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1 Uvod

Glaukom je opticka neuropatija sa karakteristicnim izgledom optickog diska 1 specificnim
rasporedom i oblikom defekata u vidnom polju. [1] KarakteriSe ga udubljen izgled optickog diska,
zajedno sa gubitkom retinalnih ganglijskih ¢elija 1 njihovih aksona, $to dovodi do odgovarajuceg
gubitka vida. [2]. Takode je udruzen sa poviSenim intraokularnim pritiskom, usled poremecene

ravnoteze izmedu sekrecije 1 reapsorcije ocne vodice.

Intraokularni pritisak (IOP) predstavlja rizik za razvoj glaukoma u celom svom rasponu
vrednosti, medutim kod znacajnog broja pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla
(POAG) nije povisen iznad statisticki normalnog opsega. Intraokularni pritisak predstavlja
kontinuirani faktor rizika, odnosno §to je visi IOP, to je veci rizik za razvoj glaukoma. Bez obzira
Sto 1 drugi faktori utiCu na individualnu verovatnocu razvoja bolesti, [OP ostaje klju¢ni parametar

u proceni rizika i upravljanju glaukoma. [2].

Kao vode¢i uzrok nepovratnog slepila u svetu, glaukom predstavlja znacajan zdravstveni
problem. S obzirom na to da je starije zivotno doba glavni faktor rizika za nastanak glaukoma, a
da se ocekivani zivotni vek povecava u veéini populacija, ocekuje se nagli porast ukupnog broja

glaukoma tokom narednih decenija. [2]

Cilj ovog rada je da se teorijski ispita znacaj opticke koherentne tomografije (OCT) u prac¢enju
glaukomatoznih promena, sa posebnim osvrtom na njenu ulogu u dijagnostici i kontorli progresije
bolesti. Rad se fokusira na analizu relevantnih nau¢nih saznanja, prednosti i ograni¢enja ove

metode, pruzajuéi pregled aktuelnih pristupa i mogucéih pravaca buducih istrazivanja.



2 Anatomsko fizioloSke osnove

Opticki nerv €ini vise od 1 miliona aksona ganglijskih ¢elija retine, oni se na nivou nje prostiru
povrsinski 1 konvergiraju ka papili optickog nerva gde se grupisu i ¢ine opticki nerv. On napusta
ocnu jabucicu kroz horioskleralni kanal smeSten 1 mm ispod 1 3 mm nazalno od zadnjeg pola ocne
jabucice. Nervna vlakna koja se nalaze unutar retine su bez mijelinskog omotaca, a po izlasku iz

ocne jabucice dobijaju mijelinski omotac. Delovi optickog nerva su:

e Papila (intraokularni deo)
e Intraorbitalni deo
e Intrakanalikularni deo

e Intrakranijalni deo

Intraorbitalni deo je u obliku slova S, dugacak je od 25 mm do 30 mm. Sastoji se od dva segmenta:
prednjeg 1 zadnjeg dela ocnog Zivca. Prednji deo proteze se od povrSine mreznjace do
retrolaminarne regije, gde Zivac izlazi iz zadnjeg dela o¢ne jabuclice. [2] Intrakanalikularni deo
prolazi kroz canalis opticus i dugacak je 6 mm, dok se intrakranijalni deo spaja sa hijazmom 1

duzine je 10 mm. [1]

Raspored aksona u glavi ocnog zivca i1 njihova razli¢ita osetljivost na oStecenje odreduju

tipove gubitka vidnog polja u glaukomu. Prednji deo o¢nog Zivca se moze podeliti na Cetiri sloja:

e Sloj nervnih vlakana
e Prelaminarni sloj
e Laminarin sloj

e Retrolaminarni sloj

PovrSinski sloj nervnih vlakan je kontinualan sa slojem nervnih vlakana mreznjace i ta zona se
uglavnom sastoji od aksona ganglijskih ¢elija mreznjace. Odmah posteriorno od sloja nervnih
vlakana nalazi se prelaminara regija, a jo§ posteriornije je laminarna regija, dok retrolaminarni sloj

oznacava pocetak mijelinizacije aksona. [1]



Slika 1. Prikazuje stanje povecéane glave ocnog zivca (A) i normalno stanje oka (B) [9]

3 Glaukom

Glaukom se moze podeliti u tri osnovne grupe:

1) Kongenitalni (retka bolest, ali predstavlja najces¢i oblik decijeg glaukoma)
2) Primarni
a) Primarni glaukom otvorenog ugla (Glaucoma simplex)

b) Primarni glaukom zatvorenog ugla (Glaucoma angulare)

3) Sekundarni [1]
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Slika 2. Prikazuje razliku izmedu primarnog glaukoma otvorenog i primarnog glaukoma

zatvorenog ugla [10]



3.1 Primarni glaukom otvorenog ugla

Primarni glaukom otvorenog ugla ili glaucoma simplex je hroni¢na i sporo progresivna
neuropatija optickog nerva, karakterisana specifiénim obrascima oStecenja optickog nerva i
gubitka vidnog polja. Faktori koji utiCu na pojavu primarnog glaukoma otvorenog ugla su:
intraokularni pritisak, starost, rasa, centralna debljina roznjace, miopija 1 porodicna istorija
glaukoma. [2] To je podmuklo oboljenje koje postepeno vodi ka slepilu. Bolest po¢inje neprimetno
i u pocetnoj fazi se otkriva slucajno ili pri sistematskom pregledu. 1 — 2 % celokupne populacije
ima simplex glaukom. Klini¢kim pregledom kod obolelog konstatuje se: poviSen intraokularni
pritisak, gonioskopski otvoren komorni ugao na papili vidnog Zivca i karakteristi¢ni ispadi u

vidnom polju. [1]

3.2 Primarni glaukom zatvorenog ugla

Primarni glaukom zatvorenog ugla moze biti:

e  Glaucoma angulare acutum — akutni glaukom

o  Glaucoma angulare chronicum

Akutni glaukom spada u grupu najurgentnijih stanja u oftalmologiji. Za njega je
karakteristicno da se ¢eSc¢e javlja kod Zena 1 u zimskim mesecima. Simptomi koji ukazuju na
stanje akutnog glaukoma su: nagli bol u oku i ¢itavoj polovini glave, otok kapaka, edem epitela
1 strome roznjace, vrednst IOP — a je preko 50 mmHg, prednja komora je smanjene dubine,
postoji semimidrijaza, zenica ne reaguje na svetlost. Na o€nom dnu papila vidnog Zivca je u
pocetku napada nepromenjena, ali kasnije se razvija edem sa proSirenim krvnim sudovima i
retinalnim hemoragijama. Pacijent oko izvora svetlosti vidi dugine boje i prisutan je pad vidne
ostrine. Pregledom komornog ugla vidi se uzan i blokiran, odnosno zatvoren komorni ugao sa

povecanjem konveksiteta duzice. [1]



closed angle

Slika 3. Prikaz akutnog glaukoma [11]

Glaucoma angulare chronicum razlikuje se od akutnog postepenim pocetkom, manjim
povisenjem vrednosti IOP — a, manje izrazenim subjektivnim tegobama, da bi kasnije doslo do

ireverzibilnih oSte¢enja vida. Komorni ugao se ne zatvara naglo i u celom obimu. [1]

4 Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (OCT) je vrsta medicinskog dijagnostickog snimanja, koja
omogucava in situ snimanje strukture tkiva ili patologije u realnom vremenu sa rezolucijom od 1
do 15 mikrona i koja je za jedan do dva reda veli¢ine ve¢a od konvencionalnih tehnologija

klinickog snimanja kao Sto su: ultrazvuk, magnetna rezonanca ili kompijuterska tomografija. [3]

Opticka koherentna tomografija predstavlja bezkontaktnu neinvazivnu dijagnosticku metodu
u oftalmologiji. Omogucava sagledavanje poprec¢nih preseka unutrasnje strukture oka,
zahvaljujuéi tome $to se zasniva na slojevitom laserskom snimanju mreznjace i ocnog zivca. Pored
toga OCT je znacajna metoda u prac¢enju patoloskih promena makule, koja predstavlja deo o¢nog
dna koji je namenjen za centralni vid i1 raspoznavanje boja. Sam znacaj opticke koherentne
tomografije ogleda se u nekoliko ¢injenica. Ona omogucava da se na topografski nacin prikazu

debljine mreznjace 1 sloja nervnih vlakana, potom omogucava da se obavi direktno uporedivanje



promena sa nalazom na o¢nom dnu i da se izvrsi rana detekcija, dijagnostika i pracenje efekata
konzervativne 1 hirurSke terapije kod razli¢itih oboljenja mreznjace oka. [4] Sama moguénost
pregleda prednjeg i zadnjeg segmenta oka i oStrina razdvanja pojedinac¢nih delova mreznjace €ini
opticku koherentnu tomografiju najdetaljnijom dijagnostickom metodom. OCT se najcesce koristi
za prikaz promena u strukturi Zute mrlje, kao $to su: rupture makule, odvajanje pigmentnog epitela,

otok makule i staracka degenracija zute mrlje. [5]

OCT je opticka tehnika merenja i snimanja koja koristi svetlo, a ne zvu¢ne talase. Ono $to
predstavlja glavni nedostatak optickih tehnika je to Sto se svetlost rasprsuje ili apsorbuje u veéini
bioloskih tkiva. Pogodan je za oftalmologiju zbog lakoce optickog pristupa oku. Osim toga OCT
se moze izvesti bez fizickog kontakta sa okom, ¢ime se minimizira nelagodnost pacijenta tokom
pregleda. Snimanje pomocu svetlosti umesto zvuka pruza znatno vecu prostornu rezoluciju nego

Sto je moguce sa ultrazvukom. [3]

Slika 4. OCT aparat [12]



4.1 Princip rada

OCT snimanje je analogno ultrazvu¢noj sondi, samo S$to koristi svetlost umesto zvuka. Bez
obzira na postojanje vise razli€itth OCT - a, princip rada svakog od njih se zasniva na snimanju
popre¢nog preseka merenjem vremenskog kasnjenja eha i povratno rasejanog ili nazadno
reflektovanog svetla iz mikrostrukture unutar tkiva. Slike koje se dobijaju prilikom snimanja OCT
aparatom su dvodimenzionalni ili trodimenzionalni skupovi podataka koji predstavljaju varijacije

u optickom povratnom rasejanju. [3]

Zbog analogije izmedu OCT-a i ultrazvuka, korisno je razmatranje faktora koji upravljaju
OCT snimanjem u poredenju sa ultrazvuc¢nim snimanjem. Ultrazvu¢no snimanje se koristi za
kvantitativne mere intraokularnih rastojanja kao i za snimanje prednjeg segmenta. Posto
ultrazvu¢no snimanje zavisi od refleksije zvucnih talasa, zahteva direktan kontakt ultrazvucne
sonde sa roznjacom ili uranjanje oka u tecnost, koja omogucava prolazak zvuc¢nih talasa u sferu.
[3] Princip rada OCT uredaja vrlo je sli¢an ultrazvuku, osim §to uredaj umesto ultrazvucnih valova

koristi infracrvene laserske zrake. [6]

OCT meri intenzitet odbijenih svetlosnih talasa i prevodi ove opticke ehoe u visoko - rezolutne
dvodimenzionalne slike, koje su analogne ultrazvuku. Kako je brzina svetlosti mnogo ve¢a od
brzine zvuka, kasnjenje odbijenog svetlosnog talasa ne moze biti direktno, ve¢ se koristi
interferometrija. To znaci da se svetlosni signal deli na dva dela: referentni signal, koji sadrzi
poznatu distancu 1 signal uzorka, koji je stigao iz tkiva. Reflektovani svetlosni signal iz tkiva se
uporeduje sa svetlosnim signalom koji je prosao kroz poznatu distancu. Slika visoke rezolucije
krvnog suda se pravi na osnovu poredenja ova dva signala (interferencija signala). Upotreba
svetlosti umesto ultrazvuka povlaci 1 odredene posledice. Rezolucija slike je deset puta veca u
odnosu na intravaskularni ultrazvuk (IVUS), ali je zato penetracija u tkivo ograni¢ena i manja. Za
upotrebu OCT sistema potrebno je da krvni sud bude kratkotrajno bez krvi i1 ispunjen kontrastom

jer crvena krvna zrnca mogu izazvati viSestruka odbijanja i deformaciju svetlosnog signala. [7]



4.2 Aksijalno skeniranje 1 generisanje slike

Najjednostavniji tip merenja koji se moze izvrSiti OCT apartom je analogan ultrazvu¢nom
A — rezimu skeniranja merenja aksijalnog opsega ili udaljenosti. Informacije o rastojanju ili
debiljini tkiva se odreduje detekcijom izlaznog signala sa interferometra, zatim elektronskom
obradom signala i prikazivanjem. [3] Aksijalno merenje udaljenosti prikazano omogucava
direktno merenje debljine roznjace kao 1 dubine prednje komore. Debljina tkiva se izraCunava
merenjem optickog kasnjenja eha i mnozenjem sa brzinom svetlosti u tkivu. Brzina svetlosti u
tkivu data je brzinom svetlosti u vakuumu pomnozenom sa indeksom prelamanja tkiva. Stoga se
merenje fizicke debljine sa OCT — om oslanja na poznavanje ili pretpostavku vrednosti indeksa
prelamanja. Snaga nazadno reflektovanog ili nazadno rasejanog svetla je izuzetno mala, oko 107
do 10. Zbog toga je za merenje strukture unutar oka potrebna veoma visoka osetljivost detekcije

na ekstremno slabo reflektovane odjeke svetlosti. [3]

Refleksija svetlosnog snopa sa prednje povrSine roznjace je relativno velika. Medjutim,
refleksije od unutra$njih granica izmedu razli€itih struktura tkiva kao $to su roZnjace i razliciti
slojevi retine su relativno male. Pored toga, razlicita tkiva, kao Sto su roznjaca, socivo 1 sklera

proizvodice razlicite koli¢ine optickog povratnog rasejanja. [3]

4.3 Rezolucija slike

Rezolucija OCT slika u aksijalnom 1 popre¢nom pravcu, odredena je razli¢itim
mehanizmima. Aksijalna rezolucija je odredena trajanjem impulsa ako se koristi kratko pulsni
laser, a ako se koristi kao izvor svetlosti niske koherentnosti neprekidnog talasa, u tom slucaju
aksijalna duzina odredena je trajanjem koherencije izvora svetlosti. Aksijalna rezolucija je
priblizno 10 um u tkivu. Rezolucija slike u poprecnom pravcu odredena je veli¢inom fokusirane
tacke optickog zraka. Poprecna rezolucija za OCT snimanje mreznjace je od 20 do 25 pum. [8]
Rezolucija takode zavisi i od broja piksela na slici, kao i od rezolucije instrumenata. Cak i u slu¢aju
da instrument ima visoku rezoluciju, slika ¢e i dalje izgledati zrnasto ako nema dovoljno piksela u

digitalnoj fotografiji. Broj piksela je posebno vazan za poprecnu dimenziju OCT slike. Posto se
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OCT slika generiSe uzimanjem visestrukih aksijalnih (uzduznih) skupova podataka, broj piksela u

popre¢nom smeru je odreden brojem ovih aksijalnih skeniranja. [§]

4.4 Kompijuterska obrada slika i korekcija pokreta oka

Posto OCT 1ma visoku rezoluciju, od sustinske je vaznosti da se kompenzuje pomeranje
ociju tokom snimanja slike jer moze da izazove zamucenje slike. Pokreti oka mogu biti uzrokovani
raznim procesima, ukljucujuéi fluktuacije intraokularnog pritiska izazvane pulsom, tremorom i
promene u pacijentovoj fiksacionoj tacki. Aksijalna rezolucija OCT — a je finija od poprecne
rezolucije, a stuktura mreznjace ima fine karakteristike u aksijalnom pravcu zbog slojevite grade
mreznjace. Zbog toga aksijalno kretanje oka ima najveci efekat na zamucéenje OCT slika. OCT
slike makule pokazuju kompjutersku obradu slike, radi korekcije kretanja ociju pacijenta. Posto
OCT moze da izmeri rastojanje apsolutizacije, moguce je izmeriti kretanje oka u aksijalnom smeru
1 ispraviti sliku poravnjanjem aksijalnih skeniranja slike. OCT ima visoku rezoluciju, korekcija

pokreta se koristi kao standardna funkcija na svim oftalmoloskim OCT sistemima za snimanje. [ 8]

5 Uloga OCT - a u prac¢enju glaukoma

OCT omogucava kvantitativno merenje debljine peripapilarnog sloja nervnih vlakana
mreznjace (RNFL — retinal nerve fiber layer), topografije optickog nervnog diska (ONH — optic

nerve head) 1 debljine makule, Sto omogucava razlikovanje glaukomatoznih o¢iju od zdravih. [2]

Merenja debljine RNFL - a OCT - om se obicno vrSe u peripapilarnom regionu, odnosno na
fiksnom radijusu oko optickog nervnog diska. Vec¢ina komercijalno dostupnih OCT uredaja meri
RNFL u peripapilarnom krugu koji se nalazi na odredenom rastojanju od ONH - a, najcesce 3,45
mm. Debljina RNFL - a u glaukomatoznim o¢ima je u proseku manja nego u o¢ima bez glaukoma,

iako postoji znacajna interindividualna varijabilnost. [2]
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Parametri prikazani u izvesStajima OCT uredaja obi¢no ukljucuju:

e globalnu prose¢nu peripapilarnu debljinu RNFL - a, koja predstavlja prosek svih merenja
u peripapilarnom krugu
e prosecne debljine RNFL - a po kvadrantima (gornji, donji, temporalni i nazalni)

e kao i prosecne debljine u sektorima u obliku ¢asovnickih polja (clock - hour sectors) [2]

Grayscale Pattern Deviation
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Slika 5. Prikazan je primer analize RNFL - a dobijene SD - OCT! uredajem kod pacijenta sa
gubitkom RNFL - a glaukomatoznog tipa na desnom oku, dok je levo oko imalo normalnu

debljinu RNFL —a [13]

Osetljivost 1 specifi¢nost u detekciji glaukomatoznih oSte¢enja variraju u zavisnosti od
konkretnog parametra koji se procenjuje i od karakteristika ispitivane populacije. UopSteno,

parametri sa najvecom dijagnostickom ta¢noscu su:

e prosecna globalna peripapilarna debljina RNFL - a

1SD - OCT je spektralno domen opti¢ka koherentna tomografija
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e debljine u donjem 1 gornjem kvadrantu,
Sto potvrduju studije koje su pokazale da su upravo gornje i donje regije optickog nerva

najcesce pogodene glaukomatoznim oste¢enjem [2]

Treba napomenuti da, iako sektorski parametri RNFL - a mogu povecati verovatnocu detekcije
lokalizovanog oste¢enja RNFL - a kod glaukoma, oni imaju manju ponovljivost, jer se merenja
vr§e na relativno malim povrSinama. Suprotno tome, globalna prose¢na debljina RNFL - a
pokazuje najvisu ponovljivost, $to je o¢ekivano, buduéi da se zasniva na proseku merenja iz veceg
podrucja. Poboljsana ponovljivost omogucava preciznije pracenje progresije bolesti tokom
vremena, iako to moze dovesti do manje osetljivosti u otkrivanju lokalizovanih defekata RNFL -

a, koji se u proseku ,,izgube®. [2]

Neki komercijalno dostupni OCT uredaji omogucavaju akviziciju i prikaz trodimenzionalne mape
debljine RNFL - a u peripapilarnom regionu, $to olakSava identifikaciju lokalizovanih arcuatnih

(lukastih) defekata RNFL - a, koji mogu biti neprimeceni pri analizi zbirnih parametara. [2]

Pored toga, SD - OCT (spektralno domen opticka tomografija) uredaji mogu da pruze
topografska merenja optickog nervnog diska (ONH), ukljucujuéi povrSinu optickog diska,
povrsinu neuroretinalnog ruba i odnos cup/disc (ekskavacija/disc). Vrednosti ovih parametara i

metode njihovog izraCunavanja mogu se razlikovati izmedu razli¢itih proizvodaca i platformi. [2]

Iako su 1 ranije generacije OCT tehnologije omogucavale dobijanje ovakvih merenja, za
njihovu obradu je bila potrebna znacajna interpolacija podataka, $to je dovodilo do smanjene
ponovljivosti i tanosti rezultata. Napredna rezolucija SD - OCT tehnologije znacajno je smanjila
potrebu za interpolacijom, ¢ime je postignuta mnogo preciznija definicija struktura opti¢kog

nervnog diska (ONH). [2]

Uopsteno posmatrano, kod OCT analize granica optickog diska se definiSe kao mesto
zavrSetka Bruchove membrane, odnosno njen otvor (Bruch’s membrane opening — BMO). Na
osnovu toga se razvija parametar poznat kao minimalna Sirina neuroretinalnog ruba pri otvoru
Bruchove membrane (BMO - MRW — Bruch membrane opening — minimum rim width), koji
omogucava kvantitativno merenje debljine neuroretinalnog ruba na granici optickog diska

primenom SD - OCT tehnologije. [2]
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BMO - MRW se definiSe kao minimalno rastojanje od zavrSetka Bruchove membrane
(BMO) do unutrasnje ivice neuroretinalnog ruba, pri ¢emu se vrednost racuna kao prosek
izmerenih vrednosti duz ¢itavog oboda diska. Istrazivanja ukazuju da BMO - MRW moze imati
vecu osetljivost u dijagnostikovanju glaukoma u poredenju sa drugim parametrima zasnovanim na

merenju ruba optickog diska. [2]
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Warning: Classification results valid for Caucasian eyes only.

Slika 6. Primer SD — OCT izvestaja sa prikazom izracunatih vrednosti BMO — MRW parametara
[14]

Povecana paznja usmerena je ka makularnoj regiji u cilju procene glaukomatoznih
oStec¢enja. Budu¢i da znacajan deo ukupne debljine makule ¢ine sloj nervnih vlakana retine
(RNFL) 1 tela ganglijskih ¢elija, ova regija predstavlja atraktivno podrucje za identifikaciju
strukturnih oSte¢enja uzrokovanih glaukomom. Sloj retinalnih ganglijskih ¢elija (RGC) u makuli
sadrzi viSe od 50% svih ganglijskih ¢elija cele retine. Istrazivanja su, takode, ukazala da, suprotno
ranijim pretpostavkama, glaukomatozna oste¢enja ¢esto zahvataju makularnu regiju ve¢ u ranim
fazama bolesti, $to dovodi do gubitka centralnog dela vidnog polja koji moZe ostati neotkriven

konvencionalnom perimetrijom. Spektralno - domen opti¢ka koherentna tomografija (SD-OCT)
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omogucava kvantitativnu procenu bilo ukupne debljine makule, bilo debljine pojedinih slojeva
koji mogu biti znacajni u dijagnostici glaukoma. Retinalni slojevi koji se ukljuuju u merenje
debljine makule za potrebe procene glaukoma razlikuju se u zavisnosti od platforme OCT uredaja.
Debljina sloja ganglijskih ¢elija u kombinaciji sa unutra$njim peksiformnim slojem (GCIPL)
predstavlja jedan od najc¢esc¢e koriS¢enih parametara, kao i kompleks ganglijskih ¢elija (GCC), koji
obuhvata sloj nervnih vlakana retine (RNFL), sloj ganglijskih ¢elija i unutrasnji peksiformni sloj.
Dijagnostic¢ka vrednost makularnih parametara sli¢na je onoj koju ima peripapilarni RNFL. Kod
o¢iju sa miopskim papilama ili velikim podru¢jima peripapilarne atrofije (PPA), koja mogu
pokazivati artefakte pri proceni peripapilarnog RNFL - a, analiza makule moZe omoguciti bolju

dijagnostiku i pra¢enje glaukomatoznih ostecenja. [2]
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Slika 7a. [15]

Na slikama 7a, 7b, 7c¢ prikazan je primer makularnog oStec¢enja detektovanog kod oka
zahvacéenog glaukomom pomocu spektralno - domen opticke koherentne tomografije (SD -
OCT), zajedno sa odgovaraju¢im snimcima sloja nervnih vlakana retine (RNFL) 1 fotografijama

optickog diska. [15]
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Slika 7c. [15]

Vise studija uporedivalo je dijagnosticku sposobnost razlicitih parametara sloja nervnih
vlakana retine (RNFL), optickog diska (ONH) 1 makule. Rezultati ovih studija nisu uvek bili
dosledni; razlike u rezultatima mogu biti povezane sa razlikama u kriterijumima kori§¢enim za
izbor ispitanika sa glaukomom 1 kontrolnih subjekata, kao i sa razli¢itim karakteristikama
populacija ukljucenih u studije. Kao i u svakoj studiji tacnosti dijagnostike, potrebno je koristiti
referentni standard za izbor slucajeva i1 kontrola. Zatim se procenjuje sposobnost parametara koji

se ispituju da razlikuju slucajeve od kontrola, kako je definisano referentnim standardom. [2]

U wve¢ini studija, referentni kriterijumi za slucajeve sa glaukomom ukljucuju
glaukomatozne gubitke vidnog polja sa ,kompatibilnim* oSte¢enjem optickog nerva. Ako
referentni kriterijumi ukljucuju procenu optickog diska od strane klini¢ara, to povecava
verovatnocu da ¢e pacijenti sa o¢iglednim abnormalnostima karakteristika optickog diska, poput
ruba ili Caure, a ne sa RNFL abnormalnostima, biti odabrani za uklju¢ivanje u studiju kao slucajevi

sa glaukomom. [2]

Referentni kriterijumi za kontrolne sluc¢ajeve Cesto zahtevaju ,,normalne* opti¢ke diskove,
Sto klini¢ki odgovara ocuvanom izgledu neuroretinalnog ruba i ¢aure. Takvi kriterijumi selekcije

mogu uvoditi pristrasnost u studije u korist tacnosti parametara zasnovanih na topografiji optickog
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diska. Pored toga, potencijalni kontrolni ispitanici sa anomalijama karakteristika optickog diska,
kao Sto su nagnuti diskovi, ¢esto su iskljuceni iz ovakvih studija i iz normativnih baza podataka.
Kao rezultat toga, dijagnosti¢ka efikasnost OCT parametara u razlikovanju ociju sa glaukomom
od ociju bez glaukoma u klinickoj praksi nije tako dobra kao $to bi se moglo ocekivati na osnovu

objavljenih nalaza. [2]

Iako tehnologije snimanja generalno pomazu u detekciji glaukoma, njihova dijagnosti¢ka
efikasnost opada pri otkrivanju rane faze bolesti u poredenju sa umerenim ili naprednim
stadijumima. Ve¢ina studija koje procenjuju dijagnosticku tacnost SD — OCT - a ispituje
sposobnost ovih instrumenata da razlikuju oci pacijenata sa jasno definisanim glaukomatoznim
ostecenjima vidnog polja od ociju zdravih ispitanika. Takve studije su znacajne jer pruzaju
pocetnu, istrazivacku evaluaciju novorazvijenih metoda za detekciju glaukomatoznih osteéenja.

[2]

Medutim, u klinickoj praksi dijagnosticki test se koristi za dijagnostikovanje bolesti kod
pacijenata kod kojih se sumnja na bolest, a ne kod pacijenata sa potvrdenom dijagnozom. Stoga,
sa prakti¢ne tacke glediSta, malo je korisno pokazati da uredaj za snimanje moze dijagnostikovati
glaukom kod pacijenta sa potvrdenim oSte¢enjem vidnog polja, jer bi takvom pacijentu dijagnoza

ve¢ bila jasno postavljena. [2]

U stvari, studije sa dizajnom ,,slu¢aj — kontrola® koje uklju¢uju pacijente sa dobro
utvrdenom boles¢u 1 odvojenu grupu kontrolnih ispitanika bez glaukoma imaju tendenciju da
znacajno precene efikasnost testova. Stoga, iako test pokaze uspeh u inicijalnim istrazivackim
dijagnostickim studijama, neophodni su dalji koraci kako bi se procenilo da li on moZze pruziti

klinicki relevantne informacije. [2]

U stvari, optimalni dizajn za procenu tacnosti dijagnosti¢kog testa smatra se prospektivnim,
zaslepljenim uporedivanjem testa i referentnog testa na uzastopnoj seriji pacijenata iz relevantne
klini¢ke populacije, odnosno kod onih kod kojih se sumnja na bolest. Neke studije su prospektivno
ispitivale sposobnost SD — OCT - a da dijagnostikuje glaukom kod osoba kod kojih je, prilikom

ukljucivanja, konvencionalnim pregledom postojala sumnja na bolest. U jednoj studiji, procena
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RNFL - a pomoc¢u SD — OCT - a otkrila je abnormalnosti kod treéine ispitanika i do pet godina pre

pojave prvih osStec¢enja vidnog polja na standardnoj automatskoj perimetriji. [2]
Vazno je ista¢i da su druge studije pokazale da merenja debljine RNFL - a predvidaju

razvoj buducih gubitaka vidnog polja kod o€iju sa sumnjom na glaukom. [2]
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Slika 8. prikazano je oko kod kojeg su merenja debljine RNFL - a pomoc¢u OCT - a bila

abnormalna pre razvoja oStecenja vidnog polja [16]

5.1 Opticka koherentna tomografija za detekciju progresije glaukoma

Verovatno najvec¢a vrednost snimanja optiCkom koherentnom tomografijom lezi u
longitudinalnom pracenju strukturnih oSte¢enja. Vise studija je pokazalo da parametri snimanja,
poput debljine RNFL - a, neuroretinalnog ruba i makule, mogu detektovati progresivna
glaukomatozna oSte¢enja. Pored toga, ovi parametri omogucéavaju kvantitativnu procenu brzine

promena u toku bolesti, Sto je od sustinskog znacaja za postavljanje odgovarajuce terapije. [2]
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Iako vecina pacijenata sa glaukomom pokazuje odredene znake progresije ako se prati
dovoljno dugo, brzina pogorSanja moze biti vrlo varijabilna medu njima. Dok vecina pacijenata
napreduje relativno sporo, neki imaju agresivniji oblik bolesti sa brzom progresijom, $to moze
dovesti do slepila ili zna¢ajnog oStec¢enja vida ukoliko se ne leCe adekvatno. Upotreba snimanja
moZze pomoc¢i u prepoznavanju pacijenata sa brzim progresivnim tokom bolesti, koji zahtevaju

agresivniju intervenciju. [2]

Vise studija je koristilo SD - OCT za procenu uloge merenja RNFL - a, ONH - a i makule u
pracenju progresije glaukoma. Medutim, tesko je odrediti da 1i je neki parametar superiorniji u
odnosu na drugi zbog nedostatka savrSenog referentnog (zlatnog) standarda. Takode, iako
glaukomatozne promene odraZavaju gubitak ganglionskih ¢elija mreznjae (RGC), vremenski

odnos izmedu promena na ONH - u, RNFL - u i makuli jo§ uvek nije dovoljno razjasnjen. [2]

U celini, parametri RNFL - a, ONH - a i makule pokazuju brze stope gubitka kod
glaukomatoznih oc€iju u poredenju sa uobicajenim, starenjem uslovljenim promenama zabelezenim

kod kontrolnih o¢iju; medutim, postoji znacajna varijabilnost u izveStavanim stopama promena.

2]

06/2008 08/2008 08/2010 03/2011 08/2012 02/2013 05/2013 08/2013
Baseline 1 Baseline 2 Exam 3 Exam 4 Exam 5 Exam 6 Exam 7 Exam 8

72 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82

Average RNFL Thickness, pm

Age, years

Rate of change: —1.94 + 1.42 ym/year

Slika 9. Predstavlja SD - OCT snimke RNFL - a, dobijene tokom vremena, kod oka koje je

razvilo progresivni gubitak RNFL - a u inferotemporalnoj regiji [17]
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Otkrivanje progresije bolesti u osnovi zavisi od sposobnosti razlikovanja stvarnih promena
od varijabilnosti koja potice iz ponovljenih merenja (test — retest varijabilnost), kao i od promena
koje se mogu pripisati normalnom procesu starenja. Vise istrazivanja je pokazalo da merenja
debljine sloja nervnih vlakana mreznjace (RNFL), optickog nervnog diska (ONH) 1 makularne
debljine, dobijena pomocu spektralne domenske opticke koherentne tomografije (SD - OCT),
pokazuju izuzetnu kratkoro¢nu ponovljivost. Rezultati tih studija ukazuju na to da promena

globalne debljine RNFL - a od oko 5 um izmedu dva merenja moze ukazivati na progresiju bolesti.

2]

Medutim, vazno je biti oprezan pri tumacenju takvih grani¢nih vrednosti. Veéina studija
koja je ispitivala reproduktivnost iskljucila je snimke loSeg kvaliteta i analizirala kratkoro¢nu, a
ne dugoro¢nu reproduktivnost. U klinickoj praksi, pacijenti se prate tokom vise godina, a

dugoroc¢na varijabilnost moze biti znatno veca nego u kratkom roku. [2]

Trenutno ne postoji konsenzus o najboljem nacinu detekcije progresije glaukoma pomocu
OCT - a. Iako se Cesto koristi trend - analiza debljine RNFL - a tokom vremena, takode je vazno
razlikovati promene uslovljene glaukomom od promena povezanih sa starenjem. Prethodne
longitudinalne studije su utvrdile prosecne stope promena od priblizno 0,50 pm/godini u prose¢noj

debljini RNFL - a kod zdravih ispitanika. [2]

Shodno tome, dolazi do visokog broja lazno pozitivnih detekcija progresije kada je jedini
kriterijum statisticki znac¢ajan negativan nagib promene debljine RNFL - a tokom vremena (tj.
nagib koji je statisticki znacajno razli¢it od nule sa P < 0,05). Na primer, nakon pet godina
godiSnjeg testiranja, do 25% ociju bez glaukoma moze biti pogre$no identifikovano kao da su

napredovale ukoliko se koristi ovaj kriterijum za promenu debljine RNFL - a. [2]

PredloZeno je da trend-analiza promene debljine RNFL - a ukljucuje barem testiranje
statisticke znacajnosti promene u odnosu na prosecnu procenu promena povezanih sa starenjem.
Takav pristup bio bi analogan evaluaciji progresije vidnog polja koriS¢enjem srednje devijacije
umesto srednje osetljivosti - pri ¢emu je srednja devijacija parametar prilagoden godinama - i

mogao bi se opisati kao trend - analiza RNFL srednje devijacije. [2]
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Detekcija longitudinalnih promena pomoc¢u OCT - a je vaZzna ne samo za pracenje progresije kod
ociju sa ve¢ postoje¢im ostecenjima, vec i za detekciju promena kod o€iju kod kojih se sumnja na
bolest, $to moze pomo¢i u potvrdivanju dijagnoze glaukoma. Zbog Sirokog raspona normativnih
vrednosti, znacajne promene u debljini RNFL - a ili drugim parametrima mogu biti primecene

mnogo pre nego Sto merenja predu u opseg ,,van normalnih granica® (slika 10a, 10b, 10c). [2]
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Follow-Up #3  May/19/2012
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Follow-Up #6  Apr/18/2016
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S obzirom na relativnu stabilnost BMO - a (Bruchove membrane opening) kao referentne
taCke za ponovljene snimke, moglo bi se pretpostaviti da bi merenja uzeta u odnosu na BMO bila
korisnija od konvencionalnih strukturnih merenja za detekciju progresije glaukoma. Medutim,
jedna nedavna studija je sugerisala da moZe biti teze detektovati promene koriS¢enjem merenja
BMO — MRW i BMO — minimalne povrs$ine ruba zbog relativno niskog longitudinalnog odnosa

signal — Sum u poredenju sa merenjima debljine peripapilarne RNFL. [2]

Ova opservacija moze biti rezultat promena u lokaciji BMO - a tokom vremena, moguce
povezano sa fluktuacijama intraokularnog pritiska ili remodeliranjem vezivnog tkiva usled
progresije glaukoma. Jedna studija je sugerisala da se BMO kod starijih osoba nalazi posteriornije
u odnosu na mlade osobe, $to ukazuje da moze migrirati posteriorno sa starenjem i stoga
predstavlja manje stabilnu referentnu tacku nego $to se ranije oc¢ekivalo. Potrebne su studije duzeg
trajanja kako bi se utvrdilo da li BMO moze biti koris¢en kao dugoroc¢no stabilna referentna tacka

za merenje glaukomatoznih promena. [2]

Bez obzira na to koji parametar merenja je najbolji, postoji sada veliki broj dokaza da su
progresivne promene na OCT - u klini¢ki relevantne. BrZe stope gubitka RNFL - a, vizualizovane

pomocu OCT - a, takode su povezane sa ve¢im rizikom za buduc¢i razvoj defekata vidnog polja.

2]

Jedna studija je utvrdila da svaki ubrzani gubitak RNFL - a od 1 pm/godini kod osoba sa
sumnjom na glaukom odgovara dvostruko vecem riziku za razvoj defekta vidnog polja. Slicni
rezultati su zabeleZeni i kod o€iju sa potvrdenim glaukomom, kod kojih je progresivno stanjivanje
RNFL - a, utvrdeno trend-analizom progresije, snazno prediktivno za gubitak vidnog polja. Vece
stope gubitka RNFL - a takode su povezane sa brzim padom kvaliteta Zivota kod pacijenata sa
glaukomom. Procena progresije glaukoma pomoc¢u OCT - a trebalo bi da bude kombinovana sa

procenom funkcionalnih promena u perimetriji. [2]

Od uvodenja OCT - a pre vise od 25 godina, naSa sposobnost da detektujemo i
kvantifikujemo glaukomatozne strukturne promene znacajno se poboljsala. OCT omogucava
dobijanje reproduktivnih merenja RNFL - a, ONH - a i makule, od kojih je svako od znacaja za

kvantifikaciju progresije glaukoma. Iako je vizuelna funkcija ono §to je pacijentima najvaznije,

25



progresivne strukturne promene mogu prethoditi funkcionalnom gubitku. Pored toga, pacijenti koji
pokazuju brzu stopu promena na OCT - u imaju povecan rizik od pogorsanja vida; OCT ovim
pacijentima nudi moguénost da se terapija pojaca u ranijoj fazi kako bi se sacuvalo viSe vida.
Sposobnost procene progresije glaukoma verovatno ¢e biti dodatno unapredena novim pristupima

koji integriSu informacije iz OCT - a i vizuelnih polja, smanjuju¢i Sum svojstven oba testa. [2]
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6 Zakljucak

Opticka koherentna tomografija predstavlja znaCajan napredak u dijagnostici i pracenju
glaukoma, omogucavajuci precizno kvantifikovanje strukturnih promena u mreznjaci, optickom
disku i makularnom regionu. Njena sposobnost da pruzi reproducibilna i detaljna merenja RNFL
- a, ganglionskih ¢elija i drugih relevantnih struktura omogucava ranu detekciju glaukomatoznih

promena, ¢esto pre nego sto dode do ociglednog gubitka funkcije vida.

Upotreba OCT - a u longitudinalnom pracenju pacijenata omogucava identifikaciju progresije
bolesti, procenu stope gubitka nervnog tkiva i1 odredivanje pacijenata koji zahtevaju intenzivniji
tretman. Kombinacija strukturnih merenja sa funkcionalnim testovima, kao $to je perimetrija,

dodatno povecava preciznost prac¢enja bolesti i omogucava pravovremeno prilagodavanje terapije.

Iako OCT nije zamena za klini¢cku evaluaciju i funkcionalne testove, njegova uloga kao
dopunske dijagnosticke metode je neosporna. Kontinuirani razvoj tehnologije i1 integracija
podataka iz razli¢itih izvora omogucéavaju sve preciznije pracenje progresije glaukoma i

unapreduju sposobnost ocuvanja vida kod pacijenata.

Iz perspektive optometriste, znacaj OCT tehnologije ogleda se u moguénosti pravovremene
detekcije patoloskih promena, kontinuiranog pracenja progresije bolesti i uspostavljanja efikasne
saradnje sa oftalmolozima u cilju sveobuhvatne brige o pacijentu. Optometrista, kao stru¢njak
primarne oc¢ne i vizuelne zdravstvene zastite, ima klju¢nu ulogu u identifikaciji pacijenata sa
poviSenim rizikom od glaukoma, interpretaciji OCT nalaza u kontekstu klinic¢ke slike 1 rezultata
drugih dijagnosti¢kih procedura, kao i u edukaciji pacijenata o znacaju redovnih kontrola i

ocuvanja zdravlja vida.

Integracija OCT tehnologije u svakodnevnu optometrijsku praksu znacajno doprinosi
unapredenju dijagnostickog procesa, povecava preciznost u pracenju morfoloskih promena i
omogucava individualizovan pristup pacijentu. Time se uloga optometriste dodatno afirmise kao
sastavni deo tima u dijagnostici i pra¢enju glaukoma, §to doprinosi ranom prepoznavanju bolesti,

ocuvanju vidne funkcije i poboljsanju kvaliteta zivota pacijenata.
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