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Glokom Tani ve Tedavisinde Lamina Kribroza'nin
Goruntillenmesi

Imaging of Lamina Cribrosa in Diagnosis and Management of Glaucoma
Tarkan MUMCUOGLU'

0z

Diinyada korliigiin ikinci en yaygin nedeni olan glokom, retina ganglion hiicrelerinin (RGH) kaybindan kaynaklanir. Lamina kribroza, glokom-
da aksonal hasarin oldugu alan olarak kabul edilir. Miyelinsiz RGH aksonlarinin yapisal olarak lamina kribroza tarafindan desteklendigi diisii-
niilmektedir. Lamina kribrozanin deformasyonu, optik sinir lifleri i¢indeki aksoplazmik akim1 bozarak RGH nin apopitozu sonucu glokomatoz
optik ndropati gelisimine neden oldugu 6ne siiriilmektedir. Glokomda lamina kribrozanin yapisal degisiklikleri histopatoloji ile biiyiik oranda
degerlendirilmis olsa da yakin zamana kadar in vivo goriintiilenebilmesi sinirli olmaktadir. Gelistirilmis derin ve tarama kaynakli goriintiileme
gibi optik koherens tomografideki son gelismeler, daha derin okiiler tabakalarin goriintiilenmesini saglamistir. Posterior laminar yer degistirme,
fokal laminar defektler ve lamina kribrozanin kalinlik degisiklikleri canli insan géziindeki glokoma bagli yapisal ve fonksiyonel degisikliklerle
iligkilidir. Lamina kribrozanin goriintiilenmesi, glokom patogenezinin daha iyi anlagilmasina katkida bulunabilir ve laminar yapilarin niceliksel
6l¢limii potansiyel bir biyolojik belirteg olarak glokomun teshis edilmesine ve yonetilmesine yardimeci olabilir.
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ABSTRACT

Glaucoma, the second most common cause of blindness in the world, results from loss of retinal ganglion cells. Lamina cribrosa has been im-
plicated as the presumed site of axonal damage in glaucoma. It is thought that unmyelinated RGC axons are supported structurally by lamina
cribrosa. Deformation of the lamina cribrosa has been suggested to promote glaucomatous optic neuropathy by impeding axoplasmic flow
within the optic nerve fibres which causes apoptosis of retinal ganglion cells. Even though structural changes to the lamina cribrosa were evalu-
ated largely by histopathology in glaucoma, until recently, the ability to visualize the lamina cribrosa in vivo has been limited. Recent advance-
ments in optical coherence tomography, including enhanced depth and swept-source imaging, have improved imaging of deeper ocular layers.
Posterior laminar displacement, focal laminar defects and altered thickness of lamina cribrosa are associated with glaucomatous structural and
functional changes in living human eyes. Imaging of lamina cribrosa may contribute to a better understanding of glaucoma pathogenesis and
quantitative measurement of laminar structures may help to diagnose and manage of glaucoma as a potential biomarker.
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GIRIS sarinda, tipik olarak OSB’de ¢ukurlasma ile seyreden degi-
simler olmakta, bu da klinik muayenede ve bazi goriintiile-

Glokom, tiim diinyada ikinci en siklikla gorillen korliik ne- me yontemleriyle RGH ve RSLT kaybi olarak dl¢iilebilmek-

denidir. Tlerleyici retina ganglion hiicre (RGH) kayb1 sonucu tedir. Bu degisimler sonucunda mid-periferik gorme alani

optik sinir baginda (OSB) ¢ukurlagma, retina sinir lifi taba- kaybi ile baslayan fonksiyonel hasar gelismektedir. Optik

kasinda (RSLT) incelme ve buna uygun gérme alani kaybi
ile sonuglanan progresif bir optik néropatidir.'* Glokom ha-

diskte ve gorme alanindaki bu patolojiler RGH o6liimii ile
olusmaktadir ve baska bir retina néron hiicresinde hasar go-
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rilmemektedir.* Histolojik ¢alismalarla da gosterilen optik
diskteki genisleme ve derinlesme, OSB dokusunun ¢ogunu
olusturan RGH aksonlarinin kayb1 ve OSB ile peripapiller
skleradaki konnektif dokunun yeniden bi¢cimlenmesiyle ilig-
kilidir.

Retina sinir lifi aksonlari, néroretinal rimi olusturacak se-
kilde optik diske dogru toplanirlar ve porlari olan destek
doku tabakalarindan olusan lamina kribrozadan (LK) ge-
cerek gozii terk ederler. LK optik sinir liflerine mekanik
destek saglamaktadir.® Trofik faktorler, aksonlar iginde hem
antegrad hem de retrograd olarak LK iginden retina gangli-
on hiicrelerine ve lateral genikulat niikleusa dogru transfer
edilirler.* Bu maddeler noronlarin yasamasi i¢in ¢ok gerek-
lidir. Glokom patogenezi tam olarak anlasilmamakla birlik-
te, RGH aksonlar1 gozii terk ederken iginden gectigi destek
dokusu olan LK sinir liflerinin hasar gorebilecegi yer olarak
diistiniilmektedir.®” Deneysel glokom ¢alismalari, LK’nin
morfolojik degisikliklerinin hastaligin erken dénemlerinde
dahi tan1 amach kullanilabilecegini gostermektedir.® Artmis
g6z ici basinci (GIB) glokom igin en 6nemli risk olmakla
birlikte bir¢ok kiside normal basinglarda dahi glokom gelis-
mektedir.>'"® Bu da LK daki yapisal farkliliklarin, kisisel et-
kilenmedeki farkliliklarin olusmasina ve glokom gelisimine
neden olabilecegine isaret etmektedir.®!" Dokudaki degisim
hem ortalama GIB degeri, hem de GIB fluktuasyonundan
etkilenmektedir. Bazen normal smirlar igindeki GIB deger-
lerinde bile progresyon olabilmektedir.

Son teknolojik ilerlemelere kadar, LK’nin goriintiilenmesi
optik sinir basindaki derin yerlesimi nedeni ile postmortem
glokomlu insan gozii ¢aligmalari veya deneysel glokom
olusturulan hayvan gozlerindeki calismalarla smirli kal-
mustir.!>!* Ancak optik koherence tomografi (OKT) tekno-
lojisindeki gelistirilmis derin goriintilleme (enhanced deep
imaging, EDI) ve tarama kaynakli (swept source, SS) OKT
yontemleri, LK’nin in vivo degerlendirilmesini miimkiin
kilmaktadir. Bu makalenin amaci LK goriintiilemesinin glo-
kom tan1 ve takibindeki 6nemini giincel bilgiler 1s18inda in-
celemektir.

Lamina Kribrozanin Glokom Gelisimindeki Onemi

Yaklasik 1.2-1.5 milyon RGH aksonu gozii terk etmek lizere,
icte Bruch membran acgikligi ve dista peripapiller skleradan
olusan noral kanaldan ge¢mek i¢cin OSB’ye dogru toplanir-
lar.'* Skleral kanalin iginde astositlerle kapli kapiller damar
iceren destek dokudan olusan LK i¢inden, aksonlar demet-
ler seklinde gegmektedir.'>'® Posterior sklerada yer alan LK,
ekstraokiiler ve intraokiiler bosluk arasindaki basing farkini
korumay1 da saglamaktadir.'” GIB degerine baglhi OSB’de
olan stres iki sekilde olmaktadir. Ilki OSB’den gecis esna-
sindaki basing degisimidir, bu da GIB degeri ile optik sinir
doku basinct arasindaki farktir. Bu translaminar basing farki,
laminanin digariya dogru yer degistirmesine ve derinlesme-
sine de neden olmaktadir. Tkincisi ise GIB’in skleraya yap-

t1g1 basincin OSB’deki karsiligi olan peripapiller skleraya
(PPS) olan basingtir ki, bu basingta sirkumferensiyel etki
ile OSB dokularinda ¢ap artig1 olmaktadir. Bu nedenle LK,
RGH aksonlarinin GIB’e bagl stres ve gerginlikten en ¢ok
zarar gorebilecegi yerdir.'® Optik diskin etrafindaki PPS do-
kusunun ortasinda LK bulunmaktadir. Her iki doku da mor-
folojik 6zellik olarak esnek ise GIB etkisi ile her iki doku
i¢cin uzama s6z konusudur, PPS esnek LK rijit ise LK peripa-
piller skleradan ayrilabilir. PPS dokusu daha rijit LK esnek
ise translaminar basing sonucunda LK arkaya dogru yer de-
gistirecektir. Her iki doku rijit ise deformasyona kars1 daha
fazla direng olacaktir. Deneysel ¢aligmalarda, GIB diizeyi-
nin OSB’de bag dokusuna etki ettigi gosterilmistir.!” LKnin
morfolojik olarak degerlendirildigi klinik caligmalarda artan
GIB degerlerine bagl olarak LK’nin belirgin olarak arkaya
dogru yer degistirdigi ve egiminin arttig1 gosterilmistir.’

Biyomekanik &zelligi nedeniyle OSB kisa ve uzun siireli
mekanik etkiye bagl olarak morfolojik etki yaninda mik-
ro-yapisal ve materyal 6zellikleri agisindan da etkilenmekte-
dir.?! Glokomda, direkt aksona basing etkisi ile ya da dolayli
olarak glial hiicreler ve lamina kribrozadaki kapiller yapinin
sagladigi mekanik ve beslenme desteginin bozulmasi sonu-
cu RGH akson hasart olmaktadir.?> OSB’nin hasar gérmesi,
artan GIB degerinin akut ve kronik donemdeki dokulara ha-
sar1 ile olugmaktadir. GIB normal olan gozlerde hasar geli-
siminde ise bag dokusunun geometrisi, esnekligi, damar ve
hiicre yapist diger etkenlerden daha fazla sorumlu olabilir.”

Aksonal hasar olusturabilecek diger bir faktér de, GiB ile be-
yin omurilik stvist (BOS) arasindaki basing farki gibi lami-
na i¢inden geg¢is sirasindaki basing degisimleridir. Glokomlu
gozlerde saglikli gozlere gore LK nin daha ince oldugu gos-
terilmistir.'>!* Bu gozlerde translaminar basing farkliliklari
cok kisa mesafede ve daha ani gelismektedir. ince laminasi
olan gozlerde, basing degisimi daha kisa mesafede ¢ok daha
siddetli olmaktadir.?*** Bu basing degisiminin hasar olustur-
ma etkisinin fazla olmasi, ileri glokom olgularinda orta dii-
zey glokomlu olgulara gore progresyon riskinin daha fazla
olmasini agiklayabilmektedir.*® Ayrica BOS basinci 6l¢iilen
glokomlu ve normal olgularin incelendigi bir ¢alismada,
normal GIB degeri olan glokom hastalarinda asir1 yiiksek
translaminar basing farkliliklarina neden olacak sekilde
BOS basincinin da anormal disiik oldugu gosterilmistir.?’

LK’nin belli kisimlarindaki histolojik 6zelliginin de RGH
akson hasarinda rol oynayabilecegi histolojik bir ¢aligma-
da gostermistir.'® Bu ¢alismada, glokomlu gozlerde LK nin
nazal ve temporal bolgelerine gore iist ve alt bolgelerindeki
porlarin daha genis, ancak daha az bag dokusu i¢erdigi bildi-
rilmistir. Daha az bag dokusu destegi olmasi aksonal hasara
yol agarak OSB’de siiperior ve infrerior nororetinal doku in-
celmesini agiklamaktadir.” Histolojik ¢alismalarin yaninda
in vivo olarak LK goriintiilenmesini saglayan gelismeler bu
konudaki bilgilerimizi arttiracaktir.
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Lamina Kribrozanin in vivo Degerlendirilmesi

OKT teknolojisinin 1991 yilinda klinik olarak kullani-
m1 glokomdaki yapisal hasar degerlendirilmesi agisindan
onemli bir gelismedir.® Retina sinir lifi kalinlig:r 6lgimii
ile glokomlu gozleri normalden ayirt edebilen time-do-
main OKT teknolojisinin ¢oziiniirliigliniin nispeten diisiik
olmasit ve gekim siiresinin uzun olmast nedeniyle spektral
domain OKT(SD-OKT) cihazlar1 gelistirilmistir. Bu cihaz-
larin tekrarlanabilirligi yiiksek olup yapisal hasar1 daha iyi
degerlendirmektedir. Ancak retina pigment epiteli ve koro-
ide sinyalin zay1f gecisi, lateral ¢oziiniirliigiin sinirli olmasi
ve bu yapilar arasinda yeterli kontrast olmamasi nedeniyle
koroid ve LK yapilarinin goriintiilenmesi yetersiz olmak-
tadir.*° Daha derin dokular1 goriintiilemek igin arttirilmisg
derin goriintilleme (EDI, enhanced deep imaging) yontemi
gelistirilmistir.’! Cihaz, ters donmiis fundus goriintiisii elde
edecek sekilde gdze yakinlastirilir ve boylece derin dokula-
rin goriintiisii elde edilebilmektedir. Bu yontem LK’y1 go-
rintiilemek i¢in kullamilmistir.’>** EDI-OKT ile incelenen
gozlerde kismen de olsa alttaki yapilarla birlikte laminanin
On yiizlinlin goriintiilenmesi saglanmistir. Ancak bu teknolo-
jinin kisitliligi, gézlerin ¢ok azinda laminanin arka yiiziiniin
gorilintiilenmesidir. Ayrica nororetinal ve skleral rim, LK’ nin
birgok kisminin goriintiilenmesini engellemekte lamina ka-
linlig1 ancak santral alanda 6l¢iilebilmektedir.**

OKT’de kullanilan 15181 dalga boyu, doku gecisini ve ¢o-
zinlrligh etkilemektedir. SD-OKT cihazi, dalga boyu 840-
880 nm arasinda olan 15181 kullanmaktadir.** Son zamanlarda
gelistirilen tarama kaynakli OKT (swept source, SS-OKT)
teknolojisi 1050 nm dalga boyu merkezinde tarama yapa-
rak daha derin koroid ve sklera goriintiisii elde etmeyi sag-
lamaktadir.**37 Ayrica LK’ nin goriintiilenmesi i¢in bir diger
teknoloji olan adaptif optik sistemi gelistirilmistir. Kornea
veya lens gibi dokulardan kaynaklanan okiiler aberasyonlari
diizeltmek icin OKT veya tarayici laser oftalmoskopi (TLO)
ile kombine edilerek daha iyi kalitede goriintii almay1 sag-
lamaktadir.

EDI-OKT, SS-OKT ve adaptif optik OKT gibi goriintiileme
yontemleri; LK’nin kalimligiin 6lgiilmesine, geriye dogru
yer degistirmesinin tespitinde, fokal defektin ve mikro yapi-
smin {i¢ boyutlu olarak incelenmesine olanak saglamaktadir.
Bu verilerle; yasim iliskisi, glokomun ciddiyeti ve farkl1 GIB
degerlerindeki laminanin durumu incelenerek glokom tani
ve takibinde diger tetkiklere gore daha erken ve dogru bilgi-
ler verebilecegi ongoriilebilir.

Lamina Kriprozanin Arkaya Yer Degistirmesi ve
Kahnlik Ol¢iimii

Glokomlu gozlerde artan GIB degeri ile LK’nin arkaya
dogru yer degistirdigi gbzlenmektedir. Yan ve ark.’nin ¢a-
lismasinda, insan kadavra gdzlerinde ani GIB artis1 sonrast
laminanin arkaya yer degistirdigi gosterilmistir.”* Park ve

ark.’nin calismasinda ise EDI-OKT kullanarak glokomlu ve
saglikli gozlerde LK nin pozisyonunu ve morfolojisini kar-
silagtirilmigtir.®® Laminanin lokalize deformasyonlara neden
olacak sekilde arkaya dogru esnedigi ve yer degistirdigi gos-
terilmigtir. Bu deformasyon alanlar1 RSLT kayb1 ve gérme
alani defektleri ile uyumlu olarak tespit edilmistir. Bir diger
calismada gorme alani defekti olmasa da glokomlu gozlerde
santral ve mid-periferal lamina alanlarinin normal goézlere
gore daha geride yer aldig1 gosterilmistir.®

Cesitli caligmalarda, artan GIB degerlerinin LK aksop-
lazmik akimi bozan yapisal degisikliklere neden oldugu
belirtilmekte, ancak yasmn ilerlemesi OSB ve peripapiller
sklerada yapisal uyum ve sertligin degismesine neden ola-
bilmekte, bunun sonucunda da farkli GIB degerlerinde ki-
sisel etkilenme degiskenlik gostermektedir.!>"* Ren ve ark.
ise benzer GIB degerlerindeki kisilerde, genglere gore yast
ileri olanlarda laminanin daha fazla arkaya dogru deforme
oldugunu tespit etmislerdir. Bu bulgular1 yasi ileri kisilerde
laminanin daha ince oldugunu ve yasa bagli olarak hastali-
gin ciddiyetinin arttigin1 gostermektedir.*’

EDI-OKT kullanilarak saglikli gbzde yapilan bir ¢aligma-
da, Bruch membran agilim seviyeleri referans alarak yapilan
LK derinlik 6l¢iimiinde varyasyonun ¢ok genis oldugu bildi-
rilmistir.*! Erkeklerde anlamli sekilde daha derin yerlesimli
oldugu goriilmiistiir.** Aksiyel uzunlukla da negatif bir ilis-
ki tespit edilmistir.® Saglikli gozlerde bu kadar degisken-
lik gostermesi ve aksiyel uzunluktan etkilenmesi nedeniyle
glokoma bagli degisikler i¢in tan1 koyma amach kullanimi
siirl olacaktir. Bu nedenle glokom takibi i¢in longitudinal
Olciimler daha iyi bir veri olacaktir.

OSB’deki biyomekanik etki nedeniyle LK nin kalinlig1 glo-
kom gelisim patogenezinde etkili olmaktadir.** Glokomlu
gozlerde LK daha ince olup hastalik ilerledik¢e de incelme
daha belirgin olmaktadir.** Park ve ark., RSLT ile lamina
kalinhigini karsilastirmiglar ve glokomlu gozlerde saglikli
olanlara gore laminanin anlamli derecede ince oldugunu,
ayrica normal basingli glokomda (NBG) da primer agik agilt
glokoma (PAAG) gore ortalama lamina kalinligin daha da
ince oldugunu bildirmislerdir.** Lamina kalinlik 6l¢timil, er-
ken PAAG ve NBG olgularin1 kontrollerden ayirt etmede
tanisal dogrulugunun iyi oldugunu ve RSLT kalinlik 6l¢tim-
lerinin performansina yakin oldugunu bildirmislerdir. EDI-
OKT ve SS-OKT ile yapilan lamina kalinlik 6l¢timlerinin
kigiler arasi tekrarlanabilirliginin iyi ve benzer oldugunu
bildirmislerdir.**

Lamina Kribrozada Fokal Defektler

Fokal defektler glokomda onemli yapisal degisiklik olup
glokomatbz gorme alani kaybinin belirleyicisi olabilir.”4¢
Kesitsel bir ¢alismada fokal lamina defektleri ile ndroreti-
nal rimde incelme-gentiklenme ve sonradan gelisen optik
pit olgulari arasindaki iliski incelenmistir.*’” LK dokusunun
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lokalize olarak devamliliginin bozulmasi laminar hol, lami-
nanin birlesme yerinden arkaya yer degistirmesi ise laminar
dezinsersiyon olarak tanimlanmistir. Bu iki ¢esit defektin
de tespiti i¢in en az 100 pm capinda olmasi gerekmekte-
dir. Klinik olarak optik disk fotografinda goriilen optik disk
pitlerinde ancak EDI-OKT’de %33 oraninda fokal lamina
defekti goriliirken, ndroretinal rim incelmesi veya centik-
lenmelerde ise optik diskte laminar defektler daha iyi sekil-
de izlenmistir.

Tatham ve ark. da EDI-OKT kullanarak lamina defektlerinin
lokalizasyon ve sikliginin RSLT defekti ile olan iliskisini
incelemislerdir.*® Lokalize RSLT defekti olan glokom olgu-
larinda kisiler aras1 tekrarlanabilirligi iyi olacak sekilde fo-
kal lamina defekti tespit edildigini bildirmislerdir. Lokalize
RSLT defekti olanlarin en az %75’ inde fokal defekti tespit
etmisler, bunun da RGH hasar1 agisindan belirleyici oldu-
gunu diistinmiislerdir. Bagka bir ¢alismada da fokal laminar
defekti olan gozlerde olmayanlara gore disk kanamasi, NBG
ve daha kotii gorme alant degerleri oldugu belirtilmistir.*’

EDI-OKT ile LK defektlerinin tespiti ve gérme alani prog-
resyonu ile iliskisi incelenmis ve laminar defekti olan olgu-
larin %47, olmayanlarin %25’inde gérme alani progresyo-
nu tespit edilmistir.*>! Bu ¢aligmalarin tamami, glokomun
gelisimi ve progresyonu agisindan risk degerlendirmesi i¢in
umut vermektedir.

Lamina Kribrozanin Mikro-yapisal Ozelligi

Baslangigta renkli fundus fotograflar1 ve TLO ile laminanin
mikro yapisi incelenmeye calisilmis, ancak lamina porlari-
nin disiik ¢oziiniirliiklii ve kotl goriintiilenmesi nedeniyle
yeterli olmamustir.’**? SS-OKT ve adaptif optik teknolojisi
ile daha iyi goriintiiler elde edilmistir. Adaptif optikli TLO
ile yapilan bir calismada, glokomlu gozlerde saglikli gozle-
re gore por alanlarinin daha biiyiik oldugu ve gukurluk/disk
orant ile iliskili oldugu bildirilmistir.>* Lamina porlarindaki
boyut degisikligi dokunun yeniden sekillenmesi veya lami-
nanin deformasyonu gibi faktorlerle iliskilidir. Ayrica bu
calisma, LK por alaninin aksiyel uzunlukla da iligkili oldu-
gunu gostermistir.

Son zamanlarda SD-OKT ile adaptif optiklerin birlikte kul-
lanilmasi ile LK’ nin ii¢ boyutlu goriintiisii elde edilmekte-
dir.>% Bu teknikle laminanin otomatik segmentasyonu da
gelistirilmistir.’” Manuel segmentasyon ile karsilagtirildigin-
da ¢ok daha hizli sekilde ve benzer dlgtimler yapmaktadir.
Otomatik segmentasyonun tekrarlanabilirligi de iyi bulun-
mustur.”® Bu sayede zaman i¢inde longitiidinal degisiklikler
degerlendirilebilir. Ancak ndral doku, damar yapis1 ve pe-
ripapiller sklera gibi yapilarin engellemesi sonucu siklikla
tiim LK y1 goriintiilemek miimkiin olmayabilmektedir.

Lamina Kribrozanin in vivo Degerlendirilmesindeki
Kisithklar

LK’nin goriintiilenmesindeki gelismelere ragmen bazi ki-
sitliklar1 mevcuttur. Periferal laminanin goriintiilenmesini
zorlagtiran kan damarlar1 ve skleranin golgesi hala énemli
sorunlardir. Ortam opasitesi ve kiigiik pupil ¢ap1 nedeniyle
goriintli kalitesi azalmaktadir.®® Lamina derinligi, kalinligi
ve arkaya yer degistirmesi gibi bulgularin OKT’de manuel
olarak belirlenmesi siibjektif hatalara neden olabilmekte ve
uzun siirmektedir .>*%° Ayrica LK parametreleri i¢in normotif
veri tabani olmadig igin tetkikin normal veya patolojik diye
belirtilemiyor olmast bir diger sorundur. Aksiyel uzunluktan
etkilenmesi gibi normal LK’nin degiskenligi de tanisal ola-
rak kullanimini sinirlandirmaktadir. Glokomun tedavisinde
kullanisl olmasi i¢i longitiidinal ¢aligmalar gerekmektedir.

SONUC

Son zamanlardaki goriintiilemedeki gelismeler ile glokom
hastalarinda LK’nin degerlendirilmesi yapilabilmektedir.
Glokom tanis1 ve progresyonun tespiti i¢in diger testlerle
birlikte yararli ilave bilgiler saglamaktadir. Ayrica bu yon-
temle, glokoma bagli RGH hasarmmin mekanizmas1 daha
iyi anlagilabilecektir. Noral kayip riskinin artisi i¢in de LK
degisiklikleri biyobelirleyici olabilmektedir. Ancak zaman
icinde laminanin degisimlerini ve glokom progresyonunu
degerlendirecek prospektif ¢alisma gerekmektedir. Otoma-
tik segmentasyon algoritmi gelistirildik¢e klinik pratikte
kullanimi artacaktir. Tiim kisitliklaria ragmen LK’ nin ni-
celiksel ol¢limleri, glokom hasarinin belirlenmesini ve has-
taligin daha iyi anlasilmasini saglayacaktir.
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