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1. GIRIS

Glokom, diinyada bilinen korliik nedenleri arasinda iiciincii sirada yer alan
kronik bir hastaliktir(1). Glokom, optik sinir bast (OSB) ve retina sinir lifi
tabakasinda (RSLT) yapisal degisikliklerin goriildiigii, ilerleyici bir optik
noropatidir(2). Glokom siklikla yiiksek goz ici basinci (GIB) ile iliskilidir. Fakat bazi
hastalarda GIB normal olmasina ragmen, glokomdakine benzer sekilde gorme alani
(GA) kayb1 ve optik disk cukurlagsmas1 goriiliir. Bu hastalar normal basig¢h glokom
(NBG) olarak smiflandirilir (3). Beaver Dam Go6z Calisma Grubu’nun yaptigi
calismada primer acik acili glokom (PAAG) olgularmin %10-30 kadarinin NBG
oldugu bildirilmistir(4).

Optik sinir baginin ve RSLT’nin yapisal ve fonksiyonel olarak incelenmesi ve
takibi, glokom tan1 ve tedavisi i¢in Onemlidir. Erken hasar1 saptamak ig¢in
gelistirilmis son donem aletlerden ikisi Heidelberg retina tomografi (HRT) ve
tarayict laser polarimetridir (NFA-GDx). Sinir lifi kaybt OSB’mn 3 boyutlu
topografisinde degisikliklere neden olur ve bu topografik degisikligin ortaya

cikmasinin, GA hasarindan 6nce oldugu diisiiniilmektedir(5).

Epidemiyolojik calismalar, NBG hastalarinda sistemik otoimmiin
hastaliklarin PAAG hastalarina gore daha c¢ok goriildiiginii  gostermistir.
Etiyopatogenezde baslica tartisilan konular arteriyoskleroz, hiperlipidemi ve
koagulasyon bozukluklari, anemi, migren, vazospazm, sistemik hipertansiyon ve

hipotansiyondur(3).

Bizim c¢alismamizda amacimiz; NBG olgularinda olast immiinolojik ve
biyokimyasal belirteclerin degerlendirilmesi ve NBG olgularinda GA, HRT, NFA-
GDx, santral kornea kalinligr (SKK) ve kontrast duyarlilik (KD) testleri arasindaki

iliskiyi aragtirmaktir.



2.GENEL BILGIiLER

2.1. GLOKOM

Glokom halen diinyada korliik nedenleri arasinda katarakt ve yasa bagh
makula dejenerasyonundan sonra 3. sirada yer almaktadir. Ikibinli yillarin basinda
tim diinyada 70 milyonu askin glokom olgusu oldugu ve yaklasik 6,7 milyon
hastanin glokom nedeni ile kor oldugu bildirilmektedir(1). Her yi1l 2 milyon hasta
PAAG tanist almaktadir(4,6). Melbourne calismasinda 5 yilda kesin PAAG
insidans1 40-49 yas aras1 %0,5, 80 yas ve iistinde insidans %11 olarak

saptanmistir(7).

Glokomda, GA kaybi1 ve ¢ukurlasmada artis ortaya ¢ikincaya kadar olan
sirede akson hasarimin Onemli Olgiide gelismis olabilecegi gosterilmistir.
Fonksiyonel kayip ortaya c¢ikincaya kadar sinir liflerinin yaklasik yarisinin geriye
doniisiimsiiz olarak hasara ugramis olacagi bildirilmistir(8-10). Bu yiizden glokom
tanisi ve ilerlemesinin takibinde OSB’daki degisimlerin degerlendirilmesi cok
onemlidir. Uzun yillar artmis GiB’1n hastaligin tanimindaki en 6nemli kosul oldugu
diigiiniilmiistiir. Bugilin icin NBG, PAAG’un bir alt grubu olarak kabul
gormektedir(3).

2.2. NORMAL BASINCLI GLOKOM

GOz i¢i basincinda artis olmaksizin glokom gelisebilecegi ilk olarak 1857
yilinda Von Graefe tarafindan ortaya atilmistir(11). Takip eden yillar icerisinde bu
goriisiin karsisinda birgok calisma yapilmig, hatta bazi arastirmacilar yirminci

yiizyilin ortalarina kadar NBG ifadesini kabul etmeyerek, bu tip olgularda



psodoglokom tablosunun mevcudiyetini vurgulamiglardir. Giiniimiizde bu klinik
tabloya diisiik tansiyonlu glokom da denilmesine ragmen, Drance’nin 1985 yilinda
yayimmlanan makalesinde NBG ifadesinin en uygun ifade olacag: savunulmustur(12).
Ciinkii NBG’lu hastalarda GIB’1 normalden diisiik degil, hatta normalin iist

sinirlarina yakin olmaktadir.

Normal basingli glokom, genellikle rutin oftalmoskopik muayene sirasinda
optik diskte glokoma ait degisikliklerin izlenmesi ile siiphelenilip, GA’da
glokomatoz degisikliklerin tespit edilmesi ile tan1 konulan bir hastaliktir. Hastalarin
GIB’lar1 normal oldugu ve gorme keskinlikleri uzun siire etkilenmedigi igin tani
siklikla ileri evrelerde konulabilmektedir. Bu nedenle NBG tanisinda en fazla dikkat

edilmesi gereken degisiklikler optik diske ait olan degisikliklerdir(3).

2.2.1. Normal basinch glokomda tami kriterleri

1.  Tedavisiz olarak GIB'l giiniin tiim saatlerinde 21 mmHg'nin altinda
olmasi,

2. Glokomatdz optik sinir hasarinin mevcut olmast,

3.  Glokoma 6zgii GA degisimlerinin olmasi,

4. Gonyoskopide 6n kamara acisinin agik ve normal yapida izlenmesi(13).

2.2.2. Prevalans ve insidans

Normal basin¢li glokom, ileri yaslarin hastaligi olarak kabul edilir. Beaver
Dam Go6z Calisma Grubu'nun ¢alismalarina gore 43-54 yaslar1 arasinda %0.2 olan
prevalans, 75 yasinda %1.6'ya ¢ikar(4). Ancak hastalarin 6nemli bir kisminin 50'li
yaslarin altinda oldugu ve bazi arastirmalarda bu grubun tiim vakalarin %11-30'unu
olusturdugu unutulmamalidir(14). Geijssen, NBG hastalarinda yas ortalamasin 66.5
olarak bildirmistir(15). Normal basin¢li glokomda tan1 koymadaki zorluklar goz
Oniine alindiginda, hastaligin insidans ve prevalansi ile ilgili ¢alismalarin ne denli

zor oldugu da ortaya ¢ikacaktir. Normal basingli glokomun kadinlarda daha sik



izlendigini bildiren yayinlar mevcuttur(14). Beaver Dam Go6z Calisma Grubu’nun
calismasinda ise her iki cinsiyette esit prevalans tanimlanmistir(4). Moorfields NBG
grubunda, kadin erkek orani 2:1°dir(7). Ayrica hastaligin kadinlarda daha ilerleyici

oldugu baz1 yazarlar tarafindan bildirilmistir(4).

2.2.3. Optik Disk Degisiklikleri

Normal basingli glokom tamimlandigindan beri optik diskteki degisiklikler
konusunda bir ¢ok aragtirma yapilmistir. Giiniimiizde bu konu ile ilgili farkli
goriisler vardir. Genel olarak kabul gormiis optik disk degisiklikleri su sekilde

Ozetlenebilir:

Baz1 arastirmacilara gore NBG-‘daki optik disk degisiklikleri PAAG’lu
hastalardan farkli degildir(16,17). Levene, her iki gruptaki optik disk
goriiniimlerinin aynmi oldugunu ifade eden arastirmacilarin basinda gelmektedir(14).
Levene’e gore asil dikkat edilmesi gereken NBG’daki optik disk degisimleri ile GA
degisimleri arasindaki orantisizliktir. NBG'de optik disk ¢ukurlagsmasi ile GA kaybi
arasinda bir orantisizlik s6z konusudur. Lewis ve ark.(18) ise, NBG'lu ve PAAG'lu
hastalarin GA ve optik disk degisikliklerinin birbirlerine uyumlu bir sekilde
degistigini bildirmislerdir. Gramer’in calismasinda, aym derecede GA kaybi
gosteren PAAG' 1u hastalara géore NBG' lu hastalarda ¢ukurluk/disk alani oraninin
daha biiyiik oldugu vurgulanmistir. Optik sinir basi soluk ve "giive yenigi"

manzarasindadir(19).

Javitt ve ark.(20) NBG'lu gozlerde noral rim ve lamina kribrozada fokal ve
derin defektlerin daha sik goriildiigiinii bildirmislerdir. Caprioli ve ark.(21)
nororetinal rim alaninin, PAAG'ye gore daha ¢ok alt ve alt temporal alanda incelme

gosterdigini bildirmislerdir.

Optik disk biiyiikliigiiniin NBG ve PAAG'lu gozlerde farklilik gostermedigini
savunan bir ¢ok calisma vardir(22-24). Bunun yaninda, Jonas ve ark.’min yaptigi

genis kapsamli bir calismada, NBG'lu hastalarin daha biiyiik bir disk alanina sahip



oldugu gosterilmistir(25). Tuulonen ve ark.’nin ¢alismasi da bu sonuclarn destekler

tarzdadir(26).

Normal basingh glokoma ait optik disk degisikliklerinden iizerinde en fazla
ortak goriisiin paylasildigi patoloji peripapiller kanamalardir. Normal basingh
glokomlu gozlerde peripapiller kanamalarin daha sik goriildiigiinii bildiren bir ¢ok
calisma vardir(27-29). Peripapiller kanamalar glokomatéz optik sinir hasarinda

iskeminin 6nemli rol oynadiginin bir gostergesidir(30).

Normal basingh glokomun ilk tanimlandigi giinden giiniimiize kadar optik
disk degisimleri konusunda yapilmis bunca c¢alismaya ragmen, iizerinde anlasilmis
ve kesin olarak kabul edilmis ¢ok fazla veri yoktur. Giiniimiizde kars1 goriisleri
olmasina ragmen, genel olarak kabul gormiis optik disk degisiklikleri su sekilde

Ozetlenebilir.

- GA kaybina kiyasla orantisiz bir optik ¢ukurluk ,

- Peripapiller kanamalarin daha sik goriilmesi,

- Daha s1g optik disk ¢ukurlugu,

- Edinsel optik sinir basi pitlerinin daha sik goriilmesi,

- Noral rimin 6zellikle temporal ve inferior kadranlarda incelmesi,

- Sinir lifi tabakasinda daha ¢ok lokalize defektlerin izlenmesi,

- Peripapiller atrofi ve halolarin daha sik izlenmesi(31).

2.2.4. Gorme Alam Degisiklikleri

Baz1 ¢alismalarda NBG'lu gozlerdeki GA defektlerinin fiksasyon noktasina
yakin oldugu gosterilmistir(32,33). Genelde bu defektler GA’nin iist yarisindadir ve



daha ¢ok sadece bir hemisferde lokalizedir(34). Bir cok calismada, NBG'daki GA

defektlerinin daha lokalize ve keskin sinirli oldugu vurgulanmistir(35-37).

2.2.5. Muhtemel Risk Faktorleri

2.2.5.1. Kan Basincr: Sistemik kan basinci ile NBG arasindaki iligki bircok
calismada ortaya konmustur. Birincisi, NBG ile kronik arteryal hipertansiyon
iliskisidir. Ancak her iki hastaliginda ayn1 yas grubunu etkiledigi diisiiniildiigiinde bu
iliskinin ¢ok anlamli olmadig1 goriilmektedir(14). Bunun 6tesinde, glokoma baglh
optik sinir hasarinda sistemik hipertansiyonun ve OSB beslenmesinin Onemi
giiniimiizde halen bilinmeyenlerle dolu bir konudur. ikincisi ise hemodinamik krize
neden olarak, GA kayiplar1 ve optik disk degisikliklerine yol acan, akut hipotansif
ataklarla, NBG arasindaki baglantidir. Bu tiir hastalarin ge¢cmisinde esansiyel
hipertansiyon, ortostatik hipotansiyon, hipovolemik (hemorajik anemi, yanik, su
kayb1), periferik (agri, travma, anaflaksi, endotoksin) ve kardiyojenik (miyokard
enfarktiisii, sol kalp yetmezligi) soka baglh semptomatik hipotansiyon ataklar1 sik
olarak goriilmektedir(3). Noktiirnal hipotansiyonun NBG olgularinda, PAAG
olgularina gore daha fazla goriildiigii ve 6zellikle noktiirnal hipotansiyona neden olan
antihipertansif ilaglarin, glokom hastalarinda GA hasarinda ilerlemeye neden oldugu
saptanmistir(38). Meyer ve ark. noktiirnal sistolik kan basinglarinda diigmeler

oldugunu gostermistir(39).

2.2.5.2. Damarsal Hastaliklar: Normal basin¢l glokomlu olgularin biiyiik
bir kisminda sistemik damarsal bir hastaligin bulunmasi olduk¢a carpicidir. Genel
kam1 NBG’un sistemik damarsal hastalifin okiiler gostergesi oldugu yoniindedir.
Goldberg ve ark., kardiyovaskiiler hastaliklar ve sadanter hayat tarzi ile NBG
arasindaki iligkiyi vurgulayarak damarsal faktorlerin hastalik patogenezindeki

onemine deginmistir(40).



Raynaud Fenomeni sogukta ozellikle ellerde soluklasma, morarma ve
kizarma ile karakterize bir lokal arteriyel dolagim bozuklugudur. Atak sirasinda el ve
ayak parmaklarindaki kan damarlar kisa siireli daralir ve kan akimi gegici olarak
bozulur. Kan dolagiminin normale dénmesi dakikalar ya da saatler alabilir. Son
zamanlarda yapilan calismalarda Raynaud fenomeni gibi vazospastik hastaliklarla,
NBG arasinda iliski oldugu saptanmistir. Gasser ve Flammer, vazospastik sendromda
NBG'lu olgulara benzer belirgin optik atrofi hasar1 bildirmislerdir(41). Drance,
NBG’lu 29 hastanin %65’inde soguga kars1 periferik vazospastik cevap
tanimlamistir(42). Bu oran kontrol grubunda ise %26’dir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogu,
Raynaud Fenomeni ile NBG arasinda bir iligkiye isaret etmekte ise de kesin bir sonug

elde edilememistir.

Migren genellikle tek tarafli, tekrarlayan ve periyodik basagrilari ile
karakterize vazospastik bir hastaliktir. Migrenin azalmis serebral kan akimi ile
beraber oldugu ve migren ataklarinin beyin, retina ve optik sinirde iskemik
infarktlara neden oldugu bildirilmistir(43). Normal basingli glokomda optik sinir
harabiyetinin ~ okiiler = vazospazmlara baglhh  iskemi nedeniyle gelistigi
disiiniilmektedir. Corbett (44) ve Phelps(43), ayr calismalarda NBG hastalarinda
migrene daha sik rastlandigimi bildirmislerdir. Usui ve Iwata ise genis kapsaml bir
calismada NBG grubunda %17, PAAG grubunda %11 ve kontrol grubunda %12
oraninda migrene rastlamig ve bu sonuglar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulmamislardir(45). Klein’in PAAG ve NBG olgulanimi karsilastirdigi
caligmasinda da iki grup arasinda migren yOniinden anlamhi bir fark
bulunamamistir(46). Migren ve NBG'nin etiyopatogenezlerinde iskeminin oynadigi

onemli rol bu iki hastalik arasinda bir iligki saptama ¢aligsmalarint hizlandirmistir.

Yapilan bazi ¢caligmalarda, kan vizkositesindeki artisin NBG'lu bazi olgularla
beraberligi gosterilmistir. Hamard ve ark.(47), NBG'lu olgularda eritrositlerde

kiimelesme egiliminde artis ile birlikte kan vizkositesinde artis oldugunu bildirmistir.

Karotis arter hastaligi ile NBG arasindaki iligski arastirilmis ancak kesin

sonuglar elde edilememistir (14,48).



Framingham Go6z Caligma Grubu ve Wu ve ark. ¢alismalarina gore diyabet
prevelansinin GiB1 21 mmHg iizerinde olanlarda 2-3 misli daha fazla oldugu
gosterilmistir(49,50). "Blue Mountain G6z Calisma Grubu’na gore bu oran %13'diir.

NBG i¢inde aym goriiste olanlar oldugu gibi tersini ifade edenler de mevcuttur(51).

Perfiizyon basinci degisiklikleri, sistemik hipotansiyon, arteryel kan
basincinda gece diismeleri, vazospazm, peripapiller kanamalar, artmis kan vizkositesi
ve OSB’n1 besleyen kiiciik kan damarlarinda direng artis1 gibi cok sayida damarsal
risk faktoriiniin oldugu goriilmektedir. Buna ilaveten hasarli otoregiilasyon
mekanizmasi da tek basina veya diger faktorlerle birlikte iskemiye yol acabilmekte
ve bunun sonucunda basing yiiksekligi gelismeksizin optik sinirde hasar

olusabilmektedir.

2.2.5.3. Otoimmiin faktorler: Son yillarda bir¢ok arastirmaci, NBG’lu
hastalarda immiinolojik kokenli patolojilere dikkat cekmektedir. Baz1 aragtirmacilar
NBG’un organ spesifik bir otoimmiin hastalik oldugunu da ileri siirmektedir.
Cartwright ve ark.(52), NBG’lu hastalarda %30, okiiler hipertansiyonlu (OH)
hastalarda %8 oraninda immiin kokenli bir hastalik saptamislardir. Calismacilar
immiinopatojenlerin optik sinirde, damarlarinda veya her ikisinde hasar yarattigim
digiinmiis ve NBG’un organ spesifik otoimmiin bir hastalik olabilecegini
bildirmislerdir. Normal basinghi glokomlu olgularda monoklonal paraproteinemi
insidans1 yiiksek bulunmustur(53). Wax ve ark.(54), NBG’u olan paraproteinemili
hastalarin retinal gangliyon hiicreleri tabakasinda IgG, IgA ve diger retinal
antikorlarin depolandigimi gostermislerdir. Kremmer ve ark.(55), NBG’lu hastalarda
PAAG ve yas karsilastirmali kontrol hastalarina gore antifosfolipid antikorlarinin
daha yiiksek insidansta bulundugunu gostermistir. Ozellikle IgG antikardiyolipin
antikor seviyesinin NBG’lu olgularda, kontrollere gore ¢ok daha yiiksek oldugunu
gostermislerdir. IgG antikardiyolipin antikorlar trombiis yaratan Ozellikleri ile
NBG’da rol oynuyor olabilir(55). Romano ve ark.(56,57) ise bir retinal protein olan
rodopsine karsi antikor seviyesinin NBG olgularinda, PAAG olgularina gore artmis
oldugunu gostermislerdir. Rodopsine karsi olan otoantikorlar teorik olarak retina
gangliyon hiicrelerinde hasara yol agar. Wax ve ark.(58) ile Tezel ve ark.(59),

NBG’lu hastalarin serumlarinda, rodopsin ve 1s1 sok proteinleri (HSP) iceren retinal



proteinlere kars1 yiiksek titrasyonda antikorlar oldugunu bulmuslardir. HSP60 ve
HSP27’ye karst immiinoreaktifler NBG’da %41, PAAG’da %14, normallerde ise
%3  bulunmustur. HSP’lerin salinimi iskemi ve eksitotoksisite yoluyla noronal
hasar yaramaktadir. HSP’ye karsi olan otoantikorlar apoptozisi tetiklemektedir(60).
HSP 60’a kars1 olan antikorlar da damar endotelinde toksik etki yaratir. Tezel ve
ark.(61), glokomlu hastalarda aralarinda kondroitin siilfat ve heparin siilfatinda
oldugu OSB proteoglikanlarini taniyan dolasan otoantikorlar bulmuslardir. Normal
basincl glokomlu olgularda bu proteinler normallere gére % 100, PAAG’lulara gore
% 50 daha fazla bulunmustur. Bu antikorlar OSB’nin glokoma kars1 hassasiyetini,
ya lamina kribrozada fonksiyonel 6zellikleri degistirerek ya da vaskiilarizasyonda

farklilik yaratarak veya her ikisini birden etkileyerek arttirabilir.

2.2.5.4. Genetik faktorler: Son olarak ortaya atilan bir teori de
patogenezde genetigin oynadigi roldiir. Goldberg 19 NBG’lu hastay1 kapsayan
calismasinda %21 oraninda akrabalik bagina rastlamistir(40). Aung ve ark.(62,63),
calismalarinda NBG’lularin 3. kromozomundaki OPA1 geninde polimorfizm
gosterdiklerini ve bu noktanin aynm zamanda dominant optik atrofiden sorumlu
oldugunu gostermislerdir. Bu gen mitokondrial metabolik fonksiyonlart etkileyen

proteinlerin tiretimini kontrol etmektedir.

2.2.5.5. Diger risk faktorlerii NBG daha ¢ok yashh popiilasyonu
etkilemektedir. Ayrica aile hikayesinde glokom Oykiisii olmasi da bir risk faktorii
olarak gosterilmistir. Normal basingh glokomda pozitif aile hikayesi insidansi %35
ile %40 arasinda bildirilmektedir(64). Miyopik kirma kusuru, hastaliin gelisimi
icin risk faktoriidiir. Leighton (65) ve Miglior (64), NBG’lu hastalarda daha yiiksek
miyopik kirma kusuru tespit etmislerdir. Hastalik kadinlarda daha yiiksek oranda

goriilmektedir. Moorfields NBG grubunda kadin erkek orani 2:1°dir(17).

2.2.6. Normal Basin¢ch Glokomda Tam Yontemleri

Normal basingli glokom tanis1i muhtemel tiim benzer hastaliklarin

diglanmasi ile konulmaktadir. Bu nedenle dikkatli bir 6ykii ve 6zenli bir inceleme



onemlidir. Herseyden once sik yapilan Olciimlerle ve giinliik basing egrilerinin elde

edilmesiyle yiiksek basingli glokom olasiligi diglanmalidir. Bu arada GiB'mi

etkileyebilen beta blokor ve dijital gibi sistemik ilaclarin kullanip kullanilmadig

arastirilmali ve gecmiste oftalmik, dermatolojik ya da sistemik bir steroid kullanma

donemi olup olmadigi sorgulanmalidir.

Hasta muhtemel sistemik hastaliklar yoniinden bir i¢ hastaliklar1 ve noroloji

uzmani tarafindan degerlendirilmelidir. Damarsal hastaliklar, norolojik anomaliler,

sistemik kan basinci, kan kaybi, hiperlipidemi ve anemi, aritmi, hipotansif ataklar

gibi hemodinamik kriz durumlar iyice arastirilmalidir. Ayrica tikayict bir karotis

arter hastaligini diglamak i¢in gerekli damarsal testler yapilmalidir(66).

2.2.6.1. Oftalmolojik muayene

Gorme keskinligi

Biyomikroskopi: Kornea arkasinda Krukenberg iglerinin, iriste
illiminasyon defekti ve neovaskiilarizasyon olup olmadigi, pupiller
kenarda ve lens iizerinde psodoeksfoliyasyon materyalinin olup olmadigi

gozlenmelidir.

Giinliik GIB egrisi: NBG’lu hastalarda giinliik degisim iginde en iist sinir
muayene dis1 zamandalarda olabilir. Bu nedenle giinliik diiirnal GIB

takibi yapilmalidir.

Santral kornea kalinligi ol¢iimii: NBG olgularinda SKKnin 510-520
mikron gibi diizeylerde daha ince oldugu bildirilmektedir. Normalden

ince kornealarda GIB’nin daha diisiik 6l¢iilebilecegi unutulmamalidir.

Fundus muayenesi: Canaklasma, disk genisligi, peripapiller bulgular,
peripapiller kanamalar1 ve ayiric1 tani i¢in diger optik disk anomalileri

taranmalidir.
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- Gorme Alani: GA kayiplar1 daha yerel olup, fiksasyon noktasina yakin ve

daha ¢ok iist yaridadir.

- Gonyoskopi: Ayirict tant agisindan intermitan a¢1 kapanmasi glokomu,
acida pigmentasyon, psodoeksfolyasyon materyali, a¢i gerilemesi,

neovaskiilarizasyon olup olmadigi incelenir(17).

2.2.6.2.Sistemik muayene

Ozellikle tek tarafli olgular, merkezi gormede azalma, optik disk goriintiisii

ile GA uyumsuzlugu olanlarda sistemik degerlendirme yapilmasi uygundur(17).

2.2.6.3. Laboratuar incelemeleri

- Anemi

- Hipervizkosite

- Koagiilasyon testleri

- Aclik kan sekeri

- Lipid profili

- Sedimentasyon

- Karotis ultrasonografisi
- Kraniyal tomografi

- Kraniyal magnetik rezonans goriintiileme
Norolojik degerlendirme gereken hastalar:

® 05 yas alt1, 6zellikle geng hastalar

e Gorme alani kaybi ve ¢anaklasmada hizli ilerleme

11



e Optik diskte soluklugun ¢canaklagsmadan biiyiik olmasi
e Optik diskler arasinda belirgin asimetri

e Merkezi gorme kaybi

® Renkli gormenin bozulmasi

e Relatif aferent pupil defekti varligi(17)

2.2.7. Normal Basin¢h Glokomun Ayiric: Tanmis1
1. Saptanmamis Goz Igi Basing Yiikselmesi
a. Goz ici basincinin gecici yitkselmesi

- Saptanmamis genis diiirnal varyasyon
- Viicut pozisyonuna gore GIB degeri
- Aralikli a¢1 kapanmast

- Pigment dispersiyon sendromu
b. Sonmiis haldeki glokom

- Gegmiste steroid kullanimi
- Uveit
- Travma

- Glokomatosiklitik kriz
c. Sistemik ilag kullanmimima bagli maskelenmis yiiksek GiB

- Kalp glikozidleri
- Beta blokorler

- Asetozolamid
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2. Optik Sinir Patolojileri
a. Konjenital anomaliler
- Konjenital genis fizyolojik cukur
- Hipoplastik disk
- Tilted disk
- Kolobom
- Optik pit
b. Kompresif lezyonlar
- Timor
- Anevrizma
- Kist
- Kiazmatik araknoidit
c. Iskemik optik noropati
- Arteritik
- Non-arteritik
d. Optik disk druseni
e. Demiyelizan hastaliklar
f. Inflamatuar hastaliklar
g. Herediter optik atrofi
h. Niitrisyonel noropatiler
3. Okiiler Hastaliklar (gorme alam1 bozuklugu yaparak)
- Miyopi
- Retina dejenerasyonlari
- Myelinli sinir lifleri

- Vaskiiler dal tikanikliklari



- Koroidal neviis ve melanomlari
- Koroid ruptiirii
- Retinoskisiz

- Koryoretinal hastaliklar(17)

2.2.8. Normal Basinch Glokomda Tedavi

Giiniimiizde tedavi temel olarak GIB’imi diisiirmeye yoneliktir. Goz igi
basincinin diisiiriilmesi, GA’ninin daha fazla bozulmasini1 ve nororetinal rimin daha
fazla incelmesini kismen Onleyebilir. Yani tedavi aksonal kayip ve retina gangliyon
hiicre olimiinii yavaslatacaktir. Gozi¢i basincinin diislisiinii saglamak icin degisik

tedavi secenekleri vardir(67).

1. Cerrahi Tedavi:

Chandler ve ark.(68), GIB’min orta veya yiiksek onlu rakamlarda oldugu
ilerleyici NBG’da, GIB’nin diisiiriilmesi icin her tiirlii giiciin sarfedilmesi
gerektigini bildirmistir. Sugar(69), GA kayb1 olan gozlerde filtrasyon cerrahisinin
yapilmasini Onerirken, Levene’de (14) 6zellikle GIB’nin normalin iist sinirina yakin
olan gozlerde, filtrasyon cerrahisinin NBG’un ilerleyisini durdurabilecegini
bildirmistir. Dért ¢alismada filtran cerrahinin NBG olan olgularda GIB’n1 %30

oraninda diisiirdiigii basarili sonuclar bildirilmistir(70-73).

Argon laser trabekiiloplasti (ALT) NBG’lu olgularda baslangicta GIB’in1 %
25 diisiirmektedir. Fakat etkisi zamanla azalmaktadir(74). Bu nedenle ALT’nin
tolere edilebilen maksimum tibbi tedavi ile filtrasyon cerrahisi arasinda bir basamak

olarak kullanilabilinecegi belirtilmektedir.

Ortaklasa Yapilan Normal-Tansiyonlu Glokom Calismasi Grubu NBG’da

GIB’nin etkisini incelemislerdir. Randomize bir ¢alismada NBG hastalar1 iki gruba
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boliinmiis ve birinci grupta GIB’1 cerrahi ve tibbi tedavi ile %30 oraninda
dusiiriiliirken, diger gruba tedavi verilmemistir(75,76). Sonugta tedavi edilen grupta
hastalarin %80’inde ilerleme olmadigi bildirilirken bu oran diger grupta %40
olmustur(76). Calismacilar bu nedenle GiB’nin %30 veya daha fazla diisiiriilmesinin

NBG olgularinda ilerlemeyi yavaslattigini bildirmistir.

2. Tibbi Tedavi:

Levene NBG hastalarinda tibbi tedavinin hastalifin ilerlemesini nadiren
durdurabilecegini bildirmistir(14). Fakat giiniimiizde ¢ok daha gii¢lii GIB diisiiriicii
etkisi olan ilaclar mevcuttur. Yine de bu ilaclarin NBG hastalarinda kullanimi

konusunda fazla bir bilgi bulunmamaktadir.

Pilokarpin en sik kullanilan direkt etkili parasempatomimetik ajandir. Gz
tizerindeki etkisini sfinkter pupilla ve siliyer kaslarim1 uyararak gosterir(77,78).
Miyozis ve akomodasyon spazmina yol agmaktadir. Monotepi olarak kullanildiginda,
pilokarpin NBG’lu olgularin %27’sinde %30 veya daha fazla GIB diisiisiine sebep
olur. Argon laser trabekiiloplasti ile kombine edildiginde bu diisiisiin olgularin
%57 sinde gorildiigii bildirilmistir (79). Sonucta pilokarpin tedavisi bazi NBG

olgularinda faydali olabilse de yan etkilerinden dolay1 tercih edilmez.

Sempatomimetiklerin NBG’da kullanim ile ilgili bir ¢alisma yoktur. Fakat
bu ajanlarin o;- adrenerjik stimulasyonla vazoaktif etkileri vardir ve bunun
sonucunda goziin arka kismandaki kiiciik damarlarda vazokonstriiksiyona neden
olabilirler. Bu nedenle bu ajanlain NBG tedavisinde yeri olmadigl

diisiiniilmektedir(80).

Brimonidin alfa-2 reseptorlerine karsi alfa-1 reseptorlerinden 1000 kez daha
fazla secicidir(81-83). Ayrica brimonidin pupil dilatasyonunu etkilemez veya retinal
mikrovaskiiler yapilarda vazokonstriiksiyon yapmaz(81-84). Brimonidin ile olan GiB
diisiisit PAAG ve OH olgularinda timolole esit(84-86), betaksololden fazladir(87).

Tavsanlarda yapilan in vivo ¢alismalarda brimonidinin néron koruyucu etkisi oldugu
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gosterilmistir(88-90). Ayrica insanlarda giinde 2 defa kullanilan brimonidinin vitreus
icine gecebildigi kanitlanmistir(91). Heniiz NBG’lu hastalarda yapilan calisma
olmasa da, normal bireylerde yapilan caligmalarda brimonidin GIB’1mm 15.8

mmHg’den 10.9 mmHg’ye kadar, yani %32, diistirmiistiir(92).

Timolol ile yapilan calismada, NBG’lu olgularda GIB’1n1 %11.8 oraninda
diistirdiigii bildirilmistir(93). Bu nedenle timololiin NBG hastalarinda etkisi hafif
olmaktadir. Timolol ve latanoprost karsilastirllmistir(94). Bu calismada timolol
GIB’da %20.9 oraninda diisiis saglarken, okiiler perfiizyon basincim
degistirmemistir. Fakat bu calismada timolol, sistolik ve diyastolik kan basincini ve
kalp hizin1 6nemli derecede diisiirmiistiir. Bu bulgularla timolol, NBG hastalarinin
tedavisi igin segilecek son ilaglardan birisidir. B-adrenerjik antagonistler, noktiirnal
sistemik hipotansiyon yaratabilir ve sonugta NBG’lu hastalarda GA kayiplarina
neden olabilir(95,96). Betaksolol, 3, reseptorlere 70 kat daha fazla ilgi gosterir(97).
Ayrica kanda proteinlere baglanma orani daha yiiksek oldugu i¢in serbest dolasma
orani azdir ve bu sayede sistemik yan etkileri az olur(98-100). NBG’da, timolol ile
degil ama betaksolol ile retrobulber hemodinamiklerin arttig1 ve bu etkinin ilacin
damarsal dilatasyon etkisi ile olustugu ileri siiriilmektedir(101). Bu caligmalar,
betaksololiin GIB iizerine etkisi yaninda olas1 kalsiyum (Ca) kanal blokaj1 etkisi ile
retina gangliyon hiicrelerinin dejenerasyonunu Onleyerek noron koruyucu etki

gosterdigini isaret etmektedir(102).

Dorzolamid ve Brinzolamid, topikal olarak kullanilabilen karbonik anhidraz
enzim inhibitorleridir. Tip-2 ve tip-4 enzimlerini inhibe ederek etkilerini
gosterirler(103). Bir ay siiren bir ¢alismada dorzolamid, NBG’lu hastalara giinde iki

kez verilmis ve GIB’da %17 oraninda bir diisme elde edilmistir(104).

Baska bir caligmada giinde 1 kez damlatilan latanoprost ile GIB’da %21.3’liik
bir diisiis oldugu bildirilmistir. Ayrica hastalarin %45’ inde GIB’da %20’den fazla bir
diisiis olmustur(105). Tamada ve ark.(106) yaptiklar1 calismada NBG olgularinda, 8
haftalik bir latanoprost tedavisi ile GIB’da %19.9 bir diisiis saglanirken, ¢calismacilar
baslangigtaki GIB degeri ne kadar biiyiik olursa o kadar fazla bir diisiisiin oldugunu
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gozlemlemislerdir. Diger prostoglandin tiirevleri ile NBG’lu hastalar arasinda

yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir.

NBG hastalarinda Ca kanal blokorlerinin  kullanilmast yillardan beri
savunulmaktadir(107). Ozellikle GA kaybiyla birlikte vazospastik bulgularida olan
hastalarda nifidepine gibi ilaclar faydali gibi goriilmektedir(108). Kalsiyum
antagonistlerinden  naftidrofurylin, antiseratonin 52-spesifik ajanin, NBG
hastalarinda 6 haftalik tedaviden sonra gorme keskinliginde artis sagladigi
gosterilmistir(109). Fakat, sonraki calismalarda bu bulgular desteklenememistir(110).
Sonuglar farkli Ca kanal blokorleriyle farkli olmustur. Nifedipine, ayn1 sonuclari
vermemistir (111), fakat bazi NBG hastalarinda retrobulber perfiizyonda

degisikliklere bagh olarak kontrast duyarliliginda artis goriilmiistiir(112,113).

Nilvadipine, L-type Ca kanal blokorii, cok diisilk dozlarda (2mgx2) NBG
hastalarinda hem optik disk kan akimimi hemde retrobulber damarlardaki

hemodinamigi gelistirebilir(114,115).

Brovincamine serebral damarlar nifedipine gore daha secici sekilde dilate
eder ve onun periferik damarlar iizerindeki etkisiyle olusan sistemik yan etkilerini en
aza indirir. Bu Ca kanal blokorii NBG hastalarinda daha yararh gibi goziikmektedir.
Sawada ve ark.(116) cift korlii, randomize bir ¢calismada brovincamine tedavisi goren
NBG hastalarinin %45 kadarinda GA testlerinde diizelme oldugunu gosterilmistir.
Kontrol grubundaki hastalarda ise hi¢bir diizelme olmamistir. Koseki ve ark.(117)
da yaptiklar1 benzer bir calismada iki yillik sonunda brovincamine alan NBG

olgularinin goérme alanlarinda diizelme oldugunu bildirmistir.

Nimodipine, intrakranyal damarlar iizerinde nispi bir se¢icilige sahiptir, ve
NBG hastalarinda GA, renkli gormede olumlu gelismeler saglamistir(118).
Nimodipine ile daha Onceleri yapilan ¢aligmalarda alimindan 2 saat sonra kontrast

duyarlilik bulgularinin normallestigi gosterilmistir(119).

Sonug olarak, Ca kanal blokorleri NBG da yararh olabilecek gibi goriilmekle
birlikte bu ilaclarin kullanimlari, dozlar1 ve yararhiliklan iizerinde daha kesin

tanimlamalara ihtiyac vardir.
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Noron koruyucu tedavi, NBG tedavisi i¢in Onemli bir alandir. Ancak
giiniimiizde bu konu hakkindaki bilgilerimiz yeterli degildir. Ginko biloba
ekstraktinin 4 hafta siireyle giinde 3 defa 40 mg/giin kullamlmasmin, GiB’da,
sistemik kan basincinda veya kalp hizinda bir degisiklik olmaksizin, GA verilerinde
onemli gelismeler yarattigi bildirilmistir(120). Memantin, Parkinsonizm ig¢in
kullanilan bir ilagtir ve NBG’daki yarart ¢ok merkezli bir calisma ile

arastirilmaktadir.

2.3. HEIDELBERG RETiNA TOMOGRAFi

Heidelberg retina tomografi-1 (HRT-1) 1s1ik kaynagi olarak 670nm dalga
boyunda diod laser kullanilan bir konfokal tarayici laser oftalmoskoptur. Laser
kaynagindan retinanin belli bir bdolgesine gonderilen 1sin demeti yansimaya
ugrayarak 1s18a duyarli detektorler tarafindan toplamir. Sonugta konfokal laser
tarayic1 sistem gercek 3 boyutlu bir imaj saglar. Bu ii¢ boyutlu goriinti 6zel

bilgisayar programlar1 yardimiyla topografik goriintii haline ¢evrilir(121).

Genel kural olarak HRT c¢ekimi sirasinda pupilla dilatasyonuna gerek
duyulmaz. Bununla birlikte imaj kalitesinin bir gostergesi olan sinyal-ses orani
pupilla dilatasyonu ile artacaktir. Bu nedenle 6zellikle opasitelerin mevcut oldugu
gozlerde pupilla dilatasyonu saglanmasi tavsiye edilmektedir. HRT ¢ekimi sirasinda
kontakt lens kullaniminin bir sakincasi yoktur. Cekim sirasinda goziin fiksasyonunu
saglamak i¢in hastadan 2 metre uzakliga bir noktaya isaret konularak hastanin bu
noktaya bakmasi saglanir. Miyopik hastalarda cihazin kafa kismindaki takip 15181 da
kullanilabilinir (122). (Sekil 1).
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Sekil 1: Calismamizda kullandigimiz HRT-1 cihaz1

Optik sinir basinin 6zelliklerinin tanimlanabilmesi icin referans diizlemi
kavraminin anlagilmasi lazimdir. Standart referans diizlemi; disk kenarindaki ve
papillomakiiler demetteki ortalama retinal yiizeyin 0.05 mm gerisi olarak tanimlanan
hayali bir plandir (Sekil 2). Papilomakiiler demet glokom hasarindan erken donemde
etkilenmez. Referans diizleminin gerisinde kalan kisimlar optik sinir bagi
cukurluguna, referans diizleminin iistiinde kalan kisimlar ise nororetinal rime aittir

(123).
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Sekil 2: Referans planinin sematik gosterimi

HRT-1"de ¢ekim sonucu elde edilen goriintiiler tizerinde kullanici tarafindan
OSB kontiir ¢izgisi cizilmelidir. Cizilen kontur cizgisi aym1 hastanin daha sonraki
cekimlerinde kullanilacak sekilde bilgisayarin hafizasinda saklanabilir. Kontur
cizgisinin tamamlanmasiyla birlikte ekranin alt kisminda kontiir ¢izgisi yiikseklik
varyasyon egrisi goriiniir. Bu egri kontiir ¢izgisi boyunca retinal ylizeydeki yiikseklik
degisimlerini gosterir. Kontiir c¢izgisi yiikseklik varyasyon egrisi O derecede
temporal, 90 derecede superior, 180 derecede nazal ve 270 derecede inferior

pozisyonu temsil eder(123).

20



HRT-1 ile glokomda OSB topografisi 2 sekilde analiz edilebilir (122) (Sekil
3ved):

ContourLine Diagram Coordinates Reference Measure Load Back

#19838 yalein, mursel R4: 15°, 2.5mm, 29.12.83 BL (14.46 19832 19833 19834 )

Stereometric Results ONH 8° - 36R°|p-173

Disk firea: 668 mm?
Cup Area: 117
CupsDisk Area Ratio: 428
Rim Area: 543
Height Variation Contour: .326
Cup Volume: 214
Rim Volume: .288
Mean Cup Depth: 228
Maximum Cup Depth: .513
Cup Shape Measure: 111
Mean RNFL Thickness: 152
RNFL Cross Zection Area: .881
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Sekil 3: Heidelberg retina tomografisi ile elde edilen stereometrik analiz

1) Stereometrik analiz:

Ortalama topografik goriintii iizerinde optik disk kontiirii isaretlendikten
sonra arzu edilen disk bolgesinde (diskin tamami veya belli bir segmenti olabilir)
stereometrik disk Olctimleri otomatik olarak yapilabilir. Optik sinir baginin HRT ile

goriintiilenmesinde elde edilen stereometrik parametreler soyledir (Sekil 3):

Disk Alani (Disc Area, DA): Kontur ¢izgileri arasindaki toplam alandir.
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Cukurluk Alani (CupArea, CA): Referans diizlemi altindaki toplam alandir.

Cukurluk-Disk Alani Orani(Cup-Disk Area Ratio, C/D alan orani): Cukurluk

alaninin disk alanina oranidir.
Rim Alani (Rim Area, RA): Referans diizleminin {izerinde kalan alandir.

Cukurluk Hacmi (Cup Volume, CV): Referans diizleminin altinda kalan

hacimdir.
Rim Hacmi (Rim Volume, RV): Referans diizlemi iistiinde kalan hacimdir.

Ortalama Cukurluk Derinligi (Mean Cup Depth, MCD): Kontur i¢indeki

ortalama derinliktir.

Maksimum Cukur/uk Derinligi (Maximum Cup Depth, MxCD): Kontur

icindeki maksimum derinliktir.

Cukurluk Bicim Olgiimii (Cup Shape Measure, CSM): Cukurlugun tiim ii¢
boyutlu Ol¢limiidiir. Negatif degerler normal diski, sifir ve pozitif degerler

glokomatoz hasar ifade eder.

Cizgiboyu Yiikseklik Degiskenligi (Height Variation Contour, HVC): Kontur
cizgisi boyunca retinal yiizeydeki ylikseklik farkidir. Kontur cizgisinin en yiiksek ve

en diisiik noktalar1 arasindaki farki temsil eder.

Ortalama Sinir Lifi Tabakasi Kalinligi (Mean Retinal Nerve Fiber Layer
Thickness, MRNFLT) : Kontur cizgisi ve referans ylizey arasindaki retinal seviye

farkim gosterir. Bu 6l¢iim sadece standart referans yiizey kullanildiginda yapilabilir.

Retina Sinir Lifi Tabakast Kesit Alani (RNFL Cross Sectional Area,
RNFLCSA): Retina sinir lifi tabakasinin indirekt yolla 6l¢iimiidiir. Retina sinir lifi
tabakasinin ortalama kalinhignin kontur ¢izgisi uzunlugu ile carpimi sonucu elde

edilir. Bu 6lciim sadece standart referans yiizey kullanildiginda yapilabilir.

22



Swmiflandirma  (Classification, CLASS):  Stereometrik  parametrelere

dayanilarak muayene edilen optik diskin normal ya da glokomlu oldugunu gosterir.

Rim alan1 ve hacmi, CA ve CV, C/D alan1 orani, MRNFLT ile RSLTCSA
referans planina bagimli parametrelerdir. Referans planindan bagimsiz olan
parametreler MCD, MxCD, HVC ve CSM’dir. Normal retinal ¢izgiboyu yiikseklik
degiskenligi diyagramu ¢ift horgii¢ paterni sergiler. Bu OSB’nin siiperior ve inferior

kismindaki daha kalin olan retinal ganglion hiicre aksonlarina karsilik gelir.

2) Swralr segment dagilim egrileri (ranked segment distribution, RSD egrileri)

Amagc bir goziin normal ya da glokomlu oldugunun tespitidir. Bu amacla
optik disk her biri 10° olan 36 esit segmente ayrilir ve her bir segmentte stereometrik
parametre degerleri tespit edilerek biiyiikten kiiciige dogru siralanir. iki kirmizi hat
normal i¢in %5 ve %95 sinir degerlerini gosterir. Mavi hat %50 persantili, yesil hat
ise 0 muayeneye ait degeri ifade eder.Bu egrilerin altinda dagilim 6zelligine gore

normal veya glokom siniflamasi vardir(123) (Sekil 4).

ContourLine Diagram Coordinates Reference Heasure Load Back
L4: 18°, 2.5mm, 29.84.99 BL (16.59 2545 2546 2547 )
. @@

.88

.68 L

.48
.28

.80
norm. rim/disk ratio (Glaucoma™

*
rim volume (Glaucoma RNFL CA (Glaucoma™>

Ranked Segment Analysis * Classification hased on statistics;

95th, S5th percentile diagnosis is physician’s responsibilit

58th percentile
— this examination

Sekil 4: Heidelberg Retina Tomografisi ile elde edilen siral1 segment dagilim egrileri
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2.4. TARAYICI LASER POLARIMETRI

Tarayici laser polarimetre (NFA-GDx), RSLT kalinliginin kantitatif dl¢timii
icin gelistirilmis non kontakt bir tanm1 cihazidir. RSLT ganglion hiicre aksonlarinin
mikrotiibiillerinden olusmaktadir. Paralel demetler halinde yerlesmis olan bu
mikrotiibiiller birka¢ nanometre ¢apindadir. Bu paralel demetlerin her biri, i¢inden
gecen dalga boyundan daha kiiciiktiir. Bu; onlara "birefrigence" (birbirine paralel lif
demeti) olarak adlandinlan farkli bir fiziksel 6zellik kazandirmaktadir. Boylece
polarize laser 1s18in1 farkli hizlarda yol alan iki paralel 151k haline getirirler. Bu
fiziksel 6zellikteki ortamdan gecen polarize 1s1nla, ortamin kalinligi ile orantili olarak
Olciilebilen bir faz farki yaratilmaktadir. Bu farka "gecikme" (retardasyon)
denmektedir (Sekil 5). Bir bagka deyisle; RSLT’dan donerken daha yavas olan 151n
daha hizli olana gore bir gecikme gostermekte, bu gecikme miktart NFA-GDx

tarafindan oOlctilmekte ve RSLT kalinligi hakkinda direkt bilgi vermektedir(124).

Sekil 5: Polarize laser 1s51nin RSLT’dan gegerken izlenen gecikme

NFA-GDx, 151k kaynagi olarak 780nm dalga boyunda polarize diod laser 1s1m
kullanmaktadir. Bu 1s1n RSLT'n1 gecerek derin retinal tabakalardan yansitilmakta,
geri donen polarize 151 algilanarak dijitalize edilmekte ve video goriintiisii haline
getirilmektedir. Retinal sinir lifinin fiziksel dzellikleri polarize laser 1sininin farkl
hizlarda yol alan iki paralel 151 haline gelmesine neden olmaktadir. Bir baska

deyisle, iclerinden gecen 1s18in polarizasyon durumunu degistirmektedir. Bu
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polarizasyon degisikligi ortamda olusan "siradan" ve '"sira dig1" 1s1nlar arasindaki faz

farki ile belirlenebilir (Sekil 6)(124).

Komea Polarizasyon
Giz Kompenzatéri Polirizasyon Dizenleyicisi

G- ]

Polanzir Tarama Unitesi

[

Diod Laser U

Polinzasyon
Dedektéri

Sekil 6: Tarayici laser polarimetrenin sematik yapisi

Kornea ve lensin lifsel yapilari nedeniyle 1518in polarizasyon durumunu
degistirilerek ~ retardasyon  Olciimlerini  etkileyebilecek  sonuclar  ortaya
cikabilmektedir. Bu nedenle cihaza 6n segment kompanzatorii eklenmistir. NFA-
GDx, 0©zel dizayn edilmis bir polarimetre (Fourier ellipsometresi), kornea

polarizasyon kompenzatdrii ve polarizasyon modiilatorii icermektedir(125).

NFA-GDx, optik ortamu iki kez gecerek retinadan yansiyan isiklardaki
gecikmeyi retinadaki 65536 noktadan dl¢mektedir. Cihaz 10x10, 15x15 veya 20x20
derecelik alanlar1 0.7 saniyede goz hareketlerinden etkilenmeksizin ve hastanin
haberi olmaksizin (151k c¢akmasi veya diger uyaranlar) tarayabilmektedir. Hasta
uyumu kolay olmaktadir. Retinal sinir lifi tabakasi kalinligni 15 mikronluk
rezoliisyonda saptanmakta ve 15 saniye icinde bilgisayar araciligi ile renklendirilmis
harita seklinde elde edilmektedir. Olgiimler i¢in pupil dilatasyonu gerekmemekte ve

sonug basit ortam opasitelerinden etkilenmemektedir(122).
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NFA-GDx programi; ik ve yasa spesifik bir normal veri tabanindan
yararlanarak. RSLT kalinligim1 1100'den fazla saglikli goz ile karsilagtirarak, normal
sinirlarda, simirda veya normal sinirlarin disinda olarak 14 adet parametre ile
gostermektedir. Bu programin yapimi i¢in yaslar1 18-80 arasindaki saglikli bireyler 6
farkli merkezden se¢ilmis ve normal veri kriterleri su sekilde belirlenmistir. Belirgin
GA kayb1 olmayan, giivenilirlik kriterlerini karsilayan GA sonuclari bulunan, optik
diskte patolojik goriiniimii olmayan, veya cup/disk oran asimetrisi 0.2'den biiyiik
olmayan bireyler saglam olarak kabul edilmistir. Bu bireylerin refraktif degerleri
sferik 5 D'den az ve silendirik 2 D'den az iken, en iyi diizeltilmis gérme keskinlikleri
20/40'dan fazla olarak saptanmustir. Ailesinde glokom hikayesi bulunanlar ve daha
onceden GIB 21 mmHg'den fazla 6lciilmiis olanlar, retina hastalig1 olanlar, retina
cerrahisi veya refraktif cerrahi gecirmis olanlar gruba dahil edilmemistir. Bu

programda damarlar degerlendirme dis1 tutulmustur. (122).

NFA-GDx NFA Parametreleri (122):

THE NUMBER: Sinir aginin goriintiisii alinarak elde edilen degerlerin tiimiinii
taradiktan sonra 200'den fazla parametreyi degerlendirerek o g6z i¢in O ile 100 arasinda
bir rakam belirlemektedir (O=normal. 100=glokom). Degerlendirmede; 0-30 aras1 normal,

70'in tizerinde glokom, 30-70 aras1 glokom siipheli anlamina gelmektedir.

SIMETRI: Siiperior kadrandaki en kalin 1500 pikselin ortalamasinin inferior

kadrandaki en kalin 1500 pikselin ortalamasina oranidir.

SUPERIOR ORANI: Superior kadrandaki en kalin 1500 pikselin
ortalamasinin temporal kadrandaki 1500 orta kalinliktaki pikselin ortalamasina

oranidir.

INFERIOR ORANI: Inferior kadrandaki en kalin 1500 pikselin ortalamasinin

temporal kadrandaki 1500 orta kalinliktaki pikselin ortalamasina oranidir.

SUPERIOR-NAZAL ORANI: Superior kadrandaki en kalin 1500 pikselin

ortalamasinin nazal kadrandaki 1500 orta kalinliktaki pikselin ortalamasina oranidir.
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MAKSIMUM MODULASYON: Oncelikle siiperior ve inferior kadranlardaki
1500 en kalin noktanin ortalamasi alinir. Takiben nazal ve temporaldeki orta
kalinliktaki 1500 noktanin ortalamasi alinir. Bu 4 degerin en diisiigli, en yiiksek

degerden c¢ikartilir ve en diisiik degere boliiniir.

SUPERIOR MAKSIMUM: Superior kadrandaki en kalin 1500 pikselin

ortalamasidir.

INFERIOR MAKSIMUM: inferior kadrandaki en kalmn 1500 pikselin

ortalamasidir.

ORTALAMA KALINLIK: Disk kenarinin disginda olgiilmiis olan gecerli
degerlerin hepsinin ortalamasidir. Goz hareketleri sirasinda Sl¢iilmiis olan degerler

gecersiz olarak kabul edilmektedir.

ELIPS MODULASYON: Cihaz otomatik olarak optik disk merkezinden 1.75
disk cap1 uzaklikta ve disk kenarlarina konsantrik olarak 10-piksel genislikte eliptik
bir bant yerlestirmektedir. Elips modiilasyonu hesaplanirken eliptik bandin i¢indeki
en kalin piksel en ince pikselden ¢ikarilmakta ve sonu¢ en ince piksel degerine

boliinmektedir.

ELIPS ORTALAMASI: Optik siniri ¢evreleyen eliptik bandin igindeki piksel

degerlerinin ortalamasidir.

SUPERIOR ORTALAMA: Eliptik bandin iginde superior kadrandaki piksel

degerlerinin ortalamasidir.

INFERIOR ORTALAMA: Eliptik bandin icinde inferior kadrandaki piksel

degerlerinin ortalamasidir.

SUPERIOR INTEGRAL: Egrinin altindaki alanmn tiimiinii ve optik siniri

cevreleyen optik bandin iist kismini gostermektedir. Olciim mm? cinsindendir.

GDx-NFA  bilgisayar c¢iktist Sekil 7°de goriilmektedir. Kalinlik ve

polarizasyon haritasinda mor ve siyah renkler ince alanlar1 (<60pm), kirmizi, turuncu
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ve sar1 alanlar ise kalin bolgeleri (140um’ye kadar) gosterir. Bilgisayar ¢iktisinin sag
tarafinda cift horgiiclii grafik goriiliir. Sinir 1ifi tabakasi en kalin olarak alt ve {iist
kadranda olup, nazal ve temporalde incedir. Bu grafikte elips lizerindeki 200 noktaya

gore normalle hastanin kalinlik degerlerini vermektedir.

Mean Q=95% 5 il G e e e o e 7 Nerve Fiber Layer
17-Jan-2008 / 16:19

v bbb b i T s N 1 T Ge0

Nerve Fiber Layer Both

NERVE FIBER ANALYSIS

Act Value | Probabiity | Act Value | Probabiity | Difference Act Value | Probability | Act Value | Probability | Difference

Symmetry 0.78 3.7% 0.87 8.7% <0.09 | The Number 15 1

Superior Ratio 2.08 2.34 -0.26 | Eiipse Modulation 2.86 3.00 014

Inferior Ratio 2866 270 -0.03 | Average Thickness. 56 87 -1

Superior/Nasal 2.23 2.08 0.16 | Ellipse Average 61 73 -12

Max. Modulation 1.86 1.70 0.16 | superior Average 3 8.7% 83 20

‘Superior Maximum 8.4 92 -22 | Inferior Average 82 88 B3

Inferior Maximum 20 106 -16 | Superior Integral .47 0.220 -0.050

©1992-1999 Laser Diagnostic Technologies, inc., All Rights Reserved 9550 Waples Street, Suite #105 San Diego, CA 92121 (619)558-9144 FAX: (619)565-9145

Sekil 7: NFA-GDx bilgisayar ¢iktisi

NFA-GDx’in avantaji Olciim icin referans planma gerek duymamasidir.
Ayrica goziin optik coziiniirliigiinden ve biiylitmesinden etkilenmez. Ancak goziin
kornea, lens, peripapiller atrofi ve korioretinal skar gibi polarizan yapilarindan

etkilenebilir(126).
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2.5. SANTRAL KORNEA KALINLIGI OLCUMU

SKK ile ilgili bilgiler bir asir 6ncesine dayanmaktadir. Bindokuzyiizellili
yillarda David Maurice tarafindan kornea fizyolojisi ile ilgili bir makale yayinlanmis
ve 50 yil boyunca basit biyolojik bir parametre olarak calismalara konu olmustur
(127). Gordon ve ark.’nin yaymladiklar1 ¢alismada, OH hastalarinda, SKK 555 um
veya daha ince olan gozlerde, 588 um veya daha kalin olan gozlere gore glokom
gelisme riskinin 3 kat daha fazla oldugunu bildirmelerinden sonra bu konuya olan

ilgi ve 6nem artmistir(128).

SKK olgiimii ilk kez Blix tarafindan 1880 yilinda ,yasayan insanlarda
yapilmistir. Daha Onceki ¢alismalar postmortem anatomik calismalar olup SKK 1
mm olarak bildirilmistir. Blix 10 gézde direk optik 6l¢ctim yapmis ve SKK degerini
geng erkeklerde 0.5 mm olarak bildirmistir(129). Bindokuzyiizelliikide Jaeger, optik
pakimetreyi gelistirmistir(130). Buna da Haag-Streit slit-lamp 900 mikroskobuna
monte bir sistemle, saydam yapilarda, optik boliimde 1s18in yayilimi prensibine
dayal1 olarak 6n ve arka sinirlar belirlenir, sirasiyla korneal epitelyum ve endotelden
yanstyan iki goriintiiden optik kismin kalinlig1 tahmini olarak tesbit edilir. Hansen bu
aletle 1971'de yaptig1 calismada ortalama SKK degerini 520 pm olarak tesbit etmistir
(131). Olsen ve Ehlers, 1984'de benzer spekiiler yontemi kullanarak yaptiklar
Olctimlerde SKK 517 pwm olarak belirlemistir(132).

Bindokuzyiizyetmisbeste Green ve ark. (133) korneada 15181n hiz1 ile iliskili,
dokulardan geri yansiyan 11k hizlar arasindaki fark: tesbit ederek korneal kalinlik
Olctimiiniin miimkiin olabilecegini gostermistir. Bu bir optik interferometri olup,
saydam dokularin kalinhigi olgiilebilmektedir. Giiniimiizde ise Optik Koherens
Tomografi (OCT) bu prensibe gore olciim yapmaktadir. Ultrasonik pakimetre (UP),
optik interferometriye benzer, 151k yerine ultrason dalgalar1 kullanilmaktadir. Doku
icinde ses dalgalarinin yayillim hizindaki degisiklige bagli akustik yiizeylerden

olusan, ekolar tesbit edilir.
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Giintimiizde SKK o6l¢iimiinde kullanilan aletler iki prensibe gore Ol¢tim

yapmaktadir:

1- Ultrasonik yontem,

2- Optik yontem.

Ultrasonik yontemle 6l¢iim yapan aletler: ultrasonik pakimetre ve ultrason
biyomikroskobu'dur. Optik yontemle Ol¢iim yapanlar aletler: slit-lamp pakimetri,
non-kontakt spekiiler mikroskopi, tarayici-slit korneal topografi, konfokal

mikroskopi, OCT’ dir.

Pratik olarak en sik kullanilan, altin standart yontem UP’dir. Korneaya temas
etmesi ve topikal anestezi gerektirmesi dezavantajlaridir. Tekrarlayan Olciimler
sirasinda gozyasi film tabakasinin degisikligi, korneal epitel tabakasinin baskiya
ugramasi ve hiicre sayisindaki degisiklikler klinik olarak pek anlamli olmasa da
Olctim degerlerinde yaklasik Sum civarinda hataya neden olabilir. Ultrasonik
pakimetre ile SKK 0&l¢iim tekniginde temel prensibler sunlardir: Hasta oturur
pozisyondayken lokal anestezik damla damlatilir. Hasta karsiya baktirilir ve korneal
151k reflesi belirlenir ve 1s1k reflesinin 1.5 mm temporaline yani kornea merkezine ul-
trason probu (I,5 mm’lik bir alan) temas ettirilerek en az 3 oOlgiim yapilir ve
ortalamas1 alinir. Kornea merkezi dogru tesbit edilmelidir. Korneanin merkezinden
periferine dogru gidildik¢e kornea kalinligi artmaktadir. Bu nedenle ger¢ek kornea
merkezini belirlemek ©nemlidir(134). Yanlis lokalizasyon yanhis Olgiime yol
acacaktir. Kornea merkezi, gorme aksimnin 1.5 mm temporali olarak kabul edilir
Gorme aksi, korneanin merkezi, pupilla ve lensin ortasindan gecerek makulay1
birlestiren c¢izgidir. Pratik olarak, kornea 1sik reflesinin 1.5 mm temporalidir.
Korneanin en ince bolgesi ise korneal 151k reflesinin 1.5 mm alt temporalidir.
Edmund' a gore kornea merkezi %69 oraninda gérme aksi ile ¢akisir, %26 gérme
aksinin  temporali, %5'i nazalidir(135). Kornea kalinligi olciim degerleri
sOyledir:-Merkez 550 um, temporal 590 um, nazal 610 um, inferior 630 um, superior
640 um.
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2.6. KONTRAST DUYARLILIK VE TESTI

Yiizotuz yildir kullanilan gérme keskinligi testleri ucuz, uygulanmasi kolay
zaman almayan ve gorme fonksiyonunu 20/20 gibi basit oranlarla gosterebilen
kullanish testlerdir. Gorme keskinligi testlerinden en sik kullanilan1 Snellen eselidir.
Snellen eseli %100 kontrast icerir ve bu kontrast diizeyindeki kiiciik detaylarn
gormeyi degerlendirir(136). Fakat cevremizdeki cisimler gercek hayatta cesitli
biiyiikliikte ve farkli aydinlanmalarda bulunurlar. Oyle ki biiyiikliikleri,
aydmlanmalar1 ve daha bircok o6zellikleri degiskendir. Zaman iginde, goriilen
cisimlerin uzaydaki parlaklik degerleri kontrast degisiklikleri olarak nitelendirilir.
Cisimlerin kontrast degisiklikleri nedeniyle, Snellen eseliyle tam goren kisiler zaman
icinde daha az veya kotii goriirler. Snellen eseli ve diger goérme keskinligini
degerlendirmede kullanilan testlerin bu dezavantaji dikkate alinarak gelistirilen
kontrast kavrami ve testleri ile gorme fonksiyonlari, farkli aydinlanma ortamlarinda
daha net degerlendirilir(137). KD testleri ile bir gorsel uyariy1 algilayabilmek igin
gerekli olan en diisiik kontrast miktar1 Olciilebilir ve en degerlisi gorme yollarinin

kapasitesi gosterilebilir(138).

Basitce kontrast kavramina, iki goriiniir saha arasindaki ortalama aydinlanma
farki denilebilir. Kontrast; zamansal (temporal) aydinlama kontrasti ve uzaysal

(spatial) aydinlanma kontrast1 olarak iki alt gruba ayrilir(136).

e Zamansal (temporal) aydinlanma kontrasti; belirli zaman araliklan
icerisinde ortaya c¢ikan gdrme sahalar arasindaki aydinlanma farklidir.
Ornek olarak, kisinin homojen bir bélgeye bakarken tekrarlayan parlak

1siklart titresim olarak algilamasidir.

e Uzaysal (spatia/) aydinlanma kontrasti; degisken aydinlanmada, bir seri
cizgi seklinde yan yana tekrarlayan modellerin goriilmesidir. Baska bir
ifadeyle, uzayda birbirine komsu iki bolge arasindaki aydinlanma farkidir.
Birbirine komsu olan farkli aydinlanmalardaki bolgelerin ¢izgi seklindeki

yapisina “Grating" ad1 verilir.
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Genel olarak kontrast, maksimum ve minimum aydinlanmalarin bir

fonksiyonudur.

Kontrast = -------------—---

Imax + Imjn

formiililyle bulunur. Bu formiilde, Imax; maksimum parlaklik, Imin;

minimum parlaklik degerleridir(136).

Kontrast duyarlilik testleri ile, Snellen goérme keskinligi testlerinde
gosterilemeyen, gorme fonksiyonundaki ufak degisimler gosterilebilir. Ozellikle
katarakt, kornea 6demi, norooftalmik hastaliklar ve retinal hastaliklarin gelisiminde
daha giivenli dokiimanterler elde edilir(137). Cogu okiiler hastalik tipleri yilizyillardir
bilinmelerine ragmen, degerlendirilmelerinde KD testleri son yillarda kullanilmaya
baslanmistir. Bunun nedeni ise; gelisen teknoloji ile hastaliklarin daha detayls,
yakindan takip edilme ihtiyac1 ve hasta beklentilerinin artmasidir. Ornegin; katarakt
cerrahisi sonrasi, hastalarin parlak 1sikta objeleri daha silik ve belirsiz gérmesi KD
testleri yardimiyla giivenli bir sekilde sayisal olarak gosterilebilir. Ciinkii KD testleri
cevremizdeki cisimlerin aydinlanmalanma ve gorme fonksiyonuna c¢ok yakin
parametreler ve objeler igerir. Kontrast duyarhilik testlerinde kullanilan hedefler;
snellen gorme keskinligi eseline benzer sekilde harfler veya bosluklarin bulundugu

sikluslar ve siyah-beyaz barlardan olusan grating paternlerden olusur(138).
Genel olarak, KD testlerinin iki prensibi vardir:

¢ Birincisi degisik tonlarda ve boyutlarda cizgilerden olusan hedefler
e lkincisi ise gorsel hedefin etrafinda veya yaninda kamasmaya neden

olan 151k olmalidir(139).
Kontrast Duyarlilik Fonksiyonunu Etkileyen Faktorler(140):

1. Yas
2. Refraksiyon
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3. Pupilla biiyiiklugii ve sekli

4. Kornea hastaliklar:

e Kornea 6demi

e Keratokonus

® Penetran keratoplasti
e Refraktif cerrahi

o Kontakt lens kullanimi

S. Retina hastaliklari
e Diabetik retinopati
e Retinitis pigmentosa
® Makula hastaliklari
6. Optik sinir ve gorme yollar1 hastaliklar
7. Kafa i¢i lezyonlar
8. Glokom
9. Ambliyopi
10. Katarakt

11. Gozi¢i lensler
Sine Wave Kontrast Testi (SWCT)

Tek bir levha tizerine basilan SWCT eseli bes sira, sekiz kolondan olusur.
Bes ayr sirada, yuvarlak icine yerlestirilmis vertikal saga veya sola 15°lik a¢1 yapan
uzaysal 1zgara 6rnekleri bulunur. Bu ornekler de soldan saga dogru kontrast azalarak
sekiz ayr1 kolonu olusturur. Birbirinden farkli bes sira yukaridan asagiya dogru 1.5,
3, 6, 12, 18 cpd uzaysal frekanslar1 igerir. Bu levhanin en altinda ii¢ ayrn 6rnek
grating bulunur. Bunlarda gratingler saga, sola ve vertikal yerlesimlidir. Bireye bu
levha 3 m uzakliktan gosterilir. Eger test yakin eseliyle yapiliyorsa, 45.7 cm'den
okutulur(141). Bireyin, yoniinii dogru olarak belirttigi en son siniizoidal grating

ornegi KD degerini verir(138).
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3. GEREC VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali Glokom

Biriminde Nisan 2005 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda tani konan veya takip edilen

32 NBG olgusu ve bilinen kirma kusuru veya GIB’m1 etkileyen bir goz hastalig

olmayan, rutin kontrol i¢in poliklinige bagvuran 26 olgu, kontrol grubu olarak

calismaya alindi.

3.1. NORMAL BASINCLI GLOKOM OLGULARININ CALISMAYA
DAHIL EDiLME KRiTERLERI:

1.
2.

Glokomatoz optik disk degisimlerinin tespit edilmesi,

flagsiz olarak Goldmann applanasyon tonometresi ile yapilan diiirnal
takiplerde GIB 6l¢iimlerinin 21 mmHg’nin altinda olmast,

Glokomat6z GA hasarinin tespit edilmesi,

Gonyoskopik muayenede ©n kamara acisinin  acgik  (Schaffer

siiflandirmasi grade 3-4) ve normal yapida olmasi,

3.2. NORMAL OLGULAR iCiN CALISMAYA ALINMA KRIiTERLERI:

ii.
iii.

1v.

Bilgisayarli gérme alaninin normal olmasi,

G0z i¢i basincinin 21 mmHg veya altinda olmast,

Pupilla anomalisinin bulunmamasi,

Diizeltilmis yakin ve uzak gorme keskinliginin tam diizeyde olmasi,

Herhangi bir g6z patolojisinin bulunmamasi.
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Gorme alaninda glokomatéz hasar1 taklit edebilecek veya GA

degerlendirmelerinde hataya neden olabilecek asagidaki 6zellikleri tasiyan hastalar

ve kontrol grubu olgular1 ¢alisma dig1 birakilds;

Kirma kusuru bulunanlar

Kapak, kirpik ve kas hastalig1 olanlar,

Pupilla ¢capt 3mm’den kii¢iik olanlar,

Katarakt ve yogun ortam opasiteleri olanlar,

Retina patolojisi olanlar,

Optik diskte herediter ya da edinsel diger patolojileri bulunanlar,
Gecmiste herhangi bir goz cerrahisi gecirmis olmasi,

Daha 6nce veya halen sistemik -blokor ya da kortikosteroid kullanimi

olmasi,

Norolojik bir hastalig1 bulunanlar.

Calisma kapsamindaki tiim olgularin:

Ayrintili anamnezleri alindi,

Laboratuar sonuclarim1 etkilememesi i¢in tiim hastalarda ve kontrol
grubunda kronik veya akut enfeksiyon hikayesi olanlar, kronik veya aktif
inflamatuar hastalik hikayesi olanlar ¢alismaya alinmadi,

Snellen eseli ile gorme keskinlikleri saptanip, refraksiyon bozuklugu Axis
autoref/keratometer (Axis TSRK-1000, Terascience Co. Ltd, Korea)
otorefraktometresi ile tespit edilip gereken tashih yapildi,

Haag Streit yarikli lamba ile biyomikroskopik muayene yapildi,
Goldmann aplanasyon tonometresi ile goz ici basinglari, 8.30, 10.30,
12.00, 14.00, 16.00 saatlerinde olciildii,

Gonyolens ile gonyoskopik muayene yapildi,
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e Hastalara ve kontrol grubuna Ishihara renk gérme kitabi ile renk gérme
diizeyi ve sine wave kontrast testi (Stero Optical Co. Inc. Chicago, USA)
ile KD ol¢iimii yapildi. Kontrast duyarlilik testi NBG grubunda gérme
keskinligi tam olan veya tashih ile tama c¢ikan 15 hastaya, kontrol
grubunda 20 olguya yapildi,

e Qlgulara relatif afferent pupil defekti bakild,

®*  %]1’lik tropikamid ile midriasiz saglanarak +90 dioptirilik Volk superfield
asiferik lens ile fundus muayenesi yapildi,

e Tiim olgularin SKK, OcuScan® RxP (Alcon Laboratories, Inc. Texas
U.S.A) ile ol¢iildii. Lokal anestezik damla damlatildiktan sonra olgular
oturur pozisyondayken tam karsiya bakmalar1 saglandi. Isik kaynagi
kullanilarak kornea merkezi belirlendi ve UP probu bu noktaya dik olarak
tutularak ardisgik 3 Ol¢iim yapildi. Bu Olgiimlerin aritmetik ortalamasi

caligsma ic¢in kullanildi.

Calisma kapsamindaki tiim olgulara Humprey perimetresi (Humprey Field
analyzer 750i, Humprey-Zeiss, Dublin, CA, ABD) ile SITA standart (beyaz zemin
izerine beyaz uyaran) esik test programi uygulanarak GA testi yapildi. Hastalarin
GA testlerini gerekiyorsa yakin tashihli olarak yapmalar saglandi. Degerlendirmeye
almacak GA secilirken 6grenme etkisine baglh artefaktlar1 ortadan kaldirmak i¢in iki
GA testi yapilarak ilk alman GA dikkate alinmadi. GA’nin giivenilir olma
parametresi olarak yalanci pozitif ve yalanci negatif yanit oranlarindan herbirinin
%33’iin altinda olmas1 kabul edildi. HRT, NFA-GDx ve GA muayeneleri arasindaki

siirenin 1 haftay1 gecmemesine dikkat edildi.

OSB topografik analizi bir konfokal laser tarayici oftalmoskop olan HRT
(Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany, software version 2.01a-M)
kullanilarak yapildi. HRT deneyimli bir teknisyen tarafindan yapildi. Tiim gozlerde 3
tarama yapildi ve bunlarin ortalama topografik goriintiisii olusturuldu. Optik diskin
skleral halkasinin i¢ kismindan gececek sekilde, disk kenar1 boyunca kontur ¢izgisi
aym kisi tarafindan cizildikten sonra, standart referans plan kullanilarak goriintiiler
analiz edildi. Goriintiileme i¢in 15 derecelik alan kullanildi. Her bir hasta i¢in su

parametreler degerlendirildi:
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e Disk alan1 (DA)

e  (Cukurluk alanm (CA)

e Cukurluk/disk alan orani1 (C/D alani orani)

¢ Rim alam1 (RA)

e Kontur ¢izgisi yiikseklik degiskenligi (HVC)

e  (Cukurluk hacmi (CV)

e Rim hacmi (RV)

e Ortalama ¢ukurluk derinligi (MCD)

e Maksimum cukurluk derinligi (MxCD)

e Cukurluk bi¢im 6l¢timii (CSM)

e Ortalama retina sinir lifi tabakasi1 kalinligi (MRNFL)
e Retina sinir lifi tabakasi kesitsel yiizey alan1 (RNFLCSA).

Tarayici laser polarimetri (NFA-GDx, Laser Diagnostic Tecnologies, Inc, San
Diego, CA, ABD, Nerve fiber analyzer-GDx, 2.0.09 version) ile her bir gdzden
kaliteli 3 goriintii elde edilip, incelemeler i¢in bunlarin ortalama goriintiisii kullanildi.
Peripapiller bant 1.75 disk ¢ap1 uzakliga yerlestirildi ve optik diskin dis kenar1 ayn1

kisi tarafindan belirlendi. Her bir olgu icin su parametreler degerlendirildi:

e Sayi,

e Simetri,

e Superior oran,

e Inferior oran,

e Superior/nazal oran,
e Maksimum modiilasyon,
¢ Elips modiilasyon,
e Ortalama kalinlik,

® Elips ortalamast,

e Superior ortalama,

e Inferior ortalama,

e Superior integral.
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Olgularda KD testi, “Sine Wave Contrast Test” eseli kullanilarak yapildi.
Bunun i¢in NBG olgularina 6nce tam tashih ile kirma kusuru diizeltmesi yapildi. Test
iki grup olgularina, tam aydinlatma saglanan bir odada, 3 metrelik bir mesafeden

yapilarak gozler ayr ayrn olarak degerlendirildi.

Tiim hastalardan ve kontrol grubu olgularindan laboratuar testleri i¢in kan
ornekleri a¢ karnina alinarak {iniversitemizin merkez laboratuvarinda degerlendirildi.
Tiim katilmcilardan tam kan sayimi (hemoglobin, trombosit, beyaz kiire, kirmizi
kiire diizeyi) , kanama profili (protrombin zamanm (PTZ), aktive parsiyel
tromboplastin zamam (aPTT)), lipid profili (total kolesterol, diisiik yogunluklu
liporpotein, yiiksek yogunluklu lipoprotein, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein,
trigliserit diizeyi), sedimentasyon, antitrombin 3, protein C, protein S, C-reaktif
protein (CRP), romatoid faktér (RF), homosistein, transferrin, immiinglobulin A, G
ve M (Ig A,G,M) i¢in kan ornekleri uygun kan tiiplerine alindi. Tam kan sayimi
Beckman Coulter LH 750 cihazi (Beckman Coulter, Inc.,4300 N. Harbor Boulevard,
P.O. Box 3100, Fullerton, CA 92834-3100, USA) ile otomatik olarak yapildi.
Sedimentasyon i¢in ¢Oktiirme metodu uygulandi. Lipid profili, Olympus AU2700
(Olympus FEuropa Holding GmbH, Wendenstrasse 14-18, 20097 Hamburg,
Germany) marka biyokimya cihazi kullanilarak kolorometrik-fotometrik absorbans
transmitaz yontemi ile yapildi. CRP, RF, homosistein, transferrin, Ig A,G ve M i¢in

Beckman Coulter LH 750 cihazi kullanilarak nefelometrik yontem ile l¢ctim yapildi.

Kanama profili, protein C, protein S ve antitrombin 3 diizeyi Beckman
Coulter ACL TOP cihaz1 ile HemoslIL (Instrumentation Laboratory Company,
Lexington, MA, USA) kiti ile ¢alisildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Social Science) 11.5 paket
programinda yapildi. Olciimle elde edilen verilerin dagilimimin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelendi. Tanimlayici istatistikler siirekli ol¢timlii

degiskenler icin ortalama + std.sapma seklinde, kategorik degiskenler icin ise gozlem
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sayist ve (%) olarak ifade edildi. Calismada, istatistiksel degerlendirme icin sag goz
verileri kullanildi. Ciinkii caligmaya alinan NBG olgularinin 4’iiniin sol gozleri
saglamdi. Ayrica olgularin sag ve sol goz verilerinin ortalamasi arasinda istatistiksel
olarak anlamlh bir fark yoktu. Gruplar arasinda Olciimle elde edilen ozellikler
yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farkin olup olmadig1 Student’s t veya Mann
Whitney U testiyle incelendi. Siirekli degiskenlerin arasindaki dogrusal iliskinin
biiylikliigli Pearson Korelasyon katsayisi hesaplanarak, ordinal degiskenlerin
birbiriyle ve siirekli degiskenlerle arasindaki dogrusal iliskinin biiyiikligi ise
Spearman Korelasyon katsayisi hesaplanarak incelendi. MD ve PSD 6l¢iimlerini
belirlemede en etkili olan tahmin edicileri tespit etmek amaciyla Coklu Dogrusal
Regresyon analizi kullanildi. Her bir bagimsiz degiskene iliskin regresyon katsayis,
ve %95 Giiven Araligi hesaplandi. MD ve PSD olctimlerinin dagilimi normale uygun
olmadig1 icin regresyon analizlerinde logaritmik doniisiim degerleri kullanildi.

p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

39



4. BULGULAR

Calisma kapsamindaki NBG grubu 18 kadin (%56,2), 14 erkek (%43.8);
kontrol grubu ise 16 kadin (%61,5) ve 10 erkek (%38,5) olgudan olusmaktaydi.
NBG grubunda yas ortalamast 54,34+12,07 iken kontrol grubunda 50,96+12,24
olarak bulundu (Tablo 1). Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi
yoniinden anlamli bir fark saptanmadi (sirasi ile p=0,684, p=0,296). Kontrol
grubunda 9 olguda hipertansiyon, 3 olguda diabetes mellitiis, 2 olguda
arteriosklerotik kalp hastaligi mevcuttu. NBG grubunda 10 olguda hipertansiyon, 5
olguda diabetes mellitiis, 3 olguda arteriosklerotik kalp sistem hastaligi vardi. iki
grup arasinda sistemik hastaliklar yoniinden fark bulunmadi (p=0,652). Ayrica NBG
grubunda olgularin %37.5’inde (n=12) glokom yoniinden pozitif aile hikayesi
mevcuttu. Norolojik degerlendirme gereken 13 olguya kraniyal manyetik rezonans
goriintilleme yapildi. Olgular noroloji boliimii ile konsiilte edildi ve nérolojik bir
patoloji saptanmadi. NBG grubunda arteriosklerotik kalp hastaligi olan 3 olguya

karotis doppler ultrason inceleme de yapilarak kardiyoloji boliimii ile konsiilte

edildi. Karotis doppler ultrason bulgular1 normal sinirlarda bulundu.

Tablo 1. Olgularin gruplara gore cinsiyet dagilimi ve yas ortalamasi

Yas Cinsiyet
Kadimn Erkek
Ort sp | N % | N %o
NBG 54,34 £ 12,07 18 %56.2 | 14 %43.8
Kontrol 50,96 + 12,24 16 %61.5 | 10 %38.5
p 0,296 0,684
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NBG grubunda SKK ortalamast 537,81£33,45 pm (468-595 pm) olarak
saptanirken kontrol grubunda SKK 554,85+31,88 pum (500-620um) olarak bulundu
(Tablo 2). Iki grup arasindaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi
(p=0,040).

Bilgisayarhh gorme alam parametrelerinden ortalama sapma (MD) degerleri
incelendiginde, NBG grubunda MD degeri ortalama —5,41+3,6 (-14,08 -4,49) olarak
bulundu. Kontrol grubunda MD degeri ortalama -0,72+1,33 (-2,58-1,79) olarak
saptand1 (Tablo 2). NBG grubunda MD degeri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001). Patern standart sapma (PSD)
degeri incelendiginde, NBG grubunda PSD degeri ortalmasi 5,09+3,11 (1,18-15,37),
kontrol grubunda 1,96 + 0,69 (1,06-3,70) olarak bulundu (Tablo 2). Iki grup
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,001).

Tablo 2. SKK ve GA parametrelerin gruplara gore dagilim

NBG Kontrol
p degeri
Ort +SD Ort +SD
SKK (um) 537,81+£33,45 554,85+31,88 0,040
MD -5,41+£ 3,6 -0,72+1,33 0,001
PSD 5,09+1,96 1,96+0,69 0,001

NBG ve kontrol grubu olgularina ait HRT stereometrik topografik

parametrelerin karsilagtirilmasinda su sonuglar bulundu (Tablo 3).

NBG grubunda DA, CA ve C/D alan1 oran1 kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak daha yiiksekti (swras1 ile p=0,01, p=0,001, p=0,001). RA ve RV
karsilastirildiginda iki grup arasinda anlaml fark yoktu (sirasi ile p=0,160, p=0,074).
CV, NBG grubunda anlamh derecede daha yiiksek saptandi (p=0,002). MCD ve
MxCD degerleri, NBG grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu (siras1 ile p=0,001 ve p=0,003). CSM, NBG grubunda
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anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,019). HCV, MRNFLT ve RNFLCSA
parametreleri arasinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (sirast ile p=0,790), p=0,538, p=0,577).

Tablo 3: HRT stereometrik parametrelerinin gruplara gore degerleri

NBG Kontrol
Ort +SD Ort *SD P
DA 241 041 2,05 0,39 0,010
CA 1,00  +0,48 0,49 0,39 0,001
C/D 0,40 0,16 0,22 0,15 0,001
RA 1,41 0,45 1,51 0,33 0,160
CvV 0,31 0,22 0,17 0,02 0,002
RV 0,34 0,17 0,42 0,14 0,074
MCD 0,31 0,11 0,2 +0,09 0,001
MxCD 0,72  £0,21 0,54 0,22 0,003
CSM -0,16 *0,15 -0,19  +0,07 0,019
HVC 0,39 0,12 0,39 0,09 0,790
MRNFLT 0,23 0,09 0,24 0,07 0,538
RNFLCSA 1,30 +0,48 1,24 +0,34 0,577

NFA-GDx parametrelerinin karsilastirilmasi ile su sonuclar bulundu (Tablo
4):

Inferior oran, siiperior/nasal, maksimum modiilasyon parametreleri kontrol
grubunda NBG grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0,022, p=0,005, p=0,001). Say1 (the number) parametresi ise NBG grubunda
anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,001). Simetri, siiperior oran, siiperior
maksimum, inferior maksimum, elips modiilasyon, ortalama kalinlik, elips ortalama,
siiperior ortalama, inferior ortalama, siiperior integral parametreleri icin iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 4: NFA-GDx parametrelerinin gruplara gore degerleri

NBG Kontrol
Ort +SD Ort =+=SD P
Simetri 0,90 +0,13 0,88 0,09 0,416
Siiperior oran 1,68 +0,34 1,81 +0,55 0,284
Inferior oran 1,86 0,34 2,12 +0,47 0,022
Siiperior/nasal 1,63 +0,24 1,83 +0,27 0,005
Maks. modiilasyon 0,99 +0,30 1,29 +0,36 0,001
Siiperior maksimum 72,66  £14,0 79,27  £11,20 0,056
Inferior maksimum 83,25  £15,02 90,27 13,14 0,067
Say1 (The number) 50,09  £19,05 26,96 £13,25 0,001
Elips modiilasyon 2,22 +1,03 2,35 +0,63 0,200
Ortalama kalinhk 61,03  +9,86 62,15 9,64 0,665
Elips ortalama 62,66 +9,95 65,19 +£8,68 0,312
Siiperior ortalama 64,84 1191 69,15 11,40 0,168
inferior ortalama 74,50  *12,71 79,31 11,89 0,246
Siiperior integral 0,20 +0,04 0,19 +0,04 0,345

Calismaya katilan olgulara yapilan KD testi sonucglarina gore tiim uzaysal
frekanslarda (1,5, 3, 6, 12, 18 cpd) KD skoru NBG grubunda istatistiksel olarak
anlaml derecede daha diisiik bulundu (p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5: ki grup arasinda KD testi degerleri

NBG Kontrol p
Spasiyel frekans
(cpd) Ort + SD Ort + SD
1,5 4,28 +1,13 5,89 +0,73 0,001
3 4,71 +1,54 6,00 +0,66 0,005
6 3,57 +1,65 5,78 +0,63 0,001
12 2,78 +1,57 5,10 +0,99 0,001
18 2,00 +1,46 4,63 +0,89 0,001
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NBG grubunda GA parametreleri ile HRT parametreleri arasindaki iliskinin

Pearson korelasyon analizi ile degerlendirilmesinde MD ile HRT parametrelerinden

DA, CA ve C/D alam orani parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde pozitif yonlii bir korelasyon bulundu (sirasi ile p=0,014 r=0,325, p=0,004
r=0,373, p=0,002 r=0,398) (Tablo 6). Diger parametreler (RA, HVC, CV, RV, MCD,
MxCD, CSM, MRNFLT, RNFLCSA) ile MD parametresi arasinda bir korelasyon

bulunmadi (p>0,05).

PSD parametresi ile C/D alan1 oram1 ve MCD parametreleri arasinda pozitif

yonlii anlamh bir iligki tespit edildi (sirasiyla p=0,031 r=0,286, p=0,040 r=0,259)

(Tablo 6). PSD ile diger HRT parametreleri arasinda bir korelasyon bulunamadi

(p>0,05).

Tablo 6: NBG grubunda GA parametreleri ile HRT parametreleri arasindaki iligki

MD PSD

p degeri r degeri p degeri r degeri
DA 0,014 0,325 0,183 0,179
CA 0,004 0,373 0,063 0,248
C/D 0,002 0,398 0,031 0,286
RA 0,511 0,089 0,460 -0,100
HVC 0,888 0,019 0,302 -0,139
Cv 0,312 -0,136 0,559 0,079
RV 0,161 0,188 0,087 -0,229
MCD 0,080 -0,234 0,040 0,259
MxCD 0,303 -0,139 0,158 0,190
CSM 0,098 -0,221 0,073 0,239
MRNFLT 0,199 0,173 0,265 -0,150
RNFLCSA 0,681 0,056 0,531 -0,085

r=korelasyon katsayist (Pearson korelasyon testi)

44




NBG grubunda GA parametreleri ile NFA-GDx parametreleri arasindaki
iliski Pearson korelasyon testi ile degerlendirilmesi sonucunda asagidaki sonuglar

elde edildi (Tablo 7):

GA parametrelerinden MD ile NFA-GDx parametrelerinden simetri arasinda
pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli derecede bir iliski saptand1 (p=0,013, r=-
0,359). inferior oran, siiperior/nasal ve maksimum modiilasyon parametreleri ile MD
arasinda negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlaml bir iligki bulundu (siras1 ile
p=0,001 r=-0,454, p=0,011 r=-0,335 ve p=0,001 r=-0,497). Say1 parametresi ile MD
parametresi arasinda pozitif yonlii bir korelasyon vardi (p=0,001 r=0,471). Elips
modiilasyon parametresi ile MD arasinda negatif yonlii bir korelasyon bulundu
(p=0,04 r=-0,254). Diger NFA-GDx parametreleri ( siiperior oran, siiperior
maksimum, inferior maksimum, ortalama kalinlik, elips ortalama, siiperior ortalama,
inferior ortalama, siiperior integral) ile MD parametresi arasinda anlaml bir iligki

saptanmadi (p>0,05).

PSD parametresi icin NFA-GDx parametreleri ile yapilan korelasyon
analizinde, PSD’nin simetri ve say1 parametreleri ile pozitif yonlii ve anlamli bir
iliskisi oldugu tespit edildi (siras1 ile p=0,047 r=0,253, p=0,001 r=0,424). Yine NFA-
GDx parametrelerinden inferior oran, siiperior/nasal ve maksimum modiilasyon
arasinda negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu goriildii (sirasi
ile p=0,008 r=-0,350, p=0,038 r=-0,275, p=0,003 r=-0,384). Diger NFA-GDx
parametreleri  siiperior oran, siiperior maksimum, inferior maksimum, elips
modiilasyon, ortalama kalinlik, elips ortalama, siiperior ortalama, inferior ortalama,
siiperior integral) ile PSD parametresi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi

(p>0,05).
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Tablo 7: NBG grubunda GA parametreleri ile NFA-GDx parametreleri arasindaki

iliski
MD PSD
p degeri | r degeri p degeri | r degeri
SIMETRI 0,013 0,328 0,047 0,253
SUPERIOR ORAN 0,175 0,182 0,300 -0,140
INFERIOR ORAN 0,001 -0,454 0,008 -0,350
SUPERIOR/NASAL 0,011 -0,335 0,038 -0,275
MAKS. MODULASYON 0,001 -0,497 0,003 -0,384
SUPERIOR MAKSIMUM 0,354 -0,125 0,776 -0,038
INFERIOR MAKSIMUM 0,926 0,013 0,455 -0,101
SAYI 0,001 0,471 0,001 0,424
ELLiPS MODULASYON 0,040 -0,254 0,075 -0,238
ORTALAMA KALINLIK 0,105 -0,217 0,637 0,064
ELLIPS ORTALAMA 0,285 -0,144 0,705 0,051
SUPERIOR ORTALAMA 0,506 -0,090 0,811 0,032
INFERIOR ORTALAMA 0,637 0,064 0,317 -0,135
SUPERIOR INTEGRAL 0,112 -0,213 0,376 0,119

r=korelasyon katsayist (Pearson korelasyon testi)

NBG grubundaki olgularda SKK ile GA, HRT ve NFA-GDx parametreleri
arasindaki iligki Pearson korelasyon testi ile incelendi (Tablo 8 ve Tablo 9). SKK ile
MD ve PSD arasinda anlamlhi bir iliski saptanmadi (p>0,05). SKK ile HRT

parametreleri arasinda anlaml bir iligki bulunmadi (p>0,05).
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Tablo 8: NBG grubunda SKK ile GA parametreleri ve HRT parametreleri arasindaki

iliski
Santral kornea kalinligi
p degeri R degeri
MD 0,344 -0,176
PSD 0,932 0,016
DA 0,834 -0,039
CA 0,821 0,042
C/D 0,625 0,090
RA 0,667 -0,079
CvV 0,854 0,034
RV 0,937 -0,006
MCD 0,804 -0,046
MxCD 0,760 -0,056
CSM 0,201 -0,232
HVC 0,264 0,203
MRNFLT 0,625 -0,090
RNFLCSA 0,691 -0,073

r=korelasyon katsayist (Pearson korelasyon testi)

NBG olgularinda SKK ile NFA-GDx parametreleri arasindaki iliski
incelendiginde, NFA-GDx parametreleri ile SKK arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir iligki bulunmad1 (p>0,05).
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Tablo 9: Santral kornea kalinlig1 ile NFA-GDx parametreleri arasindaki iliski

Santral kornea kalinhig

p degeri r degeri
SIMETRIi 0,439 0,142
SUPERIOR ORAN 0,835 -0,038
INFERIOR ORAN 0,421 -0,147
SUPERIOR/NASAL 0,600 -0,096
MAKS. MODULASYON 0,496 -0,125
SUPERiIOR MAKSIMUM 0,495 -0,125
INFERIOR MAKSIMUM 0,755 -0,057
SAYI 0,087 -0,307
ELLIPS MODULASYON 0,363 -0,166
ORTALAMA KALINLIK 0,819 -0,042
ELLIiPS ORTALAMA 0,628 -0,089
SUPERIOR ORTALAMA 0,771 0,053
INFERIOR ORTALAMA 0,088 0,307
SUPERIOR INTEGRAL 0,577 0,102

r=korelasyon katsayist (Pearson korelasyon testi)

NBG’lu olgularda SKK, GA, HRT ve NFA-GDx parametrelerinin KD testi

ile iligkisi Spearman korelasyon testi ile degerlendirildi. SKK ile KD testi sonuglari

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamadi (p>0,05). Gorme alam

parametrelerinden MD ile KD testindeki tiim uzaysal frekanslarda oldukc¢a anlamli

bir negatif yonlii korelasyon saptandi (p=0,001).

PSD ile kontast duyarlilik

testindeki tiim uzaysal frekans degerlerinde anlamli negatif yonlii korelasyon vardi

(p<0,05). (Tablo 10).
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Tablo 10: NBG grubunda KD testi ile SKK ve GA parametreleri arasindaki iliski

1,5 cpd 3 cpd 6 cpd 12 cpd 18 cpd
r 0,130 0,066 0,088 0,084 0,166
SKK
p 0,471 0,715 0,627 0,644 0,355
MD -0,677 -0,572 -0,670 -0,618 -0,673
p 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
PSD r -0,543 -0,349 -0,399 -0,415 -0,417
p 0,001 0,046 0,021 0,016 0,016

r= korelasyon katsaysi (Spearman korelasyon testi)

NBG’lIu olgularda KD testi sonuglar1 ile HRT parametreleri arasinda higbir

uzaysal frekansta iligki bulunmadi (Tablo 11).

Tablo 11: NBG grubunda KD testi ile HRT parametreleri arasindaki iligki

1,5 cpd 3 cpd 6 cpd 12 cpd 18 cpd
r p r p r p r p r p
DA 0,167 | 0,568 0,097 0,742 | -0,176 0,546 | -0,220 0,450 | -0,305 0,288
CA 0,260 | 0,370 | 0,110 0,709 | 0,115 0,694 | 0,255 0,379 | 0,283 0,327
C/D 0,367 | 0,196 | 0350 | 0,220 | 0,292 | 0,312 | 0467 | 0,092 | 0,541 0,046
RA -0,118 | 0,687 | -0,164 | 0,576 | -0,208 | 0,476 | -0,467 | 0,092 | -0,454 0,103
Cv -0,105 | 0,720 | -0,424 0,131 0,079 0,788 | -0,225 0,440 | -0,229 0,431
RV 0,406 | 0,150 | 0,249 0,391 0,436 0,119 | 0,478 0,084 | 0,411 0,144
MCD 0,057 | 0,848 | -0,143 | 0,626 | -0,097 | 0,741 | -0,494 | 0,073 | -0,505 0,065
MxCD 0,301 | 0,296 | 0,044 | 0,882 | 0,515 | 0,059 | 0422 | 0,133 | 0,287 0,319
CSM 0,224 | 0,442 | 0,074 0,802 | 0,454 0,103 | 0,449 0,107 0,326 0,256
HVC 0,242 | 0,404 | 0,073 0,805 0,308 0,284 | 0,261 0,367 0,217 0,456
MRNFLT 0,021 | 0,944 | 0,134 | 0,649 | 0271 | 0,348 | -0,079 | 0,789 | 0,054 0,855
RNFLCSA | -0,023 | 0,937 | -0,210 | 0,472 | 0,210 | 0471 | -0,137 | 0,641 | -0,058 0,843
r= korelasyon katsaysi (Spearman korelasyon testi)
NBG grubunda KD testi ile NFA-GDx parametreleri arasindaki iligki
degerlendirildinde (Tablo 12); 1,5 cpd wuzaysal frekans ile NFA-GDx
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parametrelerinden maksimum modiilasyon, elips modiilasyon, siiperior maksimum
ve ortalama kalinlik parametreleri arasinda pozitif yonlii bir iligki saptandi (sirasi ile
p=0,033 r=0,571, p=0,039 r=0,555, p=0,005 r=0,707, p=0,031 r=0,577). Birbuguk
cpd frekans ile diger NFA-GDx parametreleri arasinda bir iliski bulunmadi (p>0,05).
Uc cpd uzaysal frekans ile siiperior maksimum arasinda pozitif yonlii bir korelasyon
saptand1 (p=0,013 r=0,644). Diger NFA-GDx parametreleri ile 3 cpd uzaysal frekans
arasinda bir iligki saptanmadi (p>0,05). Alt1 cpd uzaysal frekans ile NFA-GDx
parametreleri arasinda bir korelasyon bulunmadi (p>0,05). Oniki cpd ile ortalama
kalinlik ve elips ortalama arasinda pozitif yonli bir iligki saptandi (sirasi ile p=

0,029 r=0,582, p=0,027 r=0,589). Diger NFA-GDx parametreleri ile 12 cpd frekans

arasinda bir

iliski

bulunmad1

(p>0,05).

parametreleri arasinda bir korelasyon saptanmadi (p>0,05) .

Onsekiz cpd frekansta NFA-GDx

Tablo 12: NBG grubunda KD testi ile NFA-GDx parametrelerinin arasindaki iliski

1,5 cpd 3 cpd 6 cpd 12 cpd 18 cpd

r p r p r p r p r p
SIMETRI 20,302 | 0,294 | -0,429 | 0,126 | -0,179 | 0,541 | 0,069 | 0,816 | -0,170 | 0,562
SUPERIOR 0,170 | 0,562 | 0,101 | 0,730 | -0,131 | 0,655 | -0,094 | 0,748 | 0,040 | 0,891
ORAN
INFERIOR 0,337 | 0,239 | 0452 | 0,105 | -0,020 | 0945 | -0,123 | 0,674 | 0,164 | 0,576
ORAN
SEEERIOR/NA 0,153 | 0,601 | -0,240 | 0,408 | -0,319 | 0267 | -0,166 | 0,572 | -0,199 | 0,494
MAKS. 0,571 | 0,033 | 0444 | 0,112 | 0,041 | 0,890 | 0,179 | 0,540 | 0276 | 0,340
MODULASYON
SUPERIOR 0,707 | 0,005 | 0,644 | 0,013 | 0,330 | 0250 | 0,289 | 0316 | 0,268 | 0,355
MAKSIMUM
INFERIOR 0,514 | 0,060 | -0364 | 0,200 | -0,216 | 0458 | -0,102 | 0,728 | -0,093 | 0,751
MAKSIMUM
SAYI 0,206 | 0479 | 0255 | 0,378 | 0235 | 0,419 | 0365 | 0,200 | 0,059 | 0,842
ELLIPS 0,555 | 0,039 | 0355 | 0213 | 0276 | 0,340 | 0,148 | 0,613 | 0238 | 0413
MODULASYON
ORTALAMA 0,577 | 0,031 | 0443 | 0,112 | 0451 | 0,106 | 0,582 | 0,029 | 0,398 | 0,158
KALINLIK
ELLIPS 0,490 | 0,075 | 0366 | 0,199 | 0420 | 0,135 | 0,589 | 0,027 | 0,345 | 0,227
ORTALAMA
SUPERIOR -0,220 | 0,450 | -0,039 | 0,894 | -0,188 | 0,520 | -0,298 | 0,301 | -0,197 | 0,500
ORTALAMA
INFERIOR -0224 | 0442 | -0,145 | 0,621 | -0.215 | 0461 | -0,424 | 0,130 | -0,238 | 0,413
ORTALAMA
SUPERIOR -0,087 | 0,767 | -0,009 | 0,975 | -0,038 | 0,896 | -0,198 | 0,498 | -0,148 | 0,613
INTEGRAL

r= korelasyon katsaysi (Spearman korelasyon testi)
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MD ve PSD ol¢timlerini belirlemede en etkili olan HRT ve NFA-GDx
parametresini belirlemek i¢in ¢coklu dogrusal regresyon analizi yapildi. Bu test i¢in
HRT ve NFA-GDx parametrelerinden MD ve PSD ile anlaml1 korelasyonu bulunan

veya bulunma ihtimali olan parametreleri degisken olarak kullanildi (Tablo 13).

GoOrme alam parametreleri icin secilen bu parametrelerden higbiri istatistiksel
olarak anlamh diizeyde belirleyici bulunmadi (p>0,05). Bunun iizerine yapilan sirali
regresyon testinde ise MD parametresi icin en belirleyici faktoriin ortalama kalinlik
parametresi oldugu bulundu (f=0,053 p=0,002). PSD parametresi i¢in hicbir faktor

belirleyici olarak bulunmadi.

Tablo 13. GA parametreleri iizerine bazi HRT ve NFA-GDx parametrelerinin

Lineer Regresyon analizi sonuglari

MD PSD
beta p beta P
HRT
DA 1,210 0,347 0,596 0,320
CA -0,810 0,734 -1,712 0,113
C/D 4,873 0,341 3,195 0,241
RV -0,027 0,991 -1,118 0,219
MCD -2,094 0,360 0,934 0,753
CSM -0,741 0,672 -0,156 0,850
MRNFLT -2,151 0,416
NFA-GDx

Simetri 0,967 0,711 0,716 0,432
Superior oran 0,178 0,826

Inferior oran -1,219 0,364 -0,156 0,754
Superior/nasal -0,939 0,403 -0,300 0,494
Maks. Modiilasyon 0,579 0,639 0,298 0,592
Say1 -0,003 0,848 0,006 0,475
Ortalama kalinhk 0,010 0,862

Ellipse ortalama 0,012 0,813 -0,128 0,265
Superior integral -0,554 0,949

NBG olgulan ile kontrol grubu olgularinin yapilan laboratuar incelemeleri

sonuclar1 Tablo 14 ve Tablo 15°de gosterilmistir.
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NBG grubunda trombosit sayist ortalamasi 246x10° +55x10° ul olarak
bulunurken kontrol grubunda trombosit sayimi 221x10° + 34x10° ul olarak bulundu.
NBG grubunda trombosit sayisi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede daha yiiksek saptandi (p=0,041).

NBG grubunda CRP ortalama degeri 2,60 £2,17 mg/l olarak tespit edilirken
kontrol grubunda 1,93 +2,39 mg/l olarak bulundu. NBG grubunda CRP degeri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,040).
NBG grubunda CRP degeri normalden yiiksek olan olgu sayis1 12 (%37,5) iken
kontrol grubunda 2 olguda (%7.7) normalden yiiksek deger mevcuttu. Iki grup
arsindaki bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,008).

Sedimentasyon degeri NBG grubunda 11,73 +£6,76 mm/saat olarak saptandi.

Kontrol grubunda sedimentasyon degeri 6,37 +5,33 mm/saat olarak bulundu.

Aktive parsiyel tromboplastin zaman1 (aPTT) NBG grubunda 29,97 +3,45
saniye, kontrol grubunda 32,07 +3,51 saniye olarak saptandi. NBG grubunda aPTT
anlamli derecede daha diisiik olarak bulundu (p=0,026).

Homosistein diizeyleri incelendiginde; NBG grubunda 13,79 4,61 umol/l,
kontrol grubunda 10,84 +2,77 umol/l olarak bulundu. Homosistein diizeyleri NBG
grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (p=0,009). NBG grubunda 15 olguda
(%46,9) homosistein diizeyi normalden yiiksekken, normal olgu grubunda 4 olguda
(%15,4) homosistein seviyesi normalden yiiksek bulundu. iki grup arasinda

istatisksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,011).

Lipid profilleri yoniinden olgular degerlendirildiginde LDL ve total kolesterol
degerleri NBG grubunda anlamli derecede daha yiiksek saptandi (sirasi ile p=0,047,
p=0,046). LDL ortalama degeri NBG grubunda 103,43 +24,45 mg/dl, kontrol
grubunda 93,04 +13,74 mg/dl olarak tespit edildi. Total kolesterol ortalama degeri
NBG grubunda 179,34 +31,86 mg/dl, kontrol grubunda 164,50 +20,09 mg/dl olarak
bulundu. Diger lipid diizeyleri i¢in (VLDL, HDL ve trigliserit) iki grup arasinda fark
bulunamadi. Olgu sayisi yoniinden degerlendirme yapildiginda NBG grubunda LDL
ve VLDL seviyesi normalden yiiksek olgu sayisi sirast ile 19 (%59,4) ve 12
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(%37,5) olarak bulundu. Kontrol grubunda bu sayilar sirasi ile 9 (%34,6) ve 3
(%11,5) olarak tespit edildi. iki grup arasinda LDL ve VLDL seviyeleri yiiksek olan
kisi sayisi yoniinden anlamli fark saptandi (sirast ile p=0,043, p=0,025). Total
kolesterol diizeyleri normalden yiiksek olgu sayist NBG grubunda 7 (%21,9), kontrol
grubunda 1 (%3,8) olarak bulundu. Iki grup arasinda total kolesterol seviyeleri

yiiksek olan olgu sayis1 yoniinden anlamli fark saptandi (p=0,048).

Romatoid faktor, protein C, protein S, C3, C4, Ig A, Ig G, Ig M, transferrin ve

antitrombin 3 yoniinden iki grup arasinda anlaml bir fark yoktu (p<0,05).

Tablo 14: Kan testleri sonug¢larinin gruplara gére degerleri

NBG Kontrol p Normal
Ort +SD Ort + SD smurlar
Beyaz kiire 7.05 +2.10 6,44 +1,54 0,306 | 4,0-10,4 10°
Trombosit 246x10° +55x10° | 221x10° +4x10° 0,041 | 196-451 10° ul
Hemoglobin 13,79 +1,02 13,74 1,49 0,870 11,6-14,9
CRP 2,60 +2,17 1,93 +2.39 0,040 0-3 mg/l
Sedimentasyon 11,73 + 6,76 6,37 +5,33 0,002 | 0-25 mm/saat
RF 10,33 +3,13 9,36 +2.51 0,055 0-15 IU/ml
Protein C 107,42 + 21,66 99,46 +18,13 0,141 70-140 %
Protein S 81,51 + 20,99 77,69 +13,01 0,412 | 54,7-123,7 %
PTZ 11,75 + 0,96 11,84 +0,88 0,726 | 9-12,5 saniye
APTT 29,97 + 3,45 32,07 +3,51 0,026 | 22-36 saniye
C3 1,33 +0,18 1,34 +0,25 0,847 0,9-2 g/l
C4 0,34 + 0,40 0,36 +0,19 0,146 0,1-0,4 g/1
IgA 3,00 +0,76 3,21 +0,98 0,366 0,7-4 g/l
IgG 14,20 + 1,85 13,44 +3,00 0,411 7-16 g/l
IgM 0,77 +0,23 1,47 +2,73 0,146 0,4-2,3 g/l
Transferrin 2,77 +0,49 2,56 +0,60 0,291 2-3,6 g/1
Antitrombin III | 9821 + 10,47 98,67 8,49 0,856 84-120 %
Homosistein 13,79 +4,61 10,84 2,77 0,009 | 5-14 umol/l
LDL 103,43 +24.45 93,04 +13,74 0,047 <100 mg/dl
HDL 48,03 +12,49 48,04 +10,52 0,790 40-60 mg/dl
VLDL 28.37 +1521 | 24,73  +10,16 | 0,393 <30 mg/dl
TG 130,66 +76,12 115,69 £52.40 0,385 <150 mg/dl
T-KOL 179,34 + 31,86 164,50 +20,09 0,046 <200 mg/dl
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Tablo 15: Baz1 laboratuar sonuglarinin gruplara gore kisi dagilimi

NBG Kontrol p
Normal Normalden Normal Normalden
yiiksek yiiksek

N %o N %o N % | N %o
CRP 20 62,5 |12 37,5 |24 92,3 |2 7,7 10,008
Sedimentasyon | 30 93,8 |2 6,3 |26 100 | O 0 1
Homosistein 17 53,1 |15 46,9 | 22 84,6 | 4 15,4 10,011
LDL 13 40,6 |19 59,4 | 17 65419 34,6 | 0,043
VLDL 20 62,5 |12 37,5 |23 88,53 11,5 | 0,025
TG 22 68,8 | 10 31,2 |23 88,53 11,5 | 0,068
T-KOL 25 78,1 |7 21,9 | 25 96,2 | 1 3,8 10,048
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Calismamiza katilan iki olgunun GA, HRT, NFA-GDx ve kontrast duyarlilik

testi sonuglar1 agagida goriilmektedir (Sekil 8 ve 9).
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Sekil 8: Calismaya katilan bir NBG olgusunun GA, HRT, NFA-GDx ve kontrast

duyarlilik testi sonuglart.
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Sekil 9: Calismaya katilan bir baska NBG olgusuna ait GA, HRT, NFA-GDx ve

kontrast duyarlilik testi sonuclari.
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S.TARTISMA

Glokom, optik sinirde ve GA’nda neden oldugu degisimlerle kronik seyirli
bir hastaliktir. Uzun yillar artmis GIB’nin hastahigin tanimindaki en dnemli kosul
oldugu diisiiniilmiistiir. Binsekizyiizelliyedi yilinda GIB’da artis olmaksizin glokom
hastalig1 gelisebilecegi tarif edilmistir(11). Daha sonraki yillarda NBG ad1 verilen bu

klinik tablo kendine 6zgii baz1 6zellikleriyle bir¢ok arastirmanin konusu olmustur.

NBG ileri yaslarin hastalig1 olarak kabul edilir. Genel olarak NBG'un 60-65
yaslarinda yogunlastigi bildirilmektedir(4,93). Son yillarda OSB goriintiilenmesinde
konfokal tarayici laser oftalmoskoplarin kullanima girmesine bagli olarak tani
giderek daha erken yasta konulmaya baslanmistir. Beaver Dam Go6z Calisma
Grubu’'nun caligmalarina gore, 43-54 yaslar1 arasinda %0.2 olan prevalans, 75
yasinda %1.6'ya ¢ikmaktadir. Ancak hastalarin onemli bir kisminin 50'li yaslarin
alinda oldugu ve bazi arastirmalarda bu grubun tiim olgularin %11-30’unu
olusturdugu unutulmamalidir(4). Geijssen, calismasinda NBG hastalarinda yas
ortalamasini 66,5 olarak bildirmistir(93). Bizim ¢alismamizda NBG'lu hastalarin yas
ortalamas1 54,34+12,07 olarak bulundu. NBG hastaliginda tan1 koymanin ne denli
zor oldugu diisiiniildiigiinde hastaligin insidans ve prevelansi ile ilgili ¢alismalarin

bir o kadar zor oldugu da ortaya cikacaktir.

Glinklich ve ark.(142) yaptiklar calismada, NBG olgularinin tibbi ve cerrahi
tedaviye ragmen, 3 yillik takibi sonucunda %353'liikk hasta grubunda, 5 yillik takip
sonucunda ise %62'lik hasta grubunda GA hasarinda artig izlenmistir. Ishida ve ark.
(143) da 5.5 yillik takip siiresi sonunda, hastalarin %61'inde GA bozuklugunda
ilerleme bildirmistir. Ancak glokom gibi sessiz seyreden bir hastalikta ilerlemenin
tespiti zaman alic1 olabilir. Bu nedenle etik ve pratik uygulama agisindan NBG

hastasinda ilerleme aranirken dikkatli davranmaya gereksinim vardir.
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NBG’un kadinlarda daha sik izlendigini bildiren yayinlar vardir(14). Beaver
Dam Go6z Calisma Grubunun caligmasinda ise her iki cinsiyette esit prevelans
tanimlanmistir(4). Kamal’in calisma grubunda ise kadin/erkek orami 2:1°dir(3).
Bizim ¢alismamizda NBG ile kontrol gruplari arasinda cinsiyet dagilimi acisindan
anlamli bir fark saptanmadi . NBG grubunda olgularin %56.2°si kadin, %43,8’i
erkekti.

Okiiler Hipertansiyon Tedavi (OHT) Calisma Grubu’nun yaptigi randomize
klinik ¢alisma sonuglar1 2002 yilinda yayinlanmistir(128). OHT calismasinda, SKK,
OH’lu olgularda glokom gelisimi i¢in giiclii bir risk faktorii olarak vurgulanmus,
SKK 555 pm'den daha ince olan gozlerde, 588 um ve iistii olan gozlere gore glokom
gelisme riskinin 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. ince korneali gozlerde yanlis
diisik GIB, kalin kornealarda yanlis yiiksek GIB, ozellikle OH, NBG ve refraktif
cerrahi geciren hastalarda tamsal anlamda onemlidir. Ince kornea diisiik GiB
Olctimiine neden olarak, gelecekte olusabilecek glokom tanisim geciktirebilir, kalin
kornea ise yiiksek GIB ol¢iimiine neden olarak, gereksiz tedaviye neden olabilir.
Yapilan bir¢ok calisgmada NBG hastalarinda SKK, saglikli ve PAAG olgularindan
daha ince bulunmustur(144,145).

Glokom tiplerine gore SKK’lan arastirildiginda, psodoeksfolyatif glokom
(PEXG), PAAG, NBG ve kronik kapali acil1 glokomda, normal olgulara gore kornea
kalinliklar1 daha ince, OH olgularinda ise daha kalin bulunmustur(146). Glokom
tipleri arasinda ise PEXG ve NBG’da SKK’nin, diger glokom tiplerinden daha ince
oldugu gozlenmistir(146). Bechmann, SKK degerlerini PEXG’da 493um, NBG’da
482um, PAAG’da 512um, OH’da 593um ve kontrol grubunda 530pum olarak
bulmustur(145). Ventura ve ark.(147) OH’u olan olgularda SKK’in1 kontrol
grubundan ve diger glokom tiplerinden daha kalin oldugunu, diger glokom tiplerinin
arasinda fark olmadigim bildirmistir. Doyle ve ark. (148) NBG olgularinda SKK’n1
ortalama 528um olarak bildirmistir. Ayni ¢alismada NBG grubunda damarsal risk
faktorii olan olgularda SKK’nin daha ince oldugu gosterilmistir. Padwardhan ve
ark.’nin  yaptiklar1 calismada NBG olgularinda SKK’n1  538um  olarak
bulmustur(149). Bizim calismamizda SKK 537,81 +33,45um, kontrol grubunda ise
554,85+£31,88um olarak bulunmustur. NBG grubunda SKK istatistiksel olarak
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anlamli derecede daha ince saptanmistir. Sullivan-Mee ve ark.(150) yaptiklar
calismada ince kornea, NBG ile giiclii bir sekilde birliktelik gosterirken SKK ile
NBG hastalarinda olugan GA kaybinin ciddiyeti arasinda bir iliski kurulamamastir.

Glokom, ganglion hiicre tabakasi, RSLT ve optik sinirde tahribata neden olan
bir hastaliktir. Optik sinirdeki tahribat glokomun en iyi tanimlanmis
ozelliklerindendir. Optik sinirde goriilen degisimler temelde prelaminer bolgedeki
ganglion hiicrelerinin akson kayiplarinin bir gostergesidir. Retinanin belli bir
bolgesindeki yeterli sayida ganglion hiicre 6liimii, o sahada gorsel fonksiyonlari
bozmakta ve bu da perimetrik Olciimlerde GA defektleri olarak karsimiza
cikmaktadir. Yani bagka bir ifade ile GA defeklerinin ortaya ¢ikmasi i¢in dnemli bir
sayida ganglion hiicre kaybi1 olmasi gereklidir. Quigley ve ark.(8,9) optik sinir
liflerinden %40'ma yakininin Olmesine ragmen GA defektlerinin meydana
gelmedigini gostermistir. Sommer (10), Emdadi(151) ve Wollstein(152) da yaptiklari
calismalarda glokomda GA bozuklugu ortaya ¢ikmadan yillar 6ncesinde RSLT

tahribatinin basladigin tesbit etmislerdir.

OSB ve RSLT degisikliklerin GA defektlerinden Once ortaya cikmasi,
glokomda optik disk degerlendirmesinin 6nemini ortaya koymustur. Optik disk, 1851
yilinda Hermann von Helmholtz tarafindan icat edilen oftalmoskop yardimi ile
goriintiillenebilmistir(153). O giinden giliniimiize kadar optik disk muayenesi
oftalmolojik muayenenin belki de en 6nemli kismini olusturmustur. OSB’nin ve
retinanin muayenesi kismen subjektiftir ve gozlemciler arasinda, hatta aym
gozlemcinin farkli zamanlarda yaptigi  gozlemler arasinda degisiklikler
gosterebilmektedir. Klinik uygulamada optik diski degerlendirmek i¢in en fazla
kullanilan parametre C/D alam1 oramidir. Yapilan c¢alismalar oftalmoskopik
muayenede C/D alami oranlarindaki dalgalanmalarin gdzlemciler arasinda %25-35,
ayn1 gozlemcinin farkli muayeneleri arasinda %5-15 oranminda degistigini

gostermigstir(154,155).

Glokomun seyrinde OSB’nin yapisal ozellikleri biiyiikk 6nem tasimaktadir.
OSB’nin topografik yapisini kendini olusturan sinir lifi aksonlarinin sayisi, ebatlari

ve dagilimlar1 belirler. Genis optik disklerde daha c¢ok sayida sinir lifi oldugu
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bilinmektedir(156). Genis optik disklerin, sinir lifi daha az olan kiiciik optik disklere
kiyasla glokomat6z hasara daha direncli olacag: diisiiniilmekle birlikte, arastirmalar
bunun tersini gostermistir. Disk boyutunun biiyiimesi hastaya biyomekanik bir
dezavantaj getirecektir. Biiyiik disklerdeki daha uzun perfiizyon alanlari diskin
laminer ve prelaminer bolgesinin lokalize hipoperfiizyondan daha cok etkilenmesine
neden olur. Chi ve ark.(157), biiyiik optik disklerin lamina kribrosalarinin yiiksek
GIB varliginda daha fazla yer degistirmeye maruz kaldiklarini gostermis ve diskin
ebadinin herhangi bir GIB seviyesinde glokomatdz hasar gelisimi acisindan dnemli

bir belirleyici oldugunu gostermistir.

Optik diskin boyutu, sinir lifi sayis1 ve sinir lifi dagiliminda kisiler arasinda
farklilik olabilecegi nedeni ile sadece optik disk goriiniimiine bakarak optik diskte
glokomatoz degisikliklerin olduguna ya da olmadigina kanaat getirilemez. OSB ve
RSLT’nin dogru ve objektif degerlendirilmesi glokom gibi kronik ve sessiz seyirli
bir hastalikta ¢ok Onemlidir. Bu amagcla, degisik zamanlarda farkli yontemler
kullanilmistir. Balazsi ve ark.(158) stereografik fotograflarda C/D alan1 oram ve
RA’m1  degerlendirmeye c¢alismislardir.  Airaksinen ve ark.(159) yine
stereofotograflarda nororetinal rim alanim planimetrik olarak Slgmiisler ve sonucuna
gore hastalar1 normal ya da glokomlu olarak ayirmaya ¢alismiglardir. Schwart ve
ark. (160) ise stereoskopik fotograflardan fotogrommetri teknigi ile 3 boyutlu
goriintiiler elde ederek OH hastalarin optik disklerini incelemislerdir. Optik disk
degerlendirmesinde en biiyiik ilerleme ise konfokal tarayici laser oftalmoskoplarin

kullanima girmesiyle olmustur.

HRT ol¢timlerinin normal gozleri glokomlu goézlerden ayirt etmedeki
etkinligi daha 6nceki ¢aligmalarda rapor edilmistir(161). Biz iki grup arasinda bir¢cok
parametre icin 6nemli farkliliklar bulduk (Tablo-3). Calismamizda DA, CA, C/D
alam1 orani, CV, MCD, MxCD ve CSM glokom grubunda anlamli bir sekilde daha
yiiksekti. Calismamizda ayrica RA, RV, HCV, MRNFLT, RNFLCSA parametreleri
icin iki grup arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Calismamizda glokomlu grupta
DA daha biiyiiktii. Disk biiyiikliigii ile glokom gelisimi arasindaki iliski hakkinda
cesitli iddialar mevcuttur. Tuulonen ve ark.(26) ekstraselliiler matriksin 6zelligine

bagl olarak bazi biiyiik diskli olgularda diisiik GIB' da bile hasarn olusabilecegini
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rapor etmislerdir. Bir diger calismada Bayer ve ark.(162) glokomlu olgularin, normal
olgulara oranla daha yiiksek DA biiyiikliigiine sahip olduklarimi rapor etmislerdir.
Chi ve ark. (157) Afrika kokenli Amerikalilarin daha biiyiik disk boyutlarina sahip
olduklarim1 ve bu popiilasyonda glokomun daha sik goriilmesi yaninda, diger

olgularla karsilastirildiginda hastaligin daha ilerleyici seyrettigini gormiislerdir.

Daha 6nce Levene ve ark (14). , Caprioli ve ark.(21) Yang ve ark (163), gibi
arastirmacilar NBG olgularinda DA ve CV’nin PAAG olgularindan daha biiyiik
oldugunu bildirmislerdir. Bizim calismamizda da NBG olgularinda DA ve CV,
kontrol grubundan yiiksek bulundu. Kee ve ark.(164) DA artisinin ¢ukurluk sahasini
geniglettigini fakat derinlestirmedigini, bu nedenle derinlik artisinin glokom icin
daha saglikli bir kriter oldugunu iddia etmistir. Bizim calismamizda derinlik
Olctimleri olan MCD, MxCD ve CSM parametreleri kontrol grubundan anlaml bir
sekilde yiiksek bulunmustur. Bu bulgu aynm1 zamanda Fazio (165) ve
Caprioli’nin(21) calismalarim1 desteklemektedir. Calismamizda RA ve RV, NBG
grubunda daha diisilk olmasina ragmen iki grup arasinda anlamh bir fark
saptanmamistir. Bunun nedeni hastalarimizin erken glokom evresinde olmasi
olabilir. Ayni durum RSLT gostergeleri olan MRNFLT ve RNFLCSA parametreleri
icin de gecerlidir.

NFA-GDx, RSLT’nin degerlendirilmesinde kullanilan bir yontemdir.
Polarize 151n sinir lifi tabakasindan gectiginde aksonlarin birefranjan 6zelliginden
dolay1 olusan faz kaymasi veya diger bir deyimle gecikme sinir lifi tabakasinin

kalinligi ile dogrusal bir bagint1 gosterir(124).

Bozkurt ve ark.(166) Tirkiye’den yapmis olduklarn calismada, 270
glokomatoz, 52 OH’lu ve 81 normal gézde RSLT kalinligit NFA-GDx ile ol¢iilmiis
ve simetri disinda tiim parametrelerde gruplar arasinda belirgin farklilik
bildirilmistir. Lee ve ark. (167) yaptiklar1 bir calismada 80 saglikli ve 75 kronik
acik acili glokomu olan hastalarda RSLT kalinligi degerlendirilmistir. Bu ¢alismada
peripapiller RSLT oOl¢iimleri superior ve inferior alanda glokom grubundaki
olgularda diisiik fakat temporal ve nazal alanlar ise benzer bulunmustur. NFA-

GDx’in siiperior/nazal ve inferior/nazal oranlar1 glokom ve glokom olmayan
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bireyleri ayirt etmede duyarli parametreler olarak bildirilmistir. Nazal degerler
referans alindiginda, siiperior/nazal ve inferior/nazal oranlari glokom grubunda
belirgin olarak diisiik olmakta ve ayn1 zamanda glokomun siddeti arttik¢a bu oranlar

diisme egiliminde olmaktadir.

Filho ve ark.(168) yaptig1 calismada, PAAG hastalan ile saglikli bireyler
RSLT kalinlig1 yoniinden karsilastirilmistir. Bu caligmada, siiperior ve inferior
maksimum parametreleri glokomlu hastalarda anlamli bir sekilde daha ince
bulunurken, erken ve orta seviyede glokomu olan alt gruplar arasinda bir fark
bulunmamistir. Baslangic glokomu olan hastalar ile ileri olgular arasinda RSLT
kalinligr arasindaki fark 18um olarak tespit edilmistir. Kanamori ve ark. (169)
glokom siipheli olgular ve baslangi¢c glokomu olan hastalarin normal bireylerden
daha ince RSLT kalinlig1 oldugunu ve siipheli olgular ile baslangic glokomu olan
olgularin saglikli olgulardan ayrilmasinda laser polarimetrinin yararli oldugunu

bildirmislerdir.

Hoffman ve ark (170) yaptiklar1 calismada, glokomlu hastalarin, saglikli
kisilerden ayrilmasinda kullanilacak en iyi laser polarimetri parametresinin say1
parametresi oldugunu bildirmistir. Sayi, bir hastanin glokom olma olasiligim
gosterir ve 0-100 arasinda degisir. Say1 degeri yiikseldik¢ce hastanin glokom olma
olasilig1 artar. 0-30 arasinda normal, 31-70 aras1 glokom siiphesi, 70’in iistii glokom

olasilig1 yiiksek demektir. Say1 glokomun ciddiyetini ya da ilerlemesini gostermez.

Weinreb ve ark.(171) normal olgular ve glokomlu olgular {izerinde yaptiklari
calismada her iki grup arasinda bircok NFA-GDx parametresi icin anlamh fark
oldugunu bildirmiglerdir. Bu caligmada, saghkli kisileri glokomlu kisilerden
ayirmada kullanilacak en iyi parametreler olarak, ortalama kalinlik, elips ortalama

ve elips modiilasyonu gosterilmistir.

Kubota ve ark.(172) laser polarimetre kullanarak yaptiklar g¢alismada,
NBG’lIu hastalarda RSLT’da gelisen hasarin alt kadranda lokalize oldugunu, PAAG
olgularinda ise daha diffiiz bir hasar olugtugunu bildirmislerdir. Funaki ve ark.(173)
benzer sonuglar bularak PAAG olgularinda gelisen hasarin bu nedenle NFA-GDx ile

gosterilmesinin daha kolay oldugunu, fakat NBG’lu hastalarda hasarin lokalize
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olmasindan dolayi, NFA-GDx’in bazi parametrelerinde NBG hastalar ile normal
olgular arasinda fark bulunamadigin1 gostermislerdir. Funaki ve ark.(173)
calismasinda ortalama kalinlik, siiperior ortalama, inferior ortalama ve siiperior
integral parametreleri icin NBG hastalar ile kontrol grubu arasinda anlamli fark

bulunamamastir.

Bizim calismamizda NBG grubu ile saglikli grup arasinda tarayici laser
polarimetrinin bazi parametreleri icin anlamli farklilhiklar bulduk. Inferior oran,
siiperior/nasal, maksimum modiilasyon parametreleri NBG grubunda anlaml
sekilde daha diisiik, sayr parametresi NBG grubunda anlamli derecede daha

yiiksekti.

Standart perimetri, glokom hastalig1 i¢in altin standart olsa da konfokal
tarayici laser oftalmoskop gibi yeni gelistirilen yontemler optik disk ile ilgili gercek

zamanli, kantitatif bilgiler vermektedir.

Baz1 calismalarda NBG olgularinda GA degisiklikleri ile optik disk
degisikliklerinin birbirleri ile uyumlu olmadigina dikkat c¢ekilmistir. Levene ve
ark.(14) PAAG olgular ile yaptig1 kiyaslama sonucunda, NBG olgularinda optik
sinir cukurlagmasinin GA defektlerinden daha ileri boyutta seyrettigini gostermistir.
Caprioli ve ark.(21), ayni derecelerde optik sinir c¢ukurlasmasi izledikleri
hastalardan, NBG olgularinda GA kayiplarinin PAAG olgularina gore daha az

oldugunu tespit etmistir.

Iester ve ark.(174) yaptig1 calismada NBG grubunda RA parametresinin PSD
ile; RA, CSM ve C/D alani oran1 parametrelerinin MD ile korelasyonu oldugu tespit
edilmistir. Bu calismada MD ve PSD icin en onemli belirleyici topografik

parametrenin RA oldugu saptanmistir.

Kiriyama ve ark.(175) PAAG ve NBG olgularinda yaptiklar1 calismada
CA’nin NBG olgularinda daha genis oldugunu gostermis ve ayni zamanda RA ve
CA’nin MD ile korelasyonun yiiksek oldugunu, bu parametrelerin glokomatoz

hasan gostermede en kullanigli parametreler oldugunu bildirmislerdir.

63



Biz de calismamizda NBG grubunda GA parametreleri (MD, PSD) ile OSB
topografik parametreleri arasindaki iliskiyi inceledik. MD ile HRT parametrelerinden
DA, CA ve C/D alanm1 oran1 parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli, pozitif
yonlii bir korelasyon bulundu. PSD parametresi ile C/D alan1 oram1 ve MCD

parametreleri arasinda anlamli ve pozitif yonlii bir iligki tespit edildi.

HRT i¢in degisik calismalarda degisik parametreler, GA ile en giiclii
korelasyonu gostermislerdir. Calismalarin ¢ogunlugunda C/D alanmi orani, RA, CSM,
MRNFLT ve RNFLCSA parametrelerinin iizerinde durulmustur. Bu ¢aligmalarda
MD ile korelasyonun PSD ile olan korelasyondan daha giicli oldugu
belirtilmistir(174,176-178).

Nakatsue ve ark.(176) Japon populasyonunda PAAG ve NBG olgular
tizerinde yaptiklar1 calismada HRT ile optik sinir incelenmesinde, NBG ve
PAAG’da benzer degisiklikler oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada PAAG
grubunda CA, C/D alan1 orami, RA, RV, CSM parametreleri ile MD arasinda
korelasyon bulunurken; NBG grubunda, RA, RV ve CSM ile MD arasinda

korelasyon bulunmustur.

Eid ve ark. (179) calismasinda optik disk kadranlara ayrilmis ve bu
kadranlara uyan GA sahalarindaki degisimler ayn1 kadarana ait optik disk topografik
degerleri ile karsilastinlmistir. Bu caligmada sektoriyel olarak yapilan optik disk
Olctimleri ile GA parametreleri arasindaki korelasyonun optik diskin tamaminin
topografik analizi icin gegerli olmadigi gosterilmistir. Bu nedenle NBG olgularinda
optik diskte lokalize hasarlar meydana geldigine dikkat cekilmistir. Biz
calismamizda sektoriyel olarak iligkileri degerlendirmedik. Bu nedenle bizim
calismamizda, diger calismalarda MD ve PSD ile korelasyonu bulunan CSM,
MRNFLT, RNFLCSA gibi parametrelerde korelasyon bulunamamis olabilir.

Bizim c¢alismamizda HRT parametrelerinin bazilar1 ile GA parametreleri
arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Bu calismada iligki bulunamamasinin birkag
nedeni olabilir. Birincisi bizim calismamiz sadece NBG olgularimi icermektedir.
Glokom hastalarint ve saglam kisileri birlikte iceren karsilagtirmali calismalarda

korelasyonlar daha cok bulunmustur. Nakatsue ve ark(176) yaptigir calismada 60
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NBG ve 60 PAAG olgusunun GA parametreleri ile HRT parametreleri arasinda bir
iliski saptanmamustir. Ikinci olarak, bizim c¢alismamizdaki GA hasar1 diger
calismalara kiyasla daha azdir. Daha Onceki calismalarda, ileri glokom olgularinda
topografik parametreler ile GA parametreleri arasindaki korelasyonun daha cok
oldugu bildirilirken, bizim ¢alismamizda ileri NBG olgusu sayist azdir. Bu nedenle
parametreler arasinda bir iliski bulunamamis olabilir. Bu bulgular Teesalu ve
ark.(180,181) ile Lan ve ark.(182) yaptig1 calismalar ile benzerlik gostermektedir. Bu
lic calismada da ileri glokom olgu sayis1 az oldugundan dolay1r HRT parametreleri ile

GA parametreleri arasinda iliski zayif olarak bulunmustur.

Yapilan ¢aligmalarda NFA-GDx parametresinin (say1, ortalama kalinlik, elips
ortalama, maksimum modiilasyon ve elips modiilasyon, siiperior ortalama kalinlik,
inferior ortalama kalinlik, siiperior/nasal) MD ile korele oldugu
bildirilmistir(183,184). Sayi, maksimum modiilasyon ve elips modiilasyon
parametrelerinin PSD ile korelasyonu da bildirilmistir. PSD ile olan korelasyon
katsayilar1 MD ile olan korelasyon katsayilar1 kadar yiiksek degildir. Fakat sadece
glokomlu olgular incelendiginde, sadece say1 ve maksimum modiilasyon ile MD
arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. Genel olarak degerlendirildiginde, sayi,
maksimum modiilasyon ve elips modiilasyon parametrelerinin MD ve PSD ile olan
korelasyonunun diger NFA-GDx parametrelerine gore daha 1iyi oldugu

goriilmektedir(185,186).

Bizim calismamizda simetri ve say1 ile MD arasinda pozitif, inferior oran,
siiperior/nasal, maksimum modiilasyon, ve elips modiilasyon ile MD arasinda
negatif, PSD ile simetri ve say1 arasinda pozitif, inferior oran, siiperior/nasal,
maksimum modiilasyon ile PSD arasinda negatif ve anlamli korelasyon oldugu

goriilmiistiir (Tablo 7).

Kwon ve ark.(185) yaptiklar1 ¢alisma sonucunda RSLT kalinliginin 70 pm
tizerinde oldugunda, GA duyarliliginin normal oldugu ve fazla degismedigi, eger
RSLT kalinligt 70 um altinda ise GA duyarliliginin hizla azaldig: bildirilmistir. Bu
nedenle tarayicit laser polarimetre ile GA arasindaki kesin korelasyonu bulmak

zorlagmaktadir.
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Calismamizda lineer regresyon analizine gore, hem MD hem de PSD igin
degisiklikleri ortaya koyan istatistiksel olarak anlamli belirleyici optik disk
topografik parametresi ve NFA-GDx parametresi bulunmadi. Bunun iizerine yapilan
siral1 regresyon testinde ise MD parametresi icin en belirleyici faktoriin ortalama
kalinlik parametresi oldugu bulundu. PSD parametresi icin hicbir faktor belirleyici

olarak bulunmada.

OHT Calisma Grubu OH’lu hastalarda, PAAG gelisimi agisindan SKK’nin
giiclii bir belirleyici oldugunu bildirmistir(128). Herndon ve ark.(187) SKK ince olan
PAAG hastalarinin, daha agir glokomatdz hasara yatkin oldugunu, kalin kornealarin
ise glokomatdz hasara karsi koruyucu olabilecegini yaymlamislardir. Ayni sekilde
preperimetrik glokomatdz optik noropatisi olan hastalarda, GA kayb1 gelisimi
acisindan SKK’nin belirleyici oldugu ve ince kornealarda GA bozukluklarinin
gelisme riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir(188). Bizim ¢alismamizda SKK ile GA

parametreleri arasinda bir korelasyon bulunmadi.

Ince SKK, ilk muayenedeki yiiksek GIB olciimii ve vertikal C/D orani
fazlaligi, Mederios ve ark.(188) tarafindan GA kaybi gelisiminde risk faktorleri
olarak gosterilmistir. Yazarlar SKK’nin her 40 mikronluk incelmesiyle GA hasari
gelisme riskinin %60 arttig1 bildirilmistir. Zeppieri ve ark.(189) OH’lu hastalardan
SKK ince olanlarda, zamanla fonksiyonel glokomatéz hasar gelistigini
gostermiglerdir. Henderson ve ark.(190) tarafindan yapilan bir calismada, normal GA
testi ve normal optik disk goriiniimii olan OH’lu hastalar ve saglikli bireylerde, SKK
degerleri ve tarayici laser polarimetre ile sinir lifi kalinlik degerleri 6lciilmiistiir. ince
SKK olan OH’lu hastalarda, saglikli bireylerden ve kalin SKK olan OH’lu
hastalardan daha ince RSLT kalinlig1 tespit etmisler ve bu ince SKK olan OH

hastalarinda erken yapisal glokomat6z hasarin olabilecegini bildirmislerdir.

Sullivan ve ark.(191) iki goziin SKK arasinda 15 um ve iizerinde fark olan
PAAG ve NBG tamili hastalarda yaptiklart ¢alismada, ince korneali gozlerde
glokomat6z GA kaybinin daha biiyiik oldugunu gostermisler ve SKK'nin glokomatoz

GA kayb1 i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu 6ne siirmiislerdir.
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Sullivan ve ark. (150) yaptiklar1 bir baska ¢alismada, SKK’nin, glokomatoz
GA hasan gelisiminde etkili oldugunu, ancak GA kaybinin derecesi ile iliskili
olmadig1 tespit etmislerdir. Benzer bir calismada, glokomat6z optik sinir hasar
miktar1 ile ince kornea arasinda anlaml korelasyon tespit edilmistir, bunun yam sira

glokomun ilerlemesi ile SKK arasinda iligkili olmadig1 bildirilmistir(192).

Papadia ve ark.(193) PAAG hastalarin1 SKK degerlerine gore 535 pm'nin alti
ve listii olmak tizere iki gruba ayirarak, bu iki grupta MD ve PSD parametrelerini
karsilastirmiglardir. Besylizotuzbes pm'nin altt olan grupta, ortalama SKK
504.84+30.8 um, ortalama MD -9.0148.72 dB, ortalama PSD 6.38+3.99; 535 um'nin
iistll olan grupta ise ortalama SKK 574.6+35.0 um, ortalama MD -4.39 +4.70 dB,
ortalama PSD 4.25+3.19 olarak tespit edilmis, iki grup arasindaki fark MD ve PSD

degerleri i¢in istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

SKK’nin glokomat6z hasar gelisimindeki rolii, GIB’min hatali 6l¢iimiinden
mi, yoksa posterior sklera ve lamina kribrosanin kornea ile olan biyomekanik
benzerligi sonucu mu kaynaklandigr agik degildir. SKK'nin, lamina kribroza, optik
disk yapis1 ve RSLT kalinlig1 gibi biyolojik faktorlerle olan iligkisi, glokom riski ile
olan iliskisini de aciklayabilir. SKK ince ise optik ¢ukurluk derinliginin daha fazla
oldugu bildirilmistir(194). Baska bir calismada ince lamina kribrozali olgularda
basinca bagh arkaya dogru yer degisikliginin, ozellikle iist ve alt bolgelerde daha
belirgin oldugu ve sinir liflerinin daha fazla baskiya ugramasina neden olacagi
bildirilmistir(195). Ancak, Jonas ve Holbach (196), SKK ile lamina kribroza kalinlig
ve peripapiller skleral kalinlik arasinda anlamli bir korelasyon olmadigini

histomorfometrik bir ¢calisma ile gostermistir.

Chauhan ve ark.(197) yaptiklar1 bir calismada SKK’nin GA ve optik disk
degisimleri iizerine belirleyici bir etkisi olup olmadig1 sorgulanmistir. Bu ¢alismada
sonu¢ olarak SKK'min GA ve optik disk degisiklikleri ile korelasyonu
bulunamamistir. Bagka bir ¢calismada Iester ve ark.(198) NFA-GDx kullanarak elde
edilen RSLT kalinligin1 degerleri ile SKK arasinda bir iliski bulamamistir. Sonug
olarak SKK’min fizyolojik degisikliklerin RSLT kalinligim1 etkilemedigi, fakat
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cerrahi olarak azaltilan SKK’min RSLT kalinlik oOl¢iimlerini degistirebilecegini

belirtmislerdir.

Biz calismamizda SKK ile NFA-GDx olctimleri arasindaki korelasyonu
degerlendirdik. Calismamizda SKK ile say1 parametresi arasinda negatif yonlii,
inferior ortalama parametresi ile pozitif yonlii zayif ve istatistiksel olarak anlami
olmayan bir korelasyon bulundu. Diger parametreler ile SKK arasinda bir korelasyon

bulunmadi.

Pakravan ve ark.(199) PAAG'lu hastalarda HRT ve ultrasonik pakimetre
kullanarak yaptiklar1 calismada, SKK ile DA arasinda negatif bir korelasyon
bulmuglardir. Bu bulguya gore, kalin korneali hastalarin daha kiiciik ve dayanikli,
ince korneali hastalarin ise daha genis ve bozulmaya yatkin optik disklere sahip

olduklar1 goriisiinii ortaya koymuslardir.

Hewitt ve ark.(200) SKK'daki her Ipum'lik azalmanin vertikal C/D alam
oraninda 0.009 artisa neden oldugunu bulmuglardir. Elde edilen deger kiiciik olsa da
SKK ile glokomatdz hasarin miktar1 arasinda giiclii bir negatif korelasyon
saptanmigtir. Choi (201) ise NBG hastalarinda stereoskopik disk fotografisi ile bu
degisimi 0.02 olarak bulmustur.

Son zamanlarda yapilan incelemelerde HRT-II ile saglanan optik disk
parametreleri ile SKK arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir. SKK 6l¢timiiniin
OSB morfolojisinin bir belirteci olmadigi bildirilmistir(202). Bizim ¢alismamizda da

SKK ile HRT parametrelerinin tiimii arasinda bir korelasyon bulunamamastir.

Glokomun, KD’na olan etkisi bir¢ok calismada arastirilmistir(203-205). KD
testi ucuz, tekrarlanabilir, giivenilir ve cabuk yapilabilen bir test olmasi nedeniyle
erken tanida yardimci olabilir. Kontrast, goriinen iki alanda ortalama luminans
farkim tamimlamaktadir. Kontrast duyarlilik ise iki alandaki luminans farkim

algilama yeteneginin Sl¢iimiidiir.

Glokomun erken teshisinde KD’nmin ©Onemli bir muayene yontemi

olabilecegini ilk kez 1978'de Arden ve Jacobsen bildirmislerdir(206). Bu ¢alismada
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OH, erken glokom ve ge¢ glokomu olan olgularda KD farkli oldugunu gos-
termislerdir. En ¢ok kontrast kaybinin ise 6 cpd'de veya KD egrisinin ortalarinda
oldugu izlenmistir. Ross ve ark.(207) 1985' de KD' in glokomun erken teshisinde
yeri oldugunu gostermis ve ayni zamanda da KD skorlan ile perimetri skorlarini
karsilastirmiglardir. Sonucta c¢esitli calismalarda KD testinin, GA kaybini

perimetriye gore daha dnceden gosterdigi belirtilmistir.

Artan GA defekti ve KD azalmasi arasinda korelasyon bulundugu
bildirilmistir.(203) Bu iliski logMAR goérme keskinligi ve alan kaybi arasindaki
iliskiden daha fazla anlamli bulunmustur. Ayrica gérme keskinligi diizeyi iyi olan
gozlerde GA bozuklugu arttikca, KD ile olan korelasyon daha da belirgin olarak

izlenmistir.

Velten ve ark. (208) periferal ve santral uyaranla yaptiklar1 temporal KD
testi ile, temporal KD' 1n periferal retina alanlarindan elde edildigini ve periferal
uyarinin  erken glokom tanisinda kullanilabilecegini belirtmiglerdir. Ayrica
glokomun tanisinda geleneksel olarak test edilen santral 30 derece kadar periferik

retinanin da 6nemli oldugunu vurgulamislardir.

Calismamizda NBG grubunda hesapladigimiz KD skorlarini, normal gruptaki
bireylerle karsilastirdigimizda her bir uzaysal frekansta NBG grubunda KD’nin daha
diisiik oldugunu gordiik.

Hawkins ve ark.(209) glokomlu, glokom siipheli ve OH’Iu hastalar iizerinde
yaptiklar1 calismada; glokomlu hastalarda KD’ndaki azalmanin, GA kayiplan ile
anlamli derecede korele oldugunu gostermislerdir. Bu calismaya gérme keskinligi
20/40 ve iizeri olan olgular alinmistir. Calismacilar géorme keskinligi 20/20 olan
olgularla olugturduklan alt grup incelemesinde de GA parametrelerinden MD ile KD
arasinda anlamli iliski oldugunu gostermislerdir. Boylece sadece ileri glokom
olgularinda degil, erken donem glokom olgularinda da KD’nmi1 azaldigini

belirtmislerdir.

Bizim c¢alisgmamizda, KD testi sonuglart ile GA  parametreleri

karsilagtirilmistir. Uzaysal frekanslarin tiimiinde KD kaybinin, MD ve PSD ile
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negatif yonlii korele oldugu bulunmugtur. KD ile MD arasindaki korelasyonun, KD

ile PSD arasinda olan korelasyondan daha yiiksek oldugu saptanmustir.

Wilensky ve ark.(203) KD’nin en gii¢lii olarak MD ile korelasyon
gosterdigini belirtmisler ve sadece PAAG g6z oniine alindiginda korelasyonun daha
da giiclii oldugunu gozlemlemislerdir. Biz ¢calismamizda NBG olgularinda da GA ile
KD testi arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu gosterdik. Olgularin cogunlugu erken
donem glokom olgusu olmasma ragmen GA ile KD’in korelasyonunun kuvvetli
olmas1 bu hastalarin ilk muayenesinden itibaren KD testleri ile de takip edilmesi

gerektigini gostermektedir.

Calismamizda KD testi ile HRT parametreleri ve NFA-GDx parametreleri
arasindaki korelasyonu da degerlendirdik. HRT sterometrik parametreleri ile KD
arasinda anlamli bir iligki bulunmadi. KD testi ile NFA-GDx parametrelerinden
maksimum modiilasyon, siiperior maksimum, elips modiilasyon ve ortalama kalinlik
ile 1,5 cpd uzaysal frekans arasinda pozitif yonlii, 3 cpd uzaysal frekans ile siiperior
maksimum arasinda pozitif yonlii ve 12 cpd uzaysal frekans ile elips modiilasyon ve
ortalama kalinlik parametreleri arasinda pozitif yonlii, anlamli korelasyon

bulunmustur.

Hipovolemi, kardiyojenik ve periferik sok gibi hemodinamik krizlerin
NBG'de risk faktorii olabilecegi yapilan bazi ¢alismalarda gosterilmistir. Retrospektif
olarak taranan literatiirlerde direkt anemi ile glokom arasindaki iligkiyi gosteren bir
calismaya rastlanilmamigtir. Drance ve ark.(28) 45 NBG'lu ve 45 OH'lu olgu
grubuyla yaptigi calismada hemodinamik bozukluk goriillme sikliginin NBG'de
istatistiksel olarak yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Bu calismada 45 NBG'lu
hastanin 13 'tinde, 45 OH'lu hastanin ise sadece 1 'inde, 6zellikle gastrointestinal
sistem ve uterus kanamalarinin neden oldugu hemodinamik kriz saptanmistir. Buna
karsin, Goldberg ve ark.(40), 19 NBG'lu ve 53 OH'lu olguyu sistemik risk faktorleri
acisindan karsilastirmis olup, iki grup arasinda hemoglobin ve hematokrit degerlerine
bakarak, hemodinamik bozukluk acisindan istatistiksel olarak anlamli farkin
olmadigint bildirmislerdir. Kaynaklarda genellikle hemodinamik kriz ve glokom

arasindaki iliskiye yonelik calismalar olup, sadece anemi ve glokom arasindaki
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iliskiyi gosteren net calismalar saptanmamistir. Bizim calismamizda 32 NBG'li
olgunun sadece 1’inde anemi saptanmig olup, hemoglobin diizeyleri arasinda da iki

grup arasinda anlamli bir fark bulunamamastir.

Kan vizkositesindeki artis; trombosit ve eritrosit kiimelenmesine yol agip, goz
seviyesinde dolasimin yavaslamasina ve optik sinir perfiizyonunun bozulmasina
neden olabilir. Goldberg ve ark.(40), 19 NBG'lu ve 53 OH'lu olguyla yaptig
calismada, oOglobulin erime zamanina ve fibrinojen yikim iirtinlerine bakarak
hiperkoagiilabilitenin glokom icin bir risk faktorii olmadigini bildirmislerdir. Joist ve
ark.(210), 12 NBG'lu ve 12 kontrol grubu olgusunu hiperkoagiilabilite acisindan
incelemis olup, bizim calimamizdaki parametrelere ek olarak adenozin difosfat,
epinefrin, kollagen, platelet faktor 3, antiheparin aktivitesi ve serotonin saliminina
bakmiglar ve iki grup arasinda hiperkoagiilabilite acisindan istatistiksel fark
saptamamiglardir. Biz ¢alismamizda hiperkoagiilabiliteyi degerlendirmek icin bazi
testler yaptik. Trombosit sayisi, NBG grubunda kontrol grubuna gére anlamli bir
sekilde daha yiiksek bulunmustur. Fakat olgular trombosit diizeyi normal sinirdan
yiiksek kisi sayisina gore degerlendirdigimizde anlamli bir farklilik saptanmamastir.
APTT seviyesi yoniinden iki grup arasinda bir fark olsa da, bu farkin klinik olarak

anlamli olmadig diistintilmiistiir.

Agregasyon sistemi aktive oldugunda, trombin iiretilir. Trombin kisa siirede
antitrombin 3 (AT III) ile baglanarak inaktive olur. AT III diizeyinin diisitk olmasi
trombinin inhibe olamamasina dolayisiyla pihtilagmanin devam etmesine neden olur.
Matsumoto ve ark.(211) NBG hastalarinda asin  kiimelenme oldugunu
bildirmiglerdir. Calismamizda AT III diizeyleri iki grup arasinda benzer bulunmustur.
Calismamizda hiperkoagiilabiliteyi degerlendirmek i¢in protein C ve protein S
diizeyleri de calisilmistir. Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda protein C ve S

yoniinden anlamli bir fark saptanmada.

Son yillarda birgok arastirmaci NBG’lu hastalarda immiinolojik kokenli
patolojilere dikkat cekmektedir. Wax ve ark.(54) NBG’u olan paraproteinemili
hastalarin retinal gangliyon hiicreleri tabakasinda Ig G, Ig A ve diger retinal

antikorlarin depolandigim1 gostermislerdir. Hammam ve ark.(212) ise NBG olan
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olgularda Ig A diizeyinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugunu ve Ig G ve Ig M
yoniinden ise iki grup arasinda fark olmadigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda,
NBG grubu ile kontrol grubu arasinda Ig G, Ig A, Ig M, transferrin, C3, C4

yoniinden anlamli bir fark saptanmadi.

C-reaktif proteini, dolasan bir akut faz reaktamidir ve cesitli sistemik
inflamatuar ve infeksiydz hastaliklarda seviyesi artar. Son yillarda bu proteinin
damarsal arteriosklerotik olaylar icin bir belirte¢ olduguna dikkat ¢cekilmektedir.(213)
Ciinkii damarsal patolojilerin patogenezinde inflamasyon ©nemli bir rol
oynamaktadir ve CRP seviyesinin artmast bu inflamasyonu gosterebilir. Glokomlu
hastalarda goriilen yiiksek seviyelerdeki CRP, olas1 damarsal veya arteriyosklerotik
etiyolojiyi destekler. Leibovitch ve ark.(214) NBG olan hastalarda CRP seviyesinin
normallerden yiiksek oldugunu bildirirken Su ve ark.(215) NBG, PAAG ve normal
kontrol arasinda CRP yoniinden fark olmadigini bildirmislerdir. Bizim ¢calismamizda
iki grup arasinda CRP seviyesi yoniinden anlamli bir fark saptandi. NBG grubunda
CRP degeri ortalamasi 2,60 £2,17 mg/l iken kontrol grubunda 1,93 +2,39mg/1 olarak
bulundu. Ayrica NBG grubunda olgularin %37,5’sinde CRP degeri normal
sinirindan yiiksek iken kontrol grubunda bu oran %7,7 olarak saptanmis olup aradaki

fark anlamliydi.

Calismamizda, RF icin iki gup arasinda anlamli bir fark yoktu. Literatiirde RF

ile NBG arasinda bir iligki olduguna dair bir bilgi bulunmamaktadir.

Homosistein, damarlarda intimaya hasar veren oksidatif radikalleri ve serin
elastaz1 aktive ederek, damarsal patolojilerin olusmasina yol acar(216).
Psodoeksfolyatif glokom ve PAAG’da plasma homosistein diizeylerinin arttigi
bildirilmistir (217,218). Vessani ve ark.(219) NBG olgulan ile kontrol olgular
arasinda homosistein diizeyi yoniinden fark saptamamislardir. Bizim ¢alismamizda
NBG grubunda homosistein diizeyi, kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksek
bulundu. NBG grubunda homosistein diizeyi ortalama 13,79+4,61 umol/l, kontrol
grubunda 10,8442,77 umol/l olarak saptandi. Ayrica homosistein seviyesinin
normalden yiiksek oldugu kisi sayist yoniinden degerlendirildiginde, NBG

olgularinin %46,9’unda, kontrol olgularmin ise %15,4’iinde homosistein seviyesi
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normal degerinden yiiksekti ve aradaki fark anlamliydi. Bu sonu¢ NBG
patogenezinde damarsal bir bozuklugun rol oynadig1 goriisiinii desteklemektedir. Bu

iliskinin daha genis serilerde incelenmesi gerekir.

Eritrosit sedimentasyon hizi (ESH) enfeksiyon, enflamasyon, neoplazi ve
doku hasar gibi patolojik durumlarda artan non-spesifik bir bulgudur. Calismamizda
ESH, NBG grubunda anlaml1 bir sekilde yiiksekti fakat bu yiikseklik normal sinirlar
icindeydi. Kisi yoniinden bakildiginda aradaki fark anlamsizdi. ESH nin glokom ile
birlikteligini aciklayacak bir bilgi heniiz yoktur.

OSB perfiizyonu olumsuz yonde etkileyen diger bir parametrede
arteriyosklerozdur. Hiperlipideminin zemin hazirladigi arteriyoskleroz tiim viicutta
oldugu gibi OSB’da damar liimenini ve direncini etkileyerek kan akimini azaltmakta
ve ilgili dokuda perfiizyon defektlerine neden olmaktadir. NBG'lu hastalarda
hiperlipideminin risk faktorii olabilecegi yapilan bir¢ok calismada gosterilmistir.
Hayreh ve ark.(220) yapmis olduklarn caligmada aterojenik diyet almis yash
maymunlarin, normal besinlerle beslenenlere gore daha yiiksek GiB'na sahip

olduklarini ifade etmislerdir.

Winder(221), 53 NBG'lu ve 39 PAAG'u olguyla yaptiklann g¢alismada,
hiperlipidemi oranint NBG grubunda anlamli oranda yiiksek olarak bildirmistir. Bu
calismada plazma kolesterol, trigliserid ve lipoprotein diizeylerine bakmislar ve
bunlar1 Diinya Saghk Orgiitii kriterlerine gore smiflamislardir. Ancak calismada
hangi lipoproteinlere baktiklarin1 ve diger tim plazma lipidlerinin rakamsal
degerlerini vermemislerdir. Stewart ve ark. (222) ise 25 PAAG ve 25 kontrol grubu
olgusunda yaptiklar1 caligmada hiperlipidemi agisindan HDL kolesterol, total
kolesterol, total kolesterol/HDL kolesterol oranlarim degerlendirmis olup, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptamamiglardir.

Bizim calismamizda LDL seviyesi NBG grubunda 103,43+24,45 mg/dl,
konrol grubunda 93,04+13,74 mg/dl bulunmus olup, iki grup arasinda anlamli bir
fark saptanmistir. HDL, VLDL, trigliserit yoniinden iki grup arasinda fark yoktu
(p>0,05). Total kolesterol degerleri NBG grubunda 179,34+31,86 mg/dl, kontrol
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grubunda 164,50+£20,09 mg/dl olup, iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli saptanmistir.

Lipid diizeyleri normal degerden yiiksek olgu sayis1 yoniinden incelendiginde
NBG grubunda LDL, VLDL ve total kolesterol degerleri normal sinirin iistiinde olan
olgu sayis1 kontrol grubundan anlamli sekilde yiiksekti. Bu bulgular NBG

patogenezindeki kronik damarsal yetmezIligi destekler.

Sonu¢ olarak NBG etiyopatogenezi halen tam olarak anlasilamamistir.
Sistemik hastaliklarin risk faktorii olabilecegi unutulmamalidir. Tam ve takipte
mevcut olan sorunlar, fonksiyonel testler ve yapisal degerlendirmenin birlikte

kullanilmasi ile azaltilabilir.
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6. SONUCLAR

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1 Anabilim Dali Glokom
Biriminde takip edilen 32 NBG’lu olgu klinik 6zellikleri yoniinden 26 saglikl
kontrol grubu olgusuyla karsilastirildi. Bu ¢calismada olgular arasinda yas ve cinsiyet
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Glokom olgularinda GA

parametreleri saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek olarak bulundu.

NBG olgularinda DA, CA, C/D alam1 orami, CV, MCD, MxCD ve CSM

parametreleri kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksek olarak tespit edildi.

NFA-GDx ile yapilan arastirma sonucunda NBG olgularinda inferior oran,
siiperior/nasal oran ve maksimum modiilasyon parametrelerinin kontrol grubundan

anlaml sekilde diisiik, say1 parametresinin ise yiiksek oldugu saptandi.

NBG olgularinda GA parametreleri ile HRT stereometrik parametrelerinden
ve NFA-GDx parametrelerinden bazilar arasinda anlamh bir iligki oldugu goriildii.
Giiniimiizde bu ii¢ testin herbiri, birbirini tamamlayict olarak kullanilmaktadir.
Klinik tam1 ve tedavi kararlarinin verilebilmesi i¢in glokomat6z hasarin tam
karekteristiginin belirlenmesi gereklidir. Bunun i¢in hem yapisal hem de fonksiyonel

Olctimler yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Glokom tedavisinde en 6nemli zorluklardan birisi hastalifin erken tanisidir.
Calismamizda uygulamas1 kolay ve ucuz bir test olan KD testi ile, NBG olgularinda
KD skorlarinin normal bireylerden anlamli bir sekilde diisiik oldugunu bulundu. KD
testi ile GA parametreleri arasinda anlamh bir iligki saptandi. Bu bulgular KD

testinin glokomun erken tanisinda yardime olabilecegini diistindiirmektedir.

Calismamizda NBG olgular1 ile kontrol grubu olgular1 SKK yd&niinden
degerlendirildi ve NBG olgularinda SKK’nin anlamli derecede daha ince oldugunu

goriildii. SKK ile GA parametreleri, HRT parametreleri, NFA-GDx parametreleri
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arasinda anlamli bir iligki bulunmamasi bu bulgunun bagimsiz bir sekilde

degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir.

Olgular baz1 biyokimyasal, hematolojik ve serolojik tetkikler ile
degerlendirildi. NBG olgularinda CRP, homosistein seviyeleri anlamli derecede daha
yiiksekti. NBG olgularinda lipid profili bozukluklarinin daha sik oldugu goriildii.
NBG hastalarinda, bu immiinolojik, hematolojik ve biyokimyasal bozukluklarin
varliginin arastirllmasi ve uygun tedavilerinin yapilmasi glokomun ilerlemesi ve

genel viicut saglig1 yoniinden olumlu yonde etki edebilir.
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OZET

NORMAL BASINCLI GLOKOM

AMAC: Calismamazin amaci normal basin¢gh glokom (NBG) olgularinda
olast immiinolojik ve biyokimyasal belirteglerin degerlendirilmesi ve NBG
olgularinda gérme alam1 (GA), Heidelberg retina tomografisi (HRT), tarayici laser
polarimetre (NFA-GDx), santral kornea kalinligi (SKK) ve kontrast duyarlilik (KD)

testleri arasindaki iligkiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Goz Hastaliklar1
Anabilim Dali Glokom Biriminde Nisan 2005 ile Aralik 2007 tarihleri arasinda tani
konan ve takip edilen 32 NBG olgusu ve bilinen bir gdz hastaligi olmayan, rutin
kontrol i¢in poliklinige basvuran 26 olgu, kontrol grubu olarak calismaya alindi. Tiim
olgulardan anamnez alind1 ve tam oftalmolojik muayene sonrasinda GA testi, HRT-I
ile optik sinir basi incelemesi ve NFA-GDx ile retina sinir lifi tabakasi incelemesi
yapildi. Tiim olgularin SKK’1 6l¢iildii. NBG grubundan 15 olguya kontrol grubundan
20 olguya KD testi uygulandi. Tiim katilimcilardan tam kan sayimi, lipid profili,

koagulasyon testleri ve immunolojik testler i¢in uygun tiiplere kan alindi.

BULGULAR: NBG grubunda SKK, kontrol grubuna gore daha ince
saptandi. NBG grubunda GA parametreleri, kontrol grubundan anlamh sekilde farkli
bulundu. HRT incelemesinde NBG grubunda disk alan1 (DA), ¢ukurluk alan1 (CA),
cukurluk/disk (C/D) alam orani, ¢ukurluk hacmi (CV), ortalama cukurluk derinligi
(MCD), maksimum c¢ukurluk derinligi (MxCD) ve c¢ukurluk sekil olgiisiit (CSM)
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek bulundu. NFA-GDx
parametrelerinden  inferior oran, siiperior/nasal, maksimum modiilasyon
parametreleri kontrol grubunda, NBG grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha yiiksekti. Say1 parametresi ise NBG grubunda anlamli derecede daha

yiiksekti. Tiim uzaysal frekanslarda, KD skoru NBG grubunda istatistiksel olarak
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anlamli derecede daha diisiiktii. NBG grubunda, GA parametreleri ile HRT
parametreleri arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde ortalama sapma (MD) ile
HRT parametrelerinden DA, CA ve C/D alan1 oram1 parametreleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif korelasyon bulundu. Patern standart sapma (PSD)
parametresi ile C/D alan1 oran1 ve MCD parametreleri arasinda anlaml pozitif yonlii
bir iligki tespit edildi. Gorme alam1 parametrelerinden MD ile NFA-GDx
parametrelerinden simetri ve sayi ile pozitif, inferior oran, siiperior/nasal, maksimum
modiilasyon ve elips modiilasyon ile istatistiksel olarak anlamli negatif korelasyon
bulundu. PSD ile simetri ve say1 arasinda pozitif yonlii, inferior oran, siiperior/nasal
ve maksimum modiilasyon arasinda negatif yonlii ve istatistiksel olarak anlaml bir
iliski oldugu goriildi. SKK ile GA, HRT, NFA-GDx parametreleri ve KD testi
sonuglar arasinda anlamli bir iliski bulunmadi. MD ve PSD ile KD testindeki tiim
uzaysal frekanslarda anlamli bir korelasyon saptandi. Kontrast duyarlilik testi ile
HRT parametreleri arasinda bir iliski bulunmadi. Baz1i NFA-GDx parametreleri ile
KD testi skoru arasinda anlamli bir iligki tespit edildi. NBG’lu hastalarda trombosit,
C-reaktif protein (CRP), homosistein, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) ve total
kolesterol diizeyleri kontrol grubundan anlaml sekilde yiiksek bulundu. Ayrica CRP,
homosistein, LDL, ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL), total kolesterol
diizeyleri normal sinirdan yiiksek olan kisi sayis1 da NBG grubunda anlamli sekilde

daha yiiksekti.

SONUC: Glokom hastaliginin  tamisimt  koymak ve ilerlemesini
degerlendirmek icin GA, HRT, tarayici laser polarimetre ile yapilan ¢alismalar halen
devam etmektedir. Yapisal degisiklikler ile fonksiyonel degisiklikler arasindaki
korelasyonun belirlenmesi erken tam i¢in ¢ok Onemlidir. Giiniimiizde bu ii¢ test,
birbirini tamamlayic1 olarak kullanilmaktadir. SKK, NBG icin degerlendirilmesi
gereken bagimsiz bir parametredir. KD testi glokomun erken tanisinda yardimci
olabilir. CRP, homosistein ve lipid degerleri NBG’lu hastalarda yiiksek olmasi,

patogenezde bircok mekanizmanin birlikte rol oynadigimi diistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Gérme Alanmi, Heidelberg retina tomografisi, Normal

basincl glokom, Santral kornea kalinligi, Tarayici laser polarimetre.
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SUMMARY

NORMAL-TENSION GLAUCOMA

PURPOSE: The purpose of our study was to evaluate possible immunologic
and biochemical findings in normal tension glaucoma (NTG) cases and to investigate
relationship among visual field (VF), Heidelberg retina tomography (HRT), scanning
laser polarimetry (NFA-GDx), central corneal thickness (CCT), and contrast

sensitivity (CS) tests.

MATERIAL AND METHODS: The study groups included 32 patients who
were followed at the Glaucoma Section of Ankara University School of Medicine,
Department of Ophthalmology between April 2005 and December 2007. The control
group consisted of 26 subjects who had no ocular disease. Medical history was taken
from all participants and after a complete ophthalmological examination, visual field
tests, optic nerve head examination with HRT-I and retinal nerve fiber layer
examination with NFA-GDx were performed. CCT were measured for all cases. CS
tests was performed in 15 patients and 20 controls. A blood was taken in the
appropriate tubes from all participants for complete blood count, lipid profile,

coagulation tests and immunological tests.

RESULTS: In NTG group CCT was found thinner than control group. VF
parameters were found significantly greater in NTG group than control group. In
HRT examination, disk area (DA), cup area (CA), cup/disk area ratio (C/D), cup
volume (CV), mean cup depth (MCD), maximum cup depth (MxCD) and cup shape
measure (CSM) parameters were found statistically higher in NTG group. In control
group inferior ratio, superior/nasal ratio, maximum modulation parameters of NFA-
GDx were significantly higher than NTG gruoup. The number parameter was
significantly higher in NTG group. CS scores were significantly lower in NTG

patients for all spatial frequencies. In NTG group, evaluating relationship between

79



VF parameters and HRT parameters, there was a positive statistically significant
correlation between DA, CA, C/D area ratio and mean deviation (MD). A positive
significant correlation was determined between C/D area ratio, MCD and pattern
standart deviation (PSD). MD was significantly correlated with several NFA-GDx
parameters. Symmetry and the number were significiantly correlated with MD
positively. Inferior ratio, superior/nasal, maximum modulation, and elips modulation
were significantly correlated with MD negatively. It was seen that there was a
positive significant relationship between PSD and symmetry and the number. Inferior
ratio, superior/nasal and maximum modulation were negatively correlated with PSD.
There was no correlation between CCT and VF, HRT, NFA-GDx parameters, and
CS test scores. There was a significant negative correlation between MD, PSD and
CS tests scores in all spatial frequences. No relationship was found between CS test
scores and HRT parameters. It was determined a significant correlation between CS
test scores and sevaral NFA-GDx parameters. In NTG cases, thrombocyte, C-
reactive protein(CRP), homocysteine, low density lipoprotein(LDL), and total
cholesterol levels were significantly higher than control group. Furthermore, number
of patients whose CRP, homocysteine, LDL, very low density lipoprotein(VLDL),
and total cholesterol levels are higher than normal levels, was significiantly higher in

NTG group.

CONCLUSIONS: The studies performed with VF, HRT, NFA-GDx for
diagnosis and evaluating of progression in glaucoma disease have been still
continued. It is important that determinating the correlation between structural and
functional changes for early diagnosis. To date, these three tests have been using as
complementary for each other. CCT is an independent parameter for evaluating
NTG. CS test may be helpful for early diagnosis of glaucoma. High levels of CRP,
homocysteine, and lipids in NTG patients, considered that many mechanisms play a

role in pathogenesis.

Key words: Visual field, Heidelberg retina tomography, Normal tension

glaucoma, Central corneal thickness, Scanning laser polarimetry.

80



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Quigley HA. Number of people with glaucoma worldwide. Br J Ophthalmol
1996;80:389-393.

Quigley HA. Neuronal death in glaucoma. Prog Retin Eye Res 1999;18:39-57.

Kamal D, Hitchings R. Normal-tension glaucoma a practical approch. Br J
Ophthalmol 1998;82:835-840.

Klein BE, Klein R, Sponsel WE, Franke T, Cantor LB, Martone J, Menage MJ.
Prevalence of glaucoma. The Beaver Dam Eye Study. Ophthalmology
1992;99:1499-1504

lester M, Broadway DC, Mikelberg FS, Drance S. A comparison of healthy,
ocular hypertensive, and glaucomatous optic disc topographic parameters. J
Glaucoma 1997;6:363-370.

Tielsch JM, Katz J, Sommer A. Racial variations in the prevalance of primary
open angle glaucoma. The Baltimore Eye Survey. JAMA 1991;266(3):369-374.

Mukesh BN, McCarty CA, Rait JL, Taylor HR. Five year incidence of open
angle gloucoma, the visual impairment project glaucoma. Ophthalmology
2002; 109:1047-1051

Quigley HA, Addicks EM, Green WR. Optic nerve damage in human
gloucoma, IIl: Quantitative correlation of nerve fiber loss and visual field
defect in gloucoma, ischemic neuropathy, papilledema and toxic neuropathy.
Arch Ophthalmol 1982;100:135-146

Quigley HA, Addicks EM, Green WR, Maumenee AE. Optic nerve damage in
human glaucoma, II: The site of injury and suspecttibility to damage. Arch
Ophthalmol 1981;99:635-649

Sommer A, Katz J, Quigley HA, Miller NR, Robin AL, Richter RC, Witt KA.
Clinically detectable nerve fiber atrophy precedes the onset of glaucomatous
field loss. Arch Ophthalmol 1991;109:77-83

Von Graefe A. Uber die Iridectomie bei Glaucom und iiber den glaucomatdsen
prozess. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1857;3:456-650.

Drance SM. Low-tension glaucoma. Enigma and opportunity. Arch
Ophthalmol. 1985;103:1131-3.

81



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Terminology and guidelines for glaucoma, European Glaucoma Society,
Dogma 2003;62-63

Levene RZ. Low-tension glaucoma. A critical review and new material. Surv
Ophthalmol 1980;24:621-624.

Devranoglu K. Glokom. Béliim II, Normal Tansiyonlu Glokom ( editorler:
Turaclt ME, Onol M, Yalvag IS). 2003 Ankara s:77-80.

Duke-Elder S., Jay B. Diseases of the lens and vitreus. Glaucoma and hyptony,
London, Kimpton, 1969

Epstein DL. Chandler and Grant’s Glaucoma, third edition, Philadelphia,
Lea&Febiger, 1986.

Lewis RA, Hayreh SS, Phelps CD. Optic disc and visual field correlations in
primary open angle glaucoma and low-tension glaucoma. Am J Ophthalmol
1983;96:148-152

Gramer E, Althaus G, Leyhecker W. Localization and depth of glaucomatous
visual field defects in relarion to the size of the neuroretinal rim area of the disc
in low-tension glaucoma, glaucoma simplex and pigmentary glaucoma:
Clinical study with the Octopus 2.01 primeter and the Optic Nerve Head
Analyzer. Klin Monatsbl Augenheilkd 1986;189:190

Javitt JC, Spaeth GL, Katz J, Poyzees E, Addiego R. Acquired pits of the optic
nerve: Increased prevalence in patients with low-tension glaucoma.
Ophthalmology 1990;97:1038-1044.

Caprioli J, Spaeth GL. Comparison of the optic nerve head in high and low-
tension gloucoma . Arch Ophthalmol 1985;103:1145-1149

Caprioli J, Miller JM. Videographic measurements of optic nerve topography
in glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 1988;29:1294-1298.

Montgomery DMI. Measurement of optic disc and neuroretinal rim areas in
normal and glaucomatous eyes: A new clinical method. Ophthalmology
1991;98:50-59.

Quigley HA, Hohman RM, Addicks EM, Massof RW, Green WR.
Morphologic changes in the lamina cribrosa corrected with neural loss in open
angle glaucoma. Am J Ophthalmol 1983;95:673-691.

Jonas JB, Xu L. Parapapillary chorioretinal atrophy in normal tension
gloucoma. Am J Ophthalmol 1993;115:501-505.

82



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Tuulonen A, Airaksinen PJ. Optic disc size in exfoliative, primary open angle
and low-tension glaucoma. Arch Ophthalmol 1992;110:211-213.

Richler M, Werner EB, Thomas D. Risk factors for progression of visual field
defects in medically treared patients with glaucoma. Can J Ophthalmol
1982;17:245-248.

Drance SM, Sweeney VP, Morgan RW, Feldman F. Studies of factors involved
in the production of low-tension glaucoma. Arch Ophthalmol 1973;89:457-465.

Kitazawa Y, Shirato S, Yamamoto T. Optic disc hemorrhage in low-tension
glaucoma. Ophthalmology 1986;93:853-857.

Drance SM. Disc hemorrages in the glaucomas. Surv Ophthalmol 1989;33:331-
337.

Werner EB: Normal Tension Glaucoma. In Ritch R et al. (Eds.) The
Glaucomas St Louis, Mosby 1996. Vol 11:796-797.

Hitchings RA, Anderton SA. A comparative study of visual field defects seen
in patients with low-tension glaucoma and chronic simple glaucoma. Br J
Ophthalmol 1983;67:819-821.

Caprioli J, Spaeth GL. Comparison of visual field defects in low-tension
glaucomas with those in high tension glaucomas. Am J Ophthalmol
1984;97:730-737.

Caprioli J, Sears M, Spaeth GL. Comparision of visual field defects in normal
tension glaucoma and high tension glaucoma. Am J Ophthalmol 1986;102:402-
404

Samuelson TW, Spaeth GL. Focal and diffuse visual field defects: Their
relationship to intraocular pressure. Ophthalmic Surg 1993;24:519-525.

Yamazaki Y, Koide C, Miyazawa T, Kuwagaki N, Yamada H. Comparison of
retinal nerve fiber layer in high and normal-tension glaucoma. Graefes arch
Clin Exp Ophthalmol 1991;229:517-520.

Zeiter JH, Shin DH, Juzych MS, Jarvi TS, Spoor TL, Zwas F. Visual field
defects in patients with normal-tension glaucoma and patients with high-
tension glaucoma. Am J Ophthalmol 1992;114:758-763.

Hayreh SS, Zimmerman MB, Podhajsky P, Alward WL. Nocturnal arterial
hypotension and its role in optic nerve head and ocular ischemic disorders. Am
J Ophthalmol 1994;117:603-624.

83



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Meyer JH, Brandi-Dohrn J, Funk J. Twenty-four hour blood presssure
monitoring in normal-tension glaucoma. Br J Ophthalmol 1996;80:864-867

Goldberg I, Carenini BB, Riva CE. Sistemik factors in patients with low-
tension glaucoma Br J Ophthalmol 1981;65:56-62.

Gasser P, Flammer J. Blood cell velocity in the nailfold cappillaries of patients
with normal-tension and high tension glaucoma. Am J Ophthalmol
1991;111:585-588.

Drance SM. Douglas GR, Wijsman K, Schulzer M, Britton RJ. Response of
blood flow to warm and cold in normal and low-tension glaucoma patients. Am
J Ophthalmol 1988;105:35-39.

Phelps CD. Migraine and low-tension glaucoma: a case control study. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1985;26:1105-1108.

Corbett JJ, Phelps CD, Eslinger P. The neurologic evaluation of patients with
low-tension glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 1985;26:1101-1104.

Usui T, Iwata K. Finger blood flow in patients with low-tension glaugoma and

primary open-angle glaucoma. Br J Ophthalmol 1992;76:224-227.
Klein BE. Klein R, Meuer SM, Goetz LA. Migraine headache and its

association with open-angle glaucoma. The Breaver Dam Eye Study. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1993;24:3024-3027.

Hamard P, Hamard H, Dufaux J. Blood flow rate in the microvasculature of the
optic nerve head in primary angle glaucoma. A new approch. Surv Ophthalmol
1994;38 Supl :87-94

Demailly P, Cambien F, Plouin PF, Baron P, Chevallier B. Do patients with
low tension glaucoma have particular cardiovascular characteristics?
Ophthalmologica. 1984;188:65-75.

Kahn HA, Leibowitz HM, Ganley JP, Kini MM, Colton T, Nickerson RS,
Dawber TR. The Framingham Eye Study. I. Outline and major prevalence
findings. Am J Epidemiol 1977;106:17-32.

Wu SY, Leske MC. Associations with intraocular pressure in the Barbados Eye
Study. Arch Ophthalmol. 1997;115:1572-1576.

Mitchell P, Smith W, Chey T, Henley PR. Open-angle glaucoma and diabetes:
The Blue Mountains Eye Study. Ophthalmology 1997;104:712-718.

84



52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Cartwright MJ, Grajewski AL, Friedberg ML, Anderson DR, Richards DW.
Immune-related disease and normal tension glaucoma. A case control study.
Arch Ophthalmol 1992;110:500-502.

Wax MB, Barret DA, Pestronk A. Increased incedence of paraproteinemia and
autoantibodies in patients with normal pressure glaucoma. Am J Ophthalmol
1994;117:561-578.

Wax MB, Tezel G, Edward PD. Clinical and ocular histopathological findings
in a patient with normal pressure glaucoma. Arch Ophthalmol 1998;116:993-
1001.

Kremmer S, Kreuzfelder E, Klein R, Bontke N, Henneberg-Quester KB, Steuhl
KP, Grosse-Wilde H. Antiphosphatidylserine antibodies are elevated in normal
tension glaucoma. Arch Ophthalmol 2001;125:211-215.

Romano C, Li Z, Arrendt A, Hargrave PA, Wax MB. Epitope mapping of anti-
rhodopsin antibodies from patients with normal pressure glaucoma. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1999;40:1275-1280.

Romano C, Barrett DA, Li Z, Pestronk A, Wax MB. Anti-Rhodopsin antibodies
in sera from patients with normal pressure glaucoma. Invest Ophthalmol Vis
Sci 1995;36:1968-1975.

Wax MB, Tezel G, Saito I, Gupta RS, Harley JB, Li Z, Romano C. Anti-
Ro/SS-A positivity and heat shock protein antibodies in patients with normal
pressure glaucoma. Am J Ophthalmol 1998;125:145-157.

Tezel G, Seigel GM, Wax MB. Autoantibodies to small heat shock proteins in
glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 1998;39:2277-2287.

Alarcon-Segovia D, Ruiz-Arguelles A, Llorente L. Broken dogma:penetration

of autoantibodies into living cells. Immunol Today 1996;17:163-164.

Tezel G, Edward DP, Wax MB. Serum autoantibodies to optic nerve head
glycosaminoglycans in patients with glaucoma. Arch Ophthalmol
1999;117:917-924.

Aung T, Ocaka L, Ebenezer ND, Ebenezer ND, Morris AG, Krawczak M,
Thiselton DL, Alexander C, Votruba M, Brice G, Child AH, Francis PJ,
Hitchings RA, Lehmann OJ, Bhattacharya SS. A major marker for normal
tension gloucoma: Association with polymorphisim in the OPA1 gene. Hum
Genet 2002;110:52-56.

85



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Aung T, Okada K, Poinoosawmy D, Membrey L, Brice G, Child AH,
Bhattacharya SS, Lehmann OJ, Garway-Heath DF, Hitchings RA. The
phenotype of normal tension glaucoma patients with and without OPALl
polymorphisms.Br J Ophthalmol 2003;87(2):149-152.

Miglior M. Low-critical tension glaucoma: Present problems. Glaucoma
1987;9:77

Leighton DA, Tomlinson A. Ocular tension and axial lenght of the eyeball in
open angle glaucoma and low tension glaucoma. Br J Ophthalmol 1973;57:499.

Ozden S. Normal basin¢h glokomda tani yontemleri ve ayirici tani. Glokom.
Ankara, 2006.

Orgul S, Zaminka C,Gugleta K,Flammer J. Therapeutic Stratagies for normal-
tension glaucoma. Ophthalmologica 2005;219:317-323.

Chandler PA. Long-term results in glaucoma therapy. Am J Ophthalmol
1960;49:221-246.

Sugar HS. Low tension glaucoma. a practical approch. Ann Ophthalmol
1979;11:1155-1171

Abedin S, Simmons RJ, Grant WM. Progressive low tension glaucoma:
treatment to stop glaucomatous cupping and field loss when these progress

despite normal intraocular pressure. Ophthalmology 1982;89:1-6.

Bhandari A, Crabb DP, Poinoosawmy D, Fitzke FW, Hitchings RA, Noureddin
BN. Effects of surgery on visual field progression in normal tension glaucoma.
Ophthalmology 1997;104:1131-1137.

Daugeliene L, Yamamoto T, Kitazawa Y. Effects of trabeculectomy on visual
field in progressive norma tension glaucoma. Jpn J Ophthalmol 1998;42:286-
292.

de Jong N, Greve EL, Hoyng PF, Geijssen HC. Results of a filtering procedure
in low tension glaucoma. Int Ophthalmol 1989;13:131-138.

Schwartz AL, Perman KI, Whitten M. Argon laser trabeculoplasty in
progressive low tension glaucoma. Ann Ophthalmol 1984;16:560-562.

Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group: Comparison of
glaucomatous progression between untreated patients with normal tension
glaucoma and patients with therapeutically reduced intraocular pressure. Am J
Ophthalmol 1998;126:487-497.

86



76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group: The effectiveness of
intraocular pressure reduction in the treatment of normal tension glaucoma. Am
J Ophthalmol 1998;126:498-505.

Kaufman PL, Barany EH. Loss of acute pilocarpine effect on outflow facility
following surgical disinsertion and retrodisplacement of the ciliary muscle from
the scleral spur in the cynomolgus monkey. Invest Ophthalmol 1976;15:793-
807.

Kaufman PL, Barany EH. Residual pilocarpine effect on outflow facility after
ciliary muscle disinsertion in the synomolgus monkey. Invest Ophthalmol
1976;15:558-561.

Schulzer M. Intraocular pressure reduction in normal tension glaucoma
patients. The Normal Tension Glaucoma Study Group. Ophthalmology
1992;99:1468-1470

Caprioli J. The treatment of normal tension glaucoma. Am J Ophthalmol
1998;126:578-581.

Burke J, Schwartz M. Preclinical evaluation of brimonidine. Surv Ophthalmol
1996 41;(Suppl 1):9-18

Cantor LB. The evolving pharmacotherapetuic profile of brimonidine, an alpha
2-adrenergic agonist, after four years of continuous use. Expert Opin
Pharmacother 2000;1:815-834

Cantor LB. Burke J. Brimonidine. Exp Opin Invest Drug 1997;6:1063-83.

Lachkar Y, Migdal C, Dhanjil S. Effects brimonidine tartate on ocular
hemodynamic measurements. Arch Ophthalmol 1998;116:1591-1594.

Katz LJ. Brimonidine tartrate 0.2%twicw daily vs timolol 0.5% twice daily 1-
year results in glaucoma patients. Brimonidine Study Group. Am J Ophthalmol
1999;127.20-26

Schuman JS. Clinical experience with brimonidin 0.2% and timolol 0.5% in
glaucoma and ocular hypertension. Surv Ophthalmol 1996;41(suppl 1):27-37.

Javitt J, Golgberg 1. Comparison of the clinical success rates and quality of life
effects of brimonidine tatrate 0.2% and betaxolol 0.25% suspension in patients
with open angle glaucoma and ocular hypertension. Brimonidine Outcomes
Study Group II. J Glaucoma 2000;9:398-408.

87



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Ahmed FA, Hegazy K, Chaudhary P,Sharma SC. Neuroprotective effects of
alpha(2) agonist (brimonidine) on adult rat retinal ganglion cells after increased
intraocular pressure. Brain Res 2001;913:133-139.

Yoles E, Schwartz M. Potential neuroprotective theraphy for glaucoma optic
neuropathy. Surv Ophthalmol 1998;42:367-372.

Yoles E, Wheeler LA, Schwartz M. Alpha2-adrenoreceptor agonists are
neuroprotectivein a rat model of optic nerve degeneration. Invest Ophthalmol
Vis Sci 1999;40:65-73.

Kent AR, Nussdorf JD, David R, Tyson F, Small D, Fellows D.Vitreous
concentration of topically applied brimonidine tartrate 0.2% . Ophthalmology
2001;108:784-787.

Nordlund JR, Pasquale LR, Robin AL, Rudikoff MT, Ordman J, Chen KS,
Walt J. The cardiovascular, pulmonary and ocular hypotensive effects of 0.2%
brimonidine. Arch Ophthalmol 1995;113:77-83.

Geijssen HC. Studies on normal-pressure gloucoma. Kugler Publishers,
Amsterdam 1991,1:1.

Drance SM, Crichton A, Mills RP. Comparison of efffect of latanoprost
0.005% and timolol 0.5% on the calculated ocular perfusion pressure in
patients with normal-tension glaucoma. Am J Ophthalmol 1998;125:585-592.

Hayreh SS, Podhajsky P, Zimmerman MB. Beta-blocker eye-drops and
nocturnal arterial hypotension. Am J Ophthalmol 1999;128:301-309.

Hayreh SS. Role of nocturnal arterial hypotension in the development of ocular
manifestations of systemic arterial hypertension. Curr Opin Ophthalmol
1999;10:478-482.

Sorensen SJ, Abel SR.Comparison of the ocular beta-blockers. Ann
Pharmacother 1996;30:43-54.

Dunn TL, Gerber MJ, Shen AS, Fernandez E, Issman MD, Cherniack RM. The
effects of topical ophthalmic instillation of timolol and betaxolol on lung
function in asthmatic subjects. Am Rev Respir Dis 1986;133:264-268

Nelson WL, Kuritsky JN. Early postmarketing surveillance of betaxolol
hydrochloride. Am J Ophthalmol 1987;103:592

88



100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

Schoene RB, Abuan T, Ward RL, Beasley CH. Effects of topical betaxolol,
timolol and placebo on pulmonary function in asthmatic bronchitis. Am J
Ophthalmol 1984;97:86-92.

Harris A, Spaeth GL, Sergott RC. Retrobulbar arterial hemodynamic effects of
betaxolol and timolol in normal tension glaucoma. Am J Ophthalmol
1995;120:168-175.

Yu DY, Su EN, Cringle SJ. Systematic and ocular vascular roles of the
antiglaucoma agents beta-adrenergic antagonists and Ca2+ entry blockers. Surv
Ophthalmol 1999;43(Suppl 1):214-222.

Lippa EA: Carbonic anhydrase inhibitors. In:Ritch R, Shields MB, Krupin
T(Eds). The Glaucomas vol.2, St. Louis: Mosby, 1996:1463-1488.

Harris A, Arend O, Chung HS, Kagemann L, Cantor L, Martin B. A
comparative study of betaxolol and dorzolamide effect on ocular circulation in

normal-tension glaucoma patients. Ophthalmology 2000;107:430-434.

Rulo AH, Greve EL, Geijssen HC, Hyong PF. Reduction of intraocular
pressure with treatment of latanoprost once daily in patients with normal-
pressure glaucoma. Ophtalmology 1996;103:1276-1282.

Tamada Y, Taniguchi T, Murase H, Yamamoto T, Kitazawa Y. Intraocular
pressure-lowering efficacy of latanoprost in patients with normal-tension
glaucoma or primary open-angle glaucoma. J Ocul Pharmacol Ther
1996;17:19-25.

Flammer J: Psychophysical mechanisms and treatment of vasospastic disorders
in normal-tension glaucoma. Bull Soc Belge Ophthalmol 1992;244:129-134.

Gasser P, Flammer J. Short- and long-term effect of nifedipine on the visual
field in patients with presumed vasospasm. J Int Med Res 1990;18:334-339.

Mermoud A, Faggioni R, van Melle GD: Double-bind study in the treatment of
normal-tension glaucoma with naftidrofuryl. Ophthalmologica 1990;201:145-
151.

Liu S, Araujo SV, Spaeth GL, Katz LJ, Smith M. Lack of effect of calcium
channel blockers on open-angle glaucoma. Am J Ophthalmol 1996;5:187-190.

Wilson RP, Chang WJ, Sergott RC, Moster MR, Schmidt CM, Bond JB, Harris
A. A color Doppler analysis of nifedipine-induced posterior ocular blood flow
changes in open-angle glaucoma. J Glaucoma 1997;6:231-236.

&9



112. Harris A, Evans DW, Cantor LB, Martin B. Hemodynamic and visual function
effects of oral nifedipine in patient with normal tension glaucoma. Am J
Ophthalmol 1997;124:296-302

113. Chung HS, Harris A, Evans DW, Kagemann L, Garzozi HJ, Martin B.Vascular
aspects in the pathophysiology of glaucomatous optic neuropathy. Surv
Ophthalmol 1999;43(Suppl 1):43-50.

114. Yamamoto T, Niwa Y, Kawakami H, Kitazawa Y. The effect of nilvadipine. A
calcium-channel-blocker, on the hemodynamics of retrobullbar vessels in

normal-tension glaucoma. J Glaucoma 1998;7:301-305.

115. Tomita G, Niwa Y, Shinohara H, Hayashi N, Yamamoto T, Kitazawa Y.
Changes in optic nerve head blood flow and retrobular hemodynamics
following calsium channel blocker treatment of normal-tension glaucoma. Int
Ophthalmol 1999;23:3-10.

116. Sawada A, Kitawaza Y, Yamamoto T, Okabe I, Ichien K. Prevention of visual
field defect progression with brovincamine in eyes with normal tension
glaucoma. Ophthalmology 1996:103:283-288.

117. Koseki N, Araie M, Yamagami J, Shirato S, Yamamoto S. Effects of oral
brovincamine on visual field damage in patients with normal-tension glaucoma

with low-normal intraocular pressure. J] Glaucoma 1999;8:117-12

118. Piltz JR, Bose S, Lanchoney D. The effect of nimodipine, a centrally active
calcium antagonist, on visual function and mascular blood flow in patients with

normal-tension glaucoma and control subjects. J Glaucoma 1998; 7:336-342.
119. Gaspar AZ, Gasser P, Flammer J: The influence of magnesium on visual
field and peripheral vasospasm in glaucoma. Ophthalmologica 1995;209:11-13.

120. Quaranta L, Bettelli S, Uva MG, Semeraro F, Turono R, Gandolfo E. Effect of
Ginkgo bilaboa extract on preexisiting visual field damage in normal-tension
glaucoma. Ophthalmology 2003; 110:359-362.

121. Caprioli J. Clinical evaluation of the optic nerve in glaucoma. Trans Am
Ophthalmol Soc 1994;92:589-641.

122. Kwartz AJ, Henson DB, Harper RA, Spencer AF, McLeod D. The
effectiveness of the Heidelberg retina tomograph and laser diagnostic glaucoma
scanning system (GDx) in detecting and monitoring glaucoma. Health
Technology Assessment 2005;9:5-9

90



123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

Ocakoglu O. Optik sinir basi muayene yontemleri. Turacli ME, Onol M,
Yalvag IS, editorler: Glokom, SEN Televizyon Tanmitim Tasarim Yayincilik
Ltd. Sti. Ankara. 2003:25-40.

Hoh ST. Evaluating the optic nerve and retinal nerve fibre layer: The roles of
Heidelberg retina tomography, scanning laser polarimetry, and optical
coherence tomography. Ann Acad Med Singapore 2007;36:194-202.

Zangwill LM, Bowd C. Retinal nerve fiber layer analysis in the diagnosis of
glaucoma. Curr Opin Ophthalmol 2006;17:120-131.

Stein DM, Wollstein G, Schuman JS. Imaging in glaucoma. Ophthalmol Clin
North Am. 2004; 17:33-52.

Maurice DM, Giardini AA. A simple optical apparatus for measuring the
corneal thickness and the average thickness of the human cornea. Br J
Ophthalmol 1951;35:169-177.

The Ocular Hypertension Treatment Study. Baseline factors that predict the
onset of primary open angle glaucoma. Arch Ophthalmol 2002;120:714-720.

Blix M. Oftalmometriska studier. Uppsala Lakareférenings Forhandlingar
1879;15:349-420.

Jaeger W. Measuring of depth of the anterior ocular chamber in man with
planparallel plates (additional apparatus to the slit lamp). Albrecht Von Graefes
Arch Ophthalmol. 1952;153:120-31.

Hansen FK. A.clinical study of the normal human central corneal thickness.
Acta Ophthalmol 1971;49:82-89.

Olsen T , Ehlers N. The thickness of the human cornea as determined by a
specular method. Acta Ophthalmol. 1984;62:859-871.

Green DG, Frueh BR, Shapiro JM. Corneal thickness measured by
interferometry: J. Opt. Soc. Am. 1975;65: 119-123.

Rabsilber TM, Becker KA, Auffart GU. Reliability of Orbscan II topography
measurements in relation to refractive status J Cataract Refract Surg
2005;31:1607-1613.

Edmund C. Determination of the corneal thickness profile by optical
pacometry. Acta Ophthalmol 1987;65:147

Jindra LF, Zemon V. Contrast sensitivity testing: A more complete assessment
of vision. J Cataract Refract Surg 1989;15:141-148.

91



137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

Weartherhead RG. Use of the arden grating test for screening. Br J Ophthalmol
1980;64:591-596.

Ginsburg AP. Contrast sensitivity and functional vision. Int Ophthalmol Clin.
2003;43:5-15.

Ginsburg AP. Need for standard glare, contrast sensitivity tests. Ocular Surg
News 1988;6(6):25-32

Ginsburg AP. Contrast sensitivity: determining the visual quality and function
of cataract, intraocular lenses and refractive surgery. Curr Opin Ophthalmol.
2006;17:19-26.

Strong G, Woo GC. A distance visual acuity chart incorporating some new
design features. Arch Ophthalmol. 1985;103:44-6.

Glinklich RE, Steinmann WS, Spaeth GL. Visual field change in low tension
glaucoma over a five-year follow up. Ophthalmology 1989;96:316-320.

Ishida K, Yamamoto T, Sugiyama K, Kitazawa Y. Disc hemorrhage is a
significantly negative prognostic factor in normal tension glaucoma. Am J
Ophthalmol 2000;129(6):707-714.

Shah S, Chatterjee A, Mathai M, Kelly SP, Kwartz J, Henson D, McLeod D.
Relationship between corneal thickness and measured intraocular pressure in a
general ophthalmology clinic. Ophthalmology 1999;106:2154-2160

Bechmann M, Thiel MJ, Roesen B, Ullrich S, Ulbig MW, Ludwig K. Central
corneal thickness determined with optical cohorence tomography in various
types of glaucoma. Br J Ophthalmol 2000;84:1233-1237.

Herndon LW, Choudhri SA, Cox T, Damji, KF, Shields MB, Allingham RR.
Central corneal thickness in normal, glaucomatous, and ocular hypertensive
eyes. Arch Ophthalmol 1997;115:1137-1141.

Ventura ACS, Bohnke M, Mojon DS. Central corneal thickness measurements
in patients with normal tension glaucoma, primary open-angle glaucoma,

pseudoexfoliation glaucoma, or ocular hypertension. Br J Ophthalmol
2001;85:792-795.

Doyle A, Bensaid A, Lachkar Y. Central corneal thickness and vascular risk

factors in normal tension glaucoma. Acta Ophthalmol Scand 2005;83:191-195.

92



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Patwardhan AA, Khan M, Mollan SP, Haigh P. The importance of central
corneal thickness measurements and decision making in general ophthalmology
clinics: a masked observational study. BMC Ophthalmology 2008;8:1-9.

Sullivan-Mee M, Helverson K, Saxon MC. Central corneal thickness and
normal tension glaucoma: A cross-sectional study. Optometry 2006;77:134-
140.

Emdadi A, Zandwill L, Sample P, et al. Patterns of optic disc damage in
patients with early focal visual field loss. Am J Ophthalmol 1998;126:763-771

Wollstein G, Garway-Heath D, Fontana L. Identifying early glaucomatous
changes. Ophthalmology 2000;107:2272-2277

Varma R. Image analyzers. In Varma R, Spaeth GL, (eds). The optic nerve in
glaucoma. JB Lippincott, Philadephia 1993;209-276.

Harper R, reeves B, Smith G. Observer variability in optic disc assessment:
implications for glaucoma shared care. Ophthalmic Physiol Opt 2000;20:265-
273

Kashiwagi K, Tamura M, Abe K, Kogure S, Tsukahara S. The influence of age,
gender, refractive error and optic disc size on the optic disc configuration
Japanese normal eyes. Acta Ophthalmol Scand 2000;78:200-203.

Jonas JB, Schmidth AM, Miiller JA, Scholtzer UM, Naumann GOH. Human
optic nerve fiber count and optic disc size. Invest Ophthalmol Vis Sci
1992;33:2012-2018.

Chi T, Ritch R, Stickler D. Racial differences in optic nerve head parameter.
Arch Ophthalmol 1989;107:836-839.

Balaszi AG, Drance SM, Schulzer M, Douglas GR. Neuroretinal rim area in
suspected glaucoma and early chronic open-angle glaucoma. Correlation with
parameters of visual function. Arch Ophthalmol 1984;102:1011-1014.

Airaksinen PJ, Drance SM, Schulzer M. Neuroretinal rim area in early
glaucoma. Am J Ophthalmol 1985;99:1-4.

Schwartz B, Takamoto T, Nagin P. Measurements of reversibility of disc
cupping and pallor in ocular hypertension and glaucoma . Ophthalmology
1985;92:1396-1407.

93



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

Zangwill LM. Discriminating between normal and glaucomatous eyes using the
Heidelberg Retina Tomography, GDx Nerve Fiber Analyzer, and Optical
Choherence Tomography. Arch Ophthalmol 2001;119:985-993.

Bayer A, Erdurman C, Uysal Y, Bakir B, Kilic S, Bayraktar ZB. Glokomlu
olgularla normal olgularin ayirt edilmesinde konfokal tarayici laser tomografi.
MN Ophthalmoloji 2003;10(3):245-249.

Yang JG, Park KH. A comparison of optic nerve head topography in primary
open-angle glaucoma and low tension glaucoma in Korea. Korean J
Ophthalmol 1997;11:79-83.

Kee C, Koo H, Ji Y ,Kim S. Effect of optic size or age on evaluationof optic
disc variables. Br J Ophthalmol 1997;81:1046-1049.

Fazio P, Krupin T, Feitl ME, Werner EB, Carre DA. Optic disc topography in
patients with low tension glaucoma and primary open-angle glaucoma. Arch
Ophthalmol 1990;108:705-708.

Bozkurt B, Irkec M, Karaagaoglu E, Orhan M. Scanning laser polarimetric
analysis of retinal nerve fiber layer thickness in Turkish Patients with glaucoma
and ocular hypertension. Eur J Ophthalmol 2002 Sep-Oct;12(5):406-412.

Lee VW. Mok KH. Retinal nerve fiber layer measurements by nerve fiber

analyzer in normal subject and patients with glaucoma. Ophthalmology
1999;106:1006-1008.

Filho RP, Vessani RM, Susanna R. Comparison of retinal nerve fibre layer
thickness and visual field loss between different glaucoma groups. Br J
Ophthalmol 2005;89:1004-1007.

Kanamori A, Nagai-Kusuhara A, Escano MFT, Maeda H, Nakamura M, Negi
A. Comparison of confocal scanning laser ophthalmoscopy, scanning laser
polarimetry and optical coherence tomography to discriminate ocular
hypertension and glaucoma at an early stage. Grafes Arch Clin Exp Ophthalmol
2006;244:58-68.

Hoffmann EM, Bowd C, Klein N, Stemberger K, Grus FH, Pfeiffer N.
Glaucoma detection using the GDx nerve fiber analyzer and the retinal
thickness analyzer (RTA). Eur J Ophthalmol. 2006 Mar-Apr;16(2):251-8.

Weinreb RN, Zangwill L, Berry CC, et al. Detection of glaucoma with
scanning laser polarimetry. Arch Ophthalmol 1998;116:1583-1589.

94



172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Kubota T, Khalil AK, Honda M, Ito S, Nishioka Y, Inomata H. Comparative
study of retinal nerve fiber layer damage in Japanese patients with normal and
high tension glaucoma. J Glaucoma 1999;8:363-366.

Funaki S, Shirakashi M, Yaoeda K, Abe H, Kunimatsu S, Suzuki Y, Tomita G,
Araie M, Yamada N, Uchida H, Yamamoto T, ,Kitazawa Y. Specifity and

sensitivity of glaucoma detection in the Japanese population using scanning
laser polarimetry. Br J Ophthalmol 2002;86:70-74.

lester M, Mikelberg FS, Courtright P, Drance SM. Correlation between the
visual field indices and Heidelberg Retina Tomography parameters. J
Glaucoma 1997;6:78-82.

Kiriyama N, Ando A, Fukui C, Nambu H, Nishikawa M, Terauchi H,
Kuwahara A, Matsumura M. A comparison of optic disc topographic
parameters in patients with primary open angle glaucoma, normal tension
glaucoma, and ocular hypertension. Graefe’s Arch Clin Exp Ophthalmol
2003;241:541-545.

Nakatsue T, Shirakashi M, Yaoeda K, Funaki S, Funaki H, Fukushima A,
Ofuchi N, Abe H. Optic disc topography as measured by confocal scanning
laser ophthalmoscopy and visual field loss in Japanese patients with primary
open-angle or normal tension glaucoma. J Glaucoma 2004;13(4):291-298.

Lopez-Pena MJ, Ferreras A, Polo V, Larrosa JM, Honrubia FM. Relationship
between standart automated perimetry and HRT, OCT and GDx in normal,

ocular hypertensive and glaucomatous subjects. Arch Soc Esp Oftalmol
2007;82:197-208.

Perez-Imgo A, Polo V, Larrosa JM, Ferraras A, Sanchez-Cano A, Martinez
dela Casa JM, Honrubia FM. Correlation between standart automated perimetry
global indices and Heidelberg retina topograph parameters. Arch Soc Esp
Oftalmol 2007;82:401-412.

Eid TE, Spaeth GL, Moster MR, Agusburger J. Quantitative differences
between the optic nerve head and peripapillary retina in low tension and high
tension glaucoma. Am J Ophthalmol 1997;124:805-813.

Teesalu P, Vihanninjoki K, Airaksinen PJ, et al. Correlation of blue on yellow
visual fields with scanning confocal laser optic disc measurements. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1997;38:2452-2459.

95



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

Teesalu P, Vihanninjoki K, Airaksinen PJ, Tuulonen A. Hemifield association
between blue on yellow visual field and optic nerve head topographic
measurements. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 1998;236:339-345.

Lan YW, Henson DB, Kwartz AJ. The correlation between optic nerve head
topographic measurements, peripapillary nerve fibre layer thickness, and visual
field indices in glaucoma. Br J Ophthalmol 2003;87:1135-1141.

Hoh ST, Greenfield DS, Mistlberger A, Liebmann JM, Ishikawa H, Ritch R.
Optical Coherence Topmography and scanning laser polarimetry in normal,
ocular hipertansive, and glaucomatous eyes. Am J Ophthalmol 2000;129:129-
135.

Horn FK, Jonas JB, Martus P, Mardin CY, Budde WM. Polarimetric
measurements of retinal nerve layer thickness in glaucoma diagnosis. J
Glaucoma 1999;8:353-362.

Kwon YH, Hong S, Honkanen RA, Alward WL. Correlation of automated
visual field parameters and peripapillary nerve fiber layer thickness as

measured by scanning laser polarimetry. J Glaucoma 2000;9:281-288.
Chen YY, Chen PP, Xu L. Correlation of peripapillary nerve fiber layer

thickness by scanning laser polarimetry with visual field defects in patients
with glaucoma.J Glaucoma 1998;7:312-316.

Herndon LW, Weizer JS, Stinnett SS. Central cornea thickness as a risk factor
for advanced glaucoma damage. Arch Ophthalmol 1997;122:17-21.

Medeiros FA, Sample PA, Weinreb RN. Corneal thickness measurement and
visual function abnormalities in ocular hipertansive patients. Am J Ophthalmol
2003;136:805-813.

Zeppieri M, Brusini P, Miglior S. Corneal thickness and functional damage in
patients with ocular hypertension. Eur J Ophthalmol. 2005;15:196-201.

Henderson PA, Medeiros FA, Zangwill LM, Weinreb RN. Relationship
between central corneal thickness and retinal nerve fiber layer thickness in
ocular hipertensive patients. Ophthalmology 2005; 112:251-256.

Sullivan-Mee M, Gentry JM, Qualls C. Relationship between asymmetric
central corneal thickness and glaucomatous visual field loss within the same
patient. Optometry and Vision Science 2006;83(7):516-519.

96



192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

Jonas JB, Stroux A, Velten I, Juenemann A, Martus P, Budde WM. Central
corneal thickness correlated with glaucoma damage and rate of progression.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005;46(4):1269-74.

Papadia M, Sofianos C, Iester M, Bricola G, Mete M, Traverso CE. Corneal
thickness and visual field damage in glaucoma patients. Eye 2007;21:943-947.

Lesk MR, Spaeth GL, Azuara-Blanco A. Reversal of optic disc cupping after
glaucoma surgery analyzed with a scanning laser tomograph. Ophthalmology
1999;106:1013-1018.

Burgoyne CF, Downs JC, Bellezza AJ. Three-dimensional reconstruction of
normal and early glaucoma monkey optic nevre head connective tissue. Invest
Opht Vsi Sci. 2004;45:4388-4399.

Jonas JB, Holbach L. Central corneal thickness and thickness of the lamina
cribrosa in human eyes. Invest Ophth Vsi Sci. 2005;46:1275-1279.

Chauhan BC, Hutchinson DM, LeBlanc RP, Artes PH, Nicolela MT. Central
corneal thickness and progression of the visual field and optic disc in
glaucoma. Br J Ophthalmol 2005;89:1008-1012.

Iester M, Mermoud A. Retinal nerve fiber layer and physiological central
corneal thickness. J Glaucoma 2001;10(3):158-162.

Pakravan M, Parsa A, Sanagou M, Parsa CF. Central corneal thickness and
correlation to optic disc size. A potential link for susceptibility to glaucoma. Br
J Ophthalmol. 2007;91(1):26-8.

Hewitt AW, Cooper RL. Relationship between corneal thickness and optic disc
damage in glaucoma. Clin Exp Ophthalmol. 2005;33(2):158-63.

Choi HJ, Kim DM, Hwank S. Relationship between corneal thickness and
localized retinal nerve fiber layer defect in normal tension glaucoma. J
Glaucoma 2006;15:120-123.

Lesk MR, Hafez AS, Descovich D. Relationship between central corneal
thickness and changes of optic nerve head topography and blood flow after
intraocular pressure reduction in open-angle glaucoma and ocular hypertension.
Arch Ophthalmol. 2006;124:1568-72.

Wilensky JT, Hawkins A. Comparison of contrast sensitivity visual acuity and
Humphrey visual field testing in patients with glaucoma. Tr Am Ophthalmol
Soc 2001;99:213-218.

97



204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

Sample PA, Juang PSC, Weinreb RN. Isolating the effects of primary open-
angle glaucoma on the contrast sensitivity function Am J Ophthalmol
1991;112:308-316.

Wood MW, Livie-Kitchin JE. Evaluation of the efficacy of contrast sensitivity
measures for the detection of early primary open-angle glaucoma. Optom Vis
Sci 1992;63:175-181.

Arden G, Jacobsen J. A simple grating test for contrast sensitivity-glaucoma
screening. Invest Ophthalmol Vis Sci 1978;17:23-32.

Ross J, Bron A, Reeves B, Emmerson P. Detection of optic nerve damage in
ocular hypertension. Br J Ophthalmol 1985;69:897-903.

Velten IM, Korth M, Horn FK, Budde WM. Temporal contrast sensitivity with
peripheral and central stimulation in glaucoma diagnosis. Br J Ophthalmol
1999;83:199-205.

Hawkins AS, Szlyk JP, Ardickas Z, Alexander KR, Wilensky JT. Comparison
of contrast sensitivity, visual acuity, and Humphrey visual field testing in
patients with glaucoma. J Glaucoma 2003;12:134-138.

Joist JH, Lichtenfeld P, Mandell A, Kolker AE. Platelet function, blood
coagulability and fibrinolysis in patients with low tension glaucoma. Arch
Ophthalmol 1976;94:1893-1895.

Matsumoto M, Matsuhash1 H, Nakazawa M. Normal tension glaucoma and
primary open-angle glaucoma associated with increased platelet aggregation.
Tohoku J Exp Med 2001;193:293-299.

Hammam T, Montgomery D, Morris D, Imrie F. Prevalence of serum

autoantibodies and paraproteins in patients with glaucoma. Eye 2006;1-5.

Pepys MB, Berger A. The Renaissance of C reactive protein. BMJ. 2001;
322:4-5.

Leibovitch I, Kurtz S, Kesler A, Feithliher N, Shemesh G, Sela BA. C-reactive

protein levels in normal tension glaucoma. J Glaucoma 2005; 14:384-386.

Su WW, Ho WJ, Cheng ST, Chang SHL, Wu SC. Systemic high sensitivity C-
reactive protein levels in normal tension glaucoma and primary open angle
glaucoma. J Glaucoma 2007;16:320-323.

Finkelstein JD. The matabolism of homocysteine: pathways and regulation. Eur
J Pediatr 1998, 157:40-44.

98



217.

218.

219.

220.

221.

222.

Leibovitch I, Kurtz S, Shemesh G. Hyperhomocystinemia in pseudoexfoliation
glaucoma. J Glaucoma 2003;12:36-39.

Bleich S, Junemann A, Von Ahsen N. Homocysteine and risk of open-angle
glaucoma. J Neural Transm 2002;109:1499-1504.

Vessani RM, Ritch R, Liebmann JM, Jofe M. Plasma homocysteine 1s elevated
in patientswith exfoliation syndrome. Am J Ophthalmol 2003;136:41-46.

Hayreh SS, Bill A, Sperder GO. Effects of high intraocular pressure glucose
metabolism in the retina and optic nerve in old atherosclerotic monkeys. Grafes
Arch Clin Exp Ophthalmol 1994;232:745-752.

Winder AF. Circulating lipoprotein and blood glucose levels in association
with low-tension and chronic simple glaucoma. Br J Ophthalmol 1977;61:641-
645.

Stewart WC, Cheryl Sine BS, Sutherland S. Total cholesterol and high density
lipoprotein levels as risk factors for increased intraocular pressure. Am J
Ophthalmol 1996;122(4):575-577.

99



