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Klinicko istraZivanje

VAZNOST OPTICKE KOHERENTNE TOMOGRAFIJE MAKULE U
NEUROOFTALMOLOGI]I

TAMARA MISLJENOVIC VUCERIC!, TOMISLAV VIDOVIC? TEA CALJKUSIC-MANCE! i
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'Klinicki bolnicki centar Rijeka, Klinika za oftalmologiju, Rijeka, *Klinicki bolnicki centar Zagreb,
Klinika za ocne bolesti, Zagreb i *lijecnik u mirovini, Zagreb, Hrvatska

Cilj: Sloj vlakana vidnog zivca (RNFL, engl. retinal nerve fiberlayer) €ine aksoni retinskih ganglijskih stanica. Opticka
koherentna tomografija (OCT, engl. optical coherence tomography) vazan je alat u dijagnostici opti¢kih neuropatija. Za
procjenu osjetljivosti pretrage izolirano se snimao samo RNFL i posebno se ukljucila analiza sloja ganglijskih stanica
(GCL, engl. ganglion cell layer) u makuli. Metode: Ovo je retrospektivna analiza snimki OCT-a u 348 pacijenata koji su pod
sumnjom na opti€¢ku neuropatiju upuceni u neurooftalmoloski kabinet, u razdoblju od godine dana. OCT snimke dobivene
su uredajem SOCT Copernicus REVO (Optopol TechnologySp. z.0.0.; softver verzija 7.0.0). Rezultati: Osjetljivost mjerenja
RNFL-a je 37,6 % (62/165) (uz 95 %-tni interval pouzdanosti (Cl) 30,2 % - 45,4 %), a dijagnosti¢ka to€nost testa je 58,6 %
(165/292) (CI 95 %: 52,7 % - 64,3 %). Ako se uzme u analizu i GCL ¢ak su 103 pacijenta (35.2 % - 103/292) analizirajuci
samo RNFL bila lazno negativna, odnosno bez GCL ne bi se otkrila opti¢ka neuropatija. Zakljucak: OCT je postalo vazno
pomagalo u neurooftalmoloskoj praksi. Omoguéava vizualizirati aksonalni/ neuronalni integritet vidnog puta. Upotreba
OCT-a makule uz analizu GCL dovela je do dodatnog proSirenja primjenljivost OCT-a u neurooftalmologiji.
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UVOD

Opticka koherentna tomografija (OCT, engl. optical
coherence tomography) je kao neinvazivna dijagnostic¢-
ka metoda postala neophodno pomagalo u otkrivanju
i pracenju optickih neuropatija. OCT-om optickog dis-
ka moze se kvantificirati debljina sloja vlakana vidnog
zivca (RNFL, engl. retinal nerve fiberlayer). Upotreba
OCT-a makule dovela je do toga da se upotrebljivost
OCT-a u neurooftalmologiji dodatno prosiri, a naro-
¢ito od kada se spectral-domain OCT-om (SD-OCT,
engl. spectral-domain optical coherence tomography)
povecala rezolucija uz moguénost segmentacije retin-
skih slojeva u makuli (1).

RNFL ¢ine aksoni retinskih ganglijskih stanica koji se
ujedinjuju na opti¢kom disku ¢ineéi vidni Zivac. Samo
su u podruc¢ju makule ganglijske stanice vidnog Zivca

smjestene u viSe slojeva, za razliku od ostalog dijela
retine gdje su samo u jednom sloju. Uz to u podrudju
makule nema velikih krvnih Zila i glijalnih elemena-
ta koji utjecu na peripapilarnu debljinu RNLF-a (2,3).
Upravo zbog takve anatomske grade makule moze se
makularnim OCT-om otkriti rani gubitak ganglijskih
stanica, koji se jo$ ne manifestira stanjenjem RNFL-a
na optickom disku.

CIL] RADA

Cilj rada je procijeniti osjetljivost mjerenja samo RN-
FL-a izolirano, te uz RNFL analizirati i sloj ganglijskih
stanica (GCL, engl. ganglion cell layer) u makuli upo-
trebom OCT-a u otkrivanju optickih neuropatija ra-
zlicite etiologije.
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METODE

Ovo je retrospektivna analiza snimki OCT-a 348 paci-
jenta (198 Zena i 159 muskaraca; prosjecna dob 57 go-
dina - raspon od 13 do 87 godina) koji su bili upuéeni
u neurooftalmoloski kabinet na Klinici za oftalmolo-
giju Klinickog bolnickog centra Rijeka pod sumnjom
na opticku neuropatiju u trajanju od jedne godine.
OCT snimke dobivene su uredajem SOCT Coperni-
cus REVO (Optopol Technology Sp. z.o.0., Poljska; sof-
tver verzija 7.0.0). Jedan ispitiva¢ snimio je sve OCT
snimke analiziraju¢i RNFL i GCL. Od 348 pacijenata
koji su bili pregledani u neurooftalmoloskom kabinetu
kod 109 nije utvrdena opti¢ka neuropatija i imali su
urednu debljinu RNFL i GCL.

Kriterij uklju¢enja: dobivene smo rezultate razvrstali

u dvije skupine:

1) Skupina u koju su uvrstene opticke neuropatije
bez obzira na etiologiju, uz tri podskupine: a) sta-
njenje RNFL-a uz normalnu debljinu ganglijskih
stanica, b) stanjenje RNFL-a uz stanjenu debljinu
ganglijskih stanica, te ¢) pacijenti kojima je RNFL
uredne debljine, ali im je stanjen GCL.

2) Zadebljanje RNFL-a zbog edema optickog diska,
razlicite etiologije, sa zadebljanim, normalnim i
stanjenim GCL.

Kriteriji isklju¢enja: visoki miopi (vise od -6.00 di-
optrija sfere), makulopatije, dijabeticka retinopatija,
glaukom.

Statisticka obrada podataka

Valjanost dijagnostickih metoda odnosno valjanost
dijagnosti¢kih parametara analizirana je pomocu
osjetljivosti i specifi¢nosti. Osjetljivost je vjerojatnost
pozitivnog nalaza uz uvjet prisutnosti bolesti, a speci-
ficnost je vjerojatnost negativnog nalaza uz uvjet od-
sutnosti bolesti. Analizom dobivenih podataka proci-
jenili smo osjetljivost i specificnost mjerenja izolirano
RNFL-a uz 95 %-tni interval pouzdanosti (CI, engl.
confidence interval). Dodatno smo odredili osjetljivost
i specifiénost GCL. Statisticka analiza napravljena je
pomoci Med-Calc (verzija 18.5; https://www.medcalc.
org).

REZULTATI

U prvu su skupinu ukljucena 183 pacijenta sa stanje-
njenjem samo RNFL-a, sa stanjenjem RNFL-a i GCL
ili samo sa stanjenjem GCL. U 62 pacijenta izmjereno
je stanjenje RNFL-a i GCL, ul8 pacijenata samo sta-
njenje RNFL-a, a kod 103 pacijenta nadeno je stanje-
nje samo GCL.
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Osjetljivost mjerenja RNFL-a je svega 37,6 % (62/165)
(uz 95 %-tni CI 30,2 % - 45,4 %), a specifi¢nost 85,83
% (109/127) (uz 95%-tni CI 78,53 % - 91,38 %).

Za razliku od mjerenja RNFL-a, osjetljivost mjerenja
GCL je 100 % (165/165) (uz 95 %-tni CI 97,79 % -
100,00 %), a specifi¢nost takoder 100 % (109/109) (uz
95 %-tni CI 96,67 % - 100,00 %).

Kod ¢ak 103 pacijenta (35,2 % - 103/292), analiziraju-
¢i samo RNFL ne bi se dokazala opti¢ka neuropatija,
odnosno bili su lazno negativni. Tek analizom GCL u
makuli uoceno je stanjenje unutrasnjih retinskih slo-
jeva, uz urednu debljinu RNFL-a na optickom disku

(sl 1).
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SL 1. Opticke neuropatije (,,bolesni®) dijagnosticirane
analizirajuci SAMO sloj vlakana vidnog Zivca (RNFL, engl.
retinal nerve fiber layer) i opticke neuropatije (,,bolesni®)
dijagnosticirane analizirajuci i sloj ganglijskih stanica (GCL,
engl. ganglion cell layer).

RASPRAVA

Tradicionalno se u neurooftalmologiji OCT-om mje-
rila debljina RNFL-a pokusavajuci povezati stanjenje
RNFL-a s depresijom retinske osjetljivosti u odrede-
nom dijelu vidnog polja (4). Teorijski, pretpostavljalo
se da ¢e stupanj stanjenja RNFL-a imati znacajnu po-
vezanost s funkcijom vidnog zivca u pacijenata s gu-
bitkom aksona, a manju korelaciju strukture s funkci-
jom gdje su aksoni jo$ uvijek vitalni, ali trenutno nisu
u funkciji, kao npr. kod kompresivne opti¢ke neuropa-
tije ili akutnog optickog neuritisa (5-12).

Razvojem OCT tehnologije danas se pomocu SD-
OCT-a moze mjeriti sloj ganglijskih stanica u makuli.
Kako se vecina retinskih ganglijskih stanica nalazi u
makuli, njihov gubitak pomaze u detekciji ostecenja
vidnog Zivca (1). Time je analiza GCL postala vaz-
no pomagalo u neurooftalmologiji. O$te¢enje GCL-a
puno bolje korelira s ispadom u vidnom polju, moze
predvidjeti progresiju ostecenja vidnog Zivca, a smatra
se i znacajnim biomarkerom neurodegeneracije kod
multiple skleroze, Alzheimerove bolesti i Parkinsono-
ve bolesti (13).
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Ranije se smatralo da kod postgenikulatnih o$tecenja
vidnog puta odraslih ne dolazi do transgenikulatne
retrogradne degeneracije s posljedicnom atrofijom
vidnog zivca. Analiza ganglijskih stanica omogucila
je novi pogled na transsinapticku degeneraciju vid-
nog sustava. Sve je vise dokaza da kod postgenikulatne
hemianopsije dolazi do retrogradne transsinapticke
degeneracije sloja retinskih ganglijskih stanica koja
topografski korelira s hemianoptickim ispadom na
vidnom polju, odnosno dolazi do stanjenja GCL u
nazalnom dijelu hemiretine na jednom, a u temporal-
nom na drugom oku (14-19). Takva topografska kore-
lacija ne moze se utvrditi analiziraju¢i samo RNFL na
optickom disku.

Klinicka interpretacija moguceg ostecenja aksona po-
staje jos$ teza kod stanja koja uzrokuju edem optic¢kog
diska. U stanjima koja uzrokuju edem opti¢kog diska
u sklopu npr. idiopatske intrakranijske hipertenzije
(ITH), kompresivne opticke neuropatije ili prednje is-
hemicke opticke neuropatije dolazi do edema unutar
aksona $to moze maskirati razvoj atrofije. Upravo se to
moze uoditi u drugoj skupini, u koju je bilo uklju¢eno
56 pacijenata s edemom optic¢kog diska, odnosno za-
debljanjem RNFL-a. Zbog edema unutar aksona vid-
nog Zivca iskljucuje se mogucnost detekcije stanjenja
RNFL-a i jedina raspoloziva metoda detekcije razvoja
atrofije preostaje snimanje sloja ganglijskih stanica u
makuli s obzirom da sloj vlakana vidnog Zivca dopri-
nosi vrlo malo u ukupnoj debljini makule. U 28 od
ukupno 56 pacijenata uoceno je stanjenje GCL jo$ za
vrijeme postojanja zadebljanja RNFL-a. Ve¢ se u akut-
noj fazi, za vrijeme edema optickog diska moglo do-
kazati razvoj o$tecenja vidnog Zivca koji se izoliranim
mjerenjem RNFL-a ne bi mogao prikazati. Zato je kod
ITH preciznije pratiti stanjenje GCL nego pratiti ote-
klinu RNFL-a koja se moZze smanjivati zbog terapije,
ali i razvoja atrofije (13,20,22).

I kod druza opti¢kog diska puno toéniju informaciju
daje nam analiza GCL kao rani strukturni pokazatelj
nepovratnog neuralnog gubitka (13).

Analiza ganglijskih stanica mnogo bolje korelira s po-
remecajem vidne funkcije, kao $to je to npr. vidna os-
trina, kontrastna osjetljivost, te ispadi u vidnom polju.
Bolje korelira i s nastankom tjelesnog invaliditeta u
bolesnika s multiplom sklerozom i s nalazom na ma-
gnetskoj rezonanciji nego samo mjerenje debljine sloja
vlakana vidnog Zivca (23,24).

Slicna usporedba analiziranih parametara, prema
nama dostupnoj literaturi, nije u¢injena.

Ogranicenja ovog rada ukljucuju: kvalitativne kriteri-
je i ¢injenicu da opticke neuropatije nisu klasificirane
prema etiologiji.

ZAKLJUCAK

Stanjenje GCL nadeno na SD-OCT bolji je pokazatelj
ranih strukturnih o$te¢enja nego stanjenje RNFL-a
te se moze Koristiti kao rani biomarker za struktur-
na ostecenja. Stoga se u klini¢kom radu ne bi trebalo
ograniciti samo na analizu optickog diska i RNFL-a,
nego kod sumnje na opticku neuropatiju redovito tra-
ziti i analizu GCL-a.
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SUMMARY

IMPORTANCE OF MACULAR OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY IN NEURO-
OPHTHALMOLOGY

T. MISLJENOVIC VUCERIC!, T. VIDOVIC?, T. CALJKUSIC-MANCE! and B. CEROVSKI?
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Department of Ophthalmology, Zagreb, *retired ophthalmologist, Zagreb, Croatia

Aim: The retinal nerve fiber layer (RNFL) is made up of retinal ganglion cell axons. We evaluated sensitivity of optical coherence
tomography (OCT) when measuring only RNFL or when a ganglion cell layer (GCL) analysis is added to the evaluation of
optic neuropathy. Methods: This was a retrospective analysis of OCT in 348 patients examined at the neuro-ophthalmology
department for suspicion of optic neuropathy during one year. OCT scans were taken with SOCT Copernicus REVO (Optopol
Technology Sp. z.0.0.; software version 7.0.0). Results: Sensitivity of measuring RNFL alone was 37.6% (62/165) (with 95%
confidence interval (Cl) 30.2%-45.5%) with 58.6% accuracy (165/292) (Cl 95%: 52.7%-64.3%). When taking GCL in analysis,
103 patients (35.2%; 103/292) would be classified as normal, false-negative if just RNFL measurements would be the
only criterion for diagnosing optic neuropathy. Conclusions: OCT has become one of the most important tools in neuro-
ophthalmic practice. It allows us to visualize axonal/neuronal integrity in the afferent visual pathway. Use of macular OCT
with GCL analysis has contributed to the extended applicability of OCT in neuro-ophthalmology.

Key words: optical coherence tomography; optic nerve disease; retinal ganglion cells
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