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OZET

ENDOJEN HiPERKORTIZOLIZMIiN GLOKOM RiSKINE YONELIK
MAKULER VE OPTIiK SINIR PARAMETRELERINE ETKIiSIiNIN
INCELENMESI

Dr. Buse Uzunlu KOROGLU
Uzmanlik Tezi

Konya, 2025

Amag: Bu caligmada, endojen hiperkortizolizme bagli olarak gelisen Cushing sendromu
hastalarinda glokomla iliskili okiiler yapisal ve vaskiiler parametrelerin optik koherens
tomografi (OKT) ve optik koherens tomografi anjiyografi (OKT-A) ile degerlendirilmesi
amaclanmistir. Ozellikle retinal sinir lifi tabakasi (RSLT), gangliyon hiicre kompleksi
(GHK), santral makula kalinlig1 (SMK) ve peripapiller/makiiler damar yogunlugu (VD) gibi
parametrelerdeki degisiklikler incelenmis; Cushing sendromunun subklinik glokomat6z

stire¢ tizerindeki etkileri arastirilmistir.

Gere¢ Ve Yontem: Calismaya, endojen hiperkortizolizm tanisi almis ve endokrin tedavisi
tamamlanmis 36 Cushing hastasi ile yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 40 saglikli kontrol
birey dahil edilmistir. Tiim katilimcilara 6n segment ve fundus muayenesi, en iyi diizeltilmis
gorme keskinligi (EIDGK),standart goz i¢i basinci (GIiB) dl¢iimii,santral korneal kalinlik
(SKK) olgiimii, Gorme alanm1 (HFA), OKT ve OKT-A goriintiileme uygulanmistir. SMK,
RSLT, GHK alt segmentleri ile yiizeyel ve derin makiiler/peripapiller damar yogunluklari
Olciilmiistiir. Toplanan veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 23.0 paket
programt ile analiz edildi. Tiim testler i¢in istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul
edilmistir.

Bulgular: Cushing grubunda GIiB ortalamas1 anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur
(19.39 £ 4.36 mmHg vs. 14.28 + 2.23 mmHg; p < 0.001). Hasta ve kontrol grubu arasindan
yapilan karsilastirmada GA-MD(p=0,457), GA-PSD(p=0,169), GA-VFi(p=0,441)
ortalamasinin iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadig: tespit edildi.RSLT

kalinliklarinda gruplar arasinda anlamli fark gézlenmezken, SMK (p = 0.043) ve GHK-I-S
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(p = 0.011) segmentinde anlamli incelme saptanmigtir. OCT-A bulgularinda ise Cushing
grubunda; Yiizeyel makiiler VD degerlerine baktigimizda perifoveal (p = 0.04), perifoveal
inferior hemisfer (p = 0.019) ve temporal perifoveal (p = 0.046) bolgelerde anlamli artis,
Derin makiiler VD degerleri incelendiginde tiim alan (p = 0.049), perifovea ortalama (p =
0.037), superior hemisfer (p = 0.031), temporal (p = 0.005) ve nazal perifoveal (p = 0.037)
bolgelerde anlamli artis saptanmustir. Peripapiller VD degerlerinde ise sadece nazal kadranda
anlaml artis izlenmistir (p = 0.035); diger bolgelerde fark saptanmamistir. FAZ ve
koryokapillaris akim alanmi verileri analiz edildiginde gruplar arasinda istatistiksel fark

gbzlenmemistir (p > 0.05).

Sonu¢: Cushing hastalarinda SMK ve GHK alt segmentlerinde izlenen incelme, retinal
gangliyon hiicrelerinde subklinik diizeyde bir etkilenmenin varligina isaret etmektedir.
Ayrica Cushing grubunda goz i¢i basinct anlamli olarak daha yiliksek bulunmus, bu durum
hastalarda steroid kaynakli okiiler hipertansiyon (OHT) gelisme riskini desteklemistir. GIB
artis1, glokomatoz siirecin ilk adimi olarak degerlendirildiginden, bu hasta grubunda glokom

acisindan yakin takip gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.

Bununla birlikte, beklenenin aksine bazi makiiler bolgelerde damar yogunluklarinda artis
gozlenmistir. Bu bulgular, glokomatdz siirecin erken evrede veya kompansatuar fazda
olabilecegini ve kortizol diizeylerinin kisa siirede tedaviyle baskilanmasinin yapisal
bozulmay: sinirlayabilecegini diisiindiirmektedir. Kortizoliin vaskiiler gecirgenlik artiric
etkisi, gecici vazodilatasyon ve reaktif hiperemi gibi faktorler de bu artista rol oynayabilir.
Bu nedenle, endojen hiperkortizolizmli bireylerde hem yapisal hem de mikrovaskiiler

degisimlerin erken tani ve diizenli takip acisindan 6nemi biiyiiktiir.

Anahtar Kelimeler: Cushing Sendromu, Glukokortikoid, G6z I¢i Basinci, Glokom, OKT,
OKT-A, Gangliyon Hiicre Kompleksi, Makiiler Damar Yogunlugu, Subklinik Glokom,

Hiperkortizolizm



ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECT OF ENDOGENOUS
HYPERCORTISOLISM ON MACULAR AND OPTIC NERVE
PARAMETERS RELATED TO GLAUCOMA RISK

Buse Uzunlu KOROGLU, Md

Konya, 2025

Objective: This study aimed to evaluate ocular structural and vascular parameters associated
with glaucoma in patients with Cushing’s syndrome due to endogenous hypercortisolism
using optical coherence tomography (OCT) and optical coherence tomography angiography
(OCT-A). Specifically, changes in parameters such as retinal nerve fiber layer (RNFL),
ganglion cell complex (GCC), central macular thickness (CMT), and peripapillary/macular
vessel density (VD) were examined, and the potential subclinical effects of Cushing’s

syndrome on glaucomatous processes were investigated.

Materials and Methods: The study included 36 patients diagnosed with endogenous
hypercortisolism who had completed endocrine treatment and 40 age- and sex-matched
healthy control subjects. All participants underwent anterior segment and fundus
examination, best corrected visual acuity (BCVA), standard intraocular pressure (IOP)
measurement, central corneal thickness (CCT) measurement, visual field testing (HFA),
OCT, and OCT-A imaging. Measurements of CMT, RNFL, GCC sublayers, and superficial
and deep macular/peripapillary VD were performed. The data were analyzed using SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) version 23.0. A p-value of <0.05 was considered

statistically significant.

Results: In the Cushing group, the mean intraocular pressure (IOP) was significantly higher
compared to the control group (19.39 + 4.36 mmHg vs. 14.28 £ 2.23 mmHg; p < 0.001).

Comparisons between the patient and control groups revealed no statistically significant
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differences in the mean values of VF-MD (p = 0.457), VF-PSD (p = 0.169), or VF-VFI (p =
0.441). While RNFL thicknesses did not differ significantly between groups, a significant
thinning was observed in the GCC-SMK (p = 0.043) and GCC-I-S (p = 0.011)
segments.Regarding OCT-A findings, the Cushing group demonstrated significant increases
in superficial macular vessel density (VD) in the perifoveal region (p = 0.04), the inferior
perifoveal hemisphere (p = 0.019), and the temporal perifoveal region (p = 0.046). For deep
macular VD, significant increases were detected in the whole macular area (p = 0.049), mean
perifovea (p = 0.037), superior hemisphere (p = 0.031), temporal (p = 0.005), and nasal
perifoveal (p = 0.037) regions.In peripapillary VD measurements, a significant increase was
found only in the nasal quadrant (p = 0.035), with no significant differences observed in
other quadrants. Analysis of FAZ and choriocapillaris flow area revealed no statistically

significant differences between the two groups (p > 0.05)

Conclusion: The observed thinning in CMT and inferior GCC layers in Cushing patients
suggests early subclinical involvement of retinal ganglion cells. Moreover, significantly
elevated IOP values in the Cushing group support the potential for steroid-induced ocular
hypertension (OHT), which may represent the first stage of a glaucomatous process.

Therefore, close monitoring of these patients for glaucoma is crucial.

Interestingly, contrary to expectations, increased vessel density was observed in certain
macular regions. This may indicate that the glaucomatous process is in an early or
compensatory phase and that rapid suppression of cortisol levels through early treatment
could have limited structural damage. Cortisol's effects on increasing vascular permeability,
leading to transient vasodilation and reactive hyperemia, may also contribute to these
findings. Thus, early identification and longitudinal follow-up of both structural and
microvascular changes in patients with endogenous hypercortisolism are of paramount

importance.

Keywords: Cushing's Syndrome, Glucocorticoid, Intraocular Pressure, Glaucoma, OCT,
OCT-A, Ganglion Cell Complex, Macular Vessel Density, Subclinical Glaucoma,

Hypercortisolism
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1. GIRIS

Kortikosteroidler(glukokortikoidler), anti-inflamatuar ajanlar olarak yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Bu ajanlar, eksojen (topikal, periokiiler veya sistemik) yollarla
uygulandiginda veya belirli artmis endojen liretim durumlarinda (6rnegin Cushing

sendromu) goz i¢i basincini (GIB) artirarak glokom riskini yiikseltebilir.

Cushing sendromu; kilo artisi, hirsutizm, adet diizensizlikleri, hipertansiyon,
yorgunluk, abdominal strialar (karin ¢atlaklar1), kolay morarma ve psikoz gibi, asir
glukokortikoid maruziyetine bagli gelisen klinik belirti ve semptomlarla
karakterizedir. Adrenokortikotropik hormon (ACTH) salgilayan bir hipofiz tiiméori
nedeniyle adrenal bezlerin asir1 uyarilmasi sonucu gelisen hiperkortizolizm

durumunu ise Cushing hastalig1 olarak tanimlanir.

Cushing sendromu ile yiiksek GIB arasindaki iliski aktif bir arastirma konusudur.
Endojen hiperkortizolizme bagli gbz ici hipertansiyonu iizerine yapilan klinik
caligmalar ise smirli sayidadir. Topikal steroid kullanimina bagh gelisen GIH iyi
bilinirken, asir1 endojen kortizoliin géz i¢i basinci iizerindeki etkisi yeterince

arastirilmamis olup mevcut ¢aligmalar ¢eliskili sonuglar ortaya koymaktadir.

Glokom, retina ganglion hiicrelerinin (RGH) kayb1 ile karakterize edilen bir optik
noropatidir. Glokomda en ¢ok etkilenen hiicreler RGH’lerdir. RGH’lerin hiicre
govdeleri ganglion hiicre tabakasin1 (GHT), aksonlar ise retina sinir lifi tabakasini
(RNFL) olusturur. Glokomun tani ve takibinde, bu hiicre gruplarindaki hasarin
belirlenmesi esastir. Bu amagla en sik kullanilan tan1 yontemleri gérme alani testi
ve optik koherens tomografidir (OKT). Son yillarda optik koherens tomografi
anjiyografisi (OKT-A) de giderek artan bir sekilde klinik uygulamalara girmistir.

Gorme alan1 muayenesi, optik sinir hasarinin tespiti, hastaligin evrelendirilmesi ve
seyrinin takibi acisindan en 6nemli klinik testlerden biridir. Glokomatdz gérme alant
kayiplari, RNFL'nin anatomik dagilimina uygunluk gosterir. OKT, RGC hasarin;
optik sinir basi, RNFL ve i¢ makiiler katmanlara ait bircok parametre ve biyobelirte¢

tizerinden yiiksek tekrarlanabilirlikle 6l¢mektedir.

Son yillarda, glokom hastalarinda OKT-A ile yapilan degerlendirmelere yonelik
bir¢ok calisma yayinlanmistir. OKT-A’nin, optik sinir basindaki kan akimindaki

azalmalar gostermede, erken ve ge¢ evre glokomun tanisinda sagladigi avantajlar



ve gorme alani ile OKT bulgulariyla olan uyumu sayesinde, gilinliik klinik

uygulamalarda kullanimi giderek artmaktadir.

Endojen kortizol fazlaligina sahip Cushing sendromlu hastalarda, bu hormonun géz
ici basinc1 iizerindeki etkilerini ortaya koyan yeterli sayida c¢alisma
bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, Cushing sendromu olan hastalarda endojen
kortizol fazlaligmin goz i¢i basinct ve glokom iizerindeki etkileri, non-invaziv

yontemlerle degerlendirilerek saglikli bireylerle karsilastirilmasi amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1 GLOKOM TANIMI VE EPIDEMIiYOLOJiSi

Glokom, retina gangliyon hiicrelerinin (RGH) dejenerasyonu ve optik sinir basi
harabiyeti sonucu, spesifik géorme alani kaybi olusturarak ciddi gérme kaybina yol acan
kronik, ilerleyici, karakteristik bir optik noropatidir (1). Bu degisiklikler genellikle goz ici
basinc1 (GIB) yiiksekligi ile birliktelik gosterse de GIB’ nin normal aralikta oldugu
durumlarda da glokom gelisebilmektedir. Glokomun herhangi bir belirti gdstermeden, yavas
ve sinsi bir seyirle gérme kaybina neden olmasi hastaligin erken tani ve takibinin 6nemini

gostermektedir.

Glokomun etiyolojisi karmasik olmakla birlikte, cesitli genetik ve g¢evresel faktorler,
hastaligin gelisimini ve seyrini etkileyebilir. Glokomun insidansi yas, genetik yatkinlik, 1rk,

aile oykiisii ve cevresel faktorlerle iligkilidir.

Glokomun diinyada 70 milyona yakin kisiyi etkiledigi tahmin edilmektedir (2).Glokom,
onemli bir toplumsal saglik problemi olarak tiim diinyada kataraktan sonra korliiklerin en
sik ikinci sebebidir (3). 40 yas ve iizeri niifusta primer agik acili glokom (PAAG) sikliginin
beyaz irkta %0.4 ile %3.3, siyah irkta ise %4.7 ile %8.8 arasinda degistigi gosterilmistir (4).
Yapilan epidemiyolojik calismalar, glokom insidansinin yasla birlikte arttigim
gostermektedir. Ozellikle 40-49 yas arasi bireylerde glokom insidans1 %0.5 civarindayken,

80 yas ve lizerindeki bireylerde bu oran %11’e kadar ¢gikmaktadir (5-6).

Diinya genelinde glokom prevalansi giderek artmaktadir ve bu saymnin 2040 yilinda 111.8
milyona ulagacagi tahmin edilmektedir (7).Glokomun kiiresel olarak daha fazla yayilmasinin
nedeni, yaslanan niifus ve daha fazla tan1 koyulmasiyla iliskilidir. Ayrica, gelismekte olan
iilkelerde glokomun farkindalik eksikligi ve erken tani eksiklikleri nedeniyle daha fazla

korliik vakasi bildirilmistir.

Glokom, ¢ogu zaman asemptomatik bir hastalik olup, genellikle gérme kayb1 baslamadan
once herhangi bir belirti vermez. Bu nedenle, erken teshis ve diizenli gz taramalar1 oldukca
onemlidir. Glokom taramalar1 genellikle gbéz i¢i basinci Ol¢limii, optik sinir basi
degerlendirmesi ve gérme alami testleri ile yapilmaktadir. Ancak, glokomda yalnizca GIB
yiiksekligi tan1 koydurmaz, gérme alani1 kayb1 ve optik sinir bagindaki hasar da hastaligin

ilerlemesini gosterir.



2.2 GLOKOM iLE iLiSKILi ANATOMIK YAPILAR
2.2.1 Siliyer Cisim Yapis1 Ve Akoz Hiimor

Siliyer cisim, uveal traktusun orta bileseni olup, On tarafta iris ile , arka tarafta ise
koroid ile devamlilik gosterir. On kisminda skleral mahmuz (skleral spur) ile baglantilidir ve
sklera ile arasinda bulunan potansiyel bosluga suprasiliyer bosluk adi verilir. Bu yap1, hem
anatomik hem de fizyolojik islevleri bakimindan g6z i¢i basincinin diizenlenmesinde, lens

akomodasyonunun saglanmasinda ve akdz hiimdr tiretiminde kritik bir rol oynar.

Irisin arka yiizeyi, siliyer cismin 6n yiizeyiyle temas halindedir. Ayrica, lens zoniiler lifler
(zonula ciliaris) aracihigiyla siliyer cisme tutunur. Iris akdz boslugunu 6n ve arka kamara
olarak iki anatomik bolgeye ayrr. Iris , sklera ve kornea bileskesi 6n kamara olarak

adlandirilir. (SEKIL 1)

Episleral Schlemm Trabekilum
ven kanali

Iridokorneal agi

Suprakoroidal  Siliver

o Arka kamara
bo;luk cisim

Sekil 1: Siliyer cisim ve uveal yapilarin kesitsel gériiniimii



Siliyer cisim, yaklasik 6 mm uzunlugunda olup, 6n segmentte yer alir. Yapinin arka i¢ yiizeyi,
nispeten diiz bir morfolojiye sahip olup pars plana olarak adlandirilir.On béliimiinde yer alan
pars plikata, yaklagik 2 mm uzunluk, 0,5 mm genislik ve 0,9 mm yiikseklik Ol¢iilerindedir
ve sayilar1 70 ila 80 arasinda degisen radyal yerlesimli siliyer prosesleri igerir. Pars plikata,
genis ylizey alan1 sayesinde aktif siv1 transportu ve ultrafiltrasyon gibi fizyolojik islevleri

yerine getirerek, akdz hiimoriin tiretiminde temel rol oynar (8).

AkoOz hiimér, siliyer cismin pars plikata bolgesinde yer alan non-pigmente siliyer epitel
hiicreleri tarafindan {iretilir ve arka kamaraya salgilanir. Pupiller araliktan 6n kamaraya
gecer. Akoz hiimor, goz disina temel olarak iki yolla drene olur: %901 trabekiiler ag
tizerinden Schlemm kanali araciligiyla gerceklesen trabekiiler disa akim yoluyla, kalan
%10’u ise uveoskleral yoldan elimine edilir (9).GIB, bu iiretim ve drenaj mekanizmalar

arasindaki dinamik dengenin bir sonucu olarak belirlenir (10-11).

2.2.2 Iridokorneal Ag

Iridokorneal ag1, iris ile korneanin birlesim yerinde yer alan anatomik bir bolgedir.
Bu a¢i, oOnden arkaya dogru sirasiyla su anatomik yapilardan olusur:
Schwalbe hatti, trabekiiler ag, skleral mahmuz, siliyer cisim bandi1 ve iris kokii.
Bu yapilarin biitiinliigli ve aciklig1r gonyoskopi ile degerlendirilir ve 6zellikle agik agili ve

kapal1 acil1 glokom tiirlerinin ayriminda klinik olarak biiyiik 6nem tasir (12-13).

2.2.3 Optik Sinir Bas1 ve Retina Sinir Lifi Tabakasi
2.2.3.1 Retina Gangliyon Hiicreleri

Retinal gangliyon hiicreleri (RGH), her bir gézde yaklasik 1-1.2 milyon adet
bulunur. Bu hiicrelerin dagilimi retina tizerinde homojen degildir; santral retinada
yogunluklari yaklasik 800—1000 hiicre/mm?, periferik retinada ise bu say1 4—10 hiicre/mm?

diizeyine kadar azalir (14).

Gangliyon hiicreleri, fotoreseptorlerden gelen gorsel bilgiyi elektriksel sinyallere
dontistiirerek aksiyon potansiyeli olusturur ve bu bilgiyi gorsel kortekse ileten sinir liflerini
olusturur. Gorsel sistemde bu hiicreler, 6zellikle gérme keskinligi ve yiiksek ¢oziiniirliikten

sorumludur.



Gangliyon hiicrelerinin aksonlari, retina ylizeyinde retina sinir lifi tabakasi (RSLT) boyunca
ilerleyerek optik sinir araciligtyla beyne iletilir ve lateral genikiilat cisimcigin magnoseliiler

ve parvoseliiler tabakalarinda sonlanirlar. Bu hiicreler, islevsel olarak iki ana gruba ayrilir:

e %380’1 parvoseliiler sistem (P-hiicreleri): Kiiciik capli hiicrelerdir, renkli gérme ve detay

¢Oziiniirliigl igin 6zellesmistir; ancak kontrast duyarliliklar diistiktiir.
e 9%5-10’u magnoseliiler sistem (M-hiicreleri): Daha biiyiik hiicre govdelerine sahiptir,
kontrast duyarliligi ve algilama alan1 P-hiicrelerine gore daha yiiksektir; hareket algisi

ve genel sekil tanima gibi islemlerde rol oynar (15).

Sinir Optik Sinir
Lifi
Tabakasi

Gangliyon
Hicre
Tabakasi

ic
Nuklear
Tabaka

Parvosellller Magnoseluler
Gangliyon  Gangliyon

Fotoreseptor
ler

Sinir

Fotoresesptorler

Sekil 2: Retinal gangliyon hiicre

Makula bolgesi, tiim retinal gangliyon hiicrelerinin yaklasik %50’sini barindirmaktadir.
Gangliyon hiicrelerinin niikleuslar1, gangliyon hiicre tabakasini olusturur. Bu tabaka,
periferik retinada ortalama iki hiicre kat1 kalinliginda iken, fovea ¢evresinde belirgin sekilde

kalinlasarak 4 ila 6 hiicre katina ulasir (16).

Glokomun temel patofizyolojisi, retinal gangliyon hiicrelerinin hasarina dayanir. Bu
hiicrelerde meydana gelen kayip ve es zamanli olarak retinal sinir lifi tabakasindaki (RSLT)
incelme, gérme alani degisikliklerinden 6nce ortaya c¢ikar ve bu nedenle glokomun erken

tanisinda yapisal degisikliklerin takibi biiyiik 6nem tagir (17).



2.2.3.2 Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT)

Retinal Sinir Lifi Tabakas: (RSLT); astrositler, Miiller hiicrelerinin ¢ikintilar1 ve
retinal gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusan bir sinirsel yapidir. Optik diskin yaklasik
iki disk ¢ap1 uzakliginda RSLT kalinlig1 ortalama 40 mikrometre (um) civarindayken, optik
diske yaklastikca bu kalinlik 200 um’ye kadar ulasabilir. Anatomik olarak optik diskin

horizontal kutuplarinda daha ince, vertikal kutuplarinda ise daha kalindur.

RSLT; klinik pratikte direkt olarak tekil sinir lifi diizeyinde goriintiilenemez, ancak bir band
seklinde izlenebilir. Direkt ve indirekt oftalmoskopi,kirmizidan yoksun (red-free) fundus
fotografciligi,ozellikle yiiksek c¢ozintrliiklii Optik Koherens Tomografi (OKT) ile

gorsellestirilebilir.
RSLT igindeki sinir lifi dagilimi oldukga 6zgiindiir.

o Ust ve alt temporal kadranlardan gelen lifler, makula gevresini kemer seklinde (ark
formunda) dolanarak optik diske ulasir.

o Bullifler, yatay meridyen lizerinde basamakl1 bir yapi sergiler.

o Nazal kadrandan gelen sinir lifleri ise daha dogrudan, radyal sekilde optik sinire girer.

o Makula bolgesinden ¢ikan sinir lifleri ise kisa bir yol izleyerek yatay diizlemde ilerler ve

makiilopapiller demeti (papillomakiiler bundle) olusturur (18-20).

Gorme alan1 degisiklikleri ile retinal sinir lifi demetlerinin anatomik seyri arasinda
glokomatdz hasar acisindan oldukga yakin bir iliski bulunmaktadir. Ust ve alt retinal sinir
lifi tabakalarinin, nispeten yiizeyel yerlesimi ve bu bolgelerdeki destek dokularinin zayifligi,

bu liflerin glokomun erken evrelerinde hasardan daha kolay etkilenmesine neden olur.

Buna karsilik, makula bolgesinden ¢ikan sinir lifleri, optik diske kisa ve korunakli bir yolla
ulastiklart igin, glokom ilerleyene kadar genellikle yapisal olarak korunmus kalabilirler.
Ancak, iskemik faktorlerin 6n planda oldugu normal basingl glokom gibi durumlarda, bu
bolgede yer alan ve merkezi retinal damarlar tarafindan beslenen liflerin daha erken

evrelerde etkilendigi gézlemlenmistir.
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Sekil 3: Retina Sinir Lifi Tabakas1 Anatomisi

2.2.3.3 Optik Sinir Bas1 Anatomisi

Optik sinir, ndrosensoriyel retina ve beyin arasindaki sinirsel bir baglantidir. ig retina
katmaninda yer alan RGH aksonlari, retina sinir lifi tabakasini (RSLT) olusturur. Bu
aksonlar, optik diskte birleserek burada optik siniri meydana getirir ve yaklasik 50 mm
uzunlugunda seyrederek optik kiazmaya ulasir. Optik sinir, gorsel bilgiyi retinadan
beyindeki gorsel merkezlere ileten temel yapidir. Optik sinir, yaklasik 1.2 milyon retina
gangliyon hiicresinden koken alan afferent (duyu) sinir liflerini icermektedir (22-23).Optik
sinirin  ortalama oOl¢iileri horizontal diizlemde 1,5 mm, vertikal diizlemde ise 1,75 mm
civarindadir.

Retina gangliyon hiicrelerinin aksonlarinin optik diskte birlesmesiyle, optik sinir baginin
(OSB) merkezinde 'cup' olarak adlandirilan ¢okiik bir yap1 olusur. Bu ¢okiintiiniin ¢evresini
saran ve pembe renkte gozlenen nororetinal rim, gorsel sinir liflerinin yogunlugunu yansitir.
Cup/disk (C/D) orani, optik sinir basinda nororetinal rim kalinliginin dolayl bir gostergesi
olup glokom gibi optik noropatilerin degerlendirilmesinde klinik olarak 6nemli bir
parametredir. Fizyolojik cukurluk (fizyolojik cup), genellikle optik diskin tam merkezinde
ve hafifce temporal tarafta konumlanir. Bu ¢ukurluk, santral retinal arter ve santral retinal
venin ana dallarinin retinaya giris ve ¢ikis yaptigi bolgedir (24). Fizyolojik optik sinir bagi
cukurlugunun (cup) boyutu, optik disk boyutu ile iligkilidir. Daha biiylik diske sahip
bireylerde ¢ukurluk da genellikle daha genistir. Bu sebeple, miyop gozlerde optik disk ¢ap1
genellikle daha bliyiik oldugundan, gukurluk da hipermetrop ve emetrop gozlere kiyasla



daha belirgin olabilir. Bu durum, glokom tanisinda fizyolojik varyasyonlarla patolojik

degisikliklerin ayirt edilmesini zorlastirabilir (25).

!5 Fizyolojik

Gukurluk

Sekil 4: Optik Sinir Bas1 Anatomisi
Optik sinir bas1 4 kisim olarak tanimlanabilir:
A. Yiizeyel retina sinir lifi tabakasi

. Prelaminer bolge

B
C. Lamina kribrosa
D

. Retrolaminer bolge

optik sinir basi

A. Yiizeyel tabaka (sinir
lifleri kat1)

B. Prelaminer tabaka

C. Laminer tabaka

D. Retrolaminer tabaka

Sekil 5: Optik Sinir Bas1 Histolojik Sematizasyonu



A. Yiizeyel retina sinir lifi tabakasi: Optik sinir baginin en i¢ kismi esas olarak retina
gangliyon hiicrelerinin aksonlarindan olusan sinir liflerinden meydana gelir. Makiiladan
cikan bu lifler, papillomakiiler demet olarak adlandirilan ig seklinde bir yap1 olusturarak
dogrudan OSB’ye uzanir. Nazal retina kaynakli lifler ise daha diiz bir seyirle optik diske
yonelir. Temporal makiiladan ¢ikan lifler ise, makiila etrafinda arkuat bir yol izleyerek optik

sinire ulasir.

Glokomat6z hasara karsi en hassas olan lifler, optik sinir baginin iist temporal ve alt temporal
bolgelerine gelen arkuat liflerdir. Buna karsilik, papillomakiiler demetteki lifler glokomat6z

stireglere karsi en dayanikli olanlardir (26).

Arkuat lifler
Makiilopapiller lifler
\ i, ¥
y \
- ﬁ( Nazal lifler
L"
.‘/,‘"
Horizontal basamak Fovea

Sekil 6: Retina Gangliyon Hiicrelerinin Olusturdugu Sinir Liflerinin Optik Diske Olan Seyri

B. Prelaminer Bolge: Optik sinir basinin koroid diizeyine paralel olarak seyreden tabakasi
olup beslenmesi esas kisa posterior siliyer arterlerle saglanir (27). Lamina kribrozanin 6n
segmenti, miyelinsiz optik sinir liflerinden, astrositlerden ve glial hiicre uzantilarindan
olusmaktadir. Bu bdlge, ozellikle yilizeyel kisminda yogun olarak noéronal elemanlar
barindirir; i¢ kisimlarinin yaklasik %94°t noronlardan, %6’s1 ise astrositlerden meydana
gelir. Bu yapisal kompozisyon nedeniyle bu boélge, yiizeyel sinir lifi tabakasi olarak da
adlandirilir. Derinlere dogru inildikge noronal elemanlarin yogunlugu azalirken, glial

dokunun orani artmakta ve destekleyici hiicrelerin hakimiyeti belirginlesmektedir (28).

C. Lamina Kribrosa: Lamina kribroza (LK), retina gangliyon hiicrelerinin miyelinsiz
aksonlarinin birleserek optik siniri olusturmadan Once gegctigi, posterior skleral forameni

orten elek benzeri bir yapidir. OSB'nin bulundugu bu anatomik bdlge, retina gangliyon
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hiicrelerinin aksonal hasarina en agik nokta olarak tanimlanmakta ve glokomun

patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir (29).

Lamina kribroza, iki farkli basing kompartmani arasinda yer alir: 6n yiizeyinde goz igi
basinci, arka yiizeyinde ise subaraknoid boslukta yer alan beyin omurilik sivisi (BOS)
bulunur (30). Bu 6zellik, lamina kribrozayr s6z konusu basing farklarmin olusturdugu

mekanik yiliklenmelere kars1 bir tampon bolge haline getirir.

Saglikli bireylerde lamina kribrozanin delikleri, optik diskin fizyolojik cukurlugunun
tabaninda gri noktalar seklinde gozlenebilir. Bu porlar (delikler), optik sinirin iist ve alt
boliimlerine kiyasla temporal ve nazal bolgelerde daha genis yapidadir. Bu asimetrik
anatomik yapi, glokomatoz optik noropati gelisiminde Onemli bir risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir (25).

D. Retrolaminer Bélge: Retrolaminar bolge, optik sinirin lamina kribrozay1 takip eden arka
kisminda yer alan anatomik bir alandir. Bu bolgede, retina gangliyon hiicrelerinin miyelinsiz
aksonlari, ilk kez miyelin kilifi ile kaplanmaya baslar, yani aksonlarin miyelinizasyon siireci
burada baglar. Bu yapisal doniisiim, hem iletim hizinin artmasini saglar hem de sinyal

iletiminde enerji verimliligi kazandirr.

Retrolaminar bolge, leptomeninksler (araknoid ve pia mater) ile ¢evrilidir ve bu zar yapilari,
optik siniri dig etkenlerden koruyarak mekanik ve biyolojik bir bariyer gorevi iistlenir. Bu
anatomik bolgedeki miyelinizasyon ve koruyucu zar yapilarinin etkisiyle, optik sinirin ¢ap1

retrolaminar segmentte belirgin sekilde artar ve yaklasik 3 mm'ye kadar ulasir (24).

2.2.4 Optik Sinir Bas1 Vaskiilarizasyonu

Optik sinir basiin kanlanmasi, bolgesel olarak farkli damarsal kaynaklar tarafindan
saglanir. Yiizeyel sinir lifi tabakasi, santral retinal arter (SRA)'nin dallarindan olan rekiirren
retinal arterioller ile beslenir. Yiizeyin altindaki yapilar ise farkli bir dolagim sistemini ile

beslenir.

Prelaminer ve laminer bolgelerin kanlanmasi, genellikle kisa posterior siliyer arterlerin
dogrudan dallar1 ya da bu arterlerin olusturdugu Zinn-Haller halkas1 araciligiyla saglanir.
Ancak, bu halka anatomik olarak her bireyde bulunmayabilir, bu da bireyler arast damar

dagiliminda farkliliklara neden olabilir.
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Retrolaminer bolge ise, esas olarak kisa posterior siliyer arterler ve pial damarlar tarafindan
vaskiilarize edilir. Bu bolgede, miyelinizasyonun basladigi sinir lifi segmentlerinin enerji ve

oksijen ihtiyaci, bu damarlarin etkinligi ile dogrudan iliskilidir.

Optik sinir basinin vendz drenaji ise biiylik oranda santral retinal ven (SRV) araciligiyla

gerceklesirken, sinirlt bir kismi1 koroidal vendz sistem tlizerinden saglanmaktadir (31-33).

2.3 GLOKOMATOZ OPTIK SiNiR BASI DEGIiSiKLiKLERIi

Glokomatéz optik atrofinin  klinik degerlendirmesi, ii¢ ana baslik altinda

incelenmektedir:

e Optik Disk Degisiklikleri
e Vaskiiler Belirtiler

e Peripapiller Degisiklikler

Glokom hastaliginin tanisinda, OSB’ de meydana gelen yapisal degisiklikler en degerli ve
erken belirteglerden biri olarak kabul edilir. Zira, gérme alaninda (GA) heniiz belirgin bir
defekt ortaya ¢ikmadan 6nce, OSB'deki morfolojik degisiklikleri saptamak miimkiindiir. Bu

durum, glokomun erken tanis1 agisindan kritik bir avantaj saglar.

Optik disk ¢okiikliiglinde artis (cupping), nororetinal rim incelmesi, asimetrik cup/disk orani
ve disk kenarindaki vaskiiler degisiklikler gibi bulgular, klinik degerlendirmede glokomat6z

optik ndropatiyi diislindiiren temel yapisal isaretler arasinda yer alir.

2.3.1 Optik Disk Degisiklikleri

Optik diskin (OD) ortalama alam1 2.1-2.8 mm? arasinda degismekte olup, bireyler
arasinda belirgin anatomik farkliliklar gézlenmektedir. Beyaz irkta bu degerler, 0.8 mm? ile
6 mm? arasinda oldukca genis bir aralikta izlenebilmektedir (34-36). Bu varyasyonlara bagl
olarak, ortalama degerin iki standart sapmadan daha biiyiik olan diskler "biiyiik optik disk",
daha kii¢iik olanlar ise "kiigiik optik disk" olarak siniflandirilmaktadir (37-38).

Bu anatomik farkliliklar, glokomun patogenezine olan duyarlilig1 da etkileyebilmektedir.
Biiyiik optik diske sahip gozlerde, yapisal olarak daha fazla sinir lifi bulunmasina ragmen,
bu liflerin glokomatdz siireclere karst daha savunmasiz olabilecegi diisiiniilmektedir. Ote
yandan, kiigiik optik diske sahip gozlerde, sinir liflerinin daha dar bir alana sikigmasi ve
toplam sinir lifi sayisinin gorece diisiik olmasi1 nedeniyle, gz i¢i basincina karsi daha yiiksek

bir duyarlilik gelisebilecegi 6ne stiriilmektedir (39).
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Normalde OD oval sekillidir ve vertikal ¢ap1, horizontal ¢apina gore %7—10 oraninda daha
biiyiiktiir. Ortalama olarak, vertikal cap yaklasik 1.8 mm, horizontal ¢ap ise 1.65 mm’dir. Bu
anatomik yapi, optik diskin degerlendirilmesinde onemli bir referans noktasidir.Saglikli
gozlerde, optik ¢ukurluk (cup) ise genellikle yatay olarak oval sekildedir; ¢ilinkii cukurlugun
yatay capi, dikey ¢apindan ortalama %8 daha uzundur. Bu simetrik olmayan yap, fizyolojik
olarak kabul edilen bir 6zelliktir.Kiigiik optik disklerde genellikle belirgin bir ¢ukurluk
izlenmezken, bliylik optik disklere sahip gozlerde cukurluk ¢api fizyolojik olarak daha
bliyiik olabilir. Bu nedenle optik disk boyutu, ¢ukurlugun glokomat6z mii yoksa fizyolojik

mi oldugunu ayirt etmede dikkate alinmasi gereken 6nemli bir parametredir (40).

Glokomun erken tani ve takibinde kritik Oneme sahip parametrelerden biri olan
cukurluk/disk oran1 (cup/disk, C/D), klinik degerlendirme sirasinda genellikle vertikal yonde
Olciiliir. Bunun temel nedeni, glokomatdz hasarin siklikla {ist ve alt kadranlardaki sinir

liflerini daha yogun sekilde etkilemesidir.

Bu bolgelere 6zgil sinir lifi kaybi, fizyolojik olarak yatay oval sekilli olan ¢ukurlugun
zamanla vertikal yonde geniglemesine yol acar. Dolayisiyla, vertikal C/D oranindaki artis,
glokoma bagli optik ndropatinin erken bir gostergesi olarak degerlendirilir. C/D orani normal
popiilasyonda genis bir aralikta iken ve iki géozde uyumlu iken glokomlu gozlerde belirgin

olarak biiytir ve iki g6z arasinda farklilik gosterir (41).

Nororetinal rim glokom tani ve takibinde onemli bir parametredir. Optik disk, anatomik
olarak dikey oval, optik ¢ukurluk (cup) ise genellikle yatay oval sekildedir. Bu morfolojik
farkliliklar, nororetinal rim (NRR)'in ¢esitli bolgelerdeki kalinlik dagilimini da etkiler.
Saglikli bir gozde NRR en kalin olarak inferior (alt) bolgede gozlenir; bunu sirastyla superior

(iist), nazal (i¢) ve en ince olarak temporal (dis) bolge izler (42).

Bu fizyolojik siralama, klinikte “ISNT kural” (Inferior > Superior > Nasal > Temporal)
olarak adlandirilir. ISNT kurali, glokomatdz degisikliklerin erken saptanmasinda énemli bir
referans saglar; ¢linkii bu siranin bozulmasi (6rnegin temporal rim kalinliginin nazalden

fazla olmas1) glokom lehine patolojik bir bulgu olarak degerlendirilir.

2.3.2 Vaskiiler Belirtiler

Glokomla iligkili optik disk hemorajileri, genellikle optik disk kenarinda ve splinter

hemoraji (ince cizgi seklinde) formunda ortaya ¢ikar. Bu hemorajiler en sik olarak
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normotansif glokom (NTG) olgularinda gozlenmekle birlikte, PAAG hastalarinda da
izlenebilmektedir (43).

Klinik olarak, hemorajiler en yaygin bicimde inferior kadranda ortaya ¢ikar; ancak diger tiim
kadranlarda da goriilebilir. Gegici nitelikte olmalar1 nedeniyle, yalnizca ardisik ve dikkatli
fundus muayenelerinde fark edilebilirler. Genellikle glokomatéz hasarin erken veya orta

evrelerinde goriiliirler.

Her ne kadar glokoma 6zgii olmasalar da, bu hemorajiler glokomatdz optik néropatinin ilk
klinik bulgularindan biri olabilir ve 6zellikle progresyon riskini artiran bir uyari1 olarak

degerlendirilmelidir (44).

Saglikl1 gozlerde bu tiir kanamalarin goriilme siklig1 %0,2'den az iken, glokomlu hastalarda
bu oran %#4 civarindadir (45). Bu hemorajilerin olusum mekanizmasinda, néroretinal rimde
yer alan ince kapiller damarlarin tikanmasi temel rol oynamaktadir. Ozellikle sinir liflerinin
beslenmesini saglayan bu hassas damarlarin mikrovaskiiler diizeydeki bozukluklari, lokal
iskemiye ve damar duvarinda zayiflamaya yol acarak splinter tarz1 hemorajilerin gelismesine
neden olur. Bu durum, glokomatdz progresyonla iliskili yapisal degisikliklerin bir sonucu

olarak degerlendirilir.

2.3.3 Peripapiller Degisiklikler

Peripapiller koryoretinal atrofi: Peripapiller atrofi, optik sinir basi ¢evresinde retina ve
koroid tabakalarinda goriilen yapisal degisiklikleri tanimlar ve iki farklr alt bolgeye ayrilir:
alfa (o) bolgesi ve beta () bolgesi.

e Alfa bolgesi, genellikle glokoma 6zgili olmayan bir bulgudur ve saglikli bireylerde de
sik¢a gozlenebilir. Bu bolgede koryoretinal incelme, retina pigment epitelinde (RPE)
diizensiz hipopigmentasyon ve hiperpigmentasyon gibi degisiklikler izlenmektedir.

e Betabolgesi ise, daha anlamli patolojik bir bulgudur. Bu alanda RPE ve koryokapillarisin
atrofisi s6z konusudur. Atrofi nedeniyle biiyiik koroid damarlarinin ve altinda yer alan
skleranin goriiniirliigli artar. Yapilan calismalarda, beta bolgesinin glokomlu bireylerde
daha sik ve daha genis oldugu, bu genisligin hastalik progresyonuyla iligkili olabilecegi
bildirilmistir.

Glokomatdz gozlerde hem alfa hem de beta bolgelerinde genisleme izlenebilirken, beta

bolgesi, glokomun tan1 ve takibinde progresyon i¢in Onemli bir risk faktorii olarak

degerlendirilmektedir (46).
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Damar goriiniimiindeki degisiklikler: Glokomun erken evrelerinde, ndroretinal rim ile
yiizeysel retinal kan damarlari arasinda anormal bir bosluk olusabilir. Bu boslugun
saptanmasi, NRR'de incelmenin basladigini gosteren dnemli bir erken bulgu olarak kabul
edilmektedir. Normal kosullarda damarlar NRR'ye yakin seyretmekteyken, rim dokusunun

incelmesiyle birlikte damar ile NRR arasinda goriiniir bir mesafe olusur.

Bir diger dikkat ¢ekici klinik isaret ise siingii bulgusudur. Bu bulgu, NRR kaybi1 sonucu,
retinadan optik diske giren damarlarin keskin bir a¢1 ile yon degistirmesiyle karakterizedir.
Normalde daha yumusak bir egimle diske giren damarlar, rim dokusu azaldiginda adeta bir
“siingii ucu” gibi keskin bir kivrim olusturur. Siingii bulgusu, glokomatdz hasarin

ilerledigini ve rim desteginin azaldigini isaret eden degerli bir yapisal gostergedir (47).

Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT) Degisiklikleri: RSLT, retina gangliyon hiicrelerinin
aksonlarindan olusan ve gorsel bilgiyi optik sinir araciligiyla beyne ileten temel katmandir.
Saglikl bireylerde fizyolojik yaslanma stireciyle birlikte yilda ortalama 1000—1500 sinir lifi
kaybr meydana geldigi gosterilmistir. Ancak bu kayip, glokomatdz gozlerde ¢ok daha

belirgin ve hizlidr.

Glokomun seyri sirasinda RSLT'de hem lokalize hem de yaygin sinir lifi kayiplar1 gézlenir.
Bu degisiklikler, optik sinir basinda yapisal bozulmalarla birlikte ilerler. Klinik agidan
ozellikle lokalize kayiplar, glokoma daha spesifik olup taninmalar1 daha kolaydir. En sik alt
temporal bolgede, ikinci siklikta ise {ist temporal bolgede lokalize kayiplar izlenir (48-49).

2.4 GLOKOM PATOGENEZI

Glokomun patogenezinin merkezinde, esas olarak RGH’m progresif kaybi yer
almaktadir. Bu hiicrelerin dejenerasyonu, optik sinir basinda yapisal bozulmalara ve
ilerleyici gorme alani kayiplarina yol agar. Ancak, glokomun patofizyolojisini ve hastaligin

progresyonunu belirleyen mekanizmalar glinlimiizde hala tam olarak aydinlatilamamaistir.

G0z i¢i basincinin yiikselmesi, glokomatdz hasarin bilinen en 6nemli risk faktorlerinden biri
olsa da, ozellikle normotansif glokomda, GIB dis1 faktdrlerin (&rnegin  vaskiiler
disfonksiyon, otoimmiin mekanizmalar, mitokondriyal disfonksiyon, genetik yatkinlik) de

siirece katki sagladigini diistindiirmektedir.

Dolayisiyla, glokomun sadece basing temelli bir hastalik olmadigi; multifaktériyel bir

norodejeneratif siire¢ oldugu goriisii giin gectikge daha ¢ok kabul gormektedir.
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Glokom Patogenezine Tliskin Hipotezler: Mekanik, Vaskiiler Ve Hiicresel Yaklasimlar

Glokom patogenezinin anlasilabilmesi igin dncelikle GIB’nin yiikselme nedenlerinin ve bu
durumun optik sinir iizerindeki etkilerinin detayli bir sekilde arastirilmasi gerekmektedir.
Giliniimiizde glokomun gelisimini agiklamaya yonelik farkli hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bu

yaklagimlar arasinda mekanik, vaskiiler ve hiicresel (molekiiler) teoriler yer almaktadir.
1. Mekanik Hipotez

Mekanik hipoteze gére, artan GIB, 6zellikle lamina kribroza iizerinde yapisal
degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler, RGH aksonlarinin lamina diizeyinde sikismasina ve
aksoplazmik akimin bozulmasina neden olur (50). Aksoplazmik akimin engellenmesi, hiicre
i¢i besin ve sinyal taginiminin bozulmasiyla sonuglanir ve bu durum aksonal dejenerasyon

surecini tetikler.
2. Vaskiiler Hipotez

Vaskiiler hipoteze gore, OSB diizeyinde kapiller perfiizyon basincinin azalmasi,
glokomatoz hasarin bir diger 6nemli nedenidir. Hipertansiyon (HT), diyabetes mellitus
(DM), arteriyoskleroz ve vazospazm gibi sistemik vaskiiler bozukluklar, otoregiilasyon

mekanizmalarini bozarak okiiler perfiizyonun azalmasina ve iskemik hasara yol agar (51).
3. Hiicresel ve Molekiiler Yaklasim

Glokomda optik sinir hasarinin bir diger bileseni ise hiicre diizeyindeki o6lim
mekanizmalaridir. RGH aksonlarindaki hasar sonrasi hiicreler, genetik olarak

programlanmis bir 6liim sekli olan apoptozis siirecine girerler (52).

Iskemik ortamda ekstraseliiler glutamat diizeyinin artis1, basta NMDA (N-methyl-D-aspartik
asit) reseptorlerini aktive eder ve bunun sonucunda hiicre i¢ine kalsiyum girisi artar. Bu
kalsiyum akisi, apoptozisi tetikleyen dnemli bir sinyaldir. Ayrica, RGH'nin hayatta kalmasi

icin gerekli olan norotrofik faktdrlerin varligi bu siiregte kritik oneme sahiptir (53-54).

En onemli nérotrofik faktorler arasinda Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) ve
Nerve Growth Factor (NGF) yer alir (55-56). Glokomatoz hasar siirecinde bu faktorlerin
diizeyinin azaldigi, bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (57-58).

Artan GIB, aksonlar ve kapillerler iizerinde mekanik kompresyona neden olarak 6zellikle
BDNF’nin aksoplazmik akimla taginmasin1 engeller. Bu engelleme, gangliyon hiicrelerinin

gerekli trofik destekten yoksun kalmasina ve programlanmis hiicre 6liimiine yol acar (59).
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2.5 GLOKOM SINIFLANDIRMASI

Glokom, etiyopatogenezi hala tam olarak aydinlatilamamis karmagik bir hastalik
grubu oldugundan, farkli siniflandirma sistemleri gelistirilmistir. Bu ¢esitlilik, glokomun

tanisal ayriminda net bir fikir birligine varilamamis olmasindan kaynaklanmaktadir.

Klinik pratikte en yaygin kullanilan smiflandirma yontemi, glokomun etiyolojisine ve
mekanizmasina dayanmaktadir. Bu yaklasimda smiflama; akdz hiimor dinamiginde
meydana gelen degisiklikler (iiretim/akim/drenaj bozukluklari), retinada gangliyon
hiicrelerinin kaybina yol agan altta yatan hastaliklar, 6n kamara agisinda goz i¢i basincini

artiran yapisal degisikliklere gore yapilmaktadir.

Avrupa Glokom Cemiyeti (EGS)’ nin 2021 yilinda yayimladigi rehbere gore glokom
siiflamasi agagidaki sekildedir (60).

1. Primer Cocukluk Cag1 Glokomlar1 / Juvenil Glokomlar
1.1 Primer Konjenital Glokom
Dogumdan itibaren ilk yagslara kadar ortaya ¢ikar.
1.2 Ge¢ Baslangich Cocukluk Cagi Acik Acili Glokomu
Yas ile ergenlik donemi arasinda goriiliir.
1.3 Sekonder Cocukluk Cag1 Glokomu
1 Edinsel olmayan g6z anomalilerine bagh
i1 Edinsel olmayan sistemik hastaliklar veya sendromlara bagl
i1 Edinsel nedenlerle iliskili
iv Cocukluk ¢agi katarakt cerrahisine sekonder gelisen glokom
2. Acik Acili Glokomlar
2.1 Primer Acik Acili Glokom
1. Geg baslangicli jiivenil glokom
ii.  Primer agik acili glokom siiphesi

iii.  Okiiler hipertansiyon
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2.2 Sekonder Acik Acih Glokom

i

a)

g)
ii.

il

iv.

a)

Okiiler hastaliklara bagh:
Psodoeksfolyatif glokom
Pigmenter glokom

Lens kaynakli

Intraokiiler hemoraji iligkili
Uveitik glokom

Neovaskiiler glokom
Intraokiiler timérlere bagl
Okiiler travmaya bagh
Iyatrojenik nedenli:
Kortikosteroid kullanimina baglh
Cerrahi/lazer sonrasi
Vitreoretinal cerrahi sonrasi
Ekstraokiiler hastalik kaynakh:

Artmis episkleral vendz basing

3. Kapah Acili Glokomlar

3.1 Primer A¢1 Kapanmasi

1.

ii.

1il.

1v.

Ac1 kapanmasi siiphesi
Ac1 kapanmasi veya ag¢1 kapanmasi glokomu
Pupil blogu veya karisik mekanizmalarla gelisen akut atak

Akut ac1 kapanmasi atagi sonras1 durum

3.2 Sekonder A¢1 Kapanmasi

i.
ii.

a)

Pupiller blok ile iliskili
Pupiller blok olmadan, anterior '"¢ekme' mekanizmasiyla sinesial:

Neovaskiiler glokom
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b) Iridokorneal endotel sendromu

c) Cerrahi veya travma sonrasi epitelyal/fibroz ige biiyiime
iii.  Pupiller blok olmadan, posterior "itme'" mekanizmal:

a) Akoz yanlis yonlenme (malign glokom)

b) Iris/siliyer cisim kistleri, intraokiiler timérler

c¢) Silikon yag1 veya gaz tamponlari

d) Uveal efiizyon

e) Prematiire retinopatisi

f) Konjenital anomalilerle iligkili

2.6 GLOKOM EVRELENDIRMESI

Glokomatdz optik noropatide hasarin evrelendirilmesi; klinik hasarin siddetini tanimlamak,
hastaligin seyrini izlemek, tedavi stratejisini belirlemek ve takip sikligini planlamak

acisindan biiyiik onem tasir.
1. Yapisal ve Fonksiyonel Degerlendirme Yontemleri
Glokomatdz hasar hem yapisal hem de fonksiyonel testlerle degerlendirilmektedir:

e Yapisal Testler:
o Tarayict Lazer Oftalmoskopi (SLO)
o Tarayict Lazer Polarimetri (SLP)
o Optik Koherens Tomografi (OKT)

Bu yontemler, 6zellikle retina sinir lifi tabakasi: (RSLT) kalinligindaki egisiklikleri

tespit etmekte kullanilir.
e Fonksiyonel Test:

o Standart otomatize perimetri (SAP):
Gorme alan1 degerlendirmesinde temel yontemdir. Ozellikle Humphrey 24-2

SITA-Standart test protokolii yaygin olarak tercih edilmektedir (61-62).
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2. H-P-A Siniflama Sistemi

Glokom evrelemesinde en yaygin kullanilan sistem, Hodapp-Parrish-Anderson (H-P-A)

siniflama sistemidir (63-64). Bu siniflamada iki temel kriter esas alinmaktadir:

e Ortalama Deviasyon (Mean Deviation, MD) degeri
e Patern Deviasyon Olasilik Haritasinda yer alan kusurlu noktalarin sayis1 ve bu noktalarin

fiksasyon noktasina olan uzakligi

Bu parametreler, hastaligin hafif, orta ve ileri evre olarak derecelendirilmesini saglar. H-P-
A sistemi, fonksiyonel kayiplarin topografik dagilimini géz Oniine alarak klinik karar
stirecine onemli katki saglar (65).

Tablo 1: Hodapp-Parrish-Anderson Siniflamasi (65)

Glokomat6z Hasarin Derecelendirilmesi

Kriter Hafif Orta Ileri

MD degeri (dB) <-6dB -6 ile -12 dB arasi >-12 Db

%S5’lik Patern

Deviasyon %25’ten az (18 | %50°den az (37 | %50°den fazla (37
Haritasinda Deplese | noktadan az) noktadan az) noktadan fazla)
Nokta

%1°1ik Patern

Deylasyon 10 noktadan az 20 noktadan az 20 noktadan fazla
Haritasinda Deplese

Nokta

Santral 5° alanda 0

dB duyarliligi olan | Yok Yok Var

nokta

Santral 5° alanda

<15 dB duyarlilig1 | Yok Sadece 1 yar1 alanda | Her iki yar1 alanda
olan nokta

2.7 GLOKOMDA TANI YONTEMLERIi

Glokomun tan1 siireci yalnizca test ve goriintiileme yontemlerine degil, oncelikle
kapsamli bir anamnez alinmasina dayanir. Tan1 koyulmadan 6nce hastanin yasi, ailede
glokom 0Oykiisii, genel sistemik hastaliklari, kullandig: ilaglar, 6nceki gbz cerrahileri veya

lazer islemleri, goze ya da basa alinmis travma dykiisii dikkatle sorgulanmalidir.

Anamnez sonrast gerceklestirilen oftalmolojik muayene, taniya yonelik kritik bulgular

saglar. Bu kapsamda degerlendirilmesi gereken temel test ve gozlem yontemleri sunlardir:

e Gorme Keskinligi Olgiimii: Merkezi gorme fonksiyonunu degerlendirir.
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e Pupil Reaksiyon Testi: Afferent pupil defekti gibi noro-oftalmolojik bulgularin
tanimlanmasinda yardimcidir.

e Santral Kornea Kaliligi (SKK) (Pakimetri): GIB 6l¢iimiiniin yorumlanmasi agisindan
Oonemlidir.

e Goz I¢i Basinci Olgiimii: Glokomun temel risk faktoriinii dogrudan degerlendirir.

e Biyomikroskopi (Slit-lamb Muayenesi): On segment yapilarindaki patolojilerin
degerlendirilmesini saglar.

e Gonyoskopi: On kamara agisinin agik veya kapali olup olmadigimi dogrudan gorsel
olarak belirler.

e Fundus Muayenesi: Optik sinir bagindaki ¢ukurluk (cupping), néroretinal rim incelmesi

gibi glokomat6z degisiklikleri tespit etmeyi saglar.
Destekleyici Testler

Taniy1 pekistirmek amaciyla uygulanan yapisal ve fonksiyonel testler, glokomun hem erken

tanist hem de evrelendirilmesi i¢in 6nemlidir:

e Yapisal Testler: Optik koherens tomografi (OKT), ile retina sinir lifi tabakas1 (RSLT)
incelenir.
e Fonksiyonel Testler: Standart otomatize perimetri (SAP) ile gorme alanindaki fonksiyon

kayiplar1 degerlendirilir.

Bu biitiinciil yaklasim, glokomatdz hasarin yalnizca basinca bagli olmadigini ve ¢ok boyutlu

bir degerlendirme gerektigini vurgular.

2.7.1 Goz i¢i Basma Olciimii

GIB, glokom tan1 ve takibinde nemli bir parametre olmakla birlikte, mutlak bir tam
kriteri olarak degil, hastaya 6zgii degerlendirilmesi gereken bir dl¢iittiir. Genel popiilasyonda
GIB ortalama olarak 15-17 mmHg arasinda degismektedir. Her ne kadar 21 mmHg’ nin
tizerindeki degerler geleneksel olarak “anormal” kabul edilse de, bu esik deger mutlak bir
patolojik sinir olarak alinmamaktadir. Bazi bireylerde daha diigiik basinglarda glokom
geligebilirken (6rnegin normotansif glokom), bazi bireylerde 21 mmHg iizerindeki degerler

gorme sinirinde hasar olusturmadan tolere edilebilir.

Bu nedenle GIB degerinin degerlendirilmesinde, hastanin klinigi, optik sinir bas
morfolojisi, RSLT kalinligi, aile oykiisii ve diger risk faktorleri mutlaka g6z Oniinde

bulundurulmalidir.
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Géz ici Basincinda Giinliik Varyasyonlar

GIB sabit bir parametre olmayip, sirkadiyen ritme bagli olarak giin icinde fizyolojik
degiskenlik gostermektedir. Bu degisim genellikle 3—6 mmHg diizeyindedir. Klinik
gozlemler, GIB’in genellikle 6gle saatlerinde en diisiik, gece 02:00-04:00 saatleri arasinda

ise en yliksek seviyeye ulastigini ortaya koymaktadir (66).

G0z i¢i basincinda gozlenen giinliik dalgalanmalarin (fluktuasyonlarin) tam mekanizmasi
heniiz net olarak ortaya konulamamistir. Ancak c¢esitli fizyolojik ve ¢evresel faktorlerin bu

degisimlere katki sagladigi diisiintilmektedir.
Bu faktorler arasinda 6ne ¢ikanlar sunlardir:

e Viicut Pozisyonundaki Degisiklikler: Supin pozisyonda (yatar vaziyette) yapilan
dl¢iimlerde GIB’in ayakta &lgiilen degerlere gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
durum, yer¢ekimi etkisiyle vendz doniisteki degisikliklere ve episkleral venoz basingta
artisa bagl olabilir.

e Kortizol Diizeyindeki Sirkadiyen Degisimler: Kortizol hormonu, sabah saatlerinde
zirveye ulasir ve aksam saatlerinde diiser. Bu hormonal dalgalanmanin, g6z i¢i sivi
tiretimi ve disa akimi {izerinde etkili olabilecegi diistinlilmektedir.

e Akdz Hiimér Uretimindeki Degisiklikler: Goz igi sivisinmn iiretimi, giiniin farkli
saatlerinde degiskenlik gostermektedir. Ozellikle gece saatlerinde iiretimde azalma
oldugu gosterilmistir; bu durum, GiB fluktuasyonlarinda énemli bir rol oynayabilir.

e Isik/Karanlik Dongiisii (Fotopik-Skotopik Etki): Cevresel aydinlatma kosullari, 6zellikle
retina iizerinden otonomik sinir sistemi araciligiyla akéz dinamikleri etkileyebilir. Bu
etki, GIB’in gece artmasinin potansiyel nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir (67-

68).

Bu nedenle, glokom tanis1 veya tedavi etkinligini degerlendirirken, tek bir GIB 6l¢iimiine
dayanmak yaniltici olabilir. Ozellikle siipheli vakalarda giin i¢i dl¢iim profili veya 24 saatlik

takip, daha dogru sonuglar verebilir.

Tonometri, glokom tanisinda ve rutin oftalmolojik muayenede vazgegilmez bir yer tutar. GIB
dogru ve tekrarlanabilir sekilde Olgiilmesi, hem tan1 hem de tedavi takibi agisindan klinik

pratikte biiyiik oneme sahiptir.
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2.7.1.1 Goldmann Applanasyon Tonometresi (GAT)

Goldmann ve Schmidt tarafindan 1950°li yillarda gelistirilen Goldmann
Applanasyon Tonometresi (GAT), giiniimiizde GIB 6l¢iimiinde altin standart olarak kabul
edilmektedir (69). GAT, Imbert-Fick yasasina dayanir. Bu prensibe gore, teorik olarak esnek,
kuru, ince duvarli ve kiiresel bir cismin i¢ basinci; ylizeyin belirli bir kisminin diizlestirilmesi

icin gereken kuvvet ile dogru orantilidir.

GAT'de kullanilan aplanasyon (diizlestirme) yiizeyi yaklasik 7.35 mm? olup, bu da 3.06 mm
capinda bir alana karsilik gelir. Bu dl¢iim alanmim, GIB’in dogru tahmini i¢in en uygun

geometriyi sagladig gosterilmistir (70).
GAT’in Avantajlari ve Klinik Uygunlugu
Goldmann Applanasyon Tonometresi'nin en 6nemli avantajlari sunlardir:

e Yiiksek dogruluk ve giivenilirlik
e Klinik pratikte yaygin kullanim
e Tekrarlanabilir sonuglar

¢ Diisiik maliyet ve erisilebilirlik

e Uzun yillar boyunca standardizasyon saglamis olmasi
Yontemin Simirhliklar ve Etkileyen Faktorler

GAT her ne kadar giivenilir bir yontem olsa da, dogrudan korneaya temas gerektirmesi

nedeniyle baz1 dezavantajlara da sahiptir:

e Topikal anestezi gerektirir
e Biyomikroskop kullanimini zorunlu kilar
e Enfeksiyon riski tagir

e Korneal yapiya duyarhdir:
o Santral kornea kalinligi (SKK)
o Korneal egrilik (kurvatiir)
o Korneal 6dem
o Korneal elastikiyet ve biyomekanik 6zellikler

Bu parametreler, 6zellikle SKK basta olmak iizere, GAT ol¢limlerinde sapmalara yol

acabilir. Goldmann ve Schmidt'in orijinal ¢alismalarinda da, SKK’nin GAT sonuglarini
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dogrudan etkileyebilecegi belirtilmistir. Bu nedenle, GAT ile dlgiilen degerler yorumlanirken

hastaya 6zgii korneal veriler mutlaka dikkate alinmalidir.

2.7.1.2 Gonyoskopik Muayene Ve Shaffer Siniflamasi

Glokom tani ve siniflamasinda, 6n kamara agisinin degerlendirilmesi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Bu degerlendirme, 6zellikle agik a¢il1 ve kapali acili glokomlar arasinda ayirici
tan1 koymak i¢in kritik bir rol oynar. Bu amagla uygulanan gonyoskopik muayene, 6n
kamara agisin1 dogrudan gozlemleme imkani sunan tek klinik yontem olup, giiniimiizde altin

standart olarak kabul edilmektedir (71).
Gonyoskopi ve Evreleme Sistemleri

Farkli aragtirmacilar tarafindan gelistirilmis bircok gonyoskopik evreleme sistemi

mevcuttur. Bunlar arasinda en yaygin olarak kullanilanlar:

e Scheie Smiflamasi
e Spacth Smiflamasi

e Shaffer Siniflamasi

Bu smiflama sistemleri, iris konfigiirasyonu, trabekiiler ag goriiniirliigii ve aginin agiklig
gibi kriterlere dayanir. Klinik degerlendirmede bu sistemlerden birinin kullanilmasi, hastalar
arasi1 karsilastirmalarda standardizasyon saglar ve glokomun tipi ve ilerleme riski hakkinda

ongoriide bulunulmasina yardimer olur.
Shaffer Siniflama Sistemi

Shaffer siniflamasi, 6n kamara acisinin agikligini iris ile trabekiiler agin i¢ ylizeyi arasinda
varsayilan iki hayali ¢izginin olusturdugu agiya gore degerlendirir. Sistem, ag1 acgikligini

Evre 0’dan Evre 4’e kadar derecelendirerek siniflandirir:

Shaffer Evresi Ac1 Agikhig: (°) Aciklama

Evre 0 Kapali Ac¢inin hi¢ goriinmedigi durum

Evre 1 0°-10° Son derece dar ac1, kapanmaya yatkin
Evre 2 10°-20° Dar ac1, klinik dikkat gerektirir

Evre 3 20°-35° Orta genislikte, normal kabul edilir
Evre 4 35°-45° Genis agik ac1, normal yap1
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Bu sistem sayesinde, a¢1 kapanmasi riski tagiyan bireylerin erken donemde saptanmasi ve

gerekli 6nlemlerin alinmas1 miimkiin hale gelmektedir.

Son yillarda oftalmolojideki teknolojik gelismeler, 6n kamara agisinin degerlendirilmesini
daha hassas, objektif ve detayli hale getirmistir. Geleneksel gonyoskopik muayene altin
standart olarak 6nemini korurken, gelismis goriintiileme teknikleri sayesinde artik ag1 yapist,
irido-korneal iligki ve 6n segment anatomisi hakkinda daha fazla bilgi edinmek miimkiin

olmustur.

« On Segment Optik Koherens Tomografi (OS-OCT):
Yiiksek ¢oziintirliiklii kesitsel goriintiiler sunarak 6n kamara acisinin genisligi, derinligi
ve iridokorneal aginin yapisal biitlinliigii hakkinda objektif ve kantitatif veri saglar.

Non-invaziv bir yontem olup hasta konforunu artirir.

e Ultrason Biyomikroskopi (UBM):
Yiiksek frekansli ultrason probu kullanilarak, 6zellikle iris, siliyer cisim ve zoniiler
yapilarin goriintiilenmesinde etkili bir yontemdir. A¢inin degerlendirilmesinde derin
doku yapilarina dair bilgiler verir.

e Scheimpflug Goriintilleme (Topografi):
On segmentin ii¢c boyutlu yapisal haritalandirilmasini saglayarak kornea kalinlig1, 6n

kamara derinligi ve lens pozisyonu gibi parametreleri degerlendirme olanagi sunar.

Bu goriintiileme yontemleri, glokom tanisinda ve ac¢min kapanma riskinin
degerlendirilmesinde objektif, tekrarlanabilir ve kantitatif Ol¢limler saglayarak klasik
muayeneyi tamamlayici bir rol {istlenmektedir. Ozellikle OKT ile elde edilen kesitsel veriler,
klinik karar siirecinde hekime daha dogru ve gilivenilir bilgiler sunmakta; tan1 koyma, tedavi
planlama ve hastalik progresyonunu izleme siire¢lerinde daha giiclii bir yaklasim

gelistirilmesine olanak tanimaktadir (72).
2.7.2 Gorme Alam
Gorme alan1 (GA), retinanin tiim periferiyle yanit verdigi uzaysal alani ifade eder.

Baska bir ifadeyle, bir goziin sabit bir noktaya fikse oldugu sirada cevresel olarak

algilayabildigi tiim gorsel alan GA olarak adlandirilir (73).

Traquair'in klasik tanimina gére GA, "kor bir denizin ¢evreledigi gorme adas1" seklinde tarif

edilir. Bu ti¢ boyutlu metaforda:

e Adanin tepe noktasi, 1513a en duyarli bolge olan foveadir.
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e Adanin gevresi, gbrme alanimin periferik sinirlaridir ve gorsel hassasiyet merkezden
perifere dogru gidildikce azalr.
e (Gorme alani testlerinde, fiksasyon noktasi etrafindaki 30 derecelik bolge merkezi gorme

alan1 olarak degerlendirilir. Maksimum uyaran ile Olgiilen GA simirlart ise yaklasik

olarak:
e Nazal: 60°
e Ust: 60°
o Alt: 70-75°

e Temporal: 100-110° seklinde uzanir (74).
Gorme Alani Testinin Klinik Onemi

Gorme alani testi, glokom siliphesi olan veya tanist konulmus bireylerde gorsel fonksiyonun
degerlendirilmesinde en temel fonksiyonel testlerden biridir. Optik sinir bagindaki yapisal

hasarin, fonksiyonel karsiligini ortaya koyar.
Test sayesinde:

e Hasarin lokalizasyonu,
e Derinligi,
e Hastaligin progresyonu degerlendirilebilir.

Kor Nokta ve Bjerrum Alani

Gorme sinyallerini tagiyan retina gangliyon hiicrelerinin aksonlari, foveanin 10—-15 derece
nazalinde birleserek optik sinir basini olusturur. Bu anatomik alan, fotoreseptor
icermediginden, gorme alani testlerinde kor nokta (skotom) olarak degerlendirilir. Kor nokta

daima temporal bolgede yer alir (74).

Bjerrum alani, fiksasyon noktasindan kor noktaya kadar uzanan ve fiksasyonun iistii ile altin1
ark seklinde saran bir bolgedir. Bu alan, retina lizerindeki arkuat liflerin uzanimina karsilik
gelir. Glokomda en erken ve en sik etkilenen alanlardan biri olmasi nedeniyle, Bjerrum alanm

glokomat6z hasara en duyarli bolge olarak kabul edilir (75).

26



D }
and
small

-~ Point of fixation

Visibility

Intense
and large

Degrees
. from

fixation

/

inferior ¥

Sekil 7: Traquair’in goérme alan1 adas1

Klinik pratikte glokom tani ve takibinde iki temel perimetri yontemi kullanilmaktadir:

kinetik perimetri ve statik perimetri.

Kinetik perimetride, gorme alani disindan gelen hareketli bir hedef, merkezi goriis

alanina dogru ilerletilerek hasta tarafindan fark edilip edilmedigi belirlenir.
Statik perimetride ise, sabit konumdaki hedefin parlakligi veya boyutu degistirilerek
gorsel esik degerleri dlgiiliir.

Gilintimiizde glokom tanisinda en sik bagvurulan yontem, statik otomatik perimetri (SAP)
olup, ozellikle Humphrey Field Analyzer (HFA) cihazi ile yapilan testler tercih
edilmektedir (76-77).

Gorme Alani Testinin Giivenilirlik Parametreleri

Gorme alani testinin klinik yorumlanabilirligi, bazi giivenilirlik indekslerine baglidir:

Fiksasyon Kaybi (%): Hastaya periyodik olarak kor nokta stimiilasyonu gonderilerek
Olciiliir. Gorlilmemesi gereken bu uyaranlarin goriilmesi, fiksasyon kaybini gdsterir.
%20’nin lizeri patolojik olarak degerlendirilir.

Yanhs Pozitif (%): Gorsel uyaran yokken hastanin yanliglikla yanit vermesidir. %33’iin
tizeri glivenilmez test anlamina gelir.

Yanhs Negatif (%): Daha once tespit edilen esik bolgelerine daha giiglii uyaranlar

gonderildiginde yanit alinamamasidir. %33 iin iizeri yine glivenilmez test anlamina gelir.
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Gorme Alami Testinde Kullanilan Global indeksler
SAP testi ile elde edilen bazi 6nemli global indeksler sunlardir:

e Ortalama Sapma (Mean Deviation - MD): Tiim test noktalarinin, yasa gore diizeltilmis
referans degerlerine gore ortalama farkini verir. Global depresyon veya artig1 yansitir.

e Patern Standart Sapma (Pattern Standard Deviation - PSD): Lokalize gérme alani
defektlerini gosterir. Diizensizlik arttikca PSD degeri yiikselir.

e Gorme Alam Indeksi (Visual Field Index - VFI): Patern deviasyon haritast
kullanilarak hesaplanan ve % cinsinden ifade edilen, yasa gore diizeltilmis gérme

fonksiyonudur. %100, tam gérme fonksiyonunu temsil eder.

Glokoma bagh gorme alam degisiklikleri

Skotom, cevresindeki retina alanlarina kiyasla daha diisiik 151k duyarlilifina sahip olan,
lokalize retinal depresyon alani olarak tanimlanir. Normal gérme alani tepeciginden
istatistiksel ve klinik olarak ayrilan bu alanlar, goérme alan1 defektlerini olusturur.
Glokomatdz hasarda bu defektler siklikla periferden baglar ve hastaligin son evresine kadar

santral gorme korunmus olabilir.
I.  Erken Evre Degisiklikler

Erken GA degisiklikleri gorme alaninin herhangi bir bolgesinde izlenebilmekle birlikte, en
sik olarak iist yarida (%60) ve nazal bolgede meydana gelir. Bu evrede defektler genellikle
s1g, izole ve glokoma 6zgil kiiciik depresyonlar seklindedir. Bu degisiklikler, fiksasyon
noktasina ulagsmaz. Buna karsin, derin ve fiksasyon noktasina uzanan defektler ge¢ veya ileri

evre glokomattz hasar gostergesidir (75).
a. Kuguk Parasantral Depresyonlar

Glokomun erken evresinde en sik karsilasilan gorme alani kaybidir. Genellikle siiperonazal

bolgede izlenir ve baslangi¢ asamasinda tani igin 6nem tasir (75).
b. Nazal Basamak (Nasal Step)

Tipik olarak horizontal orta hatta, ¢cogunlukla iist kadranda basamak bi¢ciminde goriiliir.
Inferior nazal step daha nadir olmakla birlikte santral ya da periferal lokalizasyonda da

olusabilir.
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c. Temporal Kama

Nazal retina liflerinin hasarina bagli olarak, kor noktanin temporalinde sektor seklinde

skotom olusur. Bu defekt, glokoma 6zgii olmasa da bazi olgularda erken bulgu olabilir.
d. Arkuat Defekt

Kiigiik parasantral skotomlarin birlesmesiyle olusan yay bicimindeki kayiplardir. Kor
noktadan baslayip fiksasyonun alt ve iistiinden gecerek horizontal rafe boyunca uzanirlar.

Glokomat6z arkuat skotomlar, karakteristik desen olusturur (75).
e. Ring Skotom

Ust ve alt arkuat defektlerin birlesmesiyle meydana gelen halka seklindeki gérme alani

kaybidir. Genellikle ileri glokomda izlenir.
ii.  Ileri Evre Degisiklikler

fleri glokomatdz hasarda, gdrme alaninda yalmizca santral kiigiik bir adacik ve buna eslik
eden tipik temporal bir ada kalabilir. Bu evrede, 6zellikle 10-2 gorme alam testi ile daha
detayli degerlendirme yapilmasi onerilir. Santral alanin incelenmesi, fonksiyonel kalintinin

belirlenmesinde kritiktir (76-77).

2.7.3 Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), girisimsel olmayan, es zamanli ve yiiksek
¢oziinlirliikli kesitsel goriintiileme saglayan bir tan1 yontemidir. Glokomun erken tani ve
takibinde énemli bir yer tutar. {1k kez 1991 yilinda Huang ve arkadaslari tarafindan tanitilan
bu teknik, ultrason goriintiilemenin optik bir analogudur ve retina ile optik sinir bagi1 mikro

yapilarinin iki boyutlu kesitsel goriintiilerini olusturur (78).
Time-Domain OKT (TD-OKT)

[lk nesil olan Time-Domain OKT (TD-OKT), retinaya ydnlendirilen yakin kizilotesi 151g1n
geri yansimasini hareketli bir referans aynasi yardimiyla degerlendirerek calisir. Bu
yontemde, yansiyan 1s1gin konumu ugus siiresine gore belirlenir. Ancak TD-OKT, diisiik

tarama hizlar1 ve yalnizca iki boyutlu goriintiileme kapasitesiyle sinirli kalmistir (79).
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Spektral-Domain OKT (SD-OKT)

2001 yilinda gelistirilen Fourier-Domain OKT, diger adiyla Spektral-Domain OKT (SD-
OKT), sabit bir referans aynasi ve frekans spektrumu iizerinden calisarak daha yiiksek
¢oziinlirliik ve daha kisa tarama siiresi saglamistir. SD-OKT sayesinde glokomatdz hasarin
tekrarlanabilir ve giivenilir bi¢imde 6l¢iilmesi miimkiin olmustur (80). Bu teknoloji ile (¢
boyutlu goriintiileme desenleri, gelismis segmentasyon algoritmalar1 ve otomatik veri kaydi

gibi 6zellikler de kullanima girmistir.

Glokomda SD-OKT'nin klinik faydasi esas olarak RSLT parametrelerinin
degerlendirilmesine dayanir. Ozellikle OSB’ye yakin bolgelerde RGH aksonlar1 biitiinciil
olarak gorintulenebilir. Ancak eslik eden diger retinopatik bulgular ve anatomik
varyasyonlar bu olgtimleri etkileyebilir. SD-OKT teknolojisi bu nedenle makiila tabanli
incelemeleri de desteklemeye baslamistir. Retinadaki gangliyon hiicrelerinin yaklasik
%50'si makiila bolgesinde yogunlastigindan, bu bolgede olusan hiicre kayiplar1 daha erken

saptanabilmektedir.
Swept Source OKT (SS-OKT)

Yeni nesil OKT teknolojisi olan Swept Source OKT (SS-OKT), spektral-domain
teknolojinin siirlamalarini asmak igin gelistirilmistir. FD-OKT teknolojisinin bir tirt olan
SS-OKT, saniyede 200.000 A-tarama gibi ¢ok daha yiiksek hizlara ulasabilmektedir. Lazer
15181 farkli frekanslarda hizlica taranarak girisim deseni bir fotodedektor tarafindan algilanir.

Bu sayede SD-OKT’de gereksinim duyulan spektrometreye ihtiya¢ kalmaz.
SS-OKT'nin avantajlar1 arasinda:

e Dabha kisa tarama siireleri,

Yuksek ¢cozinlrlikli gorintileme,

Derin dokularda daha kaliteli sinyal elde edilmesi,

G0z hareketlerine daha az duyarlilik ve

Gortintii artefaktlarinda belirgin azalma yer almaktadir.

Bu nitelikler sayesinde SS-OKT, glokomatéz hasarin hassas bir sekilde tespiti ve

progresyonunun izlenmesinde 6n plana ¢ikmistir (81).
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Glokomda optik koherens tomografi (OKT), hastaligin yapisal degisikliklerinin kantitatif ve
tekrarlanabilir sekilde degerlendirilmesini saglar. OKT, 6zellikle peripapiller retina sinir lifi
tabakas1 kalinligr (RSLTK), optik sinir bas1 (OSB) ve makula bdlgesini degerlendirerek,
retina gangliyon hiicrelerinin (RGH) yapisal biitiinliigli hakkinda detayli bilgi sunar.

Peripapiller Retina Sinir Lifi Tabakas1 Kalinhik (RSLTK) Analizi

RSLT degisiklikleri, glokomun erken déneminde ortaya ¢ikan yapisal hasarlarin baginda
gelmektedir. Quigley ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismalar, cogu zaman RSLT'deki yapisal
degisikliklerin optik sinir bas1 degisikliklerinden 6nce meydana geldigini gostermistir(82).
Bununla birlikte, klinik muayenede RSLT'nin dogrudan degerlendirilmesinin zorlugu, uzun

yillar boyunca hekimleri karar verme siirecinde OSB odakl1 yaklagmaya yonlendirmistir.

Gelisen goriintiileme teknolojileri sayesinde, kirmizidan yoksun fotograflama teknikleri ve
tarayicit lazer polarimetri (SLP) gibi yontemler RSLT'yi degerlendirmek amaciyla
gelistirilmis, ancak zamanla bu teknikler yerini yiliksek tekrarlanabilirlik ve dogruluk sunan

OKT teknolojisine birakmistir (83).
OKT ile Peripapiller RSLT (ppRSLT) Analiz Stratejileri
OKT ile yapilan ppRSLT analizinde iki temel strateji kullanilmaktadir:

1. RSLT Kiip Haritalama Yontemi:

Bu yontemde, optik sinir basi merkezli bir alanda ii¢ boyutlu RSLT haritas: elde edilir. Bu
inovatif yontem, Carl Zeiss Meditec (Dublin, CA, ABD), Topcon Medical Systems
(Oakland, NJ, ABD) ve Optovue Inc. (Fremont, CA, ABD) gibi firmalar tarafindan
gelistirilmis spektral-domain OKT (SD-OKT) sistemlerinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu sayede RSLT degisiklikleri hacimsel olarak kiip i¢inde ayritili
bicimde gorsellestirilebilmektedir.

2. Tarama Halkasi (Scan Circle) Yontemi:

Daha sik tercih edilen bu yontemde, OSB veya Bruch membran ac¢ikligi (BMA) merkez
alinarak 3,46 mm capli dairesel bir tarama halkasinda B-mod tarama gerceklestirilir. Farkl
OKT cihazlarinda bu halka "hesaplama halkas1", "6l¢tim halkast" veya "tarama halkas1"
olarak adlandirilmaktadir. Olgiilen kalinlik degerleri kullanilarak RSLT'nin durumu analiz
edilir. Ornegin, Heidelberg Spectralis OKT cihazinda bulunan Glaucoma Module Premium

Edition (GMPE) yazilimi, BMA merkezli 3,46 mm’nin yani1 sira 4,1 mm ve 4,7 mm ¢aph
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halkalarda da 6l¢iim yapilmasina olanak tanimaktadir. Bu genis ¢apl halkalar, 6zel olgular

icin faydal1 olabilmektedir.
Hesaplama Halkas1 Temelli Ol¢iimler ve TSNIT Grafigi

Peripapiller retina sinir lifi tabakasi kalinligr (ppRSLT) degerlendirmesinde en yaygin
kullanilan teknik, hesaplama halkast temelli dlgiimlerdir. Bu yontemde tarama halkasi,
Schuman ve arkadaglarinin 6nerisine dayanarak 3,4 mm ¢apa ayarlanmakta, daha sonra bu
deger tiim tireticiler tarafindan 3,46 mm olarak standardize edilmistir (84). Cihaz yazilimlar
bu halkayr OSB’nin BMA sentroidine otomatik olarak hizalayarak glokom

degerlendirmelerinde karsilastirilabilirlik saglamaktadir.

OKT sistemlerinin segmentasyon algoritmalari, tarama halkast boyunca RSLT kalinligini
dlgmekte ve sonuglar1 gorsel grafiklerle raporlamaktadir. Olgiimler sag goz igin saat 9, sol
g0z i¢in saat 3 hizasindan bagslatilarak, saat yoniinde (sag goz) ya da tersinde (sol g6z) devam

eder. Bu ol¢timler, Temporal-Superior-Nasal-Inferior-Temporal (TSNIT) grafigini olusturur.

TSNIT grafigi, RSLT'nin farkli boliimlerdeki kalinlik dagilimini gorsellestirerek glokomatoz
hasarin saptanmasinda onemli bir aragtir. Ozellikle, temporal ve inferior bolgelerdeki

asimetrik incelmeler, glokomun erken donem gostergeleri arasinda sayilmaktadir
Makula Gangliyon Hiicre Analizi ve Glokomda Klinik Onemi

Retina gangliyon hiicreleri, gorsel iletimin temel yapi taglarindan biridir ve retina katmanlari
icinde stratejik bir konumda yer almaktadir. Tiim retinal gangliyon hiicrelerinin yaklagik
%350’s1, anatomik olarak merkezi gorme alanimi temsil eden makula boélgesinde yer
almaktadir. Bu hiicreler, makulanin toplam retina kalinliginin yaklasik %30-35’ini
olusturmaktadir (85). Glokomatoz siirecte, gangliyon hiicrelerinin apoptotik kayb1 ve buna
bagli makular incelme goézlenmektedir. Bu durum, 6zellikle hastaliin erken donemlerinde

yapisal degisikliklerin tespiti agisindan dnem tagimaktadir.
Makula Analizinin RSLT ve OSB Analizlerine Ustiinliigii

Son yillarda yapilan ¢aligmalar, makula analizinin hem glokomun erken tanisinda hem de
progresyonun izlenmesinde 6nemli avantajlar sundugunu ortaya koymustur (86-87).

Ozellikle:

e Erken evre glokom olgularinda, RSLT ve OSB analizlerinden daha 6nce patolojik

degisim saptanabilmektedir (87-88).
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Ileri evre glokomda, makula analizinde kullanilan bazi parametreler (6rnegin GCIPL)
daha ge¢ taban etkisine ulagmaktadir. Bu durum, progresyon analizinde GCIPL

Ol¢iimlerini daha avantajli kilmaktadir.
OKT, makula bolgesindeki gangliyon hiicrelerinin (RGH) analizinde iki temel yaklagim
ile 6l¢lim yapmaktadir:

o GHK (Gangliyon Hiicre Kompleksi) Kalinlig1:
GHK {i¢ katmanin birlesiminden olusur:

o Retina sinir lifi tabakas1 (RSLT)

o Gangliyon hiicre tabakasi (GHT)

o I¢ pleksiform tabaka (IPL)
Bu parametre, gangliyon hiicrelerinin aksonlari, hiicre gévdeleri ve dendritik

baglantilarin1 kapsamaktadir.

o GHIPL (GHT + IPL) Kalinligt:
Bazi iireticiler, gangliyon hiicre tabakasi ile i¢ pleksiform tabakanin toplam
kalinligin1t GHIPL olarak adlandirmakta ve gangliyon hiicrelerine daha odakl

analiz elde etmeyi amaclamaktadir.

Segmentasyon Zorluklari ve Uretici Stratejileri

Makula analizinde en biiyiik teknik zorluklardan biri, OKT goriintiilerinde gangliyon hiicre

tabakasinin (GHT) diger tabakalardan ayrimmin gii¢ olmasidir. Ozellikle GHT ile IPL

arasinda net sinirlarin olmamasi, otomatik segmentasyon algoritmalarini zorlamaktadir. Bu

nedenle farkli OKT iireticileri, makula bolgesi i¢in farkli segmentasyon stratejileri

gelistirmistir:

Carl Zeiss (Cirrus HD-OCT): GHIPL 6l¢timiine odaklanar.

Heidelberg Spectralis: Manuel segmentasyon ile makula katmanlarini ayirt etmeye
imkan tanir.

Topcon ve Optovue: GHK 6l¢iimiinii esas alan farkli algoritmalar kullanir.

Bu yontemler sayesinde, makula bolgesinde gangliyon hiicre kayb1 daha hassas bi¢gimde

saptanabilmekte ve klinik karar siireclerine katki saglanmaktadir (85,89).
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Arka Kutup Asimetri Analizi (Posterior Pole Asymmetry Analysis - PPAA)

Arka kutup asimetri analizi, glokomun erken yapisal bulgularinin saptanmasinda kullanilan
gelismis bir goriintiileme yontemidir. Bu analizde, retina kalinlig1 6l¢iimleri Spectralis SD-
OCT cihaz1 ile makula bolgesinde yiiksek ¢oziiniirliikte gergeklestirilir. Analiz, 6zellikle
gangliyon hiicresi kayiplarinin gozler aras1 ya da goz i¢i simetri bozukluklar1 seklinde

kendini gostermesi nedeniyle biiyiik tanisal deger tasimaktadir.
1. Tarama Protokolii ve Grid Yapist

Makula bolgesinde retina kalinligr 6l¢iimii i¢in kullanilan protokol, cihaz tarafindan
ozellestirilerek 20°'lik santral retina alaninda 61 B-scan ¢izgisi (30° % 25° hacim taramasi)
ile gergeklestirilir. Bu yogun tarama, santral retina bolgesinin detayli yapisal analizine

olanak saglar.

e Kalinlik 6l¢iimleri, retina yiizeyini 8x8’lik bir grid (1zgara) yapisinda renk kodlu kalinlik
haritas1 olarak sunar.

e Grid sistemi, foveayr merkez alan ve fovea-optik disk eksenine gore simetrik sekilde
yerlestirilmis olup, her bir kare alan 3° x 3° boyutundadir.

e Her kare alanin ortalama retina kalinlig1 hesaplanarak, 1zgara boyunca detayli bir yapisal

profil elde edilir.
2. Gorsel Inceleme icin Renk Kodlamasi ve Skala Hassasiyeti

Renk kodlamasi, retina kalinlig: farklarini gérsel olarak ayirt edilebilir kilmak amaciyla 10—
15 mikrometre (um) araliginda farkliliklar1 gosterecek sekilde optimize edilmistir. Bu
sayede, kii¢lik doku kayiplar1 veya incelmeler bile kolaylikla fark edilebilir hale gelmektedir.

Incelemelerde:

e Kirmizi/sar1 tonlar kalinligin arttigini,
e Mavi tonlar ise incelmis alanlar1 temsil etmektedir.
e Bu ozellik, glokomatéz degisikliklerin erken tanisinda gorsel incelemeyi objektif

bulgularla desteklemektedir.
3. Gozler Arasi ve Hemisferler Arasi Asimetri Analizi

Asimetri degerlendirmesi, hem gozler arast hem de ayn1 goz iginde hemisferler arasi (iist-alt

yarim) karsilagtirmalari icermektedir:
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e Sag-sol goz karsilastirmasi:
Her g6z i¢in fovea-disk eksenine gore hizalanmis 1zgara kullanilir. Sag goézdeki her bir
3°x3°’liik hiicrenin ortalama kalinlig1, sol gézdeki karsilik gelen simetrik alanla
karsilastirilir.

e Hemisfer asimetrisi:
Alt hemisferdeki her bir kare alanin kalinligi, tist hemisferdeki karsilik gelen alan ile
karsilastirilarak degerlendirilir.

e Her iki analiz tiirii i¢in sonuglar, asimetrik kalinlik farklarin1 gosteren bir harita ile

sunulmaktadir.
4. Asimetri Haritasi

Olusturulan asimetri haritasi, retina kalinlig1 farklarin1 0-30 pm araliginda gri tonlama ile
gostermektedir. Bu harita, asimetrik dagilimlarin lokalizasyonunu ve siddetini ortaya
koyarak, Ozellikle simetrik olmayan gangliyon hiicre kayiplarinin tanimlanmasini

kolaylastirmaktadir (90).

Bu yontem sayesinde, glokomun klasik yapisal parametrelerle (6rnegin RSLTK, GCIPL)
heniiz tespit edilemedigi erken donemlerinde bile, fonksiyonel olmayan asimetrik hiicre
kayiplar1 gdzlemlenebilmektedir. Ozellikle tek tarafli glokom ya da asimetrik ilerleyici

glokom olgularinda tanisal degeri oldukca yiiksektir.
Optik Sinir Bas1 (OSB) Analizi

OSB, glokom tan1 ve takibinde degerlendirilen en temel yapisal parametrelerden biridir.
OKT cihazlari, OSB'nin morfolojik yapisini yiliksek ¢oziiniirliikle goriintiileyerek kantitatif
analiz yapilmasina olanak tanimaktadir. Ancak farkli OKT sistemlerinin kullandig tarama
algoritmalar1 ve Olctlikleri parametrelerde farkliliklar bulunabilmektedir. Bu degiskenlikler,

cihazin teknik altyapisina ve yazilim algoritmalarina bagli olarak ortaya ¢ikar.
Temel Parametreler
OSB analizi kapsaminda en sik degerlendirilen parametreler sunlardir:

e Cup/Disk (C/D) Oranu:
Optik disk i¢inde yer alan ¢ukurlugun (cup) disk ¢apina oranidir. Glokomda bu oran

artma egilimindedir.
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e Nororetinal Rim Alani:
Disk kenarindaki saglam sinir lifi tabakasinin yiizey alanini ifade eder. Glokom
ilerledikce bu alan daralir.

e Nororetinal Rim Hacmi (Voliimii):
Rim bélgesinin li¢ boyutlu hacmini tanimlar. Voliimdeki azalma, aksonal kayiplarin

gostergesi olabilir.

Bu parametreler, hem glokomat6z hasarin saptanmasinda hem de olas1 nonglokomat6z optik

ndropatilerin ayirici tanisinda kritik rol oynar.
Bruch Membran Agiklig1 Referansi

Gilintimiizde OKT cihazlari, OSB sinirlarini belirlemek i¢in Bruch Membran A¢ikligi (BMA)
ad1 verilen anatomik referans noktasini kullanmaktadir. Bruch membraniin optik disk ile

birlesim yerlerinin tespiti, cihaz yazilimi ile otomatik olarak yapilmakta ve:

e Yiiksek tekrarlanabilirlik,
e Gelismis segmentasyon dogrulugu,
e (Cihazlar aras1 standardizasyon avantaj1 gibi avantajlar sunmaktadir (91-92).

OSB Parametrelerinin Klinik Degeri

OSB parametrelerinin glokom tanisindaki yeri halen tartismalidir. Baz1 ¢aligmalarda OSB
Olctimlerinin erken glokomun saptanmasinda etkili oldugu bildirilmistir (93), ancak birgok
arastirma, peripapiller retina sinir lifi tabakast (RSLT) ve makiiler ganglion hiicre

parametrelerinin daha hassas ve giivenilir oldugunu gostermektedir (94-96).

Bununla birlikte, OSB parametrelerinin farkli optik ndropatilerin ayirict tanisinda onemi
biiyiiktiir. Ornegin, bir OKT raporunda RSLT ve GCIPL'de belirgin kayiplar varken c¢/d oran1
ve rim hacmi normal sinirlarda ise, bu durum glokomat6z degil, baska bir optik néropatinin

gostergesi olabilir.
Kombine Degerlendirmenin Onemi

Glokomatéz hasarin saptanmasinda RSLT, OSB ve makiiler analiz birlikte
degerlendirilmelidir. Her bir parametre, hastaligin farkli bir evresinde veya farkli bireysel

anatomik yapilarda daha once etkilenebilir. Bu nedenle:
e Tek bir 6l¢iime dayali karar vermek yerine,

e Tiim yapisal parametrelerin kombine sekilde yorumlanmasi,
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e Erken glokom tanisim1 kolaylastirmakta ve gereksiz tam1 gecikmelerini dnlemektedir

(97).

2.7.4 Glokomda Optik Koherens Tomografi Anjiyografinin (OKT-A) Yeri

Optik koherens tomografi anjiyografi (OKT-A), retina ve koroid damar yapilarinin
kontrast madde gerektirmeksizin, noninvaziv olarak goriintiilenmesini saglayan modern bir
tan1 yontemidir. Bu teknoloji, ardisik olarak elde edilen OCT B-scan goriintiilerindeki
yansimalarin zaman i¢indeki degisimini analiz ederek eritrosit hareketlerini mikrovaskiiler
aglar igerisinde haritalar. Boylece damar yapilari, hareketli yapilar ile sabit doku bilesenleri

arasindaki sinyal farklarina dayali olarak ortaya konur (98-99).

IIk kez 2006 yilinda Makita ve ark. tarafindan tamitilan bu yontem, giiniimiizde klinik
pratikte yaygin bicimde kullanilmaktadir (100). Piyasada yer alan baglica ti¢ OKT-A sistemi

sunlardir:

e AngioVue (OptoVue, Fremont, CA, ABD)

e AngioPlex (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, ABD)

e Triton Swept Source OCT (Topcon, Japonya)

e Bu cihazlar, farkli goriintileme algoritmalariyla g¢aligmaktadir. Yaygin kullanilan
algoritmalar arasinda:

e Split Spectrum Amplitude Decorrelation Angiography (SSADA)

e Full Spectrum Amplitude Decorrelation Angiography (FS-ADA)

e OCT Angiography Ratio Analysis (OCTARA)

e Optical Microangiography (OMAG)

bulunmaktadir (101-103). Ozellikle AngioVue cihazinda kullanilan SSADA algoritmast,

2012 yilinda Jia ve ark. tarafindan gelistirilmistir (104).

2.7.4.1 Makula Bélgesi OKT-A Incelemesi

Glokomlu hastalarda makula ve peripapiller vaskiiler dansitelerin saglikli bireylere
kiyasla anlamli sekilde azaldig1 gosterilmistir (105-106). OKT-A ile makula bolgesinde 3x3
mm veya 6x6 mm’lik alanlarda goriintiilleme yapilir. Rao ve ark., 6x6 mm taramanin

glokomat6z degisiklikleri saptamada daha etkili oldugunu bildirmistir (107).

Makula goriintiileme otomatik segmentasyon algoritmalar1 ile katmanlara ayrilarak

degerlendirilir. Segmentasyon i¢in referans alinan yapilar:
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e Internal limitan membran (ILM)
e I¢ pleksiform tabaka (IPL)

e Dis pleksiform tabaka (OPL)

e Bruch membrani (BM)

seklindedir. AngioVue cihazi; yiizeyel retinal kapiller pleksus, derin retinal kapiller pleksus,
dis retina ve koroid kapillerleri tabakalarii analiz edebilmektedir. Glokomatdz gozlerde,
Ozellikle yiizeyel kapiller pleksusta vaskiilarizasyon azalmasinin daha belirgin oldugu

saptanmistir (108).

2.7.4.2 Optik Disk Bolgesi OKT-A Incelemesi

Optik disk taramalar1 4,5x4,5 mm veya 6x6 mm’lik alanlarda gergeklestirilir. Glokomun

degerlendirilmesinde 6zellikle iki katman 6nem arz eder:

e Radyal Peripapiller Kapiller (RPK) Katman: ILM ile retina sinir lifi tabakasinin (RSLT)
posterior sinir1 arasinda yer alir. Ganglion hiicre aksonlarinin yogun oldugu bu tabaka,
glokom hasarina en duyarli yapilardan biridir.

e Koroidal Katman: Derin retinal damarlarla birlikte koroid vaskiilarizasyonunu igerir.

Arastirmalar, glokomat6z hastalarda RPC katmanindaki vaskiiler dansitenin, koroidal ve
derin retinal damar yapilarindan daha erken ve daha belirgin sekilde azaldigini

gostermektedir (109-110).

Glokomun tanisinda ve ilerlemesinin izlenmesinde yapisal ve fonksiyonel parametrelerin
yaninda mikrovaskiiler degisimler de degerli biyobelirtecler olarak kabul edilmektedir.
OKT-A, ozellikle erken glokom tanisinda vaskiiler degisikliklerin ortaya konulmasinda

potansiyel tasimaktadir.

2.8 STEROID GLOKOMU VE ENDOJEN KORTiZOLiZM ARASINDAKI
KLINIK ILiSKi

Steroid glokomu, glokomun sekonder agik acili tiplerinden biri olup,
glukokortikoidlerin g6z i¢i basincini artirmasi sonucu ortaya ¢ikan ve yapisal hasarla gérme
alan1 kaybina yol acgan bir patolojidir. Bu durum hem eksojen steroid kullaniminda hem de
endojen kortizol tiretiminin artig gosterdigi hastaliklarda (Cushing sendromu vb.) gelisebilir.

Steroidlerin goz i¢i basinct iizerindeki etkisi ilk kez Armaly ve Becker tarafindan ayrmtili
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olarak tanimlanmistir (111-112). Bu durum, oftalmoloji ve endokrinoloji arasindaki ¢ok

disiplinli etkilesimin 6nemini ortaya koymustur.

Steroidlerin GIB iizerindeki etkisi baslica trabekiiler meshwork (TM) doku iizerinden

gergeklesir. Deksametazon gibi steroidler:

e Ekstraseliiler matriks proteinlerinin ve glikozaminoglikanlarin birikimini artirarak akoz
hiimor drenajini azaltir,

e Aktin sitoskeletonunda degisiklige yol agarak TM'nin esnekligini azaltir,

e Matrik metalloproteinaz (MMP) aktivitesini baskilayarak doku remodelingini inhibe
eder,

e MYOC (myocilin) geninin ekspresyonunu artirarak protein agregasyonuna neden olur
(113), Bu mekanizmalar, hem sistemik steroid aliminda hem de endojen kortizol

artisinda benzer sekilde isler.

Endojen Hiperkortizolizm (Cushing Sendromu): Cushing sendromu, organizmada kronik
glukokortikoid fazlaligi ile karakterize, cok sistemli bir endokrin hastaliktir. Etiyolojik
olarak hipofiz kaynakli adrenokortikotropik hormon (ACTH) asir1 iiretimine bagli Cushing
hastalig1, adrenal korteks kaynakli adrenokortikal adenom/karsinom, veya ektopik ACTH
tiretimine bagli paraneoplastik sendromlar Cushing sendromunun baslica nedenlerindendir

(114).

Klinik tablo; santral obezite, fasiyal dolgunluk (moon face), ciltte incelme, mor strialar,
glukoz intoleransi ve hipertansiyon ile karakterizedir. Ancak gozle ilgili etkileri nadiren 6n
planda fark edilse de, endojen hiperkortizolizm glokom gelisimi i¢in dnemli bir risk faktori
olusturmaktadir. Kortizoliin intraokiiler yapilar tizerindeki etkileri, 6zellikle trabekiiler

meshwork hiicrelerinin biyomekanik 6zelliklerini degistirmesi yoluyla gergeklesir (115).

Cesitli klinik ¢calismalarda, endojen kortizol yiiksekligi ile intraokiiler basing artis1 arasinda
anlaml iliski oldugu saptanmistir. Mani ve ark. endojen Cushing sendromu tanis1 almig 40
hastay1 degerlendirdikleri ¢aligmada, %40 oraninda GIB yiiksekligi, %12.5 oraninda ise
glokomat6z optik ndropati bulgular tespit etmislerdir. Ayni ¢alismada glokom riski, serum

kortizol diizeylerinin stiresi ve siddetiyle dogrudan iligkili bulunmustur (116).

Endojen hiperkortizolizmin glokom patofizyolojisine katkisi; steroid glokomu
mekanizmasia benzer sekilde, trabekiiler meshwork'te ekstraseliiler matriks birikimi,

hiicresel sertlesme ve akdz hiimdr drenajinda direng artigi ile agiklanabilir.Ayrica, endojen
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hiperkortizolizmde anti-apoptotik yollarin aktivasyonu ve bagisiklik modiilasyonu

nedeniyle glokomatdz hasarin sessiz ve ilerleyici seyretmesi miimkiin olabilir.

Glokomatoz degisikliklerin en erken yakalanabildigi birey gruplarindan biri olan Cushing
hastalarinda, rutin oftalmolojik muayene ve ileri diizey goriintiilleme teknikleri (OKT, OKT-
A) ile yillik izlem erken tani, takip ve tedaviye fayda saglamaktadir. Steroid glokomu, hem
eksojen hem de endojen steroid fazlaliginin bir komplikasyonu olarak ortaya gikabilir.
Endojen hiperkortizolizmli hastalarda glokomatéz hasarin erken tespiti, ciddi gérme
kayiplarinin 6nlenmesi agisindan kritik nem tasir. Bu hastalarda multidisipliner yaklasimla

oftalmolojik takibin entegre edilmesi, glokom tan1 ve tedavisini daha etkin hale getirecektir.
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3. GEREC VE YONTEM

Necmettin Erbakan Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda takip edilen, Goz Hastaliklar1 Poliklinigi’'ne
gbz muayenesi i¢in bagvuran 36 hasta calismamiza dahil edilerek ayrintili oftalmolojik
muayenesi, Gorme Alan1 (HFA), OKT ve OKT-A goriintiilerinin verileri incelendi. G6z
Hastaliklar1 Poliklinigine rutin muayene i¢in bagvuran ve belirtilen dahil edilme kriterlerini
tagiyan 40 hasta da kontrol grubu olarak kaydedildi. Calisma Helsinki Bildirisi’ne uygun
olarak yapilmis olup, Necmettin Erbakan Universitesi Ila¢ ve Tibbi Cihaz Dis1 Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan 25.04.25 tarihli 2025/5733 nolu karar ile ¢alismanin yiirtitiilmesine iliskin
gereken izinler alinmistir. Calismaya dahil edilen tim hastalar ¢alisma hakkinda
bilgilendirilmis olup, ¢aligmay1 kabul ettiklerine dair aydinlatilmis onam formu

imzalatilmstir.

Hastalarin cinsiyet, yas, sistemik hastalik, ge¢irdigi cerrahiler, kullandig1 ilaglar ve muayene
bulgular1 dosyalarina yazildi. Hastalarin klinikte oftalmolojik muayene kapsaminda yapilan;
snellen harf eseli ile en iyi diizeltilmis gérme keskinligi (EIDGK), Goldman applanasyon
tonometri ile goz i¢i basinci, biyomikroskopik ve fundoskopik muayenesi, gorme alani, OKT

ve OKTA ol¢iimleri incelendi.

3.1 DAHIL EDILME VE DISLANMA KRiTERLERI
3.1.1 Dahil edilme kriterleri

1. 20-65 yas araliginda olmak

2. Necmettin Erbakan Universitesi T1ip Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji
ve Metabolizma Bilim Dali’nda tan1 alip, takip ve tedavi edilen aktif ve/veya remisyonda
endojen hiperkortizolizm (Cushing Hastaligi, Cushing Sendromu ve Ektopik Cushing)

olmasi
3. Sferik ekivalan degerinin + 4 D veya - 4’den D biiyiik olmamasi
4. Okduler hastalik bulunmamasi

5. Saglikli kontrol grubu i¢in herhangi bir sistemik veya okiiler hastaligin olmamasi

41



3.1.2 Dislama kriterleri

1. Gebelik

2. Okiiler hastalik oykiisii (optik noropati, glokom, optik disk anomalisi, vitreoretinal ara

ylizey hastalig1, retinanin damarsal veya dejeneratif hastaligi, ambliyopi, sasilik, iiveit)

3. Penetran veya kiint okiiler travma dykiisii

4. OKT VE OKT-A goriintiilemesini etkileyecek 6n veya arka segment opasitesinin olmasi
5. Herhangi okiiler cerrahi gegirme Oykiisii

6. Cushing hastalig1 harici sistemik hastalik dykiisii bulunmasi

7. Sigara ve alkol kullanma 6ykiisii bulunmasi

3.1.3 Verilerin Toplanmasi

Calismaya dahil edilen tiim hastalara otorefraktometre (Topcon, KR800A) cihaziyla
kirma kusurunun &lgiimii yapilarak, Snellen eseli ile EIDGK belirlendi. Rutin
biyomikroskopik 6n segment muayenesi sonrast midriyazis saglanarak 78 D asferik lens

(Wolk) kullanilarak g6z dibi muayeneleri yapildi.

Pentacam (Oculus,Wetzlar, Almanya) cihazi kullanarak santral kornea kalinlig1 kaydedildi.
G0z i¢i basing ayn1 hekim tarafindan Goldmann Applanasyon tonometri (GAT) ile 6l¢iildii.
Gorme alani testi Humphrey Field Analyzer (Carl Zeiss Humphrey, 7501) ile santral 30-2
esik testinin SITA-Fast test stratejisi ile yapildi ve sadece giivenilirlik indeksleri normal olan
(fiksasyon kayb1 %20 den az, yalanci pozitif ve yalanci negatif oranlar1 %15 den az olan)
GA testleri degerlendirmeye alindi. Ortalama deviasyon (MD), patern standart deviasyon
(PSD) ile GA defektleri degerlendirildi. Belirtilen kriterlere uygun gdérme alani ¢iktilar

tizerinden gérme alaninin global indeksleri olan MD ve PSD parametreleri kaydedildi.

OKT degerlendirmesi sonucunda SD-OKT cihazinin (Spectralis®, Hiedelberg Engineering,
Heidelberg, Almanya) ile yapildi. Cekimler cihazin hizli makiila kalinlig1 6l¢iim modunda,
ayni kesitten tekrarlayan goriintii alma sayis1 (ART degeri) 9 olan fovea merkezli 20°X20°

alanda 240 mikron aralikli 25 kesit alinarak yapildu.

Gangliyon hiicre kompleks analizi, Heidelberg Spectralis cihazi kullanilarak manuel
segmentasyon yontemiyle gerceklestirilmistir. Tiim retina katmanlarinin segmentasyonu

tamamlandiktan sonra, 1 mm, 3 mm ve 6 mm ¢apli halkalarda retina sinir lifi tabakasi
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(RNFL), gangliyon hiicre tabakasi1 (GHT) ve i¢ pleksiform tabaka (IPL) ayr1 ayri ol¢iilmiis
ve bu tabakalarin toplami ile GHK kalinlig1 hesaplanmustir.

Heidelberg SD-OKT cihazi ile tiim hastalarin makula ve peripapiller sinir lifi kalinligs,
AKAA goriintiileri; Peripapiller RSLT analizi OKT cihazinin dairesel bir tarama yaparak
bunu 2 boyutlu diizlemde gostermesi seklinde yapilir. 3,4 mm capli dairesel tarama ile
yapilan taramalar en gilivenilir sonucu verdiginden giiniimiizde bu teknik kullanilmaktadir.
Toplamda 3 adet tarama yaptiktan sonra bu 3 taramanin ortalamasi alinir. Tiim kadranlarin
(superior, inferior, temporal ve nazal) kalinliklar1 ayr1 ayr1 kaydedildi. Total Makiiler kalinlik
Ol¢iimleri ,superior ve inferior yar1 asimetri 6l¢iimleri arka kutup asimetri tarama protokolii
kullanilarak elde edildi. Bu tarama protokolii her tarama i¢in 120 um araliklt 61 B scan
tarama ile saglanir. Olgulardan gozlerini cihazin kamerasindaki i¢ mavi sabitleme hedefine
sabitlemeleri istendi. Kamera goriintiisti, 6x6 mm'lik bir alanda esit aydinlatma ile fovea
tizerinde hedeflenmistir. Gereken olgularda izgara merkezini manuel olarak hizalayarak,

izgara merkez ¢izgisini fovea-optik disk eksenine getirmek i¢in yeniden ayar yapildi.

OKTA dlgtimleri 4.5x4.5 mm optik disk HD anjiyo ve 6x6 mm HD anjiyo retina dlgeginde
uygulandi. Topografik bolgeler cihazdaki yazilim (Optovue, Versiyon 2018.1.0.37)
tarafindan otomatik olarak belirlenerek goriintii verileri olusturuldu. OKTA goriintiileme
ticari bir OKTA sistemi (AngioVue, RTVue XR, Optovue, Inc. Fremont, CA, USA) ile
yapildi. Retinanin yiizeyel ve derin tabaka segmentasyonu cihazin kendi yazilimi ile
otomatik olarak yapildi. YKP ve DKP, ETDRS 1zgara modeline uyan makula alanlarina
karsilik gelen fovea, parafovea, perifovea ve tiim alan damar dansite (%) 6l¢timleri yapilda.
ETDRS’ye gore belirlenmis olan 1 mm ¢apindaki merkezi alan fovea, ¢cevresinde 3 mm
capindaki halka parafoveal alanlari, dis 3-6 mm c¢apindaki halka perifoveal alan olarak

alindi.

FAZ alan1 (mm?) dl¢limleri ile 1 mm yarigapl alandaki koryokapillaris akim alani (mm?)

Olctimleri cihaz tarafindan otomatik olarak yapildi.

Optik sinir bagindaki damar dansitesi AnjioVue OKT cihazi ile otomatik olarak 750 um
genisligindeki eliptik peripapiller bolge i¢in hesaplandi. Peripapiller alan; total, i¢ disk,
peripapiller, iist yar1 alan, alt yar1 alan, temporal, superior, inferior, nasal alanlarindaki optik
sinir bas1 damar dansitesi 6l¢iim verileri kaydedildi.Optik sinir bagi icin; disk alan1 (DA),

rim alan1 (RA), cup voliime (CV), ¢/d alani, vertikal c/d, horizontal c¢/d 6l¢timleri kaydedildi.
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3.1.4 istatistiksel analiz

Analizler icin SPSS 23.0 (Statistical Package for the Social Sciences) programinda veri
taban1 olusturulup, verilerin frekans, yiizde, ortalama, standart sapma degerleri
hesaplanmistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Pearson Ki-
kare testi kullanilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin Shapiro Wilk testi kullanilarak normal
dagilima uygunluk analizi yapilmis, parametrik veya non-parametrik testlerden hangisinin
kullanilacagina karar verilmistir. Ikili gruplar arasinda sayisal verilerin karsilastiriimasinda
normal dagilim varsayimi saglandigi durumlarda bagimsiz 6rneklemler (student’s) t testi,
normal dagilim olmadigi durumlarda ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar i¢in

% 95°lik giiven araliginda; p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan Cushing hasta grubu ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi
Tablo 2’de sunuldu. Cushing hasta grubunun %83’1i(n=30), kontrol grubunun %72.5’1
(n=29) kadindi. Kadin cinsiyet oran1 hasta ve kontrol grubunda istatistiksel olarak benzer
saptandi (p=0.392). Yas ortalamasi hastalarda 45.50+ 12.25 wyil, kontrol grubunda
47.50+9.25 yil olarak tespit edildi. Yasin gruplar arasinda dagilimu istatistiksel olarak benzer
bulundu (p=0.634).

Tablo 2. Demografik Ozellikler

Cushing Grubu (n=36) | Kontrol Grubu (n=40) |p degeri
Yas (yil) (Median [IQR]) 45.50 [12.25] 47.50 [9.25] 0,634*
CINSIYET
KADIN (n, %) 30 (%83) 29(%72.5) 0,392**
ERKEK (n, %) 6(%17) 11(%27.5)

*Bagimsiz orneklem t-testi
**Pearson Ki-kare testi

Calismaya dahil edilen Cushing hastalar1 ve kontrol grubunda GK, GIB, SKK, ALX, GA-
MD, GA-PSD , GA-VFI 6l¢iimleri tablo 3 de klinik dlciimler olarak sunulmustur. Hasta ve
kontrol grubu arasindan yapilan karsilastirmada GIB degeri ortalamasi hasta grubunda 19.39
*4.36, saglikli kontrol grubunda 14.28 + 2.23 olarak bulunmus olup hasta grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel acidan anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi(p<0,001).
Hasta ve kontrol grubu arasindan yapilan karsilastirmada GK (p=0,304), SKK(p=0,525),
ALX(p=0,613), GA-MD(p=0,457), GA-PSD(p=0,169), GA-VFI(p=0,441) ortalamasinin iki

grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark olmadig: tespit edildi.
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Tablo 3: Klinik 6zellikler

[IQR])

Cushing Grubu | Kontrol Grubu deseri

(n=36) (n=40) p ceget
GK (Median [IQR]) |1.00 [0.00] 1.00 [0.00] 0,304**
GIB (Ortalama+SS) |19.39 +4.36 14.28 + 2.23 <0,001*
ALX (OrtalamazSS) |23.12 +0.83 23.22£0.81 0,613*
SKK (Median [IQR]) | 551.50 [33.50] 538.00 [36.25] 0,525**
GA-MD  (Median

-1.35[2.71 -1.52[2.32 0,457**
[IQR]) [2.71] [2.32]
GA-PSD  (Median

2.13[0.97 1.82 [0.47 0,169**
[IQR]) _ | [0.97] [0.47]
GA-VEL — (Median | ; 99 10 02] 0.99 [0.01] 0,441%*

GK: Gorme Keskinligi, GIB: Goz I¢i Basmci, ALX: Aksiyel uzunluk, SKK: Santral
Korneal Kalinlik, GA: G6rme Alani, MD: Ortalama Sapma, PSD: Patern Standart Sapma,

VFi: Gérme Alani indeksi
*Bagimsiz orneklem t testi

** Mann Whitney u testi

Cushing hastalarina ve kontrol grubuna ait gozlerde RSLT o6l¢iimii sonuglariin dagilimi
Tablo 4 ’de karsilastirildi. Hastalarin RSLT kalinliklarinin genel ortalamalar1 santralde
106.93 = 9.11, nazal superiorda 113 + 23, nazal inferiorda 123.41 + 24.28, temporal
inferiorda 152.00 + 20.59, temporal superiorda 142.17 + 21.35, temporalde 75.27 + 9.47,

nazalde 85.93 £ 11.62 olarak o6lgiildii.

Kontrol grubunun RSLT kalinliklarinin genel ortalamalart santralde 105.42 + 8.61, nazal
superiorda 113 + 28.75, nazal inferiorda 122.08 £ 17.21, temporal inferiorda 148.10 + 20.28,
temporal superiorda 144.57 + 17.92, temporalde 75.38 + 9.90, nazalde 81.17 + 15.31 olarak

olgtldi.

Hasta ve kontrol grubunun RSLT 6l¢timii sonuglarinin dagiliminda istatistiki olarak anlaml

fark belirlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4: Hasta ve kontrol grubunda RSLT 6l¢iim sonuglarinin dagilimi

RSLT((um) Cushing Grubu(n=36) | Kontrol Grubu (n=40) |p degeri
RSLT-S(Ortalama+SS) |106.93 £9.11 105.42 + 8.61 0,447*
RSLT-T(Ortalama+SS) |75.27 £ 9.47 75.38 £9.90 0,960*
RSLT-TS(Ortalama+SS) |142.17 +21.35 144,57 +17.92 0,584*
RSLT-NS(Median [IQR]) | 113.00 [23.00] 113.00 [28.75] 0,603**
RSLT-N(Ortalama+SS) |85.93 + 11.62 81.17 £15.31 0,120*
RSLT-NI(Ortalama+SS) |123.41 + 24.28 122.08 +17.21 0,774*
RSLT-Ti(Ortalama+SS) |152.00 + 20.59 148.10 + 20.28 0,393*

RSLT: Retina Sinir Lifi Tabakasi Kalmhgi ,S:Santral, T:Temporal, TS:Temporal Superior Ti:Temporal
Inferior, N:Nazal, NS:Nazal Superior, Ni: Nazal inferior

*Bagimsiz orneklem t-testi

**Mann Whitney u testi

Cushing hastalarina ve kontrol grubuna ait gozlerde SMK ve GHK 6l¢limii sonuglarinin
dagilimi Tablo 5 ’de karsilastirildi. Hasta grubunda SMK ortalamasi 261.71 + 22.57, kontrol
grubunda 272.07 + 20.82 olarak Olgiildii. Hasta ve kontrol grubu arasinda SMK
ortalamasinin istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi(p<0,05). GHK-I-S
ortalamasinin hasta grubunda 120 £15 , kontrol grubunda 127 £10.25 oldugu ve hasta grubu
ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark bulundugu tespit edildi(p<0.05).

GHK-G, GHK-I-T, GHK-I-N, GHK-I-I, GHK-O-T, GHK-0-S, GHK-O-N, GHK-O-I

sonuglarinin dagiliminda istatistiki olarak anlamli fark belirlenmedi (p>0.05).
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Tablo 5: Olgularin makula ve ganglion hiicre kompleksi kalinlik degerleri

(um) Cushing Grubu(n=36) | Kontrol Grubu (n=40) | p degeri
SMK( OrtalamazxSS) 261.71 £ 22.57 272.07 £ 20.82 0,043*
GHK-G(Median [IQR]) 44.00 [16.00] 46.50 [10.25] 0,225**
GHK-I-T( Ortalama+SS) 104.51 +9.49 107.40 £ 8.13 0,165*
GHK-I-S(Median [IQR]) 120.00 [15.00] 127.00 [10.25] 0,011**
GHK-1-N( Ortalama+SS) 114.97 £ 10.70 118.60 + 9.32 0,124*
GHK-I-IOrtalama+SS) 116.86 £ 11.85 119.88 + 8.86 0,221*
GHK-O-T(Median [IQR]) 91.00 [10.00] 92.50 [11.75] 0,095**
GHK-O-S(Median [IQR]) 104.00 [12.00] 102.50 [15.25] 0,852**
GHK-O-N( OrtalamaxSS) 119.83 + 8.90 121.83 £ 10.64 0,379*
GHK-O-I( Ortalama=SS) 106.69 +9.93 108.97 + 10.67 0,339*

SMK:Santral Makula Kalmligi, GHK: Gangliyon Hiicre Kompleksi Kalinlig1,G: Global , S:Superior, I:

Inferior, N:Nazal, T:Temporal, I:Inner(i¢), O:Outer(ds)

*Bagimsiz orneklem t-testi

**Mann Whitney u testi

Cushing hastalar1 ve kontrol grubuna ait arka kutup asimetri analizi (AKAA) dagilimi tablo
6’da sunulmistur. Cushing ve kontrol grubu arasinda AKAA dagiliminda ;total, supeior ve

inferior yarida anlamli fark tespit edilmemistir (p degerleri sirasiyla p=0,128, p=0,110,

p=0,174).

Tablo 6: Arka Kutup Asimetri Analizi Dagilim1

Cushing Grubu(n=36) | Kontrol Grubu (n=40) | p degeri
TOTAL( Ortalama+SS) 294.95 + 14.28 299.93 + 14.50 0,128*
SUPERIOR( Ortalama+SS) |293.79 + 14.34 299.15 £ 15.11 0,110*
INFERIOR( Ortalama+SS)  |296.13 + 15.93 300.80 + 14.33 0,174*

*Bagimsiz orneklem t-testi

Tablo 7 de cushing hastalar1 ve kontrol grubuna ait optik sinir basi parametrelerinin dagilimi
sunulmustur. Hasta ve kontrol grubu arasinda ¢/d alan orani, c/d vertikal orani, ¢/d horizontal
orani, rim alani, disk alan1 ve cup voliime agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi.( p degerleri sirasiyla p=0,814, p=0,897, p=0,869,p=0,569, p=0,617, p=0,878).
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Tablo 7: Optik Sinir Bas1 Parametrelerinin Olgular Arasinda Dagilimi

Cushing _ .

Grubu(n=36) Kontrol Grubu (n=40) | p degeri
C/D alan orani(Median [IQR]) 0.11[0.17] 0.11[0.22] 0,814**
C/D vertikal orani(Median [IQR]) |0.35[0.45] 0.32 [0.51] 0,897**
ﬁg)R]) horizontal ~ orani(Median 0.30 [0.39] 0.25 [0.45] 0,869**
Rim alani(Ortalama £SS) 1.91+0.47 1.85+0.42 0,569*
Disk alani(Ortalama £SS) 2.14+0.51 2.09 £0.37 0,617*
Cup volume(Median [IQR]) 0.02 [0.05] 0.02 [0.07] 0,878**

C/D:cup/disk
*Bagimsiz 6rneklem t-testi
** Mann Whitney u testi

Hasta ve kontrol grubunda RPKP VD 6l¢iim sonuglarinin dagilimi Tablo 8’de sunuldu.
Nazal VD degerleri hasta grubunda 52+3, kontrol grubunda 51+£5 olarak bulunmus olup

hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir(p<0.05).

Tum alan peripapiller, superior hemisfer, inferior hemisfer, superior, temporal ve inferior

VD 6l¢iim sonuglarinin dagiliminda istatistiki fark bulunmadi (p>0.05).

Tablo 8: Hasta ve kontrol grubunda RPKP VD 6l¢iim sonuglarinin dagilimi

Cushin Kontrol Grubu .
RPKP VD (%) Grobu (?]:36) (1240) p degeri
Tum alan(Median [IQR]) |51.10 [1.77] |50.50 [3.90] 0,475%*
I¢ disk(Ortalama+SS) 47.92 +3.87 |48.08 £4.62 0,873*
Peripapiller(Median [IQR]) [54.90 [2.25] |54.10 [3.95] 0,496**
(Sc“)fér.?éa +59) hemisfer | 54 02+ 226 |53.90 +3.26 0,850*
Inferior hemisfer ox
(Mediian [IQR]) 54.65[2.00] |53.45[4.20] 0,166
Superior(OrtalamatSS) 54.35+2.47 |54.92+4.27 0,481*
Inferior(Ortalama+SS) 56.10+2.77 |56.13 £3.43 0,962*
Temporal(Median [IQR]) |55.00 [4.00] |55.00 [5.00] 0,561**
Nazal (Median [IQR]) 52.00 [3.00] |51.00 [5.00] 0,035**

RPKP VD : Radial Peripapiller

Kapiller Pleksus Yogunlugu
*Bagimsiz 6rneklem t -testi
** Mann Whitney U testi
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Hasta ve kontrol grubunun FAZ (foveal avaskiler zon) alani genel ortalamasi sirastyla 0.30
+0.09 mm?, 0.27 + 0.08 mm? olarak 6l¢iildii. Hasta ve kontrol grubunun yarigap1 1 mm’lik
alanda koryokapillaris akim alan1 genel ortalamasi sirasiyla 2.07 £ 0.17 mm?, 2.09 £ 0.11
olarak olclldl. Hasta ve kontrol gruplarina ait gozler arasinda faz alani (mm?) ve

koryokapillaris akim alaninin (mm?) dagiliminda istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde bir fark

izlenmedi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 9: Hasta ve kontrol grubunda faz alani, koryokapilleris akim alani sonuglarinin
dagilimi

Cushing

Grubu(n=36) Kontrol Grubu (n=40) | p degeri
Faz alan1 (mm?2) 0.30+0.09 0.27 £ 0.08 0,205*
Koryokapilleris akim alan1 (mm?2) | 2.07 £ 0.17 2.09+0.11 0.544*

*Bagimsiz 6rneklem t-testi

Hasta ve kontrol grubunda YKP VD 6l¢iim sonuglarinin dagilimi1 Tablo 10°da karsilagtirildi.
Perifoveal alan ortalamasi, perifoveal inferior hemisfer ve perifovea temporalde vaskuler
dansitenin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu

istatistiksel olarak bulunmustur (p degerleri sirastyla p=0,04, p=0,019, p=0,046).

Tiim alan, superior yar1 ve inferior yar1 kadranlarinda vaskiiler dansite hasta ve kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir (p>0,05). Parafoveal alanda vaskuler
dansite hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir(p>0,05). Perifoveal alanda, superior hemisfer, superior, nazal ve inferiorda

vaskiiler dansite hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli1 farklilik gostermemistir(p>0,05).
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Tablo 10: Hasta ve kontrol grubunda YKP VD 6l¢iim sonuglarinin dagilimi

Kontrol

0 i — <
YKP VD (%) Cushing Grubu(n=36) Grubu (n=40) p degeri
TUm Alan (Ortalama=SS) 50.64 +2.35 49,55 +2.93 |0,084*
Fovea (Median [Iqr]) 18.55 [6.88] 19.50 [6.30] |0,650**
Parafovea (Median [Iqr]) 52.70 [3.03] 52.10[4.70] |0,703**
Parafovea_Superior -
Hemisfer(Ortalama=SS) 52.40 £ 3.03 51.99 +£3.53 |0,597
Parafovea Inferior Hemisfer -
(Median [IQR]) 52.90 [3.23] 52.40 [5.40] |0,748
Parafovea Temporal -
(Ortalama+SS) 52.08 £ 3.01 52.26 £2.95 |0,798
Parafovea Superior *
(OrtalamazSS) 54.25 +3.18 52.59 +£4.27 |0,062
Parafovea Nazal (Ortalama+SS) |50.84 + 3.46 51.11 + 3.57 |0,739*
Parafovea Inferior -
(Median [IQR]) 53.30 [3.97] 53.40 [5.70] |0,947
Perifovea (OrtalamazxSs) 51.48 £ 2.20 50.19 £ 3.04 |0,04*
Perifovea_Superior Hemisfer x
(OrtalamazSS) 51.38 £ 2.47 50.34 £2.93 |0,107
Perifovea_Inferior Hemisfer *
(OrtalamazSS) 5159 +£2.18 50.04 £3.28 |0,019
Perifovea Temporal *
(OrtalamazSS) 47.29 +2.33 45.82 +3.69 |0,046
Perifovea Superior *
(OrtalamazSS) 51.42 +2.87 50.44 +£3.09 |0,165
Perifovea Nazal (Ortalama+SS) |55.54 + 2.56 54.37 £2.96 |0,074*
Perifovea Inferior (Ortalama+SS) |51.58 + 2.75 50.18 + 3.41 |0,056*

*Bagimsiz orneklem t-testi
**Mann Whitney u testi

Hasta ve kontrol grubunda DKP VD 6l¢iim sonuglarinin dagilimi Tablo 11°de sunuldu. TUm
alan, perifovea ortalama, perifovea superior hemisfer, perifovea temporal ve perifovea nazal
vaskiiler dansite degerlerinin hastalara ait gozlerde kontrol grubuna kiyasla yuksek oldugu

goruldi (sirastyla p degerleri p=0,049, p=0,037, p=0,031, p=0,005, p=0,037).

Fovea, parafoveal tim kadranlar, perifovea inferior hemisfer, perifovea superior, perifovea

inferior vaskiiler dansitelerinin hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermedigi bulunmustur (p<0,05).
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Tablo 11: Hasta ve kontrol grubunda DKP VD 6l¢iim sonuglarinin dagilimi

DKP VD(%) Cushing Grubu(n=36) | Kontrol Grubu (n=40) | p degeri
Tim alan(OrtalamaSS) 50.59 + 5.55 48.27 + 4.29 0,049*
Fovea(OrtalamazSS) 35.22 £ 7.36 36.21 £ 5.63 0,522*
Parafovea (Median [IQR]) 55.35 [5.35] 53.30 [3.40] 0,145**
Parafovea_superior hemisfer
) 54.55 [5.27] 53.90 [3.50] 0,356**
(Median [IQR])
Parafovea_inferior hemisfer
) 55.65 [6.40] 53.10 [4.50] 0,082**
(Median [IQR])
Parafovea temporal
55.59 + 3.83 54.65 + 3.13 0,255*
(OrtalamaSS)
Parafovea superior
) 54.85 [6.03] 52.70 [4.10] 0,095**
(Median [IQR])
Parafovea nazal
) 55.10 [7.85] 55.10 [4.40] 0,761**
(Median [IQR])
Parafovea inferior
53.27 £4.90 51.91+4.21 0,205*
(OrtalamazSS)
Perifovea
52.09 £ 5.95 49.39 £ 4.83 0,037*
(OrtalamazSS)
Perifovea_superior hemisfer
) 54.45[10.12] 50.40 [8.10] 0,031**
(Median [IQR])
Perifovea_inferior hemisfer
51.47 +6.34 48.83 £ 5.09 0,054*
(OrtalamazSS)
Perifovea temporal
) 55.80 [8.58] 51.30 [6.40] 0,005**
(Median [IQR])
Perifovea superior
) 53.80 [11.18] 49.70 [8.50] 0,064**
(Median [IQR])
Perifovea nazal
51.23+6.35 48.28 £ 5.50 0,037*
(OrtalamaxSS)
Perifovea inferior(OrtalamazSS) | 50.39 + 7.30 48.38 + 5.95 0,202*

*Bagimsiz orneklem t-testi

**Mann Whitney u testi
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5. TARTISMA

Giicli anti-inflamatuar ajanlar olan kortikosteroidler, hem ekzojen (topikal, periokiiler
veya sistemik) hem de endojen (6r. Cushing sendromu) formlarda g6z i¢i basincim
artirabilir. Bu durum, Ozellikle glokom gelisimi agisindan 6nemli bir risk faktori
olusturmaktadir. Cushing sendromu, ACTH kaynakli hipofiz tiimoérlerine bagh
hiperkortizolizm ile karakterize olan Cushing hastaligin1 da kapsayan, glukokortikoid
fazlalig: ile iligkili bir klinik tablodur. Bu sendrom, kilo alimi, hipertansiyon, psikiyatrik
bozukluklar gibi sistemik bulgularla birlikte oftalmolojik acidan da GIB artis1 ve olast
glokomatoz degisikliklerle iliskilendirilmistir. Bu iligki ilk kez 1938 yilinda Tartar tarafindan
tanimlanmis; sonrasinda Schwartz ve Haas gibi arastirmacilar da glokom ile hipofiz-adrenal

aks arasindaki iligkiye dikkat cekmislerdir (117-120).

Ancak steroid kaynakli gbz ici basinci artist konusunda ekzojen steroidlerin etkisi iyi
belgelenmisken, endojen kortizol yiiksekliginin goz iizerindeki etkileri hald sinirli ve
celiskili verilerle agiklanabilmektedir (121). Ozellikle Cushing sendromlu bireylerde
glokom riskini degerlendiren non-invaziv yontemlerle yapilmis prospektif ve nicel analizler

smirlidir.

Bu ¢alismada, gérme alani, OKT ve OKT-A gibi modern goriintiileme teknikleri kullanilarak
endojen kortizol yiiksekliginin retina ve optik sinir lizerine etkileri aragtirilmistir. Bulgular,
hem yapisal (RNFL, GHK, SMK) hem damarsal (VD) diizeyde degisimlerin glokomat6z

stireci baslatabilecek subklinik mekanizmalar icerebilecegini gdstermektedir.

Calismamizda Cushing hasta grubunun ve kontrol grubunun biiyiik ¢ogunlugu kadin
bireylerden olusmaktaydi. Bu sonug, literatiirde Cushing sendromunun kadinlarda daha sik
goriilmesine dair verilerle uyumludur. Bilinen endojen hiperkortizolizm olgularinin
kadin/erkek oraninin genellikle 3 ila 5:1 arasinda oldugu bildirilmistir. Bu durum, hipofiz
kaynaklt ACTH bagimli Cushing hastalifinin kadinlarda daha sik goriilmesiyle iliskili
olabilir (132).

Calismamizda Cushing grubunda GIB ortalamast 19.39+4.36 mm Hg iken kontrol
grubunda 14.28 £2.23 mm Hg bulunmustur (p<0.001). Bu sonuglar, Ma ve ark.’nin
calismasiyla uyumludur; Ma ve ark. Cushing hastalarinda GIB sag gdzde ortalama
20.0+7.1, sol gozde 19.4+5.4 mm Hg olarak Olgmiis, okiiler hipertansiyon (OHT)

insidansin1 %?20.2 olarak rapor etmiglerdir ve bu grupta kontrol gruplarina gore % 5.1-6.6
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araliginda artmis risk bildirilmistir (122). Ayrica, yiiksek 24 saatlik serum kortizol diizeyi

olan bireylerde okuler hipertansiyon riskini artirdig1 da gosterilmistir.

Cushing hastalarinda cerrahi sonras1 GiB’deki diisiis de literatiirde desteklenmektedir; Ma
ve ark., cerrahiden 1 ay sonra GiB’nin anlaml1 sekilde azaldigin1 ve bu etkinin 3 ay boyunca
korundugunu vurgulamistir. Bu, endojen kortizoliin trabekiiler meshwork {izerinde

reversible yapi1 degisikliklerine yol agtigin1 diisiindiirmektedir.

Habib ve arkadaslarinin sundugu dikkat c¢ekici bir vakada ise, bu iliski klinik olarak
somutlastirilmistir. Baslangicta yakindan izlenen okiiler hipertansiyonu olan bir erkek hasta,
lic ay i¢inde yapilan ileri degerlendirmede hipofiz mikroadenomu nedeniyle Cushing
sendromu tanis1 almis; mikroadenomun cerrahisi sonrast GIB’in normale dondiigii ve
hastanin glukokortikoid inditkte OHT (GIOHT) tanis1 aldig1 rapor edilmistir (123). Bu vaka,
hem tanisal siirecteki gecikmenin sonuglarni hem de cerrahi miidahalenin GIB iizerindeki

geri doniisiimlii etkisini ¢arpici bigimde vurgulamaktadir.

Buna ek olarak, Sharon ve ark. (2024) tarafindan yapilan ve 609 Cushing sendromlu bireyi
degerlendiren genis capli bir retrospektif kohort calismasinda, kalict hiperkortizolemili
hastalarda glokomun daha erken basladigi ve remisyona girenlere gére daha sik gelistigi
saptanmistir (aktif donemde glokom baslangici ortalama 82 ay vs, remisyondayken 90 ay) .
Bu calisma, hem aktif hem de remisyona girmis hastalarda glokom riskinin %74 oraninda
artigin1 ortaya koymus, 6zellikle kalic1 hiperkortizolemisi olan hastalarda glokomun daha

erken ve sik goriildiigiinii gdstermistir (124).

Endojen hiperkortizolizmin neden oldugu OHT hakkinda az sayida klinik calisma
bulunmaktadir. Jonas ve ark. (1990), hipofiz kaynakli Cushing hastast olan 62 kisiyi
incelemis ve sadece dort gézde (%3,2) ameliyat dncesinde GIB >21 mm Hg tespit etmistir;
cerrahi sonrasi bu yiikseklik yalnizca bir gozde kalmistir (125). Diger bir ¢alismada adrenal
kaynakl1 70 Cushing hastasinda ise 31 hasta (%41,3) GIB >21 mm Hg olarak bulunmustur
ve bunlarin neredeyse tamaminda cerrahi sonrasit OHT diizelmistir (126). Her iki ¢alismada

da OHT nun genellikle cerrahi remisyon sonrasi diizeldigi goriilmiistir.

Belirli risk faktorlerinin (primer agik acili glokom varligi, ailede glokom 6ykiisii, ileri yas
ve bag dokusu hastaliklar1) ekzojen steroid kullanimina bagli OHT gelisiminde etkili oldugu
gosterilmistir. Becker ve Armaly tarafindan yapilan klasik ¢alismalarda, bireylerin
glukokortikoidlere genetik yatkinligina gore yliksek, orta ve diisiik yanit verenler olmak

lizere ii¢ gruba ayrildig1 raporlanmistir. Yiiksek yanit veren bireylerin %100’{inde goz ici
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basincinda >20 mmHg artis gézlenirken, diisiik yanit veren bireylerde bu oran yalnizca %30

olarak bildirilmistir (111-112).

Molekiiler diizeyde ise, glukokortikoid reseptorlerinin (GR) a ve B izoformlar1 arasindaki
ekspresyon farkliliklarinin = yan1  sira, FKBP51 gibi diizenleyici proteinlerin
glukokortikoidlere olan duyarliligi 6nemli Olglide etkiledigi gosterilmisti. GRa, gen
transkripsiyonunu aktive eden bir izoform olarak tanimlanirken, GRf bu siireci negatif
regiile ederek glukokortikoid yanitin1 azaltmaktadir. Ayrica FKBP51 proteininin artan
ekspresyonu, glukokortikoid reseptorlerinin sitoplazmada tutulmasina neden olarak

glukokortikoid duyarliligin1 azaltabilir (127-128).

Bu mekanizmalar, endojen hiperkortizolizm kaynaklt OHT gelisiminde de benzer molekiiler
ve genetik yatkinliklarin rol oynayabilecegini gostermektedir. Dolayistyla, hem ekzojen hem
de endojen steroid maruziyeti olan bireylerde, 6zellikle genetik olarak duyarl alt gruplarda

OHT geligme riski daha yiiksek olabilir.

Calismamizda RSLT kalinliklart gruplar arasinda anlamli fark gostermemistir (p>0.05).
Buna karsin, santral makula kalinligi (SMK) (p=0.043) ve GHK-I-S segmenti (p=0.011)
Cushing grubunda anlamli olarak azalmistir. Bu durum, retinal gangliyon hiicrelerinde
subklinik diizeyde bir etkilenmenin basladigini ve olas1 glokomatoz siirecin erken evrelerine

1saret ettigini diisiindiirmektedir.

Bu bulgular, glokom hastalarinda retinal yap1 degisimlerini degerlendiren cesitli
calismalarda bildirilmistir. Ornegin, Kim ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir calismada,
primer acik a¢ili glokomun erken evrelerinde O6zellikle inferior ve superior GHK
segmentlerinde anlamli incelme saptanmustir (129). Hou ve ark. (2020), OKT-A kullanarak
glokom hastalarinda GHK incelmesi ile makiiler damar yogunlugu azalmas: arasinda giiclii
bir korelasyon oldugunu bildirmistir (130). Bu veriler, glokom 6ncesi fazlarda bile RGH

tabakasinda degisimlerin saptanabilecegini gdstermektedir.

Ancak, literatiirde endojen kortizol yiiksekligine bagl olarak GHK incelmesi ve makiiler
damar yogunlugunda azalma beklentisi bulunmasina ragmen, c¢alismamizda SMK’da
incelme goriilmesine karsin GHK’de belirgin bir incelme gozlenmemistir. Dahasi, yiizeyel
makdiler VD analizinde perifoveal alan (p=0.04), perifoveal inferior hemisfer (p=0.019) ve
perifovea temporal (p=0.046) bolgelerinde Cushing grubunda anlamli artis tespit edilmistir.
Derin makuler VD analizinde ise tim alan (p=0.049), perifoveal ortalama (p=0.037),

perifovea superior hemisfer (p=0.031), perifovea temporal (p=0.005) ve perifovea nazal
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(p=0.037) bolgelerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptanmistir. Buna karsin foveal ve

parafoveal alanlarda anlamli farklilik izlenmemistir.

RPKP VD o6l¢limlerinde ise yalnizca nazal alanda hasta grubunda anlamli artis gézlenmistir
(p=0.035); diger peripapiller alanlarda anlamli fark izlenmemistir. FAZ ve koryokapillaris
akim alanm1 Olgiimleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (p>0.05).

Bu paradoksal bulgular birkag biyolojik mekanizmayla agiklanabilir. Tlk olarak, calismamiza
dahil edilen hastalar glokomattz strecin subklinik veya kompansatuar evresinde olabilirler.
Bu durumda, makula yapisinda erken degisiklikler baslamig ancak gangliyon hiicre kaybi
heniiz belirginlesmemis olabilir. Ikinci olarak, kortizoliin bilinen vaskiiler gecirgenlik
artirict etkisi retina damarlarinda gecici vazodilatasyona neden olabilir ve bu durum OKT-
A'da damar yogunlugunun artmis goriinmesine yol agabilir (131). Ayrica, glukokortikoid
reseptor sistemine karsi gelisen adaptif degisiklikler (6r. GRP ekspresyon artisi, FKBP51

artis1) kortizoliin hiicresel diizeydeki etkisini baskilayarak RGH hasarini sinirlayabilir.

Ugiincii olarak, kronik hiperkortizolemiye bagli retinal mikrosirkiilasyon degisiklikleri,
gecici iskemiyi takiben olusan reaktif hiperemiye (kompansatuar hiperperfiizyon) yol

acabilir. Bu da OKT-A’da damar yogunlugu artis1 olarak verilerimize yansimis olabilir.

Bulgularimizin hipotezimizde beklenen glokomatoz degisikliklerle tam olarak ortiismemesi,
caligmamiza dahil edilen hastalarin gogunun Cushing tanisi aldiktan hemen sonra endojen
hiperkortizolemiye uzun siire maruz kalmadan kisa siirede endokrinolojik ve/veya cerrahi
tedaviye baglanmis olmasindan da kaynaklanabilir (124). Tedavi sonrasi Kkortizol
diizeylerinin normale donmesi, retina ve optik sinir yapilarmi etkileyen siireglerin
duraklamasina ya da geri donebilecek sekilde diizelmesine olanak tanimis olabilir. Bu da
yapisal degisikliklerin sinirli gézlenmesini ve bazi parametrelerde paradoksal artiglarin

olugmasini aciklayabilecegini diislindiirmektedir.

Bu nedenle, endojen hiperkortizolizmi olan bireylerde glokomat6z surecin dinamiklerini
daha iyi1 anlayabilmek i¢in hem yapisal hem de fonksiyonel parametrelerin uzunlamasina

izlenmesini igeren, daha genis 6rneklemli prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Bu calismada, endojen hiperkortizolizmi olan Cushing hastalarinda goz i¢i basinci,
retinal yapilar ve mikrovaskiiler parametreler detayli sekilde incelenmistir. GiB'in Cushing
hastalarinda anlamli sekilde yiiksek bulunmasi, kortizol fazlaliginin okiiler hipertansiyon ve
dolayisiyla glokom agisindan énemli bir risk faktorii oldugunu dogrulamaktadir. Bununla
birlikte, retinal sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinliklarinda anlamli bir degisiklik olmamasina
ragmen, SMK ve gangliyon hiuicre kompleksinde (GHK-I-S) izlenen incelmeler, gangliyon

hiicrelerinde subklinik hasarin baslamis olabilecegini gostermektedir.

Optik koherens tomografi anjiografi ile degerlendirilen makiiler damar yogunluklarinda
beklenenin aksine bazi perifoveal bolgelerde anlamli artiglarin tespit edilmesi, bu hasta
grubunda glokomatoz siirecin klasik kaliplardan sapabilecegini ve kompansatuar vaskiiler
mekanizmalarin devreye girebilecegini diisiindiirmektedir. Ozellikle kortizoliin damar
gecirgenligi lizerindeki etkisi, reaktif hiperemi veya kortizol reseptorlerindeki adaptasyonel

degisiklikler (6r. GRp artigi, FKBP51 diizeyleri) bu sonuglarin temelinde yer alabilir.

Ayrica hastalarin biiylik kisminin Cushing tanist aldiktan kisa bir siire sonra tedaviye
alinmast, kortizol diizeylerinin normal referans araliginda olmasi ve buna bagli olarak retina
ve optik sinirde olusabilecek hasarlarin 6niine ge¢ilmesini saglayarak gangliyon hiicre kaybi
ve mikrovaskiiler dejenerasyonun engellenmesine katkida bulunmus olabilir. Bu durum,
glokomatoz siirecin ilerlemeden 6nce durdurulabilecegine ve uygun tedavi ile okiiler

komplikasyonlarin 6nlenebilecegine igaret etmektedir.

Sonug olarak, endojen hiperkortizolizmi olan bireylerde glokomat6z sureci anlamak igin
yalmzca GIB 6l¢iimleri degil, OKT ve OKT-A ile yapilan yapisal ve mikrovaskiiler analizler
de g6z 6niinde bulundurulmalidir. Bu hasta grubunda glokomun erken tanisi ve takibi igin
uzunlamasina izlem c¢alismalari, daha biiyiilk 6rneklemlerle ve fonksiyonel testlerle
desteklenmis ileri analizlere ihtiya¢ vardir. Erken donemde yapilacak miidahaleler, olasi

kalic1 hasarin 6niine gecilmesinde kritik rol oynayacaktir.
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