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Primjena optičke koherentne tomografije retine u multiploj sklerozi 

Sažetak:  
Optička koherentna tomografija (OCT) ima sve veći značaj u neurooftalmologiji i neurologiji i to u dijagnostici i praćenju terapijskog odgovora u liječenju neurodegenerativnih oboljenja i drugih neuroloških oboljenja. Jedinstvena korelacija struktura–funkcija čini prednji početni dio vidnog puta idealnim modelom za istraživanje efekta lijekova koji bi mogli da djeluju na aksonsku i neuronsku degeneraciju. Sloj retinalnih nervnih vlakana (RNFL) omogućava vizualizaciju procesa neurodegeneracije, neuroprotekcije, a potencijalno i reparacije neurona. Pacijenti sa multiplom sklerozom imaju tanji RNFL i manji makularnog volumena u odnosu na zdravu populaciju. 
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Optička koherentna tomografija (OCT) je neinvazivna dijagnostička metoda koja se u oftalmologiji koristi za morfološki prikaz i mjerenje debljina prednjeg segmenta oka, makule i optičkog diska a zasniva se na principu korišćenja niskofrekventne interferometrije infracrvenog dijela spektra. Sve je veći interes neurologa da dobiju više podataka preko OCT i to posebno papile optičkog nerva (PNO), OCT PNO generiše vrijednosti prosječnog istanjenja RNFL-a koji su mapirani kroz četiri kvadranta ili još preciznije kao sektori na satu tj 12 polja. Neki OCT imaju podijeljene gornji i donji sektor na još dva podsektora: temporalni gornji/donji i nazalni gornji/donji. Ova metoda je brza i jednostavna, neinvazivna, reproducibilna, sa niskim koeficijentom varijabilnosti kod ponovljenih mjerenja, nezavisna od ispitivača i, na kraju, mnogo jeftinija od NMR u procjeni atrofije i demijelinizacije aksona, što je posebno značajno kad imamo u vidu redovnu i čestu potrebu praćenja terapijskog odgovora pacijenta sa multiplom sklerozom isl.neuroloških oboljenja.
Danas je retina sve više u fokusu istraživanja kod multiple skleroze, jer se u retini jasno mogu analizirati procesi neurodegeneracije i neuroprotekcije aksona i neurona zato što ne sadrži mijelin. Mijelinizacija optičkog nerva počinje iza oka, na nivou lamine cribrose. Pošto su ovi aksoni nemijelinisani unutar retine, RNFL je idealna struktura za vizualizaciju procesa neuro-degeneracije, neuroprotekcije, a potencijalno i reparacije neurona1-4.. Upotreba nuklearne magnetne rezonance (NMR) u dijagnostici multiple skleroze je sigurno nezamjenjiva, jer NMR omogućava mjerenje oštećenja tkiva kod multiple skleroze, ali ipak NMR ne može mjeriti promjene integriteta aksona. 
Korišćenje OCT-a u neurologiji počiva na činjenici da u okviru multiple skleroze i drugih neuroloških oboljenja koja dovode do oštećenja vidnog puta, možemo detektovati i pratiti aksonsku i neuronsku degeneraciju. Poznato je da retinalna nervna vlakna (retinal nerve fiber leyer-RNFL) sačinjavaju aksoni ganglijskih ćelija dok oko 34% ukupnog makularnog volumena čine ganglijske ćelije5.
[bookmark: _GoBack]Interesantne podatke o upotrebi OCT-a kod pacijenata oboljelih od multiple skleroze publikovao je Parisi sa sar. čije je ispitivanje obuhvatilo 14 pacijenata sa multiplom sklerozom koji su imali optički neuritis (ON) uz dobar oporavak vidne funkcije. Uprkos ovom oporavku, istraživači su zaključili da je debljina RNFL je kod bolesnika koji su ranije imali ON manja u prosjeku za 46% na zahvaćenom oku kod bolesnika sa MS-om u odnosu na kontrolnu, zdravu grupu. Još važniji zaključak ove studije jeste da je debljina RNFL na nezahvaćenom oku kod pacijenata sa multiplom sklerozom manja za 28% u odnosu na zdrave ispitanike6. Trip i sar. su sproveli studiju na 25 pacijenata koji su imali epizodu  unilateralnog ON, ali bez potpunog oporavka vidne funkcije. Njihovi rezultati, a na osnovu OCT PNO i makule,  su pokazali da pacijenti koji su imali ON imaju tanji peripapilarni RNFL za 33%, a makulu za 11% u odnosu na zdravu populaciju kao i to da je na nezahvaćenom oku debljina RNFL je redukovana za 27% i debljina makule za 9%. Po njima, svako istanjenje RNFL za 1µm direktno korelira sa redukcijom volumena makule od 0.019 mm³. Pirs i sar., su zaključili da je redukcija RNFL-a je povezana sa pogoršanjem vidne funkcije i oštrine, vidnog polja i kolornog vida. Dalje, RNFL debljina je manja u gornjem i donjem kvadrantu, što upravo odgovara zonama supresije na automatskoj perimetriji i jasno potvrđuje vezu struktura-funkcija7.
 Gotovo 80% pacijenata sa MS će imati oštećenja vida tokom bolesti jer veoma rano nastaje aksonska degeneracija. Standardne dijagnostičke procedure kod suspektnog ON uključuju najbolje korigovanu vidnu oštrinu, analizu vidnog polja, precepciju kolornog vida, procjenu aferentnog pupilarnog defekta i pregled očnog dna. Danas, ipak u ispitivanje su uključene i osjetljivije kliničke procedure funkcionalne dijagnostike, kao low contrast sensitivity Sloan tablicama  i mjerači senzitivnosti Pelli-Robson tablicama8. Ovi jednostavni testovi se koriste tokom kliničkih ispitivanja multiple skleroze i predstavljaju primarna mjerenja u Optic Neuritis Treatment Trial (ONTT). Današnje studije sugerišu da upravo prve početne abnormalnosti kontrastnog vida, kod pacijenata sa multiplom sklerozom, pokazuju patohistološke promjene kao promjene na vidnim evociranim potencijalima, pa se stoga testovi kontrastne senzivivnosti danas smatraju najsenzitivnijim funkcionalnim biomarkerom oštećenja vidne funkcije kod MS. Naime, zamor koji se javlja kod pacijenata sa MS naročito utiče na rezultate vidnog polja koje je, do sada, smatrano zlatnim standardom vidne disfunkcionalnosti. 
Fisher i saradnici su prvi postavili hipotezu da OCT može biti validan i reproducibilan strukturni biomarker aksonalih gubitaka kod multiple skleroze. Istraživači su procjenjivali 90 pacijenata sa multiplom sklerozom (sa ili bez podataka o ranije preboljelom akutnom ON) i 36 osoba bez oboljenja. U ispitivanoj grupi sa MS je zaključeno da su pacijenti sa ON imali lošiju vidnu oštrinu ali i veće istanjenje RNFL u odnosu na one koji su imali MS bez ON. Svi pacijenti sa MS, bez obzira da li su imali ON ili ne, su imali nižu kontrasnu senzitivnost i prosečno tanji RNFL u odnosu na kontronu grupu. Koncept koji je nastao iz ove studije se odnosi dodatno i na vezu između mjerenja debljine RNFL-a i skale poremećaja i složenosti multiple skleroze. Debljina RNFL-a se smanjuje sa povećanjem  proširene skale poremećaja kod multiple skleroze, indikujući veći stepen aksonalnog gubitka u prednjem dijelu vidnog puta kod pacijenata sa neurološkim poremećajima. Dalje, povezanosti između temporalnog dijela RNFL-a i debljine makule je, skoro uvijek, identična izvještajima Trip studije. Ove studije su prikazale neke podatke koji sugerišu da je OCT odlična i reproducibilna tehnika koja određuje gubitak aksona kod optičkog neuritisa i multple skleroze9.
O ulozi OCT u evaluaciji neurodegenerativnih oboljenja,  Costello sa saradnicima10 je zaključio da postoji tzv.pragovno istanjenje RNFL kod pacijenata koji su imali akutni ON bez obzira na stepen oporavka vida. Prosečno istanjenje RNFL-a u vrijednosti 10-40 µm se javilo kod 75% pacijenata i to uglavnom nakon 3-6 mjeseci od optičkog neuritisa. Prosječna vrijednost RNFL-a kod zahvaćenih očiju je bila 78 µm u poređenju sa nezahvaćenim očima, gdje je iznosila 100 µm. Dodatne regresione analize rađene u okviru ove studije su jasno omogućile kvantifikaciju i identifikaciju pragovnog oštećenja RNFL od 75 µm. Ovaj pragovni nivo oštećenja RNFL kao strukturnog biomarkera je obavezno praćen i funkcionalnim biomarkerom – promjenama u vidnom polju. Uz to rezultati Castellovog istraživanja su podržani i ranijim istraživanjima Kanamorija i saradnika u kojima se naglašava da su normalne vrijednosti debljine RNFL-a jasno definisane za životnu dob određene populacije. Naime, RNFL je u životnoj dobi od 15 godina uobičajene debljine 110-120 µm, a nakon toga  zdrave osobe (bez makularnog oboljenja ili glaukoma) godišnje gube samo oko 0,017 % debljine RNFL. Stoga očekivani ukupni gubitak RNFL  kod zdravih osoba sa 60 godina života iznosi 10-20 µm11. Upravo ovakva precizna i jasna postojanost svih ovih parametara čini OCT idealnom tehnologijom za longitudinalnu procjenu promjena na retini, od akutnog do hroničnog inflamatornog procesa kod multiple skleroze. 
Zaključak: OCT omogućava in vivo identifikaciju morfoloških retinalnih promjena kod brojnih neuroloških oboljenja i to u realnom vremenu. Rezultati svih ovih studija pokazuju da debljina RNFL-a utiče na vidni oporavak nakon optičkog neuritisa i da su snižene vrijednosti  RNFL-a u korelaciji sa oštećenjima vidne funkcije i u tome leži poseban značaj OCT, ne samo kao prediktora retinalnih abnormalnosti, nego i kao prediktora cjelovitih neuroloških abnormalnosti. Isto tako nesumnjiv je značaj OCT, kao neinvazivne metode u praćenju daljeg toka bolesti MS, a on se sve više kroz moderne studije koristi za otkrivanje i praćenje efikasnosti novih terapijskih mehanizama koji djeluju neuroprotektivno na  retinalne aksone i neurone ganglijskih ćelija. 
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