Optik Koherens Tomografinin Glokomda Yeri

Application of Optical Coherence Tomography in Glaucoma
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ABSTRACT

Glokom, gézu etkileyen cesitli hastaliklarin yarathg retina
ganglion hicre 6lumine bagl olarak gelisen optik sinir
hasari ve tipik gérme alani kayiplari ile karakterize iler-
leyici bir optik néropatidir. Glokoma bagl hasarin sap-
tanmasinda ve takibinde kullanilan klinik oftalmoskopik
muayene ve optik disk-retina sinir lif tabakasi (RSLT) fotog-
rafisinin duyarli testler oldugu gésterilmis olmakla beraber
bu testler uygulayicinin yeteneklerinden etkilenmekte ve uy-
gulayicilar arasi farkliliklar gésterebilmektedir. Glokomun
tani ve takibinde kullanilabilecek, optik disk ve RSLT ha-
sarlari konusunda givenilir ve objektif veriler saglayacak
yéntemler suphesiz uzmanlara ¢ok yardimer olacaktir. Son
20 yilda yapilan arastirmalar sayesinde glokom hasarinin
erken dénemlerde saptanmasini saglayabilecek gérintile-
me teknolojileri gelistirilmistir. Bunlardan birisi, ~800 nm
dalga boyunda isik kullanilarak retinanin ve optik sinirin
non-kontakt, non-invaziv bir sekilde yuksek ¢6znUrlikte
tomografik kesit gérintilerinin elde edildigi optik koherens
tomografidir (OCT). Optik disk ve retinanin tomografik ke-
sit géruntileri, kizildtesi 1s1§in B mod ultrason prensibine
benzer bir sekilde doku katmanlarindan geri yansimasi
dzelliginden faydalanilarak elde edilir. Bu sekilde OCT, re-
tina tabakalarinin ayirt edilerek RSLT kalinhiginin 8lculebil-
mesini ve optik sinir bagi parametrelerinin elde edilmesini
saglamaktadir. Béylece bu teknik, glokom tani ve takibin-
de yaygin bir sekilde kullanilan bir gérintileme yéntemi
haline gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Optik koherens tomografi, glokom.

Glaucoma is a progressive optic neuropathy characteri-
zed by optic nerve damage and typical visual field defects
due to retinal ganglion loss caused by a number of dese-
ases affecting the eye. Although clinical examination and
photography of the optic disc and retinal nerve fiber layer
(RNFL) have been considered as sensitive tests for detecting
glaucomatous damage and its progression, they are highly
dependent on observer skills, inducing high interobserver
and intraobserver variation that affects the utility of the-
se diagnostic modalities. Obijective and reliable methods
of detecting optic nerve head and RNFL pathologies, and
their progression as well, would help the clinician in the
diagnosis and monitoring of glaucomatous damage. Re-
searches during the past two decades have resulted in the
development of several imaging technologies designed to
detect glaucomatous damage at early stages of disease.
This review outlines optical coherence tomography (OCT),
which is a noncontact noninvasive imaging technology
that can create high-resolution, real-time, cross-sectional
tomographic images of retina and optic nerve head using
light with a wavelength of ~800 nm. Cross-sectional ima-
ges of the optic disc and retina are obtained using the
optical backscattering of near-infrared light in a manner
analogous to B-scan ultrasonography. OCT can differen-
tiate the anatomic layers of retina, measure the thickness
of RNFL and produce the optic nerve head parameters.
Thus, OCT has became a widely used imaging modality
that enables clinicians to obtain objective measurements of
RNFL thickness and optic nerve head parameters in glau-
coma.
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GiRiS

OCT’NIN CALISMA PRENSIBI

Optik koherens tomografi (OCT); biyolojik doku
katmanlarini, mikron dizeyinde yUksek ¢&zinUrlukte
tomografik kesitler alarak gérintileyen, yeni bir tibbi
goéruntileme-tani yéntemidir. Dokulara génderilen ve
farkli doku katmanlarindan geri yansiyan ~800 nm dal-
ga boyundaki infrared isigin yansima gecikme zamanini
ve siddetini dlcerek, dokularin ve patolojilerinin B-scan
ultasonografiye benzer bir sekilde ama ondan ¢ok daha
yUksek ¢dz0nuUrlokte (1-15 mikron (um)) kesit gérintile-
rinin alinmasina olanak tanir.

OCT teknigi ilk olarak, Massachusettes Teknoloji
Enstitist’nde (MIT) fizik profeséru Dr. Fujimoto ve ekibi
tarafindan tanimlanmigtir.! Oftalmolojide ilk kullanimi
ise Boston Tufts Universitesi New England Géz Merke-
zinde (NEEC), cihazin bir biomikroskop Gzerine monte
edilmesi ile yapilan prototip OCT’nin Dr. Puliafito ve Dr.
Schuman tarafindan én segment, retina hastaliklar ve
glokomda uygulanmasiyla gerceklestirilmigtir.?4 Bu ca-
hsmalarda kullanilan teknik Carl Zeiss firmasinin Hump-
hrey bslomo tarafindan (artik Zeiss Humphrey Systems,
Inc olarak biliniyor) ticari OCT olarak Gretilmisgtir.

Glokom, ganglion hicre 6limi sonucu ortaya ¢i-
kan, optik sinir hasari ve tipik gérme alani kaybi ile sey-
reden ilerleyici bir optik néropatidir. Bu hastaligin pato-
lojik bulgulari olan optik disk cukurlagmasi ve retina sinir
lif tabakasindaki incelmenin objektif olarak saptanmasi
konusunda cok &nemli veriler saglayan OCT, glokom
tanisi ve takibinde énemli bir gérintileme ydntemi hali-
ne gelmistir. Bu derlemede OCT'nin glokomda kullanim
alani ele alinmigtir.
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Resim 1: OCT'nin ¢alisma prensibi. Isik kaynagindan gelen 1gik
beamsplitter denen yari saydam ayna sayesinde ikiye ayrilir, yarisi
goéze diger yansi referans aynasina génderilir. Gézdeki doku
katmanlarindan geri yansiyan 1sik dalgalari referans aynasindan
yansiyanlarla interferometrede birlestirilir. Dalgalarin interferansindan
faydalanilarak doku katmanlari gérintilenir.

OCT teknolojik olarak bir parsiyel koherens interfe-
rometredir (low coherence interferometry). Koherent igik
terimi lazer 15181 gibi tek dalga boyundaki 11§ tanimla-
maktadir. Parsiyel koherent isik ise kisa bir aralikta farkli
dalga boyundaki igin demetini icermektedir. OCT'de kul-
lanilan parsiyel koherent 1gik, superluminesent diod laser
(SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyundaki
kizilétesi lazer 1sigidir (cesitli firmalar tarafindan Gretilen
OCT cihazlarinda kullanilan kizilétesi 1s1§in dalga boyu
800 ile 840 nm arasinda degismektedir). Resim 1'de
OCT'nin ¢alisma prensibi ézetlenmistir. SLD cihazindan
gdnderilen ~800 nm dalga boyundaki 1gik géze yénlen-
dirilmekte, bu sirada isik 1gin ayirici (beamsplitter) olarak
adlandirilan yarnisaydam bir aynadan gecmektedir. Bu
aynada 1gin demeti ikiye ayrilarak yarisi dedektére me-
safesi bilinen ve bu mesafe degistirilebilen bir referans
aynasina, diger yarisi ise gdze goénderilmektedir. Géze
giden 8lcim 151§1, gézde ilerlerken gectigi doku katman-
larinin yapisina bagh olarak farkl siddette ve gecikme
zamaniyla dalgalara ayrilarak geriye déner. Referans
aynasina giden 1gik ise bilinen bir mesafeden bilinen
bir gecikme zamaniyla tek bir dalga olarak dedektére
ulagir. Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayisi
kadar yansima iceren 1gik sinyali; referans aynasindan
gelen, yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek
referans 1gik sinyali ile interferometrede birlestirilir.

Referans aynasinin mesafesi degistirilerek dokudan
yansiyan 1s1§in yapisi degerlendirilir, bir yazilim progra-
mi aracihyla yansima gecikmeleri mesafe birimlerine
doénistorolor. Dokularin reflektivitesi ise yansiyan isigin
siddetini belirler. Bdylece ultrasonun A dalgasina ben-
zeyen bir gérinty elde edilir. Dairesel veya diz cizgi
seklinde dokuya génderilen 128-512 arasinda degisen
sayida élcim 1s1d1 ile elde edilen A scan gizgiler yan yana
getirilerek B scan ultrason gorintusine benzer bir kesit
g6runtisi elde edilir. OCT'de géz dokularinda aksiyel
¢6z0nUrlUk ilk ticari formlar olan OCT-1 ve 2'de 12-15
um iken, OCT-3 ‘te 8-10 um olmustur. Heniz ticari ola-
rak mevcut olmayan ileri derecede yUksek (ultrahigh)
¢6z0nUrloklt OCT'de (UHR-OCT) ise ¢o6zinUrlok 1-3
um dizeyine dUsOrOlmuUstir.> Transvers ¢ozOnUrlUk ise
20 um dizeyindedir. Resim 2'de farkli ticari formlardaki
OCT ‘lere ait géruntuler gésterilmistir. Burada da gé-
roldogu gibi ¢6zunUrluk arttikga retinanin katmanlarini
saptama kapasitesi de artmaktadir.

Ultrasonografide gérintinin ekosundan bahsedilir-
ken, OCT'de reflektivite séz konusudur. Isigi geriye giclu
bir bigcimde yansitan dokular OCT'de gicli 1sik sinyali
verirler ve hiperreflektif olarak degerlendirilirler (retina
pigment epiteli gibi). Isig1 geriye yansitma &zelligi disuk
olan dokular ise hiporeflektif olarak degerlendirilirler
(vitreus gibi). Retina sinir lif tabakasi da hiperreflektivite-
ye sahip oldugu icin OCT’de sinirlari ve kalinligi givenilir
bir sekilde saptanabilmektedir (Resim 2). OCT'de gérin-
toler B mod ultrasonda oldugu gibi gri tonlarinda elde
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Resim 2: Farkl OCT yazilimlarinda retina gérintileri. OCT 1-2 ve OCT
3’ e ait géruntiler optik disk cevresinden gecirilmis kesit gérintileridir.
Bu kesitlerde Ustte sinirlari cizilmis doku retina sinir lif tabakasidir.
Ultrahigh ¢6z0nGrlokls OCT (UHR-OCT)’ ye ait gérints ise foveadan
gecen bir makula kesitidir. 1-2 um’lik ¢6z0nirltk sayesinde retinanin
tom katlar ayirt edilebilmektedir.

edilebildigi gibi, maviden kirmiziya gékkusagi tonlarinda
yalanci bir renklendirme yapilarak da verilebilir. Yalanci
renklendirme ile doku katmanlari uzman tarafindan bir-
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birinden daha iyi ayirt edilebilmektedir. Burada hiperref-
lektif dokular (RSLT, retina pigment epiteli, fotoreseptér
tabakasi gibi) kirmizi ile hiporeflektif (vitreus, retina dig
nukleer tabakasi gibi) veya is1§i absorbe eden dokular
(kan damarlari, hemoraiji gibi) ise mavi-siyah renk tonla-
r ile yansitilmakta, reflektivitesi bu iki u¢ nokta arasinda
yer alan doku katmanlari ise kirmizi ile mavi arasindaki
diger gdkkusagi renkleriyle ifade edilmektedirler.

OCT'de gérunty kalitesini ifade etmede sinyal/ gi-
roltu (signal to noise) orani kullaniimaktadir. Bu oran
OCT'nin son versiyonlarinda sinyal kuvveti (signal
strength) terimiyle gésterilmektedir. OCT ile elde edilen
gdrintulerin ve élcimlerin givenilir oldugunu kabul ede-
bilmek icin bu oranin 6 (yani 6/10) veya Uzerinde olmasi
gerekmektedir.

GLOKOMUN TANI VE TAKIBINDE
OCT’'NIN KULLANIMI

Glokomda OCT'nin Ug test ydnteminden faydalanil-
maktadir:

a. Peripapiller retina sinir lif tabakasi kalinlik 8lctmu.
b. Optik sinir bagi analizi.
c. Makila analizi.

a. Peripapiller retina sinir lif tabakasi kalinlik
6lcimi

Bu degerlendirmede OCT ile optik sinir gevresinde
silindirik bir tarama yapilmakta, bu kesit iki boyutlu diz-
lemde yansitimaktadir. Yapilan tekrar edilebilirlik (rep-
roducibility) calismalarinda en guvenilir sonug 3.4 mm
capli dairesel kesitle elde edildigi icin, ayrica béylece
buyuk ve peripapiller atrofisi olan diskler de daha iyi de-
gerlendirildiginden, standart olarak 3.4 mm ¢apli daire-
sel kesit kullanilmaktadir.®” Retina sinir lif tabakasi (RSLT)
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verecek sekilde bir grafik
halinde gosterilmektedir.
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Resim 4: Altmis iki yasinda sol géziinde psédoeksfolyatif glokomu olan
bir hastaya ait optik disk fotograflari, gérme alanlari ve OCT peripapiller
RSLT kalinhk analizi. Sol gézde ileri cupping’le uyumlu olarak altta
absolt Ustte relatif arkuat skotom izleniyor. OCT peripapiller RSLT
analizinde sol gdzde cift hérgic dagiliminin bozuldugu (kirmizi oklar)
ve RSLT ‘nin inceldigi géroluyor.

ZEISE Optic Nerve Head Analysis

kalinhgi, kullanici ya da referans dizlemi ihtiyaci olmak-
sizin otomatik bilgisayar algoritmasi ile belirlenmektedir.
Taramanin yapilmasi OCT 1-2'de 1 saniye, OCT 3'de
ise 0,5 saniye surmektedir. Olctmler RSLT ‘nin optik disk
cevresindeki konumuna gére bir kalinlik haritasi olarak;
12 saat kadrani, 4 kadran ve ortalama RSLT kalinhigini
verecek sekilde bir grafik halinde gésterilmektedir (Se-
kil 3.). Bu élcimlerin givenilir olmasi icin 3.4 mm ¢apli
dairenin, kullanici tarafindan es zamanli video gérints-
lerinde papilla etrafina tOm kadranlarda esit mesafede
olacak sekilde oturtulmasi dnemlidir.

OCT ile dlctlen RSLT kalinhgr normal ile glokomlu
gozler arasinda, ézellikle inferior kadranda olmak Gzere
istatistiksel olarak anlaml farklilik géstermektedir.* OCT
1-2 ile yapilan diger bir calismada da ortalama peripa-
piller RSLT kalinhgr 95 um olanlarin %50'sinde gérme
alani kaybi saptanmigtir.? Yagla beraber OCT ile yapi-
lan RSLT kalinlik élctmlerinde her 10 yillik yaglanma ile
RSLT kahnhginda yaklagik 1 pum’lik bir azalma oldugu
bildirilmigtir.# Ayni calismada RSLT kalinligi ile gérme
alani testleri arasinda da yUksek derecede korelasyon
saptanmigtir. Dr. Ustondag’in 144’6 normal, 151'i oki-
ler hipertansiyonlu ve 174’0 primer agik agili glokomlu
olmak Gzere toplam 469 gézde OCT ile yapilan RSLT ka-
linhigi ile gérme alani global indeksleri arasindaki iligkiyi
degerlendirdigi calismada; normal ve okiler hipertansi-
yonlu gézler ile glokomlu gézler arasinda ortalama RSLT
kalinliklarinda anlamh farklar oldugu ve OCT ile sapta-
nan RSLT kalinlik 8lgimlerinin gérme alani indeksleri ile
kuvvetli korelasyon gésterdigi bildirilmistir.?

Glokomda fokal gérme alani defekileri veya red-
free fotograflarla saptanan fokal RSLT defektleri ile OCT
peripapiller RSLT élcimlerinde saptanan fokal defektler
arasinda bUytk oranda korelasyon oldugu da bir yayin-
da bildirilmigtir.1°

Optic Nerve Head Analysis Results En
Z Out
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Resim 6: OCT makila kalinlik analizi.
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OCT 1-2'de ortalama RSLT kalinhg normalde 100-
130 um arasinda yer almakta, 100 pm altindaki deger-
ler glokom lehine, 130 um Gzerindeki degerler ise optik
sinir bagi 6demi lehine degerlendirilmektedir. OCT 3'de
ise RSLT kalinhigi yasa gére olusturulmusg bir normogram
icinde gosterilerek hekime degerlendirme agisindan ko-
laylk saglanmigtir. Dr. Schuman ve ekibinin longitidinal
OCT ¢aligmasinda OCT 3'le yapilan lcimlerde ortala-
ma RSLT kalinhigi normal grupta (n=107) 95.9+10.09
um, erken glokom grubunda (n=64) 80.3 £18.4 um,
ileri glokomlu grupta (n=18) ise 50.7+13.6 um olarak
hesaplanmigtir. RSLT anatomik yapiyla uyumlu olarak
kadranlarda cift hérgic dagihmi géstermektedir: Su-
perior ve inferiorda kalin, nazal ve temporalde ise ince
(Resim 3.). Resim 4’de tek tarafli bir psédoeksfolyatif glo-
kom vakasinda; optik diskte artmig C/D orani ve gérme
alani defektleri ile uyumlu olarak OCT'de peripapiller
RSLT kalinhginda azalma ve cift hérgic dagilminda bo-
zulma izlenmektedir.

Clokomda gérme alani kaybi ya da optik sinir
cukurlagsmasi tespit edilerek glokom tanisi kondugun-
da %10-50 arasinda RSLT kaybinin coktan geligtigini
bildirilmistir.”" Bu sebeple OCT peripapiller RSLT kalinlik
analizi, sadece glokomlu hasta takibinde degil, erken ta-
nisinda da bir erken tani araci olarak kullanilabilir.

b. Optik sinir basi analizi

Optik sinir merkezinden gecen 30 derece aralikli 6
radyal OCT kesiti kullanilarak optik sinir bagi ve optik si-
nir gukurunun topografik haritasi ¢ikarilabilmektedir (Re-
sim 5). Program yazilimi sayesinde retina pigment epiteli,
koryokapillaris ve fotoreseptérlerin bittigi yer optik sinir
baginin baslangic olarak kabul edilmekte ve buna gére
disk sinirlari otomatik olarak belirlenmektedir. Bu durum
dzellikle tilted disk gibi kenarin saptanmasinda giclik

30 derece aralikli
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radyal OCT kesiti kullanilarak santral ve
parasantral makilada; alt, Ust, temporal ve
nazalde olmak Uzere 8 makila kadraninin
retina kalinliklarini gésteren topografik bir
harita ¢ikanlmisgtir.

174 +- 12 microns:
7.0 mmf

olusturan disk anomalilerinde OCT'ye avantaj sagla-
maktadir. Pigment epitelinin bulundugu dizlemin 150
um Uzerinden gecen transvers hattin altinda kalan bélge
disk cukurlugu (cupping) olarak kabul edilmekte ve bu
sekilde cup-disc orani, rim alani, rim hacmi, cup alani,
cup hacmi hesaplanabilmektedir (Resim 4). Glokom tani
ve takibinde cok dnemli olan bu parametreler béylece
objektif bir sekilde elde edilebilmektedir. OCT ile elde
edilen optik sinir bagi gérinty ve parametreleri ile diger
bir gérintileme yéntemi olan confocal scanning laser
ophthalmoscopy (SLO,HRT) ile elde edilen degerler ara-
sinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigr bazi
calismalarda goésterilmigtir.'?'3 Bu iki yéntem karsilagti-
rnldiginda optik disk kenarinin kullanicidan bagimsiz be-
lirlenebilmesi, referans dizlemine ihtiyag duyulmamasi
OCT'nin avantajlar olarak géze carparken, tekrarlana-
bilirliginin HRT'ye gére dusik olmasi, halen onaylanmig
bir normatif veri tabaninin olmamasi da optik disk para-
metrelerinin degerlendirilmesi agisindan OCT'nin deza-
vantajlar olarak kabul edilebilir.

c¢. Makula analizi

Foveadan gecen 30 derece aralikli 6 radyal OCT
kesiti kullanilarak santral ve parasantral makilada; alt,
Ust, temporal ve nazalde olmak Uzere 8 makila kadra-
ninin retina kalinhklarini gésteren topografik bir harita
cikarilabilmektedir (Resim 6). Glokomda santral fove-
al bslgede ve makila kadranlarinda retina kalinhginda
azalma oldugunu gdsteren yayinlar mevcuttur.'* Gérme
alani defektleri ve peripapiller RSLT incelmeleriyle uyum-
lu olarak makila kadranlarinda da retinal incelme oldu-
gu gosterilmistir.
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OCT'nin Heidelberg retinal tomography, scanning
laser polarimetry, pulsatil oktler kan akimi ve gérme
alani gibi glokom tanisinda kullanilan cesitli tani yon-
temleriyle karsilaghinilarak glokoma yénelik sensitivite
ve spesifitesinin aragtinldigi bazi ¢aligmalar vardir.1315
18 Bu ¢aligmalarin hepsinde, OCT'nin glokomlu gézleri
normal goézlerden ayirt etmede en az diger yéntemler
kadar veya daha fazla spesifik ve duyarli oldugu gés-
terilmigtir. OCT 3‘Gn son versiyonlarina, degisim analizi
yazilimi eklenmigtir. Ancak, bu programin glokom prog-
resyonunu saptamada etkinligini araghran bir calisma
heniz yayinlanmamigtir. OCT'nin glokom hastalarinda
uzun vadede gdrme alani ile kargilagtinlarak glokom
progresyonunu saptama yetenedini arastirmaya yénelik
yapilan énemli bir ¢calisma Dr. Gadi Wollstein tarafindan
gerceklestirilmigtir.’ Bu ¢alismada, ortalama 5 yil bo-
yunca gérme alani ve OCT ile takip edilen glokom sip-
hesi veya glokomu olan 37 hastanin 64 gézinde hastali-
gin progresyonu degerlendirilmistir. Gozlerin %66’sinda
herhangi bir progresyon olmazken, %22’'sinde gérme
alaninda degisiklik olmaksizin peripapiller RSLT kalinli-
ginda OCT ile azalma saptandid bildirilmigtir. Bu sonug
glokom takibinde, heniiz fonksiyonel kayiplar ortaya
ctkmadan dnce OCT ile anatomik degisikliklerin orta-
ya konabilecegini géstermektedir. Yakinda ticari olarak
kullanim alanina girmesi beklenen UHR-OCT ile birlik-
te, test-retest degiskenliginde saglanacak azalmanin da
glokom progresyonunu erkenden saptama konusunda
glokom uzmanlarina dnemli bir katki saglayacagr duso-
ntlmektedir.

Sonug olarak OCT, sagladigi objektif ve givenilir
peripapiller RSLT-makila kalinhik dlgimleri ve optik disk
parametreleri ile glokomun tani ve takibinde uzmanlarin
isini kolaylagtirmaktadir.
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