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Amag¢  Primer agik agih glokomlu (PAAG) hastalarda optik sinir (OS), optik trakt (OT) ve optik radyasyonda (OR) nérodejenerasyonun tespitinde difiizyon tensor goriintiilemenin
(DTG) tam performansini degerlendirmek ve DTG parametreleri ile glokom evresi arasindaki uyumu belirlemek.

Geregve  PAAG’u olan 33 hastanin (17 erkek, 16 kadin, 29-81 yasinda) 65 gozii ve 37 hastaligi bulunmayan géniilliiniin 74 gozii ¢alismaya déhil edilmistir. Caligmaya katilanlar
Yontem  optik koherens tomografinin de dahil oldugu tam géz muayenesinden gegirilmis ve glokom grubu Hodapp-Anderson-Parrish siniflamasina gore evrelere ayrilmislardir.
Manyetik rezonans goriintiileme tetkiklerinden (MR) elde edilen imajlardan otomatik olarak tensér haritalar1 olugturularak ortalama difiizivite (MD), fraksiyonel
anizotropi (FA), radyal ve aksiyel difiizivite (RD ve AD) él¢timleri yapilmustir. Istatistik analizi igin SPSS kullanilmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular  Kontrol grubu ile glokomlu hastalar arasinda FA, MD ve RDde OSde (hepsinde p<0.001) ve OT'da (sirasiyla p<0.001, p<0.001 ve p=0.05) istatistiksel olarak anlamlt
farklihk bulunmus, ORda ise FA (p=0.611) ve MD'de (p=0.308) anlamli farklilhk izlenmemistir. Tensor parametrelerinin glokom evrelerine gore karsilastirlmasinda OS
FA ile OT FA ve MD degerlerinde tiim evreler ile kontrol grubu arasinda anlamli farklilik saptandi (p<0,005). Ayrica retina sinir lifi tabakasi kalinhg ile OS (p<0,001,
r=0,555) ve OT FA (p=0,001, r=0,416) ile OT MD (p=0,001, r=0,405) arasinda anlaml korelasyon bulundu. OS ‘de FA, MD ve RD ile OT ‘da FA ve MD degerlerine ROC
analizi yapilmus olup esik degerler belirlenmistir.

Sonu¢ DTG parametreleri olan MD, FA ve RD OS ve OT'daki nérodejenerasyonu saptamada ve hastahigin siddetini belirlemede klinik muayeneyi tamamlayic1 biyomarker olarak
kullanilabilecektir.

Anahtar  aksiyel difizivite; difiizyon tensor goriintiileme; fraksiyonel anizotropi; glokom, ortalama difiizivite; radyal difiizivite
Kelimeler

Abstract

Objective  To evaluate the diagnostic performance of quantitative diffusion tensor imaging (DTI) in detecting neurodegeneration in the optic nerve (ON), optic tract (OT) and optic radiation (OR) in
patients with primary open angle glaucoma (POAG) and to determine if DTI parameters correlate with glaucoma stage.

Materials  Sixty-five eyes of 33 patients (17 men, 16 women) with POAG and 74 eyes of 37 disease free control subjects were examined. All subjects underwent complete ophthalmologic examination

and methods  including optic coherence tomography and patients were staged according to Hodapp-Anderson-Parrish classification. Tensor maps were created ically by images ob d from
MRI and mean diffusivity (MD), fractional anisotropy (FA), and radial and axial diffusivities (RD and AD) were calculated. SPSS was used for statistical analysis. p<0.05 was accepted as
statistically significant.

Results  Statistically significant differences were found between control group and glaucoma patients in FA, MD and RD on ON (all, p<0.001) and OT (p<0.001, p<0.001, p=0.05, respectively), and
there was no statistically significant difference in FA (p=0.611) and MD (p=0.308) on OR. Comparisons of the DTI parameters of individual glaucoma stages revealed a significant difference
of FA in the ON, and FA and MD in the OT between all glaucoma stages and the control group (p<,005). There was a significant correlation between the retinal nerve fiber layer thickness
and FA in ON (p<0,001, r=0,555) and OT (p=0,001, r=0,416) and MD in OT (p=0,001, r=0,405). Threshold values were identified by ROC analysis in FA, MD and RD on ON and in FA
and MD on OT.

Conclusion  DTI parameters MD, FA and RD may be used to detect neurodegeneration in ON and the OT and may serve as a biomarker of disease severity, 'y to clinical

P
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GIRiS
Primer Acik A¢ili Glokom (PAAG), spesifik gorme alani
defektlerine ve optik diskte ¢ukurlagmaya yol agan retinal
gangliyon hiicrelerinin dejenerasyonuyla karakterize, mul-
tifaktoryel, ilerleyici bir optik néropatidir.! PAAG igin esas
risk faktorii ytiksek goz i¢i basinct olmakla birlikte, goz ici
basinci i¢in etkili tibbi ve cerrahi tedaviye ragmen ilerleyici
g6z kaybinin devam etmesi, goz i¢i basincindan bagimsiz
bir mekanizmanin da hastalikta rol oynadigin: diisiindiir-
mektedir* Hayvan modellerinde ve insan otopsilerinde
yapilan deneysel ¢alismalar, optik sinir (OS), lateral ge-
nikiilat ¢ekirdek (LGC) ve gorsel kortekste dejenerasyon
ile retina gangliyon hiicrelerinde 6liim oldugunu goster-
mis olup PAAG patogenezinde nérodejenerasyonun rolii
hakkinda 6nemli bilgiler saglamistir.** Bu ¢aligmalarin en
6nemli bulgusu, Alzheimer hastalig1 ve amyotrofik lateral
skleroz oldugu gibi PAAG hastaliginda da dejenerasyonun

trans-sinaptik yayilmasini gostermesidir.?

Difiizyon tensor goriintiileme (DTG) teknigi, ortalama
difiizivite (MD) ve fraksiyonel anizotropi (FA) paramet-
releri ile 6l¢iilen, su molekiillerinin difiizyon derecesini ve
yoniini in-vivo 6lgerek doku yapisinin belirlenmesi ilkesi-
ne dayanir.® Diftizyon tensoriinii hesaplayabilmek i¢in en
az 6 farkli yonde diftizyon agirlikli goriinti ile b = 0 olan
bir referans gorintii elde etmek gerekir.® Renkli anatomik
haritalarda difiizyonun yonii farkli renklerle gosterilerek
6zel yolaklari 2 veya 3 boyutlu olarak yeniden olusturma-
mizi saglar.” Giiniimiizde DTG teknigi klinik uygulamalar:
nedeniyle dikkate degerdir. Alzheimer hastalig1 ve multipl
skleroz dahil olmak tizere farkli néro-patolojilerin DTG

parametreleri ile iligkili oldugu tespit edilmistir.*

PAAG hastalarinda 6l¢tilen DTG parametreleri ile hasta-
ligin klinik ilerlemesi [Retina sinir lifi tabakasi kalinlig
(RSLTK) ve dikey ¢ukur-disk orani (C/D)] arasindaki ilis-
kiyi arastirmak icin sinirli sayida ¢aligma yapilmustir.'**¢
Bazi ¢alismalarda PAAG hastalarinda OSdeki FA deger-
leri kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmus-

tur.'**1720 Yalnizca iki ¢alismada DTG parametreleri op-

tik traktta (OT) degerlendirilmis ve FA degerinde azalma
ve MD degerinde yiikselme bulunmustur.'>'* Literatiirde
optik radyasyondan (OR) élgiillen DTG parametrelerinde
onemli farkliliklar bildiren 15,16,19,21,22 ve bildirmeyen

11 ¢aligmalar bulunmaktadir.

Caligmamizin amaci, PAAG hastalarinda DTG paramet-
releri ile hastaligin klinik degerleri arasindaki korelasyonu
ve DTG ’'nin, nérodejenerasyonun neden oldugu gérsel yol
hasarini in vivo ortaya konulmasina katkisini aragtirmak-

tir.

GEREC ve YONTEMLER
Calisma Helsinki Bildirgesine uygun olarak yiurtalda
ve Kocaeli Universite Hastanesi etik inceleme kurulu ta-
rafindan onaylandi. (29/01/2013 - KOU KAEK 2013/21)
Calisma 6ncesinde tiim hastalardan bilgilendirilmis yazili

onam alindi.

Goniilliiler
Caligmamiz prospektif olup Mart 2013-Subat 2014 tarih-
leri arasinda hastanemize bagvuran ardisik PAAG hastasi
33 (17 kadin ve 16 erkek) hasta ve 37 saglikl1 birey (17 ka-
din ve 20 erkek) dahil edildi. Ortalama yas hasta grubunda
64 yil (yas araligi, 29-81), kontrol grubunda ise 49 yil (yas
araligi, 31-63) idi. Her iki goz ayr1 ayr1 degerlendirilmis
olup glokom grubunda 65 goz ve kontrol grubunda 74
goz caligmaya katilmistir. Glokom disinda goz hastaliklar:
olan (Optik noropati, iiveit, yasa bagli makiiler dejeneras-
yon, vb.) ile retina ve optik siniri etkileyebilecek sistemik
hastaliklar1 (Diabetes mellitus, hipertansiyon, vaskiilit,
vb.) bulunanlar ¢alisma goniilliileri arasina dahil edilme-
di. Ayrica, kapali yerde kalma korkusu bulunan veya kalp
pili veya viicudunda bagka metaller bulunmasi nedeniyle
manyetik rezonans goriintilleme (MRG) yapilamayanlar,
hamileler ve 18 yasin altindaki bireyler de ¢aligma diginda

birakilmustir.

G0z muayenesi
PAAG hastalari, Amerikan Oftalmoloji Akademisi (AAO)
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tarafindan belirlenen tiim tani kriterlerine sahipti. G6z i¢i
basincinin X21 mmHg olmasi, glokoma bagh optik disk
ve gorme alani anormalliklerinin bulunmasi ve konjenital
veya sekonder glokom o6zellikleri icermeyen tikanabilir ol-
mayan bir 6n kamara agisinin bulunmasi AAO’nun tanim-
ladig: tani kriterleridir. PAAG ve kontrol grubunun, gérme
keskinligini (optotype Snellen), Goldmann aplanasyon to-
nometresi ile goz i¢i basmnci 6l¢timiinii ve biyomikroskop
ile 6n segment ve fundus muayanesini iceren ayrintili géz
muayeneleri deneyimli iki géz hekimi (EY., N.Y.) tarafin-
dan yapildi. Her iki grup i¢in de Humphrey Gorsel Alan
Analizorii II (Model 750, Carl Zeiss, San Leandro, Cali-
fornia, ABD) cihazi ile santral 30-2 programi kullanilarak

gorme alani kusurlar: analiz edildi.

RSLT kalinhigr Spektral Optik Koherens Tomografi (SD-
OKT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) kul-
lanilarak 6lgiildii. RSLT kalinligy, 4 peripapiller kadran igin
optik diskin merkezinden 3,4 mm mesafede RSLT modu
kullanilarak her bir g6z i¢in ayr1 ayr1 kaydedildi. Son ola-
rak, istatistiksel analiz i¢in 4 kadranin ortalamasi kullanil-

du

Glokomlu gozler, gorme alani ortalama sapma skoruna
(OSS) gore Hodapp-Anderson-Parrish sistemi* kulla-
nilarak alt1 gruba ayrildi. Evre 0 glokom, OSSu 0 dBden
yiiksek olan degerler ve artmis goz igi basinci ile uyumlu
degerlendirildi. Evre 1 glokom (35 goz), OSS degeri -0,01
ila -6,00 dB, evre 2 glokom (14 goz), OSS degeri -6,01 ila
-12,00 dB, evre 3 glokom (3 goz), OSS degeri -12,01 ila
-20,00 dB arasinda olmasi ve Evre 4 glokom (9 goz), OSS
degeri -20,01 dBden daha diisiik olmasi olarak belirlendi.
Evre 5 glokom ise gorme alaninda statik esik deger elde

edilemeyen grup olarak belirlendi.

MR goriintiileme
Tim MR incelemeleri 16 kanalli kafa sargis1 kullanilarak
3T MR cihazi (Philips Achieva Intera, Siiriim 2,6,3,8 2013-
09-23, Eindhoven, Hollanda) ile gergeklestirildi. Tiim
beyni kapsayan anatomik veriler, T1 agirlikli 3D Turbo

Field Echo (3D-TFE) sekansi (TR: 20 ms, TE: 30 ms, sen-
se faktori: 2, matris: 112x116, kesit kalinligi: 1 mm, FOV:
250x260) kullanilarak elde edildi. Ayrica gorsel yollar1 ayirt
etmek igin, aksiyel T1 agirlikli Inversion Recovery (IR) se-
kansi (TR: 5267 ms, TE: 15 ms, sense faktorii: 2, matris:
208x165, kesit kalinligi: 1 mm, FOV: 220x220) alind1. Be-
yin ici patolojileri dislamak i¢in, aksiyel T1 agirlikli (T1A),
aksiyel T2 agirlikli (T2A) ve koronal T2 agirlikli Fluid At-
tenuated Inversion Recovery (FLAIR) sekanslarini igeren
boliimiimiiziin rutin beyin MR goriintiilemesi de hastalara

uygulandi.

Difiizyon tensor goriintiileri single-shot Turbo Spin-Echo
Echo-Planar Imaging (SSh-TSE-EPI) sekansi (TR: 178 ms,
TE: 55 ms, EPI faktorii: 51, NEX: 2, sense faktorii: 2, mat-
ris: 112x112, kesit kalinligi: 2 mm, FOV: 224x224) ile 16
yonde, iki farkli b degerinde (b=0 ve b= 1000 s/mm?) di-
fiizyon duyarli gradyentler uygulanarak elde edildi. Hasta
hazirlig1 ve rutin MRG dahil toplam ¢ekim siiresi yaklagik
35 dakika idi. Elde edilen goriintiiler 6zel is istasyonuna

dijital ortamda aktarildi.

Goriintii analizi
Tiim goriintiiler, hastalarin g6z muayene bilgilerine sahip
olmayan ii¢ radyolog (B.O., EE.U,, A.S.A.) tarafindan, 6zel
is istasyonu (Philips Medical Systems, Hollanda, Stirtim
2.5.3.0) kullanilarak fikir birligi icinde degerlendirildi.
Tiim 16 difiizyon agirhikli goriintiiniin ortalamalar: alina-
rak goriintilleme konsolu ile FACT metodu kullanilarak
fiber-traktografi haritalar1 olusturulmus, Fraksiyonel Ani-
zotiropi (FA), Ortalama difiizivite (MD) ve eigen degerleri
(A1, A2 ve A5) haritalar1 yazilim tarafindan otomatik olarak
olusturulmustur. T1 agirlikli aksiyel IR goriintiileri refe-
rans alinarak ilgi alanlari (ROI) her iki OS, OT ve OR tize-
rine dikkatlice ¢izildi. ROT'ler daha sonra yazilimla birlikte
FA, MD ve eigen degerler haritalarinin tizerine elektronik
olarak yerlestirildi. FA, MD, Aksiyonel Difiizivite (AD, A;)
ve Radyal Difiizivite (RD, A, + A3 / 2) birlestirilen goriintii-
lerde ¢alismaya dahil edilen her g6z i¢in OS, OT ve ORdan
ayr1 ayr1 ol¢tldii (Sekil 1,2). Ortalama ROI boyutu her 6l-
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¢iimde en az 100 vokselden biiyiik olmasina dikkat edildi.
Her olgtim ti¢ kez tekrarland: ve ortalamalar: istatistiksel

analiz i¢in kullanild1.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analizler icin Sosyal Bilimler igin Istatistik
Paketi (IBM SPSS, Windows igin siiriim 20.0.0) programi
kullanildi. Sayisal verilerin normal dagilima uygunlugu
Kolmogorov-Smirnov testi ile belirlendi. Tim DTG pa-
rametrelerinin hasta ve kontrol gruplar: arasindaki fark-
liliklar: Student t testi ile ve alt gruplar arasindaki farkli-
liklar One Way Anova ile analiz edildi. DTG parametreleri
ile hastaligin siddetini gosteren parametreler (RSLTK ve
C/D) arasindaki iliski Pearson korelasyon katsayisi kulla-
nilarak incelendi. PAAG hastalar1 igin DTG parametreleri-
nin tanisal performansini degerlendirmek ve testlerin du-
yarliligini ve 6zgiilligtint tanimlamak i¢cin ROC (receiver
operating characteristic) analizi uygulandi. ROC egrisinin
altindaki alan (EAA) hesapland: ve optimum esik deger
Youden indeksi ile belirlendi. P<0.05 istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR
DTG parametreleri ve g6z muayene bulgular1
arasindaki korelasyon
OS de RSLTK ile FA (p <0.001, r = 0.555) arasinda anlamli
ve 1limli pozitif korelasyon bulundu. OS deki MD degeri
ise istatistiksel olarak anlamli kabul ettigimiz p degerinin
hemen tizerindeydi (p = 0.05). OT ’tan yapilan 6l¢timlerde
RSLTK ile FA arasinda anlamli ve ilimli pozitif korelasyon
(p=0.001, r =0.416), RSLT ile MD arasinda ise anlamli ve
iliml1 negatif korelasyon vardi (p =0.001, r =-0.405). Hem
OS hem de OT ’ta AD ve RD ile RSLTK arasinda anlamli
korelasyon bulunmadi. Ayrica ORda tim DTG paramet-
releri ile gz muayene bulgular: arasinda korelasyon sap-
tanmadi. C/D de ise higbir parametreyle anlamli korelas-

yon izlenmedi.

Hasta ve kontrol grubu arasindaki farklilik

Hasta ve kontrol grubunun OS, OT ve OR de ortalama

FA, MD ve RD degerleri tabloda 6zetlenmistir (Tablo 1).
OS ‘den yapilan 6l¢iimlerde kontrol grubuna gore glokom
grubunda ortalama FA degerleri daha diisitk, MD ve RD
degerleri ise daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlaml
farklilik mevcuttu. PAAG grubunda AD degerleri (1.94
+ 0.46 x10-3 mm2/s) kontrol grubuna (1.87 £ 0.41 x10-
3 mm?2/s) gore daha yiiksek olmasina ragmen istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmad: (p = 0,356).

OT degerlendirildiginde, PAAG grubunda kontrol grubu-
na gore ortalama FA degerleri daha diisiik, MD ve RD de-
gerleri daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli fark-
lilik izlenmedi. Ortalama AD degerleri PAAG ve kontrol
grubunda sirastyla 2.15 + 0.47 x10-3 mm2/s ve 2.00 £ 0.47
x10-3 mm?2/s olup gruplar arasinda istatistiksel olarak an-
lamli fark bulunmadi (p = 0,076).

Son olarak OR yi inceledigimizde, PAAG hastalarinin sa-
dece 40 goziinde ve kontrol hastalarinin 58 géziinde FA ve
MD o6lgiilebildi. Ortalama FA ve MD degerleri, PAAG ve
kontrol grubunda benzerdi ve istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptanmadi (FA ‘da p = 0.611, MD ‘de p = 0.308).
Kullandigimiz yazilimin kisithliklar: nedeniyle AD ve RD
degerleri elde edilmedi.

Gruplar arasindaki farkliliklar
OS, OT ve OR ‘den evrelere gore elde edilen FA, MD ve RD
degerleri tabloda 6zetlenmistir (tablo 2). OS ‘de FA deger-
lerinde evreler arasinda baktigimizda evre 1 ve evre 2 (p
<0.001), evre 3 (p= 0.021), evre 4 (p <0.001) ve evre 5 (p
<0.001) ile evre 2 ve evre 5 (p=0.009) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. MD degerlerini degerlen-
dirdigimizde ise evre 1 ile evre 2 (p <0.001) ve evre 4 (p=
.011) arasinda anlamli farklilik bulundu. RD ‘de de ise sa-
dece evre 1 ve evre 4 (p=.015) arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik mevcuttu.

OT ‘da FA degerlerinde evre 3 ile evre 1 ve evre 2 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. MD ve RD

degerlerinde evreler arasinda anlamli farklilik saptanmadi.
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Hem OS hem de OT ‘de 6lgiilen FA ve MD degerlerinde
kontrol grubu ile tim evreler arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptandi (tablo 3).

DTG parametrelerinin ayirici tanidaki etkinligi
OS ‘de FA, MD ve RD ile OT ‘de FA ve MD degerlerin-

de kontrol ve PAAG grubu arasinda istatistiksel farklilik
bulunmasi nedeniyle ROC analizi uygulandi ve Youden
indeksi ile en yiiksek duyarlilik ve 6zgtlligii temsil eden
esik degerleri %95 giiven araligiyla belirlendi (Tablo 4). En
disiik 6zgtlliik ve negatif kestirim degeri OS ‘de dl¢iilen
RD ‘de bulundu.

degerleri ve iki grubun birbirleriyle kargilagtirilmasi

Tablo 1. Difiizyon tensor goriintiileme parametrelerinin hasta ve kontrol grubunda optik sinir, optik trakt ve optik radyasyondaki ortalama

Optik sinir Optik trakt Optik radyasyon
DTG parametreleri
ortalama+S$S P° ortalama=+SS p° ortalama+SS P°
hasta 0.46 £ 0.1 0.44 £ 0.08 0.56 + 0.06
FA <0.001 <0.001 =0.611
kontrol 0.58 £ 0.07 0.55 +0.05 0.56 £ 0.05
hasta 1.31 £0.27 1.45+£0.34 0.82 £ 0.10
MD? <0.001 <0.001 =0.308
kontrol 1.08 £ 0.15 1.11 £0.14 0.81 £ 0.06
hasta 0.87 £0.35 0.83 +£0.34
RD? <0.001 =0.005
kontrol 0.66 £ 0.25 0.66 = 0.36

ax10-3 mm2/sn
b Mann-Whitney U testi ile

DTG: Difiizyon tensor goriintiileme, FA: Fraksiyonel anizotropi, MD: Ortalama difiizivite, RD: Radyal difiizivite, SS: Standart sapma

Tablo 2. Difiizyon tensor goriintiileme parametrelerinin evrelere gore ortalama degerleri ve 6lgiim yapilan goz sayist

DTG para- Evre Optik sinir Optik trakt Optik radyasyon
metreleri say1 ortalama+S$ say1 ortalama+S$ say1 ortalama+S$
1 35 0.52 +0.07 35 0.45 +0.07 24 0.57 +0.06
2 14 0.42 +0.07 14 0.47 £ 0.06 7 0.54 +£0.07
FA 3 3 0.39+£0.01 3 0.35+0.07 0
4 9 0.37 £ 0.08 9 0.41 £ 0.07 8 0.53 +£0.05
5 4 0.29 +0.01 4 0.37 £ 0.05 1 0.622
1 35 1.19+0.22 35 1.38 £0.36 24 0.82 £0.12
2 14 1.52+0.27 14 1.37+£0.17 7 0.86 + 0.09
MD* 3 3 1.29+0.19 3 1.69 £ 0.52 0
4 9 1.42 +£0.22 9 1.63 £0.27 8 0.82 +0.05
5 4 143 +0.15 4 1.70 £ 0.38 1 0.663
1 35 0.73 £0.23 35 0.80 £ 0.37 0
2 14 0.95+0.39 14 0.84 +0.28 0
RD* 3 3 1.16 £ 0.09 3 0.96 + 0.24 0
4 9 1.08 +0.51 9 0.87 +0.38 0
5 4 1.13+0.36 4 0.91+0.27 0

SS: Standart sapma a x10° mm2/sn

DTG: Difiizyon tensor gorintiileme, FA: Fraksiyonel anizotropi, MD: Ortalama difiizivite, RD: Radyal difiizivite,
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Tablo 3. Evrelerin birbirleriyle ve kontrol grubuyla karsilagtirilmalar:

Bolge DTG Parametreleri Kargilastirilan gruplar p
Kontrol Tiim evreler <0.001
Evre 2, Evre 4, Evre 5 <0.001
FA Evre 1
Evre 3 0.021
Evre 2 Evre 5 0.009
Evre 2, Evre 4 <0.001
Kontrol
Evre 5 0.005
MD
Optik sinir Evre 2 <0.001
Evre 1
Evre 4 0.011
Evre 2 0.008
Evre 3 0.036
Kontrol
RD Evre 4 0.001
Evre 5 0.019
Evre 1 Evre 4 0.015
Kontrol Tum evreler <0.001
FA Evre 1 0.038
Evre 3
0.021
Optik trakt
Evre 1, Evre 4, Evre 5 <0.001
MD Kontrol Evre 2 0.005
Evre 3 0.001

DTG: Difiizyon tensor goriintiileme, FA: Fraksiyonel anizotropi, MD: Ortalama difiizivite, RD: Radyal difiizivite

Tablo 4. ROC analizi

DTG Parametreleri Esik deger EAA (%95 CI) Ozgiilliik Duyarlilik PKD NKD
oS FA <0,493 0’8%9’8(9()6’§67_ 90.5 63.1 85.4 73.6
[ON MDa X1,288 0,770?8(4&;00_ 94.6 52.3 89.5 59.3
[N RDa X0,714 0)6901,7(606’?07_ 64.8 66.1 62.3 68.6
OT FA <0,496 0’87()7’9(2()6’§10_ 89.2 73.9 85.7 79.5
oT MDa X1,203 0’8%)(?8(90;;68_ 78.4 80.0 76.5 81.7

DTG: Difiizyon tensor goriintiileme, FA: Fraksiyonel anizotropi, MD: Ortalama difiizivite, RD: Radyal difiizivite, OS: Optik sinir,
OT: Optik trakt, EAA: Egri altindaki alan, %95 CI: %95 Giiven araligi, PKD: Pozitif kestirim degeri, NKD: Negatif kestirim degeri

ax10”° mm2/sn
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Tablo 5. Calisma kurgularinin kargilagtirilmasi.

P .. incelenen DTG Karsilastirilan MR Kullanilan b Anlaml fark bulunan
Ol¢iim yapilan bolge . . o
parametreleri parametreler cihazi degeri parametreler
. Kontrol, evre, 8
Ozkul 0§, OT, OR FA, MD, AD, RD RSLT, C/D 3T 0-1000 Tablo 1 ve 3 bakiniz
Chang'® 0OS FA, MD, AD, RD Kontrol 3T 0-600 Tim parametreler
Muraij* OR FA Kontrol 1.5T 0-1000 Tiim parametreler
RSLT ile tim degerler.
12 " >
Wang [ON FA, MD, AD, RD RSLT, evre 3T 0-1000 evre ile FAOS ve RDOS
Dai* Kiazma, OR FA, MD, AD, RD Kontrol 3T 0-800 FAkiazma, FAOR, RDOR
FAOT, MDOT, FAOR ile
11 _ > >
Chen OT, OR FA, MD RSLT, C/D, evre 3T 0-800 RSLT, C/D ve evre
Engelhorn® | OS, OR, Kiazma, LGQ FA Kontrol 3T 0-1000 FAOS, FAOR
Zhang® OS FA, MD, AD, RD Kontrol 1.5T 0-1000 Tiim parametreler
Omadaka' [N FA, MD RSLT 3T FAOS ile RSLT
Garaci' 0§, OR FA, MD Kontrol, evre 3T 0-800 Tiim parametreler
Nucci® 08 FA, MD RSLT, C/D 3T 0-800 FAON ile RSLT harig
digerleri
Boucard™ 08, OT, OR FA, MD RSLT, kontrol 3T 0-1000 Incelenen yere gore farkli

bulgular

diftizivite

DTG: Difiizyon tensor gorintiileme, FA: Fraksiyonel anizotropi, MD: Ortalama difiizivite, RD: Radyal difiizivite, OS: Optik sinir, OT:
Optik trakt, OR: Optik radyasyon, LGC: Lateral genikulat gekirdek, RSLT: Retinal sinir lifi tabakasi, C/D: Cukur-disk orani, AD: Aksiyel

o) [CE=N

Sekil 1. Traktografi haritasinda ilgi alani dlgiimleri. a) Ilgi alani yerlestirildikten sonra sag optik sinirde fiberin olusturulmas ve difiizyon tensor
goriintiileme parametrelerinin otomatik 6lgiilmesi izlenmektedir. b) Ayni hastanin sag optik trakttan olusturulan élgiimleri goriilmektedir.
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Sekil 2. ROC analizi egrileri. Sirastyla optik sinirden olgiilen
FA, MD, optik trakttan olgiilen FA, MD ve optik sinirden
olgiilen RD degerlerine ait ROC analizi grafikleri goriilmek-
tedir.

* OS: Optik sinir, OT: Optik trakt, FA: Fraksiyonel anizotro-
pi, MD: Ortalama difiizivite, RD: Radyal difiizivite

TARTISMA
POAG diinya genelinde yaklasik 60 milyon insani etkile-
mektedir ve korliigiin en 6nemli ikinci nedenidir.' Glokom
gorme alan1 defektlerine yol acan retinal gangliyon hiic-
relerinin ilerleyici 6liimii ile karakterize bir hastaliktir.?
Glokomun, son zamanlarda kismen okiiler faktorlerin et-
kiledigi sinir sistemi tabanl bir dejeneratif hastalik oldugu
kabul edilmektedir.? Deneysel olarak olusturulan glokom

sonucunda maymunlarin LGC ’lerinde atrofi oldugunu

ortaya konulmustur.”® Yapilan fonksiyonel MRG c¢aligma-

sinda glokoma bagli néropatinin primer viziiel kortekste
kortikal aktivite azalmasina yol a¢tig1 one sitiriilmektedir.*
Glokomun retina dis1 komponentinin kesfi, merkezi sinir
sisteminde glokoma bagli hasarin yayiliminin gériintiilen-
mesinde ve noro-protektif ajanlarin tedaviye cevabinda
kullanmak amaciyla gériintiileme yontemlerine artmus ih-

tiyact kortiklemistir.””

DTG basta olmak tizere, teknolojinin gelismesiyle hayati-
miza giren goriintiileme modaliteleri glokomun tanisinda
yer almaya baslamustir. Bilgimize gore ¢aligmamiz, PAAG
hastalarinda DTG ile ilgili sinirli sayida ¢alisma igerisinde
yiksek duyarlilik ve 6zgulliik ile esik deger belirleyen ilk

caligmadir.

Literatiirle uyumlu olarak bizim ¢aligmamizda da kontrol
ve hasta grubu karsilastirildiginda yas ile DTG parametre-
leri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.'®# Caligma-
mizin yastan bagimsiz olmasi, hastaligin siddeti ve DTG
parametreleri arasindaki korelasyonu ve evreler arasindaki
farklilig1 ortaya ¢ikarmasi bakimindan énemlidir. Once-
likle, diger caligmalarla benzer sekilde'*'*, Hodapp-An-
derson-Parrish smiflamasinda 6nemli parametre olan
RSLT kalinhig: ile optik sinir ve optik trakttan ¢ikartilan
DTG parametreleri arasinda korelasyon mevcuttu fakat is-
tatistiksel olarak anlamli korelasyon beklenmesine ragmen
C/D ile DTG parametreleri arasinda korelasyon bulunma-
di. Glokoma bagli tam optik atrofi nedeniyle C/Dda her-
hangi bir sayisal verinin istatistik i¢in kullanilamamasinin

bu durumun baslica sebebi oldugunu diisiiniiyoruz.

Calismamiz glokomlu hastalarda optik sinir ve traktta olu-
san mikro-yapisal degisiklikleri FA, RD ve MD ile deger-
lendirmekte ve yapisal modifikasyon seviyesi ve hastaligin
siddeti arasindaki iligkiyi gostermektedir. 1,5T ve 3T kul-
lanilarak yapilan ve optik sinir, optik trakt, kiazma ve LGC
den olgiilen FA ve MD ‘ye odaklanan bazi ¢alismalarda,
bizim ¢aligmamizla benzer sekilde, gérme yollarinda dii-

siik FA ve yiiksek MD degerleri bulunmustur.'®?* RD ‘ye
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odaklanan bazi ¢aligmalarda ise OS ve OT ‘de yiiksek de-
gerler bulunmugtur.'?'52%? Yine bazi ¢alismalarda radyas-
yondan yapilan incelemelerde FA basta olmak tizere DTG
parametrelerinde kontrol grubuna gére anlaml farklilik
bulunmustur.’>**7# Bizim ¢aligmamizda radyasyondan
yapilan ol¢timlerde anlamli farklilik bulunmamasinin,
diger calismalarda optik radyasyonun da etkilendigi ileri
evre hasta grubunun daha genis olmasindan, anatomik
olarak optik radyasyonun ROI ile isaretlenmesinin zor ol-
masindan ve kullandigimiz yazilimin sinirhligindan kay-

naklandigini diistiniiyoruz.

Bizim ¢alismamizda optik kiazma degerlendirmeye alin-
mamistir. Her ne kadar Dai ve ark.?? kiazmadan yaptiklar:
olgiimlerde FA degerlerinde anlamli farklilik bulmus olsa-
lar da Engelhorn ve ark.‘nin'® yaptiklari ¢alismada ise fark-
lilik saptanmamigtir. Kiazmadan itibaren her iki OS‘den
gelen liflerin ¢aprazlasarak OT ve OR olarak devam etmesi
ve buna bagli olarak hasta farkli evrelerde PAAG ’ye sahip-
se, DTG parametrelerinin optik sinir sonrasindaki lokali-
zasyonlarda ol¢iilmesinde yeterli dogrulugu veremeyece-
gini diistinmekteyiz. Hem evreler arasinda hem de hasta ve
kontrol grubu arasinda en anlamli degerlerin optik sinirde
olgiilen parametrelerde ¢itkmasi bu gorastimiizii destekle-

mektedir.

Garaci ve ark.” calismasinda oldugu gibi bizim ¢alisma-
mizda da bazi evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulundugu, bazi evreler arasinda ise anlamli fark-
lilik bulunmadig tespit edilmistir. Bizim ¢aliymamizda bu
durumun olusma sebebinin evre 2 ve evre 3’te bulunan
hasta sayilarinin ¢ok diisitk olmasindan kaynaklandigini
diisiiniiyoruz. Ozellikle evre 5 ve evre 1 arasinda AD haric¢
tim DTG parametreleri arasinda anlaml farklilik bulun-
mast PAAG ‘nin ndrodejenerasyon ile iligkili oldugu gorii-

stnt destekledigini distinmekteyiz.

Ozet olarak, farkli calismalarda farkli sonuglarin elde edil-
mesinin sebebinin, ¢aligmaya dahil edilen goniilliilerin

sayisinin, kullanilan sekanslarin ve MRG cihazlarinin, 61-

¢timlerin yapildig1 yazilimlarin ve tanimlanan ilgi alanlari-
nin farkli olmasina bagl olarak, ¢aligmalarin kurgularinin

farkliligindan kaynaklandigini diistinmekteyiz (tablo 5).

ROC analizinde tespit edildigi tizere FA ve MD degerleri-
nin gérme yollarinda belirlenen esik deger ile uygulandi-
ginda PAAG olan ve olmayan hastalar: yiiksek 6zgiilliik ve
duyarlilikla tespit edebildigini gormekteyiz. Optik sinirde
en degerli parametrenin duyarliligina gore degerlendiril-
diginde MD oldugu tespit edilmistir. Ozellikle yiiksek ev-
reye sahip oldugu bilinen hastalarda esik degerimizin ayirt
etme gilictiniin yiiksek oldugu izlendi. RD de ise diisiik
ozgiilliik ve diisitk duyarlilik bulundu. Optik traktta tespit
ettigimiz esik degerlerin ise optik sinirde tespit ettikleri-
mizden daha degerli olduklar goriildii. Yine MD ‘nin FA

‘ya gore daha ayirt edici oldugu izlendi.

Calismamizin bazi sinirliliklar: vardi. Birincisi, orta ve ile-
ri evre hasta gruplarinin sayilarimin yeterli olmamasiydi.
ikinci olarak, degerlendiriciler arasindaki giivenilirligin
test edilmis olmamasiydi. Ozellikle yazilimin tam otoma-
tik segmentasyon yapamamasi ve elle ilgi alani ¢izimlerine
ihtiya¢ duymast bu durumu daha da 6nemli hale getir-
mektedir. Her iki gozden gelen lifleri daha detayli ince-
leyebilecek programin olmamasina bagl olarak o6zellikle
farkli evrelerde glokomu olan hastalarda 6l¢iimlerin zor

hale gelmesi bir diger kisitliligimizdi.

Calismamizin benzerinin daha biiyiik hasta gruplarinin
calismaya dahil edilmesiyle yapilmasi durumunda PAAG
evrelerini de birbirinden ayirt edebilecek esik degerlerin
belirlenebilecegi ve giiniimiizde qigir agacagi disiiniilen
yapay zekd uygulamalarinda oncii olabilecegi diistiniil-
mektedir. Caligmamizin en 6nemli katkisi olarak, DTG
parametrelerinin hastaligin tespiti ve hangi evrede oldu-
gu kararini verdirebilecegi ve klinisyenlere bu hususta yol

gosterici olabilecegini diisiinmekteyiz.
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