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Retina Sinir Lifi Analizatorii ile Retina Sinir
| Lifi Tabakasinin Degerlendirilmesi

Sengiil Coskun OZDEK!, Merih ONOL?

Retina sinir lifi tabakasi (RSLT) retinanin
en i¢ tabakasi olup ganglion hiicre ak-
sonlarindan olusmaktadir. Ganglion hiicre ak-
sonlari (sinir lifleri), fotoreseptorlerden gelen
gorsel sinyalleri beyine tagimakla goérevlidir-
ler. Glokom ve diger optik noropatilerde si-
nir lifi tabakasinda hasar olugsmakta ve bu ha-
sar gormede azalma veya korliige neden ol-
maktadir.

Yaklasik 1.2 milyon ganglion hiicre ak-
sonunun olusturdugu RSLT’nda, makiiladan
¢ikan lifler optik sinire direkt olarak uzanarak
papillomakiiler demeti olusturmaktadirlar.
Makiilanin temporalindeki lifler ise pa-
pillomakiiler demet etrafindan yay seklinde
bir yol izleyerek optik diske ulagirlar. Nazal
retinadan ¢ikan lifler de optik sinire nispeten
diiz olarak uzanirlar. Glokomatéz hasara en
duyarli lifler optik sinir bégmm list ve alt
temporaline uzanan arkuat lifler iken, en di-
rengli bolge papillomakiiler demet bolgesidir.

Glokom, optik sinir basinda progresif ve
geri doniisiimii olmayan akson kaybi ile ka-
rakterize bir retina sinir lifi tabakas1 has-
taligidir. Tiim diinyada gorme kaybinin en
onde gelen nedenlerinden biridir. Hastalikta
ortaya ¢tkan gorme kaybinin geri déniilemez
niteligi nedeniyle, olugan hasarin miimkiin ol-
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dugu kadar erken donemde belirlenmesi tani
ve tedavi agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.
Glokomda gorme alam1 kaybi seklinde agiga
¢ikan fonksiyonel kayip, ancak lokalize veya
yaygin olarak yeterince sinir lifi kaybi ol-
dugunda goriiliir. Yapilan ¢aligmalarda fonk-
siyonel kayip ortaya ¢ikincaya kadar sinir lif-
lerinin yaklagik yarisinin kaybedilmig olacagi
ortaya konmug:turl’?'. Bu nedenle standart pe-
rimetrik  teknikler hastaligin erken do-
nemlerini ve yavas progresyonu tespit edecek
kadar hassas degildir, ayrica glokom has-
talarinin yaklagik yarisinin tonometri ile sap-
tanamadig1 bildirilmistic. Gorme alani tek-
niklerinde ve OSB goriintiileme yontemle-
rinde saglanan ilerlemelere kargin bugiin igin
halen glokomda olugan erken yapisal ve fonk-
siyonel bozukluklarin belirlenmesi istenilen
duyarlilik derecesine ulasmamigtir.

Giiniimiizde erken glokomat6z akson ha-
sarinin ve hasarin zaman igindeki geligiminin
en duyarli ve giivenilir olarak RSLT nin in-
celenmesi ile belirlenebilecegi goriisii agirlik
kazanmigtir. Son yillarda yeni RSLT go-
riintiileme yontemleri gelistirilmekte ve erken
glokomat6z hasarin belirlenebilmesi igin kli-
nik kullanima sunulmaktadir. Bunlardan en
popiiler olanlar ise optik koherens tomografi
sistemi (Optical Coherence Tomography sys-
tem, Humprey Instruments, Inc., San Lean-
dro, CA) ve tarayici laser polarimetre yada si-



2 Retina Sinir Lifi Analizatérii ile Retina Sinir Lift Tabakasinin Degerlendirilmesi

nir lifi analizatoriidiir (Nerve Fiber Analyser,
Laser Diagnostic Technologies, San Diego,
CA) (NFA).

SINIR LIFI ANALIZATORU

NFA (tarayici laser polarimetre), optik si-
nir baginin topografik analizi i¢in kullanilan
Tarayict Laser Oftalmoskopun (SLO) mod-
ifikasyonu ile, RSLT kalinlifinin kantitatif
Ol¢iimii i¢in geligtirilmig nonkontakt bir tami
cihazidir. Tlk kez 1990 yilinda, Weinreb ve
ark.’nin,. iki maymun goéziinde Fourier-
ellipsometry ile yaptiklann RSLT kalinlik 6l-
climleri ile histopatolojik @l¢iimler arasinda
miikemmel bir korelasyon oldufunu gos-
termeleri ile giindeme gelmi§tir4. Bu yeni
teknigin temel prensibi RSL’nin intraseliiler
paralel yerlesimli mikrotiibiiller igermeleri
nedeniyle farkli bir fiziksel 6zellige sahip ol-
malar1 esasina dayanmaktadir (Sekil 1). Ta-
rayicl laser polarimetre cihazi SLO’a ek ol-
arak, ozel dizayn edilmis bir polarimetre
(Fourier ellipsometre), kornea polarizasyon
kompenzatorii ve polarizasyon mddiilatorii
icermektedir (Sekil 2). Tarayici laser po-
larimetrede 151k kaynagi olarak 780nm dalga
boyunda polarize diod laser 1sm kul-
lanilmaktadir. Bu 1s1n RSL'T m1 gecgerek derin
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Sekil 1: NFA nin sematik yapisi

Sekil 2: RSL’nin neden oldufu “retardasyon™ un sem-
atik agiklamas:

retinal tabakalardan yansitilmakta, geri donen
polarize 151n algilanarak dijitalize edilmekte
ve video goriintiisii haline getirilmektedir.
RSL’nin fiziksel ozellikleri polarize laser
1gininin farkl hizlarda yol alan iki paralel 151n
haline gelmesine neden olmaktadir yani, ig-
lerinden gecen 15181n polarizasyon durumunu
degistirmektedir (Seki\l 1). Bu polarizasyon
degisikligi ortamda olusan ‘siradan’ ve ‘sira
digt’ 1sinlar -#rasindaki faz farki ile be-
lirlenebilir. Bu farka ‘gecikme’ (retardasyon)
denir. Baska bir deyisle, sinir lifi ta-
bakasindan dénerken daha yavas olan 1sin
daha hizli olana gore bir gecikme gos-
termekte, bu gecikme miktar1 polarimetre ta-
rafindan o6lciilmekte ve RSLT kalinligi hak-
kinda direkt bilgi vermektedir.

Weinreb ve ark., postmortem maymun
gozlerinde loe lik gecikmenin yaklasik 7.4
mm RSLT kalinligina karsihik geldigini gos-
termi§lerdir4. Bu nedenle NFA yasayan in-
sanlarda RSLT kalinhigim kantitatif olarak ol-
cen ilk klinik alet olma
tasimaktadir.

Cihaz ile 10x10, 15x15 (2.3 disk capi)
veya 20x20 derecelik alanlar taranabilmekte
ve 65.000 retinal noktadan ol¢iim yapil-
abilmektedir. Bu iglem 0.7 sn gibi ¢ok kisa
bir siirede tamamlanabildiginden hasta uyumu
kolay olmaktadir. RSLT kalinlig1 15mm’luk

ozelligini
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resoliisyonda saptanmakta ve kalinlik dagi-
lim1 15sn iginde bilgisayar aracilifiyla renk-
lendirilmig harita seklinde elde edilmektedir
(Resim 1).

Resim 1

Saghikli bir gozde NFA ile yapilan RSLT kalinhik
haritas1 ve karakteristik ‘¢ift horgii¢’ goriiniimii (sag
iist kosedeki grafik).

~ Olgiimler i¢in pupil dilatasyonu ge-
rekmemekte ve sonucun basit ortam opasi-
telerinden etkilenmedigi de bilinmektedir®.
Kornea ve lensin lifsel yapilari nedeniyle ig-
lerinden gegen 15181n, polarizasyon durumunu
degistirerek retardasyon olgiimlerini etkile-
yebildigi gosterilmistir>>’. Bu nedenle kornea
polarizasyon kompenzatorii cihaza eklen-
mistir. Cihazin in vivo sartlardaki duyarlili-
gini1, giivenilirligini ve Oolgiimlerin tekrarla-
nabilirligini belirlemek i¢in yapilan ilk klinik
caligmalarda basarili sonuglar rapor edil-
mi§tir5'8'm. Klinigimizde yapilan bir ¢alig-
mada, miyopik fotorefraktif keratektomi uy-
gulamas: sonucu olusan korneal topografik
degisikliklerin NFA ile yapilan RSLT ka-
Linhik olgiimlerini etkilemedigi gosterilmis-
tirll,

Dreher ve ark., normal insanlardaki RSLT
retardasyon Olgiimlerinde karakteristik ‘gift
horgii¢’ paterni goriildiigiini gostermislerdir
(Resim 1)5 . Weinreb ve ark. NFA ile elde
edilen bulgularin RSLT nin bilinen 6zellikleri
ile korele oldugunu gostermislerdir: RSLT

kalimliginin OSB’dan uzaklagtik¢a inceldi-
gini, foveada ise ganglion hiicreleri, RSLT ve
i¢ pleksiform tabakanin bulunmamasi nede-
niyle oldukc¢a ince oldugunu, superior ve in-
ferior bolgelerde en kalin, temporal ve nazal
bolgelerde ise ince oldugunu gostermiglerdir.
Olgiimler sirasinda retina damarlari  ke-
narlarinda degiskenligin daha yiiksek oldugu
gﬁrﬁlmﬁ§12'13 ve Olglimler igin bu damarlar-
dan uzak bolgelerin secilmesiyle tekrarla-
nabilirliin artacag: belirtilmistir. Waldock
kan damarlarinin bulundugu bélgeleri 6l-
¢imden c¢ikaran bir algoritma kullaniminin
tekrarlanabilirlii arturdigimi ve &lgiimlerin
yorumunda klinisyene yardimci oldugunu
rapor etmi§tir14. Bilgisayarin en yeni ver-
siyonu olan NFA-GDx sisteminde ise tiim
segmentlerde kan damarlart dahil edil-
meksizin Ol¢iim yapilmakta ve alinan de-
gerlerin yasa gore normal degerler ile kar-
silastirllmak suretiyle, normal, sinir degerde
veya normalin disinda oldugu belirtil-
mektedir. Tiim bu degisikliklerle cihazin glo-
komun erken tanisindaki giivenilirligi giderek
artmaktadir. NFA-GDx sistemi ile yapilan
yeni bir ¢alismada, IESV (intraelips sektor
variabilitesi) ve superior maksima kriter-
lerinin kullanimiyla glokom olgularinin, %95
giivenirlik aralifinda higbir ortiisme ol-
maksizin normal insanlardan ayrilabildigi
rapor edilmistir!?. Diger taraftan yine GDx
programi kullanilarak yapilan bir bagka ca-
ligmada, tek bir kriter kullanildiginda cihazin
sensitivite (%82) ve spesifisitesinin (%62) si-
nirhi oldugu, birkag kriterin birlikte kullanimi
ile (ortalama kalinlik, elips modiilasyonu ve
ortalama elips kalinlig1) bu oranlarin sirasiyla
%74 ve %92’ye gikabilecegi belirtilmistir 19.

KLINIK UYGULAMALAR

NFA’'nin klinik olarak kullanilabilmesi
icin oncelikle normal sinirlarin tanimlanabil-
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mesi gereklidir. RSLT &lgiimlerinde normal
siirlar tanimlayabilmemiz igin, degisen yas-
lar, farkli etnik gruplar ve refraksiyon de-
gisiklikleri igin normogramlarin olugturul-
mas1 gereklidir. Tarayici laser polarimetre ile
yag ve wkla SLT kalhinhigindaki degisiklik-
lerin incelendigi pek ¢ok g¢alismada, RSLT
kalinhginin yasla birlikte azaldifi ve zenci
itkta beyaz irka oranla onemli derecede daha
ince oldugu gosterilmigtir! 729, Chi ve ark.
ise RSLT nin yagla birlikte inceldigini ve yil-
da ortalama 5600 sinir lifi kayb1 (%0.31) ol-
dugunu ortaya koymuglardir'”. Tiirk top-
lumundaki normogramlar1 olugturmak ama-
ciyla, yasglar1 7 ila 83 arasinda defisen (or-
talama 40.3 yag) ve herhangi bir okiiler pat-
oloji saptanmayan 140 saglikli olgunun 180
goziinde NFA ile RSLT kalinlik olgtimleri
yaptifimiz bir g¢alismada ise, RSLT ka-
linliginin benzer gekilde yasla birlikte anlamli
derecede azaldigi ve diger toplumlara gore
normal degerlerin daha degisken olup, genis

bir aralikta bulundugu goriilmiigtiir2!.

Refraksiyon degisikliklerinin NFA ile ya-
pilan SLT kalinhig1 olgiimleri iizerindeki et-
kileri heniiz belirlenmemistir. Primer agik
acil glokom (PAAG), pigmenter glokom ve
normal tansiyonlu glokomun (NTG) miyopik
gozlerde daha stk gorildigi  bilin-
mektedir?223_ {leri derece miyoplarda RSLT
defektlerinin  (%8) emetrop ve hiper-
metroplara oranla (%1) daha sik. gorildigi
gosterilmistir?®. Chihara ve ark., PAAG’da
siddetli miyopiyi ilerleyici gorme alani de-
fektlerinin olugumu agisindan risk faktorii o-
larak tammlamigtir2>. Ayrica oblik yerlesimli
optik diskle birlikte goriilen yiiksek miyopi
olgularinda fokal SLT defekti prevalansinin
daha yiiksek oldugu belirtilmistir?®. Diger
yandan, glokom hastalarinin aksiyel uzun-
luklarinin normal popiilasyona oranla daha
fazla oldugu ve aksiyel uzunlugu fazla olan

glokom hastalarindaki gorme alan1 de-
fektlerinin, aksiyel uzunlugu kisa olan glok-
om hastalarina oranla daha belirgin oldugu da
rapor edilmi§tir27. Hatta bazi yazarlar, iler-
leyici miyopide aksiyel uzunluktaki artisa, bi-
yomekanik olarak zayif sklera ile birlikte
GIB’inin neden olabilecegi hipotezini sa-
vunmaktadirlar?8.

Bu nedenlerle miyopik olgularda SLT re-
tardasyon ol¢iimlerinin emetroplardan farkl
olmasi1 muhtemeldir. Bu konuda NFA ile ya-
pilan ilk gahigma, klinigimizde, yaslar1 7 ila
63 arasinda degisen (ort: 29.2yas) ve basit
miyopi veya kompoze miyopik astigmatiz-
masi olan 70 olgunun 97 goziinden alinan 61-
¢iimlerden olugturmaktadir?®. Sferik olarak
esdeger refraksiyon kusuru -1.00 ila -10.00D
arasinda degismekte olan bu olgularin RSLT
kalinliklarinin, yaga gore eslestirilmig kontrol
grubundan, superiorda daha belirgin olmak
tizere, onemli derecede daha diisiik oldugu
gorilmiigtir (p<0.0002). Bu durumda, mi-
yopideki SLT incelmesinin superior kutupta
daha belirgin oldugu ve inferior kutuptaki si-
nir  liflerinin  daha iyi korundugu dii-
stiniilebilir. Miyopi derecesi ile RSLT ka-
linlig1 arasindaki iligki de incelenmis olup,
RSLT kalinligimin artan miyopi derecesi ile
ters orantili olarak azaldig1 goriilmiistiir
(p=0.0007). Bu azalmanin Ozellikle yiiksek
miyopide (>6.00 D) daha belirgin oldugu go-

riilmii §tijr29.

Glokomatoz optik sinir hasarinin tipik bul-
gularindan biri optik sinirin ortasindaki ¢ukur
alanin tim optik diske oraninin (C/D ora-
ninin) artigidir. Fakat C/D oram yiiksek olup
bagka higbir patolojik bulgusu olmayan ol-
gular da mevcuttur. Fizyolojik olarak yiiksek
C/D oram olan bu glokom siipheli olgularin,
ozellikle heniiz gorme alan defekti ge-
lismemis normal basinghi glokom ol-
gularindan ayrilmasi 6nemlidir. Bu sekilde,
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bu grup olgularda gereksiz yakin klinik izlem
ve tekrarlayan perimetrik c¢aligmalardan ka-
¢inmak miimkiin olabilecektir. Diger taraftan,
glokom oldugu belirlenen hastalarin da yakin
takibi ve uygun tedavisi planlanabilecektir.
Bu olgularin, erken donemde RSLT’indaki
defektlerin tespiti ile normal insanlardan ay-
nilmasr hedeflenmektedir. Bu konuda yine
klinigimizde yapilan bir ¢aligmada, disk gor-
{inimii nedeniyle glokom siipheli kabul edi-
len olgularda SLT kalinlifinin, normal in-
sanlardan superiorda yaklagik olarak %13,
inferiorda ise %8.5 oraninda daha az oldugu
goriilmiigtir. Glokom siipheli olgularda
RSLT kalinhig: ile C/D orani arasindaki iligki
regresyon analizi ile incelenmis ve SLT ka-
linliklar1 ile C/D orani arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir korelasyon goriilmemistir
(p>0.05). Glokom hasta grubunda ise, SLT
kalinliginin  glokom siipheli gruptan is-
tatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
yaklagtk %10 oraninda daha az oldugu go-
riilmiistiir. Bu sonuglara gore disk goriiniimi
nedeniyle glokom siipheli kabul edilen grup,
SLT kalinlik olgiimlerine gore, normal ve
glokomat6z grup arasinda bir bdlgede yer al-

maktadir??.

NFA 1II ile yapilan SLT olgiimleriyle
glokom hastalarinin, glokom giipheli ve nor-
mal insanlardan ayrimini1 amaglayan ¢ok yeni
bir ¢caligmada ise, pek ¢ok parametre ile nor-
mal ve glokomatdz hasta ayrimi yapilabildigi
ve disk goriiniimii nedeniyle giipheli olan ol-
gulardan elde edilen degerlerin normal ve
glokom hastalar1 arasinda bir yerde oldugu
gﬁriilmii;;tijrls. Bu durum, bu grup olgularda
NTG’da oldugu gibi superior demetten sinir
lifi kayb1 oldugunu veya bu olgularda SLT
nin optik sinir bagi etrafinda farkli bir dag-
ilim gosterdigini diisiindiirmektedir.

Glokom hastalarinda NFA kullanilarak ya-
ptlan pek ¢ok caligmada RSL kaybi (¢ift hor-
gii¢ paterninin bozuldugu) gosterilmigtir (Re-

sim 2). Ilk kez Weinreb ve ark. tarafindan
1995 yilinda yapilan ¢alisma ile glokom has-
talarinda SLT kalinlifinin normal insanlardan
%13 daha az oldugu fakat iki grup arasinda
belirgin bir ortiigmenin varlif1 gosterilmigtir
13, Diger bir galismada ise glokom has-
talarinda SLT kalinlig1 normal gruptan %30
daha az olarak bulunmustur’®. Bu ikinci ¢a-
ligmada kan damarlarinin bulundugu bol-
gelerdeki Olgiimler cikarilmak suretiyle ci-
hazin hassasiyetinin arttirllmig olmasi ve
birinci ¢alismaya oranla gorme alani de-
fektleri daha ileri olan glokom olgularinin
kullanilmis olmasi farki belirgin hale ge-
tirmigtir. Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada
ise, glokom hastalarinda SLT kalinliginin
normal insanlardan superiorda yaklasik ol-
arak %19, inferiorda ise %15 daha az oldugu
ve iki grup arasinda belirgin bir ortiigmenin
varligy goriilmiigtiir. Caligmamizda gorme
alan1 defektleri ileri derecede olmayan glo-
kom olgularinin kullanilmig olmas: (ortalama
MD degeri 5.6), iki grup arasindaki farkin
daha az ve ortiigmenin daha fazla olmasinin
bir nedeni olarak diisiiniilmektedir. NFA II
ile yapilan yeni bir ¢aligmada ise superior
maksima degeri ile normal ve glokom ol-

Resim 2

Bir glokom olgusunda NFA ile elde edilen RSLT ka-
linlik haritasi. Superior ve inferior kutuplarda SLT nin
belirgin inceldigi ve ¢ift horgiig paterninin bozuldugu
(sag iist kogedeki grafik) goriiliiyor.
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gularinin tam olarak ayrilabildigi ve %95 gii-
venirlik araliginda hi¢-bir ortiigme olmadigi
gﬁsterilmi;*tirl's.

Glokom hastalarinda, goérme alani de-
fektleri ile peripapiller RSLT kalinlik 6l¢iim
sonuglar1 arasinda orta derecede bir Kore-
lasyon bildirilmistir?®-32. NFA 1I ile yapilan
caligmalarda, gérme alami ile en iyi kore-
lasyon gosteren parametreler olarak ortalama
inferior SLT ve modiilasyon parametreleri
rapor edilmigtir?! 32, Gorme alan defekti tek
yarialan ile simirhh NTG hastalarinda yapilan
yeni bir calismada ise, gorme alan defekti bu-
lunmayan yanalanda da NFA ile yapilan §1-
ciimlerde SLT’inda belirgin bir incelme ol-
dugu ortaya konmustur>. Bu caligmalar NFA
ile, glokomda heniiz gérme alan defektleri
olusmadan Once, erken donemde SLT de-
fektlerinin tespit edilebilecegini goriisiinii des-
teklemektedir.

Ayrica, sik rastlanan konjenital optik sinir
anomalileri ve diabetik retinopati ve retinal
laser uygulamalar1 gibi retinal degisiklikler
mevcudiyetinde sinir lifi tabakasindaki de-
gisikliklerin belirlenmesi, bu olgularda ge-
lisebilecek glokomun tamimlanabilmesi igin
Onem tagimaktadir. Diabetik olgularda NFA
ile yapilan bir ¢alismada, RSLT kalinliginin
diabetik retinopati gsiddeti ve hastaliin siiresi
ile ters orantili oldugu gﬁsteri]mi§tir34. Tilted
disk, optik sinir baginda drusen varligi, hi-
poplazik disk gibi sik rastlanan optik sinir
anomalilerinde yaptigimiz olgiimlerdeki kli-
nik tecriibemiz pek ¢ok parametrenin nor-
malden farkli oldugu yéniindedir ve bu ko-
nuda yapilacak yeni caligmalarla, bu
gruplardaki RSLT degisiklikleri -a¢iklik ka-
zanacaktir.

Sonug olarak NFA gelecekte glokom tani-
sinda ilk basamak tan1 yontemi olma yolun-
dadir, fakat klinik olarak kullanilabilmesi icin

nonglokomat6z insanlarda refraksiyon ku-
surlari, katarakt, pseudofaki, retinal laser uy-
gulamalar1 ve sik rastlanan optik sinir an-
omalileri gibi durumlarla iliskisi tam olarak
belirlenmelidir.
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