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POPIS KRATICA:

OCT - Opticka koherentna tomografija
RNFL - sloj Ziv€anih vlakana mreznice (prema engl. retinal nerve fiber layer)

IVUS - intravaskularni ultrazvuk (prema engl. intravascular ultrasound)
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1. SAZETAK
Opticka koherentna tomografija

Fran Novak

Opticka koherentna tomografija ili OCT ureda;j je i dijagnosticka metoda oslikavanja
koja je zaCetke svoje primjene u medicini imala u oftalmologiji. To je relativno nova metoda
koja je svoje mjesto u klini¢koj i dijagnosti¢koj medicini pronasla u posljednjih petnaestak
godina. Prva istrazivanja OCT-a predstavljena su 1991. godine. OCT je beskontaktna i
neinvazivna dijagnostiCka metoda oslikavanja. Osnova funkcioniranja optiCke koherentne
tomografije zasniva se na sustavu koji je americki fizicar i dobitnik Nobelove nagrade
Albert Abraham Michelson osmislio krajem 19. stoljeCa, a to je Michelsonov interferometar.
Prvotna verzija Michelsonovog interferometra bila je prilicno jednostavan sustav fiksnih i
pomi¢nih zrcala, polupropusnih zrcala, svjetlosnog izvora i detektora. Dana$nji principi
Michelsonovog interferometra znacajno su unaprijedeni uporabom komponenata s
optickim vlaknima koje su zamijenile jednostavna zrcala, ali time i nemjerljivo ubrzale,
pojednostavile i povecale preciznost cijelog sustava. Buduc¢i da se cijeli sustav temelji na
uporabi snopova svjetlosti infracrvenog spektra, OCT pruza visoku rezoluciju snimaka,
precizno snimanje iznimno sitnih struktura i puno vecu dijagnosticku kvalitetu od one
dobivene uporabom ultrazvuénih ili radio valova. Primjena OCT-a se iz oftalmologije, u
kojoj je napravio dijagnosticku, prevencijsku i terapijsku revoluciju, proSirila i na druge
grane medicine i radi svojih sve zapaZenijih kvaliteta postaje novi dijagnostic¢ki standard

koji sve viSe zamjenjuje stare, dugotrajne i komplicirane dijagnosticke postupke.

Klju€ne rijeci: optiCka koherentna tomografija, OCT, Michelsonov interferometar



2. SUMMARY
Optical coherence tomography

Fran Novak

Optical coherence tomography also known as OCT is an instrument and a diagnostic
imaging technique which had its primary medical usage in the field of ophthalmology. It is
a relatively new technique that has found its place in the clinical and diagnostic medicine
only in the last fifteen years. The first scientific reports about usage of OCT were
introduced in 1991. OCT is completely modern, non-contact and non-invasive diagnostic
technique. The basic part of the OCT is the Michelson interferometer, which was
constructed by American physicist and Nobel Prize winner Albert Abraham Michelson in
the late 19t century. The first version of the Michelson interferometer was pretty simple
considering that it was constructed using few mirrors, beamsplitter, a light source and a
simple detector. The construction of today’s modern Michelson interferometer is radically
modernised by replacing the simple mirrors and the beamsplitter with modern fiberoptic
components, which has dramatically increased the speed, quality and precision of the
whole system. As its light source is from the infra-red spectrum, the OCT offers high
resolution of the image taken, very precise scanning of extremely small structures and also
a greater diagnostic quality compared to the ultrasound and radio waves diagnostic
methods. The usage of the OCT, which made a revolution in clinical ophthalmology, is not
limited to that field anymore. Its usage is now spread throughout many medical fields and it
is becoming a new diagnostic standard. In few years, many of older diagnostic methods

might become obsolete because of the OCT.

Keywords: optical coherence tomography, OCT, Michelson interferometer



3. UVOD

U danasnje smo doba upoznati s nemalim brojem bolesti oka koje mogu uzrokovati
ozbiljan gubitak vida pa Cak i sljepoCu, a povezane su s promjenama debljine sloja
ziv€anih vlakana mreznice (RNFL) oka. Stoga su visokorezolucijske tomografske i
topografske snimke struktura mreznice od sve vece vaznosti za Sto raniju dijagnozu,
pracenje i terapijsku kontrolu bolesti oka. Nekoliko metoda za snimanje mreznice i
mjerenje debljine i strukture Ziv€anog sloja mreznice oka do danas je veC proslo kroz
kliniCku upotrebu, no niti jedna od njih nije omogucila osjetljivost i reproducibilnost pri
direktnom mjerenju kao $to je to svojom pojavom omogucio OCT.

U ovom preglednom radu prikazat ¢e se fizikalne osnove funkcioniranja optiCke
koherentne tomografije, fizikalna svojstva Michelsonova interferometra kao osnovnog
dijela OCT-a i uporaba OCT-a kao dijagnosticke metode u suvremenom klinickom radu.

OCT je beskontaktna, neinvazivha tehnika koja se rabi kako bi se dobile
visokorezolucijske slike poprecnih presjeka bioloskih tkiva, ali i ostalih razliitih materijala
(Huang et al, 1991). Srz i osnova funkcioniranja opticke koherentne tomografije jest
Michelsonov interferometar koji se bazira na interferenciji svjetlosti. Interferencija je valna
pojava karakteristicna za sve valove, a odnosi se na pojave koje nastaju kada dva ili visSe
valnih paketa istodobno dodu u jednu toCku prostora gdje dolazi do superpozicije tih
valova. Michelsonov interferometar je uredaj koji razdvaja zrake svjetlosti u dva dijela koji
imaju odvojene optiCke puteve te se ponovno sastaju na detektoru, a koristi se za
odredivanje malog pomaka, mjerenje indeksa loma, a takoder i za podeSavanje drugih
optickih uredaja. Kao izvori koriste se svjetlosti niske koherentnosti Ciji je izvor u OCT
uredaju superluminiscentna dioda, koja daje infracrvenu svjetlost (Fowles, 1975.). Jedan

snop svjetlosti je referentan, a drugi je testni za mjerenje puta. Na detektoru nastaje



konstruktivna interferencija kada se putevi jednog i drugog snopa razlikuju za cjelobrojnu
valnu duljinu. BrojecCi promjene u interferencijskoj slici koje se dogode za vrijeme
pomicanja zrcala mozemo odrediti za koliko se valnih duljina zrcalo pomaklo, odnosno
duljinu. U OCT uredaju promatrani uzorak postavlja se u jednu mjernu granu
interferometra gdje se potom refleksije snopa svjetlosti od uzorka kombiniraju s
refleksijama snopa svjetlosti od referentnog zrcala. Amplitude i pomaci u fazi pri refleksiji
od promatranog uzorka mjere se pretrazivanjem amplitude reflektiranog snopa od
referentnog zrcala i paralelno snimajuc¢i amplitude interferometrijskog signala. (Bouma,
Tearney, 2002).

OCT je razvijen kako bi bio primjenjivan u razliite svrhe ukljuCujuci i mjerenja
kvalitete optiCkih vlakana i izrade komponenti za pohranu velike koli€ine podataka. Prije
svega, OCT je razvijen za medicinsku i biolosku primjenu gdje posebno mozZzemo istaknuti
vaznost primjene OCT-a pri mjerenjima i snimanjima oka i o&nih segmenata. Sto se OCT
tehnologija, kao i sama medicina, sve viSe i dalje razvijaju, to OCT pronalazi sve veéu
kliniCku primjenu u raznim specijalistiCkim granama medicine pa tako viSe nije dio
isklju€ivo oftalmoloSke prakse, na $to ¢u se osvrnuti kasnije u ovome preglednom radu
(Bouma, Tearney, 2002).

U ostatku rada biti ce opisana anatomija ljudskog oka sa naglaskom na one dijelove

oka koji sudjeluju u formiranju slike, kao i najcesc¢e bolesti koje zahvacaju iste.



4. BOLESTI | DIJAGNOSTIKA OKA

4.1. Oko

Osjet vida kompleksna je funkcija dva oka i njihove centralne povezanosti, koji
ujedinjuju osjet svjetla, osjet oblika, kontrastnu osjetljivost i osjet boje. Mozak sadrzi viSe
stanica i spojeva potrebnih za vid nego za bilo koji drugi osjet ili motoriCku funkciju
(Cerovski i sur, 2015).

Ljudsko oko (bulbus occuli) (Slika 1.) moZe se zamisliti kao bioloSku kameru u kojoj
se uz pomo¢ sustava bioloSkih leCa stvara slika na mreznici, koju mozemo shvatiti kao
fotografski film. Kako svaka kamera ima svoje kuéiste, tako i ljudsko oko ima svoje u obliku
bjeloo¢nice. BjelooCnica ili sklera (sclera) debela je, na tlak otporna vezivna ¢ahura koju
pretezno tvore kolagena vlakna i malo elasti¢nih vlakana. Ona zajedniCkim djelovanjem s
intraokularnim tlakom odrzava napetom o€nu jabucicu. Svjetlo u oko ulazi kroz prozirni
predniji sloj koji nazivamo roZznicom (cornea), a koja je najvazniji dio fokusirajuéeg sustava
oka i koja gledane objekte stavlja u fokus na mreznici. Iza roznice, anatomski
pojednostavljeno, nalazimo obojeni dio oka koji nazivamo $arenica (iris). Sarenica tvori
neku vrstu zaslona ispred lece, a osnovni dio Sarenice potreban za kvalitetan vid je zjenica
(pupilla) koja pomoc¢u svojeg misicnog sustava kontrolira koli€inu svjetla koja upada u oko i
na le¢u koja se nalazi iza sustava Sarenica-zjenica. O¢na leca (lens crystallina) prozirna je
bikonveksna struktura koja u suradnji sa roZznicom radi na fokusiranju slike gledanih
objekata na mreznicu. Osim toga, sama o€na lec¢a je k tome i fleksibilna za prilagodbu na
blizinu odnosno daljinu promatranog objekta kako bi promjenom svojeg oblika pomogla da
se zrake svjetlosti u svakom trenutku lome tako da im je fokus uvijek na mreznici. Ljudsko
je oko, iza do sada navedenih struktura, ispunjeno staklovinom (corpus vitreum) koja je po

svojem sastavu zapravo transparentni gel propustan za zrake svjetlosti i ispunjava ocni



prostor sve do mreznice na koju prilijeze. Takoder, staklovina sudjeluje u odrZavanju

oblika ljudskog oka.

Slika 1. Grada oka (preuzeto iz: LonCarek: BiljeSke za udzbenik oftalmologije za

stomatologe, 2008.)

Mreznica (retina) ima ulogu fotografskog filma u obliku tankog prozirnog sloja
Ziv€anih, ganglijskih, pigmentnih i potpornih stanica koji oblaZze unutarnju stjenku oka. U
mreznici nalazimo dvije najvaznije vrste ziv€anih stanica, fotoreceptore odgovorne za osjet
vida, a to su $tapiéi i Sunjiéi (Slika 2.). Stapiéima se pripisuje visok stupanj osjetljivosti na
svjetlo i gledanje u tami (crno-bijelo gledanje u sumraku), a €unji¢ima osjetljivost za boje
(gledanje po danu). Stapiéi i &unjiéi reagiraju na svjetlost nizom kemijskih reakcija koje

Salju Ziv€ane impulse putem opti¢kog Zivca u mozdane centre za vid gdje se formira slika.



MreZnica u Covjeka sadrzi oko 120 milijuna Stapi¢a i 6 milijuna €unji¢a, a njihova je
razdioba razliCita, ovisno o podrucju. Nazivi Stapiéi i Cunji¢i (engl. rodes i cones) ove su

stanice dobile radi svojeg izgleda.

Opticki Zivac
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Slika 2. HistoloSki presjek mreznice (lijevo: slika mreZnice dobivena svjetlosnim

mikroskopom; desno: shematski prikaz mreznice)

Zuta pjega (macula lutea) i njezina fovea centralis maleno je mjesto oko sredista
mreznice koje je specijalizirano kao toCka najjasnijeg vida. Za razliku od ostatka mreznice,
u Zutoj pjegi nema Stapica i tu s nalaze samo Cunijici.

Kao i svako drugo tkivo u ljudskom organizmu i mreznica kao i ostali dijelovi oka
moraju za svoje normalno funkcioniranje imati osiguran dotok hranjivih tvari i kisika, a to

osigurava krvozilni splet koji nazivamo Zilnica (choroidea). Zilnica je sloj krvnih Zila koji se
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nalazi izmedu mrezZnice i sklere i koji osim 8to opskrbljuje mreznicu i bulbus kisikom i
hranjivim tvarima, sluzi i za odrZavanje intraokularnog tlaka i napetosti o€ne jabucice

(Kahle, 2006).

4.2. Vid

Samo odredeno podrucje spektra elektromagnetskih valova, izmedu 400 i 800 nm,
moze stimulirati mreznicu i dovesti do osjeta vida. Svjetlosne zrake koje ulaze u naSe oko
predstavljaju skup informacija koji se procesuira kroz tri koraka. Prvi korak predstavlja put
svjetlosnih zraka od ulaska u oko do mrezZnice. Drugi je korak pretvaranje svjetlosne
energije u bioelektricne promjene membrane fotoreceptora i osjetnih neurona mreznice
(fototransdukcija). Treci, a ujedno i zadnji korak, predstavlja vodenje “vidnih” akcijskih
potencijala duz aksona vidnog Zivca do vidnih podrucja talamusa i mozdane kore.

Roznica je na povrSini bulbusa izboCena poput satnog stakla pa svojom
naglaSenom zakrivljeno$¢u djeluje kao sabirna (konvergentna) le¢a (Slika 3.). Ona je
najvazniji refrakcijski dio ljudskog oka. Nepravilno je okrugla i lagano spljoStena u
okomitom meridijanu, tako da oblikom podsjec¢a na globus. Takoder, roznica ima i razliCitu
zakrivljenost unutarnje odnosno vanjske plohe. FizioloSko stanje roznice prvi je uvjet
sposobnosti vida i svaka patoloSka promjena mozZe uzrokovati pad vidne ostrine sve do
sljepoce.

Neke od standardnih metoda mijerenja zakrivljenosti roznice, a vaznih kod
ordiniranja kontaktnih leCa, za procjenu i pripremu oka kod refrakcijske kirurgije, korekciju
izrazenog astigmatizma i za izraCun intraokularnih le¢a pri operacijama mrene, jesu
keratometrija i fotokeratometrija. Obje metode rabe principe geometrijske optike, ponajvise
refleksiju svjetlosti sa povrSine roznice. Najjednostavniji instrument za kvalitativni pregled

roznice trenutno je Placidov keratoskop, dok za kvantitativnu procjenu stanja roZnice
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koristimo keratometre od kojih su najpoznatiji Javalov, Schiétzov i Helmholtzov. U
danasnjoj suvremenoj oftalmologiji, a posebice u refrakcijskoj kirurgiji, za kvantitativnu
procjenu stanja rozZnice najceSCe se rabe racunalni topografi. Rezultat raCunalne
topografije prikazuje se kao mapa u boji, gdje odredena boja prezentira zakrivljenost

roznice izrazenu u dioptrijama (Cerovski i sur, 2015).

Slika 3. Poprecni prikaz roznice (shematski prikaz; slika preuzeta s interneta, izvor:

https://www.visionweb.com/vwweb/images/content/consumers/illustrations/conditionsanddi

seases keratoc.jpeq)

Mreznica je vitalni tanki sloj tkiva koji prekriva dvije treCine unutarnje stjenke oka.
Gradena je od milijuna vidnih i potpornih stanica rasporedenih u 10 slojeva, a glavna im je
uloga upadni svjetlosni podrazaj konvertirati u zZiv€ani impuls (fototransdukcija). Stanice
koje imaju ulogu fotoreceptora, kao sto je vec prije reCeno, su Stapici i Cunijici, ali stanice
koje su zaduZene za prijenos signala u vidne centre mozdane kore su zapravo ganglijske
stanice. Aksoni ganglijskih stanica formiraju optiCki Zivac (nervus opticus), koji predstavlja
jedini anatomski put kojim primljene informacije napustaju oko.

Zuta pjega (macula lutea) (Slika 4.), definira srediste mreznice, dok njezina

srediSnje smjeStena fovea centralis predstavlja mjesto najoStrijeg vida. Za razliku od
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fotografije na kojoj je cijela videna slika u fokusu, ljudsko oko moze fokusirati samo objekt
koji direktno gleda, a to je ona slika koja pada direktno na makulu i foveu centralis. Ostatak
mreznice sluzi za periferni vid. Aksoni ganglijskih stanica svi napustaju oko na jednom
mjestu formirajuéi toCku takoder vidljivu na o€noj pozadini, a koju nazivamo optiCki disk
(discus opticus). Na mjestu optiCkog diska sve su fotoreceptorske stanice pogurane u
stranu kako bi svi aksoni mogli neometano proci kroz Zilnicu i skleru. To je mjesto koje
stvara rupu u naSem vidu pa ga nazivamo i slijepa pjega ili fizioloSki skotom, a odgovara
projekciji optickog diska. Normalno, svako oko kompenzira za skotom onog suprotnog, a
vidni centri u mozdanoj kori popune nedostajuéu informaciju sa vidnim obrascem Kkoji

okruzuje slijepu tocku (Judas$, Kostovi¢, 2001).

Slika 4. O¢na pozadina sa naznacenom foveom centralis i foveolom (zuto podrucje
koje prosijava i iz kojega izlaze krvne Zile predstavlja glavu optiCkog Zivca - discus opticus
odnosno tzv. slijepu pjegu; slika preuzeta S interneta, izvor:

http://www.medicine.uiowa.edu/uploadedimages/Departments/Ophthalmology/Content/Ed

ucation/fovea-foveola.jpg?n=8958)
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4.3. Bolesti mrezZnice i dijagnostika

Bolesti mreznice jedan su od naj¢esc¢ih uzroka gubitka vida, prije svega kod starijih
ljudi. DijabetiCka retinopatija, komplikacija dijabetesa koja se nakon dvadeset godina
trajanja dijabetesa razvija u 80% bolesnika, vodeéi je uzrok sliepoce u razvijenim
zemljama, a nastaje radi promjena u krvnim Zilama Zilnice koja opskrbljuje mreznicu.
Senilna makularna degeneracija vodeci je uzrok sljepoce u starijim dobnim skupinama
(iznad 65 godina starosti). Bolesnici ne oslijepe u potpunosti od senilne makularne
degeneracije, ali znatno izgube ostrinu i kvalitetu vida.

Jedan od najceSc¢ih uzroCnika sljepoce zasigurno je i glaukom. Glaukom u Sirem
smislu rije€i predstavlja spektar klinickih entiteta koji je vezan uz mnoge o¢ne bolesti. U
svakom se obliku glaukoma radi o karakteristi€nim progresivnim strukturnim promjenama
vidnog Zivca koje rezultiraju propadanjem vidnog polja i gubitkom vidne funkcije. Prijasnja
definicija glaukoma kao bolesti poviSsenog ofnog tlaka je napustena i danas drzimo da je
poviSeni o€ni tlak glavni ¢imbenik rizika za razvoj glaukoma (Busi¢, Kuzmanovi¢ Elabjer,
Bosnar, 2011.).

U dijagnostici dijabetiCke retinopatije kao i senilne makularne degeneracije u
proSlosti najviSe se Koristila fluoresceinska angiografija, invazivha kontrastna metoda u
kojoj se kemijska tvar fluorescein natrij, teku¢ina Zuto-crvene boje, injicira u vene oka.
Nakon injiciranja dijagnostiCka se slika radila specijalnom kamerom, a danas je usavrSena
zahvaljujuc¢i tehnoloSkom napretku digitalnog prikaza i kompjutorske analize. Osim
fluoresceinske angiografije, danas se sve viSe upotrebljavaju i ultrazvuk i OCT. Rana
dijagnoza glaukoma i rana detekcija glaukomske progresije dva su glavna zadatka sa
kojima se suoCava svaki oftalmolog. Kroz proslost primjenjivane su razne dijagnosticke
metode kao analiza mreznice i opti€kog Zivca raznim instrumentima i stereofundusnom

fotografijom, no svim je metodama nedostajalo osjetljivosti i reproducibilnosti. Ove metode
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nisu pruzale moguénost mjerenja debljine RNFL-a osim indirektnim mjerenjima kontura i
nekih strukturnih parametara glave optickog Zivca. Takoder, kliniCki pregled i fotografija
RNFL-a teski su za izvodenje kod velikog broja, narocito starijih pacijenata, kod pacijenata
koji imaju smanjenje zjenice kao i kod pacijenata Ciji su ocni mediji zamuceni. Kao dodatan
problem kod fotografiranja glave optiCkog Zivca i RNFL-a javlja se i to Sto fotografiranje
zahtijeva vrijeme, ovisno je o stru¢nosti operatera koji fotografira, limitirane je osjetljivosti i
specifiCnosti i uz sve to zahtijeva veliku koli¢inu memorije za pohranu (Salz, Witkin, 2015).

Razvojem tehnologije doSlo je do velikog napretka u dijagnostiCkoj medicini pa se
tako kao glavna metoda pravovremene dijagnostike glaukoma s vremenom ustalila ve¢
spomenuta opticka koherentna tomografija, OCT, koja je i fokus ovog rada.

OptiCka koherentna tomografija relativno je nova, u potpunosti neinvazivna i
nekontaktna dijagnosticka metoda koja in vivo daje sliku mikrostrukture tkiva ispod
povrSine i koristi se u brojnim granama medicine. U oftalmologiji najkorisnija je metoda
dijagnostike kod bolesti zute pjege, a daje bitne podatke kod razli€itih bolesti vidnog zivca,
otkriva strukturne promjene optiCkog diska i tocno mjeri debljinu sloja ziv€anih niti u

glaukomskih bolesnika (Cerovski i sur, 2015).
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5. OPTICKA KOHERENTNA TOMOGRAFIJA

5.1. OCT u oftalmologiji

Za razliku od ostalih poznatih tehnologija za snimanje slika poprecnih presjeka
mreznice koji do izraCuna debljine mreznice dolaze indirektnim metodama, prednost je
OCT-a Sto ova tehnika u sebi sadrzi automatizirane kompjutorske algoritme koji
matematiCkim putem prema dobivenim rezultatima snimanja kvantificiraju debljinu
mreznice i RNFL-a. Rezultati su naj¢eSce podijeljeni u one dobivene prema kvadrantima
snimljene oCne pozadine, prema vremenskom podrucju i prema cijeloj snimljenoj pozadini.
U proSlosti je reproducibilnost snimaka napravljenih OCT-om kada je tek doSao u upotrebu
bila kvalitetom usporediva s do tada veé¢ postojeéim metodama snimanja, da bi ih s
vremenom i razvojem kompletno zasjenila i prometnula se u glavni i prioritetni instrument
dijagnostike (Schuman et al, 1996).

U oftalmologiji se najviSe rabe OCT uredaj vremenskog podrucja i OCT uredaj
frekventnog podrucja. Razvojem OCT uredaja frekventnog podru¢ja omogucena je puno
veca rezolucija te trodimenzionalna slika skeniranog dijela oka dobivena neinvazivnhom
metodom. Novijom tehnologijom kao sto je ,full field OCT” omogucava se vrlo visoka
transverzalna rezolucija koja prakticno omogucava uvid u in vivo histoloSku sliku organa.

Studije na pacijentima s razli¢itim makularnim bolestima i glaukomom pokazale su
uspjeh OCT-a u pronalazenju i stupnjevanju makularnih rupa i ocjenjivanju vitroretinalnih
granica kod kojih postoji rizik za razvoj do tada jo§ nepostoje¢ih makularnih rupa (Hee et
al, 1995). Takoder, OCT se pokazao uspjeSnim u odredivanju debljine mreZnice u o€ima
koje ve¢ imaju izrazeni makularni edem, u prac¢enju prekomjernog nakupljanja subretinalne
tekuéine kod pacijenata sa centralnom seroznom korioretionopatijom (Hee et al, 1995) i u

mjerenju debljine RNFL-a kod glaukoma (Schuman et al, 1995.). U pilot studiji pacijenata s
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makularnom degeneracijom povezanom sa staroS¢u, OCT je pokazao da je u stanju
razlikovati morfologije snimaka popre¢nih presjeka razli€itih makularnih lezija, a isto tako
pokazalo se da su tomografske snimke napravljene OCT-om korisne u ocjenjivanju
potencijalnog subfoveolarnog (foveola - stoZasta udubina unutar fovee centralis)
nakupljanja tekuc¢ine u tomogramima gdje je foveolarna depresija bila odmah vidljiva (Hee
et al, 1996).

OCT je uspjeSno prikazao prorjedivanje i stanjivanje RNFL-a $to se viSe povecavala
udaljenost od glave optiCkog zivca. RNFL je pokazivao izrazito stanjenu i prorijedenu
strukturu u regijama mreznice koje su odgovarale mjestima gdje su se pojavljivale rupe u
vidnom polju (Schuman et al, 1995). Takoder, pokazalo se da je prema OCT snimkama
bilo moguce razlikovati glaukomatozne od normalnih o€iju prema debljini RNFL-a. OCT je
pokazao visoku osjetljivost za uspjeSno snimanje sitnih detalja o€ne pozadine poput tek
malih odvajanja neurosenzorne mreznice, a tu moguénost ima zbog svoje visoke
rezolucije kod snimaka longitudinalnih presjeka i jasne razlike u optic¢koj refleksiji izmedu

tkiva mreznice i serozne tekuéine (Hee et al, 1995).

5.2. Michelsonov interferometar

Kljuan dio svakog OCT uredaja je Michelsonov interferometar, uredaj koji je
konstruirao Albert Abraham Michelson 1880. godine i jedan je od najkorisnijih mjernih
uredaja u optici i oftalmologiji.

Albert Abraham Michelson (1852.-1931.) bio je ameriCki fiziCar poznat po svojem
radu i istrazivanjima na mjerenju brzine svjetlosti te po izvedbi eksperimenta kasnije
prozvanom Michelson-Morley eksperiment. 1907. godine dobio je Nobelovu nagradu za
svoja postignu¢a na podrucju fizike, a time je postao i prvi Amerikanac koji je dobio

Nobelovu nagradu na podrucju znanosti. Zahvaljuju¢i postignu¢ima Alberta Michelsona
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danas postoje uredaji poput OCT-a kao i mnoga druga znanstvena saznanja kojima je
ostavio dubok trag u znanosti i njezinom napretku (Wikipedia, 2016).

Slika 5 prikazuje shematski prikaz osnovnih komponenata Michelsonovog
interferometra. Vidljivo je kako se glavni opti¢ki putevi sastoje od dva jako ispolirana ravna
zrcala Z4 i Z, i od dvije ravne planparalelne staklene ploCe. Straznja strana plo¢e B (koju
na hrvatskom jeziku nazivamo razdjelnik snopa ili polupropusno zrcalo, a na engleskom
beamsplitter) lagano je posrebrena tako da se snop svjetlosti koji ha nju pada iz izvora |
podijeli. U idealnoj situaciji 50% posto upadnog snopa je propusteno (transmisija), a 50%
se reflektira. Reflektirani i transmitirani snopovi putuju prema ravnim zrcalima Z; i Z,.
Buduci da reflektirani snop svjetlosti od zrcala Z; prolazi kroz razdjelnik snopa tri puta prije
nego Sto stigne do detektora D, a snop svjetlosti reflektiran od zrcala Z, samo jednom, na
optiCki put snopa svjetlosti postavljena je dodatna ravna staklena plo¢a C. Uloga ove
ploCe, koja se naziva i kompenzacijskom plo¢om, jest da uCini puteve obiju zraka svjetlosti
unutar sustava jednakima (Jenkins, White, 1957).

Dvije zrake koje dolaze do detektora ¢e interferirati stvarajuéi pruge interferencije u
slu€aju da su odredeni zahtjevi ispunjeni. Prije svega, zrake reflektirane od zrcala Z; i Z,
moraju se spojiti u razdjelniku snopa B, nadalje, svjetlosni izvor mora biti monokromatski ili
barem pribliZzno monokromatski i na kraju razlika u duljinama opti¢kih puteva dviju grana
interferometra mora biti unutar duljine koherencije izvora. Zrcalo Z; pomi€e se sporo i
precizno, tako da se promjena u duljinama opti¢kih puteva izmedu dviju grana
interferometra mjeri brojanjem nastalih pruga interferencije koje prolaze kroz jednu fiksnu
toCku interferentne slike.

Kada je zrcalo Z; u poziciji d;, uvjet za nastajanje svijetle pruge (konstruktivha

interferencija) reda m4, u nekoj fiksnoj tocki, moze se prikazati jednadzbom:

13



2d, =miA (1)

a ako se zrcalo Z, nalazi u poziciji d,, tada ¢e nastati svijetla pruga reda m, u istoj

fiksnoj tocki, ako su zadovoljeni uvjeti iz jednadzbe:

2d, =mA  (2)

Oduzimanjem ovih dviju jednadZzbi dolazimo do jednadzbe:

di - dz =(my - mz) N2 3)

Iz dobivene jednadzbe mozemo zakljuCiti kako je udaljenost za koju je pomaknuto
zrcalo Z, iz pozicije d; do pozicije d, jednaka broju nastalih svijetlih pruga, pomnozenih sa

polovicom valne duljine svjetlosti (A) (Jenkins, White, 1957).
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Slika 5. Shematski prikaz Michelsonovog interferometra

Ovo je klasi¢ni jednostavni oblik interferometra koji moze biti konstruiran upotrebom
zrcala i razdjelnika snopa, ali je radi jednostavnosti ipak praktiCnije i bolje koristiti
Michelsonov interferometar s optiCkim vlaknima, koji predstavlja osnovu funkcioniranja
svih dana$njih modernih OCT uredaja. Kod ovog oblika interferometra dva opti¢ka vlakna
sparena su odredenim djelom svojih duljina na nacin da su im jezgre medusobno jako
priblizene (na duljinu promjera jezgre). Dio optiCke energije izmjenjuje se u sparivacu
optiCkih vlakana (fiber coupler) izmedu dviju jezgara putem kratkotrajnog energetskog
polja. Koli¢ina energije koja se izmjenjuje izmedu dvaju optiCkih vlakana oscilira izmedu
0% i 100%, ovisno o razdvojenosti vlakana u tom trenutku i ovisno o duljini povrSine
izmedu vlakana koja sudjeluje u interakciji, a moze biti podeSena tako da izmjena bude

50/50. Zrake svijetlosti koje izlaze iz grana interferometra kolimirane su i usmjerene prema
15



zrcalima. Zraka svjetlosti reflektirana od jednog nepomi¢nog zrcala kombinira se u
sparivacu optiCkih vlakana sa zrakom svjetlosti reflektiranom od drugog pomicnog zrcala.
Ono ¢emu se tezZi jest nastanak interferencije na detektoru, a ona ¢e nastati pod uvjetom
da se valna duljina jedne zrake podudara s valnom duljinom druge zrake unutar duljine

koherencije (Fercher et al, 1996).
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5.3. OCT uredaj

OCT uredaj bio je konstruiran i razvijen kroz suradnju i zajednicki trud New England
Eye Center-a, Tufts Univeristy School of Medicine, odjela elektroni¢kog inZenjerstva i
racunalnih znanosti na Massachusetts Institute of Technology (MIT) i Lincoln Laboratory
na MIT-u (Huang et al, 1991). Prvi puta je prezentiran u javnosti 1991. godine, a prije
dvadesetak godina za potrebe istrazivanja bio je dostupan OCT uredaj tvrtke Humphreys
Instruments - Division of Carl Zeiss, San Leonardo, CA. U danasnje vrijeme na trziStu je
dostupan velik broj OCT uredaja koji proizvode razliCite tvrtke od kojih su neki od
poznatijih CIRRUS™ HD-OCT 5000 with FastTrac™ - The Clinical Powerhouse ZEISS,
zatim SPECTRALIS® FA+OCT with MultiColor™, Heidelberg Engineering, Inc. ili pak 3D
OCT-2000 Spectral Domain OCTTopcon Medical Systems. Naravno, osim navedenih
postoji joS velik broj drugih uredaja i varijacija pa Cak i OCT uredaji specijalizirani za
snimanje prednjih segmenata oka.

Osnova funkcioniranja OCT uredaja jest Michelsonov interferometar u kojemu je
pomic¢no zrcalo (Z;) zamijenjeno ljudskim okom. Na slici 6 moZzemo vidjeti shematski
prikaz uredaja. Kao izvor koristi se svjetlost niske koherentnosti iz superluminiscentne
diode (SLD) (Kowalewicz, 2002). Preporu¢ena valna duljina (A = 843 nm) pripada
infracrvenom spektru s obzirom da takva svjetlost najbolje prodire u tkivo, a nevidljiva je
ljudskom oku. Upadni snop svjetlosti podijeljen je 50/50 pomocu razdjelnika snopa
napravljenog od opti¢kih vlakana, na dva opti¢ka puta, referentni put i put mjerenog uzorka
(testni snop). Testni snop svjetlosti (snop objekta) putuje do mreznice kroz jaku sabirnu
lec¢u (+60D ili +78D) i kroz par raCunalno upravljanih zrcala za pretrazivanje (Swanson et
al, 1993). Snop svjetlosti optiCke koherentne tomografije podudaran je s promatranim
smjerom biomikroskopa tako da je poziciju i dio skeniranog uzorka o¢ne pozadine moguce

direktno vizualizirati pomocu video kamere osjetljive na infracrveni dio spektra. S obzirom
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http://www.ophthalmologyweb.com/5458-Optical-Coherence-Tomography-OCT/55477-3D-OCT-2000-Spectral-Domain-OCT/?ncatid=5458&ppim=55477_15_0

na to da je sabirna le¢a postavljena na biomikroskop ispred snimanog ljudskog oka,
snimanje razliCitih regija mreznice omogucéeno je ili pomicanjem fokusa koji pacijent

pokuSava pogledom fiksirati ili pomicanjem smjera testnog snopa svijetlosti na retini (I1zatt

et al, 1993).
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Slika 6. Shematski prikaz OCT skenera sa Michelsonovim interferometrom

Svjetlost retroreflektirana od referentnog zrcala rekombinira se u razdjelniku snopa
napravljenom od optiCkih vlakana s povratnim snopom svjetlosti iz pacijentova oka.
Koherentna interferencija izmedu referentnog i promatranog snopa svjetlosti detektira se
pomocu silicijske fotodiode vezane na raCunalo s elektronikom koji obraduju primljeni
signal. Signal koherentne interferencije moze biti snimljen na detektoru samo onda kada
se optiCka duljina puta referentnog snopa podudara s opti€kom duljinom puta promatranog
snopa reflektiranog iz oka, unutar duljine koherencije izvora, uobi¢ajeno 10 — 20 um.
Jedan jednodimenzionalni profil ovisnosti opticke refleksivnosti o dubini unutar mreznice
nastaje mjerenjem iznosa intenziteta interferencijskog signala na detektoru za vrijeme

brzog pomicanja referentnog zrcala. Na kraju, dvodimenzionalne snimke mrezZnice
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dobivaju se popre¢nim prolaZenjem testnim snopom svjetlosti duz cijele mreznice (lzatt et
al, 1993).

Nastale snimke (Slika 7.) ispravljaju se od artefakata, do kojih dolazi zbog
nenamjernog pomicanja pacijenta ili njegovog oka za vrijeme snimanja, pomocu danas
sve razvijenijin racunalnih programskih paketa. Razvijeni su racunalni algoritmi Kkoji
primljeni signal precizno preraCunavaju u podatke o debljini mreznice kao i o debljini
RNFL-a, pretvarajuCi dobivene podatke u digitaliziranu histoloSku sliku promatranog
uzorka. Takoder, primjenjuju se i digitalni filtri koji Ciste dobivene tomografske snimke od
zaostalih artefakata i uklanjaju ,granulirane/pjegaste” nekvalitete sa slike (Schuman et al,
1995).

Debljina mreznice izmjerena je za svaki longitudinalni sken kao udaljenost izmedu
prve refleksije na vitroretinalnoj granici i refleksije s prvog prednjeg sloja retinalnog
pigmenta i crvenog koriokapilarisa. Debljiina RNFL-a takoder je izraCunata pomocu
raCunala, a smatra se da je direktno povezana sa razinom crvenog, visokoreflektiraju¢eg
sloja na koriokapilarnoj povrSini. Debljina ovako izmjerenog i izraCunatog sloja odgovara
debljinama RNFL-a histolosSki izmjerenih u prethodnim studijama. Granice su odredene
trazenjem toCaka na svakom skenu gdje refleksije svjetlosnog snopa prelaze odredeni
poznati prag. Svi su ti pragovi odredeni ra¢unalnim putem, za svaki sken koji sudjeluje u
stvaranju slike, kao lokalni maksimumi ovisni o malim varijacijama snimane povrSine.
Razmak, odnosno razlike izmedu tih pragova u stvaranju slike radile bi pukotine unutar
slike (jedna pukotina izmedu dva praga), tako da se tome doskoCilo linearnim
interpoliranjem (na taj nacin odstranjuju se pragovi/granice refleksije nastali radi
zasjenjenja koja uzrokuju krvne Zile). Debljine i gusto¢e snimljenog tkiva mreznice
odreduju se ili individualno za svaki A-scan, kao prosjeci za svaki kvadrant (superiorni,

inferiorni, temporalni i nazalni) ili kao prosjeci za cijeli cilindri€ni odsjecak.
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Osijetljivost za slabo reflektiranu svjetlost ovisi jedino o propusnosti detektorskih
filtara i dostupnoj optickoj snazi OCT uredaja koji se upotrebljava, a kada se uklone i ta
ograni¢enja, sve to na kraju moze biti limitirano pragovima uzrokovanim oStecenjima
snimanog tkiva. Rezolucija longitudinalno (uzduzno) ucinjenog snimka odredena je
duljinom koherencije upotrijebljenog izvora. Rezolucija transverzalno (poprecno)
napravljenih snimaka ovisi o promjeru testnog snopa unutar testiranog uzorka, a takoder

ovisi i 0 optici koja je zaduzena za stvaranje slike i o kvaliteti tkiva koje se testira.
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Slika 7. Primjer OCT snimaka zdravog oka i oka koje je zahvatio makularni edem (slika
preuzeta s interneta, dostupno na:

http://dr-ritz.com/oftalmologija/wp-content/uploads/2015/08/0OCT-snimka.jpq)

Jedan od najbitnijih faktora za kvalitetu napravljenih snimaka jest brzina, v kojom se
snimak moze napraviti kako bi se umanjili artefakti nastali pomicanjem oka. Ukupno

vrijeme snimanja slike dano je s:
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Ln
T=—— 4)

gv
gdje L predstavlja longitudinalnu duljinu snimke, n predstavlja broj transverzalnih piksela u
svakom tomogramu, a g predstavlja duljinu trajanja radnog ciklusa referentnog zrcala. Prvi
Humphry OCT uredaj imao je longitudinalnu rezoluciju od 10 - 20 ym dok mu je
transverzalna rezolucija iznosila 20 ym. S tadaSnjom optickom snagom od < 1 mW snimak
je mogao biti napravljen unutar 1 sekunde (Jones et al, 2001).

Danasnji najmoderniji OCT (Slika 8.) uredaji pruzaju moguc¢nosti snimanja o
kakvima se u poCecima razvoja OCT uredaja moglo tek mastati. Prije svega, znacajan je
napredak postignut na podrucju rezolucije (longitudinalne) i brzine stvaranja snimaka. Novi
OCT uredaji dostupni na trziStu pruzaju longitudinalnu rezoluciju snimaka od 5 do 6 um,
dok je transverzalna rezolucija zadrZzana na <20 um, ali ona uglavnom ovisi o Sirini snopa
kojim pretrazujemo mreznicu (Topcon — 3D OCT-2000, Zeiss — CIRRUS HD-OCT). Sto se
brzine snimanja tiCe, danasnji OCT uredaji imaju mogucénost snimanja ¢ak i do 68000 A-
scanova u sekundi, Sto trajanje cijelog snimanja u visokoj rezoluciji svodi na 1 do 3
sekunde, ovisno o0 modelu upotrijeblienog uredaja, kao i o suradljivosti pacijenta
(zeiss.com) (topcon-medical.eu).

Takvim OCT uredajima mozemo snimati i trodimenzionalne snimke o¢ne pozadine i
mreZnice u izuzetno visokoj rezoluciji. Sto se medicinske primjene ti¢e, jo$ treba navesti i
mogucénost snimanja OCT 3D angiografije (trodimenzionalna mikrovaskularna angiografija
za pregled krvnih Zila oéne pozadine). Takoder, razvijeni su i novi programski paketi koji
gotovo u potpunosti odstranjuju nastale artefakte iz snimke. Jedan od njih je i danas
aktualni programski paket FastTrac™ (Zeiss Cirrus HD-OCT) koji reducira artefakte
nastale pomicanjem oka koriste¢i 20 Hz LSO kameru visoke brzine snimanja, a time

omogucivsi snimanje u jednom prolazu testnog snopa kroz tkivo. Jednostavnost snimanja
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novim generacijama OCT uredaja sugerira da bi u skorijoj budué¢nosti OCT uredaji mogli u
potpunosti zamijeniti fluoresceinsku angiografiju i indocijanin-zelenu angiografiju kod

dijagnostike nekih Zilni¢nih vaskularnih bolesti (Bandello, Souied, Querques G, 2016).

Slika 8. Suvremeni OCT uredaj (slika preuzeta s interneta, dostupna na:
http://www.ophthalmologyweb.com/5458-Optical-Coherence-Tomography-OCT-Imaging-

Systems/3248261-CIRRUS-HD-OCT-500-The-Essential-OCT/ D, Swanson EA, Lin CP, et
al. Optical Coherence Tomography. Science (New  York, NY). 1991;254(5035):1178-

1181.)

OCT ne sluzi viSe iskljuCivo za snimanje mreznice. Njegova je primjena sve Sira pa
Cak ide toliko daleko da je OCT naSao svoje mjesto uporabe i izvan medicine, kao na
primjer u gradevinskoj i strojarskoj industriji gdje sluzi za analizu razliCitih materijala, a
najceS¢e se koristi u svrhu nedestruktivnih testiranja (testovi gdje se testira kvaliteta

materijala bez da se istomu nanosi $teta).
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5.4. Primjena OCT uredaja u drugim specijalistiC¢kim granama

medicine

Opticka koherentna tomografija, svojom je modernizacijom izasSla iz domene
iskljuivo oftalmolo$ke upotrebe i pronasla je svoju ulogu u Sirokom spektru djelatnosti, a
naroCito u raznim specijalistickim granama medicine.

Jedan od primjera je dermatologija. OCT je radi svoje neinvazivnosti omogucio
pregled i snimanje povrSinskih slojeva koze in vivo i u realnom vremenu. Infracrveni valovi
omogucavaju pregledavanje arhitekture koze i promjene do dubine od 1 do 2 mm s
rezolucijom izmedu 1,5 i 3 ym, ovisno o vrsti koriStenog uredaja. Na taj naCin OCT-om
moguce je pregledati koZne lezije, posebice nemelanomske karcinome koZe i upalne
bolesti koZe pa C€ak i vizualizirati parazitske kozne infestacije (Sattler, Kastler, Welzel,
2013).

Takoder, sve je intenzivnija primjena OCT-a u kardiologiji. OCT se u kardiologiji
primjenjuje kao opti€ki analog intravaskularnog ultrazvuka (IVUS) koji se moze
upotrebljavati za pregled koronarnih arterija, a ima 10 puta vecu rezoluciju od
intravaskularnog ultrazvuka. Ovisno o polarizacijskim karakteristikama pregledavanog
tkiva, OCT je u stanju razlikovati razliCite oblike fibroateroma (fibrozni, kalcificirani ili bogati
lipidima). Ono $to je vazno naglasiti jest da je za vrijeme pretrage koronarnih krvnih Zzila
OCT-om potrebno iz krvne Zile privremeno ukloniti krv zbog priguSenja svjetlosti krvlju,
koja bi onemogucila izvodenje pretrage. Pa ipak, u posljednje vrijeme, znanstvenici koji
rade na daljnjem unaprjedenju OCT tehnologije, uspjeli su razviti OCT uredaje za Ciju
uporabu niti zaustavljanje krvotoka viSe nije potrebno. Pri izvodenju perkutane koronarne

intervencije OCT se koristi za dobivanje detaljnih informacija o potencijalnoj disekciji,
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prolapsu tkiva, trombu ili nepravilno postavljenom stentu (Terashima, Kaneda, Suzuki,
2012).

Na sliCan nacin OCT je naSao svoju primjenu i u drugim internistiCkim granama
poput gastroenterologije, nefrologije, ginekologije, pulmologije, kirurgije pa c¢ak i

stomatologije.
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6. ZAKLJUCAK

Prije otprilike 130 godina ameriCki je znanstvenik Albert Michelson konstruirao
interferometar kasnije nazvan Michelsonov interferometar. Cilj mu je bio primjena u fizici.
Tijekom dvadesetog stoljeca znanstvenici su spoznali moguénost koriStenja
Michelsonovog interferometra i u drugim granama znanosti, pa tako i u medicini.

Na temelju osnovnih nacela rada interferometra osmisljena je posebna tehnologija
koriStenja istog u podrucju oftalmologije gdje se danas uspjesSno koristi opticka koherentna
tomografija (OCT). U samom pocetku razvoja te tehnologije postojali su razli€iti pristupi iz
kojih su proizasle razliCite hipoteze o nacinima unaprjedenja iste s ciljem pojednostavljenja
i ubrzanja procesa dobivanja snimaka u odnosu na do tada postojece sustave. Ipak,
sustav Michelsonovog interferometra s optiCkim vlaknima je prevladao i kontinuirano se
upotrebljava u danasnjim OCT uredajima te paralelno unaprjeduje, ali ostaje otvorena
mogucnost za razvoj novih sustava.

U zadnjih dvadeset godina od kada je OCT tehnologija razvijena do mjere da moze
biti primijenjena u kliniCkoj praksi, pomogla je u dijagnosticiranju, razumijevanju,
monitoriranju progresije i pracenju terapijskog odgovora raznovrsnih terapijskih modaliteta
primijenjenih u lije€enju korioretinalnih bolesti. Osim toga, OCT je omogucio i prevenciju
razvoja brojnih o€nih bolesti jer uspjeSno snima i najmanje promjene ocne pozadine pa je
tako postao osnovni dijagnosticki princip za rano otkrivanje patoloSkih pojava. Zbog svega
navedenog, otkrice OCT-a donijelo je revoluciju u oftalmoloSku praksu. Ocekuje sa da ¢e
buduéa unaprjedenja u ,hardverskom® i ,softverskom® smislu dovesti do novih postignu¢a
u oftalmoloskoj dijagnostici i terapiji, ali i drugim specijalisticCkim granama medicine gdje

OCT vec ima svoju primjenu.
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