disk ve makiila OKT-A uygulanmigtir. Komplike olmayan katarakt
cerrahisi ve glokom cerrahisi disinda gegirilmis cerrahi oykiisii bulunan, goriintiileme
sirasinda  sinyal giicii zayiflamasina sebebiyet verebilecek diizeyde katarakt, vitreus
opasitesi, korneal bulanikligi olan, {iveit Oykiisii bulunan, diyabetik retinopati ve
hipertansif retinopati gibi vaskiiler dansite degisikligine sebebiyet verebilecek retinal
vaskiiler hastaliklar1 bulunan, makiila ve peripapiller alanda OKT ve OKT-A 6l¢iimlerinde
yanlig sonuca sebep olabilecek retinal patoloji ve skarlari bulunan hastalar ¢alisma disi

birakilmistir.

Calismaya alinan hastalara PAAG tanist konulmasi i¢in gereken kriterler sdyle
siralanmigtir: Gonyoskopide iridokorneal aginin agik izlenmesi, glokomatdz optik sinir
hasar1 (nororetinal rimde fokal incelme veya g¢entiklenme ya da nororetinal rimin difiiz
incelmesi) ve gorme alan1 defekti ile iliskilendirilebilecek baska okiiler hastalig
bulunmayan bireyde glokom ile iliskili gérme alani1 defekti. Glokomatéz gérme alani
defekti su ti¢ bulgunun iki veya fazlasinin karsilanmasi olarak tariflenmistir: (1) Normal
limitler disinda glokom yarialan test sonuglari; (2) patern deviasyonda {i¢ adet normal
dagilimin P<%5 ve bir adet normal dagilimin P<%1 seviyesinde nokta; ve (3) patern
standart deviasyon degerinin P<%5 olmasi. Bahsedilen gorme alanmi defektlerinin iKi
ardigik giivenilir gorme alani testi ile dogrulanmis olmasi (fiksasyon kaybinin <20%, yanlis
pozitif ve yanlis negatif hata oranimmin <%5 olmasi). Bireylerin diger goziinde
gonyoskopide aginin agik izlenmesi, normal goriiniimde disk ve gdrme alani sonuglari

izlenmesi.
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3.2 Veri Toplama

Caligmaya dahil edilen hastalarin dosyalar1 taranarak tibbi kayitlarina ulagilmis; cinsiyet ve
yas bilgileri, sferik esdeger ve gdrme keskinligi degerleri, GIB degerleri, biyomikrosobik
Oon segment, gonyoskopi ile iridokorneal a¢1 ve fundus muayene bulgulari, 24-2 gérme
alan1 (Humphrey) ve OKT-A (RTVue XR Avanti; Optovue), disk OKT, GHA (Zeiss;
Cirrus HD-OCT) goriintiileri ve kantitatif verileri kaydedilmistir.

3.2.1. OKT-A Goriintiileri ve Kantitatif Veriler

Aragtirmaya dahil edilen unilateral glokom hastalariin ve kontrol grubunun OKT-A
goriintiileri, 840 nm dalga boyu 151k kullanarak saniyede 70.000 A-mod tarama yapabilen
RTVue XR Avanti (versiyon 2017.1.0.151) cihaz1 ile yapilan tetkik sonuglarindan elde
edilmistir. Bu cihaz, SSADA teknolojisi sayesinde sinyal/giiriiltii oranin yiikselterek, daha
kisa silirede daha kaliteli goriintiilerin elde edilmesini saglamaktadir. Taranan alandaki
retinal vaskiiler yapilar, AngioVue yazilimi ile otomatize olarak segmente edilmektedir.
Calismaya 6X6 mm makiila OKT-A ve 4,5X4,5 mm disk OKT-A o&lgiimleri olan hastalar
dahil edildi. Makiila OKT-A &lgiimlerinden tiim imaj vaskiiler dansite (TI-MDD),
parafoveal damar dansite (PFDD), superior yari1 parafoveal damar dansite (SY-PFDD),
inferior yar1 parafoveal damar dansite (IY-PFDD) ve inferior (i-PFDD), nasal (N-PFDD),
superior (S-PFDD), temporal (T-PFDD) olmak iizere dort kadran parafoveal dansite
Ol¢iimleri ¢aligmaya dahil edilmistir. Disk OKT-A 6l¢iimlerinden tiim imaj peripapiller
vaskiiler dansite (TI-PPDD), peripapiller vaskiiler dansite (PPDD), inferior yar
peripapiller damar dansite (IY-PPDD), superior yari peripapiller damar dansite (SY-
PPDD) ve inferior (I-PPDD) , nasal (N-PPDD), superior (S-PPDD), temporal (T-PPDD)
olmak {iizere dort kadran peripapiller dansite 6lgiimleri ve intradisk damar dansite (IDDD)

calismaya dahil edilmistir.
3.2.2 OKT-A ile Optik Sinir Damar Dansitelerinin Ol¢iimii

Klinigimizde kullanilan OKT-A sistemi disk OKT-A &l¢timlerini, disk merkezini esas alan
2 mm ve 4 mm’lik iki halka kullanarak gergeklestirmektedir. Toplam goriintli alan1 olarak
45X4.5 mm’lik alan kullanilmaktadir. Bu yazilim ile optik sinir damar dansiteleri
otomatik olarak hesaplanmaktadir. Iki mm’lik alanin i¢ kismui intrapapiller; 2 mm ve 4
mm’lik halkalarin arasindaki alan ise peripapiller alan olarak degerlendirilmektedir. TI-

PPDD olgiimleri ise 4,5x4,5 mm’lik tiim goriintii alaninda degerlendirilmektedir. Dansite
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degerleri olgiilecek radyal peripapiller kapiller (RPK) agin tespiti i¢in, yazilim otomatik
olarak ol¢iim alanini dort tabakaya ayirmakta, RPK olgiimleri ILM ve RSLT alt smnir1
arasindaki bolgenin dansite Oliimleri ile belirlenmektedir. Kullanilan yazilim ile hem
sadece kapiller agin vaskiiler dansitesi Ol¢iilebilmekte, hem de kapiller ag ve biiyiik
damarlarin toplam dansite oranlar1 O6lgiilebilmektedir. RSLT’nin vaskiiler agmin
degerlendirilmesi agisindan ¢alismada kapiller dansiteler kullanilacaktir  (Sekil
3.1.,3.3.,3.4.). Kullanilan yazilim sayesinde degerleri 6l¢iilecek peripapiller, intrapapiller,
iist yar1 peripapiller, alt yar1 peripapiller, inferior-nasal-superior-temporal kadran kapiller

dansite oranlar1 otomatik olarak elde edilmektedir.

Scan Qualey 810 45 %45 Son Sae () Right / OD

vV Sow Lnes

¥ RN

 Tivckioss(iLM - NFL)

Sekil 3.1. Saghkh bir bireyin disk OKT-A goriintiisii.
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3.2.3 OKT-A ile Makiiler Damar Dansitelerinin Ol¢iimii

Klinigimizde, kullanilan OKT-A yazilimi ile kantitatif degerler elde edebilme ve daha
genis alanlar1 degerlendirme amaci ile 6x6 mm’lik makiila OKT-A dlglimleri
yapilmaktadir. Ganglion hiicre tabakasinin beslenmesinden sorumlu olan yiizeyel pleksusu
degerlendirmek icin iist stnirt ILM, alt sinir1 i¢ pleksiform tabakanm 10 um alt1 olan bir
tabaka otomatik olarak olusturulur. ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
9 zon haritasinin otomatik olarak fovea merkezli yerlestirilmesi ile Olgiim yapilacak
kadranlar olusturulur. I¢ ice ge¢mis 3 halka goriiniimiindeki bu yapida en i¢ kisimda
bulunan 1 mm ¢apli alan foveay:1 temsil etmektedir. Ortadaki 3 mm ¢apl halka ile en i¢
halka arasindaki alan parafovea, en disaridaki 6 mm c¢apli halka ile arasindaki alan
perifoveayr temsil etmektedir (Sekil 3.2., 3.5., 3.6.). 6x6 mm’lik alandan alinan tiim
goriintii ile TI-MDD hesaplanir. Caliyjmamizda ganglion hiicre tabakasinin en yogun
oldugu parafoveal alanda bu hiicrelerin beslenmesinden sorumlu yiizeyel pleksusun damar

dansiteleri kullanilacaktir.

~Bcan Guairy 810

Irwew Thecknens (R M - 9% ) : ) T ol Thuckness (ILM - F9°T)

Sekil 3.2. Saghkh bir bireyin makiila OKT-A goriintiisii.
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Sekil 3.3. Unilateral glokom tespit edilen bir hastanin saghkh goziiniin disk OKT-A

goriintiisii.
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Sekil 3.4. Sekil 3.3’te saghkh gozii izlenen bireyin glokomdan etkilenmis goziiniin disk
OKT-A goriintiisii.
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Sekil 3.5. Unilateral glokom tespit edilmis bir bireyin saghkh goziiniin makiila OKT-

A goriintiisii.
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Sekil 3.6. Sekil 3.5’te saghkh gozii izlenen bireyin glokomdan etkilenmis goziiniin

makiila OKT-A goriintiisii.
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3.2.4. Optik Koherans Tomografi Ol¢iimleri

Cirrus HD Spectral Domain OKT cihaz1 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) ile optik
sinir gukurluk disk orani, rim alani, disk alan1 degerleri, ortalama RSLTK, inferior RSLTK
(I-RSLTK), nazal RSLTK (N-RSLTK), superior RSLTK (S-RSLTK) ve temporal RSLTK
(T-RSLTK) degerleri, minimum ve maksimum GHA olglimleri otomatik olarak

yapilmaktadir (Sekil 3.7.,3.8.,3.9.,3.10.) Sinyal giicii 6/10 iizerinde olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmistir.
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Sekil 3.7. Saghkh bir bireyin disk OKT goriintiisii.

*
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Sekil 3.8. Saghklh bir bireyin GHA él¢iimleri.
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Sekil 3.9. Unilateral glokomu bulunan bir hastanin disk OKT goriintiisii.
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Sekil 3.10. Sekil 3.9.’daki unilateral glokomu bulunan bireyin GHA él¢iimleri.

3.2.5. Géorme Alam Ol¢iimleri

Humprey otomatize gorme alani cihazi (Humphrey Field Analyzer 1l 750; Carl Zeiss
Meditec) ile 24-2 gorme alani 6lgtimleri (24-2 Swedish interactive thresholding algorithm)
ve yapilan hastalarin, yalanci negatiflik ve yalanci pozitiflik oranlar1 % 30 altinda
goriilenleri ¢aligmaya dahil edilmistir. Hastalarin ortalama deviasyon (MD) ve patern

standart deviyasyon (PSD) degerleri ¢alismaya dahil edilmistir (Sekil 3.11).

>

Sekil 3.11. Sol unilateral glokomu bulunan bir hastanin géorme alani
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3.2.6. Goz I¢i Basimci Olgiimleri

Hastalarin Goldman aplanasyon tonometrisi ile alinan GIB &l¢iimleri klinigimizde calisan
iki glokom uzmani (S.G.G. ve U.E) tarafindan yapilmistir. Hastalarin GIB &lgiimleri sabah
08.30-10.30 saat araliginda yapilmistir. En az iki adet 6l¢iim alinmuastir.

3.2.7. Sferik Esdeger Ol¢iimleri

Calismaya dahil edilen hastalarin refraksiyon olgiimleri kaydedilmistir. Sferik esdegerleri
(SE) +/- 6D 'den yiiksek olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

3.3. Etik Konular

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu tarafindan
onaylanmistir  (Proje no: KA19/59). Arastirmaya dahil edilen hastalarin kisisel bilgileri
gizli tutulacak ve kullanilmayacak; tibbi verileri ise bilimsel amaclar disinda
kullanilmayacaktir. Bu arastirma Helsinki Bildirgesi prensiplerine uygun olarak

yapilmustir.

3.4. Arastirmanmn Biitcesi

Arastirmanin verileri, hastanenin veri tabanindan elde edildigi ve ek bir tetkik yapilmadigi
icin, ek bir biitceye ihtiya¢ duyulmamistir. Arastirma siireci sonunda, tez raporunun

bastirilmasi gibi giderler ise arastirmaci tarafindan karsilanmistir.

3.5 istatistiksel Analiz

Toplanan verilerin elektronik ortama aktarilmasi ve verilerin analizinde BM Statistics
Package for the Social Sciences version 23.0 (SPSS ver. 23.0) istatistik paket programi
kullanilmigtir.  Verilerin tanimlanmasinda, tanimlayici istatistikler ve analitik olarak
degerlendirmelerde hipotez testleri ve ROC analizi kullanilmistir. Tanimlayici
istatistiklerde ylizde, ortalama, standart sapma, medyan, en kiigiik ve en biiyiik degerler,
giiven araligi degerleri kullanilmistir. Hipotez testlerinde ise Pearson Ki-kare, Mann-

Whitney U, Tukey post-hoc ve Pearson korelasyon test ve analizleri kullanilmistir.
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Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile kontrol edilmistir.
Degiskenlerin tan1 koyduruculuk performans degerlendirmeleri ROC ve AUROC
yontemleri kullanilmistir. Istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul edilmis,

0,05<p<0,06 degerleri sinirda anlamli olarak degerlendirilmistir.

26



4 BULGULAR

Arastirmamiza unilateral PAAG tanis1 konulmus 30 hastanin saglikli gézleri ve glokomdan
etkilenmis gozleri alinmistir. Kontrol grubu olarak da yas ve cinsiyet agisindan benzer
Ozellikler gosteren, saglikli 30 hastanin birer gozii dahil edilmistir. Unilateral glokom
hastalarinin glokomdan etkilenmis gozleri Grup A, etkilenmemis gozleri Grup B, saglikli
kontrol grubu ise Grup C olarak adlandirilmistir. Grup A ve B arasindaki istatistiksel
anlam P1, Grup A ve C arasindaki istatistiksel anlam P2, Grup B ve C arasindaki
istatistiksel anlam P3 ile gosterilmistir. Gruplarin demografik yapilar1 ve klinik 6zellikleri

Tablo 4.1.'de ve 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Gruplarin yas, lens durumu ve cinsiyet 6zellikleri.

Grup A Grup B Grup C P degeri*
Yas (yil) 63,36+8,75 63,36+8,75 66,10£8,97 0,355
Cinsiyet (K/E) 17/13 17/13 18/12 0,873
Lens durumu 12/18 7123 13/17 0,222

(Psodofak/fakik)

*Pearson Ki-kare testi kullanilmustir.

PAAG hastalarindan olusan glokomdan etkilenmis grup (Grup A) ve etkilenmemis grup
(Grup B) demografik olarak esittirler. Bu gruplarda kadin birey oran1 % 57'dir (n=17).
Saglikli bireylerin olusturdugu kontrol grubunda (Grup C) kadin birey orant % 60'tir
(n=18). Cinsiyet farki agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.1.).

Grup A’y1 olusuran bireylerin % 40’1, Grup B’yi olusturan bireylerin % 23’1, Grup C’yi
olusturan bireylerin % 43’1 psddofakiklerdir. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark

yoktur (Tablo 4.1.).

Unilateral glokom gruplarini olusturan bireylerin yas ortalamasi 63,36£8,75, Grup C'yi
olusturan bireylerin yas ortalamasi ise 66,1+8,97 dir. Yas ortalamas1 acgisindan da gruplar

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir (Tablo 4.1.). EIDGK Snellen degerleri ile
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Grup A'da ortalama 0,84+0,22, Grup B'de 0,92+0,12, Grup C'de 0,91+0,10 olarak

bulunmustir. Gruplar arasinda istatistiksel anlami fark bulunmamaistir (Tablo 4.2).

Ortalama GIB degerleri Grup A igin 18,03+5,39 mmHg, Grup B icin 15,6+3,11 mmHg ve
Grup C i¢in 17,03+£2,53 mmHg olarak 6l¢lilmiis olup, sadece Grup C'de Grup B'ye oranla
istatistiksel olarak yiiksek izlenmis, Grup A’da ise Grup B'ye oranla smirda yiiksek
gorilmistiir (P1=0,059; P2=0,841; P3=0,038).

Tablo 4.2. Gruplarin, sferik esdeger, gérme keskinligi ve GIB ozellikleri.

Grup A GrupB GrupC P1* p2** P3
Sferik -0,6+1,6 -0,6£1,51 -0,13+1,5 0,923 0,199 0,227
Esdeger
Gorme 0,84+0,22  0,92+0,12 0,91+0,10 0,169 0,428 0,505
Keskinligi
Goz I¢i 18,03+£5,39 15,6+3,11 17,03+2,53 0,059 0,841 0,038
Basincl,
(mmHg)

*Tukey Post Hoc analizinde anlamli farklilik gériilen degerler ikili olarak karsilastirildi

**Mann-Whitney U testi kullanilmustir.

Calismaya +6 D araliginda refraktif kusuru bulunan bireyler dahil edilmis olup, Grup A'nin
ortalama sferik esdegeri -0,6+1,6 D, Grup B'nin ortalama sferik esdegeri -0,6D+1,51, Grup
C'nin ortalama sferik esdegeri -0,13+1,5 olarak bulunmustir. Gruplar arasinda istatistiksel

anlaml1 fark bulunmamustir (Tablo 4.2.).

Calismaya dahil edilen 10 hasta tek etken madde, 11 hasta 2 etken madde, 6 hasta 3 etken

madde ve 3 hasta 4 etken madde igeren ilag rejimi ile takip altindadr.

Glokom takibinde rutin kullanilan optik sinir kantitatif dl¢timleri tiim gruplara uygulanmis,

elde edilen bulgular ve karsilastirmalar1 Tablo 4.3 ve 4.4'te gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Gruplarin optik sinir ve GHA Kkantitatif 6l¢iimleri.

GrupA GrupB GrupC P1* P2 P3
Rim alani, mm’ 0,9+0,23 1,22+0,16  1,29+0,24 <0,001 <0,001 0,418
Disk alani, mm® 2,39+0,34 1,77£0,27  1,75+0,25 0,492 0,395 0,929
Cukurluk voliimii, 0,307£0,21  0,14+0,1 0,14+0,16 <0,001 <0,001 0,311
mm®
Ortalama ¢ukurluk 0,68+0,11 0,53+0,11 0,46+0,17 <0,001 <0,001 0,135
disk oram
Vertikal cukurluk disk  0,69+0,12 0,49+0,11 0,45+0,16 <0,001 <0,001 0,418
orani
Minimum GHA, pm 59,36+£10,5  77,246,37  78,244,95 <0,001 <0,001 0,651
Ortalama GHA, pm 67,8+8,39 79,5+6,4 80,4+4,79 <0,001 <0,001 0,594
* Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
Tablo 4.4. Gruplarin RSLTK analizleri.

Grup A Grup B GrupC P1* P2 P3
Ortalama RSLTK, pm  70,1£11,57  90,4+7,08 91,43£8,71 <0,001 <0,001 0,594
inferior RSLTK, pm 83,5423,05  115,8+¢11,7 116,66+13,65 <0,001 <0,001 0,625
Nazal RSLTK, pm 61,9+10,9 69,4+10,33  70,56+11,03 <0,001 0,003 0,756
Superior RSLTK, pm  79,8+17,36  110,9+13,8  111,73+15,19 <0,001 <0,001 0,982
Temporal RSLTK, pm  55,5£11,95  64,26+£8,67  66,70+9,91 <0,001 <0,001 0,411

* Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Yapilan analize gore disk alani 6lgtimlerinde her li¢ grup agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmamistir (Tablo 4.3). Rim alani, ortalama GHA ve minimum GHA degerleri hem
grup B'de hem de grup C'de istatistiksel olarak anlamli sekilde Grup A'dan fazladir. Grup
B ve C arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir. Cukurluk voliimii, ortalama
cukurluk disk orani ve vertikal gukurluk disk oranlart Grup A'da Grup B ve C'den
istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek iken, Grup B ve C arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmamustir (Tablo 4.3.).

Ortalama RSLTK, I-RSLTK, N-RSLTK, S-RSLTK ve T-RSLTK &l¢iimlerinin
degerlendirilmesinde tiim Olgiimlerde Grup B ve C'de yapilan Ol¢limlerin istatistiksel
anlamli olarak Grup A'dan kalin izlendigi, Grup B ve C arasinda ise higbir dl¢timde

istatistiksel anlamli fark bulunmadigi goriilmiistiir (Tablo 4.4.).

Tablo 4.5. Gruplarin peripapiller damar dansitesi él¢iimleri.

Grup A Grup B GrupC P1 P2 P3
Ti-PPDD 39,73+5.91 48424371  48,82+252  <0,001 <0,001 0,935
PPDD 40,97+7,33 51,4+3,92 51,06+3,05  <0,001 <0,001 0,888
iDDD 43,6746,52  46,38+6 45,88+527  0,052* 0,178 0,473
SY-PPDD 41,06%7,5 47,7488 51,67+3,11  <0,001 <0,001 0,679
iy-PPDD 41,07+8,7 51,5+4,0 51,62+3,26  <0,001 <0,001 0,762
i-PPDD 43,6+10,79 52,26+529  53,96+3,68  <0,001 <0,001 0,154
N-PPDD 39,249,35 53,3+7,83 50,86+5,19  <0,001 <0,001 0,149
S-PPDD 38,83+10,85  50,8+5,18 51,60+4,28  <0,001 <0,001 0,624
T-PPDD 42,8498 50,96+5,56  51,16£7,08 0,002 <0,001 0,35

* Mann-Whitney U testi kullanilmistir.
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Tiim gruplarin Ti-PPDD, PPDD, iDDD, SY-PPDD, IY-PPDD, i-PPDD, N-PPDD, S-
PPDD veT-PPDD &lciimleri yapilmis ve sonuglar Tablo 4.5 'teki gibi bulunmustur. iDDD
degerleri agisindan sadece Grup A ve B arasinda siirda anlamli fark izlenmistir Diger tiim
parametrelerde damar dansiteleri Grup B ve Grup C'de Grup A'dan istatistiksel olarak
anlamli yiikksek bulunmus ancak Grup B ve C arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunmamastir.

Tablo 4.6. Gruplarin makiiler damar dansitesi degerleri.

Grup A Grup B GrupC P1 P2 P3

Ti-MDD 40,1+4,79  46,1244,62 47,27£3,49 <0,001 <0,001 0,511
PFDD 42,11+£5,84 47,59+6,60 48,75+4,58 0,001 <0,001 0,615
SY-PFDD 42,13+6,56  47,32+7,13  51,67+£3,11 0,003 <0,001 0,69

iY-PFDD 42,09+£5,55 47,92+6,33  51,65+£3,26 <0,001 <0,001 0,559
I-PFDD 42,93+5,57 48,05+7,34 49,44+5,64 0,002 <0,001 0,549
N-PFDD 41,84+6,13 45,66+£10,6 47,83+5,52 0,005 <0,001 0,796
S-PFDD 42,46+£7,45 47,67£7,3  48,81+£5,78 0,009 0,001 0,539
T-PFDD 41,09+7,32  47,67+6,37 48,90+4,40 <0,001 <0,001 0,375

* Mann-Whitney U testi kullanilmstir.

Tiim gruplarin TI-MDD, PFDD, SY-PFDD, iY-PFDD, I-PFDD, N-PFDD, S-PFDD, T-
PFDD o6l¢iimleri yapilmis ve sonuglart Tablo 4.6.'daki gibi bulunmustur. Tim
parametrelerde Grup B ve C o6l¢iimleri Grup A'dan yiiksek izlenmis ancak Grup B ve C

arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 4.7. Tiim gruplarda RSLTK Degerleri ve PPDD Degerlerinin Korelasyon

Analizleri.
Grup A Grup B GrupC
OrtRSLTK/Ti-PPDD p* 0,002 0,015 0,111
r** 0,540 0,439 0,297
OrtRSLTK/PPDD P 0,005 0,027 0,038
R 0,502 0,404 0,380
I-RSLTK/I-PPDD P <0,001 0,411 0,137
R 0,698 0,156 0,278
N-RSLTK/N-PPDD P 0,091 0,501 0,258
R 0,314 -0,128 0,213
S-RSLTK/S-PPDD P 0,002 0,005 0,016
R 0,541 0,495 0,437
T-RSLTK/T-PPDD P 0,589 0,346 0,094
R 0,103 0,178 0,312

* Pearson korelasyon testi kullanilmustir.

**puistatistiksel fark, r:korelasyon katsayist

Ortalama RSLTK degerleri ile TI-PPDD ve PPDD degerlerinin korelasyonu
incelendiginde, ortalama RSLTK'nin her {i¢ grupta PPDD o6l¢iimleri ile istatistiksel anlamli
korelasyon gosterdigi; ortalama TI-PPDD &lciimlerinin Grup A ve B'de istatistiksel
anlamli olarak korelasyon gostedigi, Grup C'de ise gostermedigi bulunmustur. RSLTK
degerlerinin standart dort kadran Olglimlerinin iliskili peripapiller dort kadran ile
kiyaslanmasi sonucunda ise sadece superior kadranlarda her ii¢ grupta istatistiksel anlamli

korelasyon goriilmiistiir (Tablo 4.7.).
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Tablo 4.8. Tiim gruplarda RSLTK degerleri ve PFDD degerlerinin korelasyon

analizleri
Grup A Grup B Grup C
OrtRSLTK/Ti-MDD p* 0,022 0,768 0,262
r** 0,418 0,056 0,211
OrtRSLTK/PFDD p 0,475 0,975 0,230
r 0,135 0,006 0,226
I-RSLTK/i-PFDD P 0,340 0,888 0,027
r 0,181 0,027 0,404
N-RSLTK/N-PFDD p 0,052 0,05 0,054
r 0,206 0,0208 0,203
S-RSLTK/S-PFDD p 0,200 0,782 0,125
r 0,241 0,053 0,287
T-RSLTK/T-PFDD p 0,921 0,904 0,936
r 0,019 -0,23 0,015

* Pearson korelasyon testi kullanilmistir.

**puistatistiksel fark, r:korelasyon katsayist

Tablo 4.8.'de RSLTK degerleri ile makiiler vaskiiler dansite degerleri karsilagtirilmis,
Grup A'da ortalama RSLTK degerleri ile TI-MDD degerleri arasinda ve Grup C'de I-
RSLTK ve I-PFDD degerleri arasinda istatistiksel anlamli korelasyon izlenmis, diger
parametrelerin karsilastirilmasinda ise istatistiksel anlamli korelasyon bulunmamistir. N-
RSLTK ve N-PFDD karsilastirmasinda ise her ii¢ grupta da sinirda istatistiksel anlamli
degerler izlenmistir (Tablo 4.8.).
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Tablo 4.9. Tiim gruplarda GHA ve PPDD oél¢iimlerinin korelasyon analizleri

(p:istatistiksel fark, r:korelasyon katsayisi).

Grup A Grup B GrupC
OrtGHA/TI-PPDD p* 0,001 0,012 0,017
r** 0,575 0,455 0,434
OrtGHA/PPDD p 0,002 0,001 0,001
r 0,544 0,567 0,558
MinGHA/Ti-PPDD p 0,004 0,012 0,047
r 0,507 0,453 0,365
MinGHA/PPDD p 0,005 0,001 0,021
r 0,499 0,581 0,419

* Pearson korelasyon testi kullanilmistir.

**p:istatistiksel fark, r:korelasyon katsayisi

Tablo 4.9."de GHA o6l¢timlerinin peripapiller damar dansitesi 6l¢timleri ile korelasyonlari
incelenmis hem ortGHA degerleri ile TI-PPDD ve PPDD degerleri hem de minGHA
degerleri ile TI-PPDD ve PPDD degerleri arasinda her ii¢ grupta da istatistiksel anlamli

korelasyon bulunmustur.

Tablo 4.10.'"da GHA ol¢iimlerinin makiiler damar dansite olglimleri ile korelasyonlar
incelenmis, Grup A'da ortGHA degerleri ile TI-MDD degerleri arasinda istatistiksel
anlamli korelasyon bulunmusken (p<0,05), Grup B'de ise sinirda istatistiksel deger
bulunmustur (p=0,052). Min GHA degerleri ile TI-MDD degerleri arasinda Grup A ve
B'de istatistiksel anlamli korelasyon bulunmusken (p<0,05) Grup C'de sinirda istatistiksel
korelasyon bulunmustur (p=0,80). PFDD degerleri ile ortGHA ve minGHA degerleri

kiyaslandiginda her ii¢ grupta da istatistiksel anlamli korelasyon bulunmamastir.
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Tablo 4.10. Tiim gruplarda GHA ve PFDD él¢iimlerinin korelasyon analizleri.

Grup A Grup B Grup C
OrtGHA/Ti-MDD p* 0,007 0,052 0,158
r** 0,484 0,358 0,264
OrtGHA/PFDD p 0,141 0,212 0,444
r 0,275 0,235 0,145
MinGHA/Ti-MDD p 0,042 0,036 0,080
r 0,374 0,384 0,325
MinGHA/PFDD p 0,170 0,130 0,221
r 0,257 0,283 0,230

* Pearson korelasyon testi kullanilmigtir.

**puistatistiksel fark, r:korelasyon katsayist

Tablo 4.11.°de rim alani, disk alani, ¢ukurluk voliimii ve ortalama ¢ukurluk-disk oraninin
TI-PPDD ve PPDD &lgiimleri ile korelasyonlar: incelenmistir. Grup A'da yapilan
korelasyon calismalarinda disk alami degerlerinin TI-PPDD ve PPDD degerleri ile
korelasyonu disinda tiim karsilagtirmalarda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmustur
(p<0.05). Grup B'de yapilan karsilastirmalarda parametrelerin hicbirinde istatistiksel
anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0,05). Grup C'de yapilan karsilastirmalarda ise disk
alaninmn  Ti-PPDD ve PPDD ile ve rim alammnin TI-PPDD ile istatistiksel anlamli
korelasyonu bulunmustur (p<0.05). Diger parametrelerin hicbirinde istatistiksel anlaml

korelasyon bulunmamistir (p>0.05).
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Tablo 4.11. Optik sinir kantitatif 6lciimlerinin PPDD degerleri ile korelasyon analizi.

Grup A Grup B Grup C
Rim Alany/Ti-PPDD p* <0,001 0,099 0,023
r** 0,673 0,307 0,413
Rim Alan/PPDD p 0,005 0,139 0,123
r 0,494 0,277 0,288
Disk Alany/Ti-PPDD p 0,308 0,447 0,041
r -0,193 0,144 0,376
Disk Alam/PPDD p 0,429 0,129 0,021
r -0,150 0,283 0,420
Cup Voliim/Ti-PPDD p <0,001 0,749 0,586
r -0,598 0,061 -0,104
Cup Voliimii/PPDD p 0,025 0,224 0,939
r  -0,409 0,229 -0,015
Ort gukurluk-disk/TI-PPDD  p <0,001 0,585 0,336
r -0,674 -0,124 -0,182
Ort ¢ukurluk-disk /PPDD p 0,015 0,790 0,634
r -0,440 -0,051 -0,91
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Tablo 4.12: Peripapiller, parafoveal, RSLTK ve GHA oél¢iimlerinin gorme alam MD

degerleri ile korelasyonu.

Grup A Grup B
Ti-PPDD p* <0,001 0,153
r** 0,691 0,267
PPDD p <0,001 0,189
r 0,606 0,247
Ti-MDD p 0,001 0,516
r 0,556 0,123
PFDD p 0,001 0,966
r 0,592 -0,008
Ortalama RSLTK p 0,053 0,078
r 0,357 0,326
Ortalama GHA p 0,034 0,158
r 0,358 0,265

* Pearson korelasyon testi kullanilmistir.

**puistatistiksel fark, r:korelasyon katsayist

Tablo 4.12.'de gérme alan1 MD degerleri ile ortalama RSLTK, ortalama GHA, Ti-PPDD,
PPDD, Ti-MDD ve PFDD degerlerinin Grup A ve B 'de korelasyonlar1 incelenmistir. Grup
A'da yapilan degerlendirmede ortalama RSLTK degerleri disinda tiim parametrelerde
gorme alan MD degerleri ile istatistiksel anlamli korelasyon bulunmus (p<0,05), ortalama
RSLTK degerleri ile yapilan korelasyon analizinde ise sinirda korelasyon bulunmustur
(p;0,053). Grup B'de yapilan analizlerde ise herhangi bir parametre karsilagtirmasinda
istatistiksel anlamli korelasyon bulunmamistir (p>0,05). Grup A'da korelasyon katsayilari

degerlendirildiginde en yiiksek korelasyon TIi-PPDD (r=0,691) ile daha sonra sira ile
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PPDD (r=0,606), PFDD (r=0,592), Ti-MDD (r=0,556) ve ortGHA (r=0,358) olarak

bulunmustur.

Tablo 4.13. Peripapiller, parafoveal, RSLTK ve GHA oél¢iimlerinin gorme alanm1 PSD

degerleri ile korelasyonu.

Grup A Grup B
Ti-PPDD p* <0,001 0,200
r** -0,743 -0,241
PPDD p <0,001 0,803
r -0,618 -0,048
Ti-MDD p 0,004 0,915
r -0,514 -0,020
PFDD p 0,026 0,624
r -0,406 0,093
ORTALAMA RSLTK p 0,021 0,138
r -0,420 -0,278
ORTALAMA GHA p 0,026 0,738
r -0,405 -0,053

* Pearson korelasyon testi kullanilmistir.

**p:istatistiksel fark, r:korelasyon katsayisi

Tablo 4.13.’de gérme alam1 PSD degerleri ile ortalama RSLTK, ortalama GHA, Ti-PPDD,
PPDD, Ti-MDD ve PFDD degerlerinin Grup A ve B 'de korelasyonlar incelenmistir. Grup

A'da yapilan degerlendirmede tiim parametrelerin karsilastirilmasinda istatistiksel anlaml
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negatif korelasyon bulunmusken (p<0,05), Grup B'de herhangi bir parametrede
karsilagtirilmasinda istatistiksel anlamli korelasyon bulunamamistir (p>0.05). Grup A'da
korelasyon katsayilar1 degerlendirildiginde en yiiksek negatif korelasyon Ti-PPDD (r=-
0,743) ile daha sonra sira ile PPDD (r=-0,618), TI-MDD (r=-0,514) ve ortRSLTK (R==-
0,420) degerlerinde bulunmustur.

ROC Curve
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Sekil 4.1. Receiver Operator Curve Analizi (ROC)

Mavi ¢izgi: TI-PPDD, Yesil cizgi: PPDD, Haki cizgi: TI-MDD, Mor ¢izgi: PFDD, Sar1 ¢izgi:ortGCA,
Kirmuzi ¢izgi: ortRSLTK, Turkuaz ¢izgi: Referans ¢izgisi.
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Tablo 4.14. OrtRSLTK, PPDD, Ti-PPDD, OrtGHA, Ti-MDD, PFDD Degerlerinin
AUROC karsilastirilmasi.

Ort=SS  Ortanca Minimum Maksimum AUROC P degeri

OMRSLTK Grup A  70,1+11,57  71.0 50 03

GrupB  90,4+7,08 90,0 79 107 0,933  <0,001
PPDD GrupA 40974733 42,45 238 51,9

GrupB  51,4+392 525 38,3 56,2 0,924 <0,001
Ti-PPDD  Grup A 39,73+591 40,5 25,7 49,4

GrupB 48424371 49,3 375 53,3 0905  <0,001
OMGHA  GrupA 67,8+839 68,5 48 o1

GrupB  79,5+6,4 80,5 67 92 0,884  <0,001
Ti-MDD  Grup A 40,1+4,79 3955 313 49,4

GrupB  46,12+4,62 4645 37,1 54,9 0,809  <0,001
PFDD GrupA  42,1145.84 42,7 29,7 52

GrupB  47,59+6,60 49,8 31,6 57,9 0,743 0,001

OrtRSLTK, PPDD, Ti-PPDD, OrtGHA, Ti-MDD, PFDD degerlerinin glokom igin ayirict
kapasitesi AUROC degerlendirmesi ile galisilmis, en yiiksek ayirici kapasiteye ortalama
RSLTK élgiimlerinin sahip oldugu izlenmistir. PPDD ve TI-PPDD &lciimlerinin ayirict
kapasitesinin ortGHA’dan yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tiim parametrelerin glokom

ayiriminda kullanilabilecegi sonucuna ulagilmistir (p<0,05) (Sekil 4.1., Tablo 4.14.).
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5. TARTISMA

Caligmamizda tek goziinde PAAG tespit edilen hastalarin ve saglikli bireylerin optik sinir
bas1 ve makiiler vaskiiler dansiteleri dl¢timleri yapilmig, bu dlglimler gérme alani, disk
OKT ve GHA verileri ile karsilastirilmistir. Grup A’da olgiilen peripapiller ve makiiler
vaskiiler dansiteler Grup B ve C’den anlamli olarak diisiik izlenmistir. Ozellikle
peripapiller damar dansitesi degerleri ve GHA degerleri arasinda tiim gruplarda yiiksek
korelasyon izlendi. Peripapiller damar dansitesi degerlerinin, ortalama RSLTK ve gérme
alann MD ve PSD degerleri ile yiiksek korelasyonu goriildii. Ti-PPDD ve PPDD
degerlerinin glokom ayirici tan1 performans degerlendirmesinde ayiricilik performansinin
yiiksek oldugu,en yiiksek ayirici performans gosteren ortRSLTK degerlerine de yakin
oldugu goriildii.

Calismamiza tek goziinde glokom tespit edilen 30 hastanin her iki gozii ve 30 saglikli
bireyin birer gozii dahil edilmistir. Etyoloji farkliliklarinin ortadan kaldirilmas1 amaci ile
tiim hastalar PAAG hastalar arasindan secilmistir. Hasta grubundaki bireylerin sistemik,
genetik ve cevresel faktor degiskenlerini minimalize etmek amaci ile gruplardan bir tanesi
unilateral glokom hastalarinin saglikli gozleri olarak tasarlanmistir. Ayn1 zamanda bireysel
farkliliklar1 en aza indirmek igin saglikli kontrol grubundaki bireylerin sadece bir gozii
calismaya alinmistir. Bircok sistemik degisken Grup A ve Grup B'yi olusturan bireylerin
ayni bireyler olmasi nedeniyle karsilastirmada kolaylik saglasa da Grup C'yi farkli 30
bireyin olusturmasi hasta se¢iminin dikkatli yapilmasini gerektirmistir. Lane ve ark.
tarafindan yapilan c¢alismada bireylerin yaslarinin arttikca foveal vaskiiler dansitelerinin
azaldigr gorilmistiir (97). Calismamiza dahil edilen ti¢ grubun da aralarinda yas

bakimindan istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.

Farkli cinsiyetlerin retinal vaskiiler yapiya etkisi arastirilmig, Wang ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada erkek bireylerde superior retinal kapiller oranmmin kadin
bireylerdekinden daha yiiksek oldugu izlenmistir (98). Calismamiza dahil edilen her ii¢

grubun cinsiyet dagilimlari incelenmis ve istatistiksel anlamli fark bulunmamustir.

Wang ve ark. Cin'de yaptiklar1 bir arastirmada yiliksek miyopinin koroid kalinligina
inceltici etkisini gostermislerdir (99). Benzer sonuglar Alzaben ve ark. tarafindan
Ispanya'da yapilan calisma ile de gosterilmistir (100). Kaderli ve arkadaslar1 da
hipermetropik bireyler iizerinde yaptiklar1 arastirmada yiiksek hipermetropik degerlerin ve

kisa aksiyel uzunluk degerlerinin daha kalin koroid yapisi ile iliskisini gostermislerdir
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(101). Bu bilgiler 1s18inda yiiksek hipermetropi ve miyopi degerlerinin okiiler vaskiiler
yapilara etkileri goz Oniine almmmis ve benzer durumlarin vaskiiler yapiya etkisi
arastirilmaya baslanmistir. Leng ve ark. -6D {izeri refraktif kusuru olan bireyler iizerinde
calisma yapmis ve yiiksek miyopinin superior retinal vaskiiler dansitede azalma ile
iliskisini gostermiglerdir (102). Bu sebeplerden dolayir ¢alismamiza dahil edilme kriteri
olarak + 6D SE degerlerini smir olarak kabul ettik. Her ii¢ grupta da sferik esdegerler
arasinda klinik anlamli fark bulunmamistir. Ancak Grup A'da 12, Grup B'de 7 ve Grup
C'de 13 sayida hasta galismaya dahil edildiklerinde psodofakiklerdir. Hasta bilgilerinin
taranmasinda katarakt cerrahisi dncesinde sferik esdegerleri dahil edilme kriterlerine uyan

hastalar ¢alismaya alinmistir.

Durbin ve ark. diyabetik retinopatili bireylerde vaskiiler dansitelerin saglikli bireylerden
daha distik oldugunu saptamislardir (103). Mullins ve ark. da yasa bagh makiila
dejenerasyonunda erken donemlerde dahi koryokapillaris vaskiiler dansitesinin saglikli
bireylerden daha diisiik oldugunu géstermistir (104). Benzer sekilde intermediate tiveit ve
posterior tiveitli olgularda retinal vaskiiler dansitelerin saglikli bireylerden daha diisiik
oldugu saptanmistir (105,106). Noromiyelitis optika nedeni ile takipli hastalar {izerinde
yapilan ¢alismada Huang ve ark., saglikli bireylere oranla diisiik parafoveal ve peripapiller
vaskiiler dansiteler bulmuslardir (107). Bu sebeplerden otiiri galisma dizayn edilirken,
vaskiiler yapiya olasi etkileri nedeni ile diyabetik retinopati, retinal vaskiiler hastalik, yasa
bagli makiiler dejenerasyon, iiveit, gegirilmis optik sinir hastaligi veya Oykiisii bulunan

bireyler ¢alisma dis1 birakilmistir.

Grup A'da bulunan tiim hastalar en az bir adet antiglokomatdz ilag kullanmaktadir. GiB
dl¢iimlerinin karsilastirilmasinda en diisiik GIB ortalamas1 15,6+3,11 mmHg ile Grup B'ye,
en yiiksek GIB ortalamasi ise 18,03+£5,39 mmHg ile Grup A'ya aittir. Gruplar arasindaki
istatistiksel karsilastirmada Grup C'nin ortalama GIB’i istatistiksel anlamli olarak Grup
B'den yiiksek bulunmustur (P=0,038). Grup A ile Grup B'nin karsilastirilmasinda ise
sinirda istatistiksel anlamli sonu¢ Grup A lehine goriilmiistiir (p=0,059). Grup A ile Grup
C arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir (p=0,841). Grup C'yi olusturan saglikli
bireylerin ortalama GIB'i Grup B'ye oranla yiiksek izlense de bu grup olusturulurken
calismaya dahil edilen hastalarin GIB limiti 21 mmHg olarak secilmis, glokom siiphesi
olmayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu hastalarin dilate optik disk muayeneleri ve

OKT disk, RSLT ve GHA tamamen yagslar1 ile uyumlu ve sagliklidir.
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Glokom ilaglarina bagli yan etki profilinin genis olmasi ve tedavideki konforsuzluk,
progresyon goriildiigii durumlarda ilag degisikliklerinin klinik uygulamada sik goriilmesi
nedeniyle farkli ilag gruplar arasinda vaskiiler dansite oranlar1 karsilastirilmamistir. Bu tiir
bir etkinin karsilastirilmasi planlanan bir ¢alisma i¢in daha 6nce ilag degisikligi yapmamis

hastalarin ¢aligmaya alinmasinin gerektigi diisiiniilmiistir.

PAAG hasarmin tan1 ve takibinde optik sinir basi morfolojisi ve sinir lifi tabaklarinin
kalinligi 6nemli yer tutmaktadir (77). Glokom hastaliginda artmis ¢ukurluk disk orani,
genislemis cukurluk voliimii ve azalmis rim alani1 yapisal hasarin 6nemli gostergeleridir
(108-110). Calismamizda, Grup A'da Olgiilen rim alan1 Grup B ve C'den istatistiksel
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. Grup B ve C arasinda anlamli fark bulunmamustir.
Grup A'da olgiilen ¢ukurluk voliimii ve gukurluk disk oranlari hem Grup B hem de Grup
C'den istatistiksel anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Tablo 4.3.). Grup B ve C arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. RSLTK degerleri OKT rutin kullanima girdiginden
beri glokom tani1 va takibinde temel tetkiklerden biri olmustur. Yapisal hasarin siklikla
fonksiyonel hasardan 6nce baslamasi nedeni ile hastaligin erken asamada saptanmasinda
onemli yer tutarlar (4). Calismamizda her ii¢ grubunda ortalama RSLTK degerleri ve
standart dort kadran RSLTK degerleri karsilagtirilmig, Grup A'da tiim parametreler Grup B
ve C'ye oranla istatistiksel anlamli diisiik saptanmistir. Grup B ve C arasinda herhangi bir
parametrede istatistiksel anlamli fark saptanmamistir. Bu sonuglar ¢alismamizdaki

hastalarin unilateral glokom tanilarini desteklemektedir.

GHA optik sinir bast analizleri ve RSLTK 06l¢iimlerine gore gorece daha yeni bir tam
testidir. Glokom hastaliginda primer hasar odagi olan gangliyon hiicrelerinin makiila
bolgesinde yogunlugu nedeniyle GHA glokomda erken tani igin umut vericidir ve Klinik
uygulamaya da ge¢mistir (84). Literatiirde erken tanida GHA’nin peripapiller RSLTK
Olglimlerine benzer hatta daha degerli olduguna dair ¢aligmalar vardir. (111-113)
Calismamizda her ii¢ grup da GHA odlgiimleri yapilmistir. Calismamizda hem minimum
GHA hem de ortalama GHA o6lgtimleri karsilastirildiginda, her iki parametre igin de Grup
A'nin Grup B ve C'ye gore istatistiksel anlamli olarak daha diisiik izlenmistir. Grup B ve C
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. ROC analiz sonuglarina goére bizim
calismamizda peripapiler RSLTK, GHA’den glokomlu ve saglikli gozleri ayirmada daha

degerli bulunmustur.
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Toshev ve ark. PAAG hastalar1 ilizerinde yaptiklar1 arastirmalarda peripapiller vaskiiler
dansite degerlerinin okiiler hipertansiyonu bulunan bireylere gore daha diisiik oldugunu
saptamiglardir (114). Benzer sekilde Nascimento ve ark. da PAAG hastalarinin optik disk
mikrovaskiiler yapisini arastirdiklart g¢alismalarinda hasta grubunun vaskiiler dansite
degerlerini saglikli gruptan diisiik bulmuslardir (115). Calismamizda her ii¢ grubun Ti-
PPDD, PPDD, iDDD, SY-PPDD, iY-PPDD, i-PPDD, N-PPDD, S-PPDD, T-PPDD
degerleri karsilastirilmis, IDDD disinda tiim parametrelerde Grup A'dan elde edilen
degerlerin Grup B ve C'den diisiik oldugu bulunmustur. IDDD degerlerinde ise Grup A ve
B arasinda sinirda istatistiksel anlamli sonug izlenmisken (p=0,052), Grup A ve C arasinda
istatistiksel anlamli sonu¢ gozlenmemistir (p=0,178). Grup B ve C kiyaslandiginda higbir

parametrede herhangi bir istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.

Glokom hastalarinda makiiler dansitelerdeki degiskenlikler de ¢alisilmis ancak heniiz bu
konuda ortak bir noktaya ulasilmamistir. Yip ve ark. ¢aligmalarinda glokomlu hastalarda
makiiler dansitelerin peripapiller dansitelerle beraber azaldigini1 bulmus, ancak peripapiller
dansitelerin saglikli ve glokomlu gdzleri ayirt etme agisindan daha iistiin oldugu sonucuna
ulagsmiglardir (116). Triolo ve arkadaslar1 iste glokom tanili ve glokom siiphesi bulunan
bireyleri saglikli bireylerle kiyasladiklarinda, peripapiller vaskiiler dansitede diisiis
saptamigken ayni sonucu makiiler vaskiiler dansitelerde saptamamislardir (117).
Calismamizda her ii¢ grubun TI-MDD, PFDD, SY-PFDD, [Y-PFDD, i-PFDD,N-PFDD,S-
PFDD ve T-PFDD degerleri karsilastirilmig, tiim parametrelerde Grup A'da dlgiilen
degerlerin Grup B ve C'den istatistiksel anlamli olarak diigiik oldugu izlenmistir. Grup B
ve C kendi aralarinda kiyaslandiklarinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir. Makiiler
ve peripapiller vaskiiler dansite sonuglarimizi inceledigimizde, PAAG patogenezinde
vaskiiler bir yatkinligin bulunduguna dair destekleyici bir sonug elde edilememistir. Ciinkii
Grup B'de elde edilen vaskiiler dansitelerin Grup C ile kiyaslanmasinda hem makiiler hem
peripapiller alanda istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir. Glokomun vaskiiler
patogenezinin daha iyi anlasilmasi i¢in glokomatoz hasarin olusmadigi bireylerin takibi
sirasinda hastaligin gelistigi bireylerin vaskiiler yapilarinin degisiminin gézlemlenmesinin

uygun bir yaklagim olacagini diisiinmekteyiz.

Wang ve ark. optik disk perflizyonu ve vaskiiler dansitesinin glokom progresyonu iizerine
etkisini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda peripapiller damar dansitesi ve RSLTK degerlerinin
yiiksek korelasyon gosterdiklerini bulmuslardir (118). Chung ve ark.’nin yaptiklari

calismada ise peripapiller damar dansiteleri ile RSLTK degerleri korele bulunmus,
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sektoryel incelemede ise sektér damar dansitelerinin glokomda ayiricilik kabiliyetlerinin
ayni bolgedeki RSLTK o6l¢timleri ile benzer bulunmustur (119). Calismamizda ortalama
RSLTK degerleri TI-PPDD ve PPDD degerleri ile dort kadran PPDD ise karisilik gelen
dort kadran SLTK degerleri ile karsilastirilmistir. Grup A'daki korelasyonlar incelendigi
zaman temporal ve nazal kadran disinda yiiksek korelasyon degerleri bulunmustur. Benzer
sonuclar Chung ve ark.’nin yaptigi calismada da saptanilmis, temporal kadrandaki
ayricilik kapasitesi damar dansitesi aleyhine diisiik izlenmistir (119). Ortalama RSLTK ve
PPDD degerleri ile superior kadran damar dansiteleri ve RSLTK degerleri her ii¢ grupta da
yiiksek korele bulunmustur. Bunlara ek olarak Grup B'de ortalama RSLTK degerleri ile Ti-
PPDD degerleri arasinda da yiiksek korelasyon bulunmustur.

RSTLK kalinliklar1 ile makiiler damar dansite yogunluklarini karsilastirmak amact ile
ortalama RSLTK degerleri TI-MDD ve PFDD degerleri ile standart dért kadran RSLTK
degerleri ise karsilik gelen dort kadran PFDD degerleri ile kiyaslanmistir. Grup A da
ortalama RSLTK degerleri ile TI-MDD degerleri arasinda ve Grup C'de inferior kadran
RSLTK ve damar dansite degerleri arasinda korelasyon bulunmus, geri kalan
parametrelerin  higbirinde herhangi bir grupta istatistiksel anlamli korelasyon

saptanmamuistir.

Calismamizda her ii¢ grupta da GHA Ool¢iimlerinin peripapiller ve makiiler vaskiiler
dansitelerle karsilastirilmasi yapilmistir. Bu amagla minimum GHA ve ortalama GHA
ol¢iimlerinin, TI-PPDD, PPDD, TI-MDD ve PFDD 6l¢iimleri ile korelasyonlart
incelenmistir. Toto ve ark. retinitis pigmentosa nedeni ile takip ettikleri hastalarin
gangliyon hiicre kompleksi kalinliklarin1 parafoveal vaskiiler dansite degerleri ile
karsilagtirdiklarinda parametreler arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptamislardir
(120). Shoji ve ark.’nin PAAG hastalar1 iizerinde yaptiklar1 calismada, prospektif
incelemelerde ganglion hiicre kompleksi dlgtimlerinde degisiklik izlenmedigi donemlerde
dahi makiiler vaskiiler dansitelerde azalma olabildigi goriilmustiir (119).Shoji ve ark. da
glokom hastalar1 lizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda gangliyon hiicre kompleksi ve makiiler
damar dansiteleri arasinda korelasyon saptamamislardir (121). Calismamizda PFDD ile
GHA degerleri arasinda higbir grupta ve hi¢bir parametrede istatistiksel anlamli korelasyon
bulunmanustir. TI-MDD ile ortalama GHA &l¢iimlerinin korelasyonu incelendiginde Grup
A'da istatistiksel anlamli korelasyon bulunmus iken Grup B'de sinirda istatistiksel anlamli
korelasyon bulunmustur (p=0,052). TI-MDD ile minimum GHA incelendiginde ise Grup

A ve Grup B'de istatistiksel anlamli korelasyon bulunmus iken Toto ve ark.’nin benzer
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parametrelerde korelasyon bulmalarmin farkli hastalik patogenezine bagli oldugu

distiniilmistiir.

GHA ve peripapiller damar dansitelerinin korelasyonunun anlagilmasi amaci ile ortalama
GHA ve minimum GHA degerleri TI-PPDD ve PPDD degerleri ile karsilastirilmis, her ii¢
grupta da tiim parametrelerde yiiksek korelasyon saptanmistir. Wang ve arkadaslar1 optik
disk perfiizyonu ve vaskiiler dansitesinin glokom progresyonu {izerine etkisini
arastirdiklar1 c¢aligmalarinda peripapiller damar dansitesi ile gangliyon hiicre kompleksi
Ol¢timlerinin arasinda yiiksek korelasyon saptamislardir. Bu ¢alismalarinda GHA’nin optik
disk perfiizyonu ve damar dansiteleri ile diger yapisal testlerden ¢ok daha giiclii iliski
gosterdigini saptamiglardir (118). Benzer sonuglara biz de kendi ¢alismamiz ile ulasmis

bulunmaktay1z.

Calismamizda TI-PPDD ve PPDD degetlerinin rim alani, disk alani, cukurluk voliimii ve
ortalama ¢ukurluk disk orani ile korelasyonlari ¢alisilmis, Grup A'da disk alani ve damar
dansitelerinin karsilastirilmas1 diginda tiim parametrelerin karsilastirilmasinda yiiksek
korelasyon izlenmistir. (Grup B'de herhangi bir parametrede korelasyon saptanmaz iken
Grup C'de disk alan1 ile TI-PPDD ve PPDD degerleri, rim alam ile de Ti-PPDD degerleri

arasinda korelasyon saptanmistir.

Bu ¢alismamizda peripapiller ve makiiler vaskiiler dansite degerlerinin PAAG hastalig
tan1 ve takibinde yeri arastirilmig, kliniklerde rutin uygulanan yapisal testler ile
korelasyonlar1 arastirilmistir. Elde ettigimiz bilgiler 1s18inda peripapiller dansite
degerlerinin glokom tanm1 ve takibinde makiiler dansite degerlerine listiin goriindiigiinii
diisiinmekteyiz. Ozellikle TI-PPDD ve PPDD degerleri RSLTK degerleri ve GHA
degerleri ile yiiksek korelasyonda izlenmekte hem de hasta gozlerde optik disk yapisal
analizleri ile anlaml istatistiksel korelasyon gostermektedirler. PAAG'da erken tani igin
onem arzeden GHA olclimleri ile peripapiller dansite dl¢limlerinin yiiksek korelasyonu
makiila dejenerasyonu, retinal ven dal tikanikliklari, konjenital veya edinilmis arka kutup
hasarlari, vitreus opasiteleri gibt GHA o6l¢iimlerinde diisiik giivenilirlige sebep olabilecek
klinik durumlarda glokom erken tanisi ve tedavi takibinde peripapiller damar dansitesi

Ol¢timlerinin giivenilir ve tekrarlanabilir testler olarak ele alinabilecegini gostermektedir.

Poli ve ark. unilateral gorme alan1 defekti bulunan hastalarda vaskiiler dansite, GHA ve
RLSTK degerleri ile gorme alan1t MD degerlerini kiyaslamis ve tiim parametrelerde benzer

korelasyon saptamiglardir. Sonuglar yakin olmakla beraber en yiiksek korelasyon PPDD
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(r=0,61) ve ortalama RSLTK (r=0,60) degerlerinde bulunmustur. Calismamizdaki
sonuglara benzer sekilde PPDD degerlerinin RSLTK ve GHA degerlerine korelasyonu
PFDD degerlerinden daha yiiksek bulunmustur (122). Chen ve arkadaslari ise glokom
hastalarinda makiiler ve peripapiller superfisial vaskiiler pleksusu degerlerini arastirdiklar
calismada GA degerlerinin en yiiksek korelasyonu Ti-PPDD (r=0,58), daha sonra ise
PPDD (r=0,55) ile gosterdigini bulmuslardir. Bu ¢alismada vaskiiler dansite degerlerinin
gorme alanmi parametrelerine GHA ve RSLTK'dan daha yiiksek korelasyon gosterdigi
sonucuna ulagmislardir (123). Wang ve arkadaslar1 da kendi c¢alismalarinda benzer
sonuclar elde etmis, optik disk perfiizyon parametreleri ve vaskiiler dansitelerin MD,
RSLTK ve GHA degerleri ile hasta gruplarinda daha yiliksek korelasyon gosterirken,
saglikli grupta daha diisiik korelasyon gosterdigini saptamislardir (118). Calismamizda
hem peripapiller hem makiiler vaskiiler dansite degerlerinin gérme alani MD ve PSD
degerleri ile korelasyonu incelenmistir. Literatiir ile benzer sekilde TI-MDD, PFDD, Ti-
PPDD ve PPDD degerleri Grup A'da hem MD hem de PSD degerleri ile yiiksek korele
izlenmistir. Grup B'de herhangi bir parametrede korelasyon izlenmemistir. Vaskiiler
dansiteler ile birlikte RSLTK ve GHA degerlerinin de gorme alant MD ve PSD degerleri
ile korelasyonu incelenmis, hem MD hem de PSD degerleri agisindan en yiiksek

korelasyon Ti-PPDD, daha sonra ise PPDD ile bulunmustur.

Calismamizda Ti-MDD, PFDD, Ti-PPDD, PPDD ortalama RSLTK ve ortalama GHA
degerlerinin glokom agisindan ayirt edicilik kapasiteleri ¢alisilmistir (Tablo 5.14.) Elde
ettigimiz  veriler sonucunda en yiiksek ayirict kapasitenin  ortalama RSLTK
(AUROC:0,933), daha sonra siras1 ile PPDD (AUROC:0,924), Ti-PPDD (AUROC:0,905)
ortalama GHA (AUROC:0,884), TI-MDD (AUROC:0,809) ve PFDD (AUROC:743)
olarak bulunmustur. Tiim degiskenler i¢in ayirict kapasite istatistiksel olarak anlamlidir
(p<0,01). Literatlirde benzer arastirmalar yapilmis, Rolle ve ark. PAAG hastalarinda en iyi
ayirict kapasitenin TI-PPDD oldugunu bulmuslardir (124). Calismamizda en yiiksek deger
ortalama RSLTK olarak bulunsa da Ti-PPDD &lgiimlerinin de benzer oranda ayirict
kapasiteye sahip oldugu bulunmustur. Yarmohammadi ve ark. da yaptiklar1 ¢alismada TI-
PPDD i¢in AUROC degerini 0,94 bulmus iken ortalama RSLTK i¢in bu degeri 0,92 olarak
bulmuslardir (14). Tiim imaj goriintiilemelerinin standart RSLTK ve damar dansite
Olctimlerinden farki dl¢limlerinin dairesel 6l¢iim paternlerinden farkli olarak daha genis
alan kaplamasidir. Bu sayede kisith alanda yapilan 6l¢limlere gore daha yiiksek oranda

defekt alanini tespit ettikleri diigiiniilmektedir.
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6. KISITLILIKLAR

Arastirma grubundaki hasta sayis1 gorece diisiik olmasi bir kisithilik olarak sayilabilir.
Ancak bu degerlendirme yapilirken PAAG’nin siklikla bilateral oldugu ve unilateralitenin
nadir gorildiigi unutulmamalidir. PAAG’nin en 6nemli risk faktorlerinden olan ileri yas
nedeni ile bu hastaliga sahip bireylerde diyabetik retinopati, yasa bagli makiila
dejenerasyonu, retinal vaskiiler hastaliklar gibi vaskiiler yapiyr etkileyebilecek ek
hastaliklarin stk olmasi nedeni ile bazi hastalar calismaya dahil edilememistir. Bunun
yaninda ileri derece gorme kaybi yasayan bazi hastalarin fiksasyon saglayamamalari
nedeni ile OKT-A cihazinda net goriintiiler elde edilememis, 6/10 sinyal giicii altinda kalan

OKT-A sonuglarina sahip hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Anti-glokomat6z tedavinin yogun yan etkileri ve sik tedavi degisikligi nedeniyle tedavi
ajanlarinin vaskiiler dansiteye etkileri ¢alisilmamigtir. Tedavi ajanlarinin vaskiiler dansite
etkilerinin anlasilmasi i¢in tek ajan ile tedaviye baslanan ve ajan degisikligi yapilmamis

hastalar iizerinde ¢alismalar yapilmasi gerektigi diistintilmiistiir.
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7. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢aligmada unilateral glokomu bulunan 30 bireyin her iki gozii, saglikli, yas ve cinsiyet
olarak benzer kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Bireylerin peripapiller ve makiiler
vaskiiler dansiteleri, fonksiyonel ve yapisal glokom analizleri degerlendirilmistir. Ilk
asamada gruplar arasindaki vaskiiler dansite farklar1 hesaplanmis, daha sonra her grup i¢in
bu degerlerin disk OKT, GHA ve gorme alani testleri ile korelasyonlar1 degerlendirilmistir.
Hastalar bu degerlendirme i¢in unilateral glokomdan etkilenmis gozler (Grup A),
etkilenmemis gozler (Grup B) ve saglikli kontrol grubu (Grup C) olarak {i¢ grupta

degerlendirilmislerdir.

Makiiler ve peripapiller dansite dl¢ctimlerinde Grup A’da, Grup B ve C’den anlamli olarak
diisiik degerler tespit edilmis, Grup B ve C arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmemistir.
Peripapiller ve makiiler OKT sonuglarinda da Grup B ve C’nin sonuglarinin benzer olmasi

hastalarimizin gergekten unilateral glokom oldugunu ispatlamaktadir.

Glokomun vaskiiler patogenezinin arastiritlmasi: amaciyla OKT-A yapilan karsilastiriimada
unilateral glokomlu bireylerin saglikli  gozlerinde mikrovaskiiler degisiklikler
izlenmemistir. Yani c¢alismamizda, PAAG patogenezinde vaskiiler bir yatkinligin
bulunduguna dair destekleyici bir sonug elde edilememistir. Gelecekte 6zellikle unilateral
glokom ve saglikli gozde GIB yiiksek olan olgularda yapilan prospektif calismalar ile
RSLT nin mi yoksa vaskiiler dansite degisikliklerinin mi 6nce gelistigi arastirilabilir. Ayn1
tiir prospektif bir calisma, unilateral hastalarin zamanla bilateral glokoma doniistimlerinin

arastirilmasi1 amaciyla da yapilabilir.

Giinliik glokom pratigimizde OKT ile olabildigince erken tani1 koymak miimkiin olmustur
ve OKT degisiklikleri bile olmadan 6rnegin OKT-A ile ‘daha erken tam1 konulabilir mi’
sorusunun yaniti onemlidir. Calismamizda damar dansiteleri ile yapisal ve fonksiyonel
glokom tetkikleri karsilagtiritlmig, ozellikle Grup A’da peripapiller vaskiiler dansitelerin bu
testlerle yiiksek korelasyonu saptanmistir. Ozellikle GHA ve peripapiller dansite degerleri
arasinda  yiiksek korelasyon saptanmistir, sonuglar literatiire uygun olarak
degerlendirilmistir. Erken glokom siiphesinde GHA olgiimlerini olumsuz etkileyecek
makiila veya retinal damar hastaliklart gibi durumlarda tani konulmasi agisindan OKT-
A’nin glokom pratiginde faydali olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ayrici bu ¢alisma ve literatiir
bilgisinin sonucu olarak yapisal testler ile OKT-A’nin korelasyonuna dayanarak tilte disk,

biiyiik disk gibi disk anomalilerinde de erken tan1 ve erken progresyonu saptamak
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acisindan Ozellikle peripapiller alanda vaskiiler dansite takiplerinin 6nemli oldugunu

diistinmekteyiz.

Uzun yillar glokom pratiginde altin standart olarak kullanilan gérme alani testleri ile
yapisal analizlerin korelasyonu karsilastirilmis; 6zellikle peripapiller vaskiiler dansite
Ol¢timlerinin, RSLTK ve GHA gibi kliniklerde yogun kullanilan yapisal testlerden dahi
korelasyon olarak tistiin olabilecegi sonucuna varilmistir. Bu bilgi 1s181nda 6zellikle yapisal
analizlerde taban etkisi goriilen ileri vakalarda; gérme alanina uyumsuzluk veya genel
durum bozuklugu gibi durumlarda, takipte OKT-A’nin tekrarlanabilir ve giivenilir sonuglar
veren girisimsel olmayan bir tetkik olarak faydali olabilecegi sonucuna varilmistir. Ileri
glokom olgularinda santral goérme alani degerlerinin OKT-A sonuglar ile korelasyon
caligmalarinin yapilmast OKT-A’nin ileri glokomda kullanilmasindaki olasi yararinin

anlasilmasina katki saglayacaktir.
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