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Sammendrag

Bakgrunn: Optisk koherens tomografi (OCT) har innenfor eyefaget utviklet seg til a bli et
viktig diagnostisk verktey siden begynnelsen av 1990-tallet. I dag brukes teknikken for a
diagnostisere og monitorere sykdomsutvikling samt effekt av behandling av flere
oyesykdommer, som for eksempel diabetes retinopati og aldersrelatert macula degenerasjon.
OCT instrumentene benytter automatiserte software genererte beregninger for analyse av
retinale volum og tykkelsesmal. Disse vil kunne variere fra instrument til instrument. I
Tromse Eye Study er det i bruk to Cirrus HD-OCT modell 4000 instrumenter til
datainnsamlingen. Siden instrumentene brukes om hverandre, er det viktig at neyaktigheten
og presisjonen bak malingene gjort av instrumentene korrelerer med hverandre. Formélet med

oppgaven er & gjennomfore en inter instrument validering.

Materiale og metode: Oppgaven er en valideringsstudie. Dataene som er benyttet i oppgaven
er hentet ut fra Tromse Eye Study, en delstudie i Tromse 6 undersekelsen (2007-2008). OCT
scann fra 59 deltagere ble gjennomgatt manuelt for vurdering av kvalitet pa skanning,
sentrering av scann og patologi. Totalt 234 bilder ble gjennomgétt og analysert ved hjelp av
SPSS og Intraclass correlation coeffisient. Litteratur rundt emnet ble sekt opp i databaser som

PubMed og Primo (via uit.no/ub).

Resultat: De statistiske analysene gjort ved hjelp av SPSS gav oss Intraclass correlation

coeffisent pa over 0.98 ved alle analysene.

Konklusjon: En Intraclass correlation coeffisient over 0.98, tilsier at instrumentene benyttet i

Tromse Eye Study korrelerer svaert godt.
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Introduksjon

Optisk koherens tomografi

Optisk koherens tomografi (OCT) av netthinnen er en ikke-invasiv billedtaknings teknikk

som fremstiller netthinnens morfologi (Figur 1).

Figur 1: Optisk koherens tomografi (OCT) av normal netthinne. Tromsg Eye Study

@yebunns undersgkelser ved hjelp av OCT ble introdusert i 1991 (1) og tatt i bruk i klinikken
1 1997 (2), etter at det for forste gang ble tatt in vivo OCT bilder i 1993 av retina (3). OCT er
et ikke-invasivt diagnostisk verktey (3) som gir tilgang til store mengder med informasjon om
oyebunnen i forhold til andre kliniske verktey i eyeklinikken (4). I og med at teknikken er
ikke-invasiv og meget reproduserbar, brukes det i klinikken bade med henhold til diagnostikk,
behandling og monitorering av flere ulike eyebunnssykdommer, som blant annet diabetes
retinopati (5), aldersrelatert macula degenerasjon (AMD) (6), macula hull (6, 7) og
maculagdemer av andre arsaker (6, 8). OCT gjor det ogsd mulig & utfere automatiserte
kvantitative analyser, som tykkelsen pd retina, bdde sentralt og den gjennomsnittlige

tykkelsen og volumet i retina (2).



OCT er et hayteknologisk billedtakningsverktay som baserer seg pé prinsippet interferometri.
Interferometri er en teknikk som baserer seg pé lysbelgenes egenskaper, og OCT av retina
kan sammenlignes med teknikken bak ultralyd, men i stedet for lydbelger brukes lysbelger til
a fremstille et to- eller tre- dimensjonalt bilde av retina. OCT billedtakning utferes ved at
lysstraler fra en hovedkilde sendes ut mot et medium med evne til & separere lysstrilene i to
straler med koherente lysbolger (samme frekvens og faseforhold). Den ene stralen sendes ut
mot et speil (referanseobjekt), og den andre mot retina. Stralene reflekteres tilbake fra speilet
og retina mot et felles punkt og registreres av et interferometer. P4 samme méte som ved
ultralyd vil lysbelger reflekteres og endre fase nar de steter pa endringer i den fysiske
sammensetningen av vevet som undersekes. Dermed vil det reflekteres lys med endret fase fra
de forskjellige cellelag i netthinnen. Nér det reflekterte lyset fra retina moter lyset fra speilet
vil det oppsté interferens der to metende belgetopper vil danne dobbel amplitude mens en
belgetopp og en bunn vil utslokke hverandre. Ved a bevege speilet over en kjent avstand og
registrere variasjonene i de interfererende lysbelgene som oppstdr ved de forskjellige

avstandene kan man generere et OCT bilde som fremstiller netthinnens morfologi.

Ved teknikken OCT tas det multiple longitudinelle bilder i flere serier (1). Pga den store
variasjonen av celler og vev i ulike dybder, fir man muligheten til & danne et bilde av
netthinnen som nesten er identisk med retinas anatomi. Ferst ute var time-domain OCT, TD-
OCT (1). Over tid har man utviklet andre instrumenter til & skanne netthinnen, bl.a. Spectral
(Fourier) domain OCT, SD-OCT (9). SD-OCT instrumentene tar minimum 20.000 aksiale
skanninger 1 sekundet (10), i motsetning til flere TD-OCT instrumenter som tar rundt 400
aksiale skanninger i sekundet. Selv om TD-OCT og SD-OCT baseres pa samme prinsipp
angdende interferometri, kan ikke dataene som kommer ut fra analysene brukes om hverandre
(11). OCT instrumentene som leveres i dag inneholder innebygde software genererte
beregninger som kan kalkulere kvantitative egenskaper som bl.a. retinas tykkelse og volum.
Disse innebygde software genererte beregningene varierer mellom OCT maskinene avhengig

av hva som ligger til grunn for beregningene.

Hensikten med studiet er a inter instrument validere to SD-OCT instrumenter, Cirrus HD-
OCT modell 4000 (Carl Zeiss Meditec Inc., USA) instrumenter som ble benyttet i Tromse
Eye Study, en delstudie av den sjette Tromsgundersgkelsen (Tromse 6). For at man skal vare
sikker pé at begge instrumentene gir samme mal pd samme deltager, er det viktig & utfore en

sammenligning mellom instrumentene ved hjelp av statistiske analyser. Det er vist at software



genererte beregninger fra OCT instrumenter av bl.a. volum og tykkelse pé retina er meget
folsomme, og at tykkelsen pa fovea i retina kan variere mellom ulike OCT instrumenter bade
med (12, 13) og uten patologi (13-16). Under analyseringen av dataene som er tilgjengelig pa
tykkelse pa retina, sentralt og gjennomsnittlig, samt retinas volum, er det enskelig & se om
OCT instrumentene gir korrelerende verdier. Det er viktig at instrumentene er neyaktige og
presise slik at instrumentene faktisk maler den reelle forskjellen mellom ulike deltagere og at
forskjellene ikke skyldes ulike instrumentvariasjoner. Det er viktig at instrumentene er i stand
til & kunne gi de samme verdiene ved gjentatte malinger, at mélesikkerheten og reliabiliteten
er god. Til sist er det viktig at man klarer & méle det man har til hensikt & male, dvs. at

validiteten av dataene er bra nok.

Metode

Studiedesign og arbeidsprosess

Studien er en valideringsstudie som ble gjennomfert i samarbeid med veileder Geir Bertelsen
ved Nevrokirurgi-, ere-nese-hals- og eyeavdeling, UNN Tromse. Prosjektet ble valgt pa
bakgrunn av interesse for gyefaget og klinikken som kom etter en introduksjon til faget under
studiet. Student tok kontakt med Nevrokirurgi-, ere-nese-hals- og eyeavdeling under
7.semester pa studiet. Geir Bertelsen, overlege ved avdelingen og davaerende Ph.D. stipendiat
ved Universitetet i Tromse, hadde tilgjengelige data fra Tromse Eye Study, en delstudie av
den sjette Tromse undersekelsen, og en aktuell 5.arsoppgave som virket spennende. Vi
utarbeidet i fellesskap en prosjektbeskrivelse ila 7.-8.semester. Tiden satt av til 5.4rsoppgaven
gikk til 4 innhente litteratur og kunnskap angéende emnet, innfering og bruk av
statistikkprogrammet SPSS og vurdering av OCT scann, bdde bilder uten patologi og bilder
med ulik retinal patologi. Innferingen i SPSS og innhentingen av den grunnleggende
kunnskapen om OCT foregikk under 9.semester pd studiet, og mot slutten av 9.semester ble
student opplert i manuell vurdering av OCT scanninger. Den statistiske analysen av dataene

og ferdigstillingen av oppgaven foregikk pé véren 2014.

Datainnsamling

Dataene som er analysert og vurdert i oppgaven er hentet fra Tromse Eye Study som er en

delstudie av den sjette Tromseundersokelsen (Tromse 6), som ble startet opp i regi av



Universitetet 1 Tromse 1 1974. Tromseundersgkelsen bestar av 6 tverssnittstudier, hvor man
onsker & underseke en populasjon i en gitt tidsperiode, gjennomfert fra 1974 til 2008 (17).
Tromse 6 ble gjennomfert fra oktober 2007 til desember 2008 og 6307 deltagere
gjennomforte OCT scanning av begge oyne (18). Ved OCT scanningen ble det brukt to ulike
Cirrus HD-OCT modell 4000 Carl Zeiss Meditec med Software versjon 1.0 instrumenter. Av
de totalt 6307 deltagerne som gjennomferte OCT scanninger ble 59 scannet pa begge gynene
av begge OCT instrumentene for a4 validere korrelasjon mellom instrumentene. OCT
scanningene fra disse 59 pasientene tatt pd begge instrumenter benyttes i analysene presentert

i denne oppgaven.

OCT billedtakning

Alle OCT scann ble tatt av tre opplarte teknikere og Geir Bertelsen (18) av to ulike Cirrus
HD-OCT modell 4000 Carl Zeiss Meditec med Software versjon 1.0 instrumenter. Qyene ble
dryppet med tropicamide 0.5% (Chauvin Pharmaceuticals Ltd. Kingston upon Thames,
Surrey, England) for & oppna mydriasis 20-60 minutter for OCT scanning. Scann inkludert i
analysen er tatt med de to ulike instrumentene med minutters mellomrom av samme pasients
heoyre og venstre gye. Disse bildene ble tatt 3. og 4. Mars 2008. 3.mars ble instrument 1
benyttet forst, og deretter instrument 2 etter fa minutter. 4.mars ble instrument 2 benyttet

forst, deretter instrument 1.

Manuell vurdering av OCT billedmateriale

Scann fra de 59 deltagere inkludert i studien ble evaluert ved hjelp av Cirrus HD-OCT
research browser version 5.0. Software segmenterer netthinnens forskjellige lag automatisk og
dette danner grunnlaget for automatiske volum og tykkelsesberegninger. Hvert scann bestér
av 128 tverrsnittsbilder av retina og alle bilder ble evaluert pa begge oyne og begge
instrumenter med tanke pd om den automatiske segmenteringen var morfologisk korrekt.
Deretter ble det vurdert om scann var sentrert over fovea og om scann var normalt eller
patologisk, samt type patologi. Den manuelle vurderingen ble utfert av student, etter
opplering fra veileder Geir Bertelsen ved Nevrokirurgi-, ere-nese-hals- og eyeavdeling, UNN
Tromse. Under vurderingen av scanningene ble det oppdaget at det ikke var utfert 2
scanninger av forventet antall pa 236 scann. Vurderingen av alle 234 scann ble gjort med

samme LCD monitor pd eyeavdelingen. Verdier av retinas volum, sentral tykkelse og



gjennomsnittlige tykkelse fra den software genererte beregningen ble registrert i Excel ark.
Videre ble det utfort en statistisk analyse av dataene hentet ut fra software genererte

beregninger og den manuelle vurderingen av OCT bildene.

Statistiske metoder og analyse

Intraclass correlation coeffisient (ICC) ble brukt for & kunne beskrive korrelasjonen mellom
OCT instrument 1 og OCT instrument 2 for sentral retinatykkelse, gjennomsnittlig
retinatykkelse og retina volum. ICC er mal pé palitelighet og ble introdusert pa slutten av 50-
tallet av R. A. Fisher. ICC brukes ofte ndr man har to eller flere intervjuere eller malere, 1
dette tilfellet to instrumenter, og n deltagere, og hvor man har en interesse 4 finne ut av hvor
godt de to instrumentene korrelerer og gir samme verdi. Verdien man far ved statistisk
analyse ved bruk av ICC varierer mellom 0 og 1, og jo hayere verdien er, jo bedre korrelasjon
er det mellom instrumentene. Med en verdi pd 0 vil det ikke vare noen korrelasjon mellom

instrumentene.

Det ble utfort et forsek pé statistisk analyse med Pearsons korrelasjonskoeffisient, men ved
bruk av Pearsons korrelasjonskoeffisient vil hver enkelt variabel bli skalert og sentrert med
egne verdier. Dermed vil man ikke kunne fange opp dersom det ene instrumentet systematisk
gir for haye eller for lave verdier. Med ICC blir data derimot skalert og sentrert ved hjelp av
en samlet middelverdi, noe som gir et mer korrekt bilde siden alle bildene er tatt ved hjelp av

samme OCT instrumenter.

Analysen ble kjort i tre trinn, se figur 2. Ferste analyse ble de bildene hvor skanningen av
retina ikke var av tilfredsstillende kvalitet, filtrert bort. I andre analyse ble bildene hvor

skanningen og sentreringen av scann ikke var ok, filtrert bort.

eTilfredsstillende
scanning

Tilfredsstillende
scanning,
sentrering og
ingen funn av
patologi

Tilfredsstillende
scanning og
sentrering

Figur 2. Den trinnvise prosessen over de tre statistiske analysene utfert i SPSS, med
filtreringskriteriene.



I tredje og siste analyse filtrerte vi bort dataene hvor verken skanningen eller sentreringen av
scann var ok, og hvor det var tilstedevarelse av patologi. Dette ble gjort bade pé heyre og
venstre oye, det vil si totalt seks analyser i SPSS ved hjelp av Intraclass correlation

coeffisient.

Litteratur

For & oppné tilstrekkelig bakgrunnsinformasjon og kunnskap angéende optical coherence
tomography, ble litteratur sekt opp usystematisk i databaser som PubMed og Primo (gjennom
uit.no/ub). I forste omgang var sekeordene “optical coherence tomography” for 4 f& nok
bakgrunnsinformasjon om emnet. Dette soket viste seg og vare meget bredspektret, og etter
hvert som studenten fikk kunnskap om emnet, endret sekeordene seg. Deriblant var
sokeordene enten alene eller i kombinasjon ’retinal pathology optical coherence
tomography”, “Cirrus-HD-OCT”, "HD-OCT”, "TD-OCT”, “macular thickness”, ’retinal
thickness”. Flere av sokene utviklet seg til & bli mer spesifikke etter forfatternavn og tittel pa

artikler.

Resultat

Totalt 8 deltagere ble ekskludert fra analysen pd grunn av darlig kvalitet p4 OCT-scann eller
manglende scann pa ett av instrumentene. Etter dette utvalget sto vi igjen med 51 personer, se
figur 2, dvs. 51 scann av heyre oye og 51 scann av venstre gye tatt med OCT instrument 1 og
tilsvarende tatt med OCT instrument 2. Totalt 204 OCT scann. Ut fra tabell 1 ser vi at ICC for
den sentrale retina tykkelsen (TCS) péd heyre og venstre gye er pd hhv 0.995 og 0.984, noe
som gir en svert god korrelasjon mellom OCT instrument 1 og OCT instrument 2. Retinal
volum (VS) pa heyre og venstre oye gav hhv ICC verdi pa 0.983 og 0.990. Den
gjennomsnittlige tykkelsen (TAC) pé retina gav ICC verdier pa 0.987 pa hayre gye og 0.992

pa venstre oye.

Ytterligere 4 deltagere ble s& ekskludert pd grunn av manglende sentrering av OCT-scann.
Dette utvalget gav oss 47 personer, totalt 188 scann. Tabell 1 viser at den sentrale retina
tykkelsen (TCS) pa heyre oye gir noe hayere verdi (fra 0.995 til 0.996) og tilsvarende pa
venstre gye (fra 0.984 til 0.996). ICC for volum (VS) pa heyre og venstre gye forble uendret.



Den gjennomsnittlige tykkelsen (TAC) pé venstre gye endres lite fra 0.987 til 0.988, pa heyre

oye endres ikke ICC nér deltagere med darlig sentrerte scann ekskluderes.

Til slutt ble ytterligere 5 deltagere med patologiske funn i retina ekskludert slik at de
gjenvaerende scann bestod av normale retina med scann av god kvalitet og god sentrering over
fovea. Utvalget gav oss 42 personer. Ut fra tabell 1 gir ikke ekskludering av patologi sarlige

endrede resultater av verdiene.

Pa hoyre gye utfra tabell 1 viser at korrelasjonen eker minimalt bade ved sentral tykkelse av
retina, fra 0.996 til 0.997, og volum av retina, fra 0.983 til 0.984 ved tilleggskriteriet uten
patologi. Den gjennomsnittlige tykkelsen av retina endres ikke ved ekskludering av de bildene
med patologi. Ved analyse av venstre oye med tilleggskriteriet ingen patologi, ser man fra
tabell 1 at bade volum og gjennomsnittlig tykkelse synker fra respektive 0.990 til 0.989 og
0.992 til 0.991.

Tabell 1: Korrelasjon mellom instrument 1 og instrument 2 av Cirrus HD-OCT modell 4000

ved Avdelingen for gyesykdommer ved UNN Tromsge.

Skanning ok Fiksering og Fiksering og
skanning ok skanning ok, uten
patologi
n' 51 47 42
Intraclass correlation coeffisient

TCS od® 0.995 0.996 0.997
VS od® 0.983 0.983 0.984
TAC od* 0.987 0.988 0.988
TCS sin® 0.984 0.996 0.996
VS sin® 0.990 0.990 0.989
TAC sin’ 0.992 0.992 0.991

" Antall deltagere i den statistiske analysen

? Sentral tykkelse av retina, hoyre oye

> Volum av retina, hoyre oye

* Gjennomsnittlig tykkelse av retina, hoyre oye

> Sentral tykkelse av retina, venstre gye

% Volum av retina, venstre oye

7 Gjennomsnittlig tykkelse av retina, venstre oye
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Figur 3-5 viser scatter plot med meget god korrelasjon mellom OCT instrument 1 mot OCT

instrument 2 for gjennomsnittlig retinatykkelse, sentral retinatykkelse og retina volum.
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Diskusjon

Nér man gjennomfoerer en studie er det av avgjerende betydning av man benytter neyaktige og
presise malemetoder slik at en mélt forskjell i sterst mulig grad er en reell forskjell og ikke
skyldes variasjoner i mélemetoden. I litteraturen brukes ofte analogien med & skyte pa blink
der man ensker at man i sterst mulig grad treffer midt i blinken (neyaktighet) og samme sted
hver gang (presisjon). Ved & sammenligne to identiske instrumenter av typen Cirrus HD-OCT
modell 4000, Carl Zeiss Meditec med Software versjon 1.0 kunne vi avklare om
instrumentene ga sammenlignbare resultater. Forventningene var at instrumentene kunne
brukes om hverandre. I den statistiske analysen kom vi fram til at instrumentene har svert god
korrelasjon med en Intraclass correlation coeffisient over 0.98 for alle variabler analysert. En
verdi over 0.9 forteller oss at instrumentene har god korrelasjon og dermed kan data fra begge
maskiner brukes til analyse av gyebunnen. I de fleste oyestudier der OCT benyttes er sentral
retina tykkelse den viktigste variabelen. I dette materialet er sentral retinatykkelse den
variabelen som korrelerer best (Tabell 1). Etter ekskludering av deltagere uten tilfredsstillende

sentrering av scann var ICC > 0,996 uavhengig av om det var patologi tilstede.

Ved & ekskludere deltagere med desentrerte scann og patologi ekte korrelasjonen mellom
instrumentene for de fleste variablene. Alle dataene kom ut med en verdi over 0.98, noe som

tilsvarer en sveart god korrelasjon.

De dataene som korrelerer dérligst er volumet av retina og den gjennomsnittlige tykkelsen pé
retina, bdde pa venstre og hoyre oye, se figur 3, dog med ICC verdier over 0.98. Dette bade
med og uten ekskludering av de som ikke fikserte tilstrekkelig og i de scanningene hvor det

var funn av patologi.

En svakhet ved studien er at det er relativt fa deltagere med patologiske funn inkludert. Man

m4 derfor vise forsiktighet ved analyser av patologiske OCT-scann.
Utfra den statistiske analysen utfoert ved bruk av Intraclass correlation coeffisient konkluderer

vi at Cirrus HD-OCT modell 4000 instrumentene benyttet i Tromsg Eye Study korrelerer

svart godt, men analyser av patologiske scann ma gjeres med forsiktighet.
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