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Glokom Tam ve Takibinde Optik Koherens Tomografi
Progresyon Analizi

Optical Coherence Tomography Progression Analysis as a Tool for Diagnosis
and Follow-up of Glaucoma

Ahmet AKMAN', Atilla BAYER?

0z

Optik Koherens Tomografi (OCT) glokom tanisinda oldugu kadar takibinde de gérme alani ile birlikte en énemli testtir. Ozellikle erken
donem ve pre-perimetrik glokomun takibinde OCT progresyon analizini altin standart olmustur. Yesilde progresyon kavrami OCT progresyon
analizindeki en yeni kavramlardan birisidir, bu sayede OCT progresyon analizi glokomun simdiye kadar olmadig: kadar erken dénemde
tanimlanmasini ve tedavisini miimkiin kilmaktadir.

Bu derleme de OCT progresyon analizinin temelleri ile retina sinir lifi tabakasi, makiila gangliyon hiicre ve optik sinir basi topografisi OCT
progresyon analizleri anlatilmistir. Ayrica Zeiss Cirrus HD-OCT ve Heidelberg Engineering Spectralis OCT cihazlarinda progresyon analizi
programlarinin degerlendirme yontemleri 6zetlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Optik koherens tomografi, progresyon analizi.

ABSTRACT

Coherence Tomography (OCT), in addition to the visual field testing became the most important test for both diagnosis and follow up of the
glaucoma. OCT progression analysis became the gold standard for the follow-up of very early and pre-perimetric glaucoma. Progression in
green is the newest concept in OCT progression analysis and it became possible to detect and treat glaucomatous damage and progression in
very early stages using the progression in green concept.

This review concentrates on the basics of OCT progression analysis and role of OCT progression analysis on the retinal nerve fiber layer,
macular ganglion cell and optic nerve head follow up in glaucoma. In addition, evaluation of the results of the Zeiss Cirrus HD-OCT and
Heidelberg Engineering Spectralis OCT progression analysis software were summarized..

Key Words: Optical Coherence Tomography, progression analysis.

Glokom optik sinirin ilerleyici bir ndoropatisidir. Bu
climleden de anlasilacagi gibi glokomun tani, tedavi ve takibi
temelde progresyon olup olmamasina dayanmaktadir. Goz
doktorlarmin glokom tani ve takibinde amaci progresyon
acisindan hastay1 degerlendirmektir.

Progresyonu, yani optik sinirde yeni kayip olusumunu
yapisal olarak gosterebilmek icin bir¢ok yontem ortaya
atilmigtir. Optik sinir fotograf ve ¢izimleri ile baslayan
subjektif yontemleri, yillar i¢cinde optik siniri ve retina sinir
lifi tabakasini (RNFL) objektif olarak degerlendirmeye

yonelik scanning lazer polarimetri ve confocal scanning
lazer sistemleri takip etmislerdir'3. Optik Koherens
Tomografi (OCT) nin kullanima girmesi ile OCT glokom
da optik sinir basi, RNFL ve makiiler gangliyon sinir
tabakasinin (GCL) yapisal
standart olmustur®. OCT’nin bu kadar dnem kazanmasimnin
sebebi,
tekrarlanabilirlik acisindan Onceki yontemlere gore g¢ok

degerlendirilmesinde altin

temel Olciimlerinin  duyarlilik, segicilik ve

daha yiiksek olmasidir’.

OCT bir yandan glokomun simdiye kadar miimkiin olmayan
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sekilde ¢ok erken evrelerde taninmasini saglarken, bir yandan
da progresyonu yiiksek giivenilirlikle gdstermesi sayesinde
hastaligin takibinde biiylik Onem kazanmistir. Yapilan
caligmalarda c¢ogu kez yapisal progresyonun fonksiyonel
progresyondan ¢ok once ortaya ciktigi bilinmektedir®?.
Gorme alanit tamamen normal iken OCT ile progresyon
yiiksek giivenilirlikle gosterilmektedir. Zaman i¢inde OCT
hasari iyice artinca gorme alani bozulmakta ve gérme alani
progresyonu gosterir hale gelmektedir. Bu derleme temelde
yapisal degisimi degerlendiren OCT’yi anlatmaktadir.
Fonksiyonel progresyonu gosteren gérme alani progresyon
analizleri bu derlemenin kapsami disindadir.

OCT’de progresyon kavramini anlayabilmek temel OCT
degerlendirme bilgisine sahip olmay1 gerektirir, bu konudaki
genis bilgi yazarlar tarafindan yaymlanmis olan “Optical
Coherence Tomography in Glaucoma” isimli kaynak kitapta
bulunmaktadir®.

A. OCT Progresyon Analizinde Temel Kavramlar:

OCT progresyon analizi temelde zaman iginde elde edilmis
RNFL, GCL ve optik sinir basi topografisi degerlerinin
birbirleri ile karsilagtirtlmasidir. Bu karsilastirmanin gergek
degisimi gosterebilmesinin temel bazi sartlart vardir. Bu
temel sartlarin basinda hep ayni anatomik noktanin kendisi
ile karsilastirilmast vardir. Goriintii isleme tekniklerinin
temellerinden olan bu isleme, goriintii ¢akistirma (image
registration) adi verilir'. Modern spektral domain ve
swept source OCT cihazlart degisik zamanlarda g¢ekilen
goriintiileri birbiri iistiine oturtup ayni noktadaki degisimi
degerlendirmek konusunda ¢ok basarilidirlar. Bunu hem
OCT ¢ekimi sirasinda dnceki goriintiilerle, cekim bdlgesini
gercek zamanli olarak cakigtirarak, hem de elde edilen
goriintiilerin istatistiksel analizlerini yaparken, anatomik
nokta ¢akistirmasi ile yaparlar.

Ikinci 6nemli faktor de karsilastirilan noktalardaki kalinlik
degerlerindeki degisiminin, cihazin test -retest denen
tekrarlayan Ol¢limlerdeki dalgalanma degerleri ile olan
istatistiksel iliskisidir. Bu iligkinin giivenilirligi cihazin
Olciim tekrarlanabilirlik degerlerine baghdir. Kisaca
Ozetlemek gerekirse, eger A noktasinda alinan tekrarlayan
Ol¢iimlerin standart sapmast hep belli bir oranin altinda
ise, zaman i¢inde bu noktadan alinan Slglimlerin degisim
standart sapmanin istiine ciktiginda ger¢ek degisimden,
altinda kalan Olglimlerde Olglim  dalgalanmasindan
bahsedilir. Bir OCT cihazimin test-retest tekrarlanabilirligi
ne kadar disiikse, gergcek progresyonu o kadar erken
gosterebilir>!!-13, Zeiss Cirrus-HD OCT igin ortalama RNFL
kalinlig1 i¢in bu degerin 4.86 mm oldugu gosterilmistir’.
Buna gore eger tekrarlayan OCT c¢ekimlerinde ortalama
peripapiller halka taramasinda RNFL kalinhigi 4.86mm
den fazla azalmigsa, bu degisim %97,5 olasilikla gergek
progresyondur. Bu deger Heidelberg Engineering Spectralis
OCT iginde 4,95 mm olarak yaymlanmistir'®. Diger modern

OCT cihazlarinda da bu degerler benzer kabul edilebilinir.
Kisaca 6zetlendiginde modern OCT cihazlar ile ortalama
peripapiller RNFL degeri 5Smm den fazla azaldiginda bunu
gercek progresyonu olma ihtimali %97,5 dir ve bu degisim
ikinci bir testle dogrulanirsa, progresyonun gercek olma
ihtimali %99 kadar ¢ikmaktadir'.

Progresyonunun degerlendirilmesi temelde istatistiksel
yontemlerle yapilir. Bu yontemler aym1 gdrme alani
progresyonu analizlerinde oldugu gibi olay (event) ve egilim
(trend) analizi yontemleridir. Bu yontemler RNFL, makiiler

GCL ve optik sinir topografisi i¢in kullanilabilir.

Olay (Event) Analizi: Ayni noktadan aliman kalinlik
Ol¢limlerinin icindeki  degisimin
olarak karsilastirilmasidir. Eger zaman icindeki degisim
istatistiksel olarak anlamli ise o noktada dnceki Olglimlere
gore progresyonu olmus kabul edilir. Olay analizi hastanin
gegmisten bugiine olan degisimini gosterir'S.

zaman istatistiksel

Egilim (Trend) Analizi: Egilim analizi, hastanin ge¢gmisten
bugiine kalinlik degerlerinden olusturulan regresyon egrisini
kullanarak, progresyonu hizin1 saptar eger regresyon
¢izgisinin egimi degisim
gosteriyorsa progresyon oldugunu varsayar ve progresyonun
bu hizla devam etmesi durumunda, zaman iginde hastanin
ne durumda olacagini tahmin eder. Egilim analizi hem
gecmiste progresyonu var mi yok mu degerlendirirken hem
de gelecekte gidisatin nasil olacagi konusunda fikir verir.

istatistiksel olarak anlaml

OCTdeendnemlihatakaynaklariolan artefaktlar ve anatomik
varyasyonlara bagl ortaya ¢ikan sapmalardir. Cekilen her
OCT cihazin i¢indeki normatif database ile karsilastirilarak,
normal ya da anormal olarak degerlendirilmektedir. Bu
da anatomik varyasyonu olan bireylerin anormal olarak
simiflanmasina  sebep Oysa progresyon
analizi programlari hastanin ilk goriintiisii ile sonraki
goriintiilerini karsilastirdiginda, anatomik varyasyonlarin
yarattig1 sapmalardan etkilenmemekte, artefaktlarin etkisi
en aza inmektedir. OCT progresyon analizlerinde hasta
kendisinin kontrol grubu hale gelmekte normatif database
ile karsilastirma yapilmadigindan, buradan kaynaklanan
hata faktorleri bertaraf olmaktadir®.

olmaktadir.

B. OCT Hangi Yontemlerle Progresyonu Degerlendirir?

Glokomda hasar goren doku gangliyon hiicreleri ve bu
hiicrelerin aksonlaridir. Gangliyon hiicrelerinin yaklagik
%350 si makiila da yer alirlar, gangliyon hiicrelerinin aksonlari
birleserek peri-papiller RNFL demetlerini olustururlar ve
optik siniri meydana getirirler. Glokom hastalarinda OCT,
hem makiiladaki gangliyon hiicreleri degisimi ile, hem
RNFL degisimi ile, hem de optik sinir topografisindeki
degisimlerle progresyonu degerlendirilebilir. Ancak bu ¢
noktadaki progresyonu analizinin timi, her OCT cihazinda
miimkiin degildir.
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B.1 RNFL Progresyonu:

OCT progresyonu analizleri i¢inde en ¢ok tistiinde ¢alisilmis
olan ve en uzun siireli kullanimda olanidir. Temelde iki
yontem kullanilmaktadir.

B.1.a. Peripapiller RNFL halka taramasi progresyonu
analizi:

Tim OCT cihazlart RNFL tabakasini optik sinir merkezine
yerlestirilmis 3.46 mm dairesel tek bir taramadaki kalinliklari
TSNIT (temporal, superior, nasal, inferior, temporal)
konfigrasyonda grafiklestirerek 6lger (Resim 1). Bu dlgtimler
sonucunda cihazin 6zelliklerine gore 250 ile 360 noktadan
almmig sayisal degerler elde edilir ve bu degerlerin genel
ortalamasi, kadransal ortalamasi, saat kadrani ortalamalar1
hesaplanarak RNFL analizleri yapilir. TSNIT grafigi
kullanilarak yapilan progresyonu analizin de bu noktalardaki
degisim karsilastirili. Tim OCT cihazlarinda mevcut
olan bir yontemdir. En yaygin kullanilan yéntem olmasina
ragmen, RNFL degisimleri bu halkanin iginde ya da disinda
oldugunda g6zden kagmaktadir!”.

Eski jenerasyon, time domain OCT sistemlerinde yapilan
calismalarda, cihazlarin tarama hizlarinin disiikliigiine bagl
artefaktlar ve goriintii ¢akistirma yetersizlikleri nedeni ile
progresyon takibinde yetersiz kaldiklart goriilmistiir'®.

Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan spektral domain OCT
cihazlarmin kullanima girdigi son 15 yilda ise, yiiksek
tarama hizlari, ¢ok basarili goriintii ¢akistirma yontemleri
ve diistik test-retest degiskenlikleri nedeni ile peripapiller
RNFL halka analizleri en sik kullanilan progresyon analiz
yontemleri olmuslardir!'®-2,

B.1.b. RNFL kalinlik haritasi progresyonu:

SD-OCT sistemlerinin gelisimi ve goz takibi (eye tracking)
programlarmin OCT cihazlarinda standart hale gelmesi
ile Zeiss, Optovue ve Topcon gibi OCT iireticileri, sadece
disk cevresindeki 3.46 mm halkadaki tek bir taramaya
bagl kalmadan tiim disk etrafindaki kalinliklar1 6lgebilen
protokoller gelistirmislerdir. Bu sayede disk c¢evresindeki
bir alandaki tim RNFL kalinliginin 3 boyutlu goriintiisti
elde edilmektedir. Zeiss Cirrus HD-OCT sistemi disk

cevresindeki 6X6 mmlik bir alanda 200X200 piksellik
yani 40000 noktayr ayri ayr tarayarak optik disk cevresi
3 boyutlu RNFL kalinlik haritasin1 ¢ikarmaktadir (Resim
2). Zeiss Cirrus HD-OCTnin progresyon analiz programi

RNFL Thickness Map

350

Disc Center(0.24,-0.09)mm
Extracted Horizontal Tomogram

Resim 2. Zeiss Cirrus HD-OCT 6X6 mm disk ¢evresi 3
boyutlu tarama haritasi. Ust kutu renk kodlanmis gercek
degerler (raw data), alt kutu, infrared fotograf iistiinde
normatif database karsilastirmasinda, normale gére ince
RNFL alanlarinin isaretlenmis hali mevcuttur.

RNFL Deviation Map

Disc Center(0.18,-0.27)mm

RNFL Thickness
b —0D === 0S5

TEMP  SUP  NAS

RNFL Deviation Map

Disc Center(-0.06,0.12)mm

INF TEMP

Resim 1. Zeiss Cirrus HD-OCT deki peripapiller hesaplama halkast ve bu halkadaki degerlerden hazirlanmis TSNIT grafigi.
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olan Guided Progression Analysis (GPA) modiilii bu
6x6mm’lik alandaki tiim noktalarin zaman igindeki degisimi
kargilastirarak progresyon varligini degerlendirmektedir.
Leung ve ark. Yaptig1 bir ¢aliymada 44 ay takip edilen 186
glokomlu gozde en erken progresyonun disk merkezinden
2mm uzakta inferotemporal alanda oldugu gosterilmistir®.
Bu bolge yukarida anlatilan 3.46mm’lik peripapiller halka
taramasi disinda kaldigindan sadece bu tiir tarama ile
takipte erken dénem progresyon gozden kacabilmektedir.
Heidelberg Engineering Spectralis OCT sisteminde heniiz
bu tir 3 boyutlu peripapiller tarama yapilmamaktadir,
ancak firma gelecekte bu protokolil cihazina ekleyecegini
belirtmektedir.

B.2 Makiiler Kalinlik Progresyonu Analizi:

Makiila retinadaki gangliyon hiicrelerinin %50 sine ev
sahipligi yapmaktadir. Glokomda hedef doku bu hiicreler
ve aksonlar1 oldugunda, progresyon analizinde makiiladaki
gangliyon hiicre tabakasi kalinliginda yararlanmak aslinda
RNFL analizlerine gore ¢ok daha dogrudan bir yontemdir.
Ancak gangliyon hiicre tabakasini1 OCT taramalarinda diger
tabakalardan zor ayrilmasi nedeni ile cesitli lireticiler farkl
stratejiler gelistirmislerdir. Zeiss, gangliyon hiicre tabakasi
ile i¢ pleksiform tabakayi birlikte Olgerken (GC+IPL),
Optovue gangliyon hiicre tabakasi, i¢ pleksiform tabaka ve
RNFL’yi beraber 6l¢gmektedir (GCC complex), Topcon iki
yontemi de kullanabilmekteyken, Heidelberg tiim makiila
kalinligini 6l¢iip, gérme alanindaki gibi alt ve iist kadranlar1
birbiri ile karsilastirmaktadir ancak progresyon analizi
yapamamaktadir.

Progresyon agisindan bakildiginda en etkili makiiler
gangliyon hiicre progresyon analiz Zeiss GPA sistemindedir.
Makiila GC+IPL progresyon analizinin bir avantaji da
birazdan anlatilacak olan taban etkisinden RNFL den
daha gec etkilenmesidir. Buna karsin glokom hastalig
yas grubunda siklikla goriilen makiila hastaliklar1 makiiler
gangliyon hiicre progresyon analizleri i¢in bir dezavantaj
olusturabilmektedirler.

B.3 Optik Sinir Bas1 Topografisi Progresyon Analizi:

OCT cihazlart kullandiklart programlara gore farkl
yontemler kullansalar da, optik sinir baginda topografik
analiz yaparak, cup/disk orani, rim alani, rim voliimii gibi
birgok topografik parametreyi hesaplamaktadirlar. Bu
parametrelerin degisimin izleyerek glokom progresyonu
takip etmek miimkiindiir. Ancak, genellikle RNFL
progresyon analizlerinin optik sinir basi progresyon
analizlerine gore progresyonu biraz daha ge¢ gosterdigi
yaymlanmigtir®.

C. OCT cihazlarinin giincel progresyon programlari:

Gilincel tim OCT cihazlarinin kullandig1 progresyon
programlar1 birbirinden farkli da olsa temelde ayni amaca

hizmet etmektedirler. Yazarlarin kullandigi ve tecriibe
sahibi oldugu cihazlar oldugundan bu boliimde sadece Zeiss
Cirrus HD-OCT ve Heidelberg Spectralis OCT cihazlariin
progresyon programlarma ait goriintiiler verilmistir.
Diger cihazlarin kullanim kilavuzlart okunarak buradaki
kavramlarla paralellik saglanabilir.

C.1. Zeiss Cirrus HD-OCT Guided Progresyon Analizi
(GPA)

OCT cihazlan icinde glokom konusunda en ayrintili
progresyon programina sahip olan Zeiss Cirrus HD-OCT
dir. Bunu yaparken Zeiss Humphrey Gorme Alaninda da
ayni isme sahip olan GPA programimin OCT versiyonu nu
kullanarak yapar. GPA temelde hem olay (event) hem de
egilim (trend) analizi kullanmaktadir.

Zeiss Cirrus HD-OCT son versiyonunda hem peripapiller
RNFL i¢in GPA hem de makiiler Gangliyon hiicre icin GPA
olmak iizere iki GPA modiilii bulunmaktadir.

Her iki GPA modiilii de kullanici tarafindan secilen iki
baslangic (baseline) OCT taramasini, daha sonraki 6 OCT
taramasi ile ardisik olarak karsilastirmaktadir. Hangi
taramalarin baslangic taramasi olarak tespit edilecegi
kullanictya baglhdir. Temelde hastalarin ilk OCT’leri
baslangic OCT olarak alinsa da ameliyat, ilag degisikligi
gibi tedavi degisimlerinden sonra baslangi¢ taramalari
degistirilerek artik bu yeni tedavi doneminde progresyon
olup olmadigina bakilmalidir.

Ayrica OCT dogru ol¢tim yapildigint gosteren ve Cirrus
OCT de minimum 6 olmasi1 gerek sinyal giicli parametresi,
progresyon takibinde oOnemlidir. Diisiik sinyal giiclinde
yapilmis taramalar progresyon takibinde kullanilmamalidir.

C.l.a Zeiss Cirrus HD-OCT Peripapiller RNFL GPA
Resim 3a
Resim 3b

1. Hasta Bilgileri: Bir OCT raporu ele alindiginda ilk
yapilmasi gereken, hastanin bilgilerinin ve dogum tarihi
kontrol edilmesi gerektigidir. Bu hem isim benzerliklerine
bagli hatalar1 6nler, hem de istatistiksel karsilastirmalarin
yas grubuna gore dogru yapilmasini saglar.

2. Baslangi¢ ve Takip RNFL kalinlik haritalar:: 11k dért sira
test tarihini, hasta protokol numarasini, ¢akistirma yontemini
ve sinyal giiciinii gdsterir. Alt sirada 6x6mm lik tarama
haritasindaki gercek kalinliklarin renk kodlarina gore ilk
iki baslangic testi ve sonraki testlerdeki dagilimi mevcuttur.
Buradan degisimler gorsel olarak takip edilebilinir.

3. RNFL kalnlik degisim haritalart (olay analizi): Bu
haritalarda ilk iki baslangi¢ haritasina goére her bir siiper-
piksel i¢in yapilan istatistiksel karsilastirma gosterilir.
Buradaki her siiper-piksel, 4x4 adet pikselin yani 6l¢iim
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Resim 3a. Zeiss Cirrus HD-OCT Peripapiller RNFL GPA sayfa 1. Hizli progresyon gésteren bir glokom hastasi, sag goz.

Sayilarin anlamlari igin metine bakiniz.

noktasinin birlestirilmesi ile olusturulur. Yukarida anlatildig:
gibi bu haritalar 200x200 yani 40000 pikselden yani 6l¢iim
noktasindan olugmaktadirlar. Progresyon analizlerinde bu
alandaki her 4x4 piksel bir siiper-piksele birlestirilerek 2500
stiper-piksele indirgenir ve istatistiksel karsilagtirmalarda
bu 2500 noktanin zaman i¢indeki degisimi kullanilir. Bu
stiper-piksellerde zaman igin kalinlik degisimi goriilmediyse

haritaya nokta konulmaz, bir OCT taramasinda baslangica
gore olan incelme cihazin test-rest degerinden fazlaysa,
diger bir degisle istatistiksel olarak anlamli ise portakal
rengi olarak noktalanir ve kayip olasiligi “possible loss™”
olarak siniflandirilir. Eger sonraki OCT taramasinda da ayn
noktada ayni incelme goriiliirse kayip varligi “likely loss”
olarak siniflandirilir ve kirmizi ile noktalanir. Herhangi bir
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Reqgistration Methods
R2 - Registration based on translaton and rotaion of OCT fundus
R1- Registraion based only on translation of disc center

_ Compared to baseline, statistically significant loss oftissue detected. For Average RNFL, Supenor RNFL
Likely Loss Inferior RNFL, Rim Areathe values have decreased. ForCup-to-DiscRatios and Cup Volumevalues have
e laee |increased.

: Compared to baseline, statistically significantincrease detected. For AverageRNFL, Superior RNFL,
Inferior RNFL, RimArea values haveincreased. For Cup-to-Disc Ratios and Cup Volume values have
decreased

Resim 3b. Zeiss Cirrus HD-OCT Peripapiller RNFL GPA sayfa 2. Hizli progresyon gosteren bir glokom hastasi, sag goz.
Sayilarin anlamlari igin metine bakiniz.

sebeple ornegin retinal 6dem gibi, RNFL kalinlik artis1 olan — zaman grafiginde gosterilir ve regresyon analiz yontemi
stiper-pikseller mor olarak gosterilir. ile olusturulan regresyon ¢izgisi de hesaplanir. Eger
4. Ortalama RNFL kalinlik degisim grafigi (egilim analizi): ¢izginin egim p<0,05 olarak hesaplaniyorsa gegmisten bu
Baslangic ve takip OCT lerinden elde edilen ortalama  gline progresyon oldugu var sayilirken, ¢izginin zaman
peripapiller tarama halkasi RNFL kalinliklari, bu kalinlik icinde uzatilmas: ile de progresyon hizinin degisimden
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lineer devam etmesi sart1 ile bu gézdeki ortalama RNFL
kalinliginin yillar i¢inde nerede olacagi tahmin edilir. Ayrica
degisim hiz1 hesaplanir.

5. Ust RNFL kalnhk degisim grafigi (egilim analizi):
Ortalama RNFL kalinlik degisim grafigi i¢in yapilan ayni
analizler sadece iist kadran RNFL degerleri ile tekrarlanir.

6. Alt RNFL kalimhk degisim grafigi (egilim analizi):
Ortalama RNFL kalinlik degisim grafigi i¢in yapilan ayni
analizler sadece alt kadran RNFL degerleri ile tekrarlanir.

7. Ortalama cup/disk orani degisim grafigi (egilim analizi):
Ortalama RNFL kalinlik degisim grafigi igin yapilan ayn
analizler ¢/d oranlart ile tekrarlanir.

8. RNFL kalinlik profili degisim grafigi (olay analizi): Bu
grafikte iki baslangic RNFL TSNIT haritas1 (B1 ve B2)
ile son TSNIT haritas1 (C) ile hassasiyetle cakistirilarak
karsilagtirilir ve incelme olup olmadigma bakilir. Incelen
bolgeler eger 14 A -scan e yani 20 dereceye denk geliyorsa
arada ki bosluklar yukarida anlatilan renk kodlari ile ve
olay analizi mantig1 ile, portakal rengi ya da kirmizi olarak
boyanir.

9. RNFL/Optik sinir bagsi ozeti: Yukarida anlatina dort temel
progresyon analizinin Ozetini bu kutu da goriiriiz. Yine
portakal check isareti kayip olasilig1 “possible loss™” olarak
kirmizi check kayip varligi “likely loss” olarak siniflandirilir.
Mor check isareti kalinlik artist i¢in kullanilir.

10. RNFL ve Optik sinir basi ozet parametre tablosu (olay
analizi): Tkinci sayfada aslinda ilk sayfadaki birgok grafikte
kullanila peripapiller RNFL halka taramasinin dagilimlari
ve optik sinir bast degerlerinin dagilimi zaman iginde
tablo olarak verilir, ve baslangi¢c degerlere gore anlamli ve
tekrarlayan degisim varlig1 yine portakal ve kirmiz1 olarak
belirtilir.

11. Goriintii ¢cakistirma yontemi ve renk kodlari ozeti: Bu

alanda da gorlintll cakistirma yontemi detay1 ve kullanilan
renk kodlarimnin anlami gosterilir.

C.1.b Zeiss Cirrus HD-OCT Makiiler Gangliyon GPA
Resim 4a
Resim 4b

Yukarida anlatildigr gibi Zeiss Cirrus HD-OCT makiila
gangliyon hiicre analizlerinde GCIPL ya da GCL+IPL
denen gangliyon hiicre ve i¢ pleksiform tabaka kalinliklarini
temel almaktadir.

1. Hasta Bilgileri: Bir OCT raporu ele alindiginda ilk
yapilmasi1 gereken, hastanin bilgilerinin ve dogum tarihi
kontrol edilmesi gerektigidir. Bu hem isim benzerliklerine
bagl hatalar1 onler, hem de istatistiksel karsilastirmalarin
yag grubuna gore dogru yapilmasini saglar.

2. Baslangi¢c ve Takip GCL+IPL kalnlk haritalar: 11k

dort sira test tarihini, hasta protokol numarasini, ¢akistirma
yontemini ve sinyal giiclinii gosterir. Alt sirada makiiler
eliptik tarama haritasindaki gercek kalinliklarin renk
kodlara gore ilk iki baslangi¢ testi ve sonraki testlerdeki
dagilimi mevcuttur. Buradan degisimler gorsel olarak takip
edilebilinir.

3. GCL+IPL kalinlik degisim haritalart (olay analizi): Bu
haritalarda ilk iki baslangi¢ haritalarina gore her bir siiper-
piksel i¢in yapilan istatistiksel karsilastirma gosterilir.
Uygulama mantig1 ve renk kodlamasi bir dnceki boliimdeki
RNFL haritalarmin aynisidir.

4. Ortalama GCL+IPL kalinlik degisim grafigi (egilim
analizi): Baslangic ve takip OCT’lerinden elde edilen
ortalama GCL+IPL kalinliklari bu kalinlik — zaman
grafiginde gosterilir ve regresyon analiz yontemi ile
olusturulan regresyon ¢izgisi de hesaplanir. Regresyon
analizi yontemi ile degisim hizi da hesaplanir.

5. Ust GCL+IPL kalinlik degisim grafigi (egilim analizi):
Ortalama GCL+IPL kalinlik degisim grafigi i¢in yapilan
ayni analizler sadece ilist kadran GCL+IPL degerleri ile
tekrarlanir.

6. Alt RNFL kalmhk degisim grafigi (egilim analizi):
Ortalama GCL+IPL kalinlik degisim grafigi ig¢in yapilan
ayni analizler sadece alt kadran GCL+IPL degerleri ile
tekrarlanir.

7. GCL+IPL ézeti: Yukarida anlatina iki temel progresyon
analizinin 6zetini bu kutuda goriirliz. Yine portakal check
isareti kay1p olasilig1 “possible loss™” olarak kirmizi check
kayip varligr “likely loss” olarak smiflandirilir. Mor check
isareti kalinlik artist i¢in kullanilir.

8. GCL+IPL ézet parametre tablosu (olay analizi): Tkinci
sayfada aslinda ilk sayfadaki grafiklerde kullanila GCL+IPL
kalinlik degerlerinin dagilimlar1 zaman iginde tablo olarak
verilir ve baslangi¢ degerlere gore anlamli ve tekrarlayan
degisimin varligi yine portakal ve kirmizi olarak belirtilir.

9. Goriintii ¢akistirma yontemi ve renk kodlar: 6zeti: Bu
alanda da gorilintli ¢akistirma yontemi detay1 ve kullanilan
renk kodlarinin anlami gosterilir.

C.2 Heidelberg Engineering Spectralis OCT Progresyon
Analizi Siiiti:

Spectralis OCT progresyon analizlerinde 3.46mm lik
peripapiller tarama halkasindan elde edilen RNFL kalinlik
degerlerini kullanir. Spectralis bu tarama halkasindaki
giivenilirligi artirmak icin 16 kez tarama yaparak bu
taramalarin ortalamasi ile sonu¢ degerlere ulasir. Spectralis
bes farkli progresyon haritasi vermektedir.

C.2.a RNFL Degisim Raporu:

Spectralis baglangi¢ ve takip degerlerini hem normallerle
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FI— BaseLine1 Current ZEISS
CZMI1750461210 Exam Date: 10262010 51302017
10/26/1942 Exam Time: 8:43 AM 8:32 AM
Gender, Male Serial Number: 4000-2613  4000-2513
Technican: Oct, Cirrus Signal Strength: 810 910
Guided Progresslon Analysis - Ganglion Cell: oD O | ® 0S8
(GCIPL™)
Baseline1 Baseline2 Exam 3 Exam 4
10/26/2010 8:43:56 AM 612012011 7:27:42 PM 12/30/2016 7:40:45 AM 5/30/2017 8:32:36 AM
4000-2513 4000-2513 4000-2513 4000-2513
SS: 9/10 R2 SS:6M0 R2 SS5:10M0 R2 SS:910

Average Thickness: 88 Average Thickness: 83 Average Thickness: 78

Average Thickness: 80

Baseline 1 Baseline 2

8288y

nyr

‘OM  TO TV T2 TITA TS TG OTT TR OTH B0 B1 02 EIAQe (Yearn)
Total Superior Thickness
Rate of change: -0.53 +/- 1.38 ym/Y'ear

B TR HDMAaTSRTITT D OMRN
Average GCL +IPL Thickness
Rate of change: -0.80 +- 1.03ym/Year

B2 8)Age (Yearn)

;‘;‘ GCL+IPL Summary OS

10

‘g . @ E GCL + IPL Thickness Map Progression |
ao“ 6 70 T T2 73T TYSTE TT TR 79 B0 81 82 E3Age (Yewrs) @ GCL + IPL Thickness Progression .

TotalInferior Thickness Posbels EEITTIEE TN/
Rate of change: -1.06 +- 0.72 um/Year

Resim 4a. Zeiss Cirrus HD-OCT Makiiler GCL+IPL GPA sayfa 1. Progresyon gésteren bir glokom hastast, sol goz. Sayilarin
anlamlart i¢in metine bakiniz.

karsilastirarak hem de baslagigla karsilastirarak degisimi
verir ancak bu analizde herhangi bir p degeri verilmez.

Resim 5

1.Hasta ve test bilgileri: Hasta adi, dogum tarihi test tarihi
ve test gozii gibi bilgileri yer alir. Kontrol edilmesi ¢ok
onemlidir.

2. Baslangi¢ goriintiisii: Baglangic taramasina ait infrared
goriintli, ham OCT taramasi, RNFL profil goriintiisii, RNFL
Kalimnlik profili ve siniflama haritasini gosterir.

3. Baslangig test tarihi: Baslangi¢ testinin yapildigi tarih
(Giin/Ay/Y1l formatinda).

4. Baslangig test ayarlari: Baslangig testin ayarlari ve kalite
skoru.

5. Baslangig testi RNFL kalinlik haritasi: Baslangig testinde
hastanin optik diskinden yapilan taramaya goére temporal,
superior, nazal, inferior kadranlardan temporal kadrana
kadar (TSNIT) kalinlik degerlerini sirasiyla grafik olarak
gosterir.

6. Takip test goriintiileri: Takip testlerine ait infrared
goriintii, ham OCT taramasi, RNFL profil gortntiisii, RNFL
Kalmlik profili ve siniflama haritasini gdsterir.

7. Takip test say1 ve tarihi: Takip testinin kaginci oldugu ve
tarihi.
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Name BaseLine1 Current w
1D: CZMI1750461210 Exam Date: 10/26/2010 57302017

DOB: 10/26/1942 Exam Time: 8:43 AM 8:32 AM

Gender Male Serial Number: 4000-2513  4000-2513

Technician: Oct, Cirrus Signal Strength:  9/10 910

Guided Progression Analysis - Ganglion Cell:

ob O |®os

(GCIPL™)
Baseline 1 Baseline2 Exam 3 Exam 4 Exam 5 Exam 6 Exam 7 Exam 8
GCL + IPL Summary Parameters
Total 2
: . 4 Total Inferior
> Serial Registration Average Superior
Exam Date/Time  |\f nrer | Method SS | Thickness: | Thickness | Thickness
(um)
(pm)
Baseline 1: 11012672010 8:43:56 AM| 420> 810 86 84 88
Baseline2:  [2| 6202011 7:27:42PM | 0% R2 610 83 80 85
3 (1213012016 7:40:45 AM | 420> R2 1010 7 | 7w | e |

Registration Methods

R2 - Registration based on translation and rotation of OCT fundus
R1-Registration based only on translation of fovea center

Compared to baseline, statistically significant loss oftissue detected. For Average GCL +IPL, Total
superiorthickness, Total inferiorthickness, the values have decreased.

Compared to baseline, statistically significantincrease detected. For AverageGCL +IPL, Total superior
thickness, Total inferior thickness, values have increased.

Resim 4b. Zeiss Cirrus HD-OCT Makiiler GCL+IPL GPA sayfa 2. Progresyon gosteren bir glokom hastasi, sol géz. Sayilarin

anlamlari icin metine bakiniz.

8. Takip test ayarlar:: Takip testlerinde kullanilan ayarlar ve
kalite skoru.

9. Takip testi RNFL kalinlik haritasi: Takip testinde
hastanin optik diskinden yapilan taramaya gore RNFL
kalinlik degerlerini TSNIT grafigi olarak gosterir. Kalinlikta
baslangic testine gore azalma varsa bu bdlgelerdeki iki ¢izgi
arasindaki alan kirmizi olarak, artma olan bolgeler yesil

olarak gosterilir.

C.2.b. RNFL Egilim Raporu
Resim 6

Burada baslangi¢ ve takip testlerindeki normalize edilmis
RNFL kalinlik grafigi, global ve sektorel RNFL degerleri
aradaki farklar gosterilir.

1.Hasta ve test bilgisi: Hasta adi, dogum tarihi test tarihi
ve test gozii gibi bilgileri yer alir. Kontrol edilmesi ¢ok
onemlidir.

2.Normalize RNFL kalinlik grafigi: Baslangig ve takip
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Patient: RN MNROEX DOB: 1.0ca.1949 Sex: M O S
PatientID:  383R8R¥K X
Diagnosis: --- Co -
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Follow-Up #4 13.Sub.2018
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Resim 5. Spectralis OCT’ye ait RNFL degisim raporu ¢iktist. Ileri glokom hasari olan bir gozde 3 yillik takipte ardisik

taramalarda bir¢ok sektordeki incelme gériilmektedir.
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Resim 6. Belirgin disk hasart olan bir goze ait RNFL egilim raporu ¢iktisi. Baslangi¢ testi ile karsilastirildiginda takip
testlerinde global ve sektorel RNFL kalinlik degerlerindeki degisim goriilmektedir. Cizgi grafikte global ve sektérel RNFL
kalinlik degerleri normatif veri tabanindaki degerlere gore normalize edilmistir.

testlerine ait (x-aksi) global ve sektorel RNFL kalinlik
degerleri (y-aks1) grafiksel olarak gosterilir.

3.Test tarihi: Baglangig ve takip test tarihleri.

4.Smniflama Grafikleri: Her test icin global ve sektérel RNFL
kalinlik degerleri pie-grafigi seklinde gosterilir. Baslangi¢
ya da referans testi kirmizi ¢er¢eveye alinmistir.

5.Se¢ilmis referansa gore fark grafigi: Takip testleri ile
referans testi arasinda global ve sektdrel RNFL kalinlik
degeri farklar1 gosterilir. Negatif degerler incelme, pozitif
degerler kalinlagmay1 gosterir.

C.2.c. RNFL Progresyon Egilim Analizi Raporu

Spectralis OCT RNFL kalinliginda zaman igerisindeki
degisimi egilim analizi seklinde de gosterir. Ardigik
testlerden elde edilen RNFL kalinlik degerlerindeki zamanla
olusan degisimin egimi zamana karsi regresyon analizi
yapilarak gosterilir. Bu egim yasa gore beklenen degisim ile
karsilagtirilir. Egilim analiz grafiginde RNFL kalinlik egrisi
normatif verilere gore renklendirilmis bir zemin iizerine
yerlestirilir.

Resim 7

1.Test kalite gostergesi: Agik griden siyaha kadar degisir.
Koyuluk arttikca testin kalitesi de artar.

Temporal Superior RNFL ﬂi_ﬁ_nnl {12* Circle)

s ) ‘L )
200-
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o
& 58 % 60 61 62 TR R S e — L
1 S
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Resim 7. Ust temporal sektorde RNFL kalinlik kayb
-1.2 um/vil olan bir olguya ait progresyon egilim analizi
ciktisi. Miidahele edilmedigi taktirde bu sektordeki RNFL
kalinhgimin yaklasik 10 yil sonra sinir degere inmesi
beklenir.

2.Yasa bagh RNFL kalinhgindaki normal degisim egrisi:
Yasa bagl beklenen RNFL egimi yesil ¢izgi ile gosterilir.

3.Zaman icindeki degisimin egrisi: Ardisik testlerdeki
degisimden progresyonun egimi hesaplanir. Mavi ¢izgi
regresyon analizinden elde edilen egilim ¢izgisidir ve 5 yil
sonraki beklentiyi de gosterir.



12

Glokom Tani ve Takibinde Optik Koherens Tomografi Progresyon Analizi

4.RNFL kalinligindaki yillik degisim miktart (um/yil):
Sag alttaki cerceve icesinde hastada RNFL kalinligindaki
degisim pm/yil olarak gdsterilir.

5.RNFL  kalinlik degisiminin
Yasa gore beklenen degisim ile hastada mevcut degisimin

istatistiksek anlamlilig:

egimleri istatistiksel olarak karsilastirilir ve p degeri olarak
gosterilir. P<0,05 degeri anlamli olarak kabul edilir.

6.Renk kodlu zemin. Her test i¢in elde edilen RNFL kalinlik
degerinin normal, smir ya da normal digi degerlerden
hangisinde oldugunun gosterilmesini saglar.

C.2.d. Minimum Rim Kalhnhg (MRW) Progresyon
Egilim Analizi Raporu

Glaucoma Module Premium Edition (GMPE) yazilimi ile
MRW degeri i¢in de progresyon egilim analizi yapmak
mimkiin olmaktadir. Burada ¢iktinin degerlendirilmesi
RNFL progresyon egilim analizindeki ile aynidir. Tek fark
RNFL kaliligmin yerini MRW degerinin almasidir.

C.2.e. Posterior Pole Retina Kalinhigr Degisim Raporu

Bu rapor, posterior pole asimetri analizinden elde edilen
total retina kalinligindaki degigimi gosterir.

Resim 8

1. Posterior pole kalinlik haritasi: Buradaki her karede o
bolgedeki ortalama total retina kalinlifi gosterilir. Retina
kalinlig1 arttik¢a renk de kirmiziya dogru degisir.

2. Horizontal makiila tomogrami: Bu tomogram analiz
esnasinda makiiler bolgenin tam ortalandigindan emin
olunmasi i¢in ve makiiler bolgedeki patolojilerin diglanmasi
acisindan degerlidir.

3. Referans testin hemisfer asimetri ve posterior pole
kalinlik haritalari: Bir hemisferdeki her karedeki ortalama
retinal kalinlik diger hemisferdeki simetrik yerlesimli
karedeki deger ile karsilastirilarak incelme olan kareler
incelmenin miktarina gore griden siyaha dogru artan renkler
ile gosterilir.

4. Takip testine ait hemisfer asimetri ve posterior pole
kalimlik haritalari: Referans testtekine benzer sekilde
degerlendirilir.

5. Retinal kalinlik degigim haritasi: Takip test ile referans
test arasindaki fark, sagda gosterilen renk skalasina gore
ifade edilir. Kirmiz1 renk incelmeyi, siyah renk degisim
olmadigini, yesil renk de kalinlagsmay1 gosterir. Bu renk
skalas1 horizontal tomogramdaki ve posterior pole kalinlik
haritasindaki renk skalasindan tamamen farklidir.

Resim 8

Spectralis OCT nin progresyon analizinin en dnemli 6zelligi
trend analizinde renk kodlu zemin kullanmasidir. Bu analizi
global RNFL degeri i¢in yapmak miimkiin oldugu gibi
sektorler i¢in de yapmak miimkiindiir.
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&

QA |3 [Aw

Layer. | Retina e
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Resim 8. Alt hemisferde erken retinal incelmesi olan bir olguya ait posterior pole retina kalinlik degisimi ¢iktisinda yaklasik
1 yil icerisinde santral bolgedeki sinirly incelme alani kirmizi renkte gosterilmigtir.
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D. OCT progresyonu glokomun hangi asamalarinda
kullamlir?

D.1 Cok erken déonem:

OCT cihazlarinin yiiksek tekrarlanabilirlik degerleri ve
diisiik test-retest degiskenlikleri yukarida anlatilmistir. Bu
sayede farkli OCT progresyon degerlendirme yontemleri
icin farkli degerler olsa da en ¢ok galisilan yontem olan
peripapiller RNFL halka ortalama kalinlik degerleri baz
alimdiginda tim modern OCT cihazlar1 i¢in Smm’lik
%97.5
gostermektedir. Bu sayede OCT heniiz tamamen normalken

bir kayip ihtimalle gercek bir progresyonu
bile progresyon saptanabilmektedir (Resim 9). Bu kavrama
yesil de progresyon denilmektedir®.

Glokom siiphesi olarak smiflandirilan bir hastanin glokom
tanis1 almasinda, ya da c¢ok erken donem bir glokomun
tedavisini izlenmesinde, OCT progresyon analizinin ne
kadar onemli oldugunu yesilde progresyon kavrami biiyiik
onem tasimaktadir (Resim10).

Ayrica tam tersi olarak okiiler hipertansiyon tanist konulup
tedavi baslanmadan izlenecek hastalarda da dogru kararin
verilip verilmedigi, ancak OCT yesilde progresyon
olmadiginin gosterilmesi ile verilmelidir.

Resim 11 ve 12 de yesilde progresyon kavramina 6rnek bir
hastanin OCT ve OCT progresyon analizi gosterilmistir.
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Resim 9. Yesilde progresyon kavrami. 69 yasinda normal
bir bireyin ortalama RNFL kalinligi baz alinarak takip
edildiginde, OCT cihazimin simir deger (borderline), yani
sart renge donmesi i¢in yaklasik 30mm bir kayba ihtiyag
vardwr. Oysaki modern OCT cihazlarinda Smm ortalama
RNFL kaybt %97.5 ihtimalle gergek progresyona isaret
etmektedir. Bir birey eger kalin bir RNFL tabakasina
sahipse OCT nin anormallesmesine kadar yaklasik 6 kere
Smm kayba ugrayabilir. Progresyon analizi sayesinde bu
kaywp ¢ok erken donemde fark ediliebilinir.
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Resim 10. Yesilde progresyon kavrami. Resim 9 daki
grafikteki 30mm kay1p yaklagik RNFL 1/3 {ine yada 300.000
—400.000 retina gangliyon hiicresine tekabiil etmektedir.

D.2 Erken Donem Glokom

Erken donem glokom kavrami yapisal testlerde yani
OCT’de defektlerin gosterilebildigi ancak gérme alani
heniiz bozulmamis pre-perimetrik glokom donemi igin
kullanilir. Bu dénemde, gorme alani heniiz normal oldugu
i¢in hastanin takibi ancak OCT progresyonu ile yapilabilir.

D.3. Orta Donem Glokom

Gorme alaninda bozulma basladiginda, glokom artik orta
donem olarak simiflandirilabilinir. Bu donemdeki takipte
OCT progresyon analizine ek olarak gérme alani progresyon
analizi de hasta takibinde 6nem kazanir.

D.4. Cok ileri Glokom:

Cok ileri glokomda artik taban etkisi (RNFL kalinligi 40mm
altina destek dokular ve damarlar nedeni ile inmez) nedeni
ile peripapiller RNFL progresyon analizi 6nemini kaybeder.
Bu asamada makiiler GCL+IPL progresyon analizi, optik
sinir bagi topografik progresyon analizleri hala degerlidir.
Ancak ¢ok ileri glokom da gbérme alani progresyon analizi
on plandadir. Glokom son asamalara ulastiginda ise artik
24.2 gibi gorme alani stratejileri de Onemini kaybeder.
10.2 gérme alan1 bu donemdeki takip acisindan en dnemli
testlerden birisidir.

E. OCT Progresyon Analizi Yetersizlikleri:

Her teknoloji de oldugu gibi OCT progresyon analizi de
glokomun genel takibi i¢inde asil karar verici olan doktorun
bir yardimcisidir. Unutulmamasi gerek bu cihazlarm bir
beyni olmadigi, sonuglarmi degerlendirip karar vermesi
gerekenin doktor oldugudur.

OCT progresyon analizi programlarimi heniiz iizerinde
yeterince gelismedigi bir konu yasa bagh degisimdir.
Unutulmamalidir ki, glokom progresyonu disinda,
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Resim 11. Yesilde progresyon kavramina 6rnek hasta. 2013 de ¢ekilen bu OCT de, sag gézdeki iist kadran siir degerdeki bir
kama defekt disinda OCT normal goriinmektedir. Hasta tek bu OCT ile degerlendirilse stabil oldugu diisiiniilebilinir. Bakiniz
resim 12.
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Resim 12: Yesilde progresyon kavramina 6rnek hasta. Zeiss Cirrus HD-OCT GPA ile ayn1 hastanin 2010 — 2013 aras1 yapilmis
progresyon analizi, hasta alt ve {ist kadranlarda son ii¢ yilda ¢ok biiyiik hizla progresyon gostermistir. Kayip hizi, alt ve iist
kadranlarda yillik 7mm den fazladir ve bu hizla miidahale edilmeden birakilirsa hasta gérme kaybina dogru ilerlemektedir.
Sadece resim 11 deki OCT ile degerlendirildiginde normale yakin goriinen hastanin OCT progresyon analizinde ne kadar

dramatik kayip yagadig1 goriilmektedir.

yaslanmayla birlikte de bir miktar RNFL ve gangliyon
hiicresi kayb1 olmaktadir. Heniiz higbir cihazin progresyon
programi bu degisimi dikkate almamaktadir.

Peripapiller vitreus bantlari ve liveit gibi RNFL &demi
yapan hastaliklarda progresyon tersine donmiis, RNFL
kalinlagmis gibi goriilebilirse de bu tiir artefaktlarin iyi
degerlendirilmesi gerekmektedir. Altta yatan traksiyon ya
da 6dem ortadan kalktiginda hastada ¢ok hizli progresyon
olmus gibi bir goriiniim ortaya ¢ikabilmektedir.

Ayrica makiiler gangliyon hiicre progresyon analizleri
epiretinal membranlar, senil makiile dejeneresanslar1 gibi
ileri yas grubunda sik goriilen makiiler hastaliklardan
etkilenmektedirler.

Tiim bu dezavantajlarina ragmen, diizenli ¢ekilen OCT lerin,
progresyon analiz programlart ile degerlendirilmesi,
giiniimiizde ¢ok ge¢ donem glokomlar harig, tiim erken ve

orta donem glokomun takibinde kanimizca altin standarttir.
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