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Beyaz Irkta Gangliyon Hiicre Kompleksi Kalinliginin
Total Retinal Kalinliga Oraninin Glokom Tanisindaki Yeri

The Diagnostic Ability of Ganglion Cell Complex Thickness-to-Total Retinal
Thickness Ratio in Glaucoma in a Caucasian Population
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Oz

Amag: Beyaz irkta makiiler gangliyon hiicre kompleksinin total retinal kalinli3a oraninin glokom igin tanisal degerinin belirlenmesi.
Gere¢ ve Yontem: Bu kesitsel ¢aligmaya toplam 86 hasta dahil edilmistir. Hastalar saglam, okiiler hipertansiyon, preperimetrik
glokom ve erken glokom olmak iizere 4 gruba ayrilarak incelenmistir. Her hastanin rastgele secilen bir goziinde makiiler gangliyon
hiicre kompleksi (GHK) kalinlig1, total retinal kalinlik ve retinal sinir lifi kalinlig: parametreleri Heidelberg HD spektral domain optik
koherens tomografi (Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Almanya) ile l¢iilmiistiir. Gangliyon hiicre kompleksi/total retinal
kalinlik (G/T) orani belirtilen formiil ile hesaplanmistir: G/T orant (%) = (makiiler GHK kalinligi/total retinal kalinlik)x100. Her
bir parametrenin glokom tanisi koymadaki yeterliligi alic1 islem karakteristikleri egrisi altinda kalan alan (AUROC) analizi ve sabit
spesifitede sensitivite degerlendirilmesi ile belirlenmistir. Saglam olgular ve secilmis hasta gruplarinin olgiilen degerleri eslenmemis
t-test kullanilarak kargilagtirilmistir.

Bulgular: Dokuz saglam olgu, 18 okiiler hipertansiyon hastasi, 28 preperimetrik glokom ve 31 erken glokom hastas: incelenmistir.
Makiiler gangliyon hiicre kompleksi, total retinal kalinlik, retinal sinir lifi tabakasi kalinlig1 ve G/T oraninin saglikli hastalar, okiiler
hipertansiyon hastalari, preperimetrik glokom hastalar: ve erken glokom hastalarinda sirayla gittikge azaldig1 goriilmiistiir ve gruplar
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Saglam olgular ile okiiler hipertansiyon, preperimetrik ve erken glokom
hastalarinin ayrimi igin ortalama makiiler gangliyon hiicre kompleksi, retinal sinir lifi, total retinal kalinlik degerleri i¢in G/T oranindan
daha yiiksek AUROC degerleri saptanmugtir.

Sonug: Okiiler hipertansiyon, preperimetrik ve erken glokom hastalarinin saglam popiilasyondan ayrilmasinda G/T oraninin anlamli
katki saglamadigs; incelenen diger parametreler ile karsilagtirildiginda tanisal degerinin daha diisiik kaldig: gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Gangliyon hiicre kompleksi, glokom, optik koherens tomografi

Abstract

Objectives: To evaluate the diagnostic accuracy of the macular ganglion cell complex-to-total retinal thickness (G/T) ratio in a
Caucasian population.

Materials and Methods: A total of 86 patients were enrolled in this cross-sectional study. Patients were divided into 4 groups:
healthy; ocular hypertension; preperimetric glaucoma; and early glaucoma. Macular ganglion cell complex (mGCC) thickness, total
retinal thickness, and retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT) in one randomly selected eye of each patient were measured with
measured with Heidelberg HD spectral domain optical coherence tomography (Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Germany).
G/T ratio (%) was calculated as (mGCC thickness / total retinal thickness) x100. The ability of each parameter to diagnose glaucoma
was examined by area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) analysis and sensitivity evaluation at a fixed level of
specificity. Unpaired t test was used to compare the measured values between the healthy subjects and the different patient groups.
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Results: The study included 9 healthy individuals, 18 patients with ocular hypertension, 28 with preperimetric glaucoma, and 31 with early glaucoma.
Total retinal thickness, mGCC thickness, RNFLT, and G/T ratio were highest in the healthy group and decreased progressively in patients with ocular
hypertension, preperimetric glaucoma, and early glaucoma. All comparisons between the groups were significant for these parameters (p<0.001 for all).
Average RNFLT, average GCC, and total retinal thickness showed consistently higher AUROC than G/T ratio in the differentiation between healthy
individuals and patients with ocular hypertension, preperimetric glaucoma, and early glaucoma.

Conclusion: G/T ratio does not contribute to separation of ocular hypertension, preperimetric glaucoma, and early glaucoma patients from the healthy

population. Compared to the other parameters investigated, G/T had lower diagnostic value.

Keywords: Ganglion cell complex, glaucoma, optical coherence tomography

Giris

Glokom retinal gangliyon hiicre kaybt ve retina sinir
lifi tabakast (RSLT) incelmesi ile karakterize progresif bir
optik néropatidir.? Glokomatdz gorme alani defekeleri retina
gangliyon hiicrelerinin  %30’unun kaybindan sonra ortaya
¢itkmaktadir, bu sebeple glokomun erken tani ve takibinde
yapisal testler 6n plana ¢ikmaktadir.?

Literatiirde daha 6nce erken evre glokomda peripapiller
RSLT incelmesi oldugu optik koherens tomografi (OKT)

456 Yakin zamanda yapilan

caligmalar1 ile gosterilmistir.
caligmalarda ise glokomda yalnizca peripapiller RSLT degil ayni
zamanda glokomatdz gangliyon hiicre kaybu ile iliskilendirilen
ic makiiler kalinlik parametrelerinde de degisiklik oldugu
bildirilmigtir.”$1011121314 Makiiler sinir lifi, gangliyon hiicreleri
ve i¢ pleksiform tabaka toplami makiiler gangliyon hiicre
kompleksi (mGHK) olarak adlandirilmaktadir.”” Giintimiizde
OKT ile mGHK &l¢giimleri otomatik olarak yapilabilmektedir
ve calismalarda mGHK kalinliginda azalmanin erken evre
glokomda RSLT parametrelerine benzer sekilde yiiksek tanisal
degere sahip oldugu bildirilmigtir,!11>16:1718.19.20.21.22.25

Normal gozlerdeki mGHK degerleri 76,6 ile 119,8 pm
arasinda degiskenlik gosterirken perimetrik glokomatoz
gozlerde saptanan mGHK degerleri ise 53,6 ile 99,1 pm

arasinda izlenmektedir.'®

Normal ve glokomatdz gozlerdeki
mGHK degerlerinin ortak araliginin olmasi nedeniyle Kita ve
arkadaglari”® Japon hastalarda yaptiklari caligmalarinda cesitli
makiiler parametreleri kargilagtirarak glokom tanisinda en
yiiksek tanisal degere sahip parametrenin mGHK nin toplam
retina kalinligina (G/T) orant oldugunu gostermiglerdir. Daha
sonra beyaz Avrupalilarda yapilan bir caligmada ise celigkili
olarak mGHK’nin toplam retina kalinligina oraninin RSLT den
daha diigitk AUROC degerine sahip oldugu bulunmugtur.?t

Bu caligmadaki amacimiz beyaz irktan hastalarda G/T
oraninin glokom i¢in tanisal degerinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem

Calismamiz Bagkent Universitesi Etik Kurulu tarafindan
onaylanmigtir.  Bu kesitsel ¢aligmaya dahil edebilmek
icin Aralik 2017-Haziran 2019 tarihleri arasinda Bagkent
Universitesi Hastanesi Goz Hastaliklari Poliklinigi Glokom
Birimi'ne bagvuran toplam 130 hastanin verileri incelenmistir.
Tiim hastalarin oftalmolojik muayeneleri yapilmig ve tibbi
ozgecmigleri incelenmigtir. Oftalmolojik muayene kapsaminda
hastalarin gorme keskinlikleri, biyomikroskopi ile 6n segment

muayenesi, gonyoskopik incelemesi, Goldmann aplanasyon
tonometrisi ile yapilan gbz i¢i basinct ol¢limleri ve dilate
fundus muayenesi incelenmigtir. Hastalarin Humphrey standart
otomatize perimetri (Humphrey-Zeiss Systems, Dublin, CA) ile
yapilan 24-2 gorme alant testleri degerlendirilmigtir. Fiksasyon
kaybinin %20, yalanci pozitif ve negatiflik oranlarinin ise
%33’iin altinda oldugu testler giivenilir kabul edilmistir.

Hastalarin optik sinir bagt ve makiiler parametrelerinin
degerlendirilmesinde Heidelberg HD spektral domain
OKT (Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Almanya)
kullanilmigtir. Olgiimler ayni deneyimli teknisyen tarafindan
pupil dilatasyonu sonrasi giiniin ayni saatinde yapilmigtir.
Goriintii sinyal giic altinin altinda olan hastalar ¢aligmaya dahil
edilmemigtir. Makiiler kalinliklar otomatize sistem yardimiyla
ol¢tilmiistiir. G/T orani belirtilen formiil ile hesaplanmistir: G/T
orant (%) = (mGHK kalinligi/toplam retina kalinligr) x100.

Olgular saglam, okiiler hipertansiyon, preperimetrik glokom
ve erken glokom olmak iizere 4 gruba ayrilarak incelenmistir.
Saglam olgular goz igi basinct 21 mmHg altinda, normal
optik sinir goriiniimii, normal 6n kamara agisi, normal goérme
alan1 testi olan olgular olarak degerlendirilmistir. Caligmaya
alinan hastalara primer acik agili glokom tanisi konulmas: igin
gereken kriterler soyle siralanmistir: Gonyoskopide iridokorneal
aginin agik izlenmesi, glokomatdz optik sinir hasari (néroretinal
rimde fokal incelme veya ¢entiklenme ya da nororetinal rimin
difiiz incelmesi) ve gorme alani defekti ile iligkilendirilebilecek
bagka okiiler hastalig1 bulunmayan bireyde glokom ile iligkili
gorme alani defekti. Glokomatsz gorme alani defekti su iig
bulgunun iki veya fazlasinin karsilanmasi olarak tariflenmigtir:
(1) Normal limitler diginda glokom vyarialan test sonuglari;
(2) patern deviasyonda ii¢ adet normal dagilimin p<%S5 ve bir
adet normal dagilimin p<%]1 seviyesinde nokta; ve (3) patern
standart deviasyon degerinin p<%5 olmasi. Bahsedilen gérme
alant defektlerinin iki ardigtk giivenilir gorme alani testi ile
dogrulanmig olmas (fiksasyon kaybinin £%20, yanlis pozitif ve
yanlis negatif hata oraninin <%?25 olmast) ve bireylerin diger
goziinde gonyoskopide aginin agik izlenmesi, normal goriiniimde
disk ve gérme alani sonuglari izlenmesi diger kriterlerdir.
Calismaya alinirken ortalama deviasyon (MD) degeri <-6 dB
olan glokomatoz gozler erken glokom olarak gruplandirilmigtir.
Glokomatdz optik sinir hasart olan ancak gérme alani normal
olan hastalar preperimetrik glokom olarak degerlendirilmigtir.
Optik disk muayenesi ve gorme alani normal ancak goz ici
basinct 21 mmHg iistiinde olan hastalar okiiler hipertansiyon
grubuna dahil edilmigtir.
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Caligmaya dahil edilme kriterleri optimal fiksasyon igin
yeterli santral gérmenin olmasi, goriintii kalitesinin optimal
degerlendirme igin yeterli olmasi ve c¢aligma goziinde
stereoskopik degerlendirmede makiiler patoloji olmamast olarak

belirlenmistir.

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler IBM SPSS Statistics 21 programi
(SPSS Inc., Chicago, IL) kullanilarak degerlendirilmistir. Her bir
parametrenin glokom tanisi koymadaki yeterliligi alict iglem
karakteristikleri egrisi altinda kalan alan (AUROC) analizi ve
sabit spesifitede sensitivite degerlendirilmesi ile belirlenmistir.
Saglam olgular ve secilmis hasta gruplarinin dlciilen degerleri
ANOVA testi kullanilarak kargilagtirilmigtir.

Bulgular

Calismaya 95 hastanin 95 gozii dahil edilmigtir. On sekiz
saglam olgu, 18 okiiler hipertansiyon hastasi, 28 preperimetrik
glokom ve 31 erken glokom hastasinin verileri incelenmistir.

Caligmaya dahil edilen 95 olgunun yas, cinsiyet ve refraksiyon
degerleri kargilagtirildiginda dort grup arasinda anlamls farklilik
olmadig1 izlenmigtir (p=0,05). Olgularin klinik 6zellikleri Tablo
1'de goriillmektedir.

Makiiler GHK kalinli31, toplam retina kalinligi, RSLT
kalinlig: ve G/T oraninin saglikli olgular, okiiler hipertansiyon
hastalari, preperimetrik glokom hastalari ve erken glokom
hastalarinda sirayla gittikce azaldig: goriilmiistiir. Bu degerlere
gore gruplar arasinda yapilan tiim karsilagtirmalar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (tiimii i¢in p<0,001) (Tablo 2).

Saglam olgular ile erken glokom hastalarinin ayriminda
AUROC degerleri ortalama mGHK, RSLT kalinligi, toplam
retina kalinlig: ve G/T oran: igin sirasiyla 0,876, 0,876, 0,840
ve 0,794 olarak saptanmustir. Benzer gekilde saglam olgular
ile okiiler hipertansiyon ve preperimetrik glokom hastalarinin
ayrimi igin ortalama mGHK, RSLT kalinligi, toplam retina
kalinlig: degerleri i¢in G/T oranindan daha yiiksek AUROC
degerleri saptanmistir (Tablo 3). Tiim parametreler i¢cin ROC
degerleri Resim 1A, B ve C'de gosterilmistir.

kornea kalinligi, gorme alan1 degerleri goriillmektedir

Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri: ortalama yas, gorme keskinligi, ortalama refraksiyon degerleri, ¢/d, goz ici basinci, santral

Saglikli olgular Okiiler hipertansiyon | Pre-perimetrik glokom | Erken glokom p degeri ANOVA
Ortalama yas 61,00+6,48 66,61+10,44 66,71+11,33 68,20+9,12 0,141
Snellen gorme keskinligi | 0,96=0,05 0,94+0,09 0,92+0,11 0,87+0,22 0,185
Refraksiyon degeri (D) -0,41+1,92 -0,08+1,39 0,04+1,91 -0,03+1,60 0,864
GIB (mmHg) 18,0+2,83 20,72+2,27 17,64+2,84 17,96+3,31 0,004
SKK (pm) 564,63+68,79 550,80+39,66 563,43+26,13 546,91+23,18 0,668
c/d oran1 0,35+0,13 2,46+2,44 2,59+2,89 5,00+1,99 <0,001
MD (dB) 0,14+5,9 -0,57+1,02 -1,62+1,65 -8,27+9,78 0,001
PSD (dB) 1,91+2,04 1,55+1,74 -1,86+1,18 4,82+4,70 0,008

GIB: Goz igi basinct, SKK: Santral kornea kalinligi, c/d: cup/disk; MD: Ortalama deviasyon, PSD: Pattern standard deviasyon

parametrelerinin karsilastirmasi

Tablo 2. Ortalama mGHK, RSLT kalinligs, toplam makiiler retina kalinlig: ve G/T orani degerleri ile gruplar arasinda bu

Saglikh olgular Okiiler hipertansiyon | Preperimetrik glokom | Erken glokom ANOVA p degeri
mGHK (pm) 113,58+13,27 107,64+7,49 104,33+8,48 92,92+16,04 <0,001
Toplam retina kalinlig1 335,36+18,61 322,41+11,78 317,15+16,50 311,87£19,55 <0,001
(pm)
RSLT (um) 95,56+8,01 92,88+11,06 88,04+8,47 75,77+16,27 <0,001
G/T orani (%) 0,34+0,02 0,33+0,02 0,33+0,02 0,30+0,04 <0,001

mGHK: Makiiler ganglion hiicre kompleksi kalinlig1, RSLT: Retina sinir lifi tabakast, G/T orani: mGHK nin toplam retina kalinligina orani, ANOVA: Varyans analizi

Tablo 3. mGHK, RSLT kalinhgi, toplam makiiler retina kalinlig: ve G/T orani icin hesaplanan AUROC degerleri gorilmektedir

Saglam vs erken glokom | Saglam vs preperimetrik glokom | Saglam vs okiiler hipertansiyon
mGHK 0,876 0,780 0,688
RSLT kalinlig1 0,876 0,744 0,599
Toplam retina kalinligs 0,840 0,772 0,728
G/T orant 0,794 0,567 0,545

kalinligina orani

AUROC: Alict islem karakteristikleri egrisi altinda kalan alan, mGHK: Makiiler ganglion hiicre kompleksi kalinligi, RSLT: retinal sinir lifi tabakasi, G/T orani: mGHK’nin toplam retina
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Resim 1. mGHK kalinlig1, toplam retina kalinligi, RSLT kalinligi ve G/T orani parametreleri i¢in alict islem karakeeristikleri egrisi. A) Saglam vs okiiler hipertansiyon;

B) Saglam vs preperimetrik glokom; C) Saglam vs erken glokom

Tartisma

Calismamizda hastalarimizin mGHK, RSLT kalinligi,
toplam retina kalinlig: ile birlikte G/T oraninin glokom igin
tanusal giici degerlendirilmigtir.

Literatiirde daha 6nce OKT calismalarinda makiiler kalinlik
parametrelerinin tanisal giicti incelenmis; ancak glokom
tanisinda toplam makiila kalinligi degerlerinin peripapiller
RSLT kadar degerli olmadig1 gosterilmigtir.>'"'#* Bunu takiben
gelistirilen makiiler segmentasyon algoritmleri araciligiyla
makiiler sinir lifi ve i¢ retinal tabakalarin kalinli1 ayri olarak
degerlendirildiginde RSLT ile kargilagtirilabilir degerler elde
edilmistir.'*19%° Ancak bu degerler oldukca genis bir araliga
sahip olup normal ve erken glokomlu hastalari ayirdetmede
yetersiz kalabilmektedir.”” Bu sebeple G/T oran: ilk defa
tanusal bir parametre olarak Kita ve arkadaglari” tarafindan
ortaya atilmigtir. Buna gore glokomatdz gozlerde mGHK
incelirken dis retinal kalinliklarin degismeyecegi dolayisiyla G/'T
oraninda diisiis olacagr ileri siiriilmiis ve bu yonde sonuglar elde
edilmistir.” Kita ve arkadaglari® Japon toplumunda yaptiklari
calismalarinda perimetrik glokom hastalarinda G/T oraninin
AUROC degerlerinin peripapiller RSLT’den anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu dolayisiyla glokom tanisinda G/T oraninin
daha degerli oldugunu gostermistir. Bunu takiben Hollo ve
arkadaglari*® Avrupa toplumunda benzer bir ¢alisma yapmus;
ancak Kita ve arkadaslari ile celiskili sonuglar elde etmistir.
Hollo ve arkadaslarinin®® caligmasinda G/T oraninin AUROC
degeri, ortalama RSLT ve GHK kalinlifindan daha diisiik
olarak saptanmugtir. Aragtirmacilar bu farkt ¢aligma yiiriiciilen
gruplarin farkli etnik ozelliklerine baglamigtir.*?’

Bu caligmada saglikli olgular ve okiiler hipertansiyon
hastalari; saglikli olgular ve preperimetrik glokom hastalars,
saglikli olgular ve erken glokom hastalari i¢in RSLT, GHK,
toplam makiiler retina kalinligi ve G/T oranlarinin AUROC
degerlerini inceledik. Buna gore; tiim gruplarda G/T oraninin
Holls ve arkadaglarinin caligmasina benzer sekildeortalama
RSLT, mGHK ve toplam retina kalinligindan daha dugtik
AUROC degerine sahip oldugu saptanmigtir.®* Her ne kadar
etniksel farkliliklardan dolay: literatiirde sonuglar celigkili ¢iksa
da hem Avrupalilarda hem de klinigimizde yaptigimiz bu
calismada G/T oraninin giinliik pratikte tanisal 6nemi yokrur.

Bu hesaplama yerine glokomlu hastalarda OKT ile ganglion
hiicre tabakasini ve prepapiller RSLT’yi takip etmek daha pratik
bir yaklagim olacaktr.

Calismanin Kisithiliklar

Calismamiz kesitsel bir calisma oldugundan Hollo ve
arkadaglarinin® caligmasina benzer sekilde preperimetrik glokom
ve progresif olmayan glokomat6z optik sinir degisikliklerinin
ayriminin  detayli olarak yapilamamasi ¢aligmanin  zayif
yonlerinden biridir. Bu sebeple bu ayrimi net olarak yapabilmek
i¢in prospektif ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir.

Sonug¢

Sonu¢ olarak caligmamizda; okiiler

preperimetrik  ve

hipertansiyon,

erken glokom hastalarinin  saglam
popiilasyondan ayrilmasinda G/T oraninin daha once literatiirde
farkls gruplarda gosterildigi sekilde anlamli katk: saglamadigs;
RSLT kalinligi, mGHK ve toplam makiiler retina kalinlig:
parametreleri ile karsilagtirildiginda tanisal degerinin daha

diisiik kaldig: gosterilmigtir.
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