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1. KISALTMALAR DiZiNi

AD Aksiyal diftzivite

ADC Gortiniir difiizyon katsayis1 (Apparent diffusion coefficient)

ASSET Array spatial sensitivity encoding technique

AUC Egri altinda kalan alan (Area under the curve)

C/D Cup/Disk orani

Cl Gtiven aralig1 (Confidence interval)

DAG Difiizyon agirlikli goriintiileme

DTG Difiizyon tensor gorintileme

EPI Ekoplanar gorintileme (Echo planar imaging)

FA Fraksiyonel anizotropi

EACT Devamll izlemeyle lif tayini (Fiber assignment by continous
tracking)

FFE Fast field echo

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery

FOV Inceleme alani (Field of view)

GA GoOrme alant

HAP Hodapp-Anderson-Parrish evrelemesi

IR Inversion recovery

IPAT Integrated parallel acquisition techniques

LGC Lateral genikdlat cisim

MD D_TG"de' elde edilen ortalama difiizyon katsayisi (Mean
diffusivity)

MDS Ortalama deviasyon skoru

MRG Manyetik rezonans goriinttleme

NPV Negatif 6ngorii degeri

ON Optik sinir (Optic nerve)

OR Optik radyasyon

oT Optik trakt

PAAG Primer agik ag¢ili glokom



PPV
PROPELLER

RA

RD
RNFL
ROI

SA

SD
SD-OCT
SE
SENSE
SMASH
SNR

SPSS

SSh EPI
STIR

T

T1A
T2A

TE

Tl

TR

TSE
VR

Pozitif 6ngorii degeri

Periodically rotated overlapping 20 parallel lines with enhanced
reconstruction

Rolatif anizotropi

Radyal difuzivite

Retina sinir lifi tabakas1 (Retinal nerve fiber layer)
Ilgi alan1 (Region of interest)

Saptirma agis1 (Flip angle)

Standart sapma (Standart deviation)

Spektral optik koherens tomografi

Spin eko

Sensitivity encoding for fast MRI

Simultaneous acquisition of spatial harmonics

Sinyal giiriiltii oran1 (Signal-noise ratio)

Sosyal bilimler icin istatistik paketi (Statistical package for social
sciences)

Single shot eko planar goruntuleme
Short tau inversion recovery

Tesla

T1 agirlikli

T2 agirlikhi

Eko zamani (Echo time)

Ters ¢cevirme zamani (Inversion time)
Tekrarlama zamani (Repetition time)
Turbo spin echo

Oylum orani (Volume ratio)



2.  SEKILLER DiZIiNi

Sekil 1. Gorme yollart aNatOMISH ........ccvevviieiieiiiie e 7
Sekil 2. Brodmann alanlari ................c.cccooi i 9
Sekil 3. Stejskal-Tnanner sekansina ait sematik gorinim ....................cccceee 14
Sekil 4. Difiizyon tensor modeli .................oooiiiiiiiiiiiii 17
Sekil 5. Difiizyon tensor elipsoidinin sematik goriinimii.................ccocccoevieenn. 18
Sekil 6. FA ve RA degerlerini hesaplamada kullanilan denklemler.................... 19
Sekil 7. Difiizyon tensorin renk kodlu gorinimu..........cccooeveeiiiiniinnenieseeins 22
Sekil 8. 3 boyutlu fiber traktografi ile beyaz yolaklarin gosterimi...................... 23
Sekil 9. Algoritmayla olusturulan traktlarin sematik goriiniimii....................... 24
Sekil 10. Cahhsmamizda kullamilan sekanslara ait goruntiler. ............c.ccccoenee. 28
Sekil 11.Hasta grubuna ait optik sinirde 6rnek FA ve MD 6lgima .................... 31
Sekil 12. Kontrol grubuna ait optik sinirde érnek FA ve MD olcuma ............... 32
Sekil 13. Hasta grubuna ait optik sinirde 6rnek Eigen deger Olcimu ................ 32
Sekil 14. Kontrol grubuna ait optik sinirde 6rnek Eigen deger dl¢iimii............. 33
Sekil 15. Hasta grubuna ait optik traktta 6rnek FA ve MD 6lgumd................... 33
Sekil 16. Kontrol grubuna ait optik traktta 6rnek FA ve MD o6lgim ............... 34
Sekil 17. Hasta grubuna ait optik traktta ornek Eigen deger ol¢iimii ................ 34
Sekil 18. Kontrol grubuna ait optik traktta 6rnek Eigen deger ol¢iimii............. 35
Sekil 19. ON, OT ve OR ortalama FA degerleri..................cccoooiiiiiiiininiinn 37
Sekil 20. ON, OT ve OR ortalama MD degerleri................cccoovviiiiinniiniininnn, 40
Sekil 21. ON ve OT ortalama Ad degerleri.................ccooiviiiiiii 41
Sekil 22. ON ve OT ortalama RD degerleri................cccocooviniiiiii 43

Sekil 23. ON ‘ye ait FA, MD ve RD ile OT ’ye ait FA ve MD ROC egrileri....... 45



3. TABLOLAR DiziNi

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri.............cccooovvniinnnn. 27
Tablo 2. Calismada kullanilan DTG’ye ait parametreler ....................ccceceenen 27
Tablo 3. Calismada kullanilan sekanslar ve parametreler ......................c..coc... 28
Tablo 4. Evrelere gore goz sayilar: ve ameliyat OyKiisii .............cccoooeiniiiinnnnnn 30
Tablo 5. ON, OT ve OR’de evrelere gore ortalama FA degerleri ....................... 38
Tablo 6. ON, OT ve OR’de evrelere gore ortalama MD degerleri...................... 39
Tablo 7. ON ve OT’de evrelere gore ortalama AD degerleri............................... 41
Tablo 8. ON ve OT’de evrelere gore ortalama RD degerleri............................... 42

Tablo 9. Anlamh farkhilik gosteren difiizyon parametrelerinin

degerlendirilmesinde evrelerin kendi aralarinda ve kontrol grubuyla

KarsHaStIrIImAaST..........ooooiiiiiiiiii e 43
Tablo 10. Anlamh fark gosteren DTG parametrelerinin tam degeri.................. 46
Tablo 11. Calismalara ait 6zet parametreler................cccoccooceniiiiiiiniiniinie e 54

\



4, GIRIS VE AMAC

Glokom optik sinir basinda c¢ukurlasmaya yol acan, retina gangliyon
hiicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, spesifik gorme alani1 kayiplari olusturan,
optik atrofiye neden olarak gérme kaybina yol agabilen, multifaktoryel, ilerleyici
Ozel bir optik noropatidir (1). Glokom igin esas risk faktorii artmis goz ici basinci
olarak bilinmektedir ancak bu basinci diisiiren etkili medikal ve cerrahi tedavilere
ragmen ilerleyici gérme kaybi glokomlu hastalarda olagandir (2). Bu gozlemler de
bize artmig g6z i¢i basinci disinda da bagimsiz mekanizmalarin gérme kaybinda rol
oynadigimi  disiindiirmektedir  (3). Glokomun patogenezi ve ilerlemesinde

ndrodejenerasyonun énemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (3,4).

Hayvan modellerindeki deneysel calismalar ve insan otopsileri, retinal
gangliyon hicrelerindeki o6lumleri ve optik sinir, LGN ve gérme Korteksindeki
dejenerasyonu gostererek glokomun patogenezinde ndrodejenerasyonun yeri
konusunda 6nemli bilgiler saglamistir (4,5,6). Bu ¢alismalarda ¢ikan en 6nemli bulgu
dejenerasyonun transsinaptik yayilimidir; yani dejenerasyon hastalikli néronlardan

saglikli noronlara sinaptik baglantilar vasitasiyla tasinmaktadir (7).

DTG, molekdler diflizyonu 6lcerek beyaz maddenin mikroyap: biitiinliigiiniin
degerlendirilmesini ve aksonal hasarin yiiksek duyarlilikta saptanmasini temin
etmektedir (8,9). DTG beyaz maddenin dejenerasyonunun tespitinde
kullanilmaktadir ve diflizyon degerlerindeki degisiklikler primer ve sekonder
dejenerasyonunun ayirici tanisinda olduk¢a faydali bulunmaktadir (10). Yiksek
manyetik alana sahip DTG “‘den yapilan ilgi alan1 (ROI) analizlerinde glokom evresi

ve DTG parametreleri arasinda korelasyon bulunmaktadir (11).

DTG, beyaz madde yapisinin in vivo ortamda yeniden yapimina izin vererek
ndro-goriintiilleme alaninda yeni bir boyut agmistir (12, 13) ve boylece beyaz madde

yolaklarinin haritasini olusturmaya izin vermistir (14). DTG su molekillerinin akson



boyunca diflzyonunu temel alan yontem olup aksonal mimarinin non-invazif
goriintiilenmesini saglamaktadir. Renkli anatomik haritalarda difiizyonun yonii farkli
renklerle gosterilmektedir ve bu bize 6zel yolaklarin 2 veya 3 boyutlu olarak yeniden
yapilandirilmasina izin vermektedir (15). Ustelik DTG klinik uygulamalar1 nedeniyle
cok fazla dikkati gekmektedir. DTG inme gibi beyin hastaliklarinin erken tanisinda
uygulamalariyla yer almaktadir (16,17). Ayrica Alzheimer hastaligi ve multipl
sklerozun dahil oldugu degisik noéropatolojilerin DTG parametreleri ile duyarlilik

gosterdigi tespit edilmistir (18, 19).

Degisik amaglarla yapilan c¢alismalarin  bazilarinda optik sinir FA
degerlerinde hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugu bildirilmektedir
(20,21,22,23). Baz1 ¢aligmalarda ise MD (11,21,23,), RD veya AD (21,23)
parametrelerinde anlamli farklilik oldugu bildirilmektedir. Optik radyasyonda ise
anlamli farklilik bildiren calisma (22,24,25) oldugu gibi anlamsiz olarak

degerlendiren ¢alismalarda bulunmaktadir (26).

Bu calismamizdaki amacimiz son yillarda biiyiik ilerleme kaydeden DTG
parametreleri ve glokom hastaliginin klinik degerleri arasindaki korelasyon
varliginin ve glokom hastaliginin norodejenerasyonuna bagli gérme yollarinda
meydana getirdigi zararin in-vivo olarak degerlendirilmesine saglayacagi katkinin

arastirilmasidir.



5. GENEL BILGILER

5.1. Gorme Yollar1 Anatomisi

5.1.1. Retina

Retina; pigmentli retina epiteli (RPE) ve saydam bir zar olan sensoriyel
retinadan olusur. Icte vitreus, dista koroid ile komsudur ve pigment epiteli ile koroide

sikica yapismustir (27).

Retina iki ¢esit fotoreseptor (cubuk ve koni hiicreleri) ve dort ¢esit ndron
(bipolar hucreler, gangliyon hicreleri, horizontal hicreler, amokrin hicreler)
icermektedir (28).

Histolojik olarak retina katmanlarini inceledigimizde distan ice su sekilde

izlenmektedir:

1. Bruch membrani

2. RPE ve bazal membrani

3. Koni ve basillerin i¢ ve dis segmentleri

4. D1s limitan membran

5. Dis niikleer tabaka (fotoreseptor hiicrelerin niikleuslart)
6. D1s pleksiform tabaka

7. I¢ niikleer tabaka

8. Orta limitan membran

9. I¢ pleksiform tabaka



10. Gangliyon hiicre kati
11. Sinir lifi tabakas1 (gangliyon hiicre katinin aksonlarr)
12. Internal limitan membran

Embriyolojik olarak ise santral retina (makula), periferik retina ve ora serrata

olarak {i¢ farkli bolgeden olugmaktadir (27).

Makiila arka kutupta ksantofil (sar1 pigment) igeren iki veya daha fazla
gangliyon hiicre katmanindan olusan yapidir.  Makiilanin santralinde foveal
avaskdler zon olarak isimlendirilen kucuk, hafif konkav, retinal kapillerden yoksun

ve konileri ihtiva eden bdlge bulunur (29).

Periferik retinada esas fotoreseptor hicreler basillerdir. Koniler santral
retinadakilerden daha kalin ve gangliyon hiicrelerinden daha genis ve tek kat olarak

diizenlenmistir.

Ora serrata ise retinanin 6n ucudur. Limbusa yaklagik olarak 6-8 mm
mesafede yerlesmektedir. Bu diizeyde retinanin duyusal c¢ok katli yapisi aniden

pigmentsiz silyer epitele doniismektedir (30).

Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 {i¢ temel patern seklinde dizilmistir
(makuladan gelen papilomakiler demet, retinanin temporal kisminda {ist ve alt

arkuat sinir lifi demetleri ve retinanin nazal tarafindaki radyal lifler).

Papiilomakiiler demetin aksonlar1 optik sinirin lateral kenarinda dosenirler ve
optik sinir aksonlarinin %90’dan fazlasini olustururlar. Retinanin temporal iist ve alt
bolgelerinden gelen sinir lifleri bir araya gelerek paptlomakiler demetin st ve
altindan gecerek optik sinirin list ve alt kutuplarinda kalan kisimlardan girerler.
Nazal retinadan gelen lifler direkt olarak optik sinirin nazal kenarina dogru radyal bir

patern seklinde seyir gosterirler (31).
5.1.2. Vitreus

Vitreus; lens, arka kamara, silier cisim ve retina arasinda yer alan goziin

hacim olarak en blyuk i¢yapisal elemanidir. Yetiskinlerde yaklasik 4 gr. agirliginda



ve 4 mm® hacmindedir. Hacim ve agirhk olarak goziin 2/3’tinii meydana
getirmektedir. Yapisal olarak, sivi icerigi fazla olan hyaliironik asit matriksine asili
kollajen fibril agindan olusmaktadir ve % 99°u sudur. Vitreus santral ve kortikal

olarak iki kisimdan olusur (27).

Kortikal vitreus lens ve retinaya komsudur. Onde lensin igine oturdugu
lentikiiler fossa bulunur. Kortikal vitreus bu bolgede hyaloid membran adii alir.
Kollajen liflerin daha siki bir sekilde diizenlenerek vitreus tabanina, retina

damarlarina, optik sinire ve makulaya baglanir.

Vitreusun merkezi bolgesi kollajen fibriller iceren az yogun bolgesidir. Fetal
hayatta hyaloid kanal (Claquet kanali) burada bulunur. igerisindeki hyaloid arter

dogumdan sonra kaybolur ancak kanal yasam boyu devam eder (30).
5.1.3. Optik Disk (Papilla)

Optik disk (optik sinir basi, optik papilla), retinal gangliyon hiicrelerinin
aksonlarinin gozii terk etnek tlizere i¢inden gegtikleri skleral kanalin g6z i¢ine bakan
adidir. Foveadan 3-4 mm. uzakta nazal retinada yerlesmistir. Ortalama ¢ap1 dikeyde
1.92 mm, yatayda ise 1.76 mm.” dir. Optik diskin Uzerinde hi¢ fotoreseptor
bulunmadigi i¢in gérme alaninda “kor nokta” diye ifade edilen skotoma neden olur.
Optik sinir basinin kanlanmasi, kiigiik arteriyollerin olusturdugu Zinn-Haller
anastomoz halkas1 tarafindan saglanmaktadir. Bazi kollateraller araciligiyla

koroidden de kan akimi saglanmaktadir (32).
Optik sinir bagt dort farkli anatomik bolgede incelenmektedir:

e Yiizeyel sinir lifleri tabakasi (Lamina retinalis)
e Prelaminer kisim (Lamina choroidalis)
e Lamina kribrosa (Lamina scleralis)

e Retrolaminer bolge (33)

5.1.4. Optik Sinir

Optik sinir, santral sinir sisteminin bir uzantisi olarak tanimlansa da aslinda

retinadaki gangliyon hiicrelerinin uzantilaridir. Gangliyon hiicrelerinin aksonlari



korpus genikulatum lateraleye kadar uzanir, ancak anatomik olarak sadece optik
kiyazmaya kadar olan myelinli kisim optik sinir olarak adlandirilir. Ortalama bir

milyon sinir lifinden olusan optik sinir, anatomik olarak 4 boliimde incelenir (32).

1. Intraokiiler b&liim (1 mm.)

2. Intraorbital kisim (25-30 mm.)

3. Intrakanalikiiler kistm (9-10 mm.)
4. Intrakranyal kisim (16 mm.) (34)

Optik sinirin g6z kiiresinden optik kiyazmaya kadar olan tiim uzunlugu 5-6
cm.’dir. Aksonlarin lamina kribrosa gerisinde oligodendrositlerce myelinli hale
gelmeleri nedeniyle optik sinir, intraokiiler kismin yaklasik iki kat1 kalinliga ulasir ve
cap1 3-4 mm. olur. Histolojik olarak optik sinir, kan damarlarini igeren konnektif
doku septalar1 ile ayrilmig myelinli akson demetleri tarafindan olusturulur. Optik
sinir her biri ortalama 2000 akson igeren 400-600 demetten olusur. Demetler
konnektif doku ile birbirlerinden ayrilmiglardir. Sinir; dura mater, araknoid ve pia
mater ile sarilir (32). Optik sinirin intraorbital segmenti, globun arkasindan orbital
apekse uzanir. Orbita i¢inde optik sinir siniizoidal rota izler, bu sinire glob arkasinda
serbest olarak hareket etme olanag1 verir. Orbital apekste optik sinir, optik kanala
girer ve superior, medial ve inferior rektus kaslarindan kdken alan bag dokusu
tarafindan c¢evrelenir. Olusan bu yapiya Zinn halkasi1 adi verilir. Optik kanalda orta
sagital planda 35 derecelik bir agilanma gosterir ve sfenoid kemik icinde
posteromediale yonlenir. Her iki optik sinir, nazotiiberkiiler hat ile 45 derecelik ac1

yaparak kiyazmaya dogru uzanir (34).

Sinir liflerinin diskteki diizeni optik sinirin bulbusa bitisik ilk kisminda da
korunur. Papillomakiiler demet temporal {iggeni, arkuat demetler iist ve alt kutuplari,

nazal retina lifleri ise papillanin geri kalan nazal kenarini tutarlar.
5.1.5. Optik Kiyazma

Her iki taraftan gelen optik sinir lifleri birleserek sol gozden sag beyin
yarimkiiresine ya da sag gozden sol beyin yarimkiiresine baglanir. Bunlarin
kesistikleri bolgeye optik kiyazma adi verilir (35). Sella tursika ve diafragma

sella’nin hemen {iizerinde yerlesmistir ve burada “X” seklindeki ¢aprazi olusturur



(36). Onde anterior serebral arterler ve anterior komminikan arterle, arkada tuber
sinerumla, yanlarda ise internal karotis arterlerle komsuluktadir (32). Her bir g6ziin

retina ve makulasinin nazal yarilarindan gelen lifler, kiyazmanin medial
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e {— edriebe

Sekil 1. Gorme yollari anatomisi (ref.Color atlas of human anatomy ,Thieme, Stuttgart)

Based on Hahie I, Frotscher M

kisminda c¢aprazlagarak karsi tarafin, temporal yarilarindan gelen lifler ise

caprazlagsmadan ayn1 tarafin optik traktusunda seyrederler (35).

5.1.6. Optik Traktus

Optik traktuslar, kiyazmanin gerisinden baglar ve hafif laterale ve geriye
dogru serebral pedinkiillerin lateralinden gecgerek, lateral genikulat cisimde (LGC)
sonlanirlar. LGC’lere ulagmadan oOnce bazi lifler subkortikal goérme alanlarim
(pretektal alan ve siiperior kollikulus) innerve etmek amaciyla ayrilirlar. Optik

traktusta iki retinanin ayni noktalar1 goren iligkili alanlarindan gelen lifleri daha



yakin temasta bulunur. Traktusun sonunda ve LGC’de, optik sinirin iist kisminda
baslayan sinir lifleri mediyale yerlesir. Optik sinirde alt kisimdaki lifler, traktusta ve
LGC’de laterale gecgerler. Yaklasik doksan derecelik ice donme, her retinanin iliskili
iist kadranindan gelen liflere lateral bir konum verir. Makiila liflerinden olusan bir
santral Gggen, hem traktusta hem LGC’de lateral alt ve mediyal Ust ekstrameduller

lifler arasindan geger (31).
5.1.7. Lateral Genikulat Cisim

LGC retinal gangliyon hiicre aksonlari i¢in bir durak yeri olup vizuel kortekse
iletilen bilginin dinamik kontroliinii saglar. LGC noéronlart optik radyasyon
tizerinden oksipital lobdaki kalkarin kortekse uzanirlar (37). LGC’de de, optik traktta
oldugu gibi gérme alaninin kars1 yarimi temsil edilir. Kars1 goziin nazal yarimindan
gelen aksonlar 1, 4 ve 6 numarali laminalarinda, aymi taraftaki goziin temporal
yarimindan gelen aksonlar ise 2, 3 ve 5 numarali laminalarinda bulunan hiicrelerle
sinaps yapar. Optik trakt icerisinde capraz yapan ve yapmayan lifler farklh
laminalarda sonlanmalarina ragmen, goérme alaninin karsi yarimi LGC’nin biitiin
laminalarinda temsil edilir. Her iki retinanin ipsilateral yarisinin ist kisimlari
LGC’nin lateral yarisinda, alt kisimlar1 mediyal kisminda temsil edilir. Makuladan

gelen lifler ise kaudal kisimda sonlanir (38).

Optik trakt igerisindeki liflerin bir kism1 LGC’de sinaps yapmadan stiperior
kollikulusa ve pretektal alana gider. Bu bolgeler sirasiyla obje takibi ve pupilla 151k
refleksi ile ilgilidir (38).

5.1.8. Optik Radyasyon

LGC’de bulunan noronlarin uzantilar tarafindan olusturulur. Bu yol internal
kapsulden gecerek oksipital korteksteki kalkarin sulkusun iistiinde ve altinda kalan
primer géorme merkezine (Brodmann’in 17 numarali saha) gider. Optik radyasyon
gorme merkezine iki ayr1 demet halinde gider. Ust demet dogrudan kalkarin fissiiriin
iist kismina gider. Alt demet ise 6nce asag1 ve one dogru giderek temporal loba dogru
giderek unkusa lifler verir (38). Daha sonra asagiya dogru doniip ventrikiillerin
etrafindan dolasarak, temporal lob anterior ucundan yaklasik 2,5 cm. uzaklikta

Meyer halkasini olusturarak kalkarin fissiiriin alt kisminda sonlanir (32).



5.1.9. Viziel Korteks

Oksipital lobda yer alan ve Brodmann’in 17 numarali sahas1 olarak bilinen bu
korteks bolgesine striat korteks veya primer gérme merkezi adi da verilir (V1) (38).
Bu merkez oksipital lobun medial yiizii ve oksipital kutupta yerlesmektedir
(38,39,40). Medial ylzde yer alan kalkarin sulkus, primer gérme merkezini Ustte
kuneus ve altta lingual girus olarak iki bolime ayirir (38). Bu alan gérme
sinyallerinin son duragidir. Retinanin makiiler alanindan gelen sinyaller oksipital
kutbun yakininda, periferik retinadan gelen sinyaller ise kutbun Oniinde kalkarin
sulkus boyunca konsantrik cemberler seklinde sonlanir. Retinanin iist bolimi
yukarida, alt boliimii asagida temsil edilir (41). Primer gérme merkezinde santral
(makular) gérmenin temsil edildigi bolge, periferik gérmeyi temsil eden alanin
yiizlerce kati bir alanla temsil edilir (38,41). Brodmann’in 18, 19 ve 39 numarali
alanlar1 sekonder gorme alanlari olarak bilinmektedir (38). Bu alanlara gorsel
assosiasyon alanlari denilmekte ve primer gérme merkezinin laterali, anterioru,
siiperioru ve inferiorunda yer almaktadirlar. Bu alanlarin ¢ogu oksipital korteksin

lateral yiizeyleri tizerinden disa dogru katlanirlar (41).

Sekil 2. Brodmann alanlari

Primer gorme merkezinde retinotopik bir organizasyon vardir (38). Gérme

korteksi yapisal olarak milyonlarca diisey sinir hiicresi kolonu seklinde organize



olmustur. Her kolon bir fonksiyonel birimi temsil eder. Gorme merkezi diger serebral
korteks bolgeleri gibi alt1 tabakali yapiya sahiptir. Optik radyasyondan gelen lifler
diger duyu organlarinda da benzer goriildiigii {lizere esas olarak IV. tabakada
sonlanmaktadir. Sinyaller bu tabakada sonlandiktan sonra her bir diisey kolon
biriminde disa ve i¢e dogru yayilarak islenmeye devam ederler. Bu islemin, yol
boyunca birbirini izleyen duraklarda goérme bilgisinin farkli pargaciklarinin

yorumlanmasini sagladigina inanilir (41).

Primer gérme merkezi tabakali yapisina bagli olarak gérme ile ilgili belirli
uyarilara hassas olan néronlarin olusturdugu oryantasyon kolonlari ile renk kolonlari,
gorme alanindaki objelerin yerlerinin ve renklerinin algilanmasinda; goz tercihli
kolonlar ise, her iki gorme alanindan gelen uyarilari degerlendirerek, derinligin
algilanmasinda rol alirlar (38). 18. alan primer gorme korteksinden gelen nerdeyse
biitiin sinyallerin bir sonraki boliime iletildigi alandir (41). Bu alanlar primer gérme
merkezinden gelen sinyalleri degerlendirerek objelerin sekillerinin analiz edilmesi,
hareket eden objelerin gozlenmesi, ayni renklerin degisik tonlarinin ayirt edilmesi
gibi daha iist diizey fonksiyonlarin yerine getirilmesinde rol aldiklar1 bilinmektedir
(38,42). 18. alana sekonder, 19. alana tersiyer gorme alani adi1 da verilmektedir. 19.
alan 18. alana benzer fonksiyonlarinin yani sira son yillardaki arastirmalar sonucunda
agirlikl olarak yer bellegi, hesap ve sayilar1 tanima, okuma, belli bir sekil tizerinde
diisiince kurma ve obje tanima gibi fonksiyonlarinin oldugu bulunmustur (39,42).

Brodmann alanlari sekil 2°de gosterilmektedir.

5.2. Glokom

Glokom optik sinir basinda cukurlasmaya yol acan, retina gangliyon
hiicrelerinin dejenerasyonu ile karakterize, spesifik gérme alami kayiplar1 olusturan,
optik atrofiye neden olarak gorme kaybina yol agabilen, multifaktoryel, ilerleyici
0zel bir optik noropatidir. Glokomun herhangi bir belirti vermeden yavas bir seyir
gostererek gorme kaybma yol agmasi hastaligin erken tanimmasinin Onemini

gostermektedir (43).
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Baglica siiflandirmasi 6n kamara agisinin incelemesine gore yapilmaktadir.
Act elemanlarinda disa akima engel teskil eden bir patolojiye rastlanamayan glokom
olgulart agik agili (PAAG) olarak tanimlanmaktadir. Diger tiirleri ise kapali agili
glokom ve onlarca sebebi olan sekonder glokomdur. Glokom, halen diinyada korlik
nedenleri arasinda katarakt ve yasa bagli makula dejenerasyonundan sonra 3. sirada
yer almaktadir (43). 2000°’li yillarin baslarinda tim diinyada 70 milyonu askin
glokom olgusu bulundugu ve yaklasik 7 milyon hastanin da glokom nedeniyle kér
oldugu bildirilmektedir. Bunlar1 % 53’ PAAG, % 36’s1 primer kapal1 acil1 glokom
ve % 11’i sekonder glokomdur (44).

Glokomun etyopatogenezi henliz tam olarak bilinmemektedir. Genetik
heterojenite ve multifaktdryel bir kalitim paterni gosterdigi bildirilmektedir (44).
Glokomda, goérme alam1 kaybi ve optik diskte ¢ukurlasma olmadan 6nce akson
hasarinin 6nemli olgiide gelismis olabilecegi gdsterilmistir. Fonksiyonel kayip ortaya
cikincaya kadar sinir liflerinin yaklasik yarisinin geriye doniisiimsiiz hasara ugramis

olabilecegi bildirilmistir (45,46).
5.2.1. Primer Ac¢ik Acili Glokom

Kronik basit glokom olarak da bilinen PAAG genellikle bilateral, eriskinlerde
baslayan, glokomatdz optik sinir hasari, herhangi bir ddnemde goz i¢i basincinin 21
mmHg’dan yiiksek olmasi, 6n kamara agisinin agik olmasi, hasar ilerlerken
karakteristik gérme alan1 kaybi1 olmasi ve glokom dist optik noropati ve sekonder

glokom bulgularinin olmamasi ile karakterize bir hastaliktir (47).
5.2.2. Epidemiyolojisi

Her y1l 2 milyon hasta PAAG tanis1 almaktadir. PAAG nedeniyle gérmeyen
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu c¢ift taraflidir (turagli). Glokom geri doniislimsiiz
korligiin 6nde gelen sebeplerinden birisidir ve tiim korliige yol agan durumlarin %
14°tinden sorumludur (48). Gelismis tilkelerde glokomlu kisilerin sadece % 50’sinin
tespit edildigi gosterilmistir ve bu oranin gelismekte olan iilkelerde daha diisiik

oldugu diistintilmektedir (49).
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PAAG i¢in yas, irk ve cinsiyete gore yapilmis birgok prevelans caligmasi
mevcuttur. Baltimore goz arastirmasinda beyazlarla karsilagtirildiginda siyahlarda 4
ile 5 kat yiiksek bulunmustur. Siyahlar arasinda oranlar 40-49 yasinda olanlarda
%1,23, 80 yas ve lizeri %11,26 olarak saptanirken beyazlar i¢in oranlar sirasiyla
%0,92 ve %2,16 bulunmustur (50). Beaver Dam goz ¢alismasinda toplam prevelans
%2,1 olarak saptanmis olup 43-54 yaslarinda %0,9, 75 ve iist yaslarda %4,7’ye
yiikselmistir (51). Roscommon ¢aligmasi1 prevelansi 50-59 yaslarinda %0,72, 80 yas
tizerindekilerde %3,05 olarak bulunmustur (49). Barbados g6z c¢alismasi PAAG
prevelansini siyah irkta %7, melez irkta %3,3, beyaz irk ve diger katilimcilarda %0,8

bulmustur (52).

Cinsiyet farkliligi acisindan incelendiginde; Barbados g6z ¢aligmasinda
prevelans erkeklerde (%8,3), kadinlardan (%5,7) daha yiiksek bulunmus, yasa gore
uyarlanmis erkek/kadin orani 1,4 olarak belirtilmistir (52). Buna karsin Baltimore,
Beaver Dam, Roscommon gibi ¢alismalarda erkek ile kadinlar arasinda prevelans

yoniinden anlamli bir fark bulunmamustir (49,50,51).

5.3. Manyetik Rezonans Goruntileme

5.3.1. Diffuzyon MRG

MRG belli bir frekansta, partikiillerin farkli enerji seviyeleri arasinda hareketi
sirasinda olusan enerji degis tokusudur. MRG’nin temeli her nukleusun kendine has
bir spin 6zelliginin olmasidir. Bu 6zellik nukleuslara kii¢iik birer miknatis gibi
davranma yetenegi kazandirir (53,54). Kuvvetli bir manyetik alan icerisinde bu
nukleer protonlar manyetik alan ile paralel ve ters yonde olmak iizere iki farkli
sekilde dizilirler. Bu iki tiir dizilim, farkli enerji seviyelerine sahiptir. Enerji
seviyeleri arasindaki fark dis manyetik alanin giicii ile orantilidir.

Disaridan gonderilen bir radyofrekans dalgasinin eksitasyonu sonucu, su ve yag

molekdllerinin hidrojen nukleuslarindan salinan sinyaller ile MR goriintiileri olusur.
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Bu goriintiiler beyin dokusunun yapis1 hakkinda bilgi verir ancak biyokimyasi ve

metabolizmasi hakkinda aydinlatict degildir (55).

Difuzyon MRG hiicresel duzeydeki difiizyon ve perfiizyona duyarli fonksiyonel
bir gorintileme yontemidir. Kisa ¢ekim siiresine sahip olmasi ve kontrast madde
kullanilmamasi 6nemli avantajlaridir. Hicre dizeyindeki sivi hareketi izotropik ya
da anizotropik olabilir. Izotropik hareket, su molekullerinin hareketlerini
engellemeyen ortamlarda olusan her yone esit rastgele harekettir. Anizotropik
diftizyonda ise hareketleri farkli yonlerde ve farkli oranlarda ortaya Gikmaya
zorlayan kisitlamalar bulunmaktadir. Diflizyon hiicrelerin termal enerjilerine bagh
olarak olugmaktadir. Hiicre i¢ ve dis ortamindaki su miktar1 farkliliklar gostermekte
olup bu farkliliklar dokulardaki difiizyon 6zelliklerinin ¢esitliligini ortaya ¢ikarir. Bu
cesitliliklerde, dokudaki patolojik durumlar agiklamaya yardimer olur (56).

Difiizyon agirlikli goriintiilemede (DAG) elde edilen veriler, difiizyon tensor
hesabi i¢in gerekli ham bilgi kaynaklaridir. Diflizyon agirlikli goriintiiler Stejskal-
Tanner goriintiileme sekansi kullanilarak olusturulur (Sekil 3). Stejskal-Tanner
goriintiileme sekansi standart anatomik MRG puls sekansina difiizyon gradyan
pulslart gomiilerek elde edilir. En basit ornekle, spin eko MRG sekansina 180
derecelik puls 6ncesi ve sonrasina yerlestirilmis 2 diflizyon gradyaninin eklenmesiyle

bir Stejskal-Tanner puls sekansi yaratilmis olur (57).

Daha da acmak gerekirse giiniimiizde en yaygin Single-shot ekoplanar
goruntileme (Ssh-EPI) sekansi kullanilmaktadir. SE sekansa, 180 RF pulsu oncesi
ve sonrast gliglii bir gradiyent puls ¢ifti eklenmesi ile diflizyon duyarliligi
olusturulur. EPI SE T2 sekansta ise esit biiylikliikte ancak ters yonde bir gradiyent
puls cifti eklenir. Birinci gradiyent pulsu, doku su molekulindeki protonlarda faz
dagilimi (dephase) olusturmak, ikinci gradiyent ise faz toplamasi (rephase)
olusturmak icindir. Bu puls ¢ifti arasindaki donemde, hareketi kisitlanmis protonlar
(kisitlanmis difiizyon) birinci pulsta defaze, ikinci pulsta ise refaze spinlerini
olusturarak yiiksek sinyal verirler. Hareketli protonlar ise ikinci pulsta tam olarak
refaze olamazlar ve bu durum sinyal kaybi ile sonuglanir. Bu durumda DAG’de
serbest, hizl1 difiizyon gosteren dokular diisiik sinyalli (hipointens), kisith difiizyon

gosteren dokular ise yiiksek sinyalli (hiperintens) izlenecektir. Invivo olarak
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difiizyon katsayisinin  Olglimii  biyolojik dokularda birgok faktér tarafindan
etkilenmektedir. Kapiller perfiizyon, 1s1, dokudaki manyetik duyarlilik ve hareket,
gergek difiizyonu etkilemekte, o nedenle difiizyon katsayisi yerine, goriinen diflizyon
katsayis1 (apparent diffusion coefficient=ADC) terimi kullanilmaktadir. Bu sekansta
dezavantajlar sinyal/giiriiltii oraninin disiikliigii ve hareket artefaktlarina olan
duyarlhiliktir. EPI sekansinda ise esit biiyiikliikte, ancak ters yonde gradiyent puls ¢ifti
eklenir. Bu gradiyentler her ii¢ yonde de calistirilarak goriintiiler elde edilir.
Gradiyentlerden ilki protonlarda dephasing olusturur, ikinci gradiyent ise rephasing
olusturur. Ancak hareketli protonlar yeterince rephase olamazlar ve sinyal kaybina
neden olurlar. Kisitlanmig difiizyonu olan protonlar ise tam olarak rephase olurlar ve

yuksek sinyale neden olurlar (56).

90 180 Sinyal

A ‘A}LMMJ‘!AV
A 5 U U 5 Y

Sekil 3. Stejskal-Tnanner sekansina ait sematik goriiniim

Diflizyon o6lglimlerinde tipik olarak kullanilan Stejskal-Tanner gradyan spin

eko sekansindan elde edilen sinyal asagidaki formiille hesaplanir:
S = S° exp(-bD)
b = y26>G*(A-6/3)

S:sinyal intensitesi, exp: eksponensiyel, y : giromanyetik sabit, G:uygulanan
gradyentin amplittd, 6: uygulanan gradyentin siiresi, A: gradyentler arasindaki sire,

b: gradyentin guicl ve uygulama siresi ile ilgili parametre, D: diflizyon katsayisi

Denklemde bulunan b degeri diflizyon agirligimi belirler. S° ise b=0

durumunda, yani difiizyonun etkisi olmadan Jlgiilen sinyal degerini belirtir.
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Difiizyon agirliklt bir goriintii elde edebilmek i¢in gradyentin yiliksek amplitiidlii

olmasi ve uygulama siiresinin kisa olmasi gerekmektedir (58).
Diflizyon MRG’de kullanilan teknikler su sekilde agiklanabilir:

- DAG: Goriintli olusumunda diflizyonun yonii ve biiyiikliiglinlin yani sira,
T2 sinyalinin de rol oynadigi yontemdir. Bazi dokularda mikroyap:1 dizilimleri
nedeniyle difiizyon belli yonlerde kisitlanir (anizotropik difiizyon). Uygulanan
gradiyente paralel liflerde diflizyon hizli iken, buna dik olanlarda difiizyon kisithdir.

Genel degerlendirmelerde bu etkinin bilinmesi 6nemlidir.

- Trace DAG: Her yondeki (x,y,z) difuzyon vektorlerinden elde edilen
sinyallerin postprocessing islemler ile ortak bir sinyale doniistiiriilmesi esasina
dayanir. Bu yontemde yon bagimliligi ortadan kalkmis olur. Sinyali olusturan

difiizyonun biiyiikliigii ve T2 sinyalidir.

- ADC haritasi: Olglilen difiizyonun mutlak degerini ifade eder. Géoriintiiler
piksel tabaninda elde edilen verilerin islenmesi ile olusturulan sentetik imajlardir.
Difiizyonun yonii ve T2 etkisinden bagimsiz olarak yalnizca diflizyon biiytikliigii ile
sinyal olusturulur. Kisitlanmis difiizyonda diisik ADC degerleri ve diisiik sinyal
izlenirken, artmis difiizyonda yiiksek ADC degerleri ve yiiksek sinyal izlenir. DAG
gorintiilerde ise bunun tam tersidir. Yani kisitlanmis diflizyon yliksek sinyalli, artmis

difiizyon diisiik sinyalli olarak izlenir (59).

5.3.2. Diffluizyon Tensoér Goruntileme

5.3.2.1. Temel prensipler

Diffiizyon tensor goriintiileme tekniginin temeli su molekiillerinin in-vivo
diffiizyon hizinin ve yoOniinlin Olgiilerek dokunun yapisinin saptanmasina dayanir.
DTG insan beynindeki beyaz cevher yolaklarimin haritalanmasinin tek invivo
yoludur. Beyaz cevherin yapilanmasinin DTG bilgisi ile hesaplanisinin genel ad1 ise

traktografidir (60).
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Beyaz cevherde serbest su molekdllerinin (i¢ boyutlu bir alanin tiim ydnlerine
dogru olan difiizyonu ayni degildir. DTG temelindeki varsayim degisik dokularda
yer alan farkli hizlara sahip serbest su protonlarinin brownian hareketlerinin beyin
dokusunda myelinden zengin aksonlara dik yonde, paralel olandan daha fazla
kisitlanmasidir (60).

Diflizyon tensor goriintiileme tekniginde beyin icerisinde serbest su
protonlarinin diflizyonunun hangi yonlerde ne miktarda kisitlandig: difiizyon agirlikli
goriintiilerden (DAG) hesaplanir ve bir katsay ile olgiilebilir (apparent diffusion
coefficient-ADC) (61). Difiizyon anizotropisine agirlikli olarak beyaz cevher
yolaklariin yonelimi sebep olur ve mikro-makro yapisal 6zelliklerinden etkilenir.
Mikro-yapisal 0Ozelliklerden diflizyon anizotropisi Uzerinde en etkili goriinen
intraaksonal organizasyondur; lif ve noroglial hicrelerin yogunlugu, miyelinizasyon

derecesi, her bir lifin ¢ap1 diger 6zellikleridir (62).

Gri cevher gibi izotropik difiizyonun oldugu dokularda tek bir ADC o6lgiimii
ile dokunun diflizyon 0zellikleri gosterilebilir. Beyaz cevher gibi protonlarnin
difizyonu anizotropik  Ozellikte olan dokularda ADC tim  oOzellikleri
tanimlamayacagindan ADC’nin tensor sekline donistiiriilmesi gerekmektedir

(63,64).

Tensor bir elipsin 6zelliklerini 3 boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel
bir islemdir. Temelde istenilen yondeki bir difizyonu veya ortamdaki maksimum
diflizyonun yoniinii tanimlayan ve birden fazla yondeki difiizyon 6l¢iimlerinden elde
edilen sayisal bir matrikstir. Diflizyon anizotropisi bir 3x3 ikinci-derece tensor ile

tanimlanir.

Diflizyon tensoriiniin hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon
agirlikli goriintiiniin ve buna ek olarak bir tane de difilizyon manyetik alan degisimi
uygulanmamis (b=0) referans goriintiisiiniin alinmas1 gerekir. Pratikte 6’dan daha
fazla yonde difiizyon agirlikli goriintli elde edilir ve sinyaller Gzerinden matematiksel
islemlerle tensor hesaplanir. Difiizyon tensorii diflizyonun hizi ve yonii hakkinda

bilgi verirken orani hakkinda herhangi bir bilgi vermez (65,66).
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Sekil 4. Diflizyon tensor modeli

Bu matris ortogonal planlarda uygulanan gortntileme ve diflizyon
gradyentleri arasindaki olasi iliskileri tanimlar. Tensor formunda D ii¢ temel degere
(DXX, DYY ve DZZ) sahip olup, tensérin simetri 6zelliklerine gére (DXY=DY X,
DXZ=DZX, DYZ=DZY) en az alt1 birbirinden bagimsiz dl¢timiin yapilmas1 gerekir
(basser 2). Bu matris, her hangi bir yondeki difiizyonu tanimlayan, uzun aksi
ortamdaki maksimum diflizyonun yoniine paralel olan elipsoid seklinde gosterilir
(Sekil 5). Tensor matrisi “diyagonalizasyon” denen matematiksel bir islemin
drtinadur (Sekil 4). Matris islemi ile degisik yonlerdeki “eigen deger (€)” ve “eigen

vektor (A)”ler hesaplanir.

Diyagonalizasyon elipsoidin {i¢ temel aksina paralel olan ve bu yonlerdeki
gorundr difiizyonu tanimlayan eigen degerlere (A1, A2, A3) sahip ii¢ eigen vektor
setinin yaratilmasi islemidir (67,68). Ortamdaki maksimum diflizyonu gdstermek
icin, hangi yonde olursa olsun en biiyiik ii¢ eigen deger ile bunlara karsilik gelen ii¢
eigen vektor secilir ve daha sonra bir voksel igindeki en biyik difuzyonel vektorin
beyaz cevher yolaklarina paralel dizildigi varsayimindan hareketle, 2D ve 3D
vektorsel alanlar hesaplanabilir. Voksel boyutlari genelde 1-5 mm olup diflizyon
tensor goruntileme ile bu voksel igindeki su molekillerinin ortalama diflizyon

Ozellikleri 6lculiir ki bu yontemin en temel dezavantajidir.
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Isotropic Anisotropic

A = longitudinal (axial) diffusivity(AD)
(A, + A.)/2 = radial diffusivity (RD)
(A, + A, +A)/3 = mean diffusivity (MD)

Sekil 5. Difiizyon tensor elipsoidinin sematik gériiniimii (ref. http://www.diffusion-imaging.com)

Difiizyon tensor olglimleri ile genis veri kaynaklar1 olusturulur. Bu verilerin
degisik matematiksel islemler ile islenmesi ile ortalama diflizyon, difiizyonun ana
yonl ve anizotropi derecesi gibi 6nemli bilgiler saglar. Difiizyonun ana yonii,
diflizyon vektorlerinin en biiyiigii tarafindan belirlenir. izotropik difiizyonu en iyi

tanimlayan ortalama diflizyon (MD) ya da diger adiyla goriiniir difiizyon katsayisidir.

Ancak anizotropik ortamdaki MD katsayis1 diflizyonun tim 6zelliklerini
saptamakta yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle anizotropi degerlerini saptayabilmek
icin fraksiyonel anizotropi (FA), rolatif anizotropi (RA) ve oylum oran1 (VR) gibi
anizotropi degerleri kullanilir. Beyaz cevher yolaklarinin goriintiilenmesinde bu
degerler temel alinmaktadir. Bu degerlerin herhangi bir birimi yoktur. Fraksiyonel
anizotropi difuizyon vektoriiniin diflizyona bagli kismin1 gosterir. Rélatif anizotropi
ise anizotropik diflizyonun izotropik difiizyona oranini temsil etmektedir. izotropik
ortamda FA ve RA degerleri 0 iken VR degeri 1’ e yaklasir. Anizotropik ortamda ise
FA deger 1’¢, RA degeri 2°ye, VR degeri ise 0’a yaklasir (69).
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Sekil 6. FA ve RA degerlerini hesaplamada kullanilan denklemler

Bu degerlerden FA diisiik anizotropi degerlerinde, VR ise ylksek anizotropi
degerlerinde daha duyarliyken RA biitiin anizotropi degerlerinde duyarlilik
gostermektedir (70). Beyaz cevherdeki anizotropi diizeyi igin FA degeri RA dan
daha guvenilirdir. Anizotropi tiplerini belirlemek icin lineer, planar ve kiresel

aniztropi tanimlamalar1 da kullanilmaktadir.

DTG’nin istiinliikleri; ortalama gegismenin daha iyi 6lgtlmesi, ak maddenin
yapisal biitiinliigiiniin degerlendirilmesi, lif yonii hakkinda bilgi vermesi ve MRG’da
gorulemeyen lifleri gorintilemesi olarak belirlenebilir (71). DTG’ nin sinirhiliklar
ise, eko planar goriintiileme yontemi ile manyetik alan farkliligi gosteren bolgelerde
artefakt olusumu, hasta hareketine hassasiyet, kaba goriintiileme matrisi (96x96 ya da
128x128 ile), beyin pulsasyonuna bagli goriintii bozukluklarinin engellenmesi igin
goriintiilemenin kalp atimi ile eszamanli olmasinin zorunlulugu, ak madde
derinliklerinde akimin smirliligi ve liflerin ¢aprazlastigi ya da boliindiigli alanlarda

hatali sonuglar verme egilimidir (72).

5.3.2.2. Goriintiiniin olusumu

Diflizyon tensor verilerini elde etmede en sik olarak kullanilan yontemler,

rutin klinik diftizyon agirlikli goriintileme (DAG) teknikleri ile aymidir: Tek-atim
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spin-eko (SE) eko planar gorintileme (EPI), buyuk makroskobik hareketleri
dondurarak hizli goriintiileme saglayan ve boylece su difiizyonunun mikroskobik
spatial bir skalada gortntilenmesine imkan veren bir yontemdir. DTG’ de daha
yuksek bir sinyal-gurilti oranina (SNR) ihtiya¢ vardir. Bununla beraber, difiizyon
anizotropinin dogru bir degerlendirmesi i¢in tercihen 20’ nin ¢ok iistiinde bir SNR
degeri gerekir (73). DTG fiber-traktografi ayn1 zamanda, beyaz cevherin kiigiik
yolaklarinin detayli goriintiilenmesi i¢in DAG ’ye nazaran daha fazla bir spatial
¢ozinirlige ihtiyag duyar (tercihen 2,5 mm’ lik kubik voxeller ya da daha
kiiciikleri). Her ii¢ dikey boyutta da ayni uzunluga sahip kiibik voxellerin kullanima,
traktografi uygulamasinda, 3 boyutlu takip algoritmasinin daha zayif spatial
¢ozUnlrlik yonine yonelimini 6nlemek igin Onerilmektedir. EP1 1,5 T “da, klinik
olarak uygulanabilir bir elde etme siresinde, DTG traktografi icin, uygun SNR ve

yeterli spatial ¢oziiniirliik saglayabilir (74).

SMASH (Spatial harmoniklerin simiiltane yakalanmasi) ve SENSE
(duyarlilik kodlamasi) , ASSET (Array spatial duyarlilik yakalama teknikleri) ve
IPAT (entegre paralel yakalama teknikleri) gibi paralel goriintileme tekniklerinin
hepsi, EPI’ nin eko train length’ ini kisaltmada kullanilabilen yontemlerdir. Boylece
geometrik sapmalardan kaynaklanan artefaktlari azaltmada ve uzamis EPI eko train
lerine bagl olarak gelisen gorintlii ¢ozlnirliginin bulanikhigim1 azaltmada
kullanilirlar. Bu kazanimlar, paralel goriintiileme tekniginde kullanilan akselerasyon
faktoriiniin kullanimi ile artmaktadir. Ancak daha fazla SNR kaybina karsi da

dengelenmelidir.

DTG uygulamasi i¢in énemli diger bir donanimsal faktoér, MRG skanerinin,
difiizyon gradiyentleri ve EPI okuma gradiyentleri i¢in sahip oldugu gradyent
preformansidir. Daha giiglii ve daha hizli gradiyentler, daha kisa siirede daha giiclii
diflizyon gorintilerine imkan vermekte ve EPI gorintisi elde etmek igin gerekli
sireyi kisaltmaktadir. Bu DTG’ nin daha kisa bir eko siiresinde elde edilmesini
saglar, bu ise SNR’yi olumlu yonde etkiler ve geometrik sapmaya bagl artefaktlar:

azaltir.

DTG nin ve traktografinin kalitesini etkileyebilecek diger degiskenler, “b”
degeri (diflizyon faktorii) ve difiizyon gradiyentlerinin uygulandigi 3 boyutlu
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uzamdaki yon sayisidir. 1000 s/mm karelik bir b degeri, klinik DAG i¢in standart hal
almistir ve bir¢cok calismada da DTG icin kullanilmaktadir. Yenidoganlarin ve
infantlarin beyinleri eriskinlere nazaran ¢ok daha uzun T2 relaksasyon zamani
icerirler ve ¢cok daha ylksek goriiniir difiizyon katsayilar1 (ADC) igerirler (75). Bu
nedenle, DAG ve DTG i¢in daha diisiikk b degerleri kullanmak standart hale gelmistir
(6rnek: 600 s/mm?)

DTG, EPI’ nin yaninda, diger hizli goriintileme sekanslari ile de, tek-atim
EPl ye bagl gozlenen artefaktlar1 onlemek i¢in gerceklestirilebilir. Buna ornek
olarak, line scan, tek-atim, hizli spin-eko ve PROPELLER gosterilebilir (76). Bu
sekanslarin tiimii, EPI ile karsilastirildiginda, belirli bir zaman diliminde, daha az
SNR ya maruz kalirlar, dolayisiyla da daha uzun yakalama sureleri igerirler. Bu
nedenle posterior fossa ve spinal kord gibi kafa tabanina yakin alanlarda iskemiyi

degerlendirmede faydali olabilirler.

5.3.2.3. Elde edilen sinyalin degerlendirilmesi

Diflizyon tensor verilerini goruntuleyebilmek igin temel olarak 2 yoéntem
kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi renk kodlu goruntuler ile gostermektir. Renk
kodlu gorintilemede primer eigen vektorin her ti¢ dikey aks Uzerine yansimasi (sol-
sag, antero-posterior ve kraniokaudal) farkli renklerle kodlanabilir. En yaygin olarak
kabul goren dogrultusal kodlama semasinda, sol-sag dogrultusu kirmizi ile, antero-
posterior boyut yesil ile ve kraniokaudal dogrultu mavi ile gosterilmektedir (sekil 7).
Bu, tek bir serebral hemisfer i¢inde kortikal bdlgelerin anterior ve posteriorlarini
birlestirdigi i¢in genelde yesil olan, genis asosiasyon yolaklarini, siiperior kortikal
bolgeleri inferior subkortikal alanlarla birlestiren ve bu nedenle genelde mavi olan
projeksiyon yolaklarindan ve her iki hemisfer arasindaki sol-sag oryantasyonlar1
nedeniyle genelde kirmizi olan komissural liflerden ayirt etmede faydali olmaktadir.
DTG tek bir oryantasyon boyunca, anterograd ve retrograd aksonal yoOnleri ayirt
edemez. Ornek olarak, kortikospinal trakt somatosensor radyasyodan ayirt edilemez.
Ciinkii birincisinde, aksonlar korteksten asagi subkortikal bir yapiya dogru yol
alirlar, ikincisinde ise aksonlar subkortikal bir yapidan kortekse kadar yikselirler.

Her iki projeksiyon yolaklari da dogrultusal kodlanmis renkli FA haritalarda, her
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ikisi de genelde kraniokaudal oryantasyon gosterdigi i¢in mavi goriliirler. Renkli
beyin haritalarinda parlaklik anisotropiyi, renk de ellipsoidin uzandigi yoni gésterir
(77).

Sekil 7. Difiizyon tensoriin renk kodlu goriinimii (ref. Asclepios Research Project - Inria Sophia Antipolis -
http://www-sop.inria.fr/asclepios/)

Diger yontemde, her vokseldeki anizotropi yonii ve diizeyi geometrik
bicimlerle belirtilmektedir. Bu bicim ok, ellipsoid ya da kombine bigimler olabilir.
Bu bigimler renkler ile kombine edilebilir. Bu yontem renk kodlu gorunttlere gore
daha az kullanilmakla birlikte voksel i¢indeki diflizyon tensoriiniin gergcek yon ve

degerini gostermesi sebebiyle daha kolay ve anlasilir bir yontemdir (78).

5.3.2.4. Traktografi

DTG ile elde edilen verilerin 6nemli bir 6zelligi dokulardaki difiizyonun
hangi yonde daha fazla oldugunun anlasilabilmesidir. Boylece olgiim yapilan
alandaki beyaz cevher yolaklarmin yonii hakkinda bilgi alinabilir. Vokseller

arasindaki baglantilar 6zel grafi teknikleri kullanilarak beyaz cevher yolaklarini
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beyin gorintileri Gzerinde 3 boyutlu olarak traktografi goruntileri olarak
gosterilebilir (sekil 8).

Sekil 8. 3 boyutlu fiber traktografi ile beyaz yolaklarin gésterimi

Fiber traktografi temel olarak iki yontemle olusturulabilir. Bunlardan en ¢ok
kullanilan yontem ¢izgi izlem algoritmasidir. Burada komsu voksellerdeki lokal
tensor degisiklikleri izlenir. Komsu piksellerde kivrimlar yaratir ve giiriiltiiyii
minimuma indirir. Bu yontemde segilen bir baslangi¢ noktasindan baslayan ve
diflizyon elipsoidinin uzandig1 yonde ilerleyen ¢izgisel bir model olusturulur. Farkli
bir voksele gegildiginde ¢izginin takip ettigi yeni voksel i¢in hesaplanmig difiizyon
elipsoidinin uzanim yoniinii takip eder. Sonugta beyin beyaz cevherinin segilen
baslangi¢ noktasindan itibaren hangi yonde ilerledigi 3 boyutlu grafik objeleri ile
gosterilebilir. Bu algoritma FACT (Fiber Assignment by Continuous Tracking)
olarak bilinir ve klinik bulgular ile dogrulugu onaylanan ilk traktografi algoritmasidir
(79).

Dokulardaki difiizyon 180° simetrik oldugundan dolay1 belirlenen baglangi¢
noktasindan maksimum difiizyon dogrultusunda ve birbirine zit yonde iki farkli ¢izgi
takip edilir. Her yeni voksele gegildiginde trakt sonlandirma kriterleri kontrol edilir
ve eger bu kriterlerden herhangi biri dogrulanirsa trakt sonlandirilir. Bu kriterlerden
en Onemlisi FA degeridir. Diisiik FA degerleri gri cevherin oldugu kisimlarda
goriildiigii i¢cin bu durumda trakt sonlandirilir. Gri cevherin FA degerleri ortalama
0,1-0,2 arasinda degismektedir. Bu sebeple tipik FA sinir degeri 0,2” dir. Bir diger

sonlandirma kriteri de birbirini takip eden voksellerin 6z vektorleri arasindaki agidir.
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Beyaz cevher yolaklarinda keskin doniisler olmadigi i¢in bu durumda da trakt
sonlandirilmalidir. Tipik ag¢1 sinir degeri 30 °* dir. Bunlarin yaninda bazi durumlarda
kisa uzunluktaki traktlarin gosterilmemesi igin sinir deger belirtilip kisa traktlarin

silinmesi saglanabilir (80)(Sekil 9).
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Sekil 9. Algoritmayla olusturulan traktlarin sematik goériiniimii. Difiizyon anizotropinin derecesi gri skala ile
gosterilmistir (beyaz en yiiksek). Her imaj vokselindeki ana vektériin yonide okla gésterilmistir. Tanimlanmig
esik degerlere dayanarak traktlar (uzun egri oklar) anizotropi degerleri ile ve ana vektoriin yonii ile benzer
sekide vokseller boyunca uzanmaktadir. Algoritma trakt A ve B arasinda ayirim yapabilir ¢linkii bunlar diigiik
anizotropi ile birlikte voksellerle ayrilmistir. Trakt A ve C arasinda da ana vektor yoniinin farklihg ile ayirm
yapabilir. Yildizlar traktlarin baslama noktasini gostermektedir (melhelm).

5.3.25. ROI (Region of Interest)

Difiizyon tensor goriintiileme verilerinin istatistiksel karsilagtirilmasinda, elle
gizilen ilgi alan1 yontemi kullanilabilir. Bu alana ROI (region of interest) adi
verilmektedir. ROI yontemi, kesitsel goriintii tizerinde incelenecek alanin arastirmaci

tarafindan ¢izilmesine dayanir.
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Bu yontemde bir beyaz cevher traktinin baglangi¢c ve sonlanmasini gdsteren
bilgiler onceden bilinmektedir. Boylece traktin biitin 3 boyutlu yolagi agiga
cikarilabilmektedir. Fiber traking yolagin bir ucunda tanimlanan bir ROI den
baglatilir ve yalnizca yolagin diger ucunda tanimlanan ROI den gecen fiber traktuslar
tutulur. ROI’ nin her iki ucuna da baglanmayan diger tiim traktuslar filtre edilir.
Beyaz cevher traktinin beklenen seyri boyunca yerlestirilen ek ROI lar, 3 boyutlu
fiber traktlamaya daha ileri diizeyde kilavuzluk etmek ve rafine etmek igin
kullanilabilir. Bu sekilde, bir beyaz cevher yapisi igerisinde, piramidal trakt ve
internal kapsul igerisinde bulunan somatosensor radysayon gibi, birbirine yakin
yerlesmis bulunan, fonksiyonel olarak belirgin aksonal yolaklar, birbirlerinden ayirt
edilebilmektedirler. DTG, ayn1 zamanda, liflerin topografik iliskilerini de
somatosensor korteks icerisindeki somatotopy gibi tek bir beyaz cevher yolagi
icerisinde agi8a ¢ikarabilir. Traktografiden elde edilen, 3 boyutlu yolak bilgileri trakt
tabanli ADC’ lerin, anizotropinin ve diger DTG parametrelerinin de dlgiilmesinde
kullanilabilmektedir. Bu trakt tabanli 6l¢gmenin beyaz cevher yapilar igerisindeki
geleneksel ROI oOlglimleri ile karsilastirildiginda avantajlari, fonksiyonel olarak
belirgin akson yolagina daha spesifik olmasi ve biitiin yolagin 3 boyutlu seyrini,

yolak icerisindeki tek bir bolgeden ziyade yansitmasidir.

Giliniimiizde, DTG fiber traktlama teknolojisi kullanilacaksa goz Oniinde
bulundurulmasi gereken c¢esitli smirlamalar vardir. Komsu aksonal yolaklarin
cozlinmesi igin yetersiz bir spatial ¢ozinirliigiin bulunmasi, fiber traktlarin,
artefaktlanarak bir trakttan diger birine, Olgiilen fiber trajektorisinin gegerliligini
yitirmesine yol acarak, ziplamalarima neden olabilir. Meyer loopunun optik
radyasyolar1 gibi sa¢ tokasi doniisii yapan beyaz cevher liflerinin izlerinin strilmesi
zor olabilir. Gunumizde, DTG belirgin aksonal yolak liflerinin birbirlerini
mikroskobik bir skalada, piramidal traktin korona radiata bdlgesinde lateral olarak
yansiyan lifleri gibi, caprazladigi, beyaz cevher bdlgelerinde, giivenilir bir sekilde iz
stiremez. Buna ek olarak, DTG, kesisen fiber traktlar1 birbirlerine bitisik olan ancak
birbirlerinin Gzerinden ge¢cmeyen —kissing- fiber traktlarindan ayirt edemeyebilir.

Kesisen lifler ile ilgili DTG tizerinde yeni ¢alismalar yUrGtilmektedir (81,82).
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Hastalar

Calismamiza Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan 29.01.2013
tarihinde alinan onayla baslanmistir. Calismaya kendi istekleri ile katilan tiim
hastalara ve kontrol grubunda yer alan goniilliilere ¢alismayla ilgili yazili ve sozli

olarak ayrintili bilgilendirme yapilmis ve yazili onamlar1 alinmastir.

Calisma Mart 2013-Subat 2014 tarihleri arasinda iiniversitemiz G0z
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda glokom nedeniyle takip ve tedavi edilen 42 hastayi
kapsamaktadir. Klostrofobisi olan, kalp pili gibi MRG kontrendikasyonu bulunanlar
ile gebe ve 18 yasindan kiigiikler ¢alismaya dahil edilmemistir. Glokom haricinde
g6z hastalig1 olan (n=2), goz i¢i basinci yiiksek olan ancak GA kaybi goriilmeyen
(n=1), yapilan tetkiklere uyum gostermeyen (n=6) hastalar ¢alismadan ¢ikarilmistir.
Calismaya 42 glokom hastas1 ile oftalmolojik muayenesi normal olan 37 gonulli
olmak Uzere toplam 79 kisi dahil edilmistir. Hasta grubundaki bir hastada tek gézde
glokom saptanmistir. Calismadan ¢ikarilan hastalar sonrasi ¢alisma grubundaki 33
hastanin 65 gozii ve kontrol grubundaki 37 goniilliiniin 74 gbzl ¢aligmaya dahil
edilmis, her goz ayr1 olgu olarak degerlendirilmistir. 33 hastanin 26 gozi (%40)
caligma Oncesi glokom ameliyati gecirmistir. Bu hastalarin ameliyati ile radyolojik
degerlendirme arasinda gegen siire 6 ay ile 12 yil arasinda degismektedir. Hasta
grubu 17 erkek ve 16 kadindan olugmakta olup yaslar1 29-81 (Medyan: 64,00; 49,00-
69,00) arasinda degismektedir. 17 erkek ve 20 kadin bulunan kontrol grubunun yas
aralig1 da 25-87 (Medyan: 49,00; 31,00-63,00) ’dir. Hasta ve kontrol grubuna ait

demografik veriler tablo 1’ de verilmistir.
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Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Hasta grubu Kontrol Grubu
Hasta Sayisi (n) 33 37
Cinsiyet (K/E) 17/16 17/20
Yas medyan 64,00 49,00
(%25-%75) (49,00-69,00) (31,00-63,00)

6.2. Manyetik Rezonans Goruntileme

TUm hastalarm MRG incelemesi hastanemizdeki 3 Tesla MRG cihazi
(Philips Achievea Intera, Release 2,6,3,8 2013-09-23, Einthoven, Netherlands) ile 16
kanalli kafa sargisi kullanilarak yapildi. Tim hastalarda harekete bagli artefaktlar
onlemek amaci ile koil ile hastanin basinin sag ve sol taraflarina siingerler
yerlestirildi. Butlin ¢ekimlerde pilot goriintiileme alindiktan sonra gérme yollarini da
icerecek sekilde sagital T1A 3 boyutlu Fast Field Echo (FFE), aksiyal T1A Inversion
Recovery (IR), koronal ve aksiyal T2A’l1 Short Tau Inversion Recovery (STIR),
aksiyal T2A’l1 Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) ve aksiyal T2A Turbo
Spin Echo (TSE) sekanslar1 uygulandi. DTG ise yine aksiyal planda SSh-TSE-EPI
sekanst ile 16 yonde, iki farkli b degerinde (b=0 ve b=1000 sn/mm?) difiizyon duyarli
gradyentler uygulanarak elde edildi. Gorunttlemelere ait parametreler tablo 2 ve 3’

de 6zetlenmis olup sekanslara ait 6rnekler sekil 10° da gosterilmistir.

Tablo 2. Calismada kullanilan DTG’ye ait parametreler

Difil . "
Sekans R | TE | 5™ | Matrix |NEX |Kesitkatmig| D" | oy | sa* | sire | EPI
Faktorii gradyenti
DTl aks 78] 55 | 2 |1a2] 2| 2mm 0 |282x20] % | 65 |5t

MRG c¢ekim siremiz ortalama 30-35 dakikaydi. Elde edilen goriintiiler
boliimiimiizde bulunan is istasyonuna (Release 2,5,3,0 2007-12-03, Philips Medical
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Systems) dijital ortamda aktarilarak ham goriintiiler iizerinden FACT metodu
kullanilarak fiber-traktografi haritalari olusturuldu.

Tablo 3. Calismada kullanilan sekanslar ve parametreler

Sekans TR | TE Senie" Matrix | NEX |Kesit Kalinligi Kesitler arasi FOv SA° | Siire | TI
Faktorii bosluk
T1 3D FFE Sagital 20 | 30 2 112x126 | 1 1mm 0 220x250%260| 30 51"
T1 IR Aksiyal 5627 | 15 2 |208x165| 1 2mm 0 220x220x120{ 120 | 3'33" | 400
T1IR Oblik Koronal | 4220 | 15 2 168x135| 2 1Imm 0 180x180x44 | 120 | 4'13" | 400
T2 TSE Dual Obl Kor| 2000 [ 9..80| 4 |232x216| 4 2mm 0,2 230x200x44 | 90 | 2'28"
T2 STIR Koronal 5312 | 60 2 180x140| 2 3mm 03 180x180x145| 120 | 2'55" | 180
T2 FLAIR Aksiyal 11000| 122 2 240x162 | 1 2mm 0 220x220x120| 120 | 2'45" |2800
T2 TSE Aksiyal 3000 | 80 2 | 288x217| 1 2mm 0 220x220x120{ 90 | 2'15"
T2 TSE Dual Aksiyal | 2058 {9...80| 3 |220x195| 2 2mm 0 220x220x120{ 90 | 417"

Sekil 10. Calismamizda kullanilan sekanslara ait gorintiiler. 63 yasinda, sag gozde evre 5, sol gozde evre 2
glokom bulunan kadin hastanin a) 3D FFE sagital, b) T2 TSE aksiyal, ¢) T2 FLAIR aksiyal, d) T1 IR aksiyal, €) T2 STIR
koronal, f) ve g) T2 TSE dual koronal ve aksiyal ve h) T1 IR oblik koronal sekanslarina ait 6rnek gériintiler.
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6.3. Degerlendirme

6.3.1. Oftalmolojik Degerlendirme

Hasta ve saglikli kontrollerin gz incelemeleri Kocaeli Universitesi Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dalinda iki deneyimli goz hekimi tarafindan yapildi
(F.Y,N.Y). Snellen gérme keskinligi, Goldmann aplanasyon tonometresi ile g6z igi
basinci Ol¢limii, biyomikroskop ile 6n segment ve fundus muayanesini iceren
ayrintili g6z muayenesinin ardindan her olgunun, Spektral Optik Koherens
Tomografi (SD-OCT, Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) incelemesi
kullanilarak retina sinir lifi tabakas1 kalinlig1 dl¢timleri yapilmistir. Tiim olgularda,
her bir g6z ayr1 ayr dilate edilmeden, deneyimli bir OKT kullanicisi tarafindan
cihazin RNFL (retina sinir lifi tabakas1) modunda 3.4 mm ¢aplh peripapiller retina
sinir lifi kalinlik Ol¢iimi yapilmistir. Retina sinir lifi 6lclimlerinde 4 kadranin
ortalamas1 alinmistir. Hastalara Humphrey Alan Analizori 11, Model 750 (Zeiss, San
Leandro, California, ABD) cihazi ile santral 30-2 programi kullanilarak gérme alanm
testleri yapildi. Testlerin analizi SITA standart degerlendirme yazilimi kullanilarak
degerlendirildi. Ol¢iimlerin hatali ¢tkmasina neden olabilecek korneaya, lense ya da

retinaya bagli patolojileri olan hastalar degerlendirilmeye alinmadi.

Hastalarin evrelenmesinde Hodapp-Anderson-Parrish siiflamasi kullanildi.
Evre 0 glokom artmis goz i¢i basinci ve gorme alanindaki ortalama deviasyon skoru
(MDS) 0 dB uzerindeki degerler dikkate alindi. Evrel(erken evre) glokom MDS
degeri -0.01 ile -6.0 dB, Evre 2 (orta diizey) glokom MDS degeri -6.01 ile -12.0 dB,
Evre 3 (ileri) glokom MDS degeri -12.01 ile -20.0 dB arasi degerler ile Evre 4
(siddetli) glokom MDS degeri -20.01 tzerindeki degerler dikkate alindi. Evre 5 (son
dizey) glokom ise gorme alaninda statik esik deger elde edilemeyen grup olarak
belirlendi. Tim taramalar egitimli bir tekniker tarafindan yapilmistir. Evrelerin 0zeti

tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. Evrelere gére goz sayilari ve ameliyat 6ykiisi

Ameliyat
G0z Sayisi .

Oykdsu
Evre | 35 6
Evre Il 14 7
Evre 111 3 1
Evre IV 9 8
Evre V 4 4

6.3.2. Radyolojik Degerlendirme

DTG ile elde edilen goriintiiler is istasyonuna (Release 2,5,3,0 2007-12-03,
Philips Medical Systems) aktarildi. Goriintiiler {izerinden traktografi haritalar
olusturuldu ve iki uzman radyolog (B.O., A.A.) tarafindan ortak goriise varilarak

degerlendirildi.

6.3.2.1. Kalitatif Degerlendirme

Elde edilen traktografi haritalarinda renk kodlu goriintiiler degerlendirildi.
Primer eigen vektoriin her l¢ dikey aks (izerine yansimasinin (sol-sag, antero-
posterior ve kraniokaudal) farkli renklerle kodlanmasi esasina dayanarak optik

sinirler, kiazma ve optik traktlar degerlendirildi.
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6.3.2.2. Kantitatif Degerlendirme

DTG ile elde edilen b 0 ve b 1000 sn/mm? degerine sahip goriintiiler
kullanilarak MD ve FA haritalar1 elde edilerek optik sinir, optik trakt ve optik
radyasyonlardan Ol¢timler yapildi. Bu haritalar olusturulurken FA degerinin 0,2’nin
altinda olmas1 (genellikle gri cevher FA degerleri 0,2’den kii¢iikk oldugu i¢in) ve
takip edilen fiberin uzunlugunun 0,3 mm. den kisa olmasi durumlarinda o bolgelerde

trakt olusturulmamasi saglandi.

Olusturulan bu haritalar {izerinde yine ROI alani ile bahsedilen goérme
yollarindan 3 ayr lokalizasyondan MD ve FA degerlerinin Ol¢iimii yapilarak bu
degerlerin ortalamasi alindi. Her ROI alaninin en az yiiz voksel degeri icermesine ve
lif uzunlugunun en az 2 cm. olmasina dikkat edildi. Ayn1 lokalizasyonlardan ayrica
M, A2 ve Az degerleri de olgiilerek radyal ve longitudinal (aksiyal) diftzivite (sirasiyla
RD ve AD) degerleri formiil kullanilarak olusturuldu. Sekil 11-18’de MD, FA, A1, A,

ve Az 6lclimlerine ait 6rnekler mevcuttur.

BE - 5 19:40

Sekil 11.Hasta grubuna ait optik sinirde 6rnek FA ve MD olg¢limii. 74 yasinda sag gozde evre 1 sol gézde ise
evre 2 glokom hastaligi olan kadin hastada FAgy sag: 0,452, FApy sol: 0,391, MDgy sag: 1,191x10'3 mmZ/sn,
MDgy, sol: 1,650x10° mm?/sn él¢iildii.
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Voxel FA ADC [ Length [mm]
149 0.51 70, ' 21.2647.29
190 061440235 92 31.06+4.89

Sekil 12. Kontrol grubuna ait optik sinirde 6rnek FA ve MD olgiimii. 69 yasinda kadin hastada FA) sag: 0,614,
FAoy sol: 0,517, MDoy sag: 1,054x10° mm?/sn, MDgy sol: 1,034x10° mm?/sn él¢iildii.

BE - & 19:40

fiberTrak - OTI_mediurm_iso_E SENSE
= e

Sekil 13. Hasta grubuna ait optik sinirde 6rnek Eigen deger ol¢limii. 74 yasinda sag gozde evre 1 sol gézde ise
evre 2 glokom hastaligi olan kadin hastada sag optik sinirde A, 1,812x10'3 mmz/sn, A, 0,940x10'3 mmZ/sn ve A;
0,520x10°> mm?/sn &l¢iildii.
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(-13.7-42.215.3) Fr 1716
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0.699 Tertiar 0.141

Sekil 14. Kontrol grubuna ait optik sinirde 6rnek Eigen deger ol¢iimii. 69 yasinda kadin hastada sag optik
sinirde A, 1,716x10°> mm?*/sn, A, 0,240x10° mm>/sn ve A; 0,141x10> mm?/sn 6lgiildii.

19:05

FA

113 0.37640.140
0 0,435 80,18

Sekil 15. Hasta grubuna ait optik traktta 6rnek FA ve MD oOl¢limii. 67 yasinda sag gozde evre 5 sol gézde ise
evre 3 glokom hastaligi olan erkek hastada FAqr sag: 0,376, FAor sol: 0,435, MDgr sag: 1,804x10° mm?*/sn,
MDgr sol: 1,757x10° mm?/sn él¢iildii.
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| 19:18

Sekil 16. Kontrol grubuna ait optik traktta 6rnek FA ve MD 6l¢limii. 38 yasinda erkek hastada FAqr sag: 0,521,
FAor sol: 0,415, MDoy sag: 1,1,125x10° mm?/sn, MDg sol: 1,272x10°° mm?/sn élgiildii.

BOsL A ) 19:06

(-10,-3.5,41)

0777
1.187

Sekil 17. Hasta grubuna ait optik traktta 6rnek Eigen deger 6l¢limii. 67 yasinda sag gozde evre 5 sol gozde ise
evre 3 glokom hastaligi olan erkek hastada sag optik traktta A, 2,562x10'3 mmz/sn, A, 0,585x10'3 mmz/sn ve A;
0,414x10°° mm?/sn &l¢iildii.
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Sekil 18. Kontrol grubuna ait optik traktta 6rnek Eigen deger olgciimii. 38 yasinda erkek hastada sag optik
traktta A, 2,263x10° mm?*/sn, A, 1,122x10° mm?*/sn ve A; 0,861x10°> mm?/sn 6lgiildii.

6.3.3. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz icin SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 20.0.0
programi kullanildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov-Smirnov
testi ile belirlendi. Tum parametrelerin (FAon, FAoT, FAor, MDon, MDot, MDog,
ADon, ADot, RDon, RDot) normal dagilim gostermesi tizerine hasta ve kontrol

grubu arasindaki farklilik student-t testi ile analiz edildi.

Tum parametrelerin hastalik evresi ve kontrol grubuna bagl olarak coklu
karsilagtirmalari one way anova testi ile yapildi. Hastalarin klinik bulgular1 ile DTG
parametreleri arasindaki korelasyonu degerlendirmek icin ise Pearson korelasyon
testi kullanildi. p < .05 anlamli kabul edildi. Kontrol ve hasta grubu arasindaki
karsilagtirmalarda anlamli ¢ikan optik sinir FA, MD ve RD ile optik trakt FA ve MD
degerlerinin ayirict tanidaki etkinligi ROC (receiver operating characteristics) egrisi
ile analiz edildi. Her biri i¢in ROC egrisi altinda kalan alan hesapland1 ve glokom
hastaligin1 ayirmaya yonelik en yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik degerini veren esik

degerler hesaplandi.
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7. BULGULAR

7.1. Kalitatif Degerlendirme

33 glokom hastasinin ¢alismaya katilan toplam 65 gézii Hodapp-Anderson-
Parrish siniflamasiyla evrelendirildi. Evre 1 (n=35), evre 2 (n=14), evre 3 (n=3), evre
4 (n=9), ve evre 5 (n=4)’de yer alan hastalarin ve kontrol grubunun (n=74) T1 IR
aksiyal gorlntiilerinde anatomik olarak ayirt edilebilen optik sinirleri, kiazmalar1 ve
optik traktlar1 renkli kodlu haritalar ile birlestirilerek incelendi. Optik sinir, kiazma
ve optik traktlarin bekledigimiz gibi anteroposterior seyir gdosterdiklerinde yesil
renkle, anteroposterior ve sag sol (kirmizi) seyri beraber gosterdiklerinde ise sag ve
sola yonelim agilarima bagli olarak sar1 ve turuncu renkle kodlandiklari izlendi.
Degerlendirilebilen optik radyasyonlarin ise mavi (kraniokaudal) ve yesil ile Meyer
halkasini olusturan kisimda ise renk haritasindaki ana renklerin birlesimi olan safir
(cyan) ve eflatundan (magenta) olustugu goriildii. Kontrol grubu ile hastalar arasinda

fark izlenmedi.

7.2. Kantitatif Degerlendirme

7.2.1. Fraksiyonel Anizotropi

FA degerleri optik sinir, optik trakt ve optik radyasyondan olmak iizere ayri
ayr1 hesaplanmig olup ortalama degerleri ve standart sapmalar ile hasta ve kontrol

grubu arasindaki istatistiksel karsilastirmalari tablo 5 ve sekil 19°da gosterilmektedir.

Optik sinir FA degerleri tim evrelerin dahil edildigi hasta grubunda
(0,46%0,10) kontrol grubuna (0,58+0,07) gore diistiik olup istatistiksel olarak ileri
derecede anlamli farklilik géstermektedir (p<0,0001). Optik traktta ise benzer sekilde
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hasta grubunun FA degerlerinde (0,44+0,08) kontrol grubuna (0,55+0,05) gore
azalma saptanmis olup her iki grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlaml
farklilik bulunmaktadir (p<0,0001). Optik radyasyonlardan alinan FA degerlerinde
hasta (0,56+0,06) ve kontrol (0,56+0,05) grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p=0,611).

Coklu karsilastirmalar sonrasinda elde edilen degerlere gore evre |
(0,52+0,07), evre 11 (0,42+0,07), evre 111 (0,39+0,01), evre IV (0,37£0,08) ve evre V
(0,29+0,01)’ in FA degerleri optik sinirde kontrol grubuna gore azalmis izlenmekte
olup istatistiksel olarak tiim evreler ile kontrol grubu arasinda ileri derecede anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0,0001). Evre I ile evre III (p=0,021) arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmekte olup yine evre I ile diger evreler arasinda ileri
derecede anlaml farklilik bulunmaktadir (p<0,0001). Evre II ve evre V arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmektedir (p=0,009). Diger evrelerin
birbirleriyle karsilastirilmalarinda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

Optik trakttan alinan degerlere gore evre | (0,45+0,07), evre Il (0,47+0,06),
evre Ill (0,35+0,07), evre IV (0,41+0,07) ve evre V (0,37+0,05)’ in FA degerleri
kontrol grubuna gore artmis izlenmekte olup istatistiksel olarak tiim evreler ile
kontrol grubu arasinda ileri derecede anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,0001).
Evre III ile evre I (p=0,038) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmekte

olup yine evre Il ile evre II arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,021).

[[]5] ]
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Sekil 19. ON, OT ve OR ortalama FA degerleri
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Tablo 5. ON, OT ve OR’de evrelere gore ortalama FA degerleri

Ol¢ii labil
cl{m yaptiabiien Ortalama + SD p
goz sayisi (n)
Evre 1 35 0,52 £+ 0,07
Evre 2 14 0,42 + 0,07
Evre 3 3 0,39+0,01
FA on Evre 4 9 0,37+ 0,08
Evre 5 4 0,29+ 0,01
Hasta toplam 65 0,46+0,1
<0,0001
Kontrol 74 0,58 £+ 0,07
Evre 1 35 0,45 + 0,07
Evre 2 14 0,47 + 0,06
Evre 3 3 0,35+ 0,07
FA ot Evre 4 9 0,41 + 0,07
Evre 5 4 0,37 £0,05
Hasta toplam 65 0,44 + 0,08
<0,0001
Kontrol 74 0,55+ 0,05
Evre 1 24 0,57 £ 0,06
Evre 2 7 0,54 £ 0,07
Evre 3 0
FA or Evre 4 8 0,53 + 0,05
Evre 5 1 0,622
Hasta toplam 40 0,56 + 0,06
0,611
Kontrol 58 0,56 + 0,05

7.2.2. Ortalama Diflzivite

MD degerleri FA da oldugu gibi optik sinir, optik trakt ve optik radyasyondan
olmak iizere ayr1 ayr1 hesaplanmig olup ortalama degerleri ve hasta grubu ile kontrol

grubu arasindaki istatistiksel karsilagtirmalari tablo 6 ve sekil 20°de gosterilmektedir.

Optik sinir MD degerleri tiim evrelerin dahil edildigi hasta grubunda
(1,3120,27 x10° mm?sn) kontrol grubu (1,08+0,15 x10° mm?sn) ile
karsilastirildiginda artmis olup istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik
gostermektedir (p<0,0001). Optik traktta hasta grubunun MD degerleri (1,45+0,34
x10"® mm?/sn) kontrol grubuna (1,11+0,14 x10° mm?/sn) gore yiiksek olup her iki
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grup arasinda istatistiksel olarak ileri derecede anlamli farklilik bulunmaktadir
(p<0,0001). Optik radyasyonlardan alinan MD degerlerinde ise hasta (0,82+0,10
x10° mm?sn) ve kontrol (0,81+0,06 x10° mm?sn) grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p=0,308).

Coklu karsilagtirmalara bakildiginda ise optik sinirde MD degerlerinde
kontrol grubu ile evre Il (1,52+0,27 x10° mm?sn), evre IV (1,42+0,22 x107
mm?/sn) ve evre V (1,43+0,15 x10° mm?sn) arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001 ve p=0,005). Evre I ile Evre II
(p<0,0001) ve Evre I ile evre IV (p=0,011) arasinda da istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir. Diger kombinasyonlarda ise istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 6. ON, OT ve OR’de evrelere gore ortalama MD degerleri

Olgiim yapilabilen Ortalama + SD
goz sayisi (n) (x10‘3 mm?/sn) P
Evre 1 35 1,19+ 0,22
Evre 2 14 1,52 + 0,27
Evre 3 3 1,29+0,19
MD opn Evre 4 9 1,42 +0,22
Evre 5 4 1,43 10,15
Hasta Toplam 65 1,31+0,27
Kontrol 74 1,08 +0,15 =0,0001
Evre 1 35 1,38+ 0,36
Evre 2 14 1,37 +0,17
Evre 3 3 1,69 +0,52
MD o Evre 4 9 1,63 £0,27
Evre 5 4 1,70+ 0,38
Hasta Toplam 65 1,45+ 0,34
Kontrol 74 1,11+0,14 <0.0001
Evre 1 24 0,82 +0,12
Evre 2 7 0,86 £ 0,09
Evre 3 0
MD or Evre 4 8 0,82 + 0,05
Evre 5 1 0,663
Hasta Toplam 40 0,82 +0,10
Kontrol 58 0,81+0,06 0,308
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Sekil 20. ON, OT ve OR ortalama MD degerleri

7.2.3. Aksiyal Difuzivite

AD degerleri optik sinir ve trakttan dlgiilmistiir. Optik radyasyona ait 6l¢giim
kullandigimiz programin limitleri nedeniyle yapilamamistir. Optik sinir ve optik
trakttan yapilan Ol¢iimlerin ortalama degerleri ve hasta grubu ile kontrol grubu

arasindaki istatistiksel karsilagtirmalari tablo 7 ve sekil 21°de gosterilmektedir.

Tiim evrelerin dahil edildigi hasta grubu (1,94+0,46 x10° mm?sn) ile kontrol
grubu (1,87+0,41 x10° mm?%sn) arasinda optik sinirde dlgiilen AD degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0,356). Benzer sekilde evrelerin
birbirleriyle ve kontrol grubuyla yapilan ¢oklu karsilastirmalarinda da istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Optik trakttan yapilan 6l¢lim sonuglarinda da optik sinir ile benzer sekilde
hasta (2,15+0,47 x10™ mm?/sn) ve kontrol (2,00£0,47 x10 mm?/sn) grubu arasinda
istatistiksel ~ olarak  anlamli  farklihik  saptanmamistir  (p=0,076). Coklu
karsilagtirmalarda da kombinasyonlarin higbirinde istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmamustir.
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Tablo 7. ON ve OT’de evrelere gore ortalama AD degerleri

Olgiim yapilabilen

Ortalama * SD

géz sayisi (n) (x10 mm2/sn) P
Evre 1 35 1,91 +0,36
Evre 2 14 2,16+ 0,61
Evre 3 3 1,78 + 0,34
AD o Evre 4 9 1,89 £ 0,55
Evre 5 4 1,64 £ 0,36
Hasta Toplam 65 1,94 £ 0,46
0,356
Kontrol 74 1,87 £ 0,41
Evre 1 35 2,18 £+ 0,53
Evre 2 14 2,12 £ 0,37
Evre 3 3 2,21+0,33
AD o7 Evre 4 2,06 0,54
Evre 5 4 2,07 +£0,22
Hasta Toplam 65 2,15+0,47
0,076
Kontrol 72 2,00+0,47
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Sekil 21. ON ve OT ortalama Ad degerleri
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7.2.4. Radyal Difuzivite

AD de oldugu gibi RD degerleri de yalnizca optik sinir ve trakttan
oOl¢iilebilmistir. Optik sinir ve optik trakttan yapilan 6l¢iimlerin ortalama degerleri ve
hasta grubu ile kontrol grubu arasindaki istatistiksel karsilastirmalari tablo 8 ve sekil
22’de gosterilmektedir. Optik sinirden alinan degerlerde tiim evrelerin dahil oldugu
hasta grubunda (0,87+0,35 x10° mm?/sn) kontrol grubuna gére artma mevcut olup
kontrol grubu (0,66+0,25 x10™° mm?/sn) ile arasinda istatistiksel olarak ileri derecede
anlaml farklilik izlenmistir (p<0,0001). Optik trakttan yapilan Ol¢iimlerde hasta
(0,83+0,34 x10° mm?sn) ve kontrol grubu (0,66+0,36 x10° mm?sn) arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmistir (p=0,005).

Coklu karsilastirmalarda ise optik sinirde kontrol grubu ile evre 11 (p=0,008),
evre Il (p=0,036), evre IV (p=0,001) ve evre V (p=0,019) ile evre I ve evre IV
(p=0,015) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir. Diger
kombinasyonlarda ise farklilik bulunamamistir. Optik traktta ise evreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Anlamli farklilik bulunan tiim ¢oklu karsilastirmalarin 6zeti tablo13’dedir.

Tablo 8. ON ve OT’de evrelere gore ortalama RD degerleri

Olgiim yapilabilen Ortalama + Sd
gdz sayisi (n) (x10” mm2/sn) P
Evre 1 35 0,73+0,23
Evre 2 14 0,95 + 0,39
Evre 3 3 1,16 + 0,09
RD on Evre 4 9 1,08+0,51
Evre 5 4 1,13+0,36
Hasta Toplam 65 0,87 £ 0,35
Kontrol 74 0,66 % 0,25 =0,0001
Evre 1 35 0,8+0,37
Evre 2 14 0,84 + 0,28
Evre 3 3 0,96 + 0,24
RD ot Evre 4 9 0,87 + 0,38
Evre 5 4 0,91+0,27
Hasta Toplam 65 0,83+0,34
Kontrol 72 0,66 + 0,36 0,005
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Sekil 22. ON ve OT ortalama RD degerleri

Tablo 9. Anlaml farkhilik gosteren difiizyon parametrelerinin degerlendirilmesinde evrelerin kendi aralarinda
ve kontrol grubuyla karsilastirilmasi

Parametre Karsilastirilan gruplar p
Kontrol Tam evreler < 0,0001
Evre 2, Evre 4, Evre 5 < 0,0001
FA on Evre 1
Evre 3 0,021
Evre 2 Evre 5 0,009
Kontrol Tim evreler <0,0001
FA o7 Evre 1 0,038
Evre 3
Evre 2 0,021
Evre 2, Evre 4 <0,0001
Kontrol
Evre 5 0,005
MD gy
Evre 2 < 0,0001
Evre 1
Evre 4 0,011
Evre 1, Evre 4, Evre 5 < 0,0001
MD o Kontrol Evre 2 0,005
Evre 3 0,001
Evre 2 0,008
Evre 3 0,036
Kontrol
RD oy Evre 4 0,001
Evre 5 0,019
Evre 1 Evre 4 0,015
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7.2.5. DTG parametrelerinin klinik degerlerle korelasyonu

Hodapp-Anderson-Parrish siniflamasinda 6nemli yere sahip olan RNFL
kalinlig1 ve Cup/Disc (C/D) 6lgtimleri her glokomlu goz igin ayr1 ayr1 yapilmig olup
Olclimiinii  yaptigimiz DTG parametreleriyle korelasyonuna bakilmistir. RNFL
kalinlig1 ile ON (p<0,0001, r=0,555) ve OT (p=0,001, r=0,416) FA degerleri arasinda
kuvvetli pozitif, OT MD (p=0,001, r=0,405) degeri arasinda ise kuvvetli negatif
korelasyon bulunmustur. ON MD degeri ise anlamli olarak degerlendirmeye
aldigimiz p degerinin hemen fizerinde cikmistir (p=0,05). C/D de ise higbir

parametreyle anlamli korelasyon izlenmedi.

7.2.6. DTG parametrelerinin ayirici tamdaki etkinligi

Optik sinir FA, MD ve RD ile optik trakt FA ve MD parametrelerinin hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermesi nedeniyle
bu parametreler icin ROC analizi ile esik degerler saptanmistir. Analiz sonucu optik
sinir FA degerine ait esik deger <0,493 bulunmus olup duyarlilig1 %63,08, 6zgiilliigi
%90,54, PPV %85,4 ve NPV %73,6 olarak hesaplanmistir (AUC: 0,839, %95 giiven
araligi (%95 CI): 0,767-0,896, p=0,0001). Optik trakt FA degerine ait esik deger ise
<0,496 bulunmus olup duyarlilig1 %73,85, ozgilligi %89,19, PPV %85,7 ve NPV
%79,5 olarak hesaplanmistir (AUC: 0,877, %95 CI: 0,810-0,926, p=0,0001). Optik
sinir MD degerine ait esik deger >1,288 x10° mm?s bulunmus olup duyarlilig:
%52,31, 6zgilligi %94,59, PPV %89,5 ve NPV %59,3 olarak hesaplanmistir (AUC:
0,778, %95 CI: 0,700-0,844, p=0,0001). ). Optik trakt MD degerine ait esik deger
>1,203 x10° mm?/s bulunmus olup duyarliligi %80, 6zgiilliigii %78,38, PPV %76,5
ve NPV %81,7 olarak hesaplanmistir (AUC: 0,84, %95 CI: 0,768-0,897, p=0,0001).
Optik sinir RD degerine ait esik deger >0,714 x10™° mm?/s bulunmus olup duyarlilig:
%66,15, ozgulligi %64,86, PPV %62,3 ve NPV %68,6 olarak hesaplanmistir (AUC:
0,691, %95 CI: 0,607-0,766, p=0,0001). Parametrelerin ROC analizleri sekil 23’de
goriilmekte olup esik degerlere ait duyarlilik, 6zgiilliikk, PPV, NPV, AUC, %95 CI ve
p degerleri tablo 10°da 6zetlenmistir. Parametrelerin duyarliligi degerlendirildiginde
en yiiksek duyarliigin OT FA (%73,85) ve MD (%80,00) degerlerinde oldugu
goriilmistiir. ON RD’de ise diisiik duyarlilik, 6zgiilliik ve 6n gorme degeri elde
edilmistir. (AUC:0,691)
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Tablo 10. Anlaml fark gosteren DTG parametrelerinin tani degeri

Duyarlilik

Ozgiilliik

(x10° mm?/sn)

Esik deg PPV (%) | NPV (% AUC %95 CI
sik deger (%) (%) (%) (%) A p
FA on <0,493 63,08 90,54 85,4 73,6 0,839 |0,767-0,896| 0,0001
FAor <0,496 73,85 89,19 85,7 79,5 0,877 10,810-0,926| 0,0001
'_\:IDO': >1,288 52,31 94,59 89,5 69,3 0,778 10,700-0,844| 0,0001
(x10” mm®/sn)
'_\:ID OZT >1,203 80 78,38 76,5 81,7 0,84 |0,768-0,897| 0,0001
(x10” mm®/sn)
RD on >(0,714 66,15 64,86 62,3 68,6 0,691 |0,607-0,766| 0,0001
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8. TARTISMA

DTG, molekiiler diflizyonu 6l¢erek beyaz maddenin mikroyap1 biitiinliigliniin
gosterilmesini ve aksonal hasarin yiiksek duyarlilikta saptanmasini temin etmektedir
(8,9). DTG beyaz maddenin dejenerasyonunun tespitinde kullanilmaktadir ve
difiizyon degerlerindeki degisiklikler primer ve sekonder dejenerasyonun ayirici
tanisinda oldukca faydali bulunmaktadir (pierpaoli). Yiiksek manyetik alana sahip
DTG den yapilan ilgi alan1 (ROI) analizlerinde glokom evresi ve DTG parametreleri

arasinda korelasyon bulunmaktadir (11).

DTG, beyaz madde yapisinin in vivo ortamda gosterilmesine izin vererek
noro-goriintiilleme alaninda yeni bir boyut agmustir (12,13) ve bodylece beyaz madde
yolaklarmin haritasin1 olusturmaya izin vermistir (14). DTG su molekillerinin akson
boyunca diflzyonunu temel alan yodntem olup aksonal mimarinin non-invazif
goriintiilenmesini saglamaktadir. Renkli anatomik haritalarda difiizyonun yonii farkli
renklerle gosterilmektedir ve bu bize 6zel yolaklarin 2 veya 3 boyutlu olarak yeniden

yapilandirilmasina izin vermektedir (15).

Glokom gorme alani defektlerine yol agan retinal gangliyon hiicrelerinin
ilerleyici olimii ile karakterize bir hastaliktir (83). Glokomun, son zamanlarda
kismen okiiler faktorlerin etkiledigi sinir sistemi tabanli bir dejeneratif hastalik
oldugu kabul edilmektedir (3). Yicel ve ark. (84) deneysel olarak olusturduklar
glokom sonucunda maymunlarin LGC’ lerinde atrofi oldugunu bulmuslardir. Qing
ve ark.’nin (85) yaptigi fonksiyonel MRG c¢alismasi sonucunda glokoma baglh
ndropatinin primer viziel Kortekste kortikal aktivite azalmasina yol agtigini One

sirmektedirler.

Glokomun retina dist komponentinin kesfi, merkezi sinir sisteminde
glokomat6z hasarin yayiliminin goriintiilenmesinde ve ndoroprotektif ajanlarin

tedaviye cevabinda kullanmak amaciyla noro-gOriintiilleme yoOntemlerine artmis
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ihtiyac1 kortiklemistir. DTG bu amagla kullanilmaktadir. Beyaz maddede suyun
difiizyonu hakkinda, voksel bazinda yoniin de tayin edildigi kantitatif bilgi (FA) ve
yoneliminden bagimsiz olarak biiyiikliigii (MD) DTG’ den elde edilebilir (86).

Diffiizyon tensor goriintiileme tekniginin temeli su molekiillerinin in-vivo
diffiizyon hizinin ve yOniinlin Olgiilerek dokunun yapisinin saptanmasina dayanir.
DTG insan beynindeki beyaz cevher yolaklarimin haritalanmasinin tek invivo
yoludur. Beyaz cevherin yapilanmasinin DTG bilgisi ile hesaplanisinin genel ad1 ise
traktografidir (60).

Beyaz cevherde serbest su molekdllerinin (i¢ boyutlu bir alanin tiim ydnlerine
dogru olan diflizyonu ayni degildir. DTG temelindeki varsayim degisik dokularda
yer alan farkli hizlara sahip serbest su protonlarmin brownian hareketlerinin beyin
dokusunda myelinden zengin aksonlara dik yonde, paralel olandan daha fazla
kisitlanmasidir (60).

Tensor bir elipsin 6zelliklerini 3 boyutlu ortamda tanimlayan matematiksel
bir islemdir. Temelde istenilen yondeki bir difuzyonu veya ortamdaki maksimum
diflizyonun yoniinii tanimlayan ve birden fazla yondeki difiizyon 6l¢timlerinden elde
edilen sayisal bir matrikstir. Diflizyon anizotropisi bir 3x3 ikinci-derece tensor ile

tanimlanir.

Diflizyon tensoriiniin hesaplanabilmesi i¢in en az 6 farkli yonde difiizyon
agirlikli gbriintiiniin ve buna ek olarak bir tane de diflizyon manyetik alan degisimi
uygulanmamis (b=0) referans goriintiisiiniin alinmas1 gerekir. Pratikte 6’dan daha
fazla yonde difiizyon agirlikli goriintli elde edilir ve sinyaller Gzerinden matematiksel

islemlerle tensor hesaplanir (65,66).

Bizim ¢alismamizda goriintiiler 3 Tesla MRG cihazi (Philips Achievea Intera,
Release 2,6,3,8 2013-09-23, Einthoven, Netherlands) ile 16 kanalli kafa sargisi
kullanilarak elde edildi. DTG aksiyal planda SSh-TSE-EPI sekansi ile 16 yonde, iki
farkli b degerinde (b=0 ve b=1000 sn/mm?) difiizyon duyarli gradyentler
uygulanarak elde edildi. Literatiirdeki ¢aligmalara baktigimizda Murai (23) ile Zhang
(24) ve ark.’nin 1,5T, diger arastirmacilarin (19,20,21,22,25,26,87,88,89,90) ise 3T
MR cihazi kullandiklar1 gortilmektedir. Bizim calismamizla benzer sekilde Murai
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(24), Zhang (23) ve Wang (87)’mn b degeri olarak 0-1000, Chang (21)’1n 0-600, diger
aragtirmacilarin (19,20,22,25,26,88,89,90) ise 0-800 kullandiklari tespit edilmistir.

Omodaka ve ark. (20) 19 PAAG’1i hastanin 33 goziinii degerlendirmeye almis
olup RNFL kalinlig1 ile optik sinir FA ve MD parametrelerini glokom hastalar1 ve
kontrol grubu ile karsilagtirmiglardir. RNFL °nin FA ile korelasyon gosterdigini
ancak MD ile gostermedigini tespit etmiglerdir. Nucci ve ark. (88) 24 hastanin dahil
edildigi c¢alismada RNFL kalinhgi ve C/D ile optik sinirde FA ve MD
parametrelerini karsilastirmiglardir. MD’nin hem RNFL kalinligi hem de C/D’yle,

FA’nin ise yalnizca RNFL kalinlig1 ile korelasyon gosterdigini tespit etmislerdir.

Wang ve ark. (87) optik sinirde FA ve MD’nin yaninda AD ve RD degerlerini
de karsilastirmaya dahil etmis olup hem RNFL kalinligi hem de HAP evrelemesiyle
karsilagtirmiglardir. RNFL kalinligi ile tim parametrelerin, evre ile de FA ve RD
parametrelerinin korelasyon gdsterdigini, evre ile MD ve AD arasinda ise korelasyon
olmadigini tespit etmislerdir. Chen ve ark. (19) ise optik trakt ve radyasyondan elde
ettikleri FA ve MD parametrelerini RNFL kalinligi, C/D ve evre ile korelasyonunu
degerlendirmislerdir. Optik trakt FA ve MD ve optik radyasyon FA degerleri ile
RNFL kalinligi, C/D ve evre arasinda korelasyon oldugunu, optik radyasyon MD ile

RNFL kalinligi, C/D ve evre arasinda ise korelasyon olmadigini tespit etmislerdir.

Bizim ¢alismamizda DTG parametreleri ile yas arasinda hem kontrol hem de
hasta grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunmadi. Bu sonuglar diger
calismalarla tutarlilik gostermekteydi (21,24,26,87). RNFL kalinlig1 ile optik sinir
(0,0001) ve optik trakt (0,001) FA degerleri arasinda kuvvetli pozitif, optik trakt MD
(0,001) degeri arasinda ise kuvvetli negatif korelasyon bulunmustur. Optik sinir MD
degeri ise anlamli olarak degerlendirmeye aldigimiz p degerinin hemen {izerinde
cikmistir (p=0,05). C/D de ise hicbir parametreyle korelasyon izlenmemistir
(p>0,05). C/D ile DTG parametreleri arasinda korelasyon olmas1 beklenmekteydi. Bu
sonucun ortaya ¢ikmasinda en 6nemli faktoriin ¢esitli evrelerdeki hastalarin glokoma
bagli tam optik atrofide olmasi nedeniyle C/D ‘da herhangi bir sayisal verinin
yazilamamasi olarak degerlendirdik. Boylece Ozellikle ileri evre hastalarin C/D’lar1

istatistiksel analizimize katilamamastir.

49



Chang ve ark. (21) 27 kisiden olusan hasta ve 12 kisiden olusan kontrol
grubunun bulundugu c¢alismalarinda optik sinirde FA, MD, AD ve RD
parametrelerini iki grup arasinda karsilastirmislardir. Glokoma sahip grupta FA’nin
kontrol grubuna gore diistiigiinii, MD, AD ve RD ’nin ise arttigini tespit etmislerdir.

Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugunu rapor etmislerdir.

Engelhorn ve ark.’nin (22,90) bu konudaki iki caligmasinda; optik sinir,
kiyazma, LGC ve optik radyasyonda FA degerlerini kontrol ve hasta grubu arasinda,
daha sonraki ¢aligmada ise optik sinir ve optik radyasyondan elde ettikleri FA ve RD
degerlerini yine iki grup arasinda karsilastirmislardir. ilk calisma sonucunda optik
sinir ve radyasyondan elde edilen FA degerlerinin kontrol grubuna gore azaldigini ve
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugunu tespit etmislerdir. Kiyazma ve
LGC’den yapilan dlgiimlerde ise farklilik saptamamuslardir. ikinci calismalarinda ise
hem optik sinir hem de radyasyonlarda FA degerlerinin diistiigiinii, RD degerlerinin
arttigini ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugunu tespit

etmislerdir.

Bolacchi ve ark. (91) hasta grubunda optik sinirin optik sinir basina ve orbital
apekse yakin segmentlerinden FA ve MD ol¢iimleri yapmislardir. Kontrol grubuna
gore her iki diizeyde FA’da azalma, MD’de ise artma tespit etmis olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugunu bildirmislerdir. Her iki segment arasinda ise hem

FA’da hem de MD’de farklilik izlememislerdir.

Zhang ve ark. (23) ise Chang (21) ile benzer sekilde optik sinirde FA, MD,
RD ve AD parametrelerini kontrol grubu ile karsilagtirmislardir. Zhang ve ark. (23)
24 hasta ve 15 hastalig1 olmayan gonllli ve Chang ve ark. (21) ise 27 hasta ve 12
hastaligt olmayan goniillii tizerinden ¢alismalarin1 tamamlamiglardir. Chang ve
ark.’nin (21) ¢alismasi ile tutarlilik gésteren sonuglara ulasmislardir. Hasta grubunda
FA degerlerinde kontrol grubuna gore azalma, diger parametrelerde ise artma tespit

etmislerdir.

Chang (21), Engelhorn (22,90), Zhang (23) ve Bolacchi (91) ile ark.’nin
caligmalarinda oldugu gibi bizim ¢alismamizda da optik sinirde FA (0,46x0,10;
0,58+0,07degerlerinde kontrol grubuna gére azalma, MD (1,3120,27 x10°° mm?/sn;
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1,08+0,15 x10°° mm?%sn) ve RD (0,87+0,35 x10° mm?sn; 0,66+0,25 x10° mm?/sn)
degerlerinde ise artma tespit edilmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmustur (hepsinde p<0,0001). AD’de ise artma (1,94+0,46 x10° mm?/sn;
1,87+0,41 x103 mmzlsn) izlenmis ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamis (p=0,356) olup Chang ve ark. (21) ile Zang ve ark.’nin (23) yaptig1
calismalarla uyum gostermemistir. Bu bulgumuzda diger c¢alismalarla uyum
olmamasinin en 6nemli nedenlerinin bizim ve diger ¢alismalardaki hastalarin glokom
evreleri ve hasta sayilarindaki farklilik oldugu diisiiniildii. Ayrica Hui ve ark.’nin (6)
yaptig1 calismada AD’de fare modellerinde glokomlu g6z ile kontrol goz arasinda
fark olmadigini tespit etmisler, bunun sebebi olarak da dejenere olmayan aksonlarin
cogunlukla difiizyonu engelleyecek diizeyde hasara ugramamasi ve optik sinir

boyunca su diflizyonuna izin vermesi olarak yorumlamstir.

Michelson ve ark.‘nin (92) yaptigi ¢alismada optik radyasyonlarda FA
degerleri kontrol grubu ile karsilastirilmis ve istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir. Engelhorn ve ark. bir ¢alismada optik radyasyonda FA degerlerinde
kontrol grubuna gore azalma saptamuslardir. Ikinci bir calismada ise optik
radyasyonda FA’da azalma, RD’de ise artma tespit etmisler ve bu bulgularda anlaml

farklilik saptamislardir.

Chen ve ark. (19) 25 hasta ve 24 glokomu olmayan kisinin dahil oldugu
caligmada optik radyasyonda FA ve MD degerlerini hasta ve kontrol grubu arasinda
karsilagtirmis olup istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamislardir. Murai (24) ve
ark. ise 29 hasta ve 19 kontroliin bulundugu g¢alismalarinda ise optik radyasyonda

sadece FA degerine bakmislar ve istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamislardir.

Dai ve ark. (25) ise optik radyasyonda ve kiyazmada FA, RD, MD ve AD
parametrelerini 25’er kisinin dahil oldugu hasta ve kontrol grubu arasinda
kargilastirmiglar ve istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren FA’da kontrol
grubuna gore azalma ve RD’de artma tespit etmislerdir. AD ve MD’de ise anlamli

farklilik bulmamuislardir.

Bizim calismamizda optik radyasyondan sadece FA ve MD

degerlendirilebilmis olup yazilimin sinirlamasi nedeniyle eigen degerleri ve eigen
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degerlerine bagl olarak hesaplanan AD ve RD o6l¢iilememistir. Yine optik radyasyon
ve diger yolaklara ait liflerin anatomik olarak ayirt edilmesindeki zorluk ve Meyer
halkas1 nedeniyle hasta (n=40) ve kontrol (n=58) grubuna dahil edilen tiim gozlerde
Olctim yapilamamistir. Optik radyasyondan yapilan ol¢iimlerde FA’da neredeyse
higbir fark bulunamamis olup MD’de kontrole gdre artma mevcuttur. Fakat her iki
parametrede de istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamugtir. Literatiirde de
goriildiigii gibi calismalar arasinda uyumluluk bulunmamaktadir. Bu durumu
oncelikle gorme yollarinin karmasik yapisina bagladik. Kiyazmada caprazlasan lifler
LGC’de ulastiktan sonra karst goziin nazal yarimindan gelen aksonlar 1, 4 ve 6
numarali laminalarinda, ayni taraftaki goziin temporal yarimidan gelen aksonlar ise
2, 3 ve 5 numarali laminalarinda bulunan hiicrelerle sinaps yapar. Radyasyonda lifler
farkli projeksiyon gosterir ve bu durumda optik radyasyonun liflerini diger yollardan
ayirmay1 zorlastirir. Hastalarin glokomlu gozlerinin farkli evrelerde olmasi ve bu
farkli evrelerdeki liflerin karisarak seyretmesi sonucu farkli caligmalarda optik
radyasyonda farkli sonuglara ulasilmasina yol actigini diisiindiik. Calismalarda DTG
parametrelerini degerlendirmek i¢in kullanilan yazilimlarin farkli olmasi da bu

durumu etkileyen baska bir faktdr olarak yorumlandi.

Optik traktta literatiirde sadece Chen ve ark.’nin (19) yaptig1 ¢alisma mevcut
olup FA degerinde azalma, MD degerinde ise artma tespit etmisler olup istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugunu ifade etmislerdir. Bizim c¢aligmamizda ise optik
traktta FA (0,44+0,08; 0,55+0,05) parametresi kontrol grubuna gore azalmig, MD
(1,4520,34 x10° mm?sn; 1,11+0,14 x10° mm?sn) ve RD’de (0,83+0,34 x10°
mm?/sn; 0,66+0,36 x10° mm?%sn) ise artis bulunmustur. istatistiksel olarak bu
degerlerde anlaml farklilik oldugu tespit edilmistir (sirasiyla p<0,0001, p<0,0001 ve
p=0,005). AD’de (2,15+0,47 x10° mm?%sn; 2,00£0,47 x10° mm?/sn) optik sinirde
oldugu gibi kontrol grubuna gore artma izlendi ancak istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi (p=0,076). Hem optik sinirde, hem optik traktta hem de optik
radyasyonda daha fazla hastanin katildigi caligmalara ihtiya¢ bulundugu ortak

gorlsiine varildi.

Garaci ve ark. (89) 16 hasta ve 10 kontroliin katildig1 ¢alismada bilateral

optik sinir ve optik radyasyonda FA ve MD parametrelerini hastalarin evreleri ve
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kontrol grubu ile karsilagtirmislardir. Evrelemede bizim de kullandigimiz HAP
evreleme sistemini kullanmislardir. Optik sinir MD degerlerinde hasta ve kontrol
grubu, evre 1 ve evre 2 ile evre 3 ve evre 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklilik saptamislardir. Optik sinirde FA degerlerinde ise hasta ve kontrol grubu,
evre 0 ve evre 1, evre 1 ve evre 2 ile evre 4 ve evre 5 arasinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik tespit etmislerdir.

Bizim calismamiz da ise evre | (0,52+0,07), evre Il (0,42%0,07), evre Il
(0,39+0,01), evre IV (0,37+0,08) ve evre V (0,29+0,01)’ in FA degerleri optik
sinirde kontrol grubuna gore azalmis izlenmekte olup istatistiksel olarak tiim evreler
ile kontrol grubu arasinda ileri derecede anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,0001).
Evre I ile evre III (p=0,021) arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik izlenmekte
olup yine evre I ile diger evreler arasinda ileri derecede anlamli farklilik
bulunmaktadir (p<0,0001). Evre II ve evre V arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmektedir (p=0,009). Diger evrelerin birbirleriyle karsilastirilmalarinda
ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05). Optik trakttan alinan
degerlere gore evre 1 (0,45+0,07), evre 11 (0,47%0,06), evre 11l (0,35£0,07), evre IV
(0,41+0,07) ve evre V (0,37+£0,05)’ in FA degerleri kontrol grubuna gore artmis
izlenmekte olup istatistiksel olarak tiim evreler ile kontrol grubu arasinda ileri
derecede anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,0001). Evre III ile evre I (p=0,038)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmekte olup yine evre III ile evre 11

arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir (p=0,021).

Optik sinirde MD degerlerinde kontrol grubu ile evre II (1,52+0,27 x103
mm?/sn), evre IV (1,42+0,22 x10° mm?/sn) ve evre V (1,43+0,15 x10° mm?/sn)
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (sirasiyla p<0,0001,
p<0,0001 ve p=0,005). Evre I ile Evre II (p<0,0001) ve Evre I ile evre IV (p=0,011)
arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklililk  bulunmaktadir. Diger
kombinasyonlarda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
Optik traktta ise kontrol grubu ile tiim evreler arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p<0,05) (Tablo 13). Evrelerin birbirleriyle karsilagtirilmasinda

ise MD’de anlamli farklilik bulunmamustir.
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Garaci ve ark.’dan (89) farkli olarak kendi ¢alismamizda optik sinir ve traktta
RD ve AD parametrelerini de degerlendirdik. Optik sinirde ve optik traktta 6lctlen
AD degerlerinde evrelerin birbirleriyle ve kontrol grubuyla yapilan c¢oklu
karsilagtirmalarinda tim kombinasyonlarda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamigtir. RD parametresinde ise optik sinirde kontrol grubu ile evre Il
(p=0,008), evre 11l (p=0,036), evre IV (p=0,001) ve evre V (p=0,019) ile evre | ve
evre IV (p=0,015) arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir. Diger
kombinasyonlarda ise farklilik bulunmamistir. Optik traktta ise evreler arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Hem bizim hem de Garaci ve ark. ‘nin (89) calismalarinda bazi evreler
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundugu, baz1 evreler arasinda ise
anlamhi farklilik bulunmadigi tespit edilmistir. Evrelerde farkli sayida hasta
bulunmasi ve bazi evrelerde ¢ok az hasta sayisinin olmasi bu sonuglara ulasmamizda

onemli bir yer teskil ettigi diisinuldid. Hem bizim hem de literatiirde yer alan

calismalarin 6zeti tablo 11 de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Calismalara ait 6zet parametreler

Olcii I Kargilagtiril Anlamli fark bul
gum"yapl an DTG parametreleri arsiagtirian MR cihazi | b degerleri mamil fark bulunan
bolge parametreler parametreler
. Kontrol RNFL
Ozkul | ON,OTveOR | FA,MD,ADveRD | " roV;er/r;, 3T 0-1000 [Tablo 9 ve 10'a bakinig
Chang ON FA, MD, AD ve RD Kontrol 3T 0-600 Tim parametreler
Murai OR FA Kontrol 1,5T 0-1000 Tim parametreler
RNFL ile tim degerler,
Wang ON FA, MD AD ve RD RNFL ve evre 3T 0-1000 .
' evre ile FAgy ve RDgy
Dai Kiyazma ve OR | FA, MD, AD ve RD Kontrol 3T 0-800 FAiyazmar FAor, RDog
FAor, FAwo, FAog i
Chen OT ve OR FA ve MD RNFL, C/D ve evre 3T 0-800 Aor FAuo, Fog e
RNFL, C/D ve evre
Engelhorn| ONve OR FA ve RD Kontrol 3T Tim parametreler
ON, OR,
Engelhorn| FA Kontrol 3T FAon, FAoR
Kiyazma ve LGN
0-600 ,
Zhang ON FA, MD, AD ve RD Kontrol 1,5T Tim parametreler
0-1000
Omadaka ON FA ve MD RNFL 3T FAoy ile RNFL
FAon, FAor, MDoy,
Garaci ONve OR FAve MD Kontrol ve evre 3T 0-800 MDoy ile evre ve
kontrol
. FAoy ile RNFL harig
Nucci ON FA ve MD RNFLve C/D 3T 0-800 . )
digerleri
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Bizim ¢alismamizda ayrica diger caligmalardan farkli olarak kontrol ve hasta
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gosteren parametreler icin ROC
analizlerini yaparak esik degerlerini belirledik. Analiz sonucu optik sinir FA degerine
ait esik deger <0,493 bulunmus olup duyarliligi %63,08, 6zgilligii %90,54, PPV
%85,4 ve NPV %73,6 olarak hesaplandi (AUC: 0,839, %95 giiven aralig1 (%95 CI):
0,767-0,896, p=0,0001). Glokom hastalig1 bulunan 54 g6z igerisinde belirledigimiz
esik deger lizerinde yer alan 23 gz bulundu. Esik deger iizerinde yer alan tiim
gozlerin evre 1 glokoma sahip oldugu goriildii. Kontrol grubunda ise 74 go6z

igerisinde esik deger altinda yer alan sadece 7 vaka oldugu tespit edildi.

Optik sinir MD degerine ait esik deger >1,288 x10° mm?/s bulunmus olup
duyarliligt %52,31, ozgilligii %94,59, PPV %89,5 ve NPV %159,3 olarak
hesaplanmistir (AUC: 0,778, %95 CI: 0,700-0,844, p=0,0001). Glokom hastalig1
bulunan 54 goz igerisinde belirledigimiz esik deger altinda yer alan 20 g6z bulundu.
Esik deger altinda yer alan hastalarin 2 tanesi evre IV, 3 tanesi evre Il, 1 tanesi evre
Il geri kalan1 ise evre I glokoma sahiptir. Kontrol grubunda ise 74 goz igerisinde

esik deger Uizerinde yer alan 4 vaka oldugu tespit edildi.

Optik sinir RD degerine ait esik deger >0,714 x10° mm?/s bulunmus olup
duyarlilign  %66,15, ozgilligi %64,86, PPV %62,3 ve NPV %68,6 olarak
hesaplanmistir (AUC: 0,691, %95 CI. 0,607-0,766, p=0,0001). Glokom hastalig1
bulunan 54 g6z igerisinde belirledigimiz esik deger altinda yer alan 21 g6z bulundu.
Esik deger altinda yer alan hastalarin 2 tanesi evre IV, 4 tanesi evre Il geri kalani ise
evre I glokoma sahiptir. Kontrol grubunda ise 74 g6z igerisinde esik deger iizerinde

yer alan 26 vaka oldugu tespit edildi.

Optik trakt FA degerine ait esik deger ise <0,496 bulunmus olup duyarlilig
%73,85, ozgulligi %89,19, PPV %85,7 ve NPV %79,5 olarak hesaplanmistir (AUC:
0,877, %95 CI: 0,810-0,926, p=0,0001). Glokom hastaligi bulunan 54 goz igerisinde
belirledigimiz esik deger iizerinde yer alan 17 g6z bulundu. Esik deger {izerinde yer
alan hastalarin 4 tanesi evre II, 1 tanesi evre IV geri kalami ise evre I glokoma
sahiptir. Kontrol grubunda ise 74 goz icerisinde esik deger altinda yer alan 8 vaka

oldugu tespit edildi.
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Optik trakt MD degerine ait esik deger >1,203 x10° mm%s bulunmus olup
duyarliligt %80, ozgilligi %78,38, PPV 9%76,5 ve NPV %81,7 olarak
hesaplanmistir (AUC: 0,84, %95 CI. 0,768-0,897, p=0,0001). Glokom hastalig
bulunan 54 g6z igerisinde belirledigimiz esik deger altinda yer alan 13 g6z bulundu.
Esik deger altinda yer alan hastalarin 3 tanesi evre Il geri kalani ise evre I glokoma
sahiptir. Kontrol grubunda ise 74 goz icerisinde esik deger iizerinde yer alan 16 vaka

oldugu tespit edildi.

Optik sinirde en degerli parametrenin duyarliligina gére degerlendirildiginde
MD oldugu tespit edilmistir. Ozellikle yiiksek evreye sahip oldugu bilinen hastalarda
esik degerimizin ayirt etme giiciiniin yiiksek oldugu izlendi. RD de ise diisiik
ozgiilliik ve diisiik duyarlilik bulundu. Optik traktta tespit ettigimiz esik degerlerin
ise optik sinirde tespit ettiklerimizden daha degerli olduklar1 goriildii. Yine MD ‘nin
FA ‘ya gore daha ayirt edici oldugu izlendi. Glokoma bagli dejenerasyon nedeniyle
aksonlarda diflizyonun bozuldugu ve bunun da ileri evre hastalarda daha fazla
belirginlestigi goriildii. Tiim yollarda glokomu ve hastanin sahip oldugu evreyi ayirt
edebilen daha giivenli esik degerler bulabilmek i¢in daha genis hasta ve kontrol

grubunun bulundugu ¢aligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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9. SONUC VE ONERILER

Glokom hastaliginin gozle beraber beyin i¢i gérme yollarini etkiledigi son
yillarda yapilan calismalarla ortaya konulmustur. Hastaligin beyin i¢i gdérme
yollarina etkisi in-vivo beyaz madde yolaklarin1 gostermede olduk¢a basarili olan
DTG ile arastirilmaktadir. Glokom hastaliginin beyaz cevher yolaklarinda atrofiye
yol actigi ve bunun da lif igerisindeki difiizyonu bozdugu izlenmektedir. Su ana
kadar yapilan c¢alismalarda her calisma goérme yollarinin farkli bolgelerine
odaklanmis olup farkli DTG parametreleri ¢alisilmistir. Bizim c¢alismamizda diger
calismalardan farkli olarak Hodapp-Anderson-Parrish evrelemesine gore ortaya ¢ikan
gruplarin ayr1 ayr1 optik sinir, optik trakt ve optik radyasyonun FA, MD, RD ve AD
degerlerinin hepsi karsilastirilmistir. Yine diger c¢alismalardan farkli olarak bizim
calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunan parametreler i¢cin esik degerler

belirlenmistir. Calismamizin sonuglarina gore glokom hastalarinda;

Optik sinir FA degeri kontrol grubuna gore azalmigtir (p<0,0001).
Optik trakt FA degeri kontrol grubuna gore azalmistir (p<0,0001).
Optik sinir MD degeri kontrol grubuna gore artmistir (p<0,0001).
Optik trakt MD degeri kontrol grubuna gore artmistir (p<0,0001).
Optik sinir RD degeri kontrol grubuna gore artmistir (p<0,0001).
Optik trakt RD degeri kontrol grubuna gore artmistir (p=0,005).

N o g s~ e D oRE

Optik radyasyon FA, MD, optik sinir AD ve optik trakt AD degerlerinde
kontrol grubu ile hasta grubu arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir
(swrastyla p=0,611, 0,308, 0,356, 0,076).

8. DTG parametreleri evrelerin kendi aralarinda ve kontrol grubuyla
karsilagtirilmas1  yapilmis olup anlamli ¢ikan bulgular tablo 9’da
Ozetlenmektedir.

9. Pearson korelasyonu uyguladigimizda RNFL kalinlig1 ile ON (p<0,0001,

r=0,555) ve OT (p=0,001, r=0,416) FA degerleri arasinda kuvvetli pozitif,
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OT MD (p=0,001, r=0,405) degeri arasinda ise kuvvetli negatif korelasyon
bulunmustur. ON MD degeri ise anlamli olarak degerlendirmeye aldigimiz p
degerinin hemen lizerinde ¢ikmistir (p=0,05). C/D de ise hi¢bir parametreyle
anlaml korelasyon izlenmedi.

10. Optik sinir FA degerine ait esik deger <0,493 bulunmus olup duyarlilig
%63,08, ozgilligi %90,54° diir (AUC: 0,839, p=0,0001).

11. Optik trakt FA degerine ait esik deger ise <0,496 bulunmus olup duyarlilig
%73,85, ozgilligi %89,19° dur (AUC: 0,877, p=0,0001).

12. Optik sinir MD degerine ait esik deger >1,288 x10° mm%s bulunmus olup
duyarliligi %52,31, 6zgilliigii %94,59° dur (AUC: 0,778, p=0,0001).

13. Optik trakt MD degerine ait esik deger >1,203 x10® mm?/s bulunmus olup
duyarlilig1 %80, 6zgiilligi %78,38” dir (AUC: 0,84, p=0,0001).

14. Optik sinir RD degerine ait esik deger >0,714 x10° mm?/s bulunmus olup
duyarlilig1 %66,15, 6zgiilligi %64,86° dir (AUC: 0,691, p=0,0001).

Her ne kadar parametrelere ait esik degerler goreceli olarak yiksek ongdrme
degerlerine sahip olsa da tek basina bu degerler ilizerinden glokom tanis1 veya
glokoma bagli dejenerasyon karar1 verilemez, daha genis seriler iizerinde yapilmis
caligmalara gereksinim vardir. Ancak glokom tanili hastalarda DTG beyindeki gérme

yollarinin nérodejenerasyonu hakkinda giivenilir bilgi vermektedir.
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10. OZET

AMAGC: Glokomlu hastalarda optik sinir, optik trakt ve optik radyasyonda
norodejenerasyonun tespitinde DTG’nin tan1 performasini degerlendirmek ve DTG

parametreleri ile glokom evresi arasinda uyumu belirlemek.

GEREC ve YONTEM: Primer agik acili glokomlu 33 hastanin (17 erkek, 16 kadin,
29-81 yasinda) 65 gozi ve 37 hastaligi bulunmayan goniilliiniin 74 gozii ¢alismaya
dahil edilmistir. Tiim calismaya katilanlar optik koherens tomografinin de dahil
oldugu tam g6z muayenesinden gecirilmis olup Hodapp-Anderson-Parrish
smiflamasina gore evrelere ayrilmislardir. 3T cihazla elde edilen gérintilerden
otomatik olarak MD ve FA haritalar1 olusturularak ortalama difiizivite (MD),
fraksiyonel anizotropi (FA), radyal ve aksiyel difuzivite (RD ve AD) ol¢imleri
yapilmustir. Istatistik analizi student t testi ile yapildi.

BULGULAR: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda glokomlu hastalarda FA
(swrasiyla 0,45 ve 0,43) optik sinir ve traktta diisiik bulunmustur. MD (sirasiyla 1,30
ve 1,44 x10° mm?sn,) ve RD (sirastyla 0,86 ve 0,83 x10™ mm?%sn) ise optik sinir ve
traktta yiiksek bulunmustur (p<0,0001). DTG parametrelerinde optik radyasyonda
anlaml farklilik izlenmedi. DTG parametrelerinin glokom evrelerine gore
karsilastirilmasinda optik sinir FA ile optik trakt FA ve MD degerlerinde tiim evreler
ile kontrol grubu arasinda anlaml farklilik saptandi (p<,005). Ayrica retina sinir lifi
tabakas1 kalinligi ile optik sinir (p<0,0001, r=0,555) ve optik trakt FA (p=0,001,
r=0,416) ile optik trakt MD (p=0,001, r=0,405) arasinda anlaml1 korelasyon bulundu.
Esik deger olarak >1,203 x10™° mm?%/s ve >1,288 x10™°> mm?/s alindiginda optik trakt
ve optik sinirde MD sirasiyla %80 ve %52,31duyarlilik, %78,38 ve %94,59
0zgullik, %76,5 ve %89,5 PPV ve %81,7 ve %59,3 NPV gostermektedir. Esik deger
olarak <0,496 ve <0,493 alindiginda optik trakt ve optik sinirde FA sirasiyla, %73,8
ve %63,08 duyarlilik, %89,19 % ve %90,54 6zgullik, %85,7 ve %85,4 PPV ve
%79,5 ve %73,6 NPV gostermektedir. Esik deger olarak >0,714 x10° mm?s
alindiginda optik sinirde RD, %66,15 duyarlilik, %64,86 6zglllik, %62,3 PPV ve
%68,6 NPV gdstermektedir.
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SONUC: DTG parametreleri olan MD, FA ve RD optik sinir ve optik traktta ki
norodejenerasyonu saptamada ve hastaligin siddetini belirlemede klinik muayeneyi

tamamlayic1 biyomarker olarak kullanilabilecektir.

Anahtar Sozcukler: Aksiyel difuzivite; AD, difizyon tensoér gorintileme; DTG,
fraksiyonel anizotropi; FA, glokom, ortalama diflizivite; MD, radyal difiizivite; RD.
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11. ABSTRACT

PURPOSE: To evaluate the diagnostic performance of quantitative DTI in detecting
neurodegeneration in the optic nerve, optic tract and optic radiation in patients with
glaucoma and to determine if DTI parameters correlate with glaucoma stage.

MATERIAL and METHODS: Sixty-five eyes of 33 patients (17 men, 16 women,
29-81 years of age) with primary open angle glaucoma, and 74 eyes of 37 disease
free control subjects were examined. All subjects underwent complete
ophthalmologic examination including optic coherence tomography and were staged
according to Hodapp-Anderson-Parrish classification. 3T DT imaging included
calculation of mean diffusivity (MD), fractional anisotropy (FA), and radial and axial
diffusivities (RD and AD) on the automatically created MD and FA maps. Student t

test was used for statistical analysis.

RESULTS: Compared with the controls FA (0,45 and 0,43) were lower in the optic
nerves and the optic tracts of the glaucoma patients, respectively. MD (1,30 and 1,44
x10° mm?/sn,) and RD (0,86 and 0,83 x10° mm?sn) were higher in the optic nerves
and the optic tracts, respectively (p<0,0001). DTI parameters showed no significant
difference in the optic radiation. Comparisons of the DTI parameters of individual
glaucoma stages revealed a significant difference of FA in the optic nerve, and FA
and MD in the optic tract between all glaucoma stages and the control group
(p<,005). There was a significant correlation between the retinal nerve fiber layer
thickness and FA in the optic nerve (p<0,0001, r=0,555) and the tract (p=0,001,
r=0,416) and MD in the optic tract (p=0,001, r=0,405). With a cut-off value of
>1,203 x10”° mm?%sec and >1,288 x10”° mm?*sec, MD showed 80 % and 52,31 %
sensitivity, 78,38 % and 94,59 % specifity, 76,5 % and 89,5 % PPV and 81,7 % and
59,3 % NPV in the optic tract and optic nerve, respectively. With a cut-off value of
<0,496 and <0,493, FA showed 73,85 % and 63,08 % sensitivity, 89,19 % and 90,54
% specifity, 85,7 % and 85,4 % PPV and 79,5 % and 73,6 % NPV in the optic tract

and optic nerve, respectively. With a cut-off value of >0,714 x10° mm?%s, RD

61



showed 66,15 % sensitivity, 64,86 % specifity, 62,3 % PPV and 68,6 % NPV in the
optic nerve.

CONCLUSION: DT imaging parameters MD, FA and RD may be used to detect
neurodegeneration in the optic nerve and the optic tract and may serve as a

biomarker of disease severity, complementary to clinical examination

Key Words: Axial diffusivity; AD, diffusion tensor imaging; DTI, fractional
anisotropy; FA, glaucoma, mean diffusivity; MD, radial diffusivity; RD.
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