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Oz

Amagc: Psidoeksfolyatif glokom (PEG) hastalari ve saglikli goniilliilerde optik sinir bagini arttirilmig derinlik goriintiilii spektral
domain-optik koherens tomografi (SD-OKT) ile analiz etmektir.

Gereg ve Yontem: Bu prospektif ¢alismada yag ve cinsiyet bakimindan eglesen 70 PEG hastasi ve 68 saglikli goniillii degerlendirildi.
Prelaminer doku ve lamina kribroza SD-OKT ile goriintiilendi. HastaliZin evresi gorme alani ile belirlenerek prelaminer doku kalinlig1
(PDK), lamina kribroza kalinlig1 (LK) ve hastalik siddeti iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: PEG hastalari ve kontrol grubu arasinda yasg, cinsiyet, santral kornea kalinlig1 ve aksiyel uzunluk acisindan anlamli fark
bulunmadi. PEG hastalarinda SD-OKT ile ortalama PDK (93,1+44,5 pm, p<0,05) ve LK (206,3+33,6 pm p<0,05) kontrol grubuna
gore anlamli olarak diisiik dl¢iildii. PEG hastalari gérme alani kaybinin siddetine gore evrelere ayrildi. PDK ile evre arasinda istatistiksel
anlamli iligki goriilmezken (p>0,05), LK ile evre arasinda anlamli iliski saptandi (p<0,05).

Sonug: PDK'nin diisiik olmast ile PEG varlig: arasinda korelasyon mevcutken hastaligin siddeti ile PDK’nin korelasyonu saptanmadi.
Laminer kalinligin ise PEG siddeti ve progresyonu ile anlamli iligkisi mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Arttirilmig derinlik goriintiileme, lamina kribroza, optik koherens tomografi, prelaminer doku, psédoeksfolyatif
glokom

Abstract

Objectives: To analyze optic nerve head images of pseudoexfoliative glaucoma (PXG) patients and healthy volunteers obtained with
enhanced depth imaging spectral domain-optical coherence tomography (SD-OCT).

Materials and Methods: Seventy patients with PXG and 68 age- and gender-matched healthy subjects were included in this
prospective study. The prelaminar tissue and lamina cribrosa were imaged using spectralis OCT with the enhanced depth imaging
technique. PXG disease stage was determined with visual field to evaluate relationships between prelaminar tissue thickness (PTT),
lamina cribrosa thickness (LT) and disease severity.

Results: There was no significant difference between the PXG group and control group with regard to age, gender, central corneal
thickness, or axial length. The mean PTT (93.1+44.5 pm, p<0.05) and LT (206.3+33.6 pm p<0.05) values of the PXG group were
significantly lower compared to the control group in enhanced depth imaging OCT measurements. The PXG patients were divided into
stages according to visual field defect severity. While a significant difference was not detected in PTT based on disease stage (p>0.05),
a statistically significant difference was detected between stages for LT (p<0.05).

Conclusion: A thinner PTT was correlated with the presence of PXG but not with the severity of glaucoma. In addition, LT has a
stronger relationship with disease severity and progression compared to PTT.
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Giris

Psodoeksfolyasyon sendromu (PEX), yasa bagli bazal
membrani tutan bir hastaliktir. Cegitli okiiler ve ekstra
okiiler dokularda agir1 ve iletleyici fibriler materyal birikimi
ile karakterizedir.! PEX'li hastalarin biilyitk ¢ogunlugunda
psodoeksfolyatif glokom (PEG) gelisir.? PEG, sekonder agik acilt
glokomlarin en yaygin formudur.’ Yiiksek goz ici basinct (GIB),
GIB'de siddetli dalgalanma, hizli progresyon, kétii prognoz ile
karakterizedir.! Yiiksek GIB ve siddetli dalgalanmalara lamina
kribroza (LC) degisikliklerinin eslik etmesinin kotii prognoz
gostergesi oldugu diisiiniilmektedir.>®” PEG’li gozlerde LC'de
elastotik degisiklikler oldugu gosterilmistir.” Atomik kuvvet
mikroskobu ile yapilan bir ¢aligmada, psodoeksfolyatif gozlerde
LC sertliginin azaldig1 bildirilmigtir.® Ayrica, LC deformasyonu
laminer basing etkisiyle iskemiye yol agabilir.”!'® Laminer
bolge, glokomda aksonal hasarin primer bolgesi olarak kabul
edildiginden, bu degisiklikler PEG’'nin hizli ilerlemesine katkida
bulunabilir.’ LCyi orten prelaminer bolge retina ganglion
hiicreleri, akson demetleri, astrositler, kapillerler damarlar ve
ekstra okiiler materyalden olusur. Iskemi sonucu kalinlig
azalabilir."! Ayrica, prelaminer doku kalinliginin (PDK), akut ve
kronik GIB artiglarina bir yanit olarak azaldigi gésterilmisir.'>!?

Optik koherens tomografi (OKT), LC ve prelaminer
dokunun 6n kenarlarini goriintiileyebilse de, LC’nin arka
kenarini gériintiileyemez. Spektral domain (SD)-OKT’nin bir
ozelligi olan arttirilmig derinlik goriintiileme (EDI) ile LC
ve optik sinir baginin (OSB) arka kenari giivenli bir gekilde
goriintiilenebilir, 14151617

Calisgmamizda PEG hastalart ve saglikli goniillillerin EDI
SD-OCT ile elde edilen OSB goriintiilerini analiz ettik. PEG
grubu ve kontrol grubu arasinda PDK ve LC kalinlig1 (LK)
agisindan anlamli bir fark olup olmadigini aragtirmay1 amacladik.
Ayrica gorme alani, retina sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinligs,
dikey cukur/disk orani ile belirlenen PEG evresi ile PDK ve LC
arasindaki iligkiyi aragtirmay1 planladik.

Gere¢ ve Yontem

Bu prospektif calisma Tzmir Tepecik Egitim ve Aragtirma
Hastanesi Tibbi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Calisma
boyunca Helsinki Bildirgesi'nin ilkelerine bagli kalindi ve
¢alismaya dahil edilen her bireyden caligmaya katilmadan 6nce
yazili bilgilendirilmis onam alindi. Ekim 2014 ile Mayis 2015
arasinda 70 PEG hastas: ile yas ve cinsiyet agisindan eglestirilmis
68 saglikli birey caligmaya dahil edildi. Caligmaya dahil edilen
hastalar ve saglikli bireylerin tibbi ge¢migleri ve demografik
verileri kaydedildi. Tiim olgularda en iyi diizeltilmis gorme
keskinliZi, temassiz spekiiler mikroskop ile merkezi kornea
kalinlig1 (sp-2000p, Topcon, Japonya), aksiyel uzunluk (Lenstar
LS900, Haag-Streit AG, Koeniz, Isvicre), Goldmann aplanasyon
tonometresi, biyomikroskop muayenesi, gonyoskopi, dilate
fundus muayenesi, Octopus 1001 otomatik perimetri cihazi
G2 programi (merkezi 30-2 esik stratejisi) ile gérme alani testi
(Interzeag AG, Schlieren, Isvicre) ve SD-OKT goriintiilemeden
(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya)
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olusan gz muayenesi yapildi. Dilate fundus muayenesinde dikey
cukur/disk orani kaydedildi.

PEG tani kriterleri: Bazal GIB'nin 21 mmHg'den biiyiik
olmasi, acik 6n kamara, glokomatoz optik néropati, glokomda
tipik gorme alani kusurlari ve 6n lens kapsiilii, pupilla kenar:
veya her ikisinde psodoeksfolyasyon materyali varligr olarak
belirlendi. Octopus perimetri i¢in modifiye edilen Hodapp-
Anderson-Parrish  sistemi kullanilarak glokomlu hastalar
siniflandirilde.’® PEG  hastalari gorme alani  defekelerinin
siddetine gore bes gruba ayrildi. Evrelendirme kriterleri: Evre
1 (erken) glokom, ortalama sapma skoru (OSS) -0,7 ile +4,4 dB
arasinda; evre 2 (orta) glokom, OSS +4,5 ile +9,4 dB arasinda;
evre 3 (ileri) glokom, OSS +9,5 ile +15,3 dB arasinda; evre 4
(siddetli) glokom OSS +15,4 ile +23,1 dB arasinda ve evre 5 (son
evre) glokom OSS =+23,2.

Gozlerin ¢aligmaya dahil edilme kriteleri en iyi diizeltilmig
gorme keskinliginin 20/40 veya daha yiiksek olmasi, sferik
refraksiyonun +5,0 diyoptri, silindirik diizeltmenin =3
diyoptriden araliginda olmasi seklinde belirlendi. Ogrenme
etkisini en aza indirmek icin en az iki gorme alan: testi yapildi.
Sadece giivenilir (%15’in altinda yanlis pozitif/negatif sonug ve
giivenilirlik fakeoriiniin 15’in altinda olmasi) ve uyumlu gorme
alan1 sonuglari olan gozler ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol grubu
olgularinda g6z muayenesi ve perimetri sonuglari normaldi.
Diglama kriterleri arasinda kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
kafa travmasi, Alzheimer hastaligi, inme oykdisii, klostrofobi,
okiiler travma ve gorme alanini ve RSLT'yi etkileyen diZer
okiiler hastaliklar vardi. GIB’si medikal tedavi ile kontrol
altina alinamayan hastalar ve son evre hastalar: ¢aligmaya dahil
edilmedi. Her iki gozde de PEG varsa, sadece bir goz rastgele
olarak secildi.

Spektral Alan-Optik Koherens Tomografi ile Peripapiller
RSLT Ol¢iimii

Caligmaya dahil edilen tim OKT degerlendirmeleri ayni
deneyimli goz hekimi tarafindan yapildi. OKT’de RSLT kalinlig1
degerlendirmesi peripapiller bolge ¢apt 3,4 mm olan bir halka ile
ve 768 A mod tarama kullanilarak yapildi. Sadece sinyal giicii 20
dB’den yiiksek olan ve iyi merkezli goriintiiler kullanildi. RSLT
kalinliklar1 otomatik olarak segmentlere ayrildi ve Spectralis
yazilimi (Stirtim 5.3.3.0) kullanilarak 6lgiildii.

Spektral Alan-Optik Koherens Tomografi Arttirilmis
Derinlik Gortintilleme Yontemi ile Prelaminer Doku
Kalinlig1 ve Lamina Kribroza Kalinliginin Ol¢iimii

Prelaminer doku ve lamina kribroza, Spectralis OKT nin
arttirdmus derinlik teknigi kullanilarak goriintiilendi. Disk,
10x15° dikdortgene dahili nazal sabitleme 15181 kullanilarak
merkezlendi. Bu dikdértgen, 30 pm araliklarla 97 kesit (384
A-tarama) tarandi. Her kesitsel B-taramas: i¢in ortalama 45
kare tiretildi. Kalinlik olglimleri Spectralis yazilim stirimii
5.3.3.0 kullanilarak yapildi. LK ve PDK 3 B-taramada (orta-
iist, orta, orta-alt) OSB dikey merkezinde ol¢iildii. OSB
merkezi, merkezi retinal damarlarin OSB’den kaynaklandig1
nokta olarak tanimlandi. Orta-iist ve orta alt konumlar optik
diskin merkezi ve kenari arasindaki mesafenin ortast olarak
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belirlendi (Sekil 1A). LK, LC’nin 6n ve arka sinirlari arasindaki
mesafe olarak tanimlandi. LCnin sinirlari, ¢ok reflekeif
bolgenin bagladig: ve bittigi yer olarak kabul edildi. Prelaminer
doku, LC’nin 6n kenarindaki reflektif alan olarak tanimlandi
(Sekil 1B). Her hasta i¢in orta tist, orta ve orta alt bolgelerdeki

Olgiimlerin ortalamasi ortalama PDK ve LK olarak kabul edildi.

Sekil 1. Bir psodoeksfolyatif glokom hastasinin egzamanli goriintiileri. A)
Laminar kalinligs (LK) ve prelaminer doku kalinligi B-taramalarin (orta-iist,
orta, orta-alt) her birinin dikey merkezinde olgiildii. Orta-yatay ¢izginin orta
yer alan kisa dikey ¢izgi, bir sonraki resimde yer alan dikey beyaz uzun ¢izgiyi
temsil eder. B) Goriintii, optik sinir basginin merkezinden elde edilen yatay
kesitsel B-taramasini gostermektedir. Dikey beyaz ¢izgi, optik sinir baginin dikey
merkezini gostermektedir. Lamina kribrozanin (LC) sinirlart, ¢ok reflektif bolgenin
bagladig1 ve bittigi yer olarak kabul edildi. Beyaz oklar LC'nin arka kenarlarin:
gostermekeedir. Siyah oklar LC'nin 6n sinirlarint isaret ecmekeedir. LK, LC'nin 6n
ve arka sinirlart arasindaki mesafe olarak tanimlandi. Prelaminer doku, LC'nin 6n
kenarindaki reflektif alan olarak tanimlandi. Beyaz noktalar prelaminer dokunun
6n kenarlarini gostermekeedir

Istatistiksel analizler icin ortalama PDK ve LK kullanildi.
PDK, LC ve PEG evresi arasindaki iligki gorme alani, RSLT
kalinlig1, dikey ¢ukur/disk orani ile belirlendi.

Istatistiksel Analiz

Tiim istatistiksel analizler SPSS paket programi (Stiriim 22,
IBM corp., Armonk, New York, ABD) kullanilarak yapild:.
Istatistiksel acidan p-degerinin 0,05'ten kiiciik olmasi anlamli
kabul edildi. Gruplarin kargilastirilmasinda stirekli degiskenler
icin bagimsiz t testi, kategorik veriler i¢in ki-kare testi kullanildi.
PEG grubunda farkli hastalik evrelerinde yer alan hastalarin
karsilagtirmast  Kruskal-Wallis testi ile yapildi. Korelasyon
analizi i¢in Pearson korelasyon analizi kullanild.

Bulgular

Yetmis PEG hastast ve 68 saglikli goniilliiye ait OSB
EDI OKT goriintiileri analiz edildi. LC'nin arka kenart net
olarak goriintiilenemedigi i¢cin PEG grubundan 2 ve kontrol
grubundan 3 hasta ¢aligmadan ¢ikarildi. PEG grubunda 68 hasta
ve kontrol grubunda 65 hasta istatistiksel analize dahil edildi.

PEG grubu ile kontrol grubu arasinda yasg, cinsiyet, merkezi
kornea kalinligi ve aksiyel uzunluk acisindan anlamli fark
yoktu. Caligmaya dahil edilen olgularin 6zellikleri Tablo 1'de
gosterilmistir.

PEG grubunun ortalama PDK (p<0,05) ve LK (p<0,05)
degerlerinin EDI OKT ol¢iimlerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik oldugu bulundu. PEG
grubunda ortalama PDK 93,1+44,5 pm iken kontrol grubunda
213,9+141,1 pm idi. Ortalama LK, PEG grubunda 206,3+33,6
pm olarak hesaplanirken kontrol grubunda 269,1+24,1 pm idi.

PEG hastalart gérme alani defektinin siddetine gore evrelere
ayrildi. Erken evrede 16 hasta (%23,5), orta evrede 21 hasta
(%30,9), ileri evrede 18 hasta (%26,5), siddetli evrede 13 hasta
(%19,1) vardi. Hastalik evreleri arasinda PDK’de anlamli bir
fark saptanmazken (p>0,05), evreler arasinda LK icin istatistiksel
anlamli fark vardi (p<0,05). LK’nin post hoc ¢oklu kargilagtirma
sonuglari Tablo 2'de gosterilmistir.

Korelasyon analizinde PDK ile diisey g¢ukur/disk oran:
arasinda zayif bir korelasyon saptanirken, RSLT kalinliklari
ortalamasi (RSLTav) ile korelasyon saptanmadi. LK’nin, dikey
cukur/disk oran: ile negatif korelasyon gosterdigi, RSLTav ile ise
pozitif korelasyon gosterdigi bulundu (Tablo 3, Sekil 2).

Tablo 1. Psodoeksfolyatif glokomu ve kontrol gruplarmin temel
ozellikleri

Psodoeksfolyatif | Kontrol grubu P
glokom grubu
Yast 63,7+8,7 61,8+7,6 0,589
Cinsiyet* 35 kadin/33 erkek 32 kadin/33 erkek 0,796
MKK (pm)* 530,3+33,6 524,7+32,5 0,329
AKS (mm)* 23,1+0,9 22,9+0,7 0,276

*Bagimstz t testi, TKi-kare testi
AKS: Aksiyel uzunluk, MKK: Merkezi korneal kalinligs, p: Anlamlilik degeri
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Tablo 2. Gruplarin lamina kribroza kalnliginin coklu

karsilastirmasit
Ortalama + SD (pm) p*

Erken/Orta 233,62+22,34/217,2+11,94 | 0,329
Erken/ileri 233,62+22,34/198,38+23,99 | 0,001
Erken/Siddetli 233,62+22,34/166,0£39,83 | <0,001
Orta/lleri 217,2+11,94/198,38+23,99 | 0,157
Orta/Siddetli 217,2+11,94/166,039,83 | 0,001
Tleri/Siddetli 198,38+23,99/166,0+39,83 | 0,465

*Kruskal-Wallis testi post hoc oklu kargilagtirma
p: Anlamlilik degeri, SD: Standart deviasyon

Tablo 3. Arttirillmis derinlik goriintilleme optik koherens
tomografi Olciimleri ile dikey cukur/disk orani ve ortalama
retina sinir lifi tabakasi kalinligi arasindaki korelasyon

Prelaminer Laminar

doku kalinhig: kalinhk

r P r P
Dikey cukur/Disk orani -0,327 0,006 -0,613 | <0,001
RSLTKort 0,208 0,089 0,700 <0,001

p: Anlamlilik degeri, r: Pearson korelasyon katsayist, RSLTKort: Retina sinir lifi tabakast

kalinliklarinin ortalamas:

Tartisma

SD-OKT’de EDI'nin
ve laminer dokularin net goriintiilenmesi saglanmis ve bu

gelistirilmesi ile prelaminer
yapilar ile glokom arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi
hizlanmugtir.!41>1617:19 Park ve ark.!® bu yontemin sinirli oldugu
bir nokta olduguna isaret etti; EDI-OKT ile LCnin derin
kismi ve arka siniri, yapinin kesin karakterizasyonu saglayacak
netlikte degildir. Yakin zamanda, 840 nm yerine (mevcut
SD-OKT aletleri tarafindan kullanilan dalga boyu) yaklagik
1.050 nm’lik bir merkez dalga boyu kullanan swept source
OKT olarak da bilinen yiiksek penetrasyonlu OKT, koroid
ve LC gibi daha derin okiiler tabakalarin goriintiilenmesine
olanak verir. LC’nin daha dogru karakterizasyonunu saglayacagi
diigtinitilmiigtiic.”*”' Caligmamizda, LCnin arka kenarlari net
olarak goriintiilenemeyen hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.
EDI kullanilarak yapilan caligmalarda, GIB'nin yiikselmesi
ile PDK’nin azaldii ve tedavi sonrasinda tekrar arttif:
gosterilmigtir.'#!#222%# Bk olarak, Jung ve ark.” primer agik
agilt glokomlu (PAAG) hastalarda, normotansif glokomlu
hastalara (NTG) kiyasla prelaminer dokunun daha ince oldugunu
bildirmiglerdir. Chung ve ark.” progresyon gistermeyen glokom
hastalarina gore ilerleyen glokom hastalarinda PDK ve LK’nin
diisiik oldugunu bildirmigtir. Ayn: ¢alismada, PDK ve LK’nin
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Sekil 2. Arttirilmig derinlik goriintiileme optik koherens tomografi élciimlert ile dikey cukur/disk oran: ve ortalama retina sinir lifi tabakas: kalinlig1 arasindaki korelasyonu

gosteren sagilim grafigi
RNFL: Retina sinir lifi tabakas:
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glokom progresyonu ile iligkili oldugu bulunmusg, ancak ¢ok
degiskenli analizde sadece LK'nin glokom progresyonu ile
iligkili oldugu goriilmiigtiir.”

Bildigimiz kadariyla, ¢alismamiz PDK ve PEG arasindaki
iligkiyi aragtiran ilk caligmadir. Caligmamizda, kontrol grubu
ile karsilastirildiginda, GIB degerleri medikal tedavi ile
normal sinirlar iginde olan PEG hastalarinda PDK’nin anlamli
derecede daha ince oldugu bulundu. Ancak, PEG grubunda
evreler arasinda anlamli bir fark yoktu. Ayrica PDK’nin dikey
cukur/disk orani ile zayif korelasyon gosterdigi ve RSLTav ile
korelasyon gostermedigi goriildii. PDK’nin standart sapmasinin
yiiksek olmasi hasta grubunda PDK degerlerinin genis bir
aralikta dagildigina isaret etmektedir. PDK degerleri ayni
zamanda popiilasyonda da genis bir aralikta dagitilmaktadir
ve dagilim homojen degildir. Bu nedenle, takipte PDK’nin
degerlendirilmesi gerekli degildir. Calismamizin verileri,
PDK’nin ince olmasinin PEG varligiyla iligkili oldugunu, ancak
glokomun siddeti ile iliskili olmadigini gosterdi.

LC, PEX’te patolojik degisikliklerin goriildiigii okiiler
yapilardan biridir.>¢72627% Yetersiz LOXL1 doku diizeyleri, LC
gibi etkilenen dokularda elastotik degisikliklere yol agabilir.”
Braunsmann ve ark.®, PEG’li kadavra gozlerde yaptiklar
¢alismada LC sertliginin 6nemli dl¢iide azaldigini bildirmislerdir.
Glokomdaaksonal hasar primer olarak LC’de oldugu i¢in, elastotik
degisiklik ve LCnin sertliginin azalmasi PEX hastalarinda
glokom gelismesine zemin hazirlayabilir.> SD-OKT EDI sistemi
ile yapilan bir caligmada Park ve ark.’, LK’nin PAAG ve NTG
hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha ince
oldugunu bildirmigtir. Ayrica, glokom hastalarinda hastalik
evresi arttikca LK'nin azaldigini gostermislerdir.'* Kim ve
ark.®, PEG hastalarinda benzer hastalik evrelerindeki PAAG
hastalarina gore LC'nin daha ince oldugunu bildirmiglerdir.
Calismamizda, PEG hastalarinda kontrol grubuna gére LK
daha diigiik bulundu. Hastalik evresinin ilerlemesiyle ortalama
LK’nin azaldig: bildirilmigtir. Park ve Park.’!, LK’nin tani
degerinin peripapiller RSLT kalinliZ1 ile benzer oldugunu ve
erken evre hastalarda peripapiller RSLK kalinligindan daha iyi
oldugunu saptamiglardir. Lee ve ark.’” tarafindan yapilan bir
caligmada, LC'nin progresif RSLT incelmesi ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Calismamizda, LK’nin dikey ¢ukur/disk orani ile
negatif korelasyon gosterdigi, RSLTav ile ise pozitif korelasyon
gosterdigi bulundu. Bu veriler 1g1g1nda, LK’ nin PEG’nin gelisimi
icin bir risk faktorii olabilecegi sonucuna varilmistir. Ek olarak,
laminer bslge glokomatdz hasarin hedeflerinden biri olabilir. Bu
sonucu desteklemek icin daha fazla sayida hastanin dahil edildigi
uzun siireli caligmalara ihtiyag vardir.

Calismanin Kisitliliklar

Caligmaya PEX’li hastalarin dahil edilmemis olmasi ve
sadece PEG hastalarini ve saglikli bireyler ile kargilagtirilmig
olmas: calismamizin kisitliligidur.

Sonug¢

Sonug olarak, SD-OKT EDI sistemleri ile olgiilen PDK ve
LK degerlerinin diisitk olmasi PEG varlig1 ile korele idi. Ayrica,

LK’nin hastalik siddeti ve progresyonu ile iliskisi PDK'ye
kiyasla daha giicliddiir. SD-OCT EDI modu yeni gelistirilen
bir teknolojidir ve bircok merkezde mevcut degildir, LK
glokom kliniklerinde rutin olarak degerlendirilmemektedir.
OKT sistemlerinin gelistirilmesi ile hastaligin teshisi ve takibi
icin LK kullanilabilir.
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