Glokomun Erken Tanisinda ve izleminde
Retina Sinir Lifleri Tabakasinin Kalinliginin
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OZET

Glokom, optik sinir baginda ilerleyici akson kaybi ile karakterize &6nemli bir gbrme kaybi nedenidir. Hastaligin erken tanisinda ve
zaman lIginde olusan degisimlerin izleminde bugiin igin istenilen duyarliik derecesine ulasilamamisti. Bu konuda en duyarli olabilecek
ybéntemlerden  birinin  retina  sinir lifleri tabakasinin  kalinhginin  kantitatif olarak  degerlendiriimesi olduguna inaniimasina  karsin,
glnimiizde klinikte  kullanilan tekniklerle retina sinir lifleri tabakasi ancak kalitatif ya da yari kantitatif olarak degerlendirileblimektedir.
Yazimizda, halen gelistiilme asamasinda olan ve retina sinir lifleri tabakasinin kalinhgini kantitatif olarak belirleyebilen tarayici laser
polarimetre ve optik koherens tomografi adli iki yeni gériintiileme yéntemi tanitimis, glokomun erken tani ve izleminde gelecekte &nem-
li rol oynayabilecek bu yeni cihazlar ile ilgili literatiir sunulmustur.
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SUMMARY

QUANTITATIVE ASSESSMENT OF RETINAL NERVE FIBER LAYER THICKNESS IN

EARLY DETECTION AND FOLLOW-UP OF GLAUCOMA

Glaucoma is an important cause of blindness, characterized by progressive axon loss in the optic nerve head. The early detec-
tion of the disease and monitoring progression during the follow-up period is currently less than ideal. Despite quantitative assessment
of retinal nerve fiber layer thickness has been accepted as one of the most sensitive methods in early detection and follow-up of glau-
coma, currently available techniques provide qualitative or semiquantitative evaluation. In this article, two new imaging techniques,
scanning laser polarimeter and optical coherence tomography which can measure the retinal nerve fiber layer thickness are introduced.
The literature on these promising techniques for further advances in the early diagnosis and follow-up of glaucoma is reviewed.
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Girig optik sinir basi gérintileme yontemlerinde saglanan iler-
lemelere kargin bugtn icin halen glokomda olusan erken
yapisal ve fonksiyonel bozukluklarin belirlenmesi ve bu
degisimlerin zaman igcindeki gelisimlerinin saptanmasi
icin istenilen duyarlilik derecesine ulasamamisgtir. Erken
glokomatéz hasari ve bu hasarin zaman igerisindeki
gelisimini duyarli ve guvenilir olarak belirleyebilen bir
yéntemin, hastaligin tani ve lzleminde biiyilk asama
kaydedilmesini saglayacagi kesindir.

Glokom bugin igin tim dinyada o6nemli bir korluk
nedenidir. Hastalikta ortaya c¢ikan gdérme kaybinin geri
dénulemez niteligi nedeniyle, olusan hasarin belirtilerinin
mumkin oldugu kadar erken dénemde belirlenmesi ye
gelisiminin izlenmesi tani ve tedavi acisindan buyuk
o6nem tasir. Bununla birlikte, gérme alani tekniklerinde ve
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tanisinda yaygin olarak kullanilan bir baska teknik, optik
sinir basinin degerlendirilmesi yoénteminde ise, yarar-
lanilan g¢ukur-disk orani, disk rim kalinhgi ve néral rim
alani gibi parametrelerin gelismis kantitatif goériinti ana-
liz yontemleriyle dahi normal ve glokomatdéz goézlerin
ayiriminda yeterli duyarlihiga sahip olmadiklari belirlen-
mistir (3-5).

Son galismalar erken glokomatéz akson hasarinin
ve hasarin zaman igindeki gelisiminin en duyarli ve glive-
nilir olarak retinal sinir lifleri tabakasinin incelenmesiyle
belirlenebilecegini 6ne sirmektedir (3-10). Bununla birlik-
te retinal sinir lifleri tabakasinin incelenmesinde buglne
kadar yaygin olarak kullanilan klinik ydntemler Kkalitatif
(3,5-10) ya da yarikantitatif (4,11,12) karakterdedir ve
siklikla glivenirligi ve tekrarlanilabilirligi tartismali
sonuglar verebilmektedir. En sik olarak kullanilan retinal
sinir lifleri tabakasinin kirmizidan yoksun monokromatik
isikla yluksek kontrasli fotograflama yoluyla gorintilen-
mesi yonteminde defektlerin saptanabilmesi icin retina
sinir lifleri tabakasinin kalinliginda %50 azalma olusmasi
gerektigi histopatolojik olarak gosterilmistir (13). Ayrica
bu teknik 6zellikle yasli glokom hastalarinda elde edilme-
si zor olan iyi dilate edilmis bir pupil ve berrak bir optik
media gerektirmektedir (14). Yakin zamanda gelistirilen
sinir lifleri tabakasi ylzey yuksekliginin rélatif 6lgimu
tekniginde (15,16) ise direkt olarak sinir lifleri tabakasinin
kalinligr yerine belirlenen referans noktalarina gore yuk-
sekligi Olglilmekte, dolayisiyla referans noktalarinda
gelisebilen degisimler duyarlilik derecesini olumsuz etki-
leyebilmektedir (17).

Son yillarda gelistirilen ve yakin zamanda yaygin
klinik kullanima gegmesi beklenen iki yeni retinal sinir
lifleri tabakasi goruntileme ydntemiyle retinal sinir lifleri
tabakasinin kalinligir ve hacminin kantitatif olarak
Olgllmesi, dolayisiyla glokomatdéz yapisal degisimlerin
erken donemde saptanmasi ve bu degisimlerin zaman
icindeki gelisiminin en duyarli sekilde incelenebilmesi
mimkin goérinmektedir. Yazimizda konu edilen bu ci-
hazlar, tarayici laser polarimetre ya da sinir lifleri analiz
cihazi (Nerve Fiber Analyzer®, Laser Diagnostic
Technologies, San Diego, CA) ve optik koherens tomo-
grafi sistemleridir (Optical Coherence Tomography sys-
tem, Humphrey Instruments, Inc., San Leandro, CA).
Cihazlarin klinik kullanimdaki etkinligi ve guvenilirligi
halen yurutilmekte olan prospektif klinik galismalarin
sonuglari sonucu ortaya gikacaktir.

Tarayicit Laser Polarimetre

Tarayici laser polarimetre, konfokal goérintileme
prensiplerine ve son yillarda optik sinir basinin topografik
analizi igin kullanilan konfokal tarayici laser oftalmoskopun
modifikasyonu ile gelistirilmis olan nonkontakt bir tani ci-
hazidir. Konfokal tarayici laser oftalmoskop, fundusun
gorintilenecek alanini taramak igin odaklanmis bir laser
1isini kullanmaktadir (18,19). Konfokal bir sistemde, bu
odaklanmis laser isin1 araciligiyla fundusta sadece
kiguk bir alan aydinlatilmakta ve konfokal optik yardimiy-
la sadece aydinlatiimis bu noktadan yansiyan isinin bir
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diaframdan gecerek geri déonmesi saglanmaktadir (20).
Bu sekilde bir objenin cesitli derinlik seviyelerinde yiksek
kontrastli olarak goérintilenmesi mimkin olmaktadir.

Tarayici laser polarimetre cihazi konfokal tarayici
laser oftalmoskopa ek olarak 6zel dizayn edilmis bir po-
larimetre (Fourrier ellipsometre) icermekte ve retinal sinir
lifleri tabakasinin kalinhdinin kantitatif olarak élgiimesine
olanak saglamaktadir (21-25). Cihaz disik yogunlukta,
polarize laser 1sini yaymakta, bu 1sin retina sinir lifleri
tabakasini gecerek derin retinal tabakalardan yansitil-
makta, geri dénen polarize 1sin algilanarak dijitalize
edilmekte ve video goruntisi haline getirilmektedir.
Retina sinir lifleri tabakasinin fiziksel 6zellikleri polarize
laser 1gininin farkh hizlarda yol alan iki paralel 1sin haline
gelmesine neden olmaktadir (21) (Sekil 1). Sinir lifleri
tabakasindan donerken daha yavas olan i1sin daha hizh
olana gore bir gecikme gdéstermekte, gecikmenin miktari
direkt olarak retina sinir lifleri tabakasinin kalinligiyla
orantili olmakta ve cihaz tarafindan algilanarak sinir lifleri
tabakasinin kalinhginin belirlenmesinde kullaniimaktadir.
Cihazda 780 nanometre dalga boyunda laser 1sin1 kul-
lanilarak 10x10, 15x15 ya da 20x20 derecelik 6lgim
alaninda 256x256 (65000) piksel'lik dijitalize bir gorinti
olusturulmaktadir. Retina sinir liflerinin kalnhg lateral
olarak 20 mikron, derinlik olarak ise 15 mikron ¢&zlnr-
lik derecesinde saptanmakta, gorintilenen alanda sinir
liflerinin  kalinlik dagilimi bilgisayar araciligiyla renk-
lendirilmis harita seklinde elde edilmektedir (Sekil 2).
Gorintuleme islemi ortalama 0.7 saniyede, pupilin dilate
edilmesine gerek duyulmaksizin ve media opasitelerinin
varhdinda gergeklestirilebilmektedir.

Tarayici laser polarimetre ile elde edilen retina sinir
lifleri tabakasi kalinlik dlgimlerinin histopatolojik 6lgim-
lerle yiiksek oranda korelasyon gdsterdigi in vitro sartlar-
da gosterilmistir (22). Cihazin in vivo sartlardaki du-
yarlih@ini, givenilirligini ve 6lgimlerin tekrarlanabilirligini
belirleyebilmek icin gerceklestirilen 6n klinik galismalarda

Gecikme

Retina Sinir Lifleri
Tabakasi

Sekil 1. Tarayici laser polarimetreden retina ylizeyine yollanan
dusik siddetli polarize laser isini retina sinir lifleri tabakasinin
fiziksel 6zellikleri nedeniyle farkli hizlarda yol alan iki paralel 1sin
olarak geriye yansir. Yavas isinin digerine goére gosterdigi
gecikme retina sinir lifleri tabakasinin kalinligina baghdir ve
tarayici laser polarimetre tarafindan retina sinir lifleri
tabakasinin kalinhdinin élgiminde kullanihr.
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Sekil 2. Tarayici laser polarimetre ile normal bir hastanin géziinde ede ettigimiz goériuntide acik renkler (saridan kirmiziya dogru ton-
lar) retinal sinir lifleri tabakasinin kalin, koyu renkler (mavi tonlari) ise ince oldugu alanlari géstermektedir. Gériintiiniin Gst kisminda
olusturulan iki boyutlu kesitte, retina sinir lifleri tabakasinin kalinliginin temporal (T), superlor (S), nazal (N) ve inferior () kadranlarda-
ki dagilimi goérilebilmekte, goriintl Uzerinde istenilen noktadaki retina sinir lifleri tabakasi kalinhidi dlgulebilmektedir.

basarili sonuglar rapor edilmekte (23-25), gercek akson
sayilariyla retina sinir lifleri tabakasi kalinhdr o6lgim
sonuglarinin  karsilastirildigi  histopatolojik ¢alismalar
strmektedir.

Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografi (OKT), optik esaslara
dayali olarak biyolojik dokularin yiksek ¢ozinirlik se-
viyesinde goérintilenmesini saglayan yeni bir nonkontakt
noninvaziv géruntileme yontemidir (26-28). Ydntemde,
duslk koherensli interferometri kullanilarak dokunun
degisik tabakalarindaki Isik yansimalari ve sacginim-
larinin degerlendiriimesiyle in vivo doku kesitlerinin kon-
vansiyonel ultrasonografiden g¢ok daha yilksek ¢6zinir-
luge sahip olarak gorintilenmesi mimkin olabilmektedir.

OKT, ses dalgalari yerine isik kullanmasi disinda B-
scan ultrasonografik gorintileme yontemiyle benzer
Ozellikler tagimaktadir. Optik yontemlerle dokularin kesit-
lerinin iki boyutlu goérintileri elde edilerek mikro yapilar
degerlendirilebilmektedir. OKT sisteminin sematik diag-
rami Sekil 3'de gosterilmistir. Sistem esas olarak 830
nanometre dalga boyunda disuk koherensli bir 1sik kay-
nagina bagh Michelson interferometre ve fiberoptik ekler-
den olusmaktadir, interferometrenin iki fiberoptik kolun-
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Sekil 3. Optik koherens tomografinin sematik diagraminda in-
terferometrenin iki fiberoptik kolundan birinin referans aynaya
digerinin retinadan yansiyan isina bagli oldugu gorilmektedir.
Olusan girisim sinyalleri dedektor tarafindan algilanmakta, diji-
talize edilerek (AD) bilgisayara aktariimaktadir.

dan biri retinanin aydinlatilmasi ve yansiyan isinin
toplanmasi igin kullanilir; diger fiberoptik kol referans ay-
naya yansitilan ve dénen isini tasir. Retinadan ve refe-
rans aynadan yansiyan isinlarin olusturdugu girisim
sinyalinin tasidigi 1sik gecikme bilgileri dedektor tarafin-
dan algilanmakta, demodilatérden gegtikten sonra diji-
talize edilerek bilgisayara aktariimaktadir.
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Sekil 4. Foveal bdlgenin optik koherens tomografi sistemi ile elde edilen goriintisiinde retina sinir lifleri tabakasi (RNFL), i¢ pleksiform
tabaka (IPL), dis pleksiform tabaka (OPL) ve fotoreseptor tabakasi (PRL) ayri ayri gorilebilmektedir (Sekil Humphrey Instruments, Inc.,

San Leandro, CA'dan temin edilmistir).

Retinanin taranmasi slit-lamp biomikroskobun ak-
siyla ayni acida yerlestirilmis iki galvanometrik tarayici
ayna ile gerceklestiriimekte, bu sekilde es zamanli olarak
fundus incelenmesi ve goéruntilenmesine imkan saglan-
maktadir. Retinanin indirekt goérintust 78 dioptrilik bir
lens aracihigi ile elde edilmektedir. Goérintilenmek iste-
nilen retina alaninda c¢ok sayida tek boyutlu dogrusal op-
tik yansima degerlendirimi yapilarak iki boyutlu goérintu
olusturulmaktadir. Retinanin tabakalari, derinlige gére
doku yansimalarinin amplitidleri ve gecikmeleri interfe-
rometrenin iki kolu arasinda olugsan girisim sinyallerinin
amplitudleri o6lgulerek ayrilabilmektedir. Elde edilen iki
boyutlu goérintuler bilgisayar araciligiyla renklendirilerek
(Sekil 4), retina tabakalarinin dolayisiyla da retina sinir
lifleri tabakasinin kalinhdinin istenilen lokalizasyonda
kantitatif olarak degerlendiriimesi muimkin olabilmekte-
dir. Su an icin kullanilan cihaz, 100x500 piksellik bir
goruntuyu yaklasik 2.5 saniye igerisinde hazirlayabilmek-
te, goérintileme islemi sirasinda olusabilen g6z hareket-
lerine bagli artefaktlar bilgisayar araciligiyla ortadan
kaldirilmaktadir. Yaklasik 13 mikron lateral ve 10 mikron
derinlik ¢ézunurligliyle elde edilebilen goérintu kalitesini
pupil genisligi ve optik media opasiteleri etkilememekte-
dir.

Optik koherens tomografinin makiler deliklerin,
makuler 6demin ve retina dekolmaninin tani ve izleminde
basarili sonuclari 6n c¢alismalarda belirtilmistir (29).
Ydéntemin retina ve makila disinda kornea kalinhgr ve
kurvatirindn, 6n kamara derinliginin 6lgilmesinde, 6n
kamara acisinin saptanmasi ve acidaki yapilarin deger-
lendiriimesinde, iris yapisinin ve lensdeki kataraktéz
degisimlerin incelenmesinde kullanilabilecek hassas bir
tani cihazi oldugu da gosterilmistir (30). Cihazin glokom-
da retina sinir lifleri tabakasinin kantitatif olarak deger-
lendiriimesinde kullanilabilirligi ve guvenilirlik derecesi
konusunda c¢alismalar sirmektedir.

Sonug olarak retina sinir lifleri tabakasinin kalinhgi
ve hacminin belirlenmesi ve bu parametrelerde zaman
icindeki degisimlerin saptanmasi glokomun erken tanisi
ve izlemi igin degerli bir alternatif olarak gdérinmektedir.

AS

Yazimizda belirttigimiz retina sinir lifleri tabakasinin kan-
titatif olarak degerlendiriimesine olanak saglayan iki yeni
cihaz, gulvenilirliklerinin klinik ¢aligsmalardaki basaril
sonuglar ile onaylanmasi halinde glokomda duyarh tani
ve izlem ydninden Umit verici gérinmektedirler.
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