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Popis kratica

Abecedno

AAU — akutni predniji uveitis (engl. acute anterior uveitis)

AS - ankilozantni spondilitis

AU — prednji uveitis (engl. anterior uveitis)

CFT — centralna debljina makule (engl. central field thickness)

CME - cistoidni makularni edem

DA — snimanje elektroretinografije prilagodeno na mrak (eng. dark adapted)
DMARD - antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (engl. disease-
modifying antirheumatic drugs)

DME - difuzni makularni edem

DR — dijabetiCka retinopatija

EAAU - eksperimentalni autoimuni prednji uveitis (engl. experimental
autoimmune anterior uveitis)

EIU — endotoksinom inducirani misji uveitis (engl. mouse endotoxin-induced
uveitis)

EMIU - eksperimentalni melanin-inducirani uveitis u Stakora (engl. rat
experimental melanin-induced uveitis)

ERG - elektroretinografija

ffERG — ,full field“ elektroretinografija

HLA — humani leukocitni antigen (engl. human leucocyte antigen)

IBD — upalna bolest crijeva (engl. inflammatory bowel disease)

IL — interleukin

10T — intraokularni tlak

IRF — intraretinalni fluid

ISCEV - Medunarodna udruga za klini¢ku elektrofiziologiju vida (engl. International
Society for Clinical Electrophysiology of Vision)

IUSG — Medunarodna grupa za uveitis (engl. International Uveitis Study Group)
JIA — juvenilni idiopatski artritis

JIA-U — uveitis vezan uz juvenilni idiopatski artritis

LA — snimanje elektroretinografije prilagodeno na svjetlo (engl. light adapted)
LKS - lokalni kortikosteroidi



LOCS - sustav stupnjevanja katarakte (engl. Lens Opacities Classification
System Ill)

MCP — monocitni kemoatrakcijski protein (engl. monocyte chemoattractant
protein)

mfERG — multifokalna elektroretinografija

MHC - sustav tkivhe podudarnosti (engl. major histocompatibility complex)
MIP — upalni protein makrofaga (engl. macrophage inflammatory protein)
NCSIT — nekortikosteroidna sistemska imunomodulacijska terapija (engl.
noncorticosteroid systemic immunomodulatory therapy)

NKVO - najbolje korigirana vidna ostrina

NSAID - nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal antiinflammatory drugs)
OCT - opticka koherentna tomografija

OP - oscilatorni potencijali

POS - prednja oCna sobica

RPE - retinalni pigmentni epitel

SD - standardna devijacija

SUN - standardizacija nomenklature uveitisa (engl. Standardized Uveitis
Nomenclature)

TGF-B — transformirajuci faktor rasta beta (engl. transforming growth factor-beta)
TNF- a — Cimbenik tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor-alpha)
UME - uveiti¢ki makularni edem

VEGF - vaskularni endotelni Cimbenik rasta (engl. vascular endothelial growth

factor)

Mjerne jedinice

cd/m? kandela po kvadrantnom metru

logMAR logaritam najmanjeg kuta rezolucije (engl. logarithm of the
minumum angle of resolution)

Mm mikrometar

mm milimetar

mm Hg milimetar zive

"\ mikrovolt

msec milisekunda

nV/deg? nanovolt po kvadratnom stupnju
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1 UVOD | SVRHA RADA

1.1. Definicija uveitisa

Uveitis je upala srednje o¢ne ovojnice (uveje, zilnice) koja nastaje kao reakcija
na razliCite infektivne, autoimune, neoplasticne, traumatske i druge uzroke. Glavni
subjektivni simptomi pojave uveitisa jesu pojava crvenila i bolnosti zahvac¢enog oka,
pojacano suzenje oka, fotosenzitivnost ili fotofobija (osjetljivost na svjetlo) te
zamucenje ili gubitak vida na zahvac¢enom oku (1,2). Radi se o jednom od najcesSc¢ih
uzroka gubitka vida u radno aktivnoj populaciji u razvijenim zemljama (3,4). Incidencija
uveitisa svih vrsta prema razli€itim autorima iznosi oko 45 — 50/100.000 stanovnika,
dok u Sjedinjenim Americkim Drzavama varira od 26 do 52/100.000 stanovnika (5).
Trec¢ina bolesnika s kroniCnim uveitisom imat ¢e funkcionalan gubitak vida na

zahvacenom oku, Sto predstavlja i veliki financijski teret za pojedinca i drustvo.

NajceSci oblik uveitisa je prednji uveitis, koji u prosjeku Cini vise od polovice
svih oblika uveitisa (6). Prema dosadasnjim istrazivanjima, prednji uveitis Cini od 27%
do Cak 72% svih uveitisa (7-9). Incidencija prednjeg uveitisa varira od 12/100.000
stanovnika do 22,6/100.000 stanovnika (2, 9-11). Vrlo je Cest u zemljama sjeverne
Europe, Sto se povezuje s visokom ucCestaloSCu pozitiviteta HLA-B27 medu
populacijom. U navedenim podrucjima prijavljena prevalencija prednjeg uveitisa krece
se izmedu 38/100.000 i 714/100.000 stanovnika (2, 12—-14).

1.2. Standardizacija nomenklature i klasifikacija uveitisa

Postoji nekoliko razliCitih klasifikacija uveitisa, ovisno o tome analizira li se
anatomska lokalizacija upale (tablica 1), klini¢ki tijek (tablica 2) ili uzrok (tablica 3) (15,
16).

Godine 1987. Medunarodna grupa za uveitis (engl. International Uveitis Study
Group, IUSG) predlozila je prvu klasifikaciju uveitisa prema anatomskoj lokalizaciji
upale. Godine 2005. Radna skupina za standardizaciju nomenklature uveitisa (SUN,
engl. Standardized Uveitis Nomenclature) razvila je detaljnu anatomsku klasifikaciju

uveitisa prema kojoj primarna lokacija upale odreduje vrstu uveitisa te je ona danas
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najceSCe koriStena klasifikacija uveitisa (tablica 1). Prema navedenoj klasifikaciji
uveitis se dijeli na prednji, intermedijarni, straznji uveitis i panuveitis (16, 17).

Prednji uveitis zahvaca prednju o€nu sobicu (POS), Sarenicu, cilijarno tijelo i
prednju staklovinu. Intermedijarni uveitis oznaCava zahvacenost staklovine. Strazniji
uveitis definira zahvacenost mreznice i korioideje, a panuveitis zahvacenost viSe
struktura oka istovremeno. Ova podjela zasnovana je na primarnoj lokaciji upale, tj.
mjestu gdje upalni proces dominira. Komplikacije proizaSle iz primarne upale ne
mijenjaju tip uveitisa. Na primjer, HLA-B27 pozitivni prednji uveitis kompliciran
edemom makule i dalje se klasificira samo kao prednji uveitis (18).

Klinicki tijek uveitisa definiran je vr.emenom nastupa, tijekom i trajanjem upalnog
procesa. Nastup uveitisa moze biti iznenadan ili podmukao. Ako traje tri mjeseca ili
kraCe, govori se o uveitisu ograni¢enog trajanja, a ukoliko traje dulje od tri mjeseca
govorimo o perzistentnom uveitisu. Tijek uveitisa moze biti akutan, rekurentan ili
kroni€an. Akutni tijek podrazumijeva iznenadno nastalu epizodu uveitisa ograni¢enog
trajanja do tri mjeseca. Rekurentni uveitis oznaCava ponavljajuce epizode akutizacije
uveitisa koje su odvojene razdobljima inaktivnosti bez terapije u trajanju najmanje tri
mjeseca, a kronicni uveitis oznacava perzistentni uveitis s relapsima unutar tri mjeseca

od prestanka terapije.



Tablica 1. Anatomska klasifikacija uveitisa prema radnoj skupini SUN* (16)

Vrsta uveitisa

Primarno mjesto upale’

Naziv prema zahvacenim

strukturama oka

Prednji uveitis

Prednja o€na sobica

Iritis
Iridociklitis
Predniji ciklitis

Intermedijarni uveitis

Staklovina

Pars planitis
Straznji ciklitis
Vitritis

Straznji uveitis

MreZnica ili korioideja

Fokalni, multifokalni ili
difuzni korioiditis
Korioretinitis
Retinokoroiditis
Retinitis

Neuroretinitis

Panuveitis

Prednja o€na sobica,
staklovina i mreznica ili

korioideja

(*SUN — engl. Standardization of Uveitis Nomenclature; ' odredeno Kklini¢kim

pregledom)




Tablica 2. SUN’ klasifikacija uveitisa prema klinickom tijeku (16)

Kategorija Klinicki tijek uveitisa Opis
Nastup lznenadan
Podmukao
Trajanje Ogranicen Trajanje krace od tri mjeseca
Perzistentan Trajanje duze od tri mjeseca
Tijek Akutan lznenadno nastala epizoda
ograni¢enog trajanja do tri
mjeseca
Rekurentan Ponavljajuce epizode
odvojene razdobljima
inaktivnosti bez terapije koji
traju najmanje tri mjeseca
Kroni¢an Perzistentan uveitis s

relapsima unutar tri mjeseca

od prestanka terapije

('SUN — engl. Standardization of Uveitis Nomenclature)

Medunarodna grupa za uveitis (IUSG) 2008. godine postavila je novu

klasifikaciju uveitisa temeljenu na etioloSkim kriterijima (tablica 3). Vaznost ove

klasifikacije jest u Cinjenici da se u obzir uzima i etioloSki Cimbenik upale, povezanost

sa sistemskom bolescu ili infektivnim Cimbenicima, a Sto je takoder potrebno lijeciti

(15).

Tablica 3. Klasifikacija uveitisa prema uzroku (15)

Infekcijski uveitis

Neinfekcijski uveitis

Maskirajuce bolesti

Bakterijski
Virusni
Gljivicni

Parazitarni

Uz sustavnu bolest

Bez sustavne bolesti

Neoplasticki

Neneoplasticki




1.3. Stupnjevi tezine intraokularne upale

Klasifikacija uveitisa prema anatomskoj podjeli olakSala je definiciju i podjelu
uveitisa prema vrsti i uzroku, ali time joS uvijek nije bila omogucéena usporedba
rezultata i pracenje tijeka lijeCenja izmedu razliitih centara i prema razliCitim
studijama.

Tijekom proslog stolje¢a postojalo je viSe razliCitih sustava gradacije upale od
kojih su se najmanije Cetiri bazirale na broju stanica u POS-u, tri za stupanj proteinske
eksudacije (tzv. ,flare”) u POS-u, dva za stanice u staklovini (vitreusu) i tri za vitrealni
,haze" ili debris (16, 19-22).

Godine 2005. radna skupina SUN donijela je konsenzus o stupnjevanju
aktivnosti uveitisa (16,17). Ona se odreduje prema procijenjenom broju stanica i/ili
Jfarea“ u POS-u, u stupnjevima 0 do 4 (tablice 4 i 5).

Tablica 4. SUN" klasifikacija stupnja upale u prednjoj o¢noj sobici (16)

Stupanj upale Broj stanica u POS-u
0 <1

0,5+ 1-5

1+ 6-15

2+ 16-25

3+ 26-50

4+ >50

('SUN - standardizacija nomenklature uveitisa; POS — prednja o¢na sobica)



Tablica 5. SUN klasifikacija stupnja upale u prednjoj o¢noj sobici prema izrazenom
stupnju proteinske eksudacije (,flare”) (16)

Stupanj upale Opis

0 Nema

1+ Slab

2+ Umijeren (iris i leCa jasno vidljivi)

3+ Naznacen (detalji irisa i leCe zamagljeni)

4+ Intenzivan (fibrinozna ili zamagljena o€na vodica)

('SUN — engl. Standardization of Uveitis Nomenclature)

Broj stanica mjeri se prilikom pregleda na biomikroskopu sa suzenim snopom
svjetlosti na 1 mm? u zamracenoj prostoriji. Takva metoda pokazala je visoku
specificnost te izvrsnu ponovljivost izmedu razli€itih ispitivaca. Upotrebom takvog
sustava gradacije ostvaren je medunarodni standard u odredivanju aktivnosti uveitisa
u prednjoj o€noj sobici i omoguceno je pracenje klinickog tijeka aktivnosti uveitisa
(tablica 6).

Tablica 6. SUN* kriteriji ocjene aktivnosti uveitisa (16)

Inaktivan Stupanj O u prednjoj o¢noj sobici

Pogorsanje Dva stupnja pogorSanja upale (npr.
stanice u POS" ili zamucenje staklovine)
ilis 3+ na 4+

Poboljsanje Dva stupnja smanjenja aktivnosti ili
smanjenje do stupnja 0

Remisija Inaktivha bolest dulje od tri mjeseca
nakon prekida terapije uveitisa

('SUN - engl. Standardization of Uveitis Nomenclature; ' POS — prednja o¢na sobica)

1.4. Definicija i opis prednjeg uveitisa

Prednji uveitis (engl. anterior uveitis — AU) najCeSca je forma uveitisa koja se
javlja u otprilike 50 — 75% svih slu€ajeva uveitisa (23—26). Radi se o upali koja zahvaca

prednji dio srednje oCne ovojnice, iris i cilijarno tijelo, a uz koje mogu biti zahvaceni i
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roznica, prednja o€na sobica i prednja staklovina. Prema kliniCkoj slici moze imati
Siroki raspon simptoma od ,mirnog, bijelog oka“ s minimalnom upalnom reakcijom do
izrazito crvenoga bolnog oka s umjerenom ili jakom upalnom reakcijom (27). Tipicni
simptomi su crvenilo i bolnost oka, fotofobija, epifora, smanjena ostrina vida, skotomi
i mutnine ispred zahvacenog oka.

Prema etiologiji prednji uveitis moze biti infekcijski ili neinfekcijski. Potonji se
javlja kao izolirani proces, posttraumatski proces ili, Cesto, kao dio sistemskih stanja
kao Sto su sistemske bolesti vezane uz HLA sustav (kod 18% do Cak 77% bolesnika
s AU-om), sarkoidoza, multipla skleroza, psorijatiCni artritis, upalne bolesti crijeva,
maligniteti i sli€no (28-31). Prema nekim istrazivanjima, samo je 19% slu€ajeva svih
uveitisa infektivhe etiologije.25 U otprilike 20 — 50% sluCajeva AU-a radi se o

idiopatskom prednjem uveitisu (32—34).

1.5. Epidemiologija prednjeg uveitisa

Incidencija prednjeg uveitisa varira od 12/100.000 do 22,6/100.000 stanovnika
(2,9, 24). Vrlo je Cest u zemljama sjeverne Europe, Sto se objasnjava Cinjenicom da
je kod tamosnjeg stanovnistva visa uCestalost pozitiviteta HLA-B27 medu populacijom
(35,36). Dokazano je da je navedeni lokus jedan od najceS¢ih uzro€nika prednjeg
uveitisa, Cija je povezanost prvi put opisana 1973. godine (37). U navedenim
podrucjima prevalencija prednjeg uveitisa jest 68,7/100.000 stanovnika, a prema
Thorneu i suradnicima u sjevernoj Americi iznosi 98/100.000 stanovnika (2, 12, 25).

RazliCiti su podatci o zastupljenosti uveitisa, Sto se objasnjava Cinjenicom da
se brojke razlikuju s obzirom na tip provedenih studija (primarne/tercijarne
zdravstvene ustanove) i na razliCite geografske lokacije bolesnika s uveitisom (13, 38—
44). Tako je ustanovljeno da prednji uveitis €ini 52 — 91% svih uveitisa u Sjedinjenim
Americkim Drzavama, 76% u Australiji, a 49 — 92% u Europi (7, 43, 45, 46). Prema
velikom ameriCkom istrazivanju iz 2016. godine koje je ukljuCilo analizu zdravstvenih
kartona 14 milijuna bolesnika, 81% svih sluCajeva neinfekcijskih uveitisa u odrasloj
dobi Cinio je prednji uveitis (25). Prema Massi i suradnicima prednji uveitis Cini Cak
90% slu€ajeva svih uveitisa u centrima primarne zdravstvene zastite, 50 — 60%
uveitisa u tercijarnim centrima, a HLA-B27 AU je najCeS¢i tip neinfekcijskoga prednjeg

uveitisa u razvijenim zemljama, osim u Japanu i ltaliji (47).
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Zastupljenost uveitisa prema spolu izuzetno varira ovisno o promatranim
istrazivanjima. Prema rezultatima dviju velikih studija jednaka je uCestalost prednjeg
uveitisa po spolu, dok je viSe istrazivanja utvrdilo ¢eS¢u uCestalost uveitisa u zena (2,
8, 45, 48-52). Moguce objasnjenje bilo bi da uveitis pripada spektru (auto)imunih
bolesti koje se ¢eSce javljaju u Zena u odnosu na muskarce pa je sukladno tomu AU
Cesci u Zena. Takoder, infekcijski uveitis CeSCe se javlja u musSkaraca jer se smatra da
se infektivne bolesti ¢eS¢e javljaju u muskog spol (48). S druge strane, prema
istraZzivanju Thapa i suradnika, prednji uveitis je ¢eS¢i u pripadnika muskog spola, sto
se objasnjava vecom povezanoS¢u muskog spola i HLA-B27 pozitiviteta (53).

Vise od 90% sluCajeva uveitisa javlja se u bolesnika starijih od 20 godina (2,
12). Prvi nastup uveitisa kod vecine bolesnika javlja se u srednjoj zivotnoj dobi na
vrhuncu radne aktivnosti. Otprilike 70 — 90% njih su u dobi izmedu 20 i 60 godina
Zivota, od Cega je viSe od polovice bolesnika u treCem ili Cetvrtom desetljecu zivota (3,
54—-60). Ovakva raspodjela po dobi €ini uveitis jednom od najbitnijih oftalmoloskih
bolesti s vaznim socioekonomskim ucCinkom. Prva pojava uveitisa u starijoj Zivotnoj
dobi vrlo je rijetka i potrebna je paZljiva dijagnostiCka evaluacija da se utvrdi radi li se
o maskirajucoj bolesti ili o primarnoj pojavi uveitisa (61).

Prema procjenama dosadasnjih istrazivanja uzrok prednjeg uveitisa nije
moguce otkriti u 50% do €ak prema nekim autorima i u 80% slucajeva (3, 32, 62, 63).
Rezultati studija ukazali su na to da je prednji uveitis viSe povezan s genetskim
¢imbenicima nego S§to je uzrokovan okoliSnim Cimbenicima (6). Prema vecini
dostupnih istrazivanja, u otprilike 25 — 50% slu€ajeva javlja se u sklopu sistemskih
bolesti poput ankilozantnog spondilitisa (AS), juvenilnog idiopatskog artritisa (JIA),
Reiterovog sindroma, Kawasakijeve bolesti, Behgetovog sindroma, upalnih bolesti
crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD), intersticijskog nefritisa, sarkoidoze,
Vogt-Koyanagi-Harada sindroma i maskirajucih sindroma (5, 27, 62, 64, 65). Smatra
se da su od svih navedenih bolesti, nakon idiopatskog AU-a, seronegativne artropatije
(AS, psorijatiCni artritis, reaktivni artritis i Reiterov sindrom) drugi naj¢eSci uzrok
prednjeg uveitisa (40, 47).

Uveitis u sklopu sistemskih bolesti jedna je od najéeSc¢ih manifestacija bolesti
izvan primarnoga upalnog procesa. Tako je primjerice prednji uveitis najceSca
izvanzglobna manifestacija reumatoidnog artritisa (11, 66). Prema Rogleru i
suradnicima €ak u 52,2% bolesnika s IBD-om uveitis se javlja prije postavljanja



dijagnoze upalne bolesti crijeva te je ujedno i njegova najc¢eS¢a manifestacija izvan
probavnog sustava (67).

Dokazana je genetska podloga uveitisa u bolesnika s viSe razliCitih sistemskih
bolesti u prisutnosti NOD2 gena na IBD1 lokusu koji je naj¢eS¢i u bolesnika s
Crohnovom bolesti.11 Takoder, dokazana je prisutnost MICA gena (engl. MHC class
| chain-related gene A) na MHC lokusu tkivhe podudarnosti (engl. major
histocompatibility complex) u nekoliko bolesti poput Behgetove bolesti, psorijaze,
ankilozantnog spondilitisa (AS), ulceroznog kolitisa i akutnoga prednjeg uveitisa.
Prilikom istraZivanja genetske povezanosti AAU-a i AS-a, u jednom istrazivanju
otkrivene su promjene na kromosomima 3, 5, 9, 13 i 15, najznacajnije u regiji
kromosoma 9p, koje su izravno povezane s akutnim prednjim uveitisom, ali ne i s
ankilozantnim spondilitisom (68).

Akutni prednji uveitis takoder se moze javiti u sklopu reakcija preosjetljivosti,
nakon oftalmoloskih operacija ili kao nuspojava na lijekove (12, 69). Neke studije
dokazale su da pusSenje utjeCe na pojavu uveitisa (70—72). Laboratorijska istraZivanja
na zivotinjskim modelima ukazala su na mogucu zastitnu ulogu statina u prevenciji
nastanka neinfekcijskog uveitisa. Posljednjih godina radeno je nekoliko opservacijskih
studija koje su dokazale moguci protektivan u€inak navedenih lijekova na nastanak
uveitisa (73—75). Smatra se da statini pojaCavaju pleiotropni protuupalni mehanizam
u razliitim autoimunim bolestima, medu kojima i eksperimentalni autoimuni
uveoretinitis (76). Uveitis kod zena tijekom trudnoCe ima blazi tijek, Sto se objaSnjava
¢injenicom da je vecina uveitisa regulirana tipom 1 staniCne imunosti te da je smanjena
pojava egzacerbacija bolesti u drugom i tre¢em trimestru te ranom postpartalnom
dobu (44, 77-79).

lako nema jasnog konsenzusa o to€nom vremenskom periodu, poznata je
sezonska pojava ucestalije akutizacije prednjeg uveitisa. U zemljama sjeverne polutke
odredena su istrazivanja pronasla viSu incidenciju tijekom ljetnih mjeseci i prijelaznih
godisnjih doba, dok su druga istrazivanja opisala ucestalije epizode tijekom zimskih
mjeseci (80—86). Prema Paivonsalo-Hietanen i suradnicima prednji uveitis se CeSc¢e
javlja u proljece i jesen. To nije primijeceno ako je osoba HLA-B27 pozitivna; u tom
slu€aju ucCestalost akutizacije prednjeg uveitisa jednaka je neovisno o godiSnjem dobu
(2, 87). Prema Ebringeru i suradnicima smatra se da je povecana incidencija prednjeg
uveitisa u prolje¢e povezana s pojavom alergijskih cimbenika koji utjeCu na povisenje
razine IgE u bolesnika koji su HLA-B27 negativni (88).
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1.6. Socioekonomski aspekti uveitisa

Uveitis je jedan od najCesSc¢ih uzroka gubitka vida u radno aktivnoj populaciji u
razvijenim zemljama. Prema dostupnoj literaturi, otprilike 10 — 15% uzroka smanjenja
vidne ostrine koje je moguce prevenirati €ine bolesnici s uveitisom, Sto ga Cini tre¢im
naj¢escim uzrokom sljepoce u svijetu. Prema Suttorp-Schulten i suradnicima uveitis
je peti najces¢i uzrok sljepoce kod ljudi srednje Zivotne dobi u Sjedinjenim Americkim
Drzavama i zapadnim zemljama te je, uz dijabetes i nezgode, jedan od tri uzroka Cije
se posljedice mogu prevenirati (3). Prema tome, rana dijagnoza i pravilno lijeCenje
takvog stanja glavni su ¢imbenici oCuvanja vidne funkcije u ovih bolesnika (89).

Trecina bolesnika s uveitisom imat ¢e funkcionalni gubitak vida na zahvacenom
oku, Sto predstavlja velik teret i s financijskog aspekta za pojedinca i drustvo. Prema
dostupnim podatcima, samo u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama godiSnje 30.000 ljudi
oslijepi od posljedica uveitisa (90). Buduci da uveitis Cesto pogada radno aktivnu
populaciju, socioekonomski utjecaj bolesti je velik jer je odgovoran za priblizno 10%
sluCajeva sljepoce (3, 91). Veliko retrospektivno istrazivanje provedeno u bolesnika s
uveitisom u Sjevernoj Americi tijekom 30 godina pokazalo je da je prosjeCan broj
posjeta lijeCniku zbog uveitisa iznosio 11 puta godiSnje, Sto s obzirom na njihov
zdravstveni sustav i mogucénost opravdane odsutnosti s posla sugerira da ti bolesnici
vec¢inom vjerojatno nisu bili u mogucnosti zadrzati svoje aktualno radno mjesto (6).
Osim Sto to generira velike troSkove zdravstvene skrbi i manjak financijske potpore
bolesnicima, takoder utjeCe i na kvalitetu zivota oboljelog pojedinca. Rezultati
navedenog istrazivanja poklapaju se s drugim dostupnim podatcima da troSkovi
lijeCenja bolesnika s uveitisom rastu s duljinom trajanja bolesti i pove¢anjem broja
pregleda uz dodatnu dijagnosticku obradu (92). Smatra se da su direktni i indirektni
troskovi lijeCenja bolesnika s uveitisom u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama oko 3,58
milijardi americkih dolara godisSnje (93).

lako prevalencija uveitisa nije velika u odnosu na druge bolesti, smatra se da
su njegov ucinak i komplikacije po drustvo usporedivi s u€inkom poznatijih i ¢es¢ih
bolesti, poput primjerice dijabetesa melitusa. I1zraCunati troSkovi zdravstvene skrbi za
bolesnike s uveitisom u Sjedinjenim Americkim Drzavama iznose 242,6 milijuna dolara
godisSnje, dok su troSkovi skrbi za bolesnike koji boluju od dijabetesa melitusa 242,7
milijuna dolara godiSnje (93, 94). Uzimajuéi u obzir Cinjenicu da se vecina oblika
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uveitisa i njihovih mogucih komplikacija mogu pravovremeno uspjesno lijeciti, kako za

bolesnika, tako i za cjelokupno drustvo korisno je provoditi daljnja istrazivanja.

1.7. Patogeneza prednjeg uveitisa

Patogenetski mehanizam nastanka uveitisa do danas nije u potpunosti
razjasnjen. Poznato je da se javlja reakcija izmedu stranog tijela ili vlastitog antigena
koji inducira imunoloski odgovor s jedne strane i imunoloSkog sustava bolesnika s
druge strane (95). lako u prikazu prednjeg uveitisa nema Zivotinjskog modela koji bi
tocno odgovarao ljudskom oku, postoji nekoliko modela uveitisa koji bi mogli razjasniti
osnovni imunoloski mehanizam upale u tom podrucju. Neki od navedenih su primjerice
endotoksinom inducirani misji uveitis (engl. mouse endotoxin-induced uveitis, EIU) i
eksperimentalni melanin-inducirani uveitis u Stakora (engl. rat experimental melanin-
induced uveitis, EMIU), to jest takozvani eksperimentalni autoimuni prednji uveitis
(engl. experimental autoimmune anterior uveitis, EAAU) (11, 65, 96).

Dokazan je nastanak promjena hemodinamike u smislu disrupcije hemato-
kamerularne i hemato-retinalne barijere te do oStecenja tkiva zbog infiltracije upalnim
stanicama, leukocitima, proizvodnje proupalnih citokina (TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, TGF-
B, angiotensin Il i dr.), povecanoj proizvodnji VEGF-a, metaloproteaza i oslobadanju
citotoksi¢nih slobodnih radikala (97). Dokazana je prisutnost i pojaCana aktivnost
medijatora upale koji su ukljueni u aktivaciju i infiltraciju leukocita, kemokina, poput
MIP-1a i 18 (engl. macrophage inflammatory protein), MCP-1 (eng. monocyte
chemoattractant protein) (11, 38). Santos Lacomba i suradnici dokazali su znacajno
viSe razine Cimbenika tumorske nekroze a (TNF-a) u o¢noj vodici i serumu bolesnika
u raznim oblicima prednjeg uveitisa. Takoder su utvrdili da su razine citokina u serumu
znacajno viSe u odnosu na o¢nu vodicu zahvac¢enog oka. To ukazuje na sistemsku
etiologiju bolesti i nastajanje proupalnih citokina koji disrupcijom hemato-okularne
barijere dolaze u o¢nu vodicu, a ne o jednostavnoj produkciji upalnih stanica na
samome mjestu promatrane upale (98). Sama narav bolesti je takva da se, unatoC

primjerenoj terapiji, Cesto javljaju recidivi.

11



1.8. Klinicka slika prednjeg uveitisa

Akutni prednji uveitis najceScCe se javlja simptomatski, Sto ukljuuje klasicni
trijas simptoma — bol u oku, crvenilo oka i izrazenu fotofobiju (osjetljivost na svjetlo),
uz moguce druge kliniCke znakove poput mijeSanog ili episkleralnog podrazaja, slabije
ili nepravilne reakcije zjenice na svjetlosni podrazaj (zbog nastalih straznjih sinehija)
te mutan vid (19, 23).

Prednji uveitis mozZe se manifestirati i asimptomatski, $to podrazumijeva da
bolesnik nema izraZzene subjektivne smetnje vezane uz oko, dok su na pregledu
izraZzeni simptomi uveitisa. Takvo stanje Cesto se moZze vidjeti primjerice u bolesnika
s Fuchsovim heterokromnim iridociklitisom ili u djece s juvenilnim idiopatskim
artritisom (JIA-U) (18).

1.9. Dijagnostika prednjeg uveitisa

Pocetak dijagnosticke obrade prednjeg uveitisa podrazumijeva uzimanje
detaljne anamneze. Ako je potrebno, uzimajuci u obzir diferencijalnu dijagnozu,
provodi se sistemska obrada s ciliem otkrivanja potencijalne infekcije ili sistemske
bolesti, Sto je osobito vazno jer bolesnici Cesto nemaju poznatu dijagnozu niti jasnu
povijest bolesti prije nastupa prednjeg uveitisa. Primjerice, unato€ Cesto prisutnim
ranije prijavljenim simptomima i klinickim znakovima, HLA-B27 pozitivan ankilozantni
spondilitis vrlo Cesto se dijagnosticira tek tijekom obrade nastaloga prednjeg uveitisa
(99). U tablici 7 prikazani su moguci uzroci prednjeg uveitisa.

Bitno je napraviti kompletan oftalmoloski pregled. Daljnja dijagnosticka obrada
ukljuCuje snimanje optiCke koherentne tomografije (OCT) te, ako postoji indikacija,

snimanje elektrofizioloskih pretraga (27).
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Tablica 7. Diferencijalna dijagnoza uzro¢nika akutnog prednjeg uveitisa (18, 100-102)

Infektivni uzroci

Bakterijski

Tuberkuloza

Sifilis

Lyme borelioza
Lepra

Bartonella henselae

Virusni

Herpes simplex

Varicella zoster
Citomegalovirus

Humani t-limfotropni virus
Rubella

Gljiviéni

Kandidijaza
Kriptokokoza
Histoplazmoza
Kokcidiomikoza

Parazitarni

Toksoplazmoza

Toksokarijaza

Neinfektivni uzroci

Imunoloski
posredovane sistemske

upalne bolesti

Sarkoidoza, juvenilna
sarkoidoza (Blau sindrom)
Juvenilni idiopatski artritis
Ankilozantni spondilitis
Kroni¢ne upalne bolesti
crijeva

Reaktivni artritis

Psorijaza

Behcetova bolest
Sistemski lupus eritematozus
Multipla skleroza
Tubulointersticijski nefritis s
uveitisom
Vogt-Koyanagi-Harada
bolest
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Lokalne upalne | Fuchsov uveitis sindrom

neinfektivne bolesti Intermedijarni uveitis
Maligniteti Limfom
Retinoblastom
Maskirajuce bolesti Idiopatski
Posttraumatski

Odignuce mreznice
Lijekovima inducirani uveitis
Inkontinencija pigmenta

razno

1.9.1 Kompletan oftalmoloski pregled

Svaki pregled zapoCinje odredivanjem vidne oStrine na usku zjenicu
zahvacenog i prate¢eg oka, potom se pristupa pregledu na biomikroskopu.
Prilikom biomikroskopskog pregleda mogu biti vidljivi neki od sljedecih znakova upale:
perilimbalna ili difuzna injekcija te noduli konjunktive, precipitati roznice, band
keratopatija, upalne stanice i proteinska eksudacija (,flare”) u prednjoj o€noj sobici,
hipopion, disperzija pigmenta, neovaskularizacije ili noduli irisa, mioza, prednje i
straznje sinehije irisa (84). Na slici 1 prikazani su neki od klinickih znakova prednjeg
uveitisa. Potom se mjeri intraokularni tlak (IOT) aplanacijskom tonometrijom te se vrSi
pregled fundusa u midrijazi indirektnom oftalmoskopijom, kako bi se iskljuCila
zahvacenost drugih dijelova oka. U sklopu akutnoga prednjeg uveitisa moguc je
nastanak promjena na straznjem segmentu oka, poglavito u smislu uveitiCkoga
makularnog edema, ali to prema smjernicama ne mijenja primarno definirani tip

uveitisa (28).
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c)
Slika 1. Klini¢ki znakovi prednjeg uveitisa: a) injekcija konjunktive, b) sinehije, c)
hipopion na dnu prednje oCne sobice

Slike iz vlastite zbirke dr. Danijele Mrazovac Zimak, snimljene na Klinici za o€ne bolesti
KliniCkoga bolni¢kog centra Zagreb
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1.9.2. Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (OCT) jest neinvazivna slikovna dijagnostic¢ka
metoda kojom se mogu vizualizirati strukture prednjeg i straznjeg segmenta oka.
Metoda se bazira na principu niskokoherentne interferometrije infracrvenog dijela
spektra kojom se omogucuje brz i detaljan in vivo prikaz morfologije struktura oka do
dubine oko 1 — 2 mm, razlu€ivosti ispod 5 um (103). Time je omogucen detaljan prikaz
lokalizacije i veliCine urednih struktura, kao i mjerenje i pra¢enje promjena tih struktura.
Uredaj za snimanje opticke koherentne tomografije prikazan je na slici 2, a standardan
prikaz struktura dobiven snimanjem na slici 3. Ova metoda koristi se u oftalmologiji od
devedesetih godina proslog stolje¢a te je danas neizostavan dio redovite oftalmoloSke
dijagnostike zbog toga Sto je brza, neinvazivna, bezbolna i precizna.

e

Slika 2. Prikaz uredaja za opti¢ku koherentnu tomografiju
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Slika 3. Standardan prikaz struktura makule dobiven snimanjem opticke koherentne
tomografije

lako AU zahvaca prednji dio uvee, kao komplikacija bolesti mogu se javiti i
promjene straznjeg segmenta oka dokazive OCT-om, naj¢eS¢e subklinickog tijeka.
Jedan od razloga nastanka promjena na mreznici i korioideji u sklopu upalnog procesa
prednjeg segmenta oka jest krvna opskrba Sarenice i cilijarnog tijela koji su povezani
s korioidejom te disrupcija krvno-okularne barijere, Sto mozZe utjecati na povisenje
hidrostatskog tlaka uzrokujuéi povecanu propusnost perifoveolarnih kapilara, uz
akumulaciju intracelularne i ekstracelularne tekucine i upalom uzrokovano poja¢ano
otpustanje medijatora upale (53, 104).

Recentna istrazivanja uocCila su povezanost AU-a s promjenama straznjeg
segmenta oka dokazanima OCT-om (105, 106). Pretraga nam omogucuje uvid u
korisne informacije o anatomiji i promjenama mreznice te kvantitativhu analizu debljine
makule u slu€ajevima makularnog edema (107). Thapa i suradnici ukazali su na
postojeCe promjene subfoveolarne koroidalne debljine kod bolesnika s jednostranim
AU-om u usporedbi s nezahvacenim okom kod istog ispitanika. Navedeni parametar
je u pozitivnoj korelaciji sa smanjenjem vidne oStrine zahvacenog oka, a uz to su
dokazali da se subfoveolarna koroidalna debljina smanjuje uspjesnim lijeCenjem
akutnoga prednjeg uveitisa (53). Kal i suradnici su zaklju€ili da bolesnici s odredenim

tipom AU-a, kao Sto su HLA-pozitivni prednji uveitisi, imaju subfoveolarno povec¢anu
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debljinu koriroideje (29). Morreno-Arrones i suradnici utvrdili su povec¢anje volumena
makule kod svih bolesnika s akutnim AU-om (108). Lee i suradnici zakljucili su da je
peripapilarni sloj ziv€anih vlakana mjeren OCT-om zadebljan u o€iju s AU-om te da je
proporcionalan sa stupnjem upale u prednjoj ocnoj sobici (109). Zaklju€ak svih
navedenih istrazivanja jest €injenica da je strukturna dijagnostika straznjeg segmenta
oka bitna u detekciji subklinickih promjena mreznice i korioideje u svim tipovima AU-
a.

Vazan entitet koji se javlja kao komplikacija osnovne bolesti jest uveitiCki
makularni edem (UME), prikazan na slici 4. On se, ovisno o etiologiji, javlja kod 2% do
60% bolesnika s AU-om, a uz kataraktu predstavlja i najceS¢u komplikaciju uveitisa
(28, 47). Njegova incidencija raste s dobi bolesnika i postojanjem kroni¢ne upale (24,
110, 111). Opticka koherentna tomografija predstavlja zlatni standard u dijagnozi
UME-a, poglavito u njegovoj pocetnoj subklinickoj fazi (97, 112). OCT je kao metoda
koristan i u diferencijaciji tipa UME-a koji se prema strukturi moze podijeliti na difuzni
(DME) i cistoidni makularni edem (CME), sa subfoveolarnim seroznim odignu¢em
mreznice (engl. serous retinal detachment, SRD) i bez njega, Sto je poglavito locirano
u vanjskim slojevima mreznice (110, 113—-115). Balaskas i suradnici zaklju€ili su da
pocCetna jaCina upale u AU-u korelira s opsegom zadebljanja mreznice kod zahvacenih
oCiju, a promjena debljine pokazala se kao dobar indikator u pracenju promjena vidne
ostrine (116, 117). Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je prognoza ostrine vida
kod bolesnika s promjenama u makuli u negativnoj korelaciji s dobi bolesnika,
poCetnom foveolarnom debljinom, promjenama vitreo-makularnog sucelja i
postojanjem UME-a, promjenama prednjeg segmenta oka (katarakta i sinehije), a
bilateralnost, sistemska etiologija bolesti i prisutnost stanica u prednjoj o€noj sobici
prediktori su povoljne prognoze za vidnu funkciju zahvac¢enog oka (115, 118-120).
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Slika 4. Prikaz uveitickoga makularnog edema pomocu optiCke koherentne

tomografije kod bolesnika s neinfekcijskim prednjim uveitisom

1.9.3. ElektrofizioloSke pretrage

ElektrofizioloSke pretrage oka rade na principu mjerenja difuznog elektri¢nog
odgovora vidne stimulacije na razliitim dijelovima vidnog puta Cime se postize

funkcionalna dijagnostika vidne funkcije.
1.9.3.1. ,,Full field" elektroretinografija

JFull field“ elektroretinografija (ffERG) jedna je od vrsta elektrofizioloskih
metoda koja predstavlja ukupni odgovor mrezZnice na svjetlosnu stimulaciju cijelog
polja. Snimanje se vrsi putem elektroda koje su u kontaktu s roznicom, konjunktivom
ili koznim elektrodama pri¢vrS¢enima na donje vjede. Moze se koristiti nekoliko vrsta
kornealnih elektroda, ukljuCujuci elektrode od kontaktnih leCa, vlaknaste elektrode,
mlaznice i elektrode od zlatne folije.

Ovom pretragom dobiva se informacija o funkciji fotoreceptora (Stapica i
cunjica) i unutrasnjih nuklearnih slojeva mreznice (Mullerovih i bipolarnih stanica)
(121). Bitno je napomenuti da rezultati snimanja nisu u korelaciji s centralnom vidnom

ostrinom, a patoloSke promjene su vidljive kada je oSteceno vise od 30%
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fotoreceptorskih stanica mreznice (122). lzgled uredaja za elektroretinografiju
prikazan je na slici 5.

International Society for Clinical Electrophysiology of Vision (ISCEV) je
organizacija koja je odredila smjernice i standarde snimanja elektrofizioloSkih
pretraga. Na taj nacCin postignuta je standardizacija uredaja i omogucéena je usporedba
rezultata dobivenih razliCitim metodama pretraga. Snima se u uvjetima mraka
(skotopicki) i svjetla (fotopiCki), svako oko pojedinacno. lako sama pretraga nije
invazivna ni bolna, buduci da podrazumijeva koriStenje elektroda koje dolaze u kontakt
sa suznim filmom i bulbusom, ne preporucuje se izvodenje pretrage kod manje djece
i nesuradljivih ispitanika. Bitno je naglasiti da za potpuno snimanje ERG-a ispitanici
moraju biti u midrijazi kako bi se maksimiziralo osvjetljenje mreznice te smanijila
varijabilnost izmedu subjekata i pojedinih snimanja, inaCe kvantitativna analiza
pretrage uz unaprijed to¢no odredene parametre nije moguca. Pouzdano tumacenje
snimaka zahtijeva usporedbu s normativnim podatcima specificnima za elektrode i dob
ispitanika. Normalna ,fest-retest* varijabilnost parametara takoder je vazna u
razmatranju nalaza ERG-a ako se on Kkoristi za pracenje napredovanja bolesti,
sigurnosti ili u€inkovitosti lijeCenja.

Protokol ISCEV ERG sastoji se od razliCitih modaliteta snimanja kako bi se
uspjesno diferencirale vrste mreznicnih stanica, to jest njihova disfunkcija (121, 123).
Prvi dio standardnog protokola ISCEV ukljuCuje snimanje nakon 20-minutne
adaptacije na mrak (DA — engl. dark adapted) na jacinu bljeska od 0,01, 3,0 i 10,0
cd/m? (DA 0,01; DA 3,0; DA 10,0). Odgovor na slabi bljesak (DA 0,01) ERG-a nastaje
u unutarnjim slojevima mreznice — bipolarnim stanicama i jedini je standardni test koji
selektivno prati funkciju Stapi¢a. Abnormalnost DA 0,01 ERG mozZze biti uzrokovana
disfunkcijom fotoreceptora Stapica, selektivnom disfunkcijom koja se javlja nakon
fototransdukcije ili na razini bipolarnih stanica unutarnjeg sloja Stapica. DA 3,0
(standardni bljesak) i DA 10,0 (jaki bljesak) ERG-ovi nastaju iz sustava Stapica i
Cunjica, ali doprinos sustava Stapi¢a dominira u normalnoj mreznici adaptiranoj na
mrak. Priblizno prvih 8 milisekundi a-vala odraZzava hiperpolarizaciju Stapi¢a, a buduci
da a-val u DA 10,0 ERG-u ima krace, ali vecCe vrSno vrijeme (eng. peak time) nego u
DA 3,0 ERG-u, pruza bolju mjeru funkcije Stapi¢a. Slijedeci b-val nastaje uglavhom u
Stapi¢astim ,On“-bipolarnim stanicama i odrazava funkciju koja se javlja nakon
fototransdukcije. Dakle, DA snazan bljesak ERG-a omogucuje lokalizaciju disfunkcije

na fotoreceptorima Stapi¢a (smanjenje amplitude a-vala i popratno smanjenje
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amplitude b-vala) ili na razini koja je postfototransdukcijska ili razina unutarnjih
mrezni¢nih slojeva (poSteda a-vala sa smanjenjem b-vala). DA oscilatorni potencijali
(OP) male su visokofrekventne komponente normalno vidljive na uzlaznom kraku DA
3,0 i DA 10,0 ERG b-vala i smatra se da odrazavaju signale amakrinih stanica.
Smanjenje OP-a Cesto je povezano s drugim abnormalnostima ERG-a, ali se moze
pojaviti selektivno u nekim poremecajima. Doprinos sustava Cunjica u DA ERG-u a-
vala i b-vala minoran je u normalnoj mreznici, ali moze biti od veceg znacaja u
bolesnika s poremecajima mreznice koji primarno ili iskljuCivo zahvacéaju sustav
Stapica.

Drugi dio faze snimanja ERG-a ukljuCuje uvjete prilagodene svjetlu (LA, engl. light
adapted). On pruza informacije o sustavu fotoreceptora Cunjica. Snima se s jaCinom
blieska 3,0 cd/m?, nakon standardnog razdoblja od 10 minuta prilagodbe na svjetlo
gledanjem u uredaj, s konstantnom pozadinskom svjetlinom od 30 cd/m?. Podrazaj
bljeska od 30 Hz, superponiran na pozadinu, koristi se za izazivanje LA 30 Hz ,flicker”
odgovora ERG-a, koji uglavhom generiraju postreceptorske strukture mreznice. ERG
s pojedina¢nim bljeskavim stoScem (LA 3,0) sastoji se uglavhom od a-valova i b-
valova. LA 3,0 ERG a-val nastaje u konusnim fotoreceptorima i ,Off*-bipolarnim
stanicama; b-valom dominira kombinacija aktivnosti bipolarnih stanica Cunji¢a ,,On" i
,Off', a smanjeni omjer b/a sugerira disfunkciju sustava Cunjica koja moze biti
postfototransdukcijska ili postreceptorska.

Analizom full field“ elektroretinografije ERG moguce je razlikovanje disfunkcije
vanjskih i unutarnjin slojeva mreznice i dominantne disfunkcije sustava Stapica ili
Cunji¢a. Simptomi bolesnika i/ili kliniCki znakovi mogu upucivati na retinopatiju, ali
prisutnost, ozbiljnost i priroda mreznicne disfunkcije ne mogu se uvijek jasno zakljuciti
iz klinickih nalaza. ERG mozZe pomoci u razlikovanju Sirokog raspona poremecaja
kada se na odgovarajuci nacin postavi u klinicki kontekst.

Faze i elementi snimanja ERG-a prikazani su u tablici 8, a standardan prikaz

nalaza ffERG-a na slici 6.
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Slika 5. Elektrofizioloski uredaj za snimanje ERG-a
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Tablica 8. Faze snimanja ,full field” elektroretinografije

Vrsta Val Ispitivana obiljezja | Opis
Skotopicki 0.01 ERG | b-val latencija Nakon minimalno 20 minuta
amplituda adaptacije na mrak:
Skotopicki 3.0 ERG a-val latencija - odgovor Stapica
amplituda - maksimalni ili
b-val latencija kombinirani odgovor
amplituda Stapica i Cunjica koji
b/a amplituda slijedi po snimanju
omjer amplituda tocke br. 1
Skotopicki 10.0 ERG | aval | latencija - oscilatorni potencijali
amplituda
b-val latencija
amplituda
Fotopicki 3.0 ERG a-val latencija Nakon minimalno 10 minuta
amplituda adaptacije na svjetlo:
b-val latencija - odgovor Cunjica
amplituda
Fotopicki 3.0 flicker | p1 latencija Slijedi po snimanju odgovora
30Hz ERG N1-P1 | amplituda Cunjica ili nakon 1 minute
adaptacije na svjetlo.
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Slika 6. Standardan prikaz nalaza ffERG-a

1.9.3.2. Multifokalna elektroretinografija

Multifokalna elektroretinografija (mfERG) jedna je od najmladih dijagnostickih
metoda u elektrofiziologiji, nastala kao plod istrazivackog rada Suttera i Trana
devedesetih godina proSlog stolje¢a (124). Navedena metoda koristi vrlo slozene
matematicke algoritme koji analiziraju stimulus stotinjak lokacija na mreznici. Odgovor
koji nastaje na vidni stimulus jest odgovor fotoreceptora, bipolarnih i Mullerovih stanica
te on snima odgovor svih mreznicnih slojeva na lokaciji koja se mjeri (122, 125).

Stimulus za snimanje elektroretinograma jest mreza sacinjena od crno-bijelih
heksagona na ekranu koja se mijenja prema sloZzenom randomizacijskom algoritmu
(121). Takav algoritam mjerenja funkcije sustava Cunjica prema standardu ISCEV
odvija se putem 61 ili 103 diskretna heksagonalna mreznina podrucja, unutar
sredisnjih 40-50° straznjeg pola sa sredistem u makuli. Heksagoni standardnog niza
podrazaja skaliraju se kako bi se postigle usporedive amplitude odgovora iz svake
regije podrazaja, Sto rezultira vecim Sesterokutima s rastuc¢im ekscentriCnostima.
Postoji kompromis izmedu prostorne rezolucije (manji, brojniji Sesterokuti) i trajanja
snimanja potrebnog za dobivanje odgovora sa zadovoljavaju¢im omjerom signala i
Suma. Dvije su glavne komponente odgovora: rana komponenta (N1) negativnog
polariteta izvedena iz konusnih bipolarnih stanica s doprinosom konusnih
fotoreceptora i kasnija komponenta pozitivhog polariteta (P1) koja nastaje u konusnim
bipolarnim stanicama. Standardan prikaz nalaza mfERG-a prikazan je na slici 7.
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S obzirom na to da se radi o slabim signalima moraju se koristiti kornealne
elektrode. OptiCka kvaliteta podrazaja jako je vazna pa je za snimanje pretrage
neophodno da ispitanik ima dobro odredenu refrakciju. Takoder, bitna je dobra
suradnja bolesnika zbog potrebe za preciznom fiksacijom buduci da se mora to¢no
fiksirati na srediSnju metu ili niSan tijekom cijelog vremena snimanja.

Primarna klinicka uloga mMfERG-a jest detekcija malih promjena u
elektrofizioloSkom odgovoru zbog njegove bolje prostorne razlucivosti u odnosu na
ffERG, poglavito u podrucju straznjeg pola. Time se mogu lokalizirati diskretna
oSte¢enja mreznice, izrazeno u podru€ju makule, paramakularnom podrucju te
diskretnim perifernim lokacijama. Klini¢ki znacaj je u tome Sto se promjene mogu bolje
prostorno locirati te su varijacije lokacije nalaza ponekad vaznije od same jacine
signala pojedinog podrucja (125). Na njega manje utjeCu opticki Cimbenici nego na
druge vrste elektroretinografije, nema doprinosa ganglijskih stanica mreznice, a
normalan odgovor isklju€uje primarnu disfunkciju fotoreceptora makule (121). Jos
jedna prednost mfERG-a jest da on omogucuje procjenu funkcije makule objektivnije
i s veCom osjetljivoS¢u u odnosu na vidnu ostrinu, vidno polje ili testove kolornog vida
(107). Rezultati ove pretrage donijeli su zakljuCke da u nekih bolesnika, iako ne postoje
nuzno znacajne promjene morfologije, postoje promjene funkcije struktura zahvacenih
boleSc¢u (125).
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1.10. Lijecenje neinfekcijskoga prednjeg uveitisa

Bitan ¢imbenik u donoSenju odluke o lijeCenju uveitisa €ine odredivanje stupnja
aktivnosti i lokalizacija uveitisa. Primarna indikacija za odluku o vrsti terapiji jest
stupanj upale, a promjene stupnja upale usmjeravaju odluku o ucinkovitosti odnosno
neucinkovitosti terapije te potrebi za njezinom promjenom (126). Postoji viSe dostupnih
modaliteta lijeCenja, a primarni terapijski pristup zapocCinje primjenom lokalnih
kortikosteroida (LKS). Glavni cilj lijeCenja uveitisa jest supresija okularne upale te
postizanje inaktivnog stanja bolesti odnosno remisije inducirane lijekovima, uz
izbjegavanije rizika nastanka komplikacija uzrokovanih uveitisom ili lijeCenjem uveitisa
(5, 127). Ako se lijeCenjem ne postize zadovoljavaju¢a regulacija upale, prema
smjernicama se preporucuje reevaluacija inicijalne dijagnoze i provjera etiologije
bolesti (128).

1.10.1. Lokalna protuupalna terapija
1.10.1.1. Topicki kortikosteroidi

Glavna okosnica lijeCenja neinfekcijskoga prednjeg uveitisa jest intenzivna
terapija topickim kortikosteroidima joS od 1950. godine (2). Koriste se u obliku kapi,
riede u obliku masti (129). lako se u svakodnevnoj praksi i iskustveno Cesto koriste i
subkonjunktivalno ili parabulbarno primijenjene injekcije kortikosteroida, u literaturi se
ne nalaze kliniCka istrazivanja koja dokazuju korist od njihove uporabe (2). NajceS¢e
se koriste potentne kortikosteroidne kapi poput 0,1% deksametazona, 0,125% i 1%
prednizolon acetata, 1% rimeksolona, 1% betametazona, 0,1% i 0,25%
fluorometolona, 0,5% loteprednola te masti poput 0,05% deksametazona i 0,1%
fluorometolona (2, 130, 131). Navedeni lokalni kortikosteroidi brzi su i djelotvorni, a
uCestalost njihova koriStenja ovisi o jacini upale. Glavni princip je $to ranije zapoceti
lijeCenje akutnog uveitisa kako bi se na vrijeme sanirala upala te sprijeCio nastanak
komplikacija. Jedna od glavnih okosnica pracenja upale jest pracenje broja stanica u
prednjoj o€noj sobici, jer ako upala traje dulje vrijeme, ¢ak i mali broj upalnih stanica
u POS-u nosi rizik za teSko osteCenje vida (132). Frekvencija primjene terapije
odreduje se prema tezini upale, od kapanja svakih sat vremena do jednom dnevno
(133).
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Glavni nedostatak koristenja LKS-a jesu njihove nuspojave koje ukljuCuju
lokalnu iritaciju, hiperemiju, edem i zamucenje vida. Takoder, topiCki primijenjeni
kortikosteroidi mogu izazvati poviSenje intraokularnog tlaka u razdoblju tri do Sest
tiedana od pocetka koriStenja terapije, a dugotrajna upotreba kortikosteroida moze
uzrokovati nastanak straznje subkapsularne katarakte (11, 134). Nedavno objavljeno
istrazivanje pokazalo je da je koriStenje kortikosteroidnih kapi u fazi akutne upale
opravdano i da ne pospjeSuje ubrzani nastanak katarakte. Dokazano je da je rizik od
nastanka katarakte prilikom koristenja kortikosteroidnih kapi poviSen samo u
slu€ajevima kada nema upalnih stanica u POS-u ili su one prisutne u manjem broju te
je preporuka da se topicki kortikosteroidi slobodno mogu koristiti u lijecenju aktivnog i
akutnog uveitisa (135). Randomizirane kliniCke studije pokazale su da prednizolon
Cesce uzrokuje klini¢ki znacajno poviSenje intraokularnog tlaka (vise od 10 mm Hg od
poCetne vrijednosti) u odnosu na loteprednol i rimeksolon (2). Pokazalo se da
koriStenje loteprednola ¢eSc¢e uzrokuje nastanak cistoidnog makularnog edema i ranije
navedene simptome smetnji prednjeg segmenta oka, a koriStenje prednizolona moze
dovesti do intersticijskog keratitisa i povecane incidencije senilne makularne
degeneracije (130). Takoder, dugotrajna upotreba lokalnih kortikosteroida moze
povecati rizik nastanka herpes simplex keratitisa (2). Unato¢ svim navedenim
potencijalnim nuspojavama, vecina navedenih simptoma uglavhom je blaga,
rezolucija nastaje spontano i bez potrebe za dodatnim lijeCenjem te u vecini slucajeva

ne uzrokuje trajna ostecenja i posljedice (130, 136—138).

1.10.1.2. Topicki nesteroidni protuupalni lijekovi (NSAID)

Dosadas$nja istrazivanja nisu ukazala na ve¢u ucinkovitost u koristenju NSAID
kapi poput indometacina, diklofenaka i flurbiprofena u odnosu na kortikosteroidne te
se one primjenjuju samo kao dodatna terapija (131, 137, 139, 140).

Nuspojave koriStenja topiCki primijenjenih NSAID lijekova ukljuCuju izrazeniju
tranzitornu lokalnu hiperemiju i iritaciju u odnosu na koristenje

LKS-a (137, 140). Navedene nuspojave ne zahtijevaju dodatno dugotrajno lijeCenje.

1.10.1.3. Midrijatici/cikloplegici

Ova skupina lijekova daju se kao suportivha mjera osnovnoj terapiji. lako za

njih nema dostupnih randomiziranih kliniCkih studija, dostupni su u S$iroj klinickoj
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primjeni zbog pozitivnih uCinaka na tijek uveitisa, tj. sprjeCavanje nastanka
komplikacija (2). Njihovo djelovanje ukljuCuje parezu cilijarnog misi¢a ¢ime uzrokuju
midrijazu (Sirenje zjeni€nog otvora), a time paralizu akomodacije. Takoder smanjuju
bolnost i lokalni edem stabilizacijom hemato-okularne barijere, a Sto sprijeCava dotok
upalnih ¢imbenika i daljnju eksudaciju proteina. Ovu skupinu lijekova €ine 0,5%, 1% i
2% atropin, 2% i 5% homatropin, 0,5%, 1% i 2% ciklopentolat te 2,5% fenilefrin (131).

S obzirom na to da je jedna od najceSCih komplikacija akutnoga prednjeg
uveitisa stvaranje straznjih sinehija (priraslica) izmedu Sarenice i leCe, bitno je na
vrijeme zapocCeti terapiju kako bi se preveniralo njihovo nastajanje te potaknulo

raskidanje postojecih sinehija (128).
1.10.1.4. Ostalo

Topicki antiglaukomski lijekovi koriste se u sluCaju poviSenja intraokularnog
tlaka nastalog primarno zbog samog uveitisa ili sekundarno uslijed koriStenja
kortikosteroidne terapije. NajCeSCe se Kkoriste lokalni beta-blokatori, ako nisu
kontraindicirani (131).

1.10.2. Sistemska terapija
1.10.2.1. Glukokortikoidi

Kortikosteroidi u lijecenju prednjeg uveitisa primijenjeni sistemski daju se vrlo
rijetko u usporedbi s lokalnom primjenom, a dugotrajno koriSteni mogu dovesti do
nastanka katarakte, glaukoma, dijabetesa, kardiovaskularnih bolesti, osteoporoze,
pepti¢kog ulkusa, nezeljenog dobitka na tezini, zadrzavanja tekucine u tijelu i nastanka
edema. Njihova dugotrajna primjena u bolesnika koji boluju od reumatoidnog artritisa
dokazano dovodi do skracivanja oCekivanog trajanja zivota (11).

Sistemski primijenjena kortikosteroidna terapija u odnosu na lokalne
kortikosteroide manije je uCinkovita u smanjivanju broja stanica u prednjoj o€noj sobici,

ali zato uzrokuje manje lokalnih nuspojava u odnosu na lokalnu primjenu (132, 141).
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1.10.2.2. Sistemski nesteroidni protuupalni lijekovi

lako se Cesto koriste primjerice u terapiji neinfektivnog skleritisa, oralni NSAID
imaju minimalnu ulogu u terapiji uveitisa opc¢enito. Ibuprofen kao jedan od glavnih
predstavnika iz skupine NSAID-a djeluje samo u viSim dozama, a u slu€aju koristenja
viSih doza povecava se rizik nastanka gastroenteroloskih i renalnih komplikacija (142).

1.10.2.3. Bioloski lijekovi, antimetaboliti, citotoksicni lijekovi, imunomodulatori i drugi

Ako je potrebna kontrola perzistentne ili teSke upale ili postoji potreba za
sprjeCavanjem nastanka okularnih strukturnih komplikacija koje predstavljaju rizik za
vidnu funkciju, u terapiju neinfekcijskog uveitisa moze se uvesti nekortikosteroidna
sistemska imunomodulacijska terapija (NCSIT) (128). Sistemska terapija se CeSce
koristi u terapiji intermedijarnog i straznjeg uveitisa, poput Birdshot korioretinopatije i
slicnih (143). lako su kortikosteroidi i dalje okosnica lijeCenja svih vrsta uveitisa, u
upotrebi su i antireumatski lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (DMARD, engl. disease-
modifying antirheumatic drugs) poput metotreksata, azatioprina, mikofenolat mofetila,
ciklosporina ili ciklofosfamida te bioloSki lijekovi poput adalimumaba i infliksimaba.

UcCinkovitost DMARD-a je ograniCena jer u otprilike polovice bolesnika zbog
svojin nuspojava moraju biti ukinuti i zamijenjeni lijekovima iz druge skupine.
Posljednjih godina provedena su istrazivanja o primjeni sistemske uporabe bioloskih
lijekova u lije€enju uveitisa, ali je njihova upotreba limitirana zbog visokih troskova i
potencijalnin nuspojava koje ukljuCuju reaktivaciju tuberkuloze i povecan rizik
nastanka razli€itih karcinoma koze (144—146). Ovi lijekovi ukljuCuju inhibitore TNF-a,
anti-CD20, anti-CD80/86, antagoniste interleukina, interferon-a, antagoniste
vaskularnog endotelnog Cimbenika rasta i druge (142).

Objavljeni su rezultati tri razliCite studije koje su ispitivale uporabu etanercepta
i infliksimaba u inhibiciji faktora nekroze tumora u bolesnika s uveitisima, tako i s
prednjim uveitisom (1, 147, 148). lako se inhibitori TNF-a uCestalo koriste u lijeCenju
sistemskih bolesti koje su povezane s neinfekcijskim prednjim uveitisom, nema mnogo
dostupne literature koja dokazuje njihovu ucinkovitost u lije€enju samog AAU-a (11).
U slu€aju uveitisa vezanog uz multiplu sklerozu anti-TNF lijekovi su kontraindicirani
zbog mogucnosti izazivanja progresije osnovne bolesti (149).

Shirinsky i suradnici su proveli prospektivhu randomiziranu studiju u kojoj su

pratili uinak koristenja 40 miligrama simvastatina dnevno per os uz konvencionalnu
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terapiju kortikosteroidima (lokalne kapi i/ili periorbitalne injekcije te sistemski) u
usporedbi s konvencionalnom terapijom neinfekcijskog prednjeg uveitisa te su
dokazali da je simvastatin povezan s vec¢om kontrolom upale, smanjenjem upalnih
elemenata u prednjoj o€noj sobici te poboljSanjem vidne ostrine (73). Navedena
terapija se (joS) ne koristi u klini¢koj praksi, ali istrazivanja poput ovoga ukazuju na
drugacije mogucnosti te otvaraju put novim pristupima u lijeCenju neinfekcijskoga
prednjeg uveitisa.

S dostupnoscu novih oblika lije€enja oftalmolozi imaju viSe mogucnosti za
lijeCenje uveitisa u ranoj fazi prije nego sto dode do strukturalnog ostecenja o¢nog
tkiva i nastanka oftalmoloskih komplikacija (128).

1.11 Prognoza i komplikacije prednjeg uveitisa

Akutni prednji uveitis se smatra ¢esto samolimitirajucom bolesti, iako do sada
nije poznato kolika je u€estalost samorezolucije, kod kojih bolesnika se ocekuje ili u
kojem vremenu (2). Takoder, sama priroda bolesti je takva da se unatoC primjerenoj
terapiji Cesto javljaju recidivi (150). Jedan od glavnih Cimbenika kriticnih za prognozu
bolesti jest vrijeme proslo od pojave uveitisa do oftalmoloskog pregleda i pocCetka
koristenja terapije (142).

S duljim trajanjem bolesti i ve¢im brojem recidiva veca je i moguénost nastanka
komplikacija osnovnog stanja. Kao komplikacija bolesti mogu nastati razliCite
promjene na oku kao Sto su trakasta keratopatija, straznje sinehije, rubeoza Sarenice,
katarakta, glaukom, mutnine staklovine, edem makule, kroni¢ni uveitis, mrezni¢ne
vaskularne abnormalnosti, ablacija mreznice, edem glave vidnog zivca, atrofija vidnog
Zivca, gubitak vida, hipotonija i ftiza bulbusa (3, 65, 151-156). Neke od navedenih
posljedica moguce je kirurski sanirati, poput katarakte i glaukoma (21). Na slici 8
prikazane su neke od komplikacija prednjeg uveitisa.

U dostupnoj literaturi razli€iti su podatci o u€estalosti navedenih komplikacija
bolesti. Tako prema vecini autora straznje sinehije Cine najveci postotak komplikacija
prednjeg uveitisa, ali se njihov postotak u vecini studija dosta razlikuje i krece se
izmedu 13% i 91% (35). Osim sinehija, katarakta i sekundarni glaukom se smatraju
jednima od naj¢esc¢ih komplikacija bolesti, ali se i njihova uCestalost dosta razlikuje,
ovisno o promatranim studijama (157). To vjerojatno ovisi o razliitom dizajnu studija,

razliCitom vremenu pracenja i selekciji bolesnika s uveitisom.
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Do sada nema dostupnih studija o incidenciji komplikacija koje direktno
uzrokuju sljepoc¢u pa se ne moZze procijeniti niti utjecaj terapije i moguénost prevencije
gubitka vida uzrokovanog uveitisom (3).

Sobrin i suradnici su dokazali da otprilike trecina slu€ajeva kronicnog prednjeg
uveitisa prestaje unutar pet godina od nastanka simptoma (158). Dulje trajanje
uveitisa, mlada zivotna dob, bilateralnost, ranije operacije katarakte i glaukoma,
prisutnost sinehija i precipitata roznice te prateCe dijagnoze spondiloartropatije i
juvenilnoga idiopatskog artritisa povezani su s manjom pojavom remisija te su autori
zakljuCili da je u bolesnika s navedenim cCimbenicima potreban vecéi oprez uz
oCekivanu vjerojatnost duljeg trajanja bolesti.

lako se navodi velik broj kroniCnih promjena i komplikacija uzrokovanih
uveitisom, nije u potpunosti jasno u kojoj su mjeri one uzrokovane samo i direktno
uveitisom te koliko one utjeCu na procjenu tezine bolesti (159). Akutni prednji uveitis
opcenito je bolest s dobrom prognozom te se procjenjuje da ¢e samo 1% zahvacenih
bolesnika oslijepiti, za razliku od drugih tipova uveitisa, gdje je taj postotak znatno visi.
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c)
Slika 8. Komplikacije kroni€nog prednjeg uveitisa: a) straznje sinehije, b) ostatci
Sareni¢nog pigmenta po prednjoj kapsuli leCe nakon raskidanja sinehija, c) straznja
subkapsularna katarakta. Slike iz vlastite zbirke dr. Danijele Mrazovac Zimak,

snimljene na Klinici za o€¢ne bolesti KliniCkoga bolni¢kog centra Zagreb.
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1.12 Svrha istraZivanja

Nekoliko istrazivanja do sada bavilo se ispitivanjem uloge elektrofizioloSkih
metoda u dijagnostici i pracenju uveitisa. Brouwer i suradnici su ustanovili da se
patoloSke promjene ERG-a kod djecjih ne-prednjih uveitisa javljaju joS u vrijeme kada
je uredna vidna ostrina zahvacenog oka (160). Kod uveitisa s neobjasnjivim gubitkom
vida bez patoloskih promjena strukture mreznice dokazane su promjene na ERG-u, a
utvrdeno je i da je patoloski promijenjen ERG povezan s jaCinom upale kod
neinfekcijskih uveitisa razliCite lokalizacije (91, 161). Pokazano je da se produljeno
implicitno vrijeme b-vala na ERG-u Cesto javlja u samom pocetku uveitisa, koje kasnije
perzistira, a da oCi s i dalje aktivnim uveitisom imaju loSije rezultate kontrolnog ERG-
a (162). Georgiadou i suradnici su istrazivali korelaciju izmedu anatomskih i
funkcionalnih promjena prije i poslije terapije UME-a kod uveitisa te su dobili negativhu
korelaciju izmedu foveolarne debljine i amplitude mfERG-a zone 1, ¢ime su pokazali
da je oStecenje vidne funkcije u direktnoj korelaciji sa stupnjem makularnog edema
(107). Ostaje pitanje u kojoj je mjeri promijenjena funkcija vida u bolesnika s prednjim
uveitisom koji jo§ nemaju vidljive promjene straznjeg segmenta oka te odgovara li

opseg kasnijih strukturnih promjena mreznice stupnju funkcionalnog ostecenja vida.
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2 HIPOTEZA

Hipoteza ovog istrazivanja jest da u bolesnika s prednjim neinfekcijskim uveitisom,
unato€ nepromijenjenoj strukturi, postoje funkcionalne promjene mreznice koje se
mogu dokazati elektroretinografijom.
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3 CILJEVI RADA

3.1. Opéi cilj rada

Utvrditi postojanje funkcionalnih promjena mreznice pomoc¢u elektroretinografije

kod bolesnika s prednjim neinfekcijskim uveitisom.

3.2. Specifi€ni ciljevi

1.

Odrediti opseg postojanja funkcionalnih promjena mreznice kod bolesnika s
akutnim  prednjim  neinfekcijskim  uveitisom  pomocu  ,full  field"
elektroretinografije.

Odrediti opseg postojanja funkcionalnih promjena makule kod bolesnika s
akutnim  prednjim  neinfekcijskim  uveitisom pomoc¢u  multifokalne
elektroretinografije.

Odrediti opseg postojanja makularnog edema kod bolesnika s akutnim
prednjim neinfekcijskim uveitisom pomocu opticke koherentne tomografije.
Odrediti utjecaj makularnog edema na funkcionalne promjene dokazive

multifokalnom elektroretinografijom.
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4 ISPITANICI | METODE
4.1. Ispitanici

Ovo prospektivno istrazivanje provedeno je na Klinici za oCne bolesti Klinickog
bolni€kog centra Zagreb, tijekom rutinskog rada oftalmoloske ambulante u razdoblju
od rujna 2020. godine do veljaCe 2022. godine. Provedene su bezbolne, neinvazivne
i neSkodljive metode. UkljuCeni su punoljetni bolesnici s akutnim unilateralnim
prednjim uveitisom. Prvu skupinu Cinilo je 19 oc€iju s akutnim prednjim neinfekcijskim
uveitisom, drugu skupinu Cinilo je pratece, zdravo oko istog ispitanika, ukupno 38 ociju

u dvije skupine ispitanika koji su zadovoljavali nize navedene kriterije.
Kriteriji uklju€ivanja ispitanika:

1. akutno nastali prednji neinfekcijski uveitis — prva skupina

2. strukturno i funkcionalno zdravo oko istog ispitanika — druga skupina

3. ispitanici zivotne dobi od 18 i viSe godina starosti (punoljetni ispitanici) — obje
skupine.

Kriteriji iskljuCivanja ispitanika:

1. komplikacije osnovne bolesti koje utjeCu na mogucnost dobivanja jasnih i
usporedivih rezultata pretraga:
a) katarakta koja znaCajno smanjuje vidnu oStrinu bolesnika i vizualizaciju
straznjeg segmenta oka (prema LOCS Il sustavu: NO IlI-NC Ill'i vise, P IV-
V)
b) jake straznje sinehije u 180° ili veCem opsegu kuta
2. dokaz infektivhog uzro€nika bolesti.

Kriteriji neukljucivanja ispitanika:

1. predniji uveitis infektivne etiologije
2. uveitisi druge lokalizacije (prema SUN klasifikaciji)
3. ranije dijagnosticirane oftalmoloSke bolesti ili stanja s dokazanom promjenom

strukture ili funkcije oka — teSka ambliopija, glaukom, uznapredovala katarakta,
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bolesti straznjeg segmenta oka, podatci o upalnim, traumatskim ozljedama s
operacijama oka

4. kroniCne sistemske bolesti s dokazanim postoje¢im uznapredovalim
promjenama oftalmoloskog statusa - dijabetes, hipertenzija,
neurodegenerativne bolesti

5. koristenje lijekova koji su utjecali na promjenu mrezni¢nog statusa — poput
klorokina, hidroksiklorokina, sildenafila i slicno

6. veliCina refrakcijske greske veca od 6 dioptrija

7. vidna ostrina manja od 0,2 po Snellenu.

4.2 Metode

Svaki pregled zapocCeo je uzimanjem anamneze i kompletnim oftalmoloskim
pregledom. Oftalmoloski pregled sastojao se od odredivanja vidne ostrine (vrijednosti
po Snellenu konvertirane u logMAR vrijednosti za potrebe statisticke analize),
biomikroskopskog pregleda prednjeg segmenta oka, mjerenja ocnog tlaka
aplanacijskom tonometrijom po Goldmannu i pregleda oCne pozadine indirektnom
oftalmoskopijom. Svim ispitanicima je wucinjeno snimanje makule optiCkom
koherentnom tomografijom (OCT) u midrijazi te snimanje “full field” i multifokalnog
elektroretinograma (ffERG i mfERG) u midrijazi prema ISCEV protokolu, koristeci
Hawlina-Konec elektrode.

Svi ispitanici pregledani su od strane jednog ispitiva¢a na istom biomikroskopu
marke Zeiss SL 130 system, snimke optiCke koherentne tomografije snimljene su na
uredaju Optopol SOCT Copernicus HR, a elektroretinografija je snimljena na uredaju
Roland-Consult RETI-port/scan 21 prema ISCEV kriterijima.

Sve navedeno ucinjeno je pri prvom ciklusu pracenja bolesnika s unilateralnim
akutnim prednjim uveitisom te kontrolnim pregledima nakon tri i Sest mjeseci. S
obzirom na narav samog stanja, bolesnici su bili i ¢eS¢e praceni, u sklopu redovite
obrade, lijeCenja i praCenja akutnog stanja bolesti, ali su za statisticku analizu
unaprijed planirana i u obzir uzeta tri pregleda kada su u ranije definiranim vremenskim

intervalima kontrolnih pregleda primijenjene dijagnostiCke metode snimanja.
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4.3. Statisticka analiza

StatistiCka obrada i analiza podataka provedena je programom STATISTICA
6.1 StatSoft inc., Tulsa, Oklahoma, USA.

Za odredivanje potrebne veliCine uzorka (broja bolesnika) koriSten je
programski modul Power Analysis-Sample Size Calculation. VeliCina uzorka je
odredena uz standardne pretpostavke za statistiCko testiranje da e se statistiCko
testiranje provesti na razini znacajnosti 5% (Alpha = 0,05), da je snaga testa 90%
(Power Goal = 0,90), uz pretpostavku za testiranje statistiCke razlike unutar iste grupe
ispitanika izmedu tri odvojena pregleda u vremenskom intervalu te izmedu svih grupa
u jednakom vremenu ispitivanja da Ce se standardizirani efekt (razlika izmedu
aritmetickih sredina izrazena u standardnoj devijaciji) veci od 0,6 smatrati statisticki
znacajnim. Uz te pretpostavke potrebna veli€ina uzorka iznosila je 15 ispitanika.

Prvu skupinu Cinilo je zahvac¢eno oko ispitanika s akutizacijom prednjega
neinfekcijskog uveitisa, drugu skupinu cCinilo je drugo zdravo oko istog ispitanika kod
kojega pri pregledu nije bilo znakova uveitisa niti je anamnesticki bilo podataka o ranije
preboljenom uveitisu.

StatistiCko testiranje provedeno je na razini statisticke znacajnosti od 5%, razine
pouzdanosti 95% (p<0,05 je predstavljalo statistiCku znaCajnost).

Op¢éi podatci o bolesnicima (anamnesti¢ki podatci o dobi, spolu, dobi prve
pojave prednjeg uveitisa, postojanju sistemskih bolesti koje uzrokuju uveitis) opisani
su deskriptivnom statistikom (numeric¢ki podatci) i frekvencijskim tablicama (opisni
podatci).

Kod statistickog testiranja kategoricke nezavisne varijable jesu oko
(zahvaceno, kontrolno) i pregled (prvi, pregled nakon tri mjeseca i pregled nakon Sest
mjeseci), a zavisne varijable su svi promatrani parametri. UCestalost kategorija opisnih
parametara prikazana je apsolutnim brojem i postotkom. lzmjerene vrijednosti
numeriCkih parametara opisane su deskriptivnom statistikom i to parametrijskim
statistickim mjerama (aritmetiCka sredina [prosjek], standardna devijacija [SD]) i
neparametrijskim statistickim mjerama (medijan, raspon).

Provjera normalnosti distribucije vrijednosti numerickih parametara provjerena
je pomocu Kolmogorov-Smirnovljevog testa, usporedbom prosjeka i medijana te
koeficijentom asimetrije distribucije (Skewness) i koeficijentom spljoStenosti
distribucije (Kurtosis). Pokazalo se da distribucije vrijednosti izmjerenih parametara ne
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odstupaju znacajno od normalne distribucije po svakom oku i po svakom pregledu.
Stoga su za statistiCko testiranje koriSteni parametrijski testovi zasnovani na prosjeku
i standardnoj devijaciji (SD).

Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na
vidljive promjene fundusa po pregledima provedeno je pomoc¢u hi-kvadrat testa. Za
usporedbu izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na izmjerene vrijednosti
OCT-a, ffERG-a i mfERG-a po pregledima te za usporedbu izmedu vrijednosti OCT-
a, ffERG-a i mfERG-a po pregledima kod zahvaéenog i kontrolnog oka koriSteni su
analiza varijance za ponovljena mjerenja (ANOVA) i Fisherov LSD test u okviru
analize varijance, a za vidljive promjene fundusa koriSten je hi-kvadrat test.

Povezanost demografskih karakteristika bolesnika s nalazima OCT-a i ERG-a
kod istih bolesnika testirana je na sljedeci naCin: povezanost spola koriStenjem t-testa
za nezavisne uzorke, povezanost dobi, broj godina od prve pojave uveitisa te broja
ataka uveitisa koriStenjem korelacije, a povezanost sistemske bolesti koristenjem
analize varijance (ANOVA).

Rezultati dobiveni statistickom obradom prikazani su graficki i tabli¢no.

4.4. Eticki aspekti istrazivanja

Ovo prospektivno istrazivanje zapocCelo je dobivanjem odobrenja EtiCkog
povjerenstva KliniCkoga bolniCkog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Zagrebu. Istrazivanje je provedeno u sklopu redovnog rada oftalmoloSke ambulante
Klinike za ocne bolesti KlinicCkoga bolnickog centra Zagreb u skladu sa svim
primjenjivim smjernicama kojima se osigurava pravilno provodenje i sigurnost
ispitanika koji sudjeluju u znanstvenom istrazivanju, uklju€ujuc¢i Helsinsku deklaraciju,
osnove dobre kliniCke prakse, Zakon o zdravstvenoj zastiti Republike Hrvatske (RH) i
Zakon o pravima pacijenata RH. Ispitanici su bili upoznati s naravi i ciljem istrazivanja,

uz dani potpisani informirani pristanak.
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5 REZULTATI

5.1. Demografska obiljezja ispitanika

U ovo prospektivno istrazivanje inicijalno je ukljucen 31 ispitanik, ali je kod
pet ispitanika dijagnosticiran infektivni uzrok prednjeg uveitisa, a sedam ispitanika
je isklju€eno iz statistiCke analize jer su odustali od redovnih dolazaka na planirane
kontrolne preglede sa snimanjem dijagnosti¢kih pretraga.

Analizirani su podaci 19 ispitanika u rasponu dobi od 21 do 69 godina, obaju
spolova, medu kojima 12 zZena (63,2%) i 7 muSkaraca (36,8%). ProsjeCna zivotna
dob ispitanika prilikom prvog pregleda u ovom istrazivanju bila je 46,9 godina, a
medijan dobi 45 godina.

Prosje¢na dob prve pojave uveitisa bila je 43,9 godina, a medijan dobi 43
godine. ProsjeCan broj godina od prve pojave uveitisa do prvog pregleda u
istrazivanju iznosi 2,9 godina (raspon 0 — 15 godina).

StatistiCki pokazatelji demografskih obiljezja prikazani su u tablicama 9i 10.

Tablica 9. Demografska obiljezja ispitanika prema spolu

Spol Broj %
Muski 7 36,8
Zenski 12 63,2
Ukupno 19 100,0
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Tablica 10. Demografska obiljezja ispitanika prema dobi i broju godina od prve

pojave uveitisa

Prosjek [95% interval -~
Parametar . . Medijan Raspon |SD
godina |pouzdanosti

Dob prilikom prvog

46,9 40,5 -53,3 45,0 21-69 13,34
pregleda u istrazivanju
Dob prve pojave

43,9 37,8 — 50,1 43,0 20-69 12,82
uveitisa
Broj godina od prve

29 0,8-5,1 1,0 0-15 4,43

pojave uveitisa

(SD - standardna devijacija)

Od ukupno 19 analiziranih ispitanika, njih 11 (57,9%) u anamnezi je imalo
preboljeli akutni prednji uveitis, dok se u osam ispitanika (42,11%) uveitis javio prvi
put. Kod ispitanika koji su vec preboljeli uveitis na zahvacenom oku, ovisno o broju
godina koliko je proSlo od prve pojave uveitisa, dva ispitanika (10,53%) su imala
do tri atake uveitisa u prvoj godini, tri ispitanika (15,79%) su imala do pet ataka
uveitisa u dvije godine, dva ispitanika (10,53%) su imala do pet ataka uveitisa u tri
godine. Dva ispitanika (10,53%) su imala do deset ataka uveitisa u Sest, odnosno
devet godina od prve pojave uveitisa. Jedan ispitanik (5,26%) je imao petnaest
ataka uveitisa u dvanaest godina, a jedan ispitanik (5,26%) je imao dvanaest ataka
uveitisa u petnaest godina od prve pojave uveitisa. U prosjeku se kod svih
ispitanika akutni predniji uveitis javio tri puta ili rjede u godini dana.

Lijevo oko je bilo zahvaceno kod devet ispitanika (47,4%), a desno kod
deset ispitanika (52,6%).

Sto se tie prisutnosti sistemske dijagnoze, &etiri ispitanika (21,1%) do sada
nemaju dijagnosticiranu sistemsku bolest, sedam ispitanika (36,84%) ima HLA-
B27 pozitivni ankilozantni spondilitis, od kojih jedan ima i arterijsku hipertenziju,
dvoje ispitanika (10,53%) ima upalnu bolest crijeva, troje ispitanika (15,8%) boluje
od reumatske bolesti, a jedan ispitanik ima autoimuni tireoiditis (5,3%). Sveukupno
tri ispitanika (koji su stariji od 60 godina) imaju arterijsku hipertenziju (15,79%).
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Svim ispitanicima ucinjena je HLA tipizacija. Najveci broj ispitanika, njih 11
(57,9%) je HLA-B27 pozitivno, od Cega se kod Cetiri ispitanika (21,05%) radilo o
prvom nastupu AAU-a u sklopu kojega je navedeni lokus tada otkriven, a sedmero
ispitanika (36,84%) je od ranije imalo nalaz HLA-B27 pozitiviteta. Cetiri ispitanika
(21,05%) je HLA-B18 pozitivno, tri ispitanika (15,79%) imaju HLA-A2 i HLA-DR7
pozitivitet, ostale pojedinosti prikazane su u tablici 11. Nije zamijeCena razlika u
rekurenciji uveitisa ovisno o HLA-B27 pozitivitetu.

Tablica 11. HLA status ispitanika

HLA poxzitivitet  |Broj ispitanika | * P02 N
ispitanika
HLA-A1 2 10,53%
HLA-A2 3 15,79%
HLA-A3 ] 5 26%
HLA-A23 1 5 26%
HLA-A24 ] 5 26%
HLA-A25 1 5 26%
HLA-A29 1 5 26%
HLA-A30 1 s 25%
HLA-A32 5 1053%
HLA-A33 1 s 257
HLA-A68 1 5 26%
HLA-B7 , 5 56%
HLA-B13 5 1053%
HLA-B14 ] 5 26%
HLA-B17 ] 5 25%
HLA-B18 4 21,05%
HLA-B27 11 57 9%
HLA-B35 1 5 26%
HLA-B40 1 5 26%
HLA-B44 2 10,53%
HLA-B55 1 5 25%
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HLA poxzitivitet  |Broj ispitanika | * Po2 T N
ispitanika
HLA-B57 1 5 26%
HLA-B60 1 s 25%
HLA-DR4 5 1053%
HLA-DR7 3 1579%
HLA-DRS 1 5 26%
HLA-DR11 1 5 25%
HLA-DR13 5 T
HLA-DR14 1 5 25%
HLA-DR15 1 5 25%
HLA-DR16 5 T
HLA-DR17 1 5 25%

(HLA — humani leukocitni antigen)

5.2. Klini¢ka obiljezja ispitanika na oftalmoloskim pregledima

5.2.1. Vidna ostrina zahvac¢enog i kontrolnog oka

Prosje€¢na najbolje korigirana vidna ostrina (NKVO) zahvacenog oka pri
prvom pregledu, prema logMAR ljestvici, bila je 0,163 (SD 0,167), a na kontrolnom
pregledu nakon tri i Sest mjeseci bila je jednake vrijednosti i iznosila je 0,037 (SD
0,083) (tablica 12).

Prosje€na NKVO kontrolnog oka pri prvom pregledu, prema logMAR
ljestvici, bila je jednaka NKVO na kontrolnom pregledu nakon tri i Sest mjeseci te
je iznosila 0,005 (SD 0,023) (tablica 13).
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Tablica 12. Prosje€na NKVO zahvacenog oka po pregledima

Pregled Snellen prosjek | logMAR prosjek | SD

prvi pregled 0,69 0,163 0,167
nakon tri mjeseca 0,92 0,037 0,083
nakon Sest mjeseci | 0,92 0,037 0,083

(NKVO — najbolje korigirana vidna ostrina, logMAR — mjerna jedinica vidne oStrine, SD

— standardna devijacija)

Tablica 13. Prosje€na NKVO kontrolnog oka po pregledima

Pregled Snellen prosjek | logMAR prosjek | SD

prvi pregled 0,99 0,005 0,023
nakon tri mjeseca 0,99 0,005 0,023
nakon Sest mjeseci | 0,99 0,005 0,023

(NKVO — najbolje korigirana vidna ostrina, logMAR — mjerna jedinica vidne oStrine, SD

— standardna devijacija)

5.2.1.1. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na NKVO po pregledima

Testiranje statistiCke razlike provedeno je pomocu analize varijance za

ponovljena mjerenja i Fisherovim LSD testom u okviru analize varijance (ANOVA).
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Graf 1. StatistiCka razlika najbolje korigirane vidne ostrine izmedu zahvacenog i
kontrolnog oka prema pregledima

Graf vezan za analizu varijance za ponovljena mjerenja pokazuje da je kod
prvog pregleda NKVO zahvadenog oka statistiCcki znaCajno vecCih logMAR
vrijednosti nego kod kontrolnog oka (p<0,001) te da je NKVO zahvacenog oka kod
prvog pregleda statistiCki znacajno vecéih logMAR vrijednosti nego kod pregleda
nakon tri i Sest mjeseci (p<0,001). Ostale razlike nisu statistiCki znacajne (p>0,05)
(graf 1).

5.2.2. Klini€ke karakteristike zahva¢enog i kontrolnog oka na biomikroskopu

Ispitivane varijable upale na prednjem segmentu oka bile su podrazaj (ovisno
o opsegu — cilijarni/episkleralni, konjunktivalni i mijeSani), precipitati roznice, upalne
stanice u POS-u, hipopion, sinehije i katarakta, kojima se ozna€ava oblik uveitisa kod
zahvacenog oka.

NajceSca promjena na prednjem segmentu zahvac¢enog oka bili su precipitati
endotela kod 14 ispitanika (73,68%), mijeSani podrazaj kod osam ispitanika (42,11%),
konjunktivalni podrazaj kod osam ispitanika (42,11%). Pet ispitanika (26,32%) imalo
je prisutne straznje sinehije pri prvom pregledu (ali u manje od 180° opsega kuta).
Cilijarni/episkleralni podrazaj prvi prvom pregledu bio je prisutan kod troje ispitanika
(15,79%), hipopion kod dvoje ispitanika (10,53%).

45



Sedmero ispitanika (36,84%) na prvom pregledu imalo je kataraktu. Prema
LOCS sustavu, Sestoro ispitanika imalo je NO1-NC1 tip katarakte, a jedan ispitanik
NO2-NC2 tip katarakte te kao takve nisu bile otezavajuci Cimbenik za snimanje daljnjih
pretraga. Od navedenih sedmero ispitanika, kod troje ispitanika (15,79%) prednji
uveitis se javio prvi put. Kod Cetvero ispitanika, koji su ujedno svi zivotne dobi 64
godine ili stariji, katarakta je jednaka na zahvac¢enom i kontrolnom, zdravom oku te ne
ukazuje na promjene iskljugivo vezane uz sami uveitis. Sto se tice povezanosti s HLA-
B27 lokusom, samo jedan od ispitanika s kataraktom (5,26%) nema navedenu
povezanost. Na kontrolnim pregledima nakon tri i Sest mjeseci joS je jedan ispitanik u
dobi 49 godina s prvim nastupom uveitisa razvio kataraktu na zahvacenom oku, dok
je kontrolno oko toga istog ispitanika bilo urednog statusa.

Prema broju prisutnih upalnih stanica u POS-u, prema SUN kriterijima, 12
ispitanika (63,16%) imalo je stupanj upale 1+, tri ispitanika (15,79%) imala su stupanj
upale 2+, a po dva ispitanika (10,53%) su imala stupanj upale 0,5+ i 3+.

Od pet ispitanika (26,32%) koji su imali sinehije na prvom pregledu, dvoje je u
anamnezi imalo ranije preboljeli uveitis (10,53%), dok su sinehije u akutnoj fazi bile
prisutne kod troje ispitanika (15,79%) kojima je ovo bio prvi nastup uveitisa. Dva
ispitanika su bila HLA-B27 pozitivna, a troje HLA-B27 negativni, neovisno o prvom ili
viSestrukom nastupu AU-a.

Niti jedan ispitanik (0%) nije imao uredan nalaz zahvacenog oka na
biomikroskopiji, Sto se i podrazumijeva pri klinickoj slici akutnoga prednjeg uveitisa.

U kontrolnoj skupini, 15 ispitanika (78,95%) imalo je u potpunosti uredan nalaz,
bez dodatnih promjena na oku. Cetiri ispitanika (21,05%) u dobi 64 godine i stariji
imala su fizioloski poCetnu kataraktu, NO1-NC1, bez dodatnih promjena.

Na biomikroskopskom pregledu zahvac¢enog oka pri kontrolnom pregledu
nakon tri mjeseca, jedanaest ispitanika (58%) imalo je u potpunosti uredan nalaz,
osam ispitanika (42,11%) imalo je kataraktu, od ¢ega Sest ispitanika (31,58%) bez
drugih znakova upale, jedan ispitanik s kataraktom imao je i dalje prisutan
episkleralni podrazaj (5,26%), a jedan ispitanik s kataraktom imao je straznje
sinehije (5,26%). Na kontrolnom pregledu nakon Sest mjeseci, jedanaest ispitanika
(58%) imalo je u potpunosti uredan status prednjeg segmenta oka, jedan ispitanik
(5,26%) imao je i dalje prisutne sinehije, ali u manje od 180° opsega kuta.
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Promjene u smislu katarakte na kontrolnom pregledu nakon Sest mjeseci bile su
jednake statusu na kontrolnom pregledu nakon tri mjeseca, to jest, osam ispitanika
(42,11%) imalo je prisutnu kataraktu na zahvacenom oku. Vrijednosti su prikazane
u tablici 14.

Tablica 14. KliniCke karakteristike zahvaéenog oka po pregledima na biomikroskopu

Prvi pregled Nakon 3 mjeseca Nakon 6 mjeseci

Broj o€iju | % Broj o€iju | % Broj o€iju | %
Konjunktivalni

8 42,11% |0 0,00% |0 0%
podrazaj
Cilijarni/episkleralni

3 15,79% | 1 5,26% |0 0%
podrazaj
MijeSani podrazaj 8 42,11% |0 0% 0 0%
Precipitati endotela | 14 73,68% |0 0% 0 0%
Stupanj upale 0’ 0 0,00% |19 100% |19 100%
Stupanj upale 0,5+ | 2 10,53% |0 0% 0 0%
Stupanj upale 1+ 12 63,16% |0 0% 0 0%
Stupanj upale 2+ 3 15,79% |0 0% 0 0%
Stupanj upale 3+ 2 10,53% |0 0% 0 0%
Sinehije 5 26,32% |1 526% |1 5,26%
Katarakta 7 36,84% |8 42,11% | 8 42,11%
Hipopion 2 10,53% |0 0% 0 0%

*prema SUN kriterijima

Biomikroskopski status oka u kontrolnoj skupini nakon tri i nakon Sest mjeseci

nije se mijenjao u odnosu na pocetni nalaz.
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5.2.3. Intraokularni tlak

Prosje€na vrijednost intraokularnog tlaka na zahvacéenom oku pri prvom
pregledu iznosila je 13 mm Hg (SD 2,162), nakon tri mjeseca 14 mm Hg (SD 0,769)
te nakon Sest mjeseci 14 mm Hg (SD 1,116).

Prosje€na vrijednost intraokularnog tlaka na kontrolnom oku pri prvom pregledu
iznosila je 14 mm Hg (SD 1,765), nakon tri mjeseca 14 mm Hg (SD 0,769) te nakon
Sest mjeseci takoder 14 mm Hg (SD 1,257).
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Graf 2. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

intraokularni tlak po pregledima

Analiza varijance za ponovljena mjerenja i Fisherov LSD test u okviru analize
varijance (ANOVA) pokazuje da se vrijednosti intraokularnog tlaka statisticki znacajno
ne razlikuju u periodu pracenja niti u odnosu zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05)
(graf 2).

5.2.4. O¢na pozadina (fundus)

Sestero ispitanika (31,58%) imalo je klini¢ki vidliv edem makule na
zahvac¢enom oku prilikom prvog pregleda, od toga je Cetvero ispitanika (21,05%) HLA-
B27 pozitivno. Snimanjem optiCke koherentne tomografije uoceno je da joS jedan
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ispitanik (HLA-B27+) ima edem makule koji se nije jasno razluc€io pregledom fundusa
indirektnom oftalmoskopijom, 5to sve zajedno €ini sedam ispitanika s edemom makule
(36,84%). Na kontrolnom pregledu nakon tri mjeseca Cetvero je ispitanika (21,05%) i
dalje imalo UME (dvoje su HLA-B27+), a makularni edem ostao je prisutan kod dvoje
ispitanika (10,53%), ujedno HLA-B27 pozitivnih, na pregledu nakon Sest mjeseci.
Vidljive konstitucijske promjene na prvom pregledu imala su dva ispitanika (10,53%)
starija od 60 godina. Oni su imali jednake promjene na zahva¢enom i kontrolnom oku.
Te promjene odgovaraju pocCetnim aterosklerotskim promjenama fundusa zrelije
Zivotne dobi te se nisu promijenile tijekom istrazivanja.

Hi-kvadrat test pokazuje da postoji statistiCki znacCajna razlika izmedu
zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na vidljive promjene fundusa kod prvog
pregleda (hi-kvadrat=8,581, p=0,003) i kod kontrolnog pregleda nakon tri mjeseca (hi-
kvadrat=4,471, p=0,034), a ne postoji statistiCki znaCajna razlika kod kontrolnog

pregleda nakon Sest mjeseci (hi-kvadrat=2,111, p=0,146).

5.3. Rezultati snimanja opticke koherentne tomografije

5.3.1. Centralna debljina makule (CFT, engl. central field thickness)

5.3.1.1. Deskriptivna statistika centralne debljine makule

Prosje€na vrijednost debljine centralnog dijela makule zahvaéenog oka pri
prvom pregledu iznosila je 245,8 um (SD 43,9), nakon tri mjeseca 228,3 ym (SD 23,1)
te nakon Sest mjeseci 230,4 um (SD 54,2).

Prosje€na vrijednost debljine centralnog dijela makule kontrolnog oka pri prvom
pregledu iznosila je 221,6 ym (SD 28,99), nakon tri mjeseca 215,1 ym (SD 17,2) te
nakon Sest mjeseci 213,3 ym (SD 16,7).
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5.3.1.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na prosjeénu vrijednost debljine centralnog dijela makule po

pregledima

Za testiranje statistiCke razlike koriStena je analiza varijance za ponovljena

mjerenja i Fisherov LSD test u okviru analize varijance.
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Graf 3. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na centralnu

debljinu makule po pregledima

Pokazuje se da je centralna debljina makule (CFT) zahvacenog oka statisticki
znacajno viSa od CFT-a kontrolnog oka kod prvog pregleda (p<0,05). Ostale razlike

nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 3).

5.3.2. Volumen makule
5.3.2.1. Deskriptivna statistika volumena makule

Prosje€na vrijednost volumena makule zahva¢enog oka pri prvom pregledu
iznosila je 12,47 mm?3 (SD 0,91), nakon tri mjeseca 11,93 mm?3 (SD 0,798) te nakon
Sest mjeseci 11,88 mm3 (SD 1,12).

Prosje¢na vrijednost volumena makule kontrolnog oka pri prvom pregledu
iznosila je 11,45 mm?® (SD 0,56), nakon tri mjeseca 11,504 mm?3 (SD 0,53) te nakon
Sest mjeseci 11,47 mm? (SD 0,596).
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5.3.2.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u

odnosu na volumen makule po pregledima

Za testiranje statistiCke razlike koriStena je analiza varijance za ponovljena

mjerenja i Fisherov LSD test u okviru analize varijance.
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Graf 4. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na volumen

makule po pregledima

|z grafa je vidljivo da je volumen makule zahvacenog oka statistiCki znacajno
viSi od volumena makule kontrolnog oka kod prvog pregleda (p<0,001) te da je
volumen makule zahvadenog oka statistiCki znacajno viSi kod prvog pregleda od
volumena makule kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,035) i kod pregleda nakon Sest
mjeseci (p=0,022). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 4).

5.3.3. Prosje¢na debljina makule
5.3.3.1. Deskriptivna statistika prosje€ne debljine makule

Prosje¢na vrijednost debljine makule zahvacenog oka pri prvom pregledu
iznosila je 254,6 ym (SD 18,7), nakon tri mjeseca 244,2 ym (SD 15,8) te nakon Sest
mjeseci 242,5 ym (SD 22,7).
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Prosje¢na vrijednost debljine makule kontrolnog oka pri prvom pregledu
iznosila je 233,6 ym (SD 11,5), nakon tri mjeseca 235 ym (SD 10,9) te nakon Sest
mjeseci 243 ym (SD 12,2).

5.3.3.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na prosje¢nu debljinu makule po pregledima

Za testiranje statistiCke razlike koriStena je analiza varijance za ponovljena

mjerenja i Fisherov LSD test u okviru analize varijance.
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Graf 5. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na prosjecnu
debljinu makule po pregledima

Pokazuje se da je prosjeCna debljina makule zahvacenog oka statisticki
znacajno viSa od prosjeCne debljine makule kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p<0,001) te da je OCT-om verificirana prosje¢na debljina makule zahva¢enog oka
statistiCki zna€ajno viSa kod prvog pregleda u odnosu na prosjecnu debljinu makule
kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,047), i kod pregleda nakon Sest mjeseci
(p=0,021). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 5).
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5.4. Korelacija nalaza klinickog pregleda i nalaza OCT-a

5.4.1. Korelacija nalaza vidne oStrine i nalaza OCT-a

Korelacija izmedu najbolje korigirane vidne oStrine izraZzene u logMAR
vrijednostima zahvacenog oka i nalaza optiCke koherentne tomografije pripadajuceg
oka pokazala je da postoji statistiCki znaCajna povezanost u svim parametrima OCT-
a. OCi s aktivnim uveitisom imaju slabiju vidnu ostrinu uz vece vrijednosti centralne
debljine makule, volumena i prosjeCne debljine makule te se navedene vrijednosti
smanjuju na kontrolnim pregledima nakon tri i Sest mjeseci. Rezultati su navedeni u

iducoj tablici.

Tablica 15. StatistiCki znaCajna korelacija izmedu najbolje korigirane vidne ostrine i
nalaza opticke koherentne tomografije
NKVO (logMAR)

koeficijent korelacije p vrijednost
OCT CFT (um) 0,3247 p<0,001
OCT volumen (mm?3) 0,3908 p<0,001

OCT prosjeCna debljina
0,3904 p<0,001
makule (um)

(NKVO — najbolje korigirana vidna ostrina, OCT — optiCka koherentna tomografija, CFT
— centralna debljina makule, engl. central field thickness)

5.4.2. Korelacija stupnja upale na prednjem segmentu oka i nalaza OCT-a

Korelacija izmedu stupnja upale zahvaéenog oka i nalaza optiCke koherentne
tomografije pripadaju¢eg oka pokazala je da postoji pozitivha korelacija izmedu
parametara OCT-a (centralna debljina makule, volumen i prosjeCna debljina makule),
ali bez statistiCki znacCajne povezanosti. Ti rezultati pokazuju da je u oCima s aktivnim
uveitisom to viSa vrijednost parametara OCT-a Sto je veci stupanj upale, ali da te
varijable nisu statistiCki znacajno direktno povezane. Podatci su navedeni u iducoj

tablici.

53



Tablica 16. Korelacija izmedu stupnja upale i nalaza opticke koherentne tomografije

Stupanj upale

koeficijent korelacije p vrijednost
OCT CFT (um) 0,3044 p=0,205
OCT volumen (mm?3) 0,1583 p=0,518

OCT prosjeCna debljina
0,1550 p=0,526
makule (um)

(OCT - opticka koherentna tomografija, CFT — centralna debljina makule, engl. central
field thickness)

5.5. Rezultati snimanja ,,full field* elektroretinografije
5.5.1. Skotopicki 0,01 ERG - b-val

5.5.1.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije skotopickog 0,01 b-vala
ffERG-a

Prosje€na vrijednost amplitude skotopickog 0,01 b-vala ffERG-a zahvacéenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 155 pyV (SD 82,303), nakon tri mjeseca 136 yV (SD
73,536) te nakon Sest mjeseci 147 yV (SD 41,726).

Prosje€na vrijednost amplitude skotopic¢kog 0,01 b-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 143 pV (SD 51,365), nakon tri mjeseca 137 pV (SD
60,560) te nakon Sest mjeseci 146 yV (SD 44,711).

Prosje€na vrijednost latencije skotopi¢kog 0,01 b-vala ffERG-a zahvacéenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 93,5 msec (SD 6,425), nakon tri mjeseca 87,5 msec
(SD 10,806) te nakon Sest mjeseci 92,51 msec (SD 7,8).

Prosje€na vrijednost latencije skotopickog 0,01 b-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 89,3 msec (SD 7,020), nakon tri mjeseca 87,38 msec
(SD 8,353) te nakon Sest mjeseci 90,9 msec (SD 8,524).
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5.5.1.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na amplitudu i latenciju skotopickog 0,01 b-vala po pregledima

200

190

160

150
1 /
140
—

130

ffERG scotopic 0.01 AMPLITUDA b val (uV)

120

110

=i= oko

100 zahvaceno

prvi pregled nakon 3 mjeseca nakon 6 mjeseci & oko
kontrolno
pregled

Graf 6. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na amplitudu
b-vala skotopickog 0,01 ERG-a po pregledima

Pokazuje se da nema statistiCki znaCajne razlike izmedu amplitude skotopickog
0,01 b-vala zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema statisticki

znacajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05) (graf 6).
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Graf 7. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
b-vala skotopickog 0,01 ERG-a po pregledima
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Pokazuje se da je latencija skotopi¢kog 0,01 b vala zahvac¢enog oka kod prvog
pregleda statistiCki znaCajno dulja nego kod kontrolnog pregleda nakon tri mjeseca
(p=0,027). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 7).

5.5.2. Skotopicki 3,0 ERG — a-val

5.5.2.1 Deskriptivna statistika amplitude i latencije skotopi€kog 3,0 a-vala ffERG-
a

Prosje€na vrijednost amplitude skotopi¢kog 3,0 a-vala ffERG-a zahvacenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 30 pV (SD 6,874), nakon tri mjeseca 39 pV (SD
9,016) te nakon Sest mjeseci 29 yV (SD 6,741).

Prosjecna vrijednost amplitude skotopickog 3,0 a-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 41 pV (SD 9,309), nakon tri mjeseca 39 pV (SD 8,999)
te nakon Sest mjeseci 44 yV (SD 10,098).

Prosje€na vrijednost latencije skotopi¢kog 3,0 a-vala ffERG-a zahvacenog oka
pri prvom pregledu iznosila je 21,8 msec (SD 3,221), nakon tri mjeseca 20,6 msec (SD
3,083) te nakon Sest mjeseci 21,1 msec (SD 2,987).

Prosje€na vrijednost latencije skotopi¢kog 3,0 a-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 19,7 msec (SD 3,163), nakon tri mjeseca 19,6 msec (SD
3,254) te nakon Sest mjeseci 20,3 msec (SD 3,290).
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5.5.2.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u

odnosu na amplitudu i latenciju skotopickog 3,0 a-vala po pregledima
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Graf 8. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na amplitudu

a-vala skotopic¢kog 3,0 ERG-a po pregledima
Pokazuje se da nema statistiCki znacajne razlike u amplitudi skotopickog 3,0 a-

vala izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema statisticki
znacajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05) (graf 8).
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Graf 9. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju

skotopi¢kog 3,0 a-vala po pregledima
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Pokazuje se da je latencija skotopi¢kog 3,0 a-vala statisticki znacajno dulja kod
zahvacenog oka u odnosu na kontrolno oko kod prvog pregleda (p=0,042). Ostale

razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 9).

5.5.3. Skotopicki 3,0 ERG - b-val

5.5.3.1. Deskriptivha statistika amplitude i latencije skotopi¢kog 3,0 b-vala
ffERG-a

Prosje€na vrijednost amplitude skotopi¢kog 3,0 b-vala ffERG-a zahvacenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 289 yV (SD 69,581), nakon tri mjeseca 241 yV (SD
70,570) te nakon Sest mjeseci 260 yV (SD 56,612).

Prosjecna vrijednost amplitude skotopickog 3,0 b-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 272 pyV (SD 73,379), nakon tri mjeseca 253 pV (SD
71,700) te nakon Sest mjeseci 257 yV (SD 88,550).

Prosje€na vrijednost latencije skotopi¢kog 3,0 b-vala ffERG-a zahvacenog oka
pri prvom pregledu iznosila je 48,1 msec (SD 3,473), nakon tri mjeseca 45,2 msec (SD
4,195) te nakon Sest mjeseci 46,8 msec (SD 2,458).

Prosje€na vrijednost latencije skotopi¢kog 3,0 b-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 45,6 msec (SD 3,933), nakon tri mjeseca 45,2 msec (SD
3,788) te nakon Sest mjeseci 45,7 msec (SD 2,860).
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5.5.3.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u

odnosu na amplitudu i latenciju skotopickog 3,0 b-vala po pregledima
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Graf 10. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu skotopickog 3,0 b-vala po pregledima

Pokazuje se da je amplituda skotopi¢kog 3,0 b-vala zahva¢enog oka statisticki
znacajno visa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,041).
Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 10).
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Graf 11. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju

skotopi¢kog 3,0 b-vala po pregledima
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Pokazuje se da je latencija skotopickog 3,0 b-vala zahvacenog oka statisticki
znacajno dulja od kontrolnog oka kod prvog pregleda (p=0,031) te da je statistiCki
znacajno dulja kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,012).

Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 11).

5.5.4. Omjer b/a-vala skotopickog 3,0 ERG-a
5.5.4.1. Deskriptivna statistika omjera b/a-vala skotopi¢kog 3,0 ERG-a

Prosje€na vrijednost omjera b/a-vala skotopi¢kog 3,0 ffERG-a zahvac¢enog oka
pri prvom pregledu iznosila je 1,929 (SD 0,361), nakon tri mjeseca 1,829 (SD 0,419)
te nakon Sest mjeseci 1,984 (SD 0,507).

Prosje€na vrijednost omjera b/a-vala skotopickog 3,0 ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 1,769 (SD 0,344), nakon tri mjeseca 1,747 (SD 0,305)
te nakon Sest mjeseci 1,754 (SD 0,261).

5.5.4.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u

odnosu na omjer b/a-vala skotopi¢kog 3,0 ffERG-a po pregledima
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Graf 12. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu skotopickog 3,0 b-vala po pregledima

60



Pokazuje se da nema statisticki znaCajne razlike izmedu omjera b/a-vala
izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te izmedu pregleda
zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05) (graf 12).

5.5.5. Skotopicki 10,0 ERG - a-val

5.5.5.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije skotopi€¢kog 10,0 a-vala
ffERG-a

Prosje€na vrijednost amplitude skotopickog 10,0 a-vala ffERG-a zahvacéenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 191 pV (SD 43,640), nakon tri mjeseca 168 pyV (SD
42,311) te nakon Sest mjeseci 177 pyV (SD 30,724).

Prosje€na vrijednost amplitude skotopi¢kog 10,0 a-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 192 pyV (SD 53,588), nakon tri mjeseca 182 pV (SD
51,163) te nakon Sest mjeseci 180 yV (SD 49,247).

Prosje€na vrijednost latencije skotopi¢kog 10,0 a-vala ffERG-a zahvacenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 17,97 msec (SD 3,173), nakon tri mjeseca 16,8
msec (SD 2,741) te nakon Sest mjeseci 17,3 msec (SD 2,761).

Prosje€na vrijednost latencije skotopickog 10,0 a-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 15,9 msec (SD 1,430), nakon tri mjeseca 16,4 msec (SD
2,053) te nakon Sest mjeseci 17,1 msec (SD 2,412).
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5.5.5.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u

odnosu na amplitudu i latenciju skotopickog 10,0 a-vala po pregledima
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Graf 13. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu skotopic¢kog 10,0 a-vala po pregledima

Pokazuje se da kod amplitude skotopiCkog 10,0 a-vala nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema
statisticki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05)
(graf 13).
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Graf 14. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
skotopi¢kog 10,0 a-vala po pregledima

Pokazuje se da je latencija skotopickog 10,0 a-vala zahvac¢enog oka statisticki
znacajno dulja od one kontrolnog oka kod prvog pregleda (p=0,013). Ostale razlike
nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 14).

5.5.6. Skotopicki 10,0 ERG - b-val

5.5.6.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije skotopickog 10,0 b-vala
ffERG-a

ProsjeCna vrijednost amplitude skotopic¢kog 10,0 b-vala ffERG-a zahvacenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 330 yV (SD 75,255), nakon tri mjeseca 280 yV (SD
97,129) te nakon Sest mjeseci 288 yV (SD 61,787).

Prosje€na vrijednost amplitude skotopi¢kog 10,0 b-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 290 pV (SD 74,994), nakon tri mjeseca 278 pV (SD
76,021) te nakon Sest mjeseci 283 yV (SD 89,474).

Prosje€na vrijednost latencije skotopi¢kog 10,0 b-vala ffERG-a zahvacéenog
oka pri prvom pregledu iznosila je 45,3 msec (SD 5,121), nakon tri mjeseca 43,3 msec
(SD 6,135) te nakon Sest mjeseci 46,3 msec (SD 4,249).

Prosje€na vrijednost latencije skotopickog 10,0 b-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 44,1 msec (SD 4,884), nakon tri mjeseca 42,8 msec (SD
5,684) te nakon Sest mjeseci 44,1 msec (SD 4,808).
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5.5.6.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na amplitudu i latenciju skotopickog 10,0 b-vala po pregledima
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Graf 15. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu skotopic¢kog 10,0 b-vala po pregledima

Analiza pokazuje da za amplitudu skotopi¢kog 10,0 b-vala nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema
statisticki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05)
(graf 15).
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Graf 16. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju

skotopi¢kog 10,0 b-vala po pregledima

Analiza pokazuje da za latenciju skotopi¢kog 10,0 b-vala nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog oka i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da
nema statistiCki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka
(p>0,05) (graf 16).

5.5.7. Fotopicki 3,0 ERG — a-val

5.5.7.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije fotopi¢kog 3,0 a-vala ffERG-

a

Prosje€na vrijednost amplitude fotopickog 3,0 a-vala ffERG-a zahvacenog oka
pri prvom pregledu iznosila je 31 pV (SD 15,788), nakon tri mjeseca 32 pV (SD 20,142)
te nakon Sest mjeseci 24 yV (SD 8,142).

Prosje€na vrijednost amplitude fotopickog 3,0 a-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 29 pV (SD 9,354), nakon tri mjeseca 27 pyV (SD 9,606)
te nakon Sest mjeseci 28 yV (SD 9,394).

Prosje€na vrijednost latencije fotopi¢kog 3,0 a-vala ffERG-a zahvacenog oka
pri prvom pregledu iznosila je 15,8 msec (SD 1,484), nakon tri mjeseca 15,4 msec (SD
1,332) te nakon Sest mjeseci 14,8 msec (SD 2,135).
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Prosje€na vrijednost latencije fotopickog 3,0 a-vala ffERG-a kontrolnog oka pri
prvom pregledu iznosila je 14,9 msec (SD 1,199), nakon tri mjeseca 15,2 msec (SD
0,940) te nakon Sest mjeseci 14,7 msec (SD 1,759).

5.5.7.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvaéenog i kontrolnog oka u
odnosu na amplitudu i latenciju fotopi€kog 3,0 a-vala po pregledima
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Graf 17. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na
amplitudu fotopickog 3,0 a-vala po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda fotopickog 3,0 a-vala zahvacenog oka

statistiCki zna€ajno viSa kod pregleda nakon tri mjeseca nego kod pregleda nakon Sest
mjeseci (p=0,046). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 17).
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Graf 18. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
fotopickog 3,0 a-vala po pregledima

Analiza pokazuje da je latencija fotopickog 3,0 a-vala zahvacenog oka
statistiCki zna€ajno dulja kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon Sest mjeseci
(p=0,045). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 18).

5.5.8. Fotopicki 3,0 ERG — b-val

5.5.8.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije fotopi¢kog 3,0 b-vala ffERG-

a

Prosje€na vrijednost amplitude fotopickog 3,0 b-vala ffERG-a zahvacenog oka
pri prvom pregledu iznosila je 118 pV (SD 45,266), nakon tri mjeseca 118 pV (SD
52,226) te nakon Sest mjeseci 108 yV (SD 31,326).

Prosje€na vrijednost amplitude fotopickog 3,0 b-vala ffERG-a kontrolnog oka
pri prvom pregledu iznosila je 111 pyV (SD 24,858), nakon tri mjeseca 123 pV (SD
47,048) te nakon Sest mjeseci 113 pV (SD 37,282).

Prosje€na vrijednost latencije fotopi¢kog 3,0 b-vala ffERG-a zahvacenog oka
pri prvom pregledu iznosila je 30,5 msec (SD 1,899), nakon tri mjeseca 29,9 msec (SD
1,672) te nakon Sest mjeseci 30,6 msec (SD 1,348).

Prosje€na vrijednost latencije fotopickog 3,0 b-vala ffERG-a kontrolnog oka pri
prvom pregledu iznosila je 30 msec (SD 1,478), nakon tri mjeseca 29,8 msec (SD
1,502) te nakon Sest mjeseci 30,2 msec (SD 1,289).
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5.5.8.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u

odnosu na amplitudu i latenciju fotopi€kog 3,0 b-vala po pregledima
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Graf 19. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu fotopickog 3,0 b-vala po pregledima

Navedeni graf pokazuje da kod amplitude fotopi¢kog 3,0 b-vala nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema
statisticki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05)
(graf 19).
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Graf 20. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju

fotopickog 3,0 b-vala po pregledima
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Analiza pokazuje da za latenciju fotopi¢kog 3,0 b-vala nema statisticki znacajne
razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema statisticki
znacajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05) (graf 20).

5.5.9. Fotopicki flicker 30 Hz ERG

5.5.9.1. Deskriptivha statistika amplitude N1-P1 vala i latencije P1 vala
fotopickog 30 Hz flicker ffERG-a

Prosje¢na vrijednost amplitude vala zahvacenog oka pri prvom pregledu
iznosila je 73 pV (SD 29,954), nakon tri mjeseca 71 pV (SD 52,226) te nakon Sest
mjeseci 62 uV (SD 17,839).

Prosje€na vrijednost amplitude vala kontrolnog oka pri prvom pregledu iznosila
je 77 pV (SD 18,973), nakon tri mjeseca 79 pV (SD 35,552) te nakon Sest mjeseci 73
MV (SD 29,014).

Prosje€na vrijednost latencije P1 vala zahvacenog oka pri prvom pregledu
iznosila je 62,1 msec (SD 2,299), nakon tri mjeseca 61,7 msec (SD 2,493) te nakon
Sest mjeseci 61,5 msec (SD 1,728).

Prosje¢na vrijednost latencije P1 vala kontrolnog oka pri prvom pregledu
iznosila je 59,6 msec (SD 7,287), nakon tri mjeseca 61,3 msec (SD 1,711) te nakon
Sest mjeseci 61,6 msec (SD 1,743).
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5.5.9.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u

odnosu na amplitudu i latenciju fotopi€kog 30 Hz flicker odgovora po
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Graf 21. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na
amplitudu fotopickog 30 Hz flicker N1-P1 vala po pregledima

Analiza pokazuje da za amplitudu fotopi¢kog 30Hz flicker vala nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema
statisticki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05)
(graf 21).
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Graf 22. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju

fotopickog 30 Hz flicker P1 vala po pregledima
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Analiza pokazuje da je latencija fotopickog 30 Hz flicker P1 vala kod

zahvacenog oka statistiCki zna€ajno dulja nego kod kontrolnog oka kod prvog pregleda

(p=0,03). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 22).

5.6. Rezultati snimanja multifokalne elektroretinografije

5.6.1. Prsten 1 mfERG-a

5.6.1.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije prstena 1 mfERG-a

Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 1 navedene su u tablici

17.

Tablica 17. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 1 po pregledima

na zahvaé¢enom i kontrolnom oku

mfERG prsten 1

Pregled Oko Amplituda SD Latencija | SD
prosjek prosjek
(nV/deg?) (msec)
1. Zahvaceno 117,655 27,863 | 45,047 3,766
Kontrolno 107,964 32,554 | 44,842 2,858
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno 105,683 27,267 | 45,511 2,899
Kontrolno 100,762 27,102 |[42,726 3,955
3. (nakon 6 mjeseci) Zahvaceno 96,504 30,155 | 44,858 2,811
Kontrolno 101,786 26,375 |44,426 3,300

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, SD — standardna devijacija)
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5.6.1.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na izmjerene mfERG vrijednosti prvog prstena po pregledima
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Graf 23. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na
amplitudu vala u prstenu 1 mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda vala u prstenu 1 mfERG-a zahvacenog oka
statisticki znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon Sest mjeseci
(p<0,05). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 23).
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Graf 24. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u prstenu 1 mfERG-a po pregledima
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Analiza pokazuje da je latencija vala u prstenu 1 mfERG-a zahva¢enog oka
statisticki zna€ajno duza od latencije vala kontrolnog oka kod pregleda nakon tri
mjeseca (p=0,011) te da je latencija vala u prstenu 1 mfERG-a kontrolnog oka kod
prvog pregleda statistiCki grani€no znacCajno dulja nego kod pregleda nakon ftri
mjeseca (p=0,05). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 24).

5.6.2. Prsten 2 mfERG-a

5.6.2.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije prstena 2 mfERG-a

Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 2 navedene su u tablici
18.

Tablica 18. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 2 po pregledima

na zahva¢enom i kontrolnom oku

mfERG prsten 2

Pregled Oko Amplituda SD Latencija | SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno 60,406 15,933 | 41,642 2,850
Kontrolno 52,044 14,987 | 40,147 3,416
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno 50,901 15,567 | 40,142 2,925
Kontrolno 49,557 11,392 | 40,000 2,810
3. (nakon 6 mjeseci) | Zahvaceno 46,006 13,161 | 40,305 2,788
Kontrolno 48,484 12,239 | 40,605 3,261

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, SD — standardna devijacija)
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5.6.2.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na izmjerene mfERG vrijednosti drugog prstena po pregledima
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Graf 25. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu vala u prstenu 2 mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda vala u prstenu 2 mfERG-a zahvacenog oka
statisticki znaCajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca
(p=0,039) i kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,002). Ostale razlike nisu statisticki
znacajne (p>0,05) (graf 25).
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Graf 26. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u prstenu 2 mfERG-a po pregledima
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Pokazuje se da za latenciju vala u prstenu 2 mfERG-a zahvacenog oka nema
statistiCki zna€ajne razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda
te da nema statistiCki znacCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka
(p<0,05) (graf 26).

5.6.3. Prsten 3 mfERG-a

5.6.3.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije prstena 3 mfERG-a

Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 3 navedene su u tablici
19.

Tablica 19. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 3 po pregledima

na zahvaé¢enom i kontrolnom oku

mfERG prsten 3

Pregled Oko Amplituda | SD Latencija SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno | 40,641 9,046 41,189 1,350
Kontrolno 31,666 9,306 39,900 2,716
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno [ 33,162 12,523 | 40,253 1,918
Kontrolno 30,640 7,394 39,937 1,701
3. (nakon 6 mjeseci) | Zahvaceno | 28,079 9,042 40,147 1,693
Kontrolno 30,704 6,129 39,726 2,371

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, SD — standardna devijacija)
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5.6.3.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na izmjerene mfERG vrijednosti treCeg prstena po pregledima
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Graf 27. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu vala u prstenu 3 mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda vala u prstenu 3 mfERG-a zahvacenog oka
statisticki znaCajno visa od amplitude vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,003) te da je amplituda vala zahvacenog oka statistiCki zna€ajno viSa kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,013) i pregleda nakon Sest
mjeseci (p<0,001). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 27).
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Graf 28. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u prstenu 3 mfERG-a po pregledima
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Analiza pokazuje da latencija vala u prstenu 3 mfERG-a zahvacenog oka
statisticki grani¢no znacajno duza od latencije vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,051). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 28).

5.6.4. Prsten 4 mfERG-a

5.6.4.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije prstena 4 mfERG-a

Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 4 navedene su u tablici
20.

Tablica 20. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 4 po pregledima

na zahvaéenom i kontrolnom oku

mfERG prsten 4

Pregled Oko Amplituda SD Latencija | SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno | 26,070 5949 |41,074 1,852
Kontrolno 19,892 4,713 | 40,042 1,587
2. (nakon 3 mjeseca) Zahvaceno | 20,392 7,401 | 39,837 1,485
Kontrolno 18,178 4,188 | 39,621 0,902
3. (nakon 6 mjeseci) Zahvaceno | 16,624 6,340 |40,147 1,801
Kontrolno 18,631 4,698 | 39,674 1,556

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, SD — standardna devijacija)
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5.6.4.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na izmjerene mfERG vrijednosti ¢etvrtog prstena po pregledima
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Graf 29. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu vala u prstenu 4 mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda vala u prstenu 4 mfERG-a zahvacenog oka
statisticki znaCajno visa od amplitude vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,001) te da je amplituda vala zahvacenog oka statistiCki zna€ajno viSa kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,003) i pregleda nakon Sest
mjeseci (p<0,001). Takoder, pokazuje da je amplituda vala u prstenu 4 zahvacenog
oka statisticki zna€ajno viSa kod pregleda nakon tri mjeseca, nego kod pregleda nakon

Sest mjeseci (p=0,043). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 29).
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Graf 30. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u prstenu 4 mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da latencija vala u prstenu 4 mfERG-a zahvac¢enog oka
statistiCki znaCajno dulja od latencije vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,044) te da je latencija vala zahvac¢enog oka statistiCki znacajno dulja kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,016). Ostale razlike nisu statisticki
znacajne (p>0,05) (graf 30).

5.6.5. Prsten 5 mfERG-a

5.6.5.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije prstena 5§ mfERG-a

Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 5 navedene su u tablici
21.
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Tablica 21. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u prstenu 5 po pregledima

na zahvaéenom i kontrolnom oku

mfERG prsten 5
Pregled Oko Amplituda SD Latencija SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno 19,883 5,654 |41,184 1,814
Kontrolno 15,599 3,695 |40,405 1,465
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno 15,747 5,763 |40,453 1,426
Kontrolno 14,101 3,457 | 39,984 1,302
3. (nakon 6 mjeseci) | Zahvaceno 13,736 4,818 |40,505 1,863
Kontrolno 14,119 3,704 40,343 1,773

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, SD — standardna devijacija)

5.6.5.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvac¢enog i kontrolnog oka u
odnosu na izmjerene mfERG vrijednosti petog prstena po pregledima
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Graf 31. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na
amplitudu vala u prstenu 5 mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda vala u prstenu 5 mfERG-a zahvacenog oka
statisticki znaCajno visa od amplitude vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
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(p=0,005) te da je amplituda vala zahvacenog oka statistiCki zna€ajno viSa kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,007) i pregleda nakon Sest
mjeseci (p<0,001). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 31).
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Graf 32. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u prstenu 5 mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da za latenciju vala u prstenu 5 mfERG-a nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema
statisticki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05)
(graf 32).

5.6.6. Rezultati snimanja mfERG-a po kvadrantima
5.6.6.1. Superotemporalni kvadrant (ST) mfERG-a
5.6.6.1.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije ST kvadranta mfERG-a

Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u ST kvadrantu navedene su u
tablici 22.
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Tablica 22. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u ST kvadrantu po

pregledima na zahvacenom i kontrolnom oku

mfERG ST kvadrant
Pregled Oko Amplituda | SD Latencija | SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno | 21,942 5,393 | 41,589 2,514
Kontrolno 17,474 4,779 |40,663 2,144
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno | 17,980 5,933 |40,816 1,542
Kontrolno 16,377 4,093 |40,400 1,691
3. (nakon 6 mjeseci) Zahvaceno [ 15,188 5,577 |40,253 1,920
Kontrolno 16,966 5,022 | 40,505 1,918

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, ST — superotemporalni, SD — standardna

devijacija)

5.6.6.1.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvaéenog i kontrolnog oka u odnosu

na izmjerene mfERG vrijednosti ST kvadranta po pregledima
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Graf 33. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na
amplitudu vala u ST kvadrantu mfERG-a po pregledima
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Analiza pokazuje da je amplituda vala u ST kvadrantu mfERG-a zahvacenog
oka statisticki zna€ajno visa od amplitude vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,009) te da je amplituda vala zahvacenog oka statistiCki zna€ajno viSa kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,020) i pregleda nakon Sest
mjeseci (p<0,001). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 33).
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Graf 34. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u ST kvadrantu mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da latencija vala u ST kvadrantu mfERG-a zahvacenog oka
statisticki zna€ajno dulja kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon Sest mjeseci
(p=0,040). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 34).

5.6.6.2. Inferotemporalni kvadrant (IT) mfERG-a
5.6.6.2.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije IT kvadranta mfERG-a

Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u IT kvadrantu navedene su u
tablici 23.
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Tablica 23. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u IT kvadrantu po

pregledima na zahvacenom i kontrolnom oku

mfERG IT kvadrant
Pregled Oko Amplituda SD Latencija | SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno 28,118 7,034 | 40,711 1,746
Kontrolno 22,621 5,667 |40,089 1,619
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno 22,797 8,850 |40,305 1,286
Kontrolno 21,253 4,973 | 39,832 1,165
3. (nakon 6 mjeseci) Zahvaceno 20,612 6,275 |40,453 1,886
Kontrolno 21,324 5,496 |40,142 1,381

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, IT — inferotemporalni, SD — standardna

devijacija)

5.6.6.2.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvaéenog i kontrolnog oka u odnosu

na izmjerene mfERG vrijednosti IT kvadranta po pregledima
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Graf 35. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu vala u IT kvadrantu mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda vala u IT kvadrantu mfERG-a zahvacéenog
oka statisticki znaCajno visa od amplitude vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
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(p=0,011) te da je amplituda vala zahvacenog oka statistiCki zna€ajno viSa kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,013) i pregleda nakon Sest
mjeseci (p=0,001). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 35).
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Graf 36. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u IT kvadrantu mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da za latenciju vala u IT kvadrantu mfERG-a nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog oka i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da
nema statistiCki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka
(p>0,05) (graf 36).

5.6.6.3. Inferonazalni kvadrant (IN) mfERG-a

5.6.6.3.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije IN kvadranta mfERG-a
Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u IN kvadrantu navedene su u
tablici 24.
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Tablica 24. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u IN kvadrantu po

pregledima na zahvacenom i kontrolnom oku

mfERG IN kvadrant
Pregled Oko Amplituda SD Latencija SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno 29,013 7,412 40,763 1,581
Kontrolno 22,043 4,763 |40,289 1,600
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno 23,370 9,062 |40,147 1,268
Kontrolno 21,355 5,165 | 39,937 1,447
3. (nakon 6 mjeseci) | Zahvaceno 20,141 6,539 |40,458 1,559
Kontrolno 21,240 4,504 40,353 1,374

(mfERG - multifokalni elektroretinogram, IN — inferonazalni, SD — standardna

devijacija)

5.6.6.3.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvaéenog i kontrolnog oka u odnosu

na izmjerene mfERG vrijednosti IN kvadranta po pregledima
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Graf 37. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na
amplitudu vala u IN kvadrantu mfERG-a po pregledima
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Analiza pokazuje da je amplituda vala u IN kvadrantu mfERG-a zahvacéenog
oka statisticki zna€ajno visa od amplitude vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,001) te da je amplituda vala u IN kvadrantu mfERG-a zahvac¢enog oka statisticki
znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,008) i
pregleda nakon Sest mjeseci (p<0,001). Ostale razlike nisu statistiCki znacajne
(p>0,05) (graf 37).
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Graf 38. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u IN kvadrantu mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da za latenciju vala u IT kvadrantu mfERG-a nema statisticki
znacajne razlike izmedu zahvacenog i kontrolnog oka kod sva tri pregleda te da nema
statisticki znaCajne razlike izmedu pregleda zahvacenog i kontrolnog oka (p>0,05)
(graf 38).

5.6.6.4. Superonazalni kvadrant (SN) mfERG

5.6.6.4.1. Deskriptivna statistika amplitude i latencije SN kvadranta mfERG-a
Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u SN kvadrantu navedene su u
tablici 25.
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Tablica 25. Vrijednosti amplitude i latencije vala mfERG-a u SN kvadrantu po

pregledima na zahvacenom i kontrolnom oku

MfERG SN kvadrant

Pregled Oko Amplituda SD Latencija SD
prosjek prosjek
(nV/deg? (msec)
1. Zahvaceno | 22,980 7,500 41,432 2,034
Kontrolno 18,823 6,183 40,042 1,463
2. (nakon 3 mjeseca) | Zahvaceno | 17,799 7,396 40,611 1,367
Kontrolno 16,937 4,945 39,984 1,642
3. (nakon 6 mjeseci) Zahvaceno [ 15,533 6,983 40,768 2,349
Kontrolno 16,291 4,948 40,195 2,395

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, SN — superonazalni, SD — standardna

devijacija)

5.6.6.4.2. Testiranje statistiCke razlike izmedu zahvaéenog i kontrolnog oka u odnosu

na izmjerene mfERG vrijednosti SN kvadranta po pregledima
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Graf 39. Statisticka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na

amplitudu vala u SN kvadrantu mfERG-a po pregledima
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Analiza pokazuje da je amplituda vala u SN kvadrantu mfERG-a zahvacéenog
oka statisticki zna€ajno visa od amplitude vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,048) te da je amplituda vala u SN kvadrantu mfERG-a zahvaéenog oka statisticki
znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,014) i
pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,001). Ostale razlike nisu statistiCki znacajne
(p>0,05) (graf 39).
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Graf 40. StatistiCka razlika izmedu zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na latenciju
vala u SN kvadrantu mfERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je latencija vala u SN kvadrantu mfERG-a zahvacenog oka
statistiCki znaCajno dulja od latencije vala kontrolnog oka kod prvog pregleda
(p=0,028). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 40).

5.7. Statisticke znacajnosti izmedu demografskih karakteristika bolesnika s
nalazima OCT-a i ERG-a

Usporedbom demografskih karakteristika bolesnika koje ukljuCuju spol, dob,
sistemsku dijagnozu, broj godina broj od prve pojave uveitisa te broj ataka uveitisa s
nalazima OCT-a i ERG-a kod istih bolesnika nasli smo statistiCki znacajnu povezanost
u nekoliko parametara (tablice 26 i 27):
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1. Muski spol povezan je s produljenom latencijom mfERG-a prstena 3 (t-test za

nezavisne uzorke).

2. Dob bolesnika je u pozitivhoj korelaciji s produljenjem latencije a-vala

skotopi¢kog 10,0 ffERG-a, s latencijom u prstenovima 2 — 5 mfERG-a te u svim

kvadrantima mfERG-a (korelacija).

3. Omijer b/a-vala skotopickog 3,0 ffERG-a u pozitivhoj je korelaciji s brojem

godina od prve pojave uveitisa te ukupnim brojem preboljelih ataka uveitisa

(korelacija).

4. Amplituda a-vala fotopickog 3,0 ffERG-a statistiCki je zna€ajno visa kod

hipotireoze nego kod ostalih sistemskih bolesti (ANOVA).

Tablica 26. StatistiCka razlika izmedu spolova u odnosu na nalaz OCT-a i ERG-a

Zenski |Muski t- p-
razlika Brz|Brm |[SDz [SDm
spol [spol |vrijednost vrijednost
mfERG
prsten 3
40,700 42,029 |-2,303 17 0,034 12 |7 0,905 |1,634
LATENCIJA
(msec)

(Br z — broj zena; Br m — broj muskaraca; SD z — standardna devijacija zene; SD m —

standardna devijacija muskarci, mfERG — multifokalni elektroretinogram)
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Tablica 27. StatistiCki znaCajna korelacija izmedu dobi i nalaza elektroretinografije te
izmedu broja godina od prve pojave uveitisa i nalaza elektroretinografije

Dob
ERG koeficijent p-vrijednost
korelacije
ffERG skotopicki 10,0 LATENCIJA a-val (msec) (0,5890 p=0,008
MfERG prsten 2 LATENCIJA (msec) 0,5120 p=0,025
MfERG prsten 3 LATENCIJA (msec) 0,5736 p=0,010
MfERG prsten 4 LATENCIJA (msec) 0,6247 p=0,004
MfERG prsten 5 LATENCIJA (msec) 0,6130 p=0,005
mfERG ST kvadrant LATENCIJA (msec) 0,6121 p=0,005
mfERG IT kvadrant LATENCIJA (msec) 0,5877 p=0,008
mfERG IN kvadrant LATENCIJA (msec) 0,5913 p=0,008
mfERG SN kvadrant LATENCIJA (msec) 0,5751 p=0,010
Broj godina od
prve pojave
uveitisa
koeficijent p vrijednost
korelacije
ffERG skotopicki 3,0 b/a 0,5110 p=0,025

(ERG - elektroretinografija, ffERG — ,full field” elektroretinografija, mfERG -
multifokalna elektroretinografija, b/a — omjer b-vala i a-vala, ST — superotemporalni, IT

— inferotemporalni, IN — inferonazalni, SN — superonazalni)

Analiza varijance (ANOVA) nije pokazala statistiCki znacajnu povezanost broja
ataka uveitisa u anamnezi i nalaza parametara OCT-a i ERG-a. Analiza varijance
(ANOVA) pokazala je statistiCki znaCajnu povezanost sistemske bolesti u anamnezi i
nalaza parametara OCT-a i ERG-a samo za amplitudu skotopi¢kog 3,0 a-vala ,full
field“ ERG-a (p <0,001) (graf 41).
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Graf 41. Amplituda skotopi¢kog 3,0 a-vala ,full field“ ERG-a statistiCki je znaCajno viSa

kod hipotireoze nego kod ostalih sistemskih bolesti

5.8. Korelacija nalaza klinickog pregleda i nalaza elektroretinografije

5.8.1. Korelacija vidne ostrine i nalaza elektroretinografije

Korelacija izmedu najbolje korigirane vidne oStrine izrazene u logMAR

vrijednostima zahvacenog oka i nalaza elektroretinografije pokazala je da postoji

statistiCki znaCajna povezanost i to u sljede¢im parametrima (tablica 28):

1.

v ok W

ffERG — latencija skotopickog 10,0 a-vala, amplituda N1-P1 vala (pozitivha
povezanost) i fotopickog 30 Hz flicker ffERG-a (negativha povezanost)
latencija prstena 1, 2, 4 i 5 mfERG-a (pozitivha povezanost)

amplituda prstena 4 i 5 mfERG-a (pozitivha povezanost)

latencija vala u ST, IN i SN kvadrantu mfERG-a (pozitivha povezanost)

amplituda vala u ST kvadrantu mfERG-a (pozitivha povezanost).
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Tablica 28. StatistiCki znaCajna korelacija izmedu najbolje korigirane vidne ostrine i
nalaza elektroretinografije

NKVO
ERG koeficijent |p vrijednost

korelacije
ffERG skotopicki 10,0 latencija a-val (msec) 0,2138 p=0,022
ffERG fotopicki flicker 30Hz amplituda N1-P1 (uV) -0,2133 p=0,023
mMfERG prsten 1 LATENCIJA (msec) 0,2531 p=0,007
MfERG prsten 2 LATENCIJA (msec) 0,2343 p=0,012
mfERG prsten 4 AMPLITUDA (nV/deg?) 0,2604 p=0,005
mMfERG prsten 4 LATENCIJA (msec) 0,2593 p=0,005
mfERG prsten 5 AMPLITUDA (nV/deg?) 0,2148 p=0,022
MfERG prsten 5 LATENCIJA (msec) 0,2094 p=0,025
mfERG ST kvadrant AMPLITUDA (nV/deg?) 0,2469 p=0,008
mfERG ST kvadrant LATENCIJA (msec) 0,2328 p=0,013
mfERG IN kvadrant LATENCIJA (msec) 0,1890 p=0,044
mfERG SN kvadrant LATENCIJA (msec) 0,2217 p=0,018

(NKVO - najbolje korigirana vidna ostrina, ERG — elektroretinografija, ffERG — ,full
field“ elektroretinografija, mMfERG — multifokalna elektroretinografija, ST -

superotemporalni, IT — inferotemporalni, IN — inferonazalni, SN — superonazalni)

(Napomena: Konvertiranjem navedenih vrijednosti u iznos vidne oStrine po Snellenu

predznak korelacije se mijenja.)

5.8.2. Korelacija stupnja upale i nalaza elektroretinografije

Korelacija izmedu stupnja upale na prednjem segmentu oka i nalaza ,full field"
i multifokalne elektroretinografije pokazuje da postoji pozitivna i negativna korelacija
ovisno o promatranim parametrima, ali bez statistiCki znacajne povezanosti. Detalji su

prikazani u tablici 29.
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Tablica 29. Korelacija stupnja upale s parametrima ERG-a’

Pozitivha korelacija

Negativna korelacija

MfERG svi prstenovi

osim 5. i svi kvadranti osim ST

Amplituda Amplituda

skotopicki 10,0 a-val skotopicki 0,01; 3,0; 10,0 b-val
Amplituda Amplituda

fotopicki 3,0 a-val i b-val skotopicki 3,0; 10,0 a val
Amplituda Amplituda

mfERG prsten 5 i ST kvadrant

Latencija
skotopicki 0,01; 3,0; 10,0 b-val

Latencija

skotopicki 3,0; 10,0 a-val
fotopicki 3,0 b-val

MfERG — svi prsteni i kvadranti

(mfERG — multifokalni elektroretinogram, ST — superotemporalni)

'p>0,05

5.9. Usporedba nalaza elektroretinografije kod ispitanika s prvim nastupom

uveitisa u odnosu na one koji su ve¢ preboljeli uveitis

5.9.1. Usporedba vrijednosti amplituda ,,full field“ i multifokalnog ERG-a kod

ispitanika s prvim nastupom uveitisa u odnosu na one koji su ve¢ preboljeli

uveitis

Za testiranje statistiCke razlike koriSteni su analiza varijance za ponovljena

mjerenja i Fisherov LSD test u okviru analize varijance.
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Graf 42. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog

uveitisa u odnosu na amplitudu b-vala skotopi¢kog 0,01 ffERG-a po pregledima

Pokazuje se da je kod pregleda nakon tri mjeseca amplituda b-vala skotopickog
0,01 ffERG-a kod bolesnika s viSe ataka uveitisa statistiCki znaCajno visa od amplituda
b-vala skotopi¢kog 0,01 ffERG-a bolesnika s prvom atakom uveitisa (p=0,048). Ostale

razlike nisu statistiCki znacajne (p>0,05) (graf 42).
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Graf 43. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog

uveitisa u odnosu na amplitudu b-vala skotopi¢kog 3,0 ffERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda b-vala skotopickog 3,0 ffERG-a kod bolesnika
s prvom atakom uveitisa statistiCki znaCajno viSa kod prvog pregleda nego kod
pregleda nakon tri mjeseca (p=0,032). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05)
(graf 43).
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Graf 44. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog

uveitisa u odnosu na amplitudu a-vala skotopi¢kog 10,0 ffERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda a-vala skotopickog 10,0 ffERG-a kod
bolesnika s prvom atakom uveitisa statistiCki zna€ajno viSa kod prvog pregleda nego
kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,026). Ostale razlike nisu statistiCki znacCajne
(p>0,05) (graf 44).
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Graf 45. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog

uveitisa u odnosu na amplitudu b-vala skotopi¢kog 10,0 ffERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda b-vala skotopi¢kog 10,0 ffERG-a kod

bolesnika s prvom atakom uveitisa statistiCki zna€ajno viSa kod prvog pregleda nego
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kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,005) i pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,039).
Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 45).
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Graf 46. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog

uveitisa u odnosu na amplitudu a-vala skotopi¢kog 3,0 ffERG-a po pregledima

Analiza pokazuje da je kod pregleda nakon tri mjeseca amplituda a-vala
fotopickog 3,0 ffERG-a kod ocCiju s viSe ataka uveitisa statistiCki znaCajno viSa nego
kod ociju s prvom atakom uveitisa (p=0,029) te da je amplituda a-vala fotopic¢kog 3,0
ffERG-a kod ociju s viSe ataka uveitisa statistiCki granicno znacajno viSa kod pregleda
nakon tri mjeseca nego kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,052). Ostale razlike
nisu statisticki znacajne (p>0,05). Ostale usporedene vrijednosti ffERG-a nisu se
pokazale statistiCki znaCajne (p>0,05) (graf 46).
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Graf 47. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog
uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u prstenu 2 po pregledima
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Analiza pokazuje da je kod pregleda nakon tri mjeseca amplituda mfERG-a u
prstenu 2 kod bolesnika s viSe ataka uveitisa statistiCki grani€no znacajno viSa nego
kod ispitanika s prvom atakom uveitisa (p=0,055) te da je amplituda mfERG-a u
prstenu 2 kod bolesnika s viSe ataka uveitisa statistiCki znaCajno viSa kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,014). Ostale razlike nisu
statistiCki znaCajne (p>0,05) (graf 47).

o
o]

mfERG ring 3 AMPLITUDA (nV/deg?)
N w w £ S (5]
o o a o o o

IN)
S

=3~ 1. ataka uveitisa
15 ne

prvi pregled nakon 3 mjeseca nakon 6 mjeseci “3@- 1. ataka uveitisa
da

pregled

Graf 48. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog
uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u prstenu 3 po pregledima

Analiza pokazuje da je kod pregleda nakon tri mjeseca amplituda mfERG-a u
prstenu 3 kod ispitanika s viSe ataka uveitisa statistiCki grani€no znacajno viSa nego
kod ispitanika s prvom atakom uveitisa (p=0,051), da je amplituda mfERG-a u prstenu
3 kod ispitanika s viSe ataka uveitisa statistiCki znaCajno viSa kod prvog pregleda nego
kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,005) te da je amplituda mfERG-a u prstenu 3
kod ispitanika s prvom atakom uveitisa statistiCki znaCajno viSa kod prvog pregleda
nego kod pregleda nakon tri mjeseca (p=0,046) i kod pregleda nakon Sest mjeseci
(p=0,015). Ostale razlike nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 48).
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Graf 49.: StatistiCka razlika izmedu oc€iju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog
uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u prstenu 4 po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda mfERG-a u prstenu 4 kod ispitanika s viSe
ataka uveitisa statistiCki znaCajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon
Sest mjeseci (p=0,001) te da je amplituda mfERG-a u prstenu 4 kod ispitanika s prvom
atakom uveitisa statistiCki znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon
tri mjeseca (p=0,034) i kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,007). Ostale razlike nisu
statistiCki znaCajne (p>0,05) (graf 49).
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Graf 50. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog
uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u prstenu 5 po pregledima
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Analiza pokazuje da je amplituda mfERG-a u prstenu 5 kod ispitanika s viSe
ataka uveitisa statistiCki znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon
Sest mjeseci (p=0,017) te da je amplituda mfERG-a u prstenu 5 kod ispitanika s prvom
atakom uveitisa statistiCki znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon
tri mjeseca (p=0,037) i kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,018). Ostale razlike nisu
statistiCki znaCajne (p>0,05) (graf 50).
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Graf 51. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog

uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u ST kvadrantu po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda mfERG-a u ST kvadrantu kod ispitanika s viSe
ataka uveitisa kao i kod ispitanika s prvom atakom uveitisa statistiCki znacajno visa
kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,004, p=0,033). Ostale
razlike nisu statisticCki znacajne (p>0,05) (graf 51).
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Graf 52. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog
uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u IT kvadrantu po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda mfERG-a u IT kvadrantu kod ispitanika s viSe
ataka uveitisa statistiCki znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon
Sest mjeseci (p=0,024), a kod ispitanika s prvom atakom statisticki grani¢no znac¢ajno
visa kod prvog pregleda nego kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,051). Ostale

razlike nisu statistiCki znacajne (p>0,05) (graf 52).
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Graf 53. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog
uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u IN kvadrantu po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda mfERG-a u IN kvadrantu kod ispitanika s viSe
ataka uveitisa kao i kod ispitanika s prvom atakom statisticki znac¢ajno viSa kod prvog
pregleda nego kod pregleda nakon Sest mjeseci (p=0,035, p=0,007). Ostale razlike
nisu statisticki znacajne (p>0,05) (graf 53).
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Graf 54. StatistiCka razlika izmedu oCiju s prvom atakom uveitisa i ranije preboljelog

uveitisa u odnosu na amplitudu mfERG-a u SN kvadrantu po pregledima

Analiza pokazuje da je amplituda mfERG-a u SN kvadrantu kod ispitanika s
viSe ataka uveitisa statistiCki znacajno viSa kod prvog pregleda nego kod pregleda
nakon Sest mjeseci (p=0,011). Ostale usporedene vrijednosti mfERG-a nisu se
pokazale statistiCki znaCajne (p>0,05) (graf 54).

5.9.2. Usporedba vrijednosti latencija ,full field“ i multifokalnog ERG-a kod
ispitanika s prvim nastupom uveitisa u odnosu na one koji su ve¢ preboljeli

uveitis

Usporedbom vrijednosti latencija mfERG-a i ffERG-a kod ispitanika s prvim
nastupom uveitisa u odnosu na one koji su ve¢ preboljeli uveitis pokazalo se da postoji
statistiCki znaCajna razlika u sljedec¢im parametrima (tablica 30):

1. latencija skotopickog 0,01 ffERG b-vala

2. latencija skotopickog 3,0 ffERG a-vala

3. latencija skotopickog 10,0 ffERG a-vala
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Tablica 30. Usporedba vrijednosti latencija mfERG-a i ffERG-a kod ispitanika s prvim

nastupom uveitisa u odnosu na one koji su ve¢ preboljeli uveitis

Prvi
Ranije
nastup N [N [SD |SD
preboljeli (t-vrijednost [Razlika |p
uveitisa 1. 2. [1. 2.
uveitis (2.)
(1.)
ffERG
skotopicki 0,01
88,918 [94,204 -2,329 55 0,024 (33 |24 (9,749 |6,244
latencija b-val
(msec)
ffERG
skotopicki 3,0
3 20,185 |22,467 -2,953 55 0,005 (33 |24 |3,026 |2,666
latencija a-val
(msec)
ffERG
skotopicki 10,0
3 16,5032 (18,542 -2,787 55 0,007 (33 |24 |1,854 |3,605
latencija a-val
(msec)

(FERG — full field“ elektroretinografija, N — broj ispitanika, SD — standardna devijacija)

5.10. Korelacija nalaza opticke koherentne tomografije i multifokalne

elektroretinografije kod bolesnika s neinfekcijskim AAU-om

Korelacija izmedu nalaza opticke koherentne tomografije (volumen makule i
prosjeCna debljina makule) i multifokalne elektroretinografije zahvacenog oka
pokazala je da postoji statistiCki znaCajna povezanost u odredenim ispitivanim
parametrima koji su prikazani u tablici 31. Drugi parametri mfERG-a nisu pokazali
statistiCki znaCajnu korelaciju s nalazima OCT-a. Korelacija centralne debljine makule
i nalaza mfERG-a nije pokazala statistiCki znaCajnu razliku u ispitivanim parametrima,
osim u latenciji ST kvadranta mfERG-a gdje pokazuje granicnu statisticki znaCajnu
povezanost (koeficijent korelacije 0,453, p=0,0515).
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Tablica 31. StatistiCki znaCajna korelacija izmedu nalaza optiCke koherentne

tomografije i multifokalne elektroretinografije

OCT p-vrijednost |OCT  prosjeCna|p-vrijednost
volumen debljina makule
mfERG prsten 2 — latencija [0,5503 |0,015 0,5539 0,014
mfERG prsten 5 — latencija [0,4799 0,038 0,4799 0,038
mfERG IT kvadrant —[0,4605 |0,047 0,4622 0,046
latencija
mfERG SN kvadrant —(0,5920 |0,008 0,5947 0,007
latencija

(OCT — opticka koherentna tomografija, mfERG — multifokalna elektroretinografija, IT

— inferotemporalno, SN — superonazalno)

104




6 RASPRAVA

Akutni predniji uveitis prema gotovo svim dostupnim istraZivanjima najcesci je
oblik uveitisa, nevezano uz geografsku raspodjelu i socioekonomsku poziciju pojedine
drzave (23-26). Komplikacije uveitisa dugorono mogu uzrokovati invaliditet
pojedinca, Sto stvara troSak ne samo za tu osobu, nego i za zdravstveni sustav i
drustvo u cjelini. Bitno je na vrijeme prepoznati akutno stanje, pravovremeno zapoceti
s terapijom, uocCiti moguci nastanak komplikacija, prevenirati ih i adekvatno lije€iti. U
danasnje doba dostupno je viSe razliCitih dijagnostickih metoda koje nam
omogucavaju pravilnu detekciju postojeceg stanja, kako bi se na vrijeme zapocelo
lijeCenje bolesti (23, 29, 91, 105, 106, 108, 160, 162—165).

Stoga smo ovim istrazivanjem Zeljeli, po prvi put, istraziti postoje li u bolesnika
s neinfekcijskim prednjim uveitisom funkcionalne promjene mreznice koje se mogu
dokazati oftalmoloskim pregledom i dostupnim dijagnostickim metodama prije nego

Sto nastanu vidljive promjene strukture oka.

6.1. Demografska obiljeZja ispitanika

U ovom istrazivanju analizirano je 19 oc€iju s klinickom slikom unilateralnoga
akutnog neinfekcijskog prednjeg uveitisa. Uzorak je bio prigodan, jer se akutizacija
prednjeg uveitisa ne moze predvidjeti. Kontrolnu skupinu je Cinilo drugo, pratece,
zdravo oko istog ispitanika koje nije imalo simptome uveitisa, niti je anamnesticki bilo
podataka o uveitisu. Radilo se o oku koje je po svim karakteristikama osim akutnoga
prednjeg uveitisa jednako ispitivanom oku. S obzirom na to da se istrazivane skupine
u ovoj studiji nisu razlikovale prema demografskim obiljezjima, mozZzemo reci da je
uzorak ispitanika bio homogen i usporediv te se time pretpostavlja da je usporedba

povezanosti promatranih varijabli u istrazivanju dala pouzdan rezultat.

6.1.1. Spolna i dobna raspodjela

Od ukupnog broja ispitanika (N=19), 12 je bilo Zenskog spola (63,2%), a 7
ispitanika muskog spola (36,8%). Ove brojke podudaraju se s istraZzivanjem Durrani i
suradnika kod kojih je postotak Zena iznosio 61,6%, Rodriguez i suradnika 61,1% te
joS nekoliko istraZivanja u kojima je bio viSi postotak zena s uveitisom (26, 38, 45, 48,
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162). Ta se pojava objasnjava vecom zastupljenosti Zzena oboljelih od autoimunih
bolesti, Cijem spektru pripada i neinfekcijski prednji uveitis. U nekim istrazivanjima
postotak Zena s prednjim uveitisom iznosio je malo vise od 50%, Cime nije bilo
statistiCki znaCajne razlike izmedu spolova ili je pak broj muskaraca i Zena u studiji
jednak (6-8, 14, 32, 52, 54, 62). Suprotno tomu, neka istraZivanja ukazala su na veci
broj muskaraca s neinfekcijskim prednjim uveitisom (40, 46, 53, 63, 155). ViSi postotak
muskaraca s uveitisom u nekim istrazivanjima objasSnjava se Cinjenicom da je prednji
uveitis €¢eS¢i u HLA-B27 pozitivnih osoba (HLA-B27 antigen CeSc¢i je kod osoba
muskog spola) te da muskarci u zemljama u razvoju ¢eSce traze medicinsku pomo¢
(53, 63).

Vise od 90% slucajeva uveitisa javlja se u bolesnika starijih od 20 godina, a
otprilike 70 — 90% bolesnika ima izmedu 20 i 60 godina Zivota (2, 12). Kod nasih
ispitanika medijan dobi pri prvom pregledu bio je 45 godina (+/-13,34), a medijan prve
pojave uveitisa bio je 43 godine (+/-12,82), Sto se podudara s ranijim istrazivanjima.
Sliéno ovim rezultatima, u istraZzivanju Wakabayashi i suradnika prosjecna dob
ispitanika pri prvom pregledu iznosila je 45 godina, kod Rodrigueza i suradnika 42,7
godina, u istrazivanju Bajwe i suradnika ona je iznosila 45,5 godina, a kod Karaconji i
suradnika 40-44 godine (6, 26, 45, 154). Takoder, u istrazivanju Rajan i suradnika
51,4% ispitanika bilo je u dobnoj skupini izmedu 40 i 60 godina (166).

Prema nekim autorima, prvi nastup uveitisa u viSe od polovice bolesnika javlja
se u trecem ili Cetvrtom desetljeCu Zivota, dok je u nasem istrazivanju prosjeCna dob
bila u petom desetljecu zivota (3, 54-56, 58, 59). Ova razlika mogla bi se objasniti
manjim brojem ispitanika u ovoj studiji te vjerujemo da bi povecanjem broja ispitanika
prosje¢na dob bila neSto manja, sukladno ranijim istrazivanjima.

Prvi nastup uveitisa u starijih od 60 godina rijetka je pojava. Kod takvih
bolesnika potrebna je dobra dijagnosti¢ka evaluacija radi li se o maskirajucoj bolesti ili
o primarnoj pojavi uveitisa (61). U naSem istraZivanju tri su ispitanika (15,79%) bila
starija od 60 godina, Sto odgovara prijavljenoj ucCestalosti od 6 — 21% bolesnika u
ranijim istrazivanjima (54). Sigurni smo, s obzirom na Siroku dijagnosticku obradu koja
je provedena kako bismo pravilno definirali sluCajeve neinfekcijskog uveitisa, da nije
bilo bolesnika starije zZivotne dobi s maskirajucom bolesti, nego se uistinu radilo o

akutnom neinfekcijskom prednjem uveitisu.
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6.1.2. Lateralnost i rekurencija uveitisa

U ovoj studiji ispitanici su imali unilateralni uveitis, nisu se promatrale varijable
bilateralnog ili alterniraju¢eg unilateralnog AU-a. Od ukupno 19 ispitivanih ociju, desno
oko je bilo diskretno ¢eSc¢e zahvaceno nego lijevo oko, 10 (52,6%) naspram 9 (47,4%)
ispitanika, ali bez statistiCki znaCajne razlike. Rezultati su jednaki studiji Agnani i
suradnika, dok su u jednom starijem istrazivanju Rothove i suradnika ispitanici
podijeljeni na HLA-B27 pozitivne i negativne bolesnike te je kod HLA-B27 pozitivnih
bolesnika neznatno ¢esce bilo zahvaceno lijevo oko u odnosu na desno (30% prema
29%), dok je kod HLA-B27 negativnih bolesnika desno oko bilo zahva¢eno znacajno
CesSce (44% prema 27%), uz ostale bilateralne i alternirajuce unilateralne zahvacenosti

84, 167).

Vise razliCitih autora istrazivalo je osobitosti HLA-B27 vezanoga prednjeg
uveitisa te su doSli do zakljuCka da se radi o stanju akutnog nastupa unilateralne
negranulomatozne upale, karakterizirane ekstravazacijom upalnih stanica u o¢nu
vodicu, s visokom tendencijom rekurencija od 0,6 do 3,3 atake uveitisa u godini dana
(35, 84, 99, 168). U naSem istrazivanju 11 ispitanika (57,9%) imalo je ranije preboljel
uveitis na zahvacenom oku, od kojih je sedmero bilo HLA-B27 pozitivno, a prosjecna
pojavnost uveitisa je bila do tri nastupa godiSnje. Ti rezultati sukladni su zakljuccima

ranijih studija.

6.1.3. Sistemske bolesti i HLA tipizacija

U dosadasnjim istrazivanjima 19—46% ispitanika imalo je pridruZenu sistemsku
bolest (32, 69) U naSem istrazivanju Cetvero ispitanika (21,1%) nema do sada
dijagnosticiranu sistemsku bolest, a dvoje ispitanika boluje samo od arterijske
hipertenzije (10,53%) koja se ne dovodi u direktnu vezu s uveitisima. To Cini ukupno
trecinu ispitanika s uveitisom bez povezane sistemske bolesti te smatramo da se u tih
Sest ispitanika (31,58%) radi o idiopatskom prednjem uveitisu. Trinaest ispitanika
(68,5%) ima sistemsku bolest vezanu uz uveitis. Nesto viSi postotak sistemskih bolesti
vezanih uz uveitis u ovom istrazivanju u odnosu na dostupna ranija istrazivanja mogao
bi se objasniti opseznijom dijagnostickom obradom koja je ucinjena u ovom
istrazivanju kako bi se to¢no odredili i skupili ispitanici s neinfekcijskim prednjim
uveitisom. Nedostatak je dosadasnjih istrazivanja Sto se vecCinom radi o
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retrospektivnim analizama u kojima u pocCetku nije provedena ciljana dijagnostika niti
tocno razlucCivanje bolesnika s neinfekcijskim prednjim uveitisom.

Poznata je povezanost uveitisa s HLA sustavom (169). ViSe istrazivanja utvrdilo
je povezanost HLA-B27 lokusa s neinfekcijskim prednjim uveitisom, HLA-A29 s
Birdshot korioretinopatijom i HLA-B51 s Behgetovim sindromom (11, 35, 86, 99, 143).
Uzrok akutnog prednjeg uveitisa povezuje se primjerice s HLA-B27 u 1,7-10,9%
sluCajeva u Turskoj, u 5% sluCajeva u Saudijskoj Arabiji, u 10,9% do €ak 77% u
Nizozemskoj prema Linssen i suradnicima (62, 63, 99, 155). Rezultati vecCih
istraZzivanja pokazali su da je HLA-B27 najCeS¢i uzrok prednjeg uveitisa u 18-32%
sluCajeva u zapadnim zemljama te u 6—13% sluCajeva u Aziji (35).

U ovom istrazivanju 11 ispitanika (57,9%) je HLA-B27 pozitivho te se radi o
najvisoj razini povezanosti s HLA sustavom, a pribliZno odgovara postotku u zemljama
Zapadne Europe kao $to su naveli Linssen i suradnici. Cetiri su ispitanika (21,05%)
HLA-B18 pozitivna i po tri ispitanika (15,79%) HLA-DR7 i -A2 pozitivha te su
zabiljeZzeni drugi razli€iti pojedinacni lokusi kod po jednog ili dva ispitanika, bez
statistiCki znacCajne povezanosti. HLA-DR7 se povezuje s psorijatiCnim artritisom pa
se ovdje moze protumaciti kao veza izmedu uveitisa i HLA sustava, ali kod drugih
lokusa vjerojatno se radi samo o incidentalnom nalazu ili, manje vjerojatno, o jo$
neotkrivenoj i rijetkoj uzrocno-posljedicnoj povezanosti.

Takoder, promatrajuCi povezanost uveitisa sa sistemskim bolestima i HLA
sustavom, u nasem istrazivanju dvoje HLA-B27 pozitivnih ispitanika ima upalnu bolest
crijeva (10,53%), troje ispitanika reumatsku bolest (15,79%), od kojih jedan ima i
autoimuni tireoiditis (5,26%), Sto odgovara zaklju¢cima drugih istrazivanja koja navode
da je prevalencija uveitisa ve¢a u slu€ajevima povezanih s HLA-B27 ankilozantnim

spondilitisom u usporedbi s navedenim bolestima (18).
6.2. Interpretacija nalaza klinickog pregleda
6.2.1. Interpretacija nalaza vidne ostrine

Prosje€na vrijednost najbolje korigirane vidne ostrine ispitivanog oka u ovom
istraZzivanju na prvom pregledu iznosila je 0,7 po Snellenu (0,163 logMAR) s
tendencijom oporavka na 0,9 po Snellenu (0,037 logMAR) na kontrolnom pregledu

nakon tri i Sest mjeseci.
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Smatra se da je l0Siji nalaz vidne oStrine povezan s postojanjem komplikacija,
poglavito kataraktom, sinehijama i edemom makule. U naSem su istrazivanju 4
ispitanika imala vidnu ostrinu 1,0 po Snellenu (0,0 logMAR) uz znakove pocetnog
blagog uveitisa, nevezano je li se radilo o prvom nastupu uveitisa i usprkos postoje¢im
komplikacijama, dok su najloSiju vidnu ostrinu imali ispitanici s prisutnom kataraktom
i makularnim edemom. Prisutnost straznjih sinehija na prvom pregledu nije se
pokazala bithom varijablom za promjenu vidne oStrine, to jest njeno poboljSanje
tijekom vremenskog perioda od tri, odnosno Sest mjeseci. Ovi rezultati podudaraju se
s rezultatima Karaconji i suradnika prema kojima je prisutnost katarakte viSe povezana
sa smanjenjem vidne oStrine u odnosu na postojanje straznjih sinehija. Kod samo
Cetvero ispitanika u nasem istrazivanju (21,05%) nije doslo do oporavka vidne oStrine
na 1,0 po Snellenu (0,0 logMAR) nakon Sest mjeseci od postavljanja dijagnoze
akutnoga prednjeg uveitisa. Kod tih je bolesnika u dva slu¢aja (10,53%) postojao
makularni edem, a dva su ispitanika (10,53%) imala kataraktu kao posljedicu epizoda
uveitisa.

U istrazivanju Islama i suradnika kod 154 ispitanika s AAU-om 90% njih imalo
je vidnu ostrinu bolju od 0,3 prema Snellenu (0,48 logMAR). U tome bi mogli biti
obuhvaceni i sluCajevi s viSe razliCitih komplikacija koje utjeCu na vidnu osStrinu
zahvacenog oka, a time pruzajuci losije rezultate (62). Prema autorima Karaconji i sur.
90,5% ispitanika imalo je vidnu ostrinu 0,5 po Snellenu (0,3 logMAR) na kontrolnom
pregledu vec nakon tri mjeseca, uz napomenu da su HLA-B27 negativni ispitanici imali
loSiju vidnu ostrinu s vise komplikacija. S time se slaZe i Rothova u svojem istrazivanju,
koja tu Cinjenicu objasnjava vecom rekurencijom uveitisa, a time i vecom moguc¢nosc¢u
nastanka komplikacija (84, 154). Ova istraZivanja razlikuju se od rezultata Rodrigueza
i suradnika koji su pokazali da HLA-B27 pozitivni ispitanici imaju jacu upalu duljeg
trajanja, s viSe komplikacija i loSijom vidnom oStrinom, u usporedbi s ispitanicima s
idiopatskim AU-om (45). Prema istrazivanju Linssen i Meenken u 154 bolesnika (232
oka) s akutnim prednjim uveitisom, 119 bolesnika je bilo HLA-B27 pozitivho, 90%
ispitanih oCiju imalo je vidnu oStrinu bolju od 0,5 po Snellenu (0,3 logMAR), a 10%
jednako ili losije od 0,5 po Snellenu, od ¢ega su polovica oznaceni kao legalno slijepe
osobe (99). Prema Islamu i Tabbari, poCetna vidna ostrina jednaka ili bolja od 0,5 po
Snellenu smatra se indikatorom dobre prognoze vida u 87% sluCajeva akutnoga
prednjeg uveitisa (62).
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U nasSem istrazivanju jedan od €imbenika neukljuenja bila je vidna oStrina
manja od 0,2 po Snellenu (0,70 logMAR) zbog potreba izvodenja i ispitivanja
elektroretinografije, pa u istrazivanje nisu mogli biti ukljuCeni bolesnici s manjom
vidnom ostrinom. Vjerojatno bi ukljuCivanjem takvih ispitanika rezultati statistiCke
analize vidne ostrine bili 10Siji od postojecih te sukladni postoje¢im istrazivanjima o
komplikacijama prednjeg uveitisa koji su u obzir uzimali i takve bolesnike.

6.2.2. Interpretacija nalaza biomikroskopije i prisutnosti komplikacija prednjeg

segmenta oka

Glavni parametar u promatranju i pracenju jacCine upale kod prednjeg uveitisa
jest stupanj upale u POS-u, ali prema nekim autorima on se nije pokazao kao statisticki
znaCajan u predikciji remisije uveitisa niti nastanka komplikacija. Druge
biomikroskopske karakteristike prednjeg uveitisa poput hipopiona ili trakaste
keratopatije takoder se nisu pokazale znaCajnima u predikciji remisije, dok se
promjene poput precipitata roznice i makularnog edema na prvom pregledu povezuju
sa smanjenom incidencijom remisije, ali bez dokazane statistiCcki znacajne
povezanosti (5). Na prvom pregledu kada su ispitanici s prednjim uveitisom ukljucCeni
u naSe istrazivanje najveci postotak ispitanika, njih 63%, imalo je stupanj upale 1+,
16% imalo je stupanj upale 2+, a samo dva ispitanika (11%) imala su stupanj upale
3+, ¢ime bismo mogli zakljuiti da se u prosjeku radilo o ispitanicima s blazim
simptomima prednjeg uveitisa. Samo su dva ispitanika (11%) pri prvom pregledu imali
minimalno vidljiv broj upalnih stanica u POS-u, Sto ne znaci nuzno da one nisu bile
prisutne, nego je vjerojatno vizualizacija bila otezana zbog slabije prozirnosti roznice i
izraZenih precipitata endotela.

Ranije su studije pronasle vecCu ucestalost stvaranja straznjih sinehija u HLA-
B27 pozitivnih bolesnika te se one smatraju najceS¢om komplikacijom AAU-a, iako
brojke variraju u razli€itim studijama i kre¢u se od 13% do 91% (35, 170). U naSem
istraZivanju 26% ispitanika, njih petero, imalo je prisutne sinehije, od ¢ega su bila samo
dva HLA-B27 pozitivna ispitanika (devetero pozitivnih nije imalo), za razliku od HLA-
B27 negativnih ispitanika kod kojih je troje imalo sinehije na prvom pregledu, a petero
nije. Na kontrolnom pregledu nakon tri i Sest mjeseci samo jedan HLA-B27 pozitivni
ispitanik imao je prisutne sinehije. Gledano s obzirom na ranije atake uveitisa, kod
troje ispitanika koji su imali sinehije na prvom pregledu AU se javio prvi put, a dvoje
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ispitanika vec¢ su ranije imali atake AU-a sa stvaranjem sinehija. S obzirom na relativho
manji broj ispitanika u studiji, ovaj postotak mogao bi se smatrati usporediv s
dostupnim rezultatima ranijih istrazivanja, pogotovo uzimajuci u obzir da se u nasoj
studiji pokazalo da je vecina ispitanika imala blazi oblik akutnoga prednjeg uveitisa.
Zanimljiv je biomikroskopski nalaz hipopiona u dva ispitanika u ovoj studiji.
Hipopion u prednjem uveitisu u pravilu zna€i povezanost s HLA-B27 pozitivitetom ili
Behgetovom bolesScu, Sto nije bio slu€aj kod naSih ispitanika (100). Oni nisu imali
nikakve zajednicke kliniCke karakteristike osim HLA-A32 pozitiviteta, Sto s obzirom na

broj ispitanika smatramo incidentalnim nalazom.

Ispitivanje biomikroskopskih znakova prednjeg uveitisa sluzi za procjenu
stupnja aktivnosti upale, Cime se odreduje terapijski pristup bolesniku, a takoder sluzi
i za predvidanje nastanka komplikacija bolesti. Kao sto je navedeno u uvodu, jos jedna
od €escih komplikacija osim sinehija, a koja utjeCe i na smanjenje vidne ostrine, jest
nastanak katarakte. U ovom istrazivanju na prvom je pregledu sedmero bolesnika
(37%) imalo prisutnu kataraktu na zahvacenom oku. S obzirom na to da je kod Cetvero
ispitanika simetrican nalaz bio prisutan na drugom, zdravom oku te da se radilo o
ispitanicima starosti 64 godine i viSe, smatramo da se u tih Cetvero ispitanika radilo
vjerojatno o fizioloSkoj katarakti, a kod troje ispitanika (16%) o pravoj komplikaciji
uveitisa. Na kontrolnim pregledima joS$ je jedan mladi ispitanik razvio kataraktu na
zahvac¢enom oku te mozemo zakljuciti da se radi o minimalno Cetvero ispitanika (21%)
koji su razvili kataraktu kao nedvosmislenu komplikaciju preboljelog uveitisa. Sto se
tiCe usporedbe katarakte i prisutnosti HLA-B27 pozitiviteta, u naSem istrazivanju samo
dvoje ispitanika (10,53%) nisu bili HLA-B27 pozitivni. U postojecoj literaturi navedeni
su podatci o razvitku katarakte kod otprilike 7-28% ispitanika, $to je sukladno nasim
rezultatima (35, 170). S druge strane, gledajuci striktno ispitanike koji su imali
unilateralnu kataraktu, jednak je omjer HLA-B27 pozitivnih i negativnih osoba, Sto je
bio takoder zaklju€ak autora Linssen i Meenken, Cije je istrazivanje imalo znatno veci
broj ispitanika s duljim pracenjem u trajanju devet godina (99).

Pravilna dijagnostika i pravovremeno lijeCenje bitni su Cimbenici u prevenciji
nastanka komplikacija kod bolesnika s uveitisom. OCekujemo da ¢e se dobrom
edukacijom bolesnika uz dostupne razliCite modalitete lijeCenja u buduénosti smanijiti

broj komplikacija nastalih zbog uveitisa.
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6.2.3. Interpretacija vrijednosti intraokularnog tlaka

Martin i suradnici izvijestili su 2002. godine da je u bolesnika s prednjim
uveitisom intraokularni tlak na zahvacenom oku opcenito nizi u usporedbi sa zdravim
okom (11). U ovom istrazivanju prosjeCna vrijednost intraokularnog tlaka na
zahvacenom oku bila je 13 mm Hg na prvom pregledu, a 14 mm Hg na kontrolnom
oku, Sto se moze usporediti s navedenim istrazivanjem. Ali statistiCki gledano,
uzimajuci u obzir razliku I0T-a od 1 mm Hg izmedu zahvacenog i kontrolnog oka pri
prvom pregledu te obostrano jednake vrijednosti IOT na kontrolnim pregledima,
mozemo zakljuCiti da nema statistiCki znacCajne razlike intraokularnog tlaka u
promatranom periodu pracenja niti razlike u tlakovima u odnosu zahvacenog i
kontrolnog oka (p>0,05).

Nekoliko istrazivanja utvrdilo je poviSenje intraokularnog tlaka kao jednu od
c¢esSc¢ih komplikacija tijekom lijeCenja prednjeg uveitisa, poglavito u HLA-B27
negativnih AAU-a, ali u ovom istrazivanju nije bilo slu€ajeva s poviSenjem
intraokularnog tlaka kao reakcijom u sklopu samog procesa uveitisa ili reakcijom na
lijeCenje (170).

6.2.4. Interpretacija nalaza fundusa

Dokazana je povezanost AAU-a s promjenama na o¢noj pozadini, iako se
podatci u literaturi uvelike razlikuju te je prijavljena u€estalost promjena od 0% do €ak
62% u bolesnika s HLA-B27 pozitivnim prednjim uveitisom. NajceS¢e promjene
ukljuCuju edem makule, vitritis, mrezni€ni vaskulitis, papilitis i formiranje epiretinalne
membrane (116). U ovom istrazivanju, pregledom fundusa indirektnom
oftalmoskopijom, Sestero ispitanika (31,58%) imalo je prisutan edem makule na
zahvac¢enom oku prilikom prvog pregleda. Samo je jedan ispitanik imao edem makule
na zahva¢enom oku koji se nije jasno razlu€io kliniCkim pregledom, ali je dokazan
OCT-om. To objasnjavamo problematikom slabije vizualizacije fundusa zbog
prisutnosti upalnih stanica na prednjem segmentu oka koje otezavaju to¢nu
vizualizaciju straznjeg segmenta oka. Time je sveukupno sedmero ispitanika (36,84 %)
imalo edem makule, od Cega je Cetvero ispitanika (21,05%) bilo HLA-B27 pozitivno.
Poznati su podatci iz ranijih istrazivanja gdje je zakljuCeno da se UME kod prednjih
uveitisa najceSCe povezuje s HLA-B27 pozitivitetom. Primjerice, prema Changu i

suradnicima UME je pet puta €eS¢i kod HLA-B27 pozitivnih bolesnika te je veca
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potreba za agresivnijim tijekom lijeCenja. ZakljuCci drugih studija se razlikuju te
pokazuju da je incidencija UME-a jednaka kod uveitisa vezanih i nevezanih s HLA-
B27 pozitivitetom te da nema vecih razlika u nacinu lijeCenja (35, 97, 170). U nasoj je
studiji na kontrolnom pregledu nakon tri mjeseca Cetvero ispitanika (21,05%) i dalje
imalo UME, od Cega su dva ispitanika (10,53%) HLA-B27 pozitivni. Na kontrolnom
pregledu nakon Sest mjeseci UME je bio prisutan kod dvoje ispitanika (10,53%),
ujedno HLA-B27 pozitivnih. StatistiCki gledano, postoji znacajna razlika izmedu
zahvacenog i kontrolnog oka u odnosu na vidljive promjene fundusa kod prvog i
drugog pregleda dokazano hi kvadrat testom (p<0,003, odnosno p<0,034), a na
kontrolnom pregledu nakon Sest mjeseci normalizacijom parametara fundusa te
razlike vise nema (p=0,146). ViSe podataka o promjenama fundusa, tj. statusu makule

dobili smo prilikom snimanja OCT-a te Ce one biti raspravljene u idu¢em poglavlju.
6.3. Interpretacija nalaza opticke koherentne tomografije

Uveiticki makularni edem jedna je od glavnih komplikacija uveitisa, s u€estalosti
od 30% svih bolesnika. Poznato je da se UME, u usporedbi s prednjim uveitisom,
cesSce javlja u slu€ajevima intermedijarnog, straznjeg uveitisa ili panuveitisa. Smatra
se da se UME javlja u samo 4-9% bolesnika s prednjim uveitisom i to najceS¢e kod
HLA-B27 pozitivnih bolesnika. Prema viSe autora sveukupno 6-13% HLA-B27
pozitivnih bolesnika razvit ce UME (28, 35, 84). Massa i suradnici navode kako ¢e
11% bolesnika s izoliranim neinfekcijskim AU-om te ¢ak 60% bolesnika s JIA-U-om
razviti UME, a da se opcenito frekvencija UME-a u bolesnika s AU-om krece izmedu
9% i 28% (47). Kako je navedeno u uvodu, najceSce klinicke promjene u AU
podrazumijevaju primarno sijelo upale, a to je prednja oCna sobica. Dijagnoza se
postavlja na temelju biomikroskopskog nalaza te se u jednostavnim slucajevima ne
provodi snimanje optiCke koherentne tomografije, pogotovo ako se na oftalmoloSkom
pregledu ne nalaze znacCajne promjene fundusa (164). Zbog toga nema mnogo
podataka o poc€etnim i subklinickim promjenama mreznice kod bolesnika s prednjim
uveitisom. Dokazano je da su naj¢eS¢e promjene straznjeg segmenta kod bolesnika
s prednjim uveitisom subklinicko zadebljanje mreznice, zadebljanje korioideje i
nastanak makularnog edema. Opticka koherentna tomografija postala je zlatni
standard u dijagnostici UME-a. Njome se moze neinvazivno kvalitativno i kvantitativho

odrediti te pratiti vrsta i postojanje makularnog edema. Sukladno dosadasnjim
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studijama, o makularnom edemu se govori ako debljina makule mjerena OCT-om
prelazi 260 ym. Bitno je naglasiti da je snimanje debljine mreznice OCT-om pouzdana
metoda pracenja promjena strukture, buduéi da se pokazalo da je varijabilnost
podataka dobivenih viSestrukim mjerenjem, Cak i na razliCitim uredajima OCT-a koji
imaju razliCite standarde, manja od 10% (171). Shulman i suradnici u svojoj su
retrospektivnoj studiji naisli na zanimljive rezultate da je zadebljanje makule u oku
zahvacenom uveitisom vece kod zena u usporedbi s muskarcima (106).

U metaanalizi D'Ambrosio i suradnici istrazivali su rezultate sedam razliCitih
studija vezano uz rizik nastanka makularnog edema u HLA-B27 pozitivnih i negativnih
ispitanika te ustanovili da nije nadena statistiCki znaCajna razlika izmedu te dvije
skupine, osim u jednoj studiji gdje je naden visi relativni rizik nastanka UME-a u HLA-
B27 pozitivhoj podgrupi (170). Trail i suradnici su pratili zadebljanje makule mjereno
OCT-om kod bolesnika s unilateralnim prednjim uveitisom. Zakljucili su da je razlika
debljine makule izmedu zahvaéenog i zdravog oka iznosila 11,2% te da se u 14 od 15
sluCajeva radilo o HLA-B27 pozitivnim bolesnicima (172). U jednoj studiji iz 2017.
godine ispitivano je 120 bolesnika s HLA-B27 pozitivnim i idiopatskim uveitisom te je
nadeno da je prosje€na centralna debljina makule (CFT) iznosila 273,5 +/- 29,3 ym na
zahvacenom oku, a 263 +/- 30,8 um na kontrolnom oku. Nije bilo statistiCki znaCajne
razlike CFT-a u usporedbi navedenih dviju podvrsta AU-a, ali u usporedbi sa zdravim
kontrolama CFT je bio veci kod ispitanika s idiopatskim AU-om (164). U nasem
istrazivanju prosjeCan CFT makule bio je nesto nizi nego u ranijim istrazivanjima te je
iznosio 245,8 +/- 43,9 ym na zahvacenom oku, a 221,6 +/- 28,99 ym na kontrolnom
oku pri prvom pregledu te govorimo o statistiCki zna€ajnoj razlici izmedu zahvacenog
i kontrolnog oka pri prvom pregledu. Takoder, prosje€an volumen makule zahvacenog
oka bio je statistiCki znacajno viSi od volumena makule kontrolnog oka kod prvog
pregleda (12,5 +/- 0,9 mm?3 prema 11,5 +/- 0,6 mm?) te u odnosu na kontrolne
preglede. Jednako tako, prosjecna vrijednost debljine makule zahvacenog oka bila je
statisticki znaCajno viSa prilikom prvog pregleda (254,6 +/- 18,7 ym) u odnosu na
kontrolne preglede te u usporedbi s kontrolnim okom (233,6 +/- 11,5 ym). U
retrospektivnom istraZivanju Shulmana i suradnika CFT zahvac¢enog oka iznosio je
231 ym, a na zdravom oku 215 pym (106). Géhl i suradnici su proveli studiju na 21
bolesniku s prednjim uveitisom i 23 bolesnika s intermedijarnim uveitisom. lako autori
nisu pronasli znac¢ajnu razliku u sredisSnjoj subfovealnoj debljini izmedu bolesnika s

prednjim uveitisom i kontrolnih subjekata, prva skupina je pokazala znatno vecu
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debljinu makule u ETDRS zonama promjera 3 mm i 6 mm (112). ViSe razliCitih autora
iznijelo je rezultate studija sa statistiCki znacajnom razlikom izmedu debljine mreznice
oCiju s uveitisom u odnosu na konstitucijski zdrave o€i mjerene OCT-om (105, 108,
116, 163). Suprotno navedenim studijama, de Lahitte i suradnici opisali su u bolesnika
koji boluju od JIA-U zadebljanje mreznice samo u perifoveolarnom i pericentralnom
dijelu makule (173). Postoje teorije koje nastanak navedenih promjena objasSnjavaju
prisustvom upalnih stanica u POS-u, Sto Ce biti objasnjeno u kasnijim poglavljima.
Thapa i suradnici ukazali su na postojece promjene subfoveolarne koroidalne debljine
kod bolesnika s jednostranim AU-om u usporedbi s nezahvacenim okom kod istog
ispitanika. Navedeni parametar je u pozitivhoj korelaciji sa smanjenjem vidne oStrine
zahvacenog oka, a uz to su dokazali da se subfoveolarna koroidalna debljina smanjuje
uspjesnim lijeCenjem akutnoga prednjeg uveitisa (53).

Kako smo spomenuli na pocCetku ovog dijela, prema dosadasnjoj literaturi
otprilike 4—9% bolesnika s akutnim prednjim uveitisom razvit ce edem makule. U
nasem istrazivanju nesto viSe od 30% ispitanika imalo je edem makule prilikom prvog
pregleda, a 10,53% na pregledu nakon Sest mjeseci. Razlika naSega u odnosu na
spomenuta istrazivanja jest u tome $to su u drugim studijama analizirani podatci
bolesnika razliite etiologije prednjeg uveitisa (neinfekcijski, ali i infekcijski uzrok) te se
i vremena pracenja takvih bolesnika razlikuju. Buduéi da su u razdoblju pracenja
nakon Sest mjeseci samo dva ispitanika u ovoj studiji (10,53%) joS imala prisutan
edem makule na zahvacenom oku, mozemo rec€i da se podatci naseg istrazivanja ne

razlikuju znatno od ranijih rezultata.

6.3.1. Korelacija vidne oStrine i parametara OCT-a

Dostupna dosadasnja istrazivanja pokazala su da je prognoza ostrine vida kod
bolesnika s uveitisom i promjenama u makuli u negativnoj korelaciji s dobi bolesnika,
poCetnom foveolarnom debljinom, promjenama vitreo-makularnog sucelja,
postojanjem uveitickog makularnog edema te nastalim komplikacijama na prednjem
segmentu oka u vidu katarakte i sinehija. Ujedno, pokazano je da da su bilateralnost,
sistemska etiologija bolesti i prisutnost stanica u prednjoj o¢noj sobici prediktor
povoljne prognoze za vidnu funkciju zahvac¢enog oka (110, 115, 118-120). Lardenoye
i suradnici pokazali su da spol bolesnika ne utjeCe na prognozu vidne ostrine kod
bolesnika s uveitisom kod kojih se razvio makularni edem te da 43% bolesnika s UME-
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om u akutnoj fazi imaju zna€ajan pad vidne ostrine na <0,3 po Snellenu (0,48 logMAR)
(110). U velikoj retrospektivnoj studiji Durrani i suradnici pokazali su da 47% bolesnika
s UME-om ima vidnu o$trinu manju od 0,3 po Snellenu (0,48 logMAR), od Cega 27%
svih bolesnika samo zbog UME-a, a 20% bolesnika zbog sekundarne katarakte i UME-
a (38). Rezultati dosadasnjih studija sugeriraju da su promjene vidne oStrine u
direktnoj vezi sa stupnjem makularnog edema. U podlozi se radi o nakupljanju
intraretinalnog fluida (IRF) koji predstavlja barijeru transmisiji vidnog stimulusa te
posljedicnoj nemogucnosti aktivacije fotoreceptora. Takoder, njegov nastanak moze
uzrokovati strukturalne promjene uz fizicko ograni€enje izmedu stanica i neurona te
njihove vaskularne i glijalne potpore (107, 118, 174). U naSem je istrazivanju 42,86%
ispitanika s makularnim edemom u akutnoj fazi imalo vidnu o$trinu manju od 0,6 po
Snellenu (0,22 logMAR), ali bez povezanosti s postojanjem katarakte u pojedinom
sluCaju. Smanjenje vidne ostrine kod tih ispitanika povezujemo samo s postojanjem
makularnog edema, bez utjecaja statusa lece.

Do klini€ki znaCajne promjene u vidnoj ostrini bolesnika dolazi kada postoji
barem 20-postotna promjena debljine mreznice na zahvacenom oku, a takve
promjene bitne su za pracenje tijeka bolesti i ispitivanje uCinaka lijeCenja uveitiCkoga
makularnog edema (117). Kako bi se oCuvala ostrina vida kod bolesnika s UME-om u
sklopu prednjeg uveitisa, bitno je na vrijeme zapoceti obradu uveitisa i aktivno ga
lijeCiti (97). lako kod ociju s kronicnim promjenama retinalnoga pigmentnog epitela
(RPE) te lezijama ili ozilicima na razini korioretine u podrucju foveje moze doci do
smanjenja makularnog edema, promjene vidne ostrine ostaju jednake Cak i nakon
uspjesnog lijeCenja. Takoder, problemi s optickim medijima poput nastanka katarakte
tijekom uveitisa mogu ograniciti oCekivani oporavak vidne ostrine ¢ak i nakon Sto je
lijeCenje rezultiralo povlaCenjem edema makule. PoboljSanje stanja drugih posljedica
upale, kao Sto su primjerice zamucenje staklovine (vitreusa), edem vidnog zivca ili
retinitis, moze dovesti do poboljSanja vida, ali ne i do povlacenja makularnog edema
(117).

U naSem istrazivanju smanjenje vidne osStrine veC pri prvom pregledu u
direktnoj je pozitivnoj korelaciji s volumenom i prosjeCcnom debljinom makule
zahvacenog oka snimljene OCT-om (koeficijent korelacije 0,3908, odnosno 0,3904) te
se radi o statistiCcki znacajnoj vrijednosti. Suprotno naSim ocekivanjima, sama
centralna debljina makule, iako u pozitivnoj korelaciji, nije se pokazala kao statisticki

znacCajan parametar u usporedbi sa smanjenjem vidne ostrine na zahva¢enom oku.
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Vjerujemo da se radi o statistiCkoj varijanti vezanoj uz relativno malen broj ispitanika,

jer Klinicki gledano radi se o znaCajnoj pozitivnoj korelaciji.

6.3.2. Odnos upalnih stanica prednjeg segmenta oka i nalaza opticke koherentne

tomografije

Smatra se da Cak i o€i s minimalnim znakovima intraokularne upale mogu
razviti rekurentni ili kronicni UME. Zbog toga pravovremena evaluacija promjena
predstavlja izazov u dijagnostici komplikacija kako bi se one na vrijeme pocele pravilno
lijeciti (28). Nekoliko studija HLA-B27 pozitivnog prednjeg uveitisa pokazalo je
pozitivhu korelaciju izmedu broja upalnih stanica na prednjem segmentu oka te
centralne debljine makule (105, 175). Gonzales i suradnici su opisali povecan broj
upalnih stanica na prednjem segmentu oka kod uveitickih ocCiju zahvacenih
makularnim edemom u odnosu na oCi bez makularnog edema (175). Patofizioloski
mehanizam te promjene objasSnjava se Cinjenicom da prilikom upale na prednjem
segmentu oka dolazi i do disrupcije hemato-retinalne barijere te zahvaljujuci disfunkciji
retinalnoga pigmentnog epitela uz povecanu vaskularnu permeabilnost nastaje
zadebljanje tkiva mrezZnice s nastankom upalnih promjena. Glavni okida¢ nastanka
edema makule jest otpuStanje upalnih medijatora te se smatra da je zbog
ponavljajucih i dugotrajnih upalnih stimulusa povecana incidencija UME-a u kroni€nom
i rekurentnom obliku uveitisa u odnosu na akutni uveitis (28, 105).

Rezultati korelacije izmedu stupnja upale na prednjem segmentu oka i
parametara OCT-a u ovom istraZivanju pokazali su da stupanj upale na prednjem
segmentu oka jest u pozitivnoj korelaciji s promjenama na OCT-u, ali bez statistiCke
znacajnosti. Vjerojatno objasnjenje ovakvih rezultata te zasto se oni ne poklapaju s
gore navedenim istrazivanjima lezi u navedenom objasnjenju tih istih istrazivanja da
se UME (a time i poviSene vrijednosti parametara OCT-a) javlja u kroni¢nom i
rekurentnom obliku uveitisa. U ovom istraZivanju osmero ispitanika (42,11%) imalo je
novonastali akutni uveitis te joS troje ispitanika anamnezu unutar prve tri godine od
prvog nastupa uveitisa. Kod takvih bolesnika, s obzirom na nedostatak kroniciteta, u

ovoj fazi upale ne o€ekujemo znacajne i trajne promjene straznjeg segmenta oka.
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6.4. Interpretacija nalaza elektroretinografije s usporedbom dosadasnjih

istraZivanja

Uvodenjem elektrofizioloSkih dijagnostiCkih pretraga u redovnu oftalmoloSku
praksu uoCene su funkcionalne promjene vida vezane uz promjene straznjeg
segmenta oka koje u opsegu ne prate nuzno i promjenu njenih struktura (121). Tako
su Pescosolido i suradnici ispitivali ulogu elektrofizioloSkih pretraga u dijagnozi i
pracenju dijabeticke retinopatije (DR) te su doSli do zakljuCka da, prije nego se
strukturne promjene mogu klinicki dijagnosticirati, ve¢ postoje funkcionalne promjene
na mreznici dokazive elektroretinografijom te su preporucili da bi se takve pretrage
trebale ukljuciti u redovno prac¢enje DR-a (176). S druge strane, Yamamoto i suradnici
pokazali su da su nalazi mfERG-a dobar objektivni indikator funkcije makule u
bolesnika s dijabetickim makularnim edemom i da su direktno povezani s morfoloSkim
promjenama u makuli (177). Karacorlu i suradnici su pokazali da je ERG koristan i u
pracenju mreznicne funkcije kod bolesnika koji su lijeCeni intravitrealnom terapijom
zbog DR-a (178). Durukan i suradnici su proveli istraZivanje kojim su htjeli ustanoviti
postoji li potreba za snimanjem mfERG-a kako bi se pratile promjene funkcije makule
tijekom lije€enja dijabetiCkoga makularnog edema. Oni nisu nasli povezanost klinickog
poboljSanja DR-a u smislu smanjenja volumena makule i bolje vidne oStrine s
funkcionalnim poboljSanjem vida te su ustanovili da nema znacajne korelacije izmedu
promjena N1-P1 vala (amplitude i latencije) s promjenama debljine makule. Autori
svoje rezultate objasnjavaju Cinjenicom da postoje ireverzibilne promjene disfunkcije
makule zbog dugotrajnog edema i primarnih neurofizioloSkih u€inaka dijabetesa na
mreznicu (174). Istrazivanja su pokazala da postoje abnormalne vrijednosti amplituda
b-vala kod skotopickog ,full field* ERG-a i implicitnog vremena oscilatornih potencijala
u vrijeme kada joS nema oftalmoloski vidljivih znakova DR-a. Numata i suradnici su
ispitivanjem funkcije ganglijskih stanica, debljine mreznice i makularnog volumena
koristenjem ERG-a i OCT-a ukazali na negativhu korelaciju izmedu duljine trajanja
Behgetove bolesti i strukturnih promjena, $to upucuje na dugorocne Stetne posljedice
rekurentnih upala straznjeg segmenta oka (179). ERG je takoder koristan u procjeni i
pracenju oSteCenja mrezniCne funkcije zbog toksiCnosti sistemski primijenjenih
lijekova poput klorokina, hidroksiklorokina, interferona, sildenafila i drugih. To je bitno
u pocetnoj fazi disfunkcije dok strukturne promjene jos nisu vidljive, zbog potrebe za
prekidom sistemske terapije kako bi se oCuvala vidna funkcija (180).
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Osim ispitivanja spomenutih poremecaja i bolesti mreznice jo$ je jedna
primjena elektroretinografije korisna u dijagnostici i tijeku bolesti te pracenju uCinka
lijeCenja, a to je ispitivanje funkcije struktura mreznice kod uveitisa. Jo§s 1987. godine
Bloch-Michel i suradnici su kroz IUSG predlozili koriStenje te metode u obradi i
pracenju uveitisa (165). lako takvih istrazivanja nema mnogo, nekolicina znanstvenika
do sada se bavila ispitivanjem uloge elektrofizioloSkih metoda u dijagnostici i pra¢enju
upalnih promjena Zzilnice (23). Brouwer i suradnici u svojem istrazivanju objavljenom
2019. godine, u kojem su analizirali ERG promjene djecjih ne-prednjih uveitisa,
zakljuCili su da su rezultati ERG-a promijenjeni u viSe od polovice ispitanika (160).
Promatrajuci specificne ERG parametre kao trajne varijable, ispitanici s uveitisom imali
su losiji nalaz ERG-a i to u svim fotopickim parametrima, 30 Hz flicker odgovoru te
kombiniranom odgovoru Stapic¢a i Cunjica (osim u latenciji skotopickog vala). NajceS¢a
promjena na ERG-u bila je produljena latencija fotopickog b-vala, potom abnormalni
30 Hz flicker odgovor koji se sastoji od snizenja amplitude, produljenja latencije ili
oboje od navedenoga. Dva klinicCka parametra koji su se pokazali povezanima s
navedenim promjenama vrijednosti ERG-a jesu makularni edem i stupanj upale 3+.
Smatra se da makularni edem ukazuje na globalnu disfunkciju mreznice, a ne samo
na ostecenje makularne funkcije, s ¢ime se slazu i rezultati naSeg istrazivanja (121).
To mozemo objasniti €injenicom da kod uveitisa promjene u akutnoj fazi bolesti ne
pogadaju samo centralni dio makule, nego se radi o procesu nastanka difuznih
promjena na straznjem segmentu oka. Kod uveitisa s neobjasnjivim gubitkom vida bez
patoloskih promjena strukture mreznice dokazane su promjene na ERG-u, a utvrdeno
je i da je patoloski promijenjen ERG povezan s jaCinom upale kod neinfektivnih
uveitisa razliCite lokalizacije (91, 161).

Brouwer i suradnici su 2020. godine promatrajuci neinfekcijske uveitise razli€ite
lokalizacije ustanovili da je karakteristiCha promjena na ERG-u produljena latencija b-
vala koji odgovara funkciji fotoreceptora Cunji¢a, da se produljenje Cesto javlja u
samom pocCetku uveitisa te kasnije perzistira, da oCi s i dalje aktivnim uveitisom imaju
loSije rezultate kontrolnog ERG-a te da je veci opseg promjena latencije b-vala vezan
uz razinu upale koju je bolesnik ranije imao ili onu koja je prisutna u trenutku snimanja
(162). Takoder, u istom istrazivanju utvrdili su da nije bilo statistiCki znacajne razlike
izmedu duljine trajanja bolesti i poboljSanja odnosno pogorSanja nalaza ERG-a te
razlike u nalazima ERG-a ovisno o tipu uveitisa. Autori naglasavaju da produljenje

latencije b-vala nastupa rano u tijeku bolesti te da Cesto perzistira. Produljenje latencije
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fotopickog b-vala objasnjava se oSte¢enjem fototransmisije bipolarnih stanica te ostaje
pitanje jesu li promjene ERG-a pouzdan prvi znak oStecenja fotoreceptora. Dokazane
promjene funkcije ERG-a upucuju na to da se takvo oSte¢enje mreznice moze dogoditi
rano u procesu nastanka upalnih promjena. U manjem broju slucajeva povlacenje
upalnog procesa moze rezultirati oporavkom funkcije mreznice, ¢ime se naglasava
vaznost ranog i adekvatnog lijeCenja uveitisa (162). Georgiadou i suradnici su
istrazivali korelaciju izmedu anatomskih i funkcionalnih promjena prije i poslije terapije
UME-a kod uveitisa te su dobili negativhu korelaciju izmedu foveolarne debljine i
amplitude mfERG-a zone 1, ¢ime su pokazali da je oSteCenje vidne funkcije u direktnoj
korelaciji sa stupnjem makularnog edema. Takoder, rezultati njihove studije pokazali
su da su vrijednosti mfERG-a prije lije€enja povezani s CFT-om i vidnom ostrinom, ali
da snizenje vrijednosti CFT-a nakon lijeCenja makularnog edema ne prati poboljSanje
vrijednosti mfERG-a i vidne ostrine. Time su pokazali da sam CFT nakon terapije
UME-a nije dobar prediktor poboljSanja funkcije makule (107).

Ostaje pitanje u kojoj je mjeri promijenjena funkcija vida u bolesnika s prednjim
uveitisom koji jo§ nemaju vidljive promjene straznjeg segmenta oka te odgovara li
opseg kasnijih strukturnih promjena mreznice stupnju funkcionalnog ostecenja vida.

Prema rezultatima ovog istrazivanja, promjene vezane uz prednji uveitis ne
utjeCu na iznos amplituda pojedinih valova ffERG-a, osim kod amplitude skotopickog
3,0 b-vala koji odgovara funkciji Stapicastih ,On“-bipolarnih stanica. Ovdje dolazi do
snizenja vrijednosti amplitude ve¢ u razdoblju tri mjeseca nakon inicijalne upale.
Takoder pogodena je i amplituda fotopickog 3,0 a-vala koja odgovara konusnim
fotoreceptorima , Off“-bipolarnih stanica. Ona je nizih vrijednosti u akutnoj fazi uveitisa,
ali u razdoblju od Sest mjeseci inaktivnosti bolesti dolazi do oporavka vrijednosti.
Glavna zamije¢ena promjena ffERG-a u svim parametrima jesu latencije valova.
Pracenjem kroz vrijeme pokazano je da su latencije kako skotopickih, tako i fotopickih
valova produljene u usporedbi s kontrolnim okom te kasnijim kontrolnim pregledima
zahvacenog oka. Ono S§to se izdvaja jest produljena latencija fotopi¢kog b-vala koji bi
u patofizioloSkom smislu odgovarao ostecenju fototransmisije bipolarnih stanica te se
nasi rezultati slazu s rezultatima Brouwer i suradnika iz 2020. godine u kojima vidimo
da nema statistiCki znaCajne razlike u kontrolnim pregledima, tj. da ne dolazi do
statistiCki znaCajnog oporavka latencije u razdoblju nakon Sest mjeseci. Time se i
nama namece pitanje: jesu li promjene latencije ffERG-a pouzdan prvi znak ostecenja

fotoreceptora?
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U analizi mfERG-a takoder se pokazuje da je latencija svih promatranih
segmenata produljena u akutnoj fazi, i to u vecini sluCajeva statistiCki zna€ajno
produljena, Sto odgovara akutnom upalnom stanju s poremecajem transmisije signala
izmedu fotoreceptora koji nastaje zbog odredenog stupnja medustani¢nog edema.
Analiza amplitude mfERG-a po prstenovima i kvadrantima pokazuje da dolazi do
snizenja amplitude valova, $to ukazuje na Ccinjenicu da je doslo do nastanka
funkcionalnih promjena koje se pokazuju trajnima zbog vremenskog odmaka od
inicijalne faze upale. Postavlja se opravdano pitanje: moze li se snizenje amplitude
valova mfERG-a u vremenskom intervalu takoder smatrati jednim od tipicnih znakova
funkcionalnih promjena straznjeg segmenta oka iako nemamo vidljive promjene
odgovarajucih struktura te mozemo li predvidjeti u kojem ¢e razdoblju doc¢i do trajne
promjene funkcije centra vida?

Valja istaknuti vrlo zanimljiv nalaz amplituda svih valova mfERG-a zahvacenog
oka u akutnoj fazi AU-a koje su u apsolutnom iznosu vise nego amplitude kontrolnog
oka u istoj fazi snimanja. Do sada takve promjene nisu istrazivane niti opisane u
literaturi. Navedeno poviSenje amplituda objasnjavamo cCinjenicom da je pojacana
cirkulacija u cijelom bulbusu, a ne samo prednjem segmentu oka, u akutnoj fazi kada
je tkivo najosjetljivije. Smatramo da dolazi do jaCe reakcije struktura straznjeg
segmenta oka na svjetlosni podrazaj. Takva promjena odgovara izrazenoj fotofobiji
koja je i jedan od glavnih subjektivnih simptoma kod oc€iju s akutnim prednjim
uveitisom.

U istrazivanju smo obratili pozornost i na razliku parametara ERG-a kod
bolesnika kod kojih se uveitis javio prvi put u odnosu na one koji su ranije preboljeli
uveitis. Pokazalo se da oCi s prvom atakom uveitisa imaju znac¢ajno snizene vrijednosti
amplituda mfERG-a u odnosu na oc€i koje imaju pozitivnu anamnezu na uveitis, ali da
se parametri razliCitih faza ffERG-a razlikuju te ne pokazuju konzistentnost u
promjenama. Moguce objasSnjenje te pojave jest da je upalna reakcija snaznija u
akutnoj fazi bolesti, nakon koje dolazi do oporavka, a da u idu¢im akutizacijama bolesti
ne dolazi do takve jake upalne reakcije kao u inicijalnoj fazi. Takoder, moguce je da
su imunoloski mehanizmi borbe protiv upale dovoljno jaki da zaustave nagle promjene
u zahvacenim tkivima. Produzenje latencije ffERG-a vidi se prilikom snimanja
skotopi¢kog DA 0,01 b vala te skotopickog DA 3,0 i 10,0 a vala. Navedene promjene
objasnjavamo poremecajem koji se dogada tijekom upalnih promjena koje uzrokuju
disfunkciju fotoreceptora Stapi¢a, selektivhu disfunkciju koja se javlja nakon
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fototransdukcije te na razini bipolarnih stanica unutarnjeg sloja Stapica, buduci da
nema jednakih promjena koje pogadaju b-val jednako kao a-val iste faze ffERG-a.

U rezultatima multifokalnog ERG-a nismo prikazali omjer prstenova (engl. ring
ratio) jer navedeni omjer nema opceprihvacene referentne intervale. Pokazano je da
se vrijednosti u op¢oj populaciji, pogotovo omjer prstena 1, uvelike razlikuju te da takva
usporedba nema statistiCku jaCinu u analizi podataka (125).

6.4.1. Korelacija vidne oStrine i parametara ERG-a

Bloch-Michel i suradnici su zakljucili da oste¢enje vida moze biti teSko ako je
stupanj oStecenja vida vec¢i od 50% od pocCetnoga ili ako se radi 0 smanjenju amplitude
vise od 50%, a blago ako se radi o manje od 50% smanjenja poCetne vidne ostrine,
odnosno manje od 50% smanjenja amplitude (165). Produljenje latencije b-vala i
promijenjen 30 Hz flicker odgovor upucuju na disfunkciju transmisije u unutrasnjim
slojevima mreznice od fotoreceptora do bipolarnih stanica. Takav abnormalni signal
transmisije vjerojatno je uzrokovan povecanom interneuronalnom udaljenoScu
nastalom zbog povecane propusnosti hemato-okularne barijere koju je uzrokovao
upalni proces. lako produljenje latencije b-vala i 30 flicker Hz upuc€uju na disfunkciju
mreznice, prema istrazivanju Brouwer i suradnika amplitude i b/a odnos valova bili su
urednih vrijednosti kao i u nasem istrazivanju (160). Korelacija izmedu vidne ostrine i
funkcije vanjskog sloja fotoreceptora Ciju funkciju prezentira a-val vec je ranije opisana
te se navodi da postoje odredene promjene a-vala uz relativno dobru vidnu oStrinu
(160, 181). S druge strane, korelacija vidne oStrine i struktura unutarnjeg sloja
fotoreceptora koje prezentira b-val razlikuju se po istrazivanjima (182). Takvi podatci
mogu se objasniti drugacijim mehanizmima upale koji se javljaju u razli€itim tipovima
uveitisa (npr. djecji ne-predniji uveitisi i Birdshot uveitis) i razli€itim trajanjem bolesti.
Brouwer i suradnici ustanovili su da se patoloSke promjene ERG-a kod djecjih ne-
prednjih uveitisa javljaju joS u vrijeme kada je uredna vidna oStrina zahvacenog oka
(160). Prema misljenju Durukana i suradnika, s duljinom trajanja edema povecava se
mogucnost ireverzibilnog osteCenja fotoreceptora. Prema njihovom istraZivanju
promjena dijabetiCke retinopatije, amplitude P1 i N1 vala te latencija u podrucju
prstena 1 mfERG-a (koji odrazava funkciju centralnog dijela makule) nisu u korelaciji
s debljinom foveje niti vidnom oStrinom. Razumno je ocekivati da ¢e takve

funkcionalne promjene uzrokovane dijabetesom biti neujednacene na mreznici. Drugo
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razmatranje jest da mjerenje mfERG-a po lokusima omogucuje mapiranje mreznicne
funkcije, a lokacija disfunkcije na mreznice moze biti pokazatelj njezinoga buduceg
potencijalnog utjecaja na vid. Na primjer, ako se lokalizirana disfunkcija za koju se zna
da je povezana s naknadnim razvojem edema dogodi blizu foveje, smatrala bi se
kliniCki vaznijom nego da se dogodila na periferiji (174).

Rezultati korelacije vidne ostrine s nalazom ERG-a kod nasih ispitanika potvrdili
su oCekivanja da se u bolesnika s akutnim uveitisom dogadaju kliniCki i statisticki
znacajne promjene. One ukljuuju pozitivhu korelaciju NKVO-a izrazene u logMAR
vrijednostima s latencijom skotopic¢kog 10,0 a-vala (koji odgovara fazi hiperpolarizacije
Stapica) te latencijama svih prstena osim prstena 3 mfERG-a te svih kvadranata osim
inferotemporalnog kvadranta. Nezahvacenost pojedinog parametra u odnosu na sve
druge parametre odredene cjeline objaSnjavamo manjim brojem ispitanika te
oCekujemo da uklju€ivanjem veceg broja ispitanika ne bi bilo razlike u odredenim
slicnim ispitivanim parametrima. Pad vidne oStrine (izraZzen u logMAR vrijednostima)
u negativnoj je korelaciji s amplitudom fotopickog 30Hz flicker vala, Sto bi odgovaralo
disfunkciji prijenosa signala u unutrasnjim slojevima mreznice od fotoreceptora do
bipolarnih stanica. U praksi to znaci da je produljenje latencije viSe prisutno kod
bolesnika s ve¢im padom vidne ostrine, Sto odgovara rezultatima Brouwer i suradnika,
a nasim istrazivanjem pokazali smo da prolaskom vremena nakon inicijalnog nastupa

upale dolazi i do snizenja amplituda ERG-a.

6.4.2. Odnos upalnih stanica prednjeg segmenta oka i nalaza ERG-a

U dosadasnjoj dostupnoj literaturi nema mnogo istrazivanja o usporedbi upalne
komponente prednjeg segmenta oka i elektrofizioloSkih promjena mreznice kod ociju
s prednjim uveitisom. Brouwer i suradnici ispitivali su znaCajke ERG-a kod ispitanika
s razliCitim oblicima uveitisa. Autori su pokazali da je latencija na elektroretinogramu
produljena u akutnoj fazi bolesti, a da se njezino poboljSanje vidi i kod o€iju koje su
imale prisutne upalne stanice u POS-u tijekom prvog snimanja te da se stanje
normaliziralo do kontrolnog snimanja ERG-a (162). OCi kod kojih je doSlo do
poboljSanja latencije b-vala ¢eSce su inicijalno imale panuveitis sa stanicama u POS-
u tijekom snimanja prve elektroretinografije. ZakljuCci drugog istrazivanja Brouwer i
suradnika ukazuju na abnormalnosti nalaza ERG-a u sluCajevima neinfekcijskih

uveitisa razliCite lokacije, ukljuCujuci i akutni prednji uveitis u sklopu kojega nema
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evidentnih znakova upale ili prisutnih promjena na straznjem segmentu oka. Cini se
da su abnormalnosti ERG-a povezane kako s trenutnim upalnim promjenama na
straznjem segmentu oka, tako i s ranije preboljelom upalom. Stoga su takve
abnormalnosti nalaza prisutne €ak i kada vise nema vidljivih trenutnih znakova upale
na prednjem segmentu oka (91, 162). Rezultati navedene studije pokazali su da su
abnormalnosti ERG-a prisutne u dvije tre¢ine ociju s uveitisom te da je produljena
latencija fotopiCkog b-vala naj¢eSc¢a pojava. U multivarijantnom modelu je dokazano
da je jaCina upale mjerena prisutnoS¢éu upalnih stanica u POS-u jedan od glavnih
prediktora produzenja latencije fotopickog b-vala. Time se dolazi do zakljuCka da je
neophodno pravovremeno lijeCiti upalu zbog Cinjenice da kroni¢na upala rezultira
losijom prognozom vida (151). Cak i o&i nakon preboljelog uveitisa kod kojih nema
znakova aktivne upale imaju promijenjen nalaz fotopiCkog b-vala, $to sugerira da
nalazi elektroretinografije nisu reverzibilni i da prethodna upala mozZe rezultirati trajnim
oStecenjem.

lako se slazemo s navedenim zakljuCkom o posljedicama upale, rezultati ovog
istrazivanja ukazuju da su najceSCe promjene ERG-a vezane uz stupanj upale
prednjeg segmenta oka snizenje amplituda i produljenje latencija skotopickih b-valova.
Takvi rezultati sugeriraju da se radi o upalnom procesu koji zahvaca viSe struktura
bipolarnih stanica Stapi¢a i Cunji¢a te predstavlja vec¢u opasnost za trajna oStecenja
navedenih struktura. U naSem istrazivanju pokazali smo da je viSe parametara ERG-
a promijenjeno, tocCnije da su latencije skotopickih i fotopi¢kih valova ffERG-a kao i
latencije valova mfERG-a takoder pogodene upalom te da i nakon Sest mjeseci
promjene perzistiraju. lako je stupanj korelacije jasno bio prisutan, nije bilo statisticki
znacajne povezanosti. Smatramo da bi se ta razlika pokazala znacajnom da je uzorak
ispitanika bio veci jer rezultati odgovaraju promatranim promjenama gledanima s
kliniCkog aspekta.

Produljenje latencije povezano je i s dobi te je moguce da bi dob bolesnika
mogla posluziti kao prediktor promjene nalaza latencija ERG-a kod bolesnika s
uveitisom. ElektrofizioloSki gledano, produljenje latencije indikator je promijenjene
transmisije elektrickog signala od fotoreceptora prema bipolarnim i Mdullerovim
stanicama. Jedan od razloga promijenjene transmisije jest oSteCenje sinapsi. Kod
vecine ocnih bolesti produljenje latencije vezano je uz smanjenje amplitude, medutim,
Brouwer i suradnici smatraju da je kod uveitisa Cesto pogodena samo latencija. Autori

smatraju da je ERG vrlo koristan u detekciji ranih znakova mrezni¢nog ostecenja, prije
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vidljivih anatomskih promjena dokazivih OCT-om, te da bi ERG mogao biti koristan u
evaluaciji takvih bolesnika (162). NaSim istrazivanjem pokazali smo da postoji viSe
promijenjenih varijabli te da je bitno gledati ih u kontekstu klinickih promjena kako bi

se ti podatci pravilno interpretirali.
6.4.3. Korelacija nalaza OCT-a i parametara multifokalne elektroretinografije

Postoji mnogo istrazivanja u podruCju uveitisa koja se bave definiranjem
promjena struktura mreznice pogodenih uveitiCkim promjenama, takoder i mnogo
studija vezanih uz pracenje ucinaka lije€enja komplikacija uveitisa, ali nema dostupnih
studija vezanih uz odredivanje korelacije strukture i funkcije makule u sklopu promjena
vezanih uz akutni prednji uveitis (23, 107, 174, 180).

U nasSem istrazivanju usporedili smo podatke snimanja struktura makule
pomocu optiCke koherentne tomografije koje ukljuCuju centralnu debljinu makule,
volumen makule i prosjecnu debljinu makule s podatcima snimanja funkcije makule
pomocu multifokalne elektroretinografije, a iste ukljuCuju amplitude i latencije
prstenova i kvadranata u makuli. Ti podatci predstavljaju usporedbu strukture i funkcije
istoga podrucja te govore o zahvacenosti makularnog podrucja tijekom akutnoga
prednjeg uveitisa. Rezultati korelacija mfERG-a s volumenom i prosjecnom debljinom
makule zahvacdenog oka ukazuju na to da u aktivnoj fazi upale postoji pozitivha
korelacija izmedu latencija pojedinih segmenata mfERG-a Sto, kako smo vec¢ ranije
naveli, ukazuje na disfunkciju transmisije u unutarnjim slojevima mreznice od
fotoreceptora do bipolarnih stanica. Takvu disfunkciju u fazi upale objaSnjavamo
poremecenim strukturalnim odnosima izmedu neuronalnih stanica te slabljenjem
signala u komunikacijskom nizu koji nastaje zbog disrupcije hemato-okularne barijere.
lako pak rezultati pozitivne korelacije centralne debljine makule s parametrima
mfERG-a nisu pokazali statistiCki zna€ajnu vrijednost, tj. samo u jednom parametru
grani¢nu statisticki znaCajnu vrijednost, smatramo da ona postoji zbog prirode
procesa, da je klini¢ki bitna te vjerujemo da Ce se takva razlika takoder pokazati
znacajnom pri uklju€enju veceg broja ispitanika s jednakom patologijom.

Poznati su rezultati dvaju istrazivanja autora Durukan i Karacorlu u sklopu
istraZzivanja dijabeticCkoga makularnog edema gdje se navodi da redukcija debljine
makule nije u znacajnoj korelaciji s rezultatima mfERG-a. Moguce je da je glavni uzrok
takve korelacije izmedu funkcionalnih i morfoloskih aspekata dijabetiCkoga
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makularnog edema primarni neurofizioloSki uc€inak dijabetesa na funkciju mreznice
(174, 178). Hood i suradnici zakljucili su da se kod bolesnika s uveitisom kod kojih je
doslo do gubitka vida, a bez vidljivih promjena na OCT-u, radi o posljedicama upale
koja je uzrokovala disfunkciju vanjskih slojeva mreznice. Autori smatraju da je
elektroretinografija korisna metoda u kliniCkoj evaluaciji takvih stanja kada nema koristi
od OCT-a te da je centralna depresija glavna karakteristika nalaza mfERG-a (161).
Nasi rezultati ukazuju na to da postoje i drugi parametri zahvacenosti funkcije
snimljene mMfERG-om te da primije¢ene promjene ne prate nuzno i jednak opseg
promjena strukture snimljene OCT-om, s €ime povlaCimo zakljuCak da je pracenje
funkcije struktura straznjeg dijela oka takoder neophodno bitan ¢imbenik u evaluaciji

kliniCkog tijeka upale kod prednjeg uveitisa.

U zakljuCku, ovim istrazivanjem po prvi put je radena usporedba opsega
funkcionalnih i strukturnih promjena straznjeg segmenta oka u bolesnika s
neinfekcijskim prednjim uveitisom. Dobivenim rezultatima potvrdili smo tezu da u
bolesnika s akutnim prednjim neinfekcijskim uveitisom postoje promjene funkcije
straznjeg segmenta oka dokazive elektroretinografijom, ¢ak i u bolesnika kod kojih ne
postoje dokazane strukturne promjene mreznice. KliniCka elektrofizioloSka ispitivanja
bitna su u dijagnostici ovakvih stanja. Njihova najveca korist pokazuje se tijekom
koriStenja u svakodnevnoj klinickoj praksi kada ju izvode iskusni i za to osposobljeni
struCnjaci oftalmolosSke struke (121). Vrlo je bitha toCna interpretacija rezultata te
njihovo smjestanje u ispravan klini¢ki kontekst. Pravilna dijagnostika i pravovremeno
lijeCenje vazni su Cimbenici u prevenciji nastanka komplikacija kod bolesnika s
neinfekcijskim prednjim uveitisom. Dobrom edukacijom bolesnika uz dostupne
mnogobrojne razliCite modalitete lijeCenja, o€ekujemo da Ce se u buducénosti smanijiti
broj komplikacija nastalih zbog uveitisa, a ako do njih dode, da Ce njihovo lijeCenje biti
efikasnije.
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Znanstveni doprinos rezultata

Ovo istrazivanje prvo je u oftalmologiji koje je ispitivalo koristenje ,full field” i
multifokalne elektroretinografije zajedno s opticCkom koherentnom tomografijjom u
dijagnostici i pracenju neinfekcijskoga prednjeg uveitisa. Prikazanim rezultatima
potvrdili smo hipotezu da prednji neinfekcijski uveitis uzrokuje funkcionalne promjene
mreznice koje se mogu dokazati elektroretinografijom, kako u akutnoj fazi upale, tako
i s vremenskim odmakom u mirnoj fazi bolesti bez aktivne upale. Te promjene moguce
je dokazati €ak i kada nema dokazanih prisutnih strukturnih promjena mreznice te dok
bolesnici subjektivno nemaju oftalmoloSke simptome zahvacenosti straznjeg
segmenta oka. Za sada joS uvijek nema dovoljno prakti¢nih iskustava, opisanih
rezultata jednakih metoda niti postojecih korisnih rasprava na ovu temu. Potrebno je
provesti daljnja istrazivanja u razliCitim centrima i na ve¢em broju ispitanika kojim bi
se potvrdili dobiveni rezultati te ustanovili opseg i reverzibilnost, odnosno
ireverzibilnost funkcionalnih promjena mreznice koje nastaju u sklopu prednjega

neinfekcijskog uveitisa.

Nedostatci i ogranic¢enja istraZivanja

NajvecCi nedostatak ovog istrazivanja jest relativno malen broj ispitanika, ali s
obzirom na incidenciju akutnoga prednjeg neinfekcijskog uveitisa, takav broj ispitanika
dovoljan je za statistiCku analizu. S obzirom na relativno malen uzorak u ovom
istrazivanju, interval pouzdanosti statisticke analize u odredenim ispitivanim
parametrima bio je Sirok. Pretpostavljamo da bi se takav interval pouzdanosti smanjio
ukoliko bi uzorak ispitivanih o€iju bio veci te da bi se neke razlike prikazane u ovom
istraZivanju koje su klinicki bitne, takoder pokazale i statistiCki znaCajnima.

S obzirom na limitirajuCi Cimbenik vidne osStrine zbog potreba snimanja
elektroretinografije, u istraZivanje nije uklju€eno nekoliko ispitanika s vidnom ostrinom
manjom od 0,2 po Snellenu u akutnoj fazi uveitisa. Smatramo da bi rezultati usporedbe
ispitanika s takvim nalazom vidne oStrine pokazali veCi stupanj korelacije s drugim
parametrima upale te s nalazima OCT-a i ERG-a. Vjerojatno bi ukljuCivanjem takvih
ispitanika rezultati statistiCke analize vidne oStrine ukazivali na jaCu povezanost te bili
sukladni postojecim istrazivanjima o komplikacijama prednjeg uveitisa koji su u obzir
uzimali i bolesnike s takvom vidnom osStrinom.
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7 ZAKLJUCAK

e Prednji neinfekcijski uveitis najceS¢e zahvaca bolesnike srednje zivotne dobi,
ceScCe Zzene nego muskarce, Sto se objasnjava vecom ucestaloScu kroni¢nih
bolesti kod Zena, posebice bolesti vezanih uz imunoloski sustav kojima
pripadaju i uveitisi.

e ViSe od polovice bolesnika s prednjim neinfekcijskim uveitisom je HLA-B27
pozitivho te je povezanost uveitisa u bolesnika s ankilozantnim spondilitisom
viSa u usporedbi s bolesnicima s drugim autoimunim bolestima.

e Smanjenje vidne ostrine u negativnoj je korelaciji s poCetnim vrijednostima
OCT-a i razvitkom makularnog edema. Oporavak vidne ostrine u akutnom
uveitisu vezan je uz normalizaciju parametara OCT-a u mirnoj fazi bolesti ako
nije doSlo do nastanka katarakte.

e Stupanj upale u POS-u kod akutnog uveitisa pozitivho korelira s promjenama
strukture makule vidljivima na OCT-u, ali nedovoljno da bi ta korelacija bila
statistiCki znacajna. Stupanj upale u POS-u ne predstavlja bitan parametar u
predikciji promjena na mreznici u akutnoj fazi upale, ali je vazan u pracenju
uveitickoga makularnog edema u kroni¢nom i rekurentnom uveitisu.

e \Vrijednosti intraokularnog tlaka ne razlikuju se znaCajno kod oka s akutnim
prednjim neinfekcijskim uveitisom u odnosu na nezahvaceno oko te ne dolazi
do porasta intraokularnog tlaka tijekom lije€enja topiCkim kortikosteroidima
osim u slu€ajevima tzv. ,respondera“ na kortikosteroidnu terapiju.

e NajceS¢i uzrok pada vidne osStrine u bolesnika s neinfekcijskim prednjim
uveitisom su nastanak katarakte i edem makule, dok stupanj upale u POS-u
nije direktno povezan s padom vidne ostrine zahvacenog oka u akutnoj fazi
uveitisa.

e Najbolje korigirana vidna ostrina izrazena u logMAR vrijednostima kod oka
zahvacenog uveitisom u pozitivnoj je korelaciji s volumenom i prosjecnom
debljinom makule, dok je centralna debljina makule u pozitivnhoj korelaciji s
NKVO-om, ali bez statisticke zna€ajnosti.

e TrecCina bolesnika s neinfekcijskim prednjim uveitisom u akutnoj fazi bolesti
razvit ¢e odredeni stupanj edema makule sto se potvrduje snimanjem OCT-a.
ViSe od polovice tih ispitanika je HLA-B27 pozitivno. Ovi rezultati su od klinicke
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vaznosti jer sugeriraju da je u akutnoj fazi tijekom pracenja i lijeCenja bolesnika
s akutnim prednjim uveitisom takoder bitno redovno pratiti i promjene straznjeg
segmenta oka.

NajceSce komplikacije prednjeg uveitisa po ucestalosti Cine katarakta, edem
makule i straznje sinehije. Katarakta i straznje sinehije smatraju se
ireverzibilnom komplikacijom osim ako se kirurski ne rijeSe te se javljaju kod
20% (katarakta), odnosno 5% bolesnika s uveitisom (trajne sinehije). Edem
makule je reverzibilan proces te se u pravodobno reguliranoj upali kao kroni¢an
proces javlja kod otprilike 10% bolesnika.

Glavna promjena ffERG-a u akutnom uveitisu jest produljenje latencija, dok
akutni uveitis ne utjeCe bitno na snizenje amplitude ffERG-a. Glavna
karakteristika promjena ffERG-a jest produljenje latencije fotopickog b-vala koji
se ne oporavlja u mirnoj fazi bolesti.

Akutni prednji neinfekcijski uveitis uzrokuje poviSenje amplituda svih valova
mfERG-a te produljenje latencija, ali za razliku od ffERG-a, u kroni¢noj fazi
uzrokuje i snizenje amplituda mfERG-a, Sto sugerira veci utjecaj prednjeg
uveitisa na nastanak promjena u samoj makuli u odnosu na cjelokupnu
mreznicu.

Pad vidne oStrine oka zahvacenog uveitisom (logMAR vrijednost) u pozitivnoj
je korelaciji s latencijom skotopickog 10,0 a-vala te gotovo svim latencijama
mfERG-a, a negativho korelira s amplitudom fotopi¢kog 30 Hz flickera.
Produljenje latencije na ERG-u viSe je izrazeno kod ociju s ve¢im padom vidne
oStrine u akutnoj fazi uveitisa.

NajceSce promjene ERG-a vezane uz stupanj upale u POS-u jesu sniZenje
amplituda i produljenje latencija skotopickih b-valova, Sto sugerira nastanak
upalom uzrokovanog ostecenja struktura bipolarnih stanica Stapica i Cunjica.
Volumen makule i prosje¢na debljina makule snimljeni OCT-om u pozitivhoj su
korelaciji s produljenjem latencija mfERG-a tijekom akutnog uveitisa, ali
normalizacija vrijednosti OCT-a ne prati oporavak funkcije makule u mirnoj fazi
uveitisa.

PoviSene vrijednosti parametara OCT-a statistiCki znacajno pozitivho koreliraju

s nekoliko parametara mfERG-a. Vece vrijednosti volumena makule i prosjeCne
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debljine makule povezane su s produljenjem latencije prstena 2 i 5 mfERG-a te
s produljenjem latencije IT i SN kvadranta mfERG-a.

Centralna debljina makule nije se pokazala kao statistiCki bitan parametar u
odredivanju utjecaja strukturne promjene na promjenu funkcije makule u

akutnom prednjem neinfekcijskom uveitisu.
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8 SAZETAK

Naslov: Funkcionalne promjene mreznice u bolesnika s neinfekcijskim prednjim
uveitisom

Autor: Danijela Mrazovac Zimak

Uvod: lako prednji neinfekcijski uveitis zahvaca strukture prednjeg segmenta oka,
zbog disrupcije hemato-okularne barijere moguc je nastanak promjena struktura
straznjeg segmenta oka.

Cilj: Utvrditi postojanje funkcionalnih promjena mreznice pomocu elektroretinografije
kod bolesnika s prednjim neinfekcijskim uveitisom.

Ispitanici i metode: Analizirani su podatci 19 o€iju s akutnim prednjim neinfekcijskim
uveitisom te kontrolna skupina: zdravo nezahvaceno oko istog ispitanika koje po svim
karakteristikama osim uveitisa odgovara usporedbi sa zahvadenim okom. Svim
ispitanicima ucinjen je kompletan oftalmolos$ki pregled, snimane su optiCka koherentna
tomografija (OCT), ,full field* i multifokalna elektroretinografija (fERG i mfERG).
Analizirani su demografski podatci ispitanika, podatci o vidnoj ostrini, kretanju stupnja
upale u prednjoj ocnoj sobici (POS), biomikroskopskim karakteristikama ociju,
promjenama intraokularnog tlaka i fundusa te promjeni parametara OCT-a i ERG-a u
periodu pracenja.

Rezultati: Latencije skotopickih i fotopiCkih valova ffERG-a zahvacenog oka
produljene su u akutnom uveitisu te ostaju produljene nakon Sest mjeseci. Latencije
svih valova mfERG-a znac€ajno su produljene u akutnoj fazi. Amplitude svih valova
mfERG-a u akutnom uveitisu viSe su od amplituda kod zdravog oka.

Zaklju€ak: Kod bolesnika s prednjim neinfekcijskim uveitisom postoje funkcionalne

promjene mreznice dokazive elektroretinografijom.

Kljuéne rijec€i: akutni prednji neinfekcijski uveitis, optiCka koherentna tomografija,
elektroretinografija, ,full field“ elektroretinografija, multifokalna elektroretinografija
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9 SUMMARY

Title: Functional retinal changes in patients with noninfectious anterior uveitis

Author: Danijela Mrazovac Zimak, 2024

Introduction: Although anterior non-infectious uveitis affects anterior eye segment,
due to disruption of the hemato-ocular barrier, changes in the posterior eye segment
can occur.

Aim: To determine presence of functional retinal changes in patients with anterior
noninfectious uveitis using electroretinography.

Methods: 19 eyes with acute anterior non-infectious uveitis were analyzed, along with
control group of healthy unaffected eye of the same subject. It corresponded in all
characteristics, except for uveitis, to the comparison with affected eye. All subjects
underwent complete ophthalmological examination. Optical coherence tomography
(OCT), "full field" and multifocal electroretinography (ff-, mfERG) were recorded.
Demographic data of the subjects, data on visual acuity, changes in degree of
inflammation in anterior chamber (AC), biomicroscopic characteristics of eyes,
changes in intraocular pressure and fundus, changes in OCT and ERG parameters
during follow-up period were analyzed.

Results: Latencies of scotopic and photopic ffERG waves of affected eye are
prolonged in the acute phase and remain prolonged after six months. Latencies of all
mfERG waves are significantly prolonged in the acute phase. Amplitudes of all MfERG
waves in acute uveitis are higher than in healthy controls.

Conclusion: Anterior non-infectious uveitis causes functional retinal changes that can

be proven by electroretinography.

Key words: acute anterior noninfectious uveitis, optical coherence tomography,
electroretinography, full field electroretinography, multifocal electroretinography
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