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1. UVOD | SVRHA RADA

Senilna makularna degeneracija (SMD) progresivna je multifaktorijalna neurodegenerativna
bolest i jedan od glavnih uzroka nepovratnog gubitka vida u razvijenome svijetu. Smatra se da
oko 10 % populacije starije od 65 godina ima neki oblik senilne makularne degeneracije.
Pacijenti oboljeli od SMD-a primjeCuju smanjenje Vidne oStrine, iskrivljenje slike ili
prisutnost tamnih ,,podru¢ja“ u sredis$njemu dijelu vidnoga polja (skotomi). Posljedi¢no tomu,
SMD ima znac¢ajan utjecaj na smanjenje dnevnih aktivnosti (Citanje, voznja automobilom), ali

I smanjenje kvalitete zivota (1).

1.1. Epidemiologija SMD-a

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije iz 2004. godine, SMD je tre¢i uzrok
sljepoce na svijetu (8,7 %). Prvi je siva mrena (47,8%) zbog mnogobrojnog stanovnistva u
»slabije razvijenim“ zemljama, ali u razvijenijom svijetu SMD je vodeéi uzrok sljepoce.
Tomu u prilog govori i istrazivanje Friedmana iz 2004. godine, u kojemu je pokazano da je
SMD odgovorna za ¢ak 54 % sljepoce u SAD-u (2,3). Vrlo zanimljiv podatak, koji potvrduje
ove brojke o prevalenciji, dobije se usporedujuc¢i pojavnost SMD-a s ostalim bolestima. Tako,
prema jednom ameri¢kom istrazivanju, ispada da je broj oboljelih od SMD-a priblizan broju
oboljelih od zlo¢udnih bolesti (4). Da se radi 0 ozbiljnom problemu s potencijalom da postane
jo§ ozbiljniji, s obzirom da populacija globalno stari, govore u prilog i statisticke analize
predvidanja porasta prevalencije SMD-a, prema kojima ¢e do 2040. godine 288 milijuna ljudi
bolovati od SMD-a (5).

Podaci o prevalenciji SMD-a u raznim istrazivanjima razlikuju se od studije do studije.
Ponajprije, ovisno o dizajnu istrazivanja. Naime, istrazivaci su razliito grupirali ispitanike
prema dobnim skupinama i koristili razli¢ite sustave gradacije bolesti. Danasnje brojke o
prevalenciji proizlaze iz velikih populacijskih istrazivanja kao $to su AREDS, EUREYE,
Rotterdamska, Beaver Dam ili Blue Mountains studija, koje su ukljucivale i po nekoliko
tisuca ispitanika te su pratile bolesnike od 5 do 20 godina. Takve, velike studije, izuzetno su
vrijedne iz viSe razloga. One, ne samo da su osigurale epidemioloske podatke o SMD-u, ve¢
su rasvijetlile i niz drugih aspekata bolesti, kao $to je prirodni tijek bolesti ili faktore rizika za

nastanak i progresiju bolesti te u¢inkovitost raznih opcija lije¢enja.



Prema Kleinovom istrazivanju na populaciji drzavljana Sjedinjenih Americkih Drzava iz
2010. godine, 9,8 % populacije starije od 65 godina ima neki oblik SMD-a (6). S podacima
Kleinovog istrazivanja podudaraju se i podaci nastali na istrazivanju australske populacije, u
kojoj 13,6 % stanovniStva starijih od 49 godina ima znakove ranog SMD-a (7). Za razliku od
dviju, prethodno spomenutih studija , podaci se nesto razlikuju u ovoj, za nas, mozda
najzanimljivijoj studiji. Radi se o EUREYE studiji (The European Eye Study) iz 2006. godine,
iz koje su Augood i suradnici objavili podatak kako se znakovi ranog SMD-a mogu pronaci u
36 % europske populacije starije od 65 godina. Ova multicentri¢na studija obuhvacala je 7
europskih zemalja (NorveSka, Estonija, Velika Britanija, Francuska, Italija, Grcka i
Spanjolska), te je istrazivala pojavnost SMD-a kod 5000 pojedinaca starijih od 65 godina.
Ispitanici su vec¢inom bili bijelci rodeni u zemlji u kojoj je provedeno istrazivanje (8). U tom
istrazivanju, geografska atrofija nadena je u 1,2 % ispitanika, dok je prisutnost neovaskularne
membrane potvrdena u 2,3 %, $to se slaze s ve¢inom sli¢nih ispitivanja (9, 10, 11).

No, da to nije samo bolest starije populacije pokazuje istrazivanje Korba i suradnika, koji su
zakljucili da 3,8 % populacije mlade od 45 godina ima rani oblik SMD-a, §to je posebno
vazno jer se radi o radno aktivnom stanovnistvu (9). Buittendijk je u svojemu radu 2013.
godine objedinio tri najvece epidemioloske studije 0 incidenciji SMD-a (Rotterdamsku, The
Beaver Dam Eye Study i Blue Mountains Eye Study), koje su zajedno ukljucivale 10000 ljudi
starijih od 50 godina. Rezultate svoga istrazivanja slikovito je prikazao kroz slijedece brojke :
od tih 10000 ljudi, 6300 sudionika nije imalo znacajke SMD-a, 3300 je imao rani oblik
bolesti, dok uznapredovali oblik bolesti razvilo je 360 ljudi (12).

Istrazivanje prevalencije medu raznim etnickim skupinama na podrucju Sjedinjenih
Americkih Drzava pokazalo je da razlika medu skupinama postoji. Istrazivanje na 6100
ispitanika u dobi izmedu 45 i 85 godina, razotkrilo je da bijelci imaju najvisu prevalenciju
SMD-a od 5,4 %, slijede ih Latinoamerikanci sa 4,2 %, dok najnizu incidenciju od 2,2 %

imaju Afroamerikanci (13).

1. 2. Klasifikacija, klini¢ka slika, tijek i lijeCenje bolesti

Danas postoji vise klasifikacija bolesti, no najcesée se koriste samo dvije. Prva je gradacija
bolesti prema AREDS studiji. Prema toj klasifikaciji smatra se da SMD ne postoji ukoliko u
makuli nema druza ili ukoliko postoji tek nekoliko malih druza (manje od 63 mikrona). Rani

stadij SMD-a postoji ukoliko u makuli postoji visSe malih druza, nekoliko srednje velikih



druza (63 — 125 mikorna) ili ukoliko postoje abnormalnosti RPE-a. Srednje teski stadij bolesti
karakteriziran je brojnim druzama srednje veli¢ine, barem jednom velikom druzom (veca od
125 mikrona), ili geografskom atrofijom RPE-a izvan foveole). Uznapredovali oblik bolesti
podrazumijeva postojanje neovaskularne membrane ili geografske atrofije, koja ukljucuje
foveolu (14).

Druga, jednostavnija Klasifikacija dijeli SMD na dvije forme bolesti; ,,suhu® i ,,vlaznu*.
»ouha“ forma podrazumijeva postojanje abnormalnosti RPE-a, druza ili atrofije RPE-a.
Ukupno 80 % oboljelih od SMD-a imaju ,,suhu formu bolesti, koja je ujedno i laksi oblik
bolesti. Pacijenti sa ,,suhom® formom, ovisno 0 opsegu bolesti, mogu imati vise ili manje
izrazene smetnje ostrine vida, kontrastne osjetljivosti i kolornog vida. Prirodni tijek ,,suhe®
forme SMD-a je takav da bolest moze polagano napredovati i samim time uzrokovati daljnji

postepeni pad kvalitete vida ili, $to je nepovoljnija varijanata, prije¢i u prognostic¢ki losiji

,,vlazni‘ oblik bolesti.

Slika 1: Fotografija ,,suhe® SMD Slika 2: Fotografija ,,vlazne* SMD

U slucaju dijagnoze ,,suhe® forme, konkretan oblik izlje¢enja ne postoji. Prema klini¢kom
izgledu bolesti, klasificira ih se u pripadajuéi stadij bolesti, te ukoliko se procijeni da se radi o
srednje teskom ili uznapredovalom obliku bolesti, preporucuje se dnevni unos vitamina i
antioksidansa prema sastavu iz AREDS Il studije. Pokazalo se da ta kombinacija vitamina i
antioksidanasa za 25 % smanjuje rizik od progresije u uznapredovali oblik bolesti u razdoblju
od 5 godina (14). Takvi se pacijenti naruc¢uju na kontrolu jedanput do dva puta godi$nje te im
se preporucuje samokontrola uz pomo¢ Amslerove tablice, jedanput tjedno. U slucaju da
pacijent sa ,,suhom‘ formom primijeti simptome kao $to su gubitak ostrine dijela vidnoga

polja ili iskrivljenje slike, upucuje ga se na raniju kontrolu, ne bi li se §to ranije



dijagnosticirala moguca ,,vlazna“ forma bolesti. U sluc¢aju potvrde dijagnoze ,,vlazne* forme,
bolest se pokusava zaustaviti uz pomo¢ intravitrealnih aplikacija inhibitora angiogeneze, tzv.

anti vascular endothelial growth factor lijekova (anti VEGF).

1.3. Anatomija mreZnice

Mreznica je unutarnja, od tri ovojnice oka i smatra se izdankom mozga. Sastoji se od
fotoreceptora (Cunjica i Stapica) i stanica koje su dio vidnoga puta (ganglijske, bipolarne). Te
tri vrste stanica ¢ine i tri neurona vidnoga puta. Horizontalne i amakrine stanice, koje se
takoder nalaze u mreznici, nazivaju se interneuronima, a sluze za pojacavanje ili smanjivanje
signala. Potporni sustav mreznice sastoji se od Mdbllerovih stanica, smjestenih u vanjskoj i
unutarnjoj grani¢noj membrani; astrocita, koji se nalaze u sloju zivéanih vlakana i mikroglije,
koja se nalazi u svim slojevima mreznice. Mreznicu mozemo podijeliti na dva osnovna dijela:
neurosenzorni dio i sloj retinalnog pigmentnog epitela (RPE), koji su medusobno vrlo ¢vrsto
povezani. Neurosenzorna mreznica sastoji se od 9 slojeva. Od unutrasnjosti oka pa prema
stanicama RPE-a, neurosenzorni dio mreznice sastoji se od sljedeih slojeva:unutarnja
granicna membrana, sloj retinalnih zivCanih vlakana, sloj ganglijskih stanica, unutarnji
pleksiformni sloj, unutarnji nuklearni sloj, vanjski pleksiformni sloj, vanjski nuklearni sloj,
vanjska grani¢na membrana i sloj fotoreceptora (15, 16).

MrezZnica se anatomski moZe podijeliti na podrucje Zute pjege sa straznjim polom 1 perifernu
mreznicu. Svjetlo koje dopire do sredi$njega dijela mrezZnice, a koje nazivamo zutom pjegom
ili makulom, uz pomo¢ fotoreceptora koji se tamo nalaze, pretvara se u kemijski signal koji
zatim neuronima putuje do okcipitalnoga dijela kore mozga, gdje se stvara slika. Zuta pjega,
koja u prosjeku ima promjer oko 6 mm, ima poseban raspored fotoreceptora, pogotovo u
samome sredistu, koje se naziva foveolom. Foveola promjera 0,8 mm, po mnogo¢emu je
najvazniji dio zute pjege. Posebna je po rasporedu fotoreceptora, jer tamo dominiraju cunjici,
u odnosu na §tapice. Cunjici, za razliku od $tapica, zahtijevaju vise svjetla kako bi proizveli
signal. Kod ljudi postoje tri vrste Cunji¢a (crveni, zeleni i plavi), koji se razlikuju prema
mogucénosti odgovora na tri razli¢ite valne duljine. Takva svojstva ¢unjica omogucuju
realizaciju nasih najvisih vidnih zahtjeva, kao S$to su Citanje, razlikovanje raznih struktura u
prostoru te raspoznavanje boja (17). Smatra se kako ¢unji¢a ima oko 6 milijuna te su veéinom
smjesteni u srediSnjem dijelu mreznice, dok su Stapici, kojih ima 120 milijuna, smjesteni u

perifernoj mreznici. Za razliku od ¢unjica, Stapici su vrlo osjetljivi te je za njihovu aktivaciju



potreban vrlo mali broj fotona. Stapiéi sadrze vidne pigmente rodopsin i odgovorni su za
periferni vid, te vid u sumrak i nocu (18).

Stapi¢i i ¢unji¢i, odnosno fotoreceptori specijalizirani su tipovi neurona sa sposobno$éu
fototransdukcije. U njihovim unutarnjim segmentima nalaze se brojni mitohondriji potrebni
za vrlo bogate metaboli¢ke zahtjeve fotoreceptora.Stovise, poznato je da su fotoreceptori
stanice s najvec¢im zahtjevom za kisikom, u odnosu na sve ostale stanice u tijelu (19). Vanjski
segmenti fotoreceptora sadrze brojne na svjetlo osjetljive fotopigmente, koji se nakon susreta
s fotonom svjetlosti moraju regenerirati, a za to je potrebna velika energija. Da bi
fotoreceptori mogli dobivati potrebu energiju i uredno je iskoriStavati, oni sami moraju
savrSeno funkcionirati, kao i sve njihove pomoéne strukture. To se prvenstveno odnosi na
stanice retinalnog pigmentnog epitela (RPE), Bruchovu membranu (BrM) i Zilnicu.

Stanice retinalnog pigmentnog epitela imaju oblik kocke i poslagane su u jedan red, koji
neurosenzornu retinu odvaja od Bruchove membrane. Jedna od mnogobrojnih funkcija RPE-a
jest apsorpcija svjetla uz pomoé¢ pigmenta melanosoma kojim §titi mreznicu od toksi¢nog
utjecaja svjetla. RPE je vazan faktor u odrzavanju imunoloSke privilegiranosti oka jer
lu¢enjem imunosupresorskih supstanci, kao i raznih ¢imbenika rasta vaznih za uredno
funkcioniranje endotela korikapilarisa, odrzava homestazu vaznu za uredno funkcioniranje
mreznice. Svojim apikalnim dijelovima RPE stanice obavijaju i fagocitiraju vanjske dijelove
fotoreceptora. Procjenjuje se da stanice RPE-a dnevno fagocitiraju oko 10 % vanjskih
segmenata fotoreceptora (20). Dio materijala se nakon fagocitoze reciklira nazad za potrebe
fotoreceptora i izgradnju novih vanjskih segmenata, dok se ostali dio (razni ioni, voda i
zavrS$ni metabolicki proizvodi) premjesta prema Bruchovoj membrani i dalje odstranjuje kroz
Zilnicu, toénije kroz koriokapilaris. Materijal koji se nije uspio ni reciklirati ni odstraniti u
koriokapilaris, zaostaje u RPE stanicama, gdje se nakuplja i formira lipofuscin (21). Osim
fagocitoze, RPE stanice bitne su jer svojim lateralnim stranama uz pomo¢ dezmosoma,
mikrofilamemtima i zonulama ocludens formiraju vanjsku hemato-okularnu barijeru i time
,,Stite” fotoreceptore od nepovoljnih ¢imbenika iz Zilnice. Istovremeno, stanice RPE-a
propustaju dostavu kisika i hranjivih tvari (omega 3 masne kiseline) fotoreceptorima, koji o
toj dostavi ovise (22). RPE stanice neophodne su i za vidni ciklus. To je proces u kojemu se
foton pretvara u elektri¢ni signal u mreznici. Vidni se ciklus odvija uz pomo¢ G proteinskih
receptora koji se nazivaju opsinima, a koji sadrzi 11 cis retinal. Kada foton pogodi 11 cis
retinal dolazi do procesa fotoizomerizacije prilikom koje se transformira u 11 trans retinal
koji mijenja strukturu opsina, ¢ime se pokrece kaskada zatvaranja GMP kanala i

hiperpolarizacije fotoreceptora. Nakon izomerizacije i razdvajanja od opsina, sav se trans



retinal reducira u trans retion te putuje u stanice RPE-a da bi se ponovno ,,napunio®. Prvo
prolazi esterifikaciju, zatim konverziju u 11 cis retinol uz pomo¢ RPE 65 izomerhidrolaze, da
bi se na kraju oksidirao u 11 cis retinal. U takvome obliku putuje u vanjski segment
fotoreceptora, gdje ponovno biva vezan za opsin, ¢ime zajedno tvore novi funkcionalni
pigment — rodopsin (23). Poznato je da stanice RPE-a stvaraju i lu¢e mnoge faktore rasta
neophodnih za izgradnju i odrzavanje, kako fotoreceptora, tako i koriokapilarisa. Prema do
danas objavljenim istrazivanjima, minimalno 6 takvih faktora proizvode RPE stanice:
transformiraju¢i faktor beta (TGF-p), faktor rasta slican inzulinu (IGF-I), cilijarni neutrotropni
faktor (CNTF), faktor rasta trombocita (PDGF), vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF),
faktor rasta epitela leCe (LEDGF), faktor rasta pigmentnog epitela (24, 25, 26, 27, 28, 29, 30,
31, 32).

Ispod stanica retinalnog pigmentnog epitela nalazi se Bruchova membrana (BrM), lamilarna
struktura saCinjena od ekstracelularnog matiksa (ECM), to¢nije od kolagena i elastina. BrM,
sli¢no kao i RPE, predstavlja neophodan put kojim Zilnica opskrbljuje fotoreceptore hranjivim
tvarima, ali i put kojim se odvoze tvari koje vise ne sluze fototransdukciji.

Da bi mreZnica kao metaboli¢ki izuzetno zahtjevno tkivo mogla uredno funkcionirati
potrebna je savrSena vaskularna opskrba svih njenih slojeva. Za to su zasluzna dva odvojena
sustava opskrbe mreznice. Unutarnje 2/3 mreznice, to¢nije od unutarnje limitans membrane
do vanjskoga pleksiformnoga sloja opskrbljuju se pomoc¢u krvnih Zila mreznice. Vanjska 1/3
mreznice nema krvne zile te se opskrbljuje preko koriokapilarisa iz kojega hranjive tvari

dobiva zahvaljuju¢i visokom perfuzijskom tlaku Zilnice (16).

1.4. Promjene mreZnice u starijoj Zivotnoj dobi

Kod promjena mreznice u starijoj dobi radi se 0 strukturalnim, ali klini¢ki nevidljivim
promjenama zute pjege kod populacije starije od 65 godina. Te promjene ne ukljucuju
promjene svojstvene oboljelima od SMD-a (druze, abnormalnosti RPE).

U svojemu konceptu starenja tkiva Zeally i De Grey pokusali su mehanizme starenja
razvrstati po kategorijama. Smatraju da postoje sedam razli¢itih mehanizama: akumulacija
vanstani¢nog i unutarstani¢énog debrisa, oc¢vrs¢ivanje tkiva, otpornost na smrt stanice,
mitohondrijski defekt, pojacana proliferacija stanica (vidljivo kod zlo¢udnih tumora) i gubitak
stanica (apoptoza, nekroza) (33). Vidljivo je da se gotovo svi mehanizmi starenja mogu

primijeniti i na promjene koje zahvacaju starenje mreznice.



1.4.1. Promjene neuralne mreZnice u starijoj Zivotnoj dobi

Stanice neuralne mreZnice, kao i potporne stanice, podvrgnute su remodeliranju kao posljedici
starenja oka. UocCeno je da se dendriticka vlakana znaCajno produzuju i zguSnjavaju i to prije
svega u perifernoj mreznici. Smatra se da je razlog tomu pokusaj prilagodbe na smanjivanje
broja sinapsi koji se neminovno dogada sa starenjem, a sve s ciljem odrzavanja kvalitetne
funkcije vida (34). Takoder, istrazivanja su pokazala da prilikom starenja oka na perifernim
dijelovima mreznice dolazi do smanjenja broja fotoreceptora i stanica RPE-a u podjednakom
omjeru, dok se na podru¢ju zute pjege prvenstveno smanjuje broj Stapica, i to za 30 %, dok
broj Cunji¢a ostaje isti. S druge strane, novija imunohistokemijska istrazivanja otkrivaju da se
degeneracija cunjic¢a izvan foveolarnoga podrucja dogada ve¢ u 22. godini zivota (35). Ne
moze se sa sigurnoS¢u ustanoviti uzrocno posljedicna veza kod promjena fotoreceptora i
okolnih struktura kod SMD-a. Naime, neki istraziva¢i poput Curucia smatraju da se
degeneracija fotoreceptora dogada prije promjena u RPE-u i Bruchovoj membrani, dok druga
istrazivanja naginju misljenju da degeneracija fotoreceptora nastaje kao posljedica poremecaja

upravo u RPE-u i sloju Bruchove membane (36, 37).

1.4.2. Promjene stanica retinalnog pigmentnog epitela u starijoj Zivotnoj dobi

Kod starije populacije nadeno je da RPE stanice nakupljaju lipofucin, materijal sa svojstvom
autofloresceriranja. Lipofuscin je ostatak metaboliziranih retinoida iz vanjskih dijelova
fotoreceptora. Lipofuscin ve¢inom ¢ini A2E komponentna koja je po mnogim istrazivanjima
toksi¢nog ucinka na RPE-u. Naime, lipofuscin se u prisutnosti plavoga svjetla pokazao kao
generator reaktivnih Kisikovih radikala koji direktno ili aktivacijom sustava komplementa
pridonosi oste¢enju RPE stanica i nastanku SMD-a (38, 39, 40, 41, 42). Osim nakupljanja
lipofucina, kod promjena vezanih uz starenje stanica retinalnog pigmentnog epitela, pokazalo
se da postoji smanjeni broj melanosoma te da se ukupni broj stanica RPE-a smanjuje (43). Za
smanjenje broja RPE stanica smatra se da je djelomi¢no odgovorna apopotoza uzrokovana
nakupljanjem toksi¢nih supstanci, a djelomi¢no i oksidativi stres (44). Autofagocitoza je
jedna od najvaznijih funkcija RPE stanica, koja se takoder pokazala insuficijentnom u starijoj
dobi. Naime Wang i suradnici su 2009.godine objavili rad u kojemu je povecano oStecenje
mitohondrijske DNA radi starenja dovedeno u vezu sa smanjenim kapacitetom lizosoma
kultiviranih RPE stanica. To je u konacnici dovelo do povecanja egzocitoze nepotpuno
razgradenog unutarstani¢nog materijala za koji se pokazalo da moZe izazvati aktivaciju

komplementa te koji je dokazan u strukturama druza kod donorskih o¢iju (45).



1.4.3. Promjene Bruchove membrane (BrM) u starijoj Zivotnoj dobi

Istrazivanja na donorskim o¢ima pokazala su da s godinama raste ukupna koli¢ina lipida u
Bruchovoj membrani (BrM). Stovise, istrazivanja su pokazala da se u uzorcima BrM ljudi
mladih od 50 godina nalazi vrlo malo ili nimalo lipida, dok je kod ljudi starijih od 50 godina
porast ukupne koli¢ine lipida eksponencijalan. Dodatne su analize sastava lipida pokazale da
se pretezno radi o fosfolipidima i da je manje od 50 % u formi fosfadil kolin lipida. Time su
potvrdena ranija razmisljanja da se kod lipida u Bruhovoj membrani ne radi o lipidima koji
potjecu iz plazme, veé se radi o lipidima koji su sintetizirani, i to najvjerojatnije od strane
RPE-a (46). Nakupljanje lipoproteina u BrM-u smatra se jednim od klju¢nih patoloskih
dogadaja u nastanku SMD-a, jer se vjeruje da zadebljanje membrane dovodi do otezanog
protoka nutrijenata i posljedi¢no potencijalne upale (47).

Bruchova membrana debljine od 2 do 4 mikrona, struktura sacinjena je od ekstracelularnog
matriksa. BrM je kljucan za prohod nutrijenata od zilnice prema stanicama RPE-a, ali je
takoder vrlo vazan i za diferencijaciju, proliferaciju i migraciju stanica (48, 49). Sastoji se od
5 slojeva. Dva vanjska zapravo su bazalne membrane endotela odnosno RPE stanica, s
njihove unutarnje strane nalaze se slojevi kolagena (pretezno tip I i III), a u sredini je sloj
elastina. Elasti¢ni sloj BrM-a klju¢an je za patogenezu ,,vlazne* forme SMD-a. U tom se sloju
s godinama nakupljaju bazofilna vlakna, koja se s vremenom kalcificiraju, radi ¢ega elasti¢ni
sloj gubi svoju elasti¢nost. Destrukcija elastina dovodi do otpuStanja proteina koji imaju
snazni angiogenetski potencijal. Bez obzira na dob, elasti¢ni je sloj u Zutoj pjegi 3 do 6 puta
tanji i 5 puta porozniji, nego na ostalim dijelovima mreznice (50, 51). Klju¢nu ulogu u
stalnom izgradivanju ekstracelularnog matrikasa (ECM) imaju metaloproteinaze (MMP) koje
mogu razgraditi sve elemente ECM-a (49). Aktivnost metaloproteinaza (MMP) nadziru
inhibitori metaloproteinaza (TIMP). Odnos MMP/TIMP odgovoran je za regulaciju
angiogeneze, upalnih reakcija, apoptoze 1 drugih slicnih procesa. Poremecaj odnosa
metaloproteinaza i njihovih inhibitora dokazan je u brojnim bolestima kao §to su reumatoidni
artritis, sr¢ane bolesti, bolesti krvnih Zzila, ulkus, multipla skleroza, ali i brojnim ocnim
bolestima oka kao npr. epiretinalna membrana, pseudoksfolijativni sindrom, proliferativna
dijabeticka retinopatija i SMD (49, 52, 53, 54). Stanice RPE-a kontroliraju sintezu svih
elemenata BrM-a: kolagena tipa | i tipa IV, laminina, kao i metaloproteinaze i njihove
inhibitore (55). Kod SMD-a je naden poremecaj aktivnosti MMP- 2 i MMP- 9 koji su
regulirani od strane TIMP- 1 i TIMP- 2. Konkretno, radi se 0 smanjenoj aktivnosti MMP- 2,

posljedica ¢ega je nakupljanje kolagena IV i zadebljanje BrM-a (55, 56). Zanimljivo je



istrazivanje aktivnosti TIMP- 3 u prisustvu plavoga svjetla, kada je uofena smanjena
aktivnost TIPM- 3. U konacnici je, radi smanjene aktivnosti TIPM- 3 doslo do povecéanja
koli¢ine kolagena u BrM-u i razvoja ranog SMD-a (57). Kao rezultat dugogodisnjeg
nakupljanja kolagena i lipida u stanica RPE-a i ECM-a, dolazi do formiranja bazalnih
linearnih i lamilarnih depozita, sto za posljedicu ima daljnje zadebljanje samog BrM-a i do 3
puta. Nakupine bazalnih lamilarnih depozita svojim povec¢avanjem mogu odvojiti RPE od
ECM-a i time dodatno smanjuju propusnost BrM-a, ¢ime jos§ vise kompromitiraju funkciju
stanica RPE-a i stanica fotoreceptora (58, 59, 60). Nastaje zacarani krug u kojemu zadebljani
BrM moze pojacati proces stvaranja lipofucina i inicirati upalu za koju se zna da ima vaznu
ulogu u nastanku bolesti (61, 62, 63, 63).

Osim zadebljanja Bruchove membrane uzrokovanog nakupljanjem lipida, uodila se i vaznost
krajnjih proizvoda uznapredovale glikolizacije (AGE) u procesu starenja strukture oka.
Krajnji proizvodi uznapredovale glikolizacije od ranije se povezuju s bolestima vezanim uz
starenje, kao §to su reumatoidni artritis, osteoartritis i osteoporoza. Sto se ti¢e promjena oka u
procesu starenja, njihova povecana koncentracija uocena je u RPE-u, druzama i vanstani¢cnom
matriksu zilnice, dok se njegova povecana koncentracija u Bruchovoj membrani, prema
istrazivanju Glenna i suradnika, povezuje s promjenom proteoma RPE-a, §to u konacnici
dovodi do slabljenja funkcije RPE-a (64, 65).

1.4.4. Promjene Zilnice u starijoj Zivotnoj dobi

Uloga zilnice kod promjena vezanih uz stariju dob ostala je kontraverzna. Uz pomo¢ EDI
(enhcanced depth imaging) OCT-a uoceno je smanjenje debljine zilnice u starijoj populaciji,
no s druge strane istrazivanja koja su se bavila usporedbom debljine zilnice kod pacijenata
oboljelih od SMD-a u usporedbi s kontrolnom skupnom pokazala su da nema razlike u
debljini zilnice izmedu tih dviju skupina (66, 67).

Oko 1990-ih, odnosno u doba prije nastanka OCT-a visoke rezolucije objavljeno je nekoliko
zanimljivih radova koji su se bavili promjenama zilnice kod SMD-a. Zakljucili su da se
promjer Zila koriokapilarisa i srednje velikih Zila Zilnice smanjuje s godinama, S$to za
posljedicu ima smanjenje volumena i protoka krvi kroz Zilnicu. No, i dalje nije jasno dovodi li
takva vaskularna insuficijencija do akumulacije debrisa na razini Bruchove membrane $to bi
posljedicu moglo imati smanjenu mogucnost transporta preko nje, odnosno formiranje druza

(68, 69).



1.5. Promjene mreZnice kod ranog SMD-a

Dok se kod promjena vezanih uz stariju dob, klinickim pregledom zute pjege ne uocavaju
nikakve promjene, kod promjena vezanih uz ranu fazu SMD-a kod oboljelih su vidljive
abnormalne promjene pigmenta i druze, koje dovode do pada ostrine i kvalitete vida.

Smatra se da je vecina Kklinicki vidljivih promjena pigmenta kod SMD-a dogadaj na razini
RPE-a, prije nego u mreznici ili Zilnici, a poznato je da disfunkcija RPE-a moze uzrokovati
propadanje fotoreceptora.

Druze su nakupine ekstracelularnog materijala smjestenog izmedu BrM-a i RPE-a i postaju
vidljive kada bazalni depoziti svojom veli¢inom dosegnu 25 do 30 mikrometara (70).
Formiranje druza unutar ECM-a traje godinama. To je kompleksan multifaktorijalan proces,
§to je vidljivo iz njihova sastava. U druzama ima fosofolipida, glikolipida, kolesterola,
zasic¢enih i nezasi¢enih masnih kiselina, 130 vrsta raznih proteina, debrisa koji potjece od
RPE-a, lipofuscina, amiloida beta, apolipoproteina, albumina, inhibitora metaloproteinaze,
raznih  produkata oksidacije, raznih faktora upale, komponenata komplementa,
imunoglobulina, te proteina akutne faze vitronektnina i fibrinogena (47, 71, 72, 73). Za veéinu
komponenti druza zna se od kuda potjeCu, iako 1 na tom podru¢ju postoje odredene
nesuglasice. Danas je jo$ nepotpuno poznat mehanizam nastanka druza. Postoje istrazivanja
koja sugeriraju da druze nastaju kao posljedica nepotpuno razgradenog materijala od strane
RPE-a koji se ne moze transportirati preko Bruchove membrane u koriokapilaris. Drugi pak
naglaSavaju vaznost kroni¢ne upale niskog intenziteta i aktivacije komplementa u nastajanju
druza (74, 75). Crabb i suradnici u svom istraZivanju sastava druza detektirali su karboksietil
pirol (CEP) dodatak proteinima, koji nastaju kao produkt oksidacije lipida kojih u izobilju ima
u vanjskim segmentima fotoreceptora (71). Potvrdu tog razmisljanja dobili su Hollyfield i
suradnici kada su uspjeli izazvati promjene svojstvene SMD-u kod o¢iju miSeva kojima su
iniciriali CEP. Koliko bi potencijalno vaznu ulogu mogao imati CEP potvrduje i rad Gu i
suradnika u kojemu su detektirali antitijela na CEP-u u perifernoj krvi kod pacijenata
oboljelih od SMD-a, $to bi se moglo iskoristiti kao jedan od markera za postojanje SMD-a
(76). Medutim, nisu su sve druze jednako opasne za progresiju SMD-a u uznapredovali stadij
bolesti. Brojna istrazivanja potvrdila su da druze kojih ima malo brojem i promjera su manjeg
od 63 mikrona rijetko uzrokuju progresiju bolesti, dok sasvim suprotno vrijedi za vece i
brojnije druze (14, 77).
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Zanimljivo je istaknuti sli¢nost nekih neurodegenerativnih bolesti kao $to su Alzheimerova ili
Parkinsonova bolest sa SMD-om. Naime, kod svih tih bolesti dolazi do nenormalnog
nakupljanja. Kod Alzheimerove bolesti to su senilni plakovi formirani od beta amiloida, kod
Parkinsonove bolesti Lewijeva tjelesca, a kod SMD-a druze. Stovise, disfunkcije mitohondrija

I oksidativni stres nadeni su kod svih triju bolesti (78, 79).

1.6. Cimbenici rizika za nastanak i progresiju bolesti

Cinjenica da 3.8 % populacije mlade od 45 godina ima SMD, odnosno ¢ak 25 % populacije
starije od 85 godina, govori da je starija dob najznacajniji ¢imbenik rizika za razvoj bolesti (9,
10, 11).

Istrazivanje Keina i suradnika iz 1997. godine otkrilo je da Zene u dobnoj skupini od 75
godina i vise imaju 2,2 puta veci rizik za pojavu ranog oblika SMD-a, u odnosu na muskarce,
Sto ¢ini Zenski spol u toj dobnoj skupini takoder jednim od ¢imbenika rizika (11).

Od mnogobrojnih okolisnih ¢imbenika koji su se istrazivali u zadnjih 20 godina, jedino se za
pusenje u svim istrazivanjima nepobitno dokazalo da statisti¢ki znacajno povecava rizik od
nastanka bolesti i to za 2 do 3 puta u odnosu na nepusace (80, 81, 82, 83). Cigarete obiluju
toksi¢énim supstancama koje pogoduju aterosklerozi, disregulaciji endotelnih stanica i
angiogenezi, dok razni oksidativni spojevi pridonose stvaranju slobodnih kisikovih radikala,
za koje se vjeruje da ostecuju stanice RPE-a (84).

Meta analizom dostupnih istrazivanja, pokazano je da se redovito konzumiranje alkohola,
koje podrazumijeva konzumaciju vise od 3 alkoholna pi¢a na dan, snazno povezuje S
razvojem SMD-a (85).

Zbog oksidativnog stresa kao jedne od klju¢nih karika u nastanku bolesti, puno je radova koji
su ispitivali utjecaj izlozenosti suncu i nastanka SMD-a. Revizija i analiza istrazivanja na tu
temu potvrdila je ¢injenicu da je izlozenost suncu uistinu rizicni ¢imbenik nastanka bolesti
(86).

S obzirom na vrlo visoku prevalenciju sive mrene u zivotnoj dobi kada je i prevalencija SMD-
a visoka, mnogo je radova koji su se bavili utjecajem operacije mrene na progresiju bolesti.
Sto se ti¢e progresije ,,suhe” forme, veéina recentnih istrazivanja govori u prilog tomu da
operacija sive mrene ne uzrokuje progresiju ,,suhe* forme (87), ali s druge strane analiza
prospektivnih kohortnih studija govori u prilog ¢injenici da je operacija sive mrene znacajan

rizik faktor za progresiju SMD-a u uznapredovali oblik bolesti. U rezultatima iste analize
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objavljeno je kako nije utvrdena povezanost hipertenzije, SeCerne bolesti i povisenog body
mass indexa (BMI) s progresijom SMD-a u uznapredovali oblik bolesti (88, 89).

Cinjenica da druze i Bruchova membrana imaju visoki udio lipida, potaklo je ranijih godina
brojne istrazivace na otkrivanje povezanosti visine lipida u serumu i SMD-a, ali danas se na
osnovi meta-analize provedene na podacima iz triju najvecih populacijskih istrazivanja smatra
da poviSeni lipidi u serumu nisu rizican ¢imbenik ni za nastanak ni za progresiju bolesti (90,
91).

lako su rezultati nekih istrazivanja sugerirali povezanost dalekovidnosti s pojavom SMD-a, u
meta-analizi objavljenoj 2013. godine isticu da se trenutno, iako povezanost izmedu

refraktivne greske i SMD-a postoji, ne moze ustanoviti njihov medusobni odnos (92, 93).

1.7. Uloga genetike u nastanku bolesti
Genetska istrazivanja obogatila su nase razumijevanje kompleksnih degenerativnih bolesti, pa
tako i razumijevanje nastanka SMD-a. U prilog genetici kao vrlo vaznom ¢imbeniku za razvoj
bolesti, govori podatak iz istrazivanja Shahida i suradnika iz 2012. godine da blizanci ili djeca
oboljelih od SMD-a imaju ¢ak 12 puta vedi rizik za razvoj bolesti (94, 95, 96).
Godine 2005. prvi je put otkriven gen koji se dovodi u vezu s nastankom SMD-a. Radi se 0
komplement faktoru H (CHF), genu koji regulira aktivnost komplementa (97). Nakon
njegovog otkrica uslijedila su brojna genska istrazivanja te se do danas otkrilo jo$ 19 rizi¢nih
genskih lokusa, a vjerojatno ih se moze u sljede¢im godina oc¢ekivati i viSe. Smatra se da je tih
20 lokusa odgovorno za 40 do 60 % nasljednosti kod SMD-a. Radi se zapravo o genima koji
utjecu na 5 bioloski relevantnih puteva:

a) aktivacija komplementa i imunoloski odgovor,

b) transport lipida,

¢) remodeliranje ekstracelularnog matriksa,

d) angiogenezu i

e) prezivljavanje stanica Sto ukljucuje apoptozu, popravak DNA i odgovor na stres.
Prema istrazivanjima, veéina oboljelih ima viSe rizi¢nih alela za razvoj bolesti, dok u isto
vrijeme, brojni pojedinci s tim istim alelima ne razviju bolest za svoga zivota (98, 99, 100,
101).
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1.7.1. Sustav komplementa

Sustav komplementa jedan je od glavnih komponenata imunoloskog sustava i sastoji se od 40
proteina i stanica odgovornih za prepoznavanje stranih stanica, uklanjanje stanicnog debrisa,
komunikaciju i aktivaciju raznih komponenti imunolo$kog sustava. Postoje tri puta za
aktivaciju sustava komplementa. lako je za svaki od triju puteva aktivacije potreban drugi
stimulus, sva tri puta zavrSavaju enzimatskom kaskadom koja rezultira lizom bakterija ili
virusa, ili opsonizacijom (102).

Sustav komplementa snazan je sustav s velikom moguéno$¢u pojacavanja upalne reakcije uz
pomo¢ kaskadne aktivacije enzima za C¢iji se potencijalno destruktivni ucinak veé¢ duze
vrijeme zna. S ciljem postizanja kontrole nezeljene reakcije postoji vise mehanizama
regulacije aktivnosti sustava komplementa. Aktivacija prekursora obi¢no je vezana uz
prisustvo mikroorganizama, dok se aktivirani fragmenti vezu u blizini ili se brzo hidroliziraju,
¢ime je ostvarena prva linija kontrole protiv nekontrolirane reakcije prema domaéinovim
antigenima. Nadalje, da bi se sprijecila aktivnost komplementa protiv proteina stanica
domacina i da bi se omogucilo razlikovanje stranih od domacih antigena, postoji grupa
regulatornih proteina za svaki od triju puteva aktivacije. Regulacija klasi¢noga puta pod
kontrolom je C1 inhibitora, odnosno inhibitora serinske proteaze (103). U regulaciji
alternativnoga puta najvazniju ulogu ima komplement faktor H (104). Da su nastanak SMD-a
i sustav komplemeta usko povezani, jasno je iz brojnih radova objavljenih o toj temi, a
moguce ih je razvrstati U tri grupacije.

Prvoj skupini dokaza koje potvrduju povezanost komplementa i SMD-a pripadaju brojna
istrazivanja koja su pokazala poviSene sustavne vrijednosti komponenti komplementa kod
pacijenata oboljelih od SMD-a. Tako su iz periferne krvi pacijenta oboljelih od SMD-a
izolirali poviSene vrijednosti vitronektina, C3a, C5a, C5b-9, CFH i CRP (105, 106, 107).

U drugoj skupini, istrazivaci su uz pomo¢ imunohistokemijskih i proteomskih istrazivanja
potvrdili postojanje povisenih koncentracija komponenata komplementa u mnogim podrucjima
donorskih ociju oboljelih od SMD-a. PoviSene vrijednosti komplementa nadene u vitreusu,
druzama, Bruchovoj membrani i zilnici oboljelih od SMD-a (76, 108, 109). Druze sadrze gotovo
sve proteine alternativnog puta aktivacije komplementa kao i njihove produkte aktivacije.
Komplement faktor H kao sredi$nji protein u alternativnom sustavu u o¢ima pacijenata oboljelih
od SMD-a ima znacajno manji afinitet vezanja za Bruchovu membranu, a to bi za posljedicu
moglo imati nekontroliranu aktivaciju sustava komplementa (72, 76, 82, 110, 111).

Tre¢a skupina istrazivanja koja povezuje SMD i sustav komplementa bazirana je na

istrazivanjima genoma blizanaca i obitelji, te ona jasno pokazuju da postoji povecana sklonost
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obolijevanju od SMD-a kod pojedinaca s pozitivnom obiteljskom anamnezom. Radi se o
varijacijama genskih lokusa za komponentu komplementa H, C2, C3, B i HTRAL, kod kojih je

ustanovljen pojacan ili smanjen rizik za nastankom SMD-a.

Polimorfizam za komplement faktor H (CFH)

Zanimljiva je Cinjenica da su mozak i mreznica jedini organi osim jetre koji su u stanju
proizvoditi komponente komplementa (112), prvenstveno je tu vazna moguénost samostalne
proizvodnje CFH-a $to za cilj ima zaStitu od nekontrolirane aktivacije komplementa.
Ekspresija CFH-a dokazana je u optickom Zzivcu, leéi, cilijarnom tijelu, bjeooc¢nici i RPE-u
(113, 114). U sluc¢aju mutacije CFH-a dolazi do njegovog manjka i nekontrolirane aktivacije
alternativnog sustava komplementa. Jedan od najc¢esc¢ih polimorfizama CFH-a je rs 1061170,
gdje je na 402. kodonu tirozin zamijenjen histidinom. Time se smanjuje afinitet za vezanje C
reaktivnog proteina Sto za posljedicu ima smanjeno vezanje CFH-a za stani¢ni debris i
njegovo inkompletno odstranjivanje. Nedostatno odstranjenje stani¢nog debrisa dovodi do
pojacane upale na razini RPE-a i koriokapilarisa (104, 115). Pokazalo se da heterozigoti imaju
2,5 puta, a homozigoti 7,4 puta veci rizik za razvoj geografske atrofije ili ,,vlazne™ forme
SMD-a (96, 115, 116, 117, 118, 119). Sli¢nu povezanost sa uznapredovalom formom SMD-a
ima i polimorfizam rs 1410996. Slijedom toga, osobe s genotipom koji sadrzi oba

polimorfizma imaju ¢ak 15 puta veci rizik za razvoj SMD-a (120).

Polimorfizam za gen ARMS2 (Age-related maculopathy susceptibility 2) i HTRAL
(High-Temperature Requirement Factor Al)

ARMS 2 kodira protein za koji se potpuna funkcija jo§ ne zna, ali je poznato da je njegova
transkripcija najvisa u slojevima RPE-a i Zilnice. Na ARMS 2 genskom lokusu smjesten je
polimorfizam rs 10490924 kod koje je zbog zamjene baza doslo do zamjene alanina za serin.
Heterozigti s tim alelom imaju 2,7 puta, a homozigoti 8,2 puta veci rizik za razvoj
uznapredovale SMD (120, 121, 122, 123, 124, 125).

HTRAL gen regulira razgradnju ekstracelularnog matriksa (ECM) sto olaksava drugim
enzimima, prvenstveno kolagenazama i matriksmetaloproteinazama pristup njihovim
supstratima. Pretjerana ekspresija naruSava integritet Bruchove membrane, $to olakSava
prodor CNV-a. Heterozigoti s tim alelom imaju 2,2 puta, a homozigoti 8,7 puta veéi rizik za
razvoj uznapredovalog SMD-a (123).
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Polimorfizam za komplement faktor B, C2i C3

Komplement faktor B aktivira alternativni put, a komplement C2 klasi¢ni put aktivacije
komplementa. Znacajna ekspresija CFB-a i C2 postoji u neurosenzornom dijelu mreznice,
RPE-u i zilnici. CHB je naden u druzama, Bruchovoj membrani i Zilnici. Do sada su
evidentirana tri polimorfizma za C2 i jedan polimorfizam za CFB-u, koji su povezani sa
smanjenim rizikom za SMD (126).

C3 sudjeluje u klasi¢nom i alternativnom putu aktivacije. Njegov polimorfizam (rs 223099)
takoder se pokazao riziénim za razvoj SMD-a. Heterozigoti imaju 1,7 puta rizik, a homozigoti
2,6 puta veci rizik za razvoj bolesti (127, 128, 129).

1.7.2. Transport lipida i remodeliranje ekstracelularnoga matriksa

U mreznici su RPE stanice klju¢ne za odrZavanje kolesterolske homeostaze. One kontroliraju
unos i odvoz kolesterola. Poznato je da stanice RPE-a mogu same sintetizirati kolesterol, ali i
da ga mogu preuzeti iz zilnice putem LDL i HDL lipoproteina. Kod SMD-a u Bruchovoj
membrani dolazi do stvaranja nakupina kolesterola, u obliku lipoproteina koji se smatraju
citotoksi¢nima, odnosno moguc¢im uzrokom upale i aktivacije komplementa (130, 131). lako
¢e zasigurno biti potrebna daljnja istrazivanja da bi se bolje razumio genetsko-klinicki odnos,
u zadnjim genskim istrazivanjima identificirana su 4 gena povezana s HDL-om kao rizi¢nim
¢imbenicima za razvoj SMD-a. Radi se o jetrenoj lipazi (LIPC), transportnom proteinu
kolesterolskog estera (CETP), ABCAL te lipidnoj lipazi (LPL) (132, 133).

Inhibitori matriks metaloproteinaza (TIMP3) odgovorni su za razgradnju ekstarelularnog
matriksa, ali i za inhibiciju angiogeneze blokiraju¢i vezanje VEGF-a na receptore VEGFR2.
Njegova mutacija od ranije je poznata kao uzro¢nik Sorsby makulopatije, no u zadnje se
vrijeme dovodi u vezu sa SMD-om, iako njegova konkretna uloga u etiopatogenezi SMD-a do
danas ostaje kontroverzna (132).

Unato¢ ogromnom steCenom znanju o ulozi gena u patofiziologiji SMD-a, i dalje ostaje
pitanje kako iskoristiti to znanje za konkretnu dobrobit pacijenata. Na osnovi do sada
pronadenih 20 gena, postoje radovi koji viSe ili manje pouzdano izraCunavaju rizik od
nastanka SMD-a kod odredenog pojedinca, ali njihov nedostatak je neuzimanje u obzir i
drugih rizi¢nih faktora bolesti npr. puSenje. Selldon i suradnici 2009. godine djelomi¢no su
ispravili taj nedostatak jer u svom radu izracunavaju rizik nastanka SMD-a u kojemu uzimaju
u obzir njima tada dostupne podatke okoliSnih i genetskih varijabli. Unato¢ sve kvalitetnijim
genetskim testiranjima, ostaje pitanje racionalnosti njihove skupe upotrebe, jer prema danas

dostupnim podacima, 50 % oboljelih od SMD-a nisu nosioci rizi¢nih markera.
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1.8. Uloga upale, paraupale i imunosti u nastanku bolesti

Mreznica je vrlo sofisticirana struktura kod koje i najmanji poremecaj moze dovesti do
znacajnog ostecenja funkcije, odnosno ostecenja vida. Upravo zato, oko je strukturirano tako
da bi mreznicu S§titilo od vanjskih i unutarnjih Stetnih ¢imbenika. Mreznica predstavlja
imunoloski privilegirano tkivo iz vise razloga. Kada govorim o fizickoj barijeri, unutarnja
hematookularna barijera, koju c¢ini Cvrste veze izmedu endotelnih stanica 1 vanjska
hematookokularna barijera koju formiraju RPE stanice, osiguravaju da cirkuliraju¢e molekule
I stanice ne mogu slobodno prodrijeti do tkiva mreznice. S druge strane, uz pomo¢ procesa
imunoloskog ignoriranja hematookularna barijera odvaja antigene mreznice od ostatka
organizma te tako izbjegava aktivaciju T stanica (134, 135). Osim toga, u mreZnici ne postoji
limfni sustav. Drugi mehanizam koji ¢uva imunoloSku privilegiranost mrezZnice sastoji se od
neuralnih stanica mreznice i RPE stanica. Te stanice posjeduju razne receptore kojima
suprimiraju aktivaciju komplementa, mikroglije i makrofaga, kao i sposobnost smanjenja
aktivacije T stanice (136, 137, 138).

Postoje 4 razine dokaza o vaznosti upale kod SMD-a. Prva razina: upalne molekule,
ukljucujuéi vitronektin, amiloid A/P, fakor X, protrobmin, imunoglobulini, HLA-DR, proteini
komplementa dokazani su u druzama. Druga razina: stanice imunoloskog sustava, kao $to su
makrofagi, limfociti i mastociti takoder su detektirani kod SMD-a. Trefa razina:
polimorfizam raznih gena povezanih s imunolo$kim sustavom povezani su s nastankom
SMD-a (CHF, C2/CFB, C3...). Cetvrta razina: lezije nalik SMD-u izazvane su kod Zivotinja
uz pomo¢ manipulacije genima vezanim uz imunoloski sustav (100, 101, 139, 140, 141, 142).
Glavna je uloga upale zastita domacina od nepogodnih egzogenih i endogenih utjecaja i
odrzavanje homeostaze. Difunkcija ili disregulacija imunoloskog sustava dovodi do upale ili
autoimunih bolesti. Medzhitov je 2008. godine u ¢asopisu Nature postavio tezu o paraupali
kao uzroku mnogih kroni¢nih bolesti. Njegovo razmisljanje, godinu dana kasnije Xu i
suradnici pokusali su iskoristiti za objasnjavanje uloge upale u patogenezi SMD-a. Kod
klasi¢ne upale, infekcija i ozljeda tkiva nalaze se na jednom kraju zbivanja koja uzrokuje
upalu 1 oni su okidaci za aktiviranje leukocita i proteina plazme na mjesto upale. S druge
strane, stres tkiva ili njegova malfunkcija slicno tome induciraju odgovor koji Medzhitov
naziva paraupalaom. Radi se odgovoru koji se pretezno zasniva na aktivaciji makrofazima, a
nalazi se negdje izmedu klasi¢nog upalnog odgovora i bazalne homeostaze. Njegov je cilj

pokusSaj vracanja funkcije tkiva u funkcionalno stanje, odnosno vrac¢anje u stanje homeostaze.
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Paraupala moze postati kroni¢na ili se pretvoriti u klasi¢nu upalu, ukoliko stanje stresa tkiva
ili njegova malfunkcija potraje duze vrijeme (143).

Starenje podrazumijeva akumulaciju oksidativnog stresa, $to se na mreZnici ocituje
nakupljanjem oksidiranih lipoproteina i slobodnih radikala koji o$te¢uju neuralne i stanice
RPE-a. Taj se dogadaj smatra inicijatorima za nastanak paraupale s ciljem popravka Stete i
odrzavanjem homeostaze. Kod zdrave osobe, imunoloSki sustav trebao bi pokrenuti
u¢inkovitu paraupalu i drzati je pod kontrolom u cilju oCuvanja zdravlja oka koje stari. No,
ukoliko dode do disregulacije paraupale radi genetske predispozicije ili utjecaja okoli$nih
¢imbenika, stvaraju se uvjeti za nastanak SMD-a (144). Disregulacija paraupale moze se
promatrati na 3 razine: disregulacija na razini stanica, na razini mrezni¢nog imunoloskog
sustava i na razini imunoloskog sustava organizma. Disregulacija paraupale na razini stanica
dokazana je kod RPE stanica. Jedan od primjera je aktivacija NLRP3 inflamasona koja se
dokazala kod geografske atrofije i ,,vlazne* forme SMD-a (145). In vitro studije pokazale su
da se NLRP3 inflasom u RPE stanicama moze aktivirati u pomo¢ raznih supstanci prisutnih u
oku zahva¢enim promjenama vezanim uz starost, kao Sto su AIURNA, A2E, lipofuscin, ili
oksidirani lipoproteini (146). Ovisno o stimulusu aktivacija NLRP3 infanosoma u RPE
stanicama dovela je do aktivacije i 1I-18 i/ili Il-p. No i dalje se sa sigurno$¢u ne moze
detektirati to¢no o kojim se uzro¢nicima aktivacije infanosoma radi. Moguce je da se radi o
AluRNA-u koji je pronaden kod oboljelih od SMD-a, dok kod zdravih ispitanika nije
detektiran. Mogu¢i uzro¢nik je i povisena koli¢ine A2E kod oboljelih u usporedbi sa zdravima
ili pak disfunkcija autofaga koja rezultira akumulacijom toksi¢nih molekula i slobodnih
kisikovih radikala. Aktivacija mikroglijalnih stanica i sustava komplementa smatra se dijelom
paraupale na razini mrezni¢nog imunolos§kog sustava kod oka koje ,,stari“. Kod SMD-a je
uocena smanjena ekspresija CHF, CD46 i CD59 od strane RPE stanica, §to za posljedicu ima
smanjenu mogucnost obrane stanica mreznice i RPE stanica od strane sustava komplementa
(107). Aktivacija makrofaga vrlo je vazna u patologiji SMD-a. Postoje 2 skupine makrofaga:
M1 i M2. M1 podskupinu makrofaga koji proizvode pro-inflamatore i anti-angiogenetske
¢imbenike mogu se aktivirati uz pomo¢ IFN-Y, dok se M2 makrofazi koji proizvode
protuupalne i pro-angiogenetske cimbenike mogu aktivirati uz pomo¢ citokina 11-12, 11-23 i Il
10. Kod starenja se mijenja odnos M1 i M2 makrofaga u korisit M2, §to ima protektivnu
antiinflamatornu zadac¢u kupiranja oksidativnog stresa (147). Migracija makrofaga od zilnice
prema Bruchovoj membrani uocena je prilikom formiranja druza i bazalnih lamilarnih
depozita (148). Migracija makrofaga regulirana je sustavom kemokina. Istrazivanjem na

miSevima uoceno je da s deficijencijom sustava kemokina CCL2 ili CCR2 koji se nalazi na
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monocitima, oni razvijaju klini¢ku sliku sli¢nu onoj kod ljudskog SMD-a (142). Moguce je,
dakle, da disregulacija sustava kemokina radi genetskih ili epignetskih razloga dovede do
disregulirane paraupale.

Mikroglija (makrofazi srediSnjega zivCanoga sustava) takoder migriraju prilikom starenja.
Kod ,,mladih* ociju nalaze se u unutarnjim slojevima mreznice, dok se kod ,,starijih* ociju
premjestaju se ispod mreznice, gdje fagocotiraju lipofuscin, S$to se smatra protetktivnim
uc¢inkom (144). S druge strane, zbog bliskog kontakta s RPE-om, mikroglija proizvodi
proupalne faktore povezane s nastankom SMD-a. Takoder, in vitro studije pokazale su kako
mikroglija moze uzrokovati degeneraciju fotoreceptora.

Brojne su poveznice SMD-a i disregulacije imunoloskog sustava na razini ¢itavog organizma.
Starenje je povezano s aktivacijom sustavnog imunoloskog sustava niskog intenziteta, te se
engleski termin inflammaging cesto koristi kako bi se opisao taj fenomen. Brojna su
istrazivanja pokazala postojanje povisenih koncentracija komponenata komplementa (c3a, Bb,
C4aC5a), CRP-a, pentraksina i mrezni¢nih protutijela u plazmi (105, 106, 107).

C reaktivni protein (CRP) je protein akutne faze i smatra se nespecificnim serumskim
biomarkerom za subklinicku upalu, koja aktivira sustav komplementa. Vise istrazivanja
pokazala su da se poviSene vrijednosti CRP-a mogu smatrati riziénim ¢imbenikom ne samo za
razvoj SMD-a, ve¢ i kardiovaskularnih te Secerne bolesti. Smatra se da CRP olaksava vezanje
komplementa za strane 1 oStecene stanice 1 potpomaze fagocitozu od strane makrofaga koji
ispoljavaju receptor za CRP (118). CRP je otkriven i u sastavu druza te depozitima ispod
RPE-a.

1.9. Molekularna razina nastanka SMD-a

Slobodni su radikali reaktivne kemijske molekule koje sadrze kisik i uzrokuju pojavu
oksidativnog stresa. Ucinak oksidativnog stresa ovisi o jacini oStecenja koje uzrokuju
slobodni radikali te stanicnom odgovoru na oste¢enje. Slobodni radikali nastaju u gotovo
svim stanicama organizma. Formiraju se kod osnovnih metabolic¢kih procesa, kao i u stresnim
situacijama kao S$to je hipoksija. Generirati ih mogu vanjski fizicki ili kemijski faktori (UV
zracenje ili svjetlo) kao i mitohondriji, odnosno citosolni enzimi (149).

radikala. Sve membrane stanica sadrze nezasicene masne kiseline (PUFA), koje metaboliti

kisika lako ostete. Peroksidacijom PUFA-¢ nastaju slobodni radikali koji zapo¢inju kaskadu
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reakcija, koje ostecuju 1 nuklearnu i mitohondrijsku DNA. Mitohondrijska DNA pogotovo je
osjetljiva na djelovanje radikala jer, za razliku od nuklearne, nije zasti¢ena histonima (149).
MreZnica je u usporedbi s ostalim tkivima vrlo sklona proizvodnji slobodnih radikala. S druge
strane, zbog visoke metaboli¢ke aktivnosti, Vvelike potroSnje kisika, visokog udjela
nezasi¢enih masnih kiselina (PUFA) te izloZenosti sunCevim zrakama, RPE stanice
(mitohondriji) su posebno osjetljive na oksidativni stres (79). Kao Sto je poznato, RPE stanice
fagocitiraju vanjske segmente fotoreceptora koji su bogati sa PUFA-om i vitaminom A. Dio
materijala nakon fagocitoze reciklira se za potrebe fotoreceptora i izgradnju novih vanjskih
segmenata, dok se ostali dio premjeSta prema Bruchovoj membrani i dalje odstranjuju kroz
koriokapilaris. Materijal koji se nije uspio ni reciklirati ni odstraniti u koriokapilaris zaostaje u
RPE stanicama, gdje se nakuplja i formira lipofuscin (21). Lipofuscin je zapravo genericko
ime za heterogenu skupinu retinoida, lipida, peroksida i proteina nastalih iz nerazgradenih
zavrsnih produkata fagocitoze (150). Lipofuscin je stalno izloZzen visokim koncentracijama
tlakovima kisika (70 mm Hg) i bijelom svjetlu (400 — 700 nm), stvarajuci tako idealne uvjete
za stvaranje slobodnih radikala koji o$te¢uju stani¢ne proteine i lipidne membrane.
Komponenta lipofuscina, nazvana A2E, posebna je po tome Sto sudjeluje u apopotozi RPE
stanica uz pomo¢ plavog svjetla. Naime, pokazano je da se generira viSe slobodnih radikala
kada su granule A2E izlozene plavom svjetlu, za razliku od crvenog ili bijelog svjetla (151).
Dva vazna istrazivanja takoder podrzavaju znacaj oksidativnog oSteéenja u patogenezi
bolesti. Prvi rad odnosi se na Stenbergera i suradnike koji su pokazali kako glutation moze
zastititi  kultivirane RPE stanice od slobodnih radikala, a drugi je dobro poznata
epidemioloska AREDS studija, u kojoj je pokazano da uzimanje antioksidansa smanjuje
progresiju u uznapredovali oblik bolesti (14, 152).

Da se ne radi iskljucivo o oksidativnom stresu, ve¢ da je kod nastanka bolesti prisutna i upala
koju inducira lipofucin, govore brojna istrazivanja koja su na in vitro modelu uspjela pokazati
kako lipofucin, toc¢nije A2E, inhibira autofage, blokira lizosomne enzime i stimulira
produkciju upalnih kemokina i citokina kod RPE stanica (153, 154, 155, 156).

1.10. Nastanak bolesti — moguéi model

Opsezna klinicka ispitivanja karakteristika bolesnika, genetska istrazivanja, in vitro
istrazivanja na RPE-u i raznim drugim stanicama, istrazivanja na zivotinjama i donorskim
o¢ima donijela su nam pregrst informacija o SMD-u, ali i dalje ne postoji jedna jasna teorija

koja objasnjava sve kompleksne degenerativne procese kod SMD-a. Kao i kod ostalih
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neurodegenerativnih bolesti, postoji mnogo molekularnih i stani¢énih mehanizama odgovornih
za nastanak bolesti, pogotovo kod SMD-a, jer su kod te bolesti u patogenezu upletene i
stanice fotoreceptora i stanice koje im pruzaju podrsku, odnosno RPE stanice i Zilnica.
Stovise, nastanak SMD-a dovodi se u vezu s njihovim poremec¢enim odnosom zbog narusene
kontrole protoka nutrijenata i metabolita u oba smjera.

Fritsche i suradnici su u svom radu 2014. godine objavili do sada najobuhvatniji, ali i
SMD-a, ali objedinjujuéi saznanja o genetici i biologiji bolesti predlazu multi hit treshold
model nastanka bolesti. Napominju da se rizi¢ne genske varijante nasljeduju, te da jedan gen
nije dovoljan za nastanak bolesti.

Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik za razvoj bolesti je dob. Ta ¢injenica sugerira da bolest pocinje
onda kada fiziolosko ostecenje struktura potpomognuto s drugim ¢imbenicima rizika (npr.
pusenje, alkohol, sunce) prijede odredenu granicu. Smatra se da se stupanj fizioloskog
ostecenje moze modificirati s naslijedenim rizicnim genima i okolisnim faktorima, a da

okida¢ za nastanak bolesti mogu biti kroni¢ne upalne reakcije ili imunoloski odgovor na

infekcije (157).

1.11. Prevencija nastanka i progresije bolesti

S obzirom na visoku pojavnost bolesti i znac¢ajnu implikaciju SMD-a na vid i kvalitetu Zivota,
logi¢no je razmisljati o nac¢inima kako sprijeéiti nastanak, odnosno progresiju bolesti. S tom
idejom, u zadnjih 20-ak godina, provedeno je vise epidemioloskih studija s ciljem istrazivanja
utjecaja konzumiranja raznih vrsta prehrambenih namirnica na tijek bolesti.

Najvaznijim istrazivanjem na podrucju prevencije progresije bolesti pokazala se AREDS
studija, koja u svim rezultatima jasno pokazuje da dnevni unos vitamina C (500 mg), vitamina
E (400 i.j.), beta karotena (15 mg) i 8 mg cinka, smanjuje rizik za 25 % od progresije u
uznapredovale oblike bolesti. Ovakav ucinak odnosio se na razdoblje od 5 godina, kod
bolesnika koji su u nalazu imali srednje teski ili uznapredovali oblik bolesti na jednome oku
(14). Ubrzo je uslijedila i ARDS Il studija u kojoj je izbafen beta karoten, a dodane omega 3
masne kiseline, lutein i zeksantin. Pokazalo se da je ta formula jednako ucinkovita kao i ona
prva, ali vjerojatno sigurnija za pusace s obzirom da je uklonjen beta karoten. U podskupini
ispitanika Kkoji su koristili formulu s nizim unosom luteina i zeksantina, ARED Il formula

pokazala se za 20 % ucinkovitijom od originalne formule (158).
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Godine 2007. objavljeno je prospektivno istrazivanje u kojemu je dokazno da unoSenje hrane
manjeg glikemijskog indeksa povoljno utje¢e na usporenje progresije SMD-a (159).
Ucinkovitost povec¢anog unosa omega 3 masnih Kiselina u prevenciji nastanka i smanjenju
progresije SMD-a pokazala se u AREDS i US Twin studijama (160, 161). Uc¢inak prehrane
ribom na rizik SMD-a zanimljiv je s obzirom na ¢injenicu da ribe obiluju omega 3 masnim
kiselinama. Pokazalo se da prehrana koja makar jedanput tjedno sadrzi ribu, smanjuje
vjerojatnost nastanka i progresije SMD-a, iako efekt nije toliko snazan u usporedbi s
ispitanicima koji su uzimali samo omega 3 masne kiseline (162, 163, 164). Ta ¢injenica
sugerira da je povoljni utjecaj omega 3 kiselina iz ribe bio smanjen radi interakcije s drugim
komponentama, vjerojatno omega 6 masnim kiselinama (165).

S obzirom na ¢injenicu da se druze sastoje pretezno od lipida, brojni istrazivac¢i pokuSavali su
ustanoviti postoji 1i povoljan u¢inak statina na nastanak i tijek SMD-a. Nadanja o tome
poprili¢no su se smanjila nakon objava dviju meta analiza 2014. i 2015. godine, koje
zakljuCuju da ne postoje dostatni dokazi da uzimanje statina, kao ni razli¢ite vrijednosti
kolesterola u plazmi, imaju bilo kakvu ulogu u prevenciji ili sprje¢avanju napredovanja SMD-
a (90, 91). Ti zakljucci zapravo i nisu toliko iznenadujuéi s obzirom na ¢injenicu da je analiza
sastava lipida u Bruchovoj membrani otkrila kako je izvor lipida primarno celularnog
(vjerojatno od strane RPE), a ne plazmatskog porijekla (166).

Mozemo zakljuéiti da se ve¢ oboljelim bolesnicima u srednje teskom i uznapredovalom
stadiju bolesti preporuc¢a konzumacija vitamina i antioksidansa prema AREDS I studiji, dok
se svim osobama starije dobi preporucuje prehrana manjeg glikemijskog indeksa, povecéan
unos omega 3 masnih kiselina, ograni¢ena izloZenost suncu, prestanak puSenja i sSmanjenje
konzumacije alkohola, u cilju sprjecavanja nastanka bolesti. U podru¢jima u kojima je
dostupno, a pogotovo kod osoba u bliskom srodstvu s oboljelima, kao oblik prevencije u obzir

dolazi i genetsko testiranje (167, 168).

1.12. Vazna istrazivanja i radovi koji su prethodili istrazivanju

Kada se radi presjek vaznih istrazivanja koja su prethodila naSemu istrazivanju, granica
izmedu dvaju razdoblja postavlja se 1990-ih godina, kada se javljaju prvi uredaji za opticku
koherentnu totmografiju (OCT uredaji), odnosno 2000-ih kada se pojavljuju prvi OCT uredaji
visoke rezolucije.

Prije razvoja OCT-a druze su se kod SMD-a na osnovi klinickog nalaza razlikovale po

veli¢ini (male, srednje i velike) te po njihovoj granici (tvrde, meke i konfluirajuce). Mnogi i
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danas vrlo vrijedni podaci 0 SMD-u proizasli su iz velikih populacijskih istrazivanja, kao §to
su AREDS, EUREYE, Rotterdamska, Beaver Dam ili Blue Mountains studija, koje su
ukljuc¢ivale 1 po nekoliko tisuca ispitanika i prac¢enje od 5 do 20 godina. Takve su velike
studije osigurale vrijedne epidemioloSke podatke o SMD-u, rasvijetlile i druge aspekte bolesti
te ucinkovitost raznih opcija lijeCenja (7, 8, 14, 81). Budu¢i da za vrijeme provodenja tih
istrazivanja nije bilo moguénosti snimanja zute pjege s OCT uredajem, svi zakljucci donosili
su se na osnovi snimki kolor fotografija ili nalaza fluoresceinske angiografije. S obzirom da
su kolor fotografije metoda kojom nije moguce pratiti diskretne promjene druza kod ,,suhe*
forme bolesti, iz tog razdoblja nije ni bilo puno istrazivanja koja bi pratila ,,suhu“ formu
bolesti. U primarnom je interesu bio prelazak iz ,,suhog* u ,,vlazni* oblik bolesti.

Pocetkom 2000-ih godina i pojavom OCT-a visoke rezolucije pocela je nova era u
istrazivanju svih bolesti makularnoga podru¢ja. Glavna je razlika izmedu kolor fotografija i
OCT-a ta sto OCT, osim $§to omogucava uvid u izgled samih druza, omogucava uvid u odnos
druza prema okolnim strukturama mreznice i retinalnog pigmentnog epitela. Sa sigurnoscu se
danas moze tvrditi da je OCT nezaobilazni dio dijagnostike bolesti straznjeg ocnog segmenta
pa tako i senilne makularne degeneracije (169, 170). Veliki napredak u razvrstavanju raznih
karakteristika druza prema znacajkama na OCT nalazu ucinila je grupa autora predvodenih s
Khanifarom 2008. godine, kada su druze razvrstali prema obliku, reflektivitetu, homogenosti i
postojanju hiperrefleksiviteta iznad druza. lako je istrazivanje bilo radeno na relativno malom
uzorku od 21 oka, uspjeli su detektirati ukupno 17 razli¢itih vrsta druza. Ustanovili su da je
najéeséi oblik druze: konveksan, homogen, srednjeg unutarnjeg reflektiviteta i bez postojanja
reflektiviteta iznad druze (171, 172). lako se joS ne zna priroda odnosa druze i sloja
fotoreceptora, vise istrazivanja potvrdilo je stanjenje vanjskoga nuklearnog sloja fotoreceptora
iznad druza u ¢ak 92 — 97 % (173, 174). Kroz brojna prospektivna i retrospektivna
istrazivanja prirodnoga tijeka druza pokazalo se da su druze podlozne izrazitim promjenama
Sto se ti¢e njihove visine, §irine i povrsine koje zauzimaju u makuli. Zanimljivo je napomenuti
da se procesi u kojima se druze formiraju i resorbiraju dogadaju istovremeno, Sto neki autori
objasnjavaju kao znak aktivnosti bolesti SMD-a (175). S obzirom da pojava ,,vlazne* forme
uzrokuje nagli, a Cesto i ireverzibilni gubitak vidne funkcije, objavljena su mnoga istrazivanja
na temu konverzije ,,suhe* u ,,vlazni* oblik bolesti (176, 177). Pokazalo se da, $to su druze u
prosjeku Sire, te §to zauzimaju vise povrsine makule, to je vjerojatnost konverzije u ,,vlazni*
oblik bolesti veca (178, 179). Zanimljivi su rezultati De Sisternesa iz 2014. godine, gdje je
nadeno da je u razdoblju od 5 godina, 1 od 9 o¢iju koje su bolovale od druziformne ,,suhe*
forme SMD-a, preslo u ,,vlazan“ oblik bolesti (180).
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Zahvaljujuéi svojoj brzini, jednostavnosti upotrebe i moguénosti u detaljan uvid svih struktura
zute pjege, OCT je olaksao interpretiranje nalaza zute pjege mnogim oftalmolozima koji su
ranije od te interpretacije zazirali, a istraziva¢ima Sirom otvorio vrata za nove spoznaje 0 SVim

aspektima Zute pjege.

1.13. Opticka koherentna tomografija (OCT)

Opticka koherentna tomografija temelji se na interferometriji niske koherentnosti. U
konvencionalnoj interferometriji s dugackim duljinama koherentnosti (npr. laser
interferometriji), interferencija svjetlosti javlja se na udaljenosti od nekoliko metara. Kod
OCT-a, interferencija je skracena na udaljenosti od mikrometara, zahvaljujuéi koristenju
izvora svjetlosti Sirokih propusnosti (tj. izvora koji emitiraju svjetlost u Sirokom rasponu
frekvencija). Takvo svjetlo mogu proizvesti superluminescentne diode ili laser s iznimno
kratkim impulsima (femtosekundni laser). Bijela je svjetlost primjer Sirokopojasnog izvora
nize snage.

Opticka koherentna tomografija tehnika je kojom se moze vizualizirati prozirni ili neprozirni
materijali ispod povrSine 1 to u ekvivalentnoj rezoluciji mikroskopa male snage. Ova se
metoda slikovito moze nazvati optickim ultrazvukom, uz pomo¢ koje se mogu prikazati
refleksije unutar tkiva kao slojeviti presjeci.

OCT je pobudio interes interes medu medicinskom zajednicom, jer pruza puno veéu
rezoluciju morfologije tkiva (bolje od 10 mikrometara) u odnosu na druge metode slikovnog
prikaza poput magnetske rezonancije ili ultrazvuka.

Brojne su prednosti OCT-a. On omogucuje vizualizaciju tkiva u realnome vremenu u gotovo
mikroskopskoj rezoluciji. Ne koristi ionizirajue zrafenje, a za snimanje nije potrebna
nikakva priprema, osim $irenja zjenica (iako je moguce vecinu snimki napraviti 1 bez Sirenja).
OCT omogucuje visoku razlucivosti, jer se temelji na svjetlu, a ne na zvuku ili radijskoj
frekvenciji. Opticki snop usmjeren je na tkivo, a mali dio ovog svjetla koje se reflektira od
tkiva ispod povrSine prikuplja se. Poznato je da se vec¢ina svjetla ne odbija, ve¢ rasipa pod
velikim kutom. U konvencionalnom kreiranju slike, ta difuzno rasprSena svjetlost pridonosi
stvaranju pozadine koja zaklanja sliku. Medutim, u OCT-u, tehnika nazvana interferometrija
koristi se za snimanje opticke duljine puta primljenih fotona koja omogucuje odbacivanje

vecine fotona koji se rasprSuju viSe puta prije otkrivanja. Tako OCT moze izgraditi jasne 3D
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slike uzoraka odbacujuci pozadinski signal, a prikupljajuci svjetlosti reflektirane izravno s
povrsine od interesa.

U skupini neinvazivnih 3D pretraga koje su nam danas dostupne u medicini, OCT spada u
kategoriju eho-pretraga slicnim ultrazvuku. Ostale slikovne tehnike, kao S§to su
kompjuterizirana tomografija, magnetske rezonance ili pozitronemisijska tomografija ne
koriste princip eho-lokacije.

Tehnika koriStena kod OCT-a ogranic¢ena je na slikovni prikaz 1 do 2 mm ispod povrsine u
bioloSkom tkivu, jer na ve¢im dubinama udio je svjetlosti koja bjeZi bez rasipanja premalen
da bi se mogao detektirati. Nisu potrebne nikakve pripreme biolo§kog uzorka koji se snima, a
slike se mogu dobiti bez kontakta s tkivom koje se snima. Takoder je vazno napomenuti da je
energija emitirana iz instrumenata niska. Koristi se, za oko sigurna valna duljina blizu
infracrvene, radi ¢ega oStecenja tkiva nisu vjerojatna.

Gledajuéi povijest, prvi OCT uredaji zasnivali su se na time domain tehnologiji, koja je
omogucavala otprilike 400 A-skenova u sekundi, uz pomo¢ 6 radijalnih snimaka udaljenih 30
stupnjeva. Posljedica toga bila je nedovoljna kvaliteta snimaka i moguéi izostanak uocavanja
patoloskih promjena.

OCT novije generacije, odnosno spectral domain OCT omogucuje skeniranje oko 20000 do
40000 skenova u sekundi. Ova povecCana brzina i broj skeniranja smanjuje artefakt
uzrokovanih pokretom oka, poboljSava rezoluciju i smanjuje moguénost za neuocavanje
patoloskih promjena. Dok je vecina starijih (time domain) OCT uredaja precizna od 10 do 15
mikrona, noviji spectral domain OCT uredaji priblizili su se rezoluciji od 3 mikrona.

U oftalmologiji OCT uredaji, kao nezaobilazni dio dijagnostike, koriste se kod svih bolesti
Zute pjege, kao S§to su: makularni edem raznih etiologija, vitreomakularne trakcije, ruptura
Zute pjege, druze, atrofije i brojnih drugih stanja. OCT je i vazan dio dijagnostike bolesti
vidnog zivca te se vrlo Cesto Koristi u otkrivanju i prac¢enju glaukoma, ali i raznih drugih
neglaukomskih bolesti kao §to su: edem, atrofija, kolobom 1 razne druge bolesti vidnoga
zivca. Osim na straznjem dijelu oka, OCT je vrlo koristan i u prednjem dijelu oka. Njime se
moze myjeriti debljina roznice, ali 1 vizualizirati kut izmedu roZnice i Sarenice, §to je osobito
korisno kod dijagnostike i prac¢enja glaukoma zatvorenog tipa. Odnedavno su uz pomo¢ OCT-
a u€injene i prve snimke suzne zlijezde. Osim u oftalmologiji, OCT je pronasao svoje mjesto i
u kardiologiji i dermatologiji.

Zbog ¢injenice da OCT Kkoristi svjetlosne valove (za razliku od ultrazvuka koji koristi zvuéne
valove) zamucenje optickih medija moze ometati u stvaranju optimalne slike. Kao rezultat

toga, u sluCajevima krvarenja staklastoga tijela, izrazene sive mrene ili zamucenja roznice,
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kvaliteta OCT snimke smanjuje se proporcionalno zamucenju medija. Kao i kod veéine
dijagnostickih testova, suradnja pacijenta je nuzna. Pacijent pokretima moZze znacajno
smanjiti kvalitetu slike. S novim uredajima (spectral domain), vrijeme skeniranja znatno je

krace, sto je dovelo do manjeg artefakata vezanih uz pokrete oka i omogucilo uvid u stanje

oka 1 kod pacijenata kod kojih je i standardni pregled na biomikroskopu radi slabe suradnje
bio nedostatan (181, 182, 183).

Sloj Ziv€anih niti (RNFL)

Sloj ganglijskih stanica (GCL)
Unutarnji pleksiformni sloj (IPL)
Unutarnji nuklearni sloj (INL)
Vanjski pleksiformni sloj (OPL)
Vanjski nuklearni sloj (ONL)
Vanjska grani¢na membrana
(ELM)

Slika 3: OCT snimka Zute pjege Elipsoidna zona (IS/0S)
Retilni pigmentni epitel (RPE)

1.14. Svrha istrazivanja

Novija istraZivanja ,,suhe® forme SMD-a koja ukljucuju OCT snimke visoke rezolucije do sada
su se bavila epidemiologijom druza, grupiranjem druza s obzirom na njihovu strukturu,
usporedbom s autofluoresecencijom i fundus fotografijom i pronalazenjem karakteristika druza
sklonih prelasku u uznapredovale forme bolesti. Takoder, objavljeni su radovi o stanjenju sloja
fotoreceptora kod ,,suhe* forme SMD-a u usporedbi sa zdravim o¢ima, ali pregledom dostupne
literature do sada nisu provedena istrazivanja koja bi kroz odredeno vremensko razdoblje pratila
odnos morfologije druza i posljedicno ostecenje sloja fotoreceptora.

Svrha je ovoga istrazivanja uz pomo¢ OCT-a ustanoviti koje morfoloske karakteristike druza
dovode do znatnije progresije oStecenja sloja fotoreceptora te kolika je progresija atrofije
fotoreceptora u razdoblju od 2 godine. Time bismo dobili uvid u jo$ jedan aspekt ,,suhe*
forme SMD-a. Vjerujemo kako bi se saznanja iz ovoga istrazivanja mogla iskoristiti za bolje
predvidanje tijeka bolesti ,,suhe* forme SMD-a kod pojedinog bolesnika, uzimaju¢i u obzir

njegove individualne karakteristike druza, dobivene pomoc¢u OCT snimaka.
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2. HIPOTEZA | CILJ RADA

2.1. Hipoteza rada

Hipoteza je ovoga istrazivanja da druze svojom visinom uzrokuju atrofiju fotoreceptora kod

,»suhe“ forme senilne makularne degeneracije.

2.2. Ciljevi rada

Glavni cilj istraZivanja:

ustanoviti odnos visine druza i atrofije fotoreceptora

Sekundarni ciljevi istraZivanja:

ispitati odnos sredi$nje debljine zute pjege (CRT) prema dobi i spolu ispitanika
ispitati odnos ukupnog broja druza prema dobi i spolu ispitanika

utvrditi razlike u morfoloskim karakteristikama druza prema ukupnom broju, obliku,
reflektivitetu, homogenosti, visini, Sirini i debljinu vanjskog nuklearnog sloja u
razdoblju od 2 godine

utvrditi razlike izmedu homogenosti, reflektiviteta, oblika, visine, §irine i debljine
vanjskog nuklearnog sloja izmedu druza medu razli¢itim stupnjevima atrofije
fotoreceptora (stupanj atrofije elipsoidne zone)

ispitati prevalenciju o¢iju sa SMD-om kod kojih postoje druze s atrofijom sloja
fotoreceptora (stupanj O atrofije elipsoidne zone) i utvrditi promjenu njihovog broja u
razdoblju od 2 godine

ustanoviti kretanje broja druza koje su povezane s atrofijom fotoreceptora (stupanj
atrofije elispoidne zone) u razdoblju od 2 godine

usporediti morfoloske Kkarakteristike druza, koje nisu povezane s atrofijom
fotoreceptora, s karakteristikama druza koje su povezene s atrofijom fotoreceptora
iznad druza

omoguciti bolesniku preciznije predvidanje tijeka njegove bolesti

26



3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ispitanici

Ovo prospektivno istrazivanje provedeno je na Klinici za o¢ne bolesti KBC Zagreb u trajanju
od 3 godine 1 ukljucuje 2 skupine ispitanika. Prvu skupinu sadinjava 27 pacijenata kojima je
dokazano postojanje ,,suhe forme SMD-a. Drugu skupinu ¢ine 31 zdravi ispitanik sa slicnim

epidemioloskim karakteristikama kao i prva skupina.

3.1.1. Randomizacija i kriteriji za ukljuenje u istraZivanje

Bolesnicima kojima je na pregledu o¢ne pozadine u ambulantama Oc¢ne poliklinike, KBC
Zagreb uz pomo¢ indirektne oftalmoskopije postavljena sumnja na ,,suhi* druzifromni oblik
senilne makularne degeneracije, upuceni su kao dio standardne dijagnostike ,,suhe* forme
SMD-a na OCT snimanje makule oba oka. Svi su bolesnici, prije OCT snimanja, bili
podvrgnuti Sirenju zjenica uz pomo¢ jedne kapi tropikamida i jedne kapi fenilefrin
hidroklorida u razmaku od 10 minuta. Nakon skeniranja ispitiva¢ je analizirao sve presjeke
OCT skena makule oba oka. Ukoliko bi bolesnik ispunjavao kriterije za ukljuéenje u studiju,
bilo mu je predlozeno sudjelovanje u istrazivanju, te bi mu bio ponuden Informirani pristanak
za sudjelovanje u klinickom istraZivanju prethodno odobren od strane Etickog povjerenstva
KBC Zagreb. Ukljucujuéi kriteriji bili su potvrda ,,suhe* druziformne senilne makuarne
degeneracija na OCT uredaju bez obzira na broj i veli¢inu druza, uz uvjet da je kvaliteta OCT

snimke bila 5 ili vise.

3.1.2. Iskljucujuéi kriteriji

Iskljucuju¢i su faktori bili prisutnost bilo koje druge bolesti makule (npr. epiretinalna
memebrana, edem makule itd.), prisutnost bilo koje druge oc¢ne bolesti (glaukom,
neurooptikopatija itd.) ili postojanje bilo kakvog zamucenja optickih medija, radi kojega je
kvaliteta snimke bila manja od 5 (zamucenje roznice, izraZena siva mrena, opaciteti vitreusa
itd.)
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3.2. Postupak i metode

Nakon potpisivanja Informiranog pristanaka bolesnici koji su zeljeli sudjelovati u ispitivanju
bili su podvrgnuti slijede¢im testovima: uzimanje vidne oStrine uz pomo¢ Snellenove tablice,
testiranje kontrastne osjetljivost uz pomo¢ Pelli Robsonovog testa, te testiranje kolornog vida
uz pomo¢ Ishihara tablica. Nadalje, pacijentima je ucinjen kompletan pregled prednjeg
segmenta oka na biomikroskopu Hagg Streit BM 900, te pregled straznjeg segmenta oka uz
pomo¢ nekontaktne Volkove le¢e od 90 D. Fotografija o¢ne pozadine i autoflorescencija
ucinjena je na Zeissovom uredaju Visucam nm/fa. Skeniranje ofne pozadine optickom
koherentnom tomografijom izvrSeno je na aparatu Optopol Copernicus (luminiscentna dioda,
840 nm, spectral domain OCT, 25000 skenova u sekundi, aksijalna rezolucija 6 mikrona,
transverzalna 12 mikrona). Bolesnicima je objaSnjeno koristenje Amslerovih tablica uz
pomo¢ koje su jednom tjedno provjeravali svoju vidnu funkciju. U slucaju da su primijetili
iskrivljenje slike na Amslerovoj tablici ili nagliji pad vidne ostrine bolesnicima je savjetovana
ranija kontrola. Nakon godinu dana, bolesnici su ucinili kontrolni pregled koji je ukljucivao
pregled o¢ne pozadine indirektnom oftalmoskopijom, a nakon 2 godine pregled je ukljucivao
pregled o¢ne pozadine i kontrolno skeniranje makule uz pomo¢ istog OCT uredaja.
Ispitanicima je u kontrolnoj skupini ucinjen isti opseg pretraga kao i sudionicima iz prve
skupine, te im je takoder ponuden Informirani pristanak koji su morali potpisali ukoliko su
zeljeli sudjelovati u istraZivanju.

Prilikom snimanja druza na OCT aparatu kod svakog bolesnika sa ,,suhom* formom senilne
makularne degeneracije skenirali smo podrucje makule uz pomo¢ 3D makularnog moda koji
koristi 200 paralelnih B skenova u Sirini od 6 mm s ishodistem u foveoli. Na OCT snimkama
analizirali smo sve druze, i to njihove slijedece karakteristike:

1. sveukupni broj druza

2. visina druza

3. Sirina druza

4. debljina sloja fotoreceptora (vanjski nuklearni sloj — od RPE-a do vanjskog
pleksiformnog sloja)

5. stupanj atrofije fotoreceptora (3. stupanj atrofije elipsoidne zone — elipsoidna zona u
potpunosti se nalazi iznad druze, 2. stupanj atrofije elipsoidne zone — elipsoidna zona
prisutna u vise od 50 % iznad druze, 1. stupanj atrofije elipsoidne zone — elipsoidna
zona prisutna je u manje od 50 % iznad druze, 0. stupanj atrofije elipsoidne zone —

elipsoidna zona nije prisutna iznad druze). Slike 4,5,6.
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6. homogenost druza (homogene i nehomogene). Slika 8,9.

7. reflektivitet druza (niski — jednakog ili manjeg reflektiviteta od fotoreceptora, srednji
— jaceg reflektiviteta od fotoreceptora, ali manjeg od RPE-a, visoki — jednak ili veci
reflektivitet od RPE-a). Slika 10,11,12.

8. oblik duza (konveksan, konkavan, nazubljen) Slika 13,14.

9. postojanje hiperrefleksnog zarista iznad druza

10. debljina srediSnje mreznice (CRT)

Kod snimanja OCT makule, kod sudionika u kontrolnoj skupini analizirane su vrijednosti

CRT-a.
Nakon 2 godine kontrolno snimanje kod obiju skupina uz pomo¢ OCT-a uéinjeno je kroz isto

ishodiste kao i prilikom prvoga snimanja.

Slika 5: Stupanj atrofije elipsoidne zone 1

29



Slika 7: Stupanj atrofije elipsoidne zone 3 (bez atrofije)

Slika 8: Druza nehomogenog sastava

Slika 9: Druza homogenog sastava
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Slika 10: Druza niskoga reflektiviteta

Slika 13: Druza zaobljenoga oblika
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Slikal4: Druza $picastoga oblika

3.3. Statisticke metode

Za sve analizirane varijable napravljena je deskriptivna statistika. U svim statistickim
testovima razina znacajnosti od 5 % smatrana je statisticki znacajnom.

Razlika dobi po spolu testirana je Studentovim t testom. Pearsonovim koeficijentom
korelacije kvantificirana je mjera povezanosti izmedu dobi i CRT-a, dobi i broju druza na
pocetku istrazivanja, te izmedu CRT-a i broja druza na pocetku istrazivanja.

Studentovim t testom testirana je i jednakost CRT-a na pocetku istrazivanja po spolu.
Analizom varijance ponovljenih mjerenja testirana je razlika CRT-a na pocetku i na kraju
istrazivanja uz efekt spola 1 interakcije spola 1 vremena istrazivanja.

Studentovim t testom testirana je jednakost broja druza na pocetku istrazivanja po spolu.
Razlika u broju druza na pocetku 1 na kraju istraZivanja testirana je testom parova.

Razlike u broju druza s obzirom na njihov oblik, reflektivitet, homogenost i stupnja atrofije
elipsoidne zone s obzirom na vrijeme istrazivanja testirano je %2 testom. Posto se pokazala
statisticki znacajna razlika u broju druza po stupnjevima atrofije elipsoidne zone i vremenu
istrazivanja, testom proporcija testirano je za koje stupnjeve atrofije elipsoidne zone postoji
statisti¢ki znacajna razlika u broju druza na pocetku i na kraju istrazivanja.

Razlike u broju druza s obzirom na oblik druza i stupanj atrofije elipsoidne zone testirani su
pomocu y2 testa, a Cochran-Mantel-Haenszelovim testom testirala se razlika s obzirom na
vrijeme istraZivanja.

Razlike u broju druza s obzirom na reflektivitet druza i stupanj atrofije elipsoidne zone
testirani su pomocu y2 testa, a Cochran-Mantel-Haenszelovim testom testirala se razlika s
obzirom na vrijeme istraZivanja.

Razlike u broju druza s obzirom na homogenost druza i stupanj atrofije elipsoidne zone

testirani su pomocu Fisherovog egzaktnog testa, posto nije bio zadovoljen uvjet da je
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oc¢ekivani broj druza po éeliji ve¢i od 5, a Cochran-Mantel-Haenszelovim testom testirala se
razlika s obzirom na vrijeme istrazivanja.

Dvofaktorskom analizom varijance usporedene SU visina 1 Sirina druza te debljina vanjskog
nuklearnog sloja i to za efekt stupnja atrofije elipsoidne zone, vremena istrazivanja i njihove
interakcije koja nam daje odgovor ponasaju li se promatrani parametri priblizno jednako
prema stupnjevima atrofije elipsoidne zone na pocetku i na kraju istrazivanja.

Testiranje broja o¢iju koje su imale barem jednu druzu 0. stupnja atrofije elipsoidne zone i
ostalih o¢iju na pocetku i na kraju istrazivanja provedena je McNemarovim testom.
Usporedba Sirine i visine druza, CRT-a, ukupnog broja druza i dobi na pocetku istrazivanja
kod o¢iju kod kojih je doslo do povecanja broja druza 0. stupnja atrofija elipsoidne zone na
kraju istrazivanja s ofima u kojima ni na pocetku ni na kraju istrazivanja nisu bile prisutne
druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone, testirana je Studentovim t testom ili ukoliko nije bio
zadovoljen uvjet homogenosti varijance Mann-Whitneyevim testom. Razlika po spolu
testirana je Fisherovim egzaktnim testom.

Usporedba vidne ostrine, kolornog vida, kontrastne osjetljivosti, CRT-a na pocetku
istrazivanja te dobi ispitanika i kontrolne skupine testirana je Studentovim t testom ili Mann-
Whitneyevim testom ukoliko nije bio zadovoljen uvjet homogenosti varijance.

Svi su graficki prikazi napravljeni koriste¢i EXCEL i statisticki program STATISTICA 8.3.
Sve statisti¢ke analize radene su statistickom paketu STATISTICA 8.3. (184, 185, 186).
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Distribucija po dobi i spolu u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom

SMD-a

U grupi pacijenata koji boluju od SMD-a ukupno je sudjelovalo 27 ispitanika. Od njih 27,

zenskih je ispitanika bilo 20, a muskih 7. Od mogucih 54 o¢iju, radi ranije navedenih

iskljucujucih kriterija, ukljucena su samo 44 oka. Toc¢nije, kod 6 od 20 Zena, te kod 4 od 7

muskaraca, ukljuceno je samo po jedno oko.

Prosjecna dob muskaraca bila je 68 godina, dok je prosjecna dob Zena bila 70 godina.

Utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u dobi muskaraca (N=7; 67, 8648, 11) i

zena (N=20; 70, 2546, 26), (t=-0,81, p=0,43).

Grafikon 1: Odnos dobi i spola ispitanika u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.
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4.2. Odnos vrijednosti debljine sredisSnje mreznice (CRT) na pocetku

istraZivanja prema dobi i spolu u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom

SMD-a

Grafikon 2: Odnos vrijednosti CRT-a na pocetku istrazivanja prema dobi u skupini ispitanika

sa ,,suhom‘ formom SMD-a.
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Usporedujuc¢i dob i vrijednosti CRT-a na pocetku istrazivanja ustanovljena je njihova

negativna korelacija (r=-0,298) koja se nije pokazala statisticki znacajnom. Takvi rezultati

sugeriraju da §to je pacijent sa ,,suhom* formom SMD-a stariji, ima nize vrijednosti CRT-a,

odnosno tanju Zutu pjegu.

Tablica 1: Deskriptivna statistika za vrijednosti CRT-a na pocetku istrazivanja po spolu u

skupini ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a.

CRT na pocetku

istrazivanja
N AS SD
Ukupno 44 247,55 | 45,50
m | 10 279,30 | 56,87
Spol
z |34 238,21 | 37,68
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CRT — eng. central retinal thickness (hrv. debljina srediSnje mreznice), AS — aritmeticka sredina, SD —

standardna devijacija

Grafikon 3: Graficki prikaz aritmetiCke sredine (Mean), standardne pogreske (SE) i

standardne devijacije (SD) CRT-a na pocetku istrazivanja po spolu u skupini ispitanika sa

,,Ssuhom* formom

360

SMD-a.

Box & Whisker Plot: CRT prije
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Prosjecna debljina srediSnje mreznice (CRT) kod muskaraca na pocetku istrazivanja iznosila

je 279,30 mikrometara (SD 56,87 mikometara), dok je prosjecan CRT kod Zena bio statisticki

znacajno manji, te iznosio 238,21 mikrometara (SD 37,68 mikrometara), (t=2,69; st. sl.=42;

p=0,0103). 1z tih podataka moze se zakljuéiti da zene sa ,,suhom* formom SMD-a imaju tanju

Zutu pjegu u odnosu na muskarce s istom bolesti.
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4.3 Odnos vrijednosti CRT-a na pocetku i na kraju istrazivanja prema

spolu kod skupine ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a

Tablica 2: Deskriptivna statistika za vrijednosti CRT-a na pocetku i na kraju istrazivanja po

spolu u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.

CRT na pocetku | CRT na kraju
istrazivanja istrazivanja
N AS SD AS SD
Ukupno 44 247,55 | 4550 | 248,91 |42,83
m | 10 279,30 | 56,87 |276,20 |4281
Spol z |34 238,21 | 37,68 |240,88 | 39,98

CRT - eng. central retinal thickness (hrv. debljina sredi$nje mreznice), AS — aritmeticka sredina, SD —

standardna devijacija

Tablica 3: Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za CRT s obzirom na vrijeme

istrazivanja i spolu u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.

MS F P
Spol 22559 |6,769 |0,0128
Vrijeme
istrazivanja 1 0,006 0,9410

(prije/poslije)
prije/poslije*spol | 129 1,030 |0,3159

MS — varijanaca, F — vrijednost, p — eng. probability (hrv. vjerojatnost)
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Grafikon 4: Graficki prikaz aritmeti¢ke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije

CRT-a na pocetku i na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a.
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Usporedujuéi prosjecne vrijednostti CRT-a na pocetku i na kraju istraZivanja, moze se

zakljuciti da nema statisti¢ki znacajne razlike u vrijednostima CRT-a. 1z toga proizlazi da se

vrijednosti CRT-a znacajno ne mijenjaju u razdoblju od 2 godine kod pacijenata sa ,,suhom

formom SMD-a.
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Grafikon 5: Aritmeticke sredine i 95 % intervali pouzdanosti za CRT na pocetku i na kraju

istrazivanja, S obzirom na spol u skupini ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a.

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Postoji statisticki znaGajna razlika u vrijednostima CRT-a po spolu. Zene imaju niZe
vrijednosti CRT-a od muskaraca na pocetku i na kraju istraZivanja.

Interakcija izmedu spola i vrijednosti CRT-a na pocetku i na kraju istrazivanja nije statisticki
znacajna, $to nam ukazuje na ¢injenicu da se CRT u razdoblju od 2 godine ponaSa priblizno

jednako po spolu.
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4.4. Odnos ukupnog broja druza prema spolu i dobi kod skupine ispitanika

sa ,,suhom* formom SMD-a na pocetku istraZivanja

Grafikon 6: Stupcasti prikaz ukupnoga broja druza po oku na pocetku istrazivanja u skupini

ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.
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Grafikon 7: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije
ukupnog broja druza kod skupine ispitanika sa ,,suhom®“ formom SMD-a na pocetku

istrazivanja po spolu.
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Prosjec¢an broj druza na pocetku istrazivanja kod muskih je ispitanika iznosio 17,8+9,65
druza, dok je kod zena iznosio 14,2+15,56 druza. Analizom ukupnoga broja druza na pocetku
istrazivanja i spola ustanovilo se da ne postoji statistiCki znacajna razlika u broju druza
izmedu muskaraca i zena (t=0,689; st. sl.=42; p=0,494). Muskarci 1 zene koji boluju od

,,suhe* fome SMD-a imaju pribliZno isti broj druza u makularnom podrucju.

Grafikon 8: Graficki prikaz odnosa dobi i ukupnog broja druza na pocetku istrazivanja u

skupini bolesnika ispitanika sa ,,suhom® formom SMD-a.

Correlation: r = -,1733, p>0,05
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Korelacija izmedu dobi 1 broja druza na pocetku istrazivanja iznosi -0,173 1 nije statisticki
znacajna. Ta nam korelacija sugerira da $to je pacijent sa ,,suhom* formom SMD-a stariji, ima

manji broj druza u makularnom podrucju.
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Grafikon 9: Graficki prikaz odnosa ukupnog broja druza i vrijednosti CRT-a na pocetku

istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom® formom SMD-a.

Correlation: r =,34202, p<0,05
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Korelacija je izmedu vrijednosti CRT-a i broja druza na pocetku istraZivanja pozitivna i iznosi
r=0,342 $to nam govori da povecanjem broja druza raste i vrijednost CRT-a. Taj je rezultat
statisti¢ki znacajan i sugerira nam da §to pacijent sa ,,suhom® formom SMD-a ima veci broj

druza u makularnom podrugdju, to ¢e vjerojatnije imati deblju Zutu pjegu.
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4,5. Razlika u broju i distribuciji druza po obliku,

reflektivitetu,

homogenosti i stupnjevima atrofije elipsoidne zone na pocetku i na kraju

istraZivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a

Grafikon 10: Grafic¢ki prikaz (strukturni krug) udjela promjene ukupnog broja druza u

razdoblju od 2 godine u skupini ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a.

Promjene broja druza

bez smanjenje;
promjene; _— 4 12,27 %
7,16 %
povecanje;
25;57 %

Od ukupno 44 oka, u razdoblju od 2 godine, 57 % (25 o¢iju) imalo je poveéanje ukupnog

broja druza. U 27 % (12 ociju) ukupan broj druza se smanjio, dok je u 16 % (7 ociju) ostao

isti. Dakle, kod prosjecnog pacijenta sa ,,suhom* formom SMD-a, u razdoblju od 2 godine,

do¢i ¢e do porasta ukupnog broja druza.
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Grafikon 11: Aritmetic¢ka sredina i 95 % interval pouzdanosti procjene broja druza na pocetku

1 na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Postoji statisticki znacajna razlika (test parova) u broju druza na pocetku istrazivanja
(15,02+14,41) u odnosu na broj druza na kraju istrazivanja (17,45+18,63). Prosje¢no, razlika
iznosi 2,43+7,15, (t=-2,25; p=0,029). Dakle, kod prosje¢nog pacijenta sa ,,suhom* formom

SMD-a ukupan broj druza povecao se za 2 druze u razdoblju od 2 godine.

44



Tablica 4: Tablica frekvencija i rezultati y2 testa za oblik, homogenost, reflektivitet i stupanj
atrofije elipsoidne zone svih druza na pocetku i na kraju istrazivanja ispitanika sa ,,suhom

formom SMD-a.

Na pocetku Na kraju Test
istrazivanja istrazivanja Ukupno proporcija x2
n % n % n % test
Zaobljeni 378 | 59,62 423 | 54,37 801 | 56,73 | %2=3,92;
| Spicasti 256 | 40,38 | 355 | 4563 | 611 |43,27 | p=0,047
% Ukupno 634 | 100,00 | 778 | 100,00 | 1412 | 100,00
Nisko 76 | 12,03 75 19,63 151 10,70 | %2=5,62;
B Srednje 530 | 83,86 685 | 87,93 1215 | 86,11 p=0,060
é Visoko 26 [4,11 19 | 244 45 3,19
§ Ukupno 632 | 100,00 | 779 | 100,00 | 1411 | 100,00
Homogene | 619 | 98,25 760 | 97,56 1379 | 97,87 | v2=0,803;
g Nehomogen 11 | 1,75 19 | 244 30 2,13 p=0.370
08).’ e
E Ukupno 630 | 100,00 | 779 | 100,00 | 1409 | 100,00
3 476 | 75,08 451 | 57,89 927 | 65,61 P<0,001 | 42=5
2 87 | 13,72 139 | 17,84 226 | 15,99 P=0,0104 | 8,84:
% 1 54 | 8,52 106 | 13,61 160 | 11,32 P=0,0004 | p<0,0
_'§ 0 17 | 2,68 83 | 10,66 100 | 7,08 P<0,0001 | 01
é‘ Ukupno 634 | 100,00 | 779 | 100,00 | 1413 | 100,00

Na pocetku istraZivanja druze su bile zaobljenog oblika u 59,62 %, dok su druze S$picastog
oblika bile prisutne u 40,38 % slucajeva. Nakon 2 godine statisti¢ki znac¢ajno se mijenja odnos
zaobljenih i $picastih druza, kada se postotak zaobljenih druza smanjuje na 54,37 %, dok se

postotak Spicastih druza povecava na 45,63 %.

Na pocetku istrazivanja druze su ve¢inom bile srednje visokog reflektiviteta (83,86 %), dok
su druze niskog (12,03 %) 1 visokog reflekiviteta (4,11 %) bile rjede zastupljene. Nakon 2
godine raspodjela je bila slicna, odnosno nije bila statisticki znacajno razli¢ita. Najces¢e su
bile druze srednje visokog reflektiviteta (87,93 %), dok su druze niskog (9,63 %) i visokog
reflekiviteta (2,44 %) bile rjede zastupljene.
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Na pocetku istrazivanja druze su pravilu bile homogenog sastava (98,25 %), dok su druze
nehomogenog sastava bile vrlo rijetke (1,75 %). Nakon 2 godine nije bilo statisti¢ki znacajne
razlike u distribuciji, te su i dalje prevladavale homogene druze (97,56 %), u odnosnu na

nehomogene (2,44 %).

Od ukupno 634 druza analiziranih na pocetku istrazivanja, njih 476 (75,08 %) pripada u 3.
stupanj atrofije elipsoidne zone, 87 (13,72 %) u 2. stupanj atrofije, 54 (8,52 %) u 1. stupanj
atrofije te 17 (2,68 %) u 0. stupanj atrofije elipsoidne zone. Nakon dvije godine od ukupno
779 druza, njih 451 (57,89 %) pripadalo je u 3. stupanj atrofije elipsoidne zone, 139 (17,84
%) u 2. stupanj atrofije, 106 (13,61 %) u 1. stupanj atrofije te ¢ak 83 (10,66 %) u 0. stupanj

atrofije elipsoidne zone.

Iz ovih podataka moze se zakljuciti da u razdoblju od 2 godine dolazi do statisti¢ki znacajne
promjene u distribuciji druza prema stupnju atrofije elipsoidne zone fotoreceptora i to za
svaku od skupina druza s obzirom na stupanj atrofije (test proporcija). 1z podataka je vidljivo
da je nakon razdoblja od 2 godine doslo do povecanja broja druza 0.,1. i 2. stupnja atrofije
elipsoidne zone, dok se broj druza 3. stupnja atrofije elipsoidne zone (druze s o¢uvanim
slojem fotoreceptora) smanjio. Ovi rezultati sugeriraju da kod pacijenta sa ,,suhom* formom
SMD-a s trajanjem bolesti dolazi do povecanja broja druza koje su povezane s atrofijom

fotoreceptora i smanjenja broja druza koje imaju o¢uvan sloj fotoreceptora.
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4.6. Odnos stupnja atrofije elipsoidne zone fotoreceptora i homogenosti
druza na pocetku i na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom*

formom SMD-a

Tablica 5: Tablica frekvencija i rezultati Fisherovog egzaktnog testa i Cochran-Mantel-
Haenszelovog testa za homogenost druza prema stupnju atrofije elipsoidne zone na pocetku i

na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.

Stupanj atrofije elipsoidne zone Fisherov
N=1409 | Homogenost Ukupno Egzaktni
0 1 2 3 test
Broj
: 17 53 81 468 619 X S
druza 2 =)
- 2}
Postotak = 2
100,00% | 100,00% | 93,10% | 98,94% P <
kolone _ % 5
Homogeni o T
Postotak [ T
2,75% 8,56% 13,09% | 75,61% - 2
reda s 2
< N
Ukupni 2 =
2,70% 8,41% 12,86% | 74,29% | 98,25% N
postotak L
o
= 0 0 6 5 11 B
= &
§ ] 0,00% 0,00% 6,90% 1,06% f
S Nehomogeni =
= 0,00% 0,00% 54,55% | 45,45% c'j)
g 0,00% 0,00% 0,95% 0,79% 1,75% E
54 $
é Ukupno 17 53 87 473 630 %
2 2,70% 8,41% 13,81% | 75,08% | 100,00%
80 103 134 443 760 =
N
. 96,39% 97,17% 96,40% | 98,23% ll\l.)
Homogeni [
10,53% | 13,55% 17,63% | 58,29% >
10,27% 13,22% 17,20% | 56,87% | 97,56% ‘I”—I
w
3 3 5 8 19 'ﬁ
% . 3,61% 2,83% 3,60% 1,77% 8
g Nehomogeni ©
ES: 15,79% 15,79% 26,32% | 42,11% ®
= 0,39% 0,39% 0,64% 1,03% 2,44%
=
;E Ukupno 83 106 139 451 779
S 10,65% 13,61% 17,84% | 57,89% | 100,00%
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Na pocetku istrazivanja ukupno je 17 druza imalo 0. stupanj atrofije elipsoidne zone (druze s
potpunom atrofijom fotoreceptora), te su sve bile homogenog sastava. Nakon 2 godine
prisutno je bilo ukupno 83 druza sa 0. stupnjem atrofije, od kojih je 96,39 % bilo homogenog

sastava, dok je samo 3,61 % bilo nehomogenog sastava.

Na pocetku istrazivanja ukupno je 53 druza imalo 1. stupanj atrofije elipsoidne zone te su sve
bile homogenog sastava. Nakon 2 godine prisutno je bilo ukupno 106 druza sa 1. stupnjem
atrofije, od kojih je 97,17 % bilo homogenog sastava, dok je samo 2,83 % bilo nehomogenog

sastava.

Od ukupno 87 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 2. stupanj atrofije elipsoidne zone,
93,10 % bile su homogenog, a samo 6,90 % nehomogenog sastava. Nakon 2 godine bilo je
prisutno ukupno 139 druza sa 2. stupnjem atrofije, od kojih je 96,40 % bilo homogenog
sastava, dok je samo 3,60 % bilo nehomogenog sastava.

Od ukupno 473 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 3. stupanj atrofije elipsoidne zone
(oCuvan sloj fotoreceptora), 98,94 % bile su homogenog, a samo 1,06 % nehomogenog
sastava. Nakon 2 godine bilo je prisutno ukupno 451 druza sa 3. stupnjem atrofije, od kojih je

98,23 % bilo homogenog sastava, dok je samo 1,77 % bilo nehomogenog sastava.

Zanimljivo je izdvojiti da postoji statistiCki znacajna razlika u distribuciji homogenih 1
nehomogenih druza prema stupnju atrofije elipsoidne zone na pocetku istrazivanja. Vidljivo je
da je na pocetku istrazivanja postotak homogenih druza prema stupnju atrofije elipsoidne
zonei 0, 1, 2 3 iznosio: 2,75 %, 8,56 %, 13,09 % i 75,61 %, dok je kod nehomogenih druza
raspodjela po stupnjevima atrofije elipsoidne zone iznosila 0,00 %, 0,00 %, 54,55 % i 45,45
%.(x2=16,01; st. sl.=3, p=0,011). Takoder, statisticki je znaCajna razlika u distribuciji
homogenih i nehomogenih druza prema stupnju atrofije elipsoidne zone na pocetku i na kraju

istrazivanja. (x2=10,18; st. sl.=3, p=0,017)
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Grafikon 12: Stupcasti prikaz broja druza s obzirom na homogenost druza i stupanj atrofije
elipsoidne zone na pocetku i na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom® formom
SMD-a.

M Elipsoidnost 3,

M Elipsoidnost 2,

broj druza
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4.7. Odnos stupnja atrofije elipsoidne zone i reflektiviteta druza na pocetku

i na kraju istraZivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a

Tablica 6: Tablica frekvencija broja druza i rezultati Fisherovog egzaktnog testa i Cochran-

Mantel-Haenszelovog testa za reflektivitet druza po stupnju atrofije elipsoidne zone na
pocetku i na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a.

Stupanj atrofije elipsoidne zone Fisherov
N=1411 | Reflektivitet | O 1 2 3 Ukupno egzaktni
test
Broj druza 2 6 12 56 76 N 0
" 8
Postotak g =)
12,50% | 11,11% | 13,79% | 11,79% © g
kolone 4 z
@ o
Postotak Niski n g.
2,63% 7,89% 15,79% | 73,68% °© -
reda b+ 3
o 5
Ukupni w 4
0,32% 0,95% 1,90% 8,86% 12,03% & @
postotak N
1
13 45 68 404 530 N
Prije ) 81,25% | 83,33% | 78,16% | 85,05% @
Srednji o
2,45% 8,49% 12,83% | 76,23% o
2,06% 7,12% 10,76% | 63,92% | 83,86% .Z
JAY
1 3 7 15 26 §
o 6,25% | 556% | 8,05% | 3,16% =
Visoki
3,85% 11,54% | 26,92% | 57,69%
0,16% 0,47% 1,11% 2,37% 4,11%
Ukupno 16 54 87 475 632
2,53% 8,54% 13,77% | 75,16% | 100,00%
27 20 11 17 75 ﬁﬁ,
32,53% | 18,87% | 7,91% 3,77% 3
Niski Q
36,00% | 26,67% | 14,67% | 22,67% w
3,47% 2,57% 1,41% 2,18% 9,63% (,n_l
o
50 85 124 426 685 2
60,24% | 80,19% | 89,21% | 94,46% =
Srednji S
7,30% 12,41% | 18,10% | 62,19% =
Poslije
6,42% 10,91% | 15,92% | 54,69% | 87,93%
6 1 4 8 19
o 7,23% 0,94% 2,88% 1,77%
Visoki
31,58% | 5,26% 21,05% | 42,11%
0,77% 0,13% 0,51% 1,03% 2,44%
Ukupno 83 106 139 451 779
10,65% | 13,61% | 17,84% | 57,89% | 100,00%
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Od ukupno 16 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 0. stupanj atrofije elipsoidne zone
(potpuna atrofija sloja fotoreceptora), 12,50 % su bile niskog reflektiviteta, 81,25 % srednjeg,
a 6,25 % visokog reflektiviteta. Nakon 2 godine, od 83 druze koje su imale 0. stupanj atrofije,
32,53 % bile su niskog reflektiviteta, 60,24 % srednjeg, a 7,23 % visokog reflektiviteta.

Od ukupno 54 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 1. stupanj atrofije elipsoidne zone,
11,11 % bile su niskog reflektiviteta, 83,33 % srednjeg, a 5,56 % visokog reflektiviteta.
Nakon 2 godine, od 106 druza koje su imale 1. stupanj atrofije, 18,87 % % bile su niskog
reflektiviteta, 80,19 % srednjeg, a 0,95 % visokog reflektiviteta.

Od ukupno 87 druza koje su na pocetku istraZivanja imale 2. stupanj atrofije elipsoidne zone,
13,79 % bile su niskog reflektiviteta, 78,16 % srednjeg, a ,8,05 % visokog reflektiviteta.
Nakon 2 godine, od 139 druze koje su imale 2. stupanj atrofije, 7,91 % bile su niskog
reflektiviteta, 89,21 % srednjeg, a 2,88 % visokog reflektiviteta.

Od ukupno 475 druze koje su na pocetku istrazivanja imale 3. stupanj atrofije elipsoidne zone
(ocuvan sloj fotoreceptora), 11,79 % bile su niskog reflektiviteta, 85,05 % srednjeg, a 3,16 %
visokog reflektiviteta. Nakon 2 godine, od 451 druze koje su imale 3. stupanj atrofije, 3,77 %
bile su niskog reflektiviteta, 94,46 % srednjeg, a 1,77 % visokog reflektiviteta.

Zanimljivo je istaknuti da postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji reflektiviteta druza
prema stupnjevima atrofije elipsoidne zone na kraju istrazivanja. Postotak druza s obzirom na
podjelu na niski, srednji i visoki reflektivitet za druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone
iznosi: 36,0 %, 7,30 % i 31,58 %, za 1. stupanj atrofije: 26,67 %, 12,41 % i 5,26 %, za 2.
stupanj atrofije: 14,67 %, 18,10 % i 21,05 %, te za 3. stupanj atrofije: 22,6 %, 62,19 % i 42,11
%. (x2=90,99; st. sl.=6, p<0,0001). Takoder, postoji statisticki znacajna razlika u distribuciji
reflektiviteta prema stupnjevima atrofije elipsoidne zone na pocetku i na kraju istrazivanja.
(x2=72,13; st. sl.=6, p<0,0001)
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Grafikon 13: Stupcasti prikaz broja druza s obzirom na reflektivitet druza i stupanj atrofije

elipsoidne zone na pocetku i na Kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom
SMD-a.
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4.8. Odnos stupnja atrofije elipsoidne zone i oblika druza na pocetku i na

kraju istraZivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a

Tablica 7: Tablica frekvencija broja druza i rezultati y2testa i Cochran-Mantel-Haenszelovog

testa s obzirom na oblik druza i stupanj atrofije elipsoidne zone na pocetku i na kraju

istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a.

Stupan;j atrofije elipsoidne zone

N=1412 | Oblik 0 1 2 3 Ukupno
Broj druza 13 39 54 272 378 P,Iff g
Postotak od 2 13
76,47% | 72,22% | 62,07% | 57,14% e | 3
kolone -3 <
28 )
Postotak od Zaobljeni e | Z
3,44% 10,32% | 14,29% | 71,96% N =
reda o =
T3
Ukupni L K
2,05% 6,15% 8,52% 42,90% | 59,62% 3 @
postotak N O
W
© 4 15 33 204 256 2
E -
§ . 23,53% | 27,78% | 37,93% | 42,86% |4C’:
N Spicasti i
5 1,56% 5,86% 12,89% | 79,69% Y
2 0,63% 2,37% 5,21% 32,18% | 40,38% c'i)
(]
S [Ukupno | 17 54 87 476 634 b
o <
o
S 2,68% 8,52% 13,72% | 75,08% | 100,00% P
w
55 68 72 228 423 N
1l
| 67,07% |64,15% |51,80% | 50,55% I
Zaobljeni N
13,00% | 16,08% | 17,02% | 53,90% ®
7,07% 8,74% 9,25% 29,31% | 54,37% :i
27 38 67 223 355 [
o
5 32,93% | 35,85% | 48,20% | 49,45% g
< Spicasti =}
'g 7,61% 10,70% | 18,87% | 62,82% S
;é 3,47% 4,88% 8,61% 28,66% | 45,63%
3=
RZ Ukupno 82 106 139 451 778
>
=
f; 10,54% | 13,62% | 17,87% | 57,97% | 100,00%
z
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Od ukupno 17 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 0. stupanj atrofije elipsoidne zone
(potpuna atrofija fotoreceptora), 76,47 % bile su zaobljenog oblika, a 23,53 % S$picastog.
Nakon 2 godine, od 82 druze koje su imale 0. stupanj atrofije, 67,07 % su bile zaobljenog, a
32,93 % Spicastog oblika.

Od ukupno 54 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 1. stupanj atrofije elipsoidne zone,
72,22 % bile su zaobljenog oblika, a 27,78 % S$picastog. Nakon 2 godine, od 106 druza koje
su imale 1. stupanj atrofije, 64,15 % bile su zaobljenog, a 35,85 % $picastog oblika.
Od ukupno 87 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 2. stupanj atrofije elipsoidne zone,
62,07 % bile su zaobljenog oblika, a 37,93 % S$picastog. Nakon 2 godine, od 139 druza koje
su imale 2. stupanj atrofije, 51,80 % bile su zaobljenog, a 48,20 % $picastog oblika.

Od ukupno 476 druza koje su na pocetku istrazivanja imale 3. stupanj atrofije elipsoidne zone
(oCuvani sloj fotoreceptora), 57,14 % bile su zaobljenog oblika, a 42,86 % Spicastog. Nakon 2
godine, od 451 druza koje su imale 3. stupanj atrofije, 50,55 % bile su zaobljenog, a 49,45 %
Spicastog oblika.

Zanimljivo je istaknuti da postoji statisti€ki znacajna razlika u distribuciji oblika druza prema
stupnjevima atrofije elipsoidnih zona na kraju istrazivanja. Postotak druza s obzirom na
podjelu na zaobljeni i $picasti oblik za druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosi: 13,00
%, 32,93 % za 1. stupanj atrofije: 16,08 %, 35,85 %, za 2. stupanj atrofije : 17,02 %, 48,20 %
te za 3. stupanj atrofije: 53,90 %, 49,45 % (y2=12,438; st. s1.=3; p=0,006).Takoder, postoji
statisticki znacajna razlika u distribuciji oblika druza prema stupnjevima atrofije elipsoidne

zone na pocetku i na kraju istrazivanja. (y2=19,104; st. sl.=3, p=0,0003).
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Grafikon 14: Stupcasti graf broja druza s obzirom na oblik druza i stupanj atrofije elipsoidne

zone na pocetku i na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a.
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4.9. Odnos stupnja atrofije elipsoidne zone prema visini i Sirini druza te

debljini vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora na pocetku i na kraju

istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a

Tablica 8: Deskriptivna statistika i rezultati analize varijance za visinu i Sirinu druza i debljinu

vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.

Visina Sirina Debljina vanjskog
nuklearnog sloja
N AS St.dev. | AS St.dev. | AS St.dev.
Ukupno 1413 95,53 36,19 286,54 | 137,98 | 97,16 26,80
Na pocetku
o 634 91,60 32,94 269,16 | 128,23 | 98,67 27,81
1strazivanja
Na kraju
o 779 98,73 38,36 300,69 | 143,98 | 95,93 25,90
1strazivanja
Stupanj 0 | 100 159,29 | 47,80 448,26 | 255,32 | 68,73 32,96
atrofije 1 | 160 134,40 | 38,14 396,41 | 189,57 | 85,27 28,68
elipsoidne 2 | 226 102,89 | 29,77 295,62 | 105,81 | 94,35 27,61
zone 3 | 927 80,15 18,37 247,92 | 82,15 102,96 | 22,47
0 |17 173,65 | 38,29 480,12 | 225,84 | 65,71 30,25
N 1 |54 143,43 | 43,27 421,70 | 251,08 | 86,07 37,76
Prije 2 |87 104,98 | 28,35 286,61 | 98,15 92,66 30,34
3 | 476 80,34 18,34 241,13 | 79,58 102,37 | 24,43
0 |83 156,35 | 49,21 441,73 | 261,72 | 69,35 33,62
N 1 | 106 129,80 | 34,57 383,52 | 148,67 | 84,86 22,93
Poslije 2 | 139 101,59 | 30,66 301,27 | 110,30 | 95,40 25,81
3 | 451 79,94 18,42 255,08 | 84,27 103,58 | 20,21
Vrijeme istrazivanja F=14,50;p<0,001 F=1,28;p=0,259 F=0,54;p=0,464
Stupanj atrofije
ANGVA elipsoidne zone F=361,87;p<0,001 | F=112,13;p<0,001 | F=54,06;p<0,001

Vrijeme
istrazivanja*stupanj

atrofije elipsoidne zone

F=4,15; p=0,006

F=2,617;p=0,049

F=0,223;p=0,880
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Prosje¢na je visina druze na pocetku istrazivanja iznosila 91,60 mikrometra (SD 32,94), dok
je nakon 2 godine iznosila 98,73 mikrometra (SD 38,36). 1z tih se podataka moze zakljuciti da
u razdoblju od 2 godine dolazi do statisticki znaCajnog porasta u visini druza. (F=14,50;
p<0,001). Ti nam podaci sugeriraju da kod prosje¢nog pacijenta sa ,,suhom* formom SMD-a
u razdoblju od 2 godine dolazi do povecanja prosje¢ne visine druza, odnosno da druze s

vremenom, u prosjeku postaju vise.

Prosje¢na je Sirina druze na pocetku istrazivanja iznosila 269,16 mikrometara (SD 128,23),
dok je nakon 2 godine iznosila 300,69 mikrometara (SD 143,98). Ti nam podaci sugeriraju da
kod prosje¢nog pacijenta sa ,,suhom* formom SMD-a u razdoblju od 2 godine dolazi do
povecanja prosje¢ne $irine druza, odnosno da druze s vremenom, U prosjeku postaju Sire, ali

se ne radi o statisticki zna¢ajnom proSirenju.

Prosje¢na je debljina vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora na pocetku istrazivanja iznosila
98,67 mikrometara (SD 27,81), dok je nakon 2 godine iznosila 95,93 mikrometara (SD 25,90)
iz Cega se moze zakljuditi da u razdoblju od 2 godine dolazi do smanjenja prosjecne debljine

vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora, ali se ne radi o statisticki zna¢ajnom smanjenju.

Grafikon 15: Aritmeticke sredine i 95 % intervali pouzdanosti procjene visine druza po
stupnju atrofije elipsoidne zone na pocetku i na kraju istrazivanja kod skupine ispitanika sa

,,Ssuhom* formom SMD-a.

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Prosjecna je visina druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosila 173,65 mikrometara (SD

38,29) na pocetku istrazivanja, a 156,35 mikrometara (SD 49,21) na kraju istrazivanja.

Prosjecna je visina druza 1. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosila 143,43 mikrometara (SD

43,27) na pocetku istrazivanja, a 129,80 mikrometara (SD 34,57) na kraju istrazivanja.

Prosje¢na je visina druza 2. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosila 104,98 mikrometara (SD

28,35) na pocetku istrazivanja, a 101,59 mikrometara (SD 30,66) na kraju istrazivanja.

Prosjecna je visina druza 3. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosila 80,34 mikrometara (SD

18,34) na pocetku istrazivanja, a 79,94 mikrometara (SD 18,42) na kraju istrazivanja.

Analiza visine druza i stupnjeva atrofije elipsoidne zone pokazuje da postoji statisticki
znadajna razlika u visini druza i to medu svim stupnjevima atrofije elipsoidne zone. Sto je
druza visa, to je njezin stupanj atrofije elipsoidne zone nizi. Iz tih se podataka moze zakljuciti
da sto je druza kod pacijenta sa SMD-0m visa, to je visi stupanj atrofije fotoreceptora iznad

druze.

Iz grafa 15, kao i iz tablice 8, vidljivo je da je interakcija na pocetku i na kraju istrazivanja sa
stupnjem atrofije elipsoidne zone statisticki znacajna za visinu. To ukazuje na ¢injenicu da se
vrijednosti visine druza ne ponasaju priblizno jednako prema stupnjevima atrofije elipsoidne
zone. Kod druza 0. i 1. stupnja atrofije elipsoidne zone, visina druza statisti¢ki je veca na
pocetku istrazivanja, nego na kraju istrazivanja, dok je visina kod druza 2. i 3. stupnja atrofije

priblizno jednaka na pocetku i na kraju istraZivanja.
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Grafikon 16: Aritmeticke sredine i 95 % intervali pouzdanosti procjene Sirine druza po
stupnju atrofije elipsoidne zone na pocetku i na kraju istrazivanja kod skupne bolesnika sa

,,suhom* formom SMD-a.

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Prosjecna je Sirina druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone, iznosila 480,12 mikrometara (SD

225,85) na pocetku istrazivanja, a 441,73 mikrometara (SD 261,72) na kraju istraZivanja.

Prosje¢na je Sirina druze 1. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosila 421,70 mikrometara (SD

251,08) na pocetku istrazivanja, a 383,52 mikrometara (SD 148,67) na kraju istrazivanja.

Prosje¢na je Sirina druze 2. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosila 286,61 mikrometara (SD

98,15) na pocetku istrazivanja, a 301,27 mikrometara (SD 110,30) na kraju istrazivanja.

Prosjec¢na je Sirina druze 3. stupnja atrofije elipsoidne zone iznosila 241,13 mikrometara (SD

79,58) na pocetku istrazivanja, a 255,08 mikrometara (SD 84,27) na kraju istrazivanja.

Analiza Sirine druza i stupnjeva atrofije elipsoidne zone pokazuje da postoji statisticki
znadajna razlika u $irini druza, i to medu svim stupnjevima atrofije elipsoidne zone. Sto je
druza $ira, to je njezin stupanj atrofije nizi. Iz tih se podataka moze zakljuciti da Sto je druza

kod pacijenta sa SMD-om S$ira, t0 je izraZeniji stupanj atrofije fotoreceptora iznad druze.
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Iz grafa 16, kao i tablice 8, vidljivo je da je interakcija na pocetku i na kraju istraZivanja sa
stupnjem atrofije elipsoidne zone statisti¢ki zna¢ajna za Sirinu. To ukazuje na ¢injenicu da se
vrijednosti Sirine druza ne ponaSaju priblizno jednako po stupnjevima atrofije elipsoidne zone.
Sirina je veéa kod druza 0. i 1. stupnja atrofije na podetku istrazivanja, u usporedbi s
vrijednostima na kraju istrazivanja. Situacija je obrnuta kod druza 2.i 3. stupnja atrofije, gdje

su na kraju istrazivanja vrijednosti Sirine vece nego na pocetku.

Grafikon 17: Aritmeti¢ke sredine i 95 % intervali pouzdanosti procjene debljine vanjskog
nuklearnog sloja fotoreceptora druza prema stupnju atrofije elipsoidne zone na pocetku i na

Kraju istrazivanja kod skupine ispitanika sa ,,suhom® formom SMD-a.

Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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Prosjecna je debljina vanjskog nuklearnog sloja kod druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone
iznosila 65,71 mikrometara (SD 30,25) na pocetku istrazivanja, a 69,35 mikrometara (SD

33,62) na kraju istrazivanja.

60



Prosje¢na je debljina vanjskog nuklearnog sloja kod druze 1. stupnja atrofije elipsoidne zone
iznosila 86,07 mikrometara (SD 37,76) na pocetku istrazivanja, a 84,86 mikrometara (SD

22,93) na kraju istrazivanja.

Prosje¢na je debljina vanjskog nuklearnog sloja kod druze 2. stupnja atrofije elipsoidne zone
iznosila 92,66 mikrometara (SD 30,34) na pocetku istrazivanja, a 95,40 mikrometara (SD

25,81) na kraju istrazivanja.

Prosje¢na je debljina vanjskog nuklearnog sloja kod druze 3. stupnja atrofije elipsoidne zone
iznosila 102,37 mikrometara (SD 24,43) na pocetku istrazivanja, a 103,58 mikrometara (SD

20,21) na kraju istrazivanja.

Analiza debljine nuklearnog sloja i stupnjeva atrofije elipsoidne zone pokazuje da postoji
statisticki znacajna razlika u debljini nuklearnog sloja medu svim stupnjevima atrofije. Dakle,
druze koje imaju izrazeniju atrofiju elipsoidne zone fotoreceptora, imaju i izrazeniju atrofiju

vanjskog nuklearnog sloja.

Interakcija debljine nuklearnog sloja na pocetku i na kraju istrazivanja sa stupnjevima atrofije

elipsoidne zone nije statisticki znacajna.
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4.10. Prikaz broja i distribucije druza s obzirom na stupanj atrofije
elipsoidne zone na pocetku i na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa
,»suhom* formom SMD-a

Grafikon 18: Stupcasti grafikon broja druza svih o¢iju prema stupnju atrofije elipsoidne zone

na pocetku istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.
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Grafikon 19:. Stupcasti grafikon broja druza svih o¢iju prema stupnju atrofije elipsoidne zone

na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a.
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4.11. Distribucija o€iju koje su imale barem jednu druzu 0. stupnja atrofije
elipsoidne zone i o€iju koje nisu imale nijednu druzu 0. stupnja atrofije ni
na pocetku ni na kraju istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom*

formom SMD-a

Grafikon 20: Stupcasti graf broja ociju koje su imale bar jednu druzu 0. stupnja atrofije
elipsoidne zone i o¢iju koje nisu imale nijednu druzu 0 . stupnja atrofije ni na poc¢etku ni na

kraju istrazivanja.
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Tablica 9: Tablica frekvencija broja o¢iju koje su imale bar jednu druzu 0. stupnja atrofije
elipsoidne zone 1 o¢iju koje nisu imale nijednu druzu 0. stupnja atrofije ni na pocetku ni na

kraju istrazivanja i rezultati McNemar testa.

Na pocetku Na kraju

istraZivanja istraZivanja Ukupno
Oci koje su
imale barem
jednu druzu 0.
stupnja atrofije
elipsoidne zone | n | % n % n | %
DA 8 (18,18 18 40,91 26 | 29,55
NE 36 | 81,82 26 59,09 62 | 70,45
Ukupno 44 1100 44 100 88 | 100
McNemar %2=0,833;st.sl.=1;p=0,004

63



Postoji statisticki znacajna razlika u broju oc¢iju koje imaju barem jednu druzu 0. stupnja

atrofije elipsoidne zone na pocetku istrazivanja, u odnosu na broj druza koje imaju barem 1

druzu 0. stupnja atrofije elipsoidne zone na kraju istraZivanja. Na pocetku istrazivanja od

ukupno 44 ociju, 8 ociju (18,18 %) imalo je barem jednu druzu 0. stupnja atrofije elipsoidne

zone, dok su na kraju istrazivanja takve druze pronadene u ¢ak u 18 o¢iju, odnosno u 40,91

%.

Grafikon 21: Graficki prikaz (strukturni krug) udjela o¢iju prema promjeni broja druza sa 0.

stupnjem atrofije elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine u skupini ispitanika sa ,,suhom®

formom SMD-a.

pozitivna
39%

negativna
2%

Tablica 10: Tablica frekvencija o€iju prema promjeni broja druza sa 0. stupnjem atrofije

elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine u skupini ispitanika sa ,,suhom® formom SMD-a.

Promjena | Broj

atrofije ociju | %
Negativna |1 2,27
Nema 26 59,09
Pozitivna | 17 38,64
Ukupno 44 100

Analizom 44 oka prema kriteriju postojanja promjene broja druza sa 0. stupnjem atrofije

elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine vidljivo je sljedece: kod 26 ociju (59,09 %) nije doslo

do promjene broja druza sa stupnjem elipsoidnosti 0. Kod 1 oka (2,27%) doslo je do
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smanjenja broja druza, a kod 17 ociju (38,64%) doslo je do povecanja broja druza sa O.

stupnjem atrofije.

Tablica 11: Deskriptivna statistika i usporedba vrijednosti Sirine, visine, CRT-a i ukupnog

broja druza na pocetku istrazivanja izmedu ociju kod kojih je doslo do povecéanja broja druza

0. stupnja atrofije elipsoidne zone na kraju istrazivanja i o¢iju u kojima ni na poc¢etku ni na

kraju istrazivanja druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone nisu bile prisutne.

Oc¢i kod kojih je doslo do povecanja

broja druza 0. stupnja atrofije

Oc¢i kod kojih ni na pocetku ni na
kraju istrazivanja druze 0. stupnja

atrofije nisu bile prisutne

Na pocetku N AS Std.Dev. N AS Std.Dev. test p
istraZivanja
Sirina 17 274,73 | 57,10 25 | 261,7 63,78 t=-0,67 | 0,502
Visina 17 92,71 | 18,48 25 | 7929 | 1051 e
2,73 0,006
CRT 15 262,20 | 44,05 25 | 232,00 |34,19 t=-2,43 | 0,020
Broj druza 17 22,82 17,89 25 | 10,16 9,15 e
3,22 0,001
Dob 17 68,41 6,30 25 | 70,44 7,42 t=0,923 | 0,362
4 23,53% Muskarci 6 24% Muskarci Fisher
Spol Exact
13 76,47% | Zene 19 | 76% Zene test 0,999

CRT — eng. Central retinal thickness, (hrv. debljina sredi$nje mreznice)
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Grafikon 22: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije
Sirine na pocetku istrazivanja kod oc¢iju kod kojih je doslo do poveéanja broja druza 0. stupnja
atrofije elipsoidne zone na kraju istrazivanja i kod o¢iju u kojima ni na pocetku ni na kraju

istrazivanja druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone nisu bile prisutne.
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Prosje¢na vrijednosti Sirine druza na pocetku istrazivanja kod o€iju koje su imale povecanje
broja druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine iznosi 274,73
mikrometra (SD 57,10), dok je prosjecna vrijednost Sirine druza kod ociju kod kojih druze 0.
stupnja atrofije nisu bile prisutne 261,7 mikrometara (SD 63,78). Vrijednosti prosjecne Sirine
druza na pocetku istrazivanja kod o¢iju koje su imale povecanje broja druza 0. stupnja atrofije
u razdoblju od 2 godine vece su od prosjene vrijednosti Sirine druza kod ociju kod kojih

takve druze nisu bile prisutne, ali se ne radi o statisticki znacajnoj razlici.
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Grafikon 23: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije
visine druza na pocetku istrazivanja kod ociju kod kojih je doslo do povecéanja broja druza 0.
stupnja atrofije elipsoidne zone na kraju istrazivanja i kod o¢iju u kojima ni na poc¢etku ni na

kraju istrazivanja druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone nisu bile prisutne.
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Prosje¢na vrijednosti visine druza na pocetku istrazivanja kod ociju koje su imale povecanje
broja druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine iznosi 92,71
mikrometra (SD 18,48), dok je prosje¢na vrijednost visine druza kod o¢iju kod kojih takvih
druza nije bilo 79,29 mikrometra (SD 10,51). Moze se zakljuciti da je visina druza kod
pacijenata koji su imali poveéanje broja druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone, statisticki
znacajno visa, nego visina druza kod pacijenata kod kojih takve druze nisu bile prisutne ni na

pocetku ni na kraju istrazivanja.
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Grafikon 24: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije

vrijednosti CRT-a na pocetku istrazivanja kod ociju kod kojih je doslo do povecanja broja

druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone na kraju istrazivanja i kod ociju u kojima ni na

pocetku ni na kraju istrazivanja druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone nisu bile prisutne.
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Prosje¢na vrijednosti CRT-a na pocetku istrazivanja kod o¢iju koje su imale povecanje broja

druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine iznosi 262,20 mikrometra

(SD 44,05), dok je prosjecna vrijednost CRT-a kod ociju kod kojih takve druze nisu bile

prisutne 232,00 mikrometara (SD 34,19). Moze se zakljuciti da je vrijednost CRT-a kod

pacijenata koji su imali povecanje broja druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone, statisticki

znacajno visa, nego visina druza kod pacijenata kod kojih takve druze nisu bile prisutne ni na

pocetku ni na kraju istrazivanja.
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Grafikon 25: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije
ukupnog broja druza na pocetku istrazivanja kod ociju kod kojih je doslo do povecanja broja
druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone na kraju istrazivanja i o¢iju u kojima ni na pocetku ni

na kraju istrazivanja druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone nisu bile prisutne.

80

70
60 |
50
40 o e
30t

. [ ]

10 ¢

broj druza prije

0} —— 1
o Median
[J 25%-75%
-10 T Min-Max
nema atrofije ni prije ni poslije pozitivna promjena

Prosjecan ukupni broj druza na pocetku istrazivanja kod o¢iju koje su imale povecanje broja
druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine iznosi 22,82 (SD 17,89), dok
je prosjecan ukupni broj druza kod o¢iju kod kojih takve druze nisu bile prisutne 10,16 (SD
9,15). Moze se zakljuciti da je ukupan broj druza kod pacijenata koji su imali povecanje broja
druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone, statisticki znacajno veci nego ukupan broj druza kod

pacijenata kod kojih druze nisu bile prisutne ni na poc¢etku ni na kraju istrazivanja.
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Grafikon 26: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije

dobi na pocetku istrazivanja kod pacijenata kod ¢ijih je o¢iju doslo do povecanja broja druza

0. stupnja atrofije elipsoidne zone na kraju istrazivanja s dobi pacijenata kod ¢ijih o¢iju ni na

pocetku ni na kraju istrazivanja druze 0. stupnja atrofije elipsoidne zone nisu bile prisutne.
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Prosje¢na dob na pocetku istrazivanja kod pacijenata kod ¢ijih je oéiju doslo do povecanja

broja druza 0. stupnja atrofije elipsoidne zone u razdoblju od 2 godine iznosila je 68,42

godina (SD 6,30), dok je prosjecna dob pacijenata s o¢ima kod kojih takve druze nisu bile ni

na pocetku ni na kraju istrazivanja iznosila 70,44 (SD 7,42) godina. Ne radi se o statisticki

Znacajnoj razlici.
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4.12. Usporedba vidne oS$trine, kolornog vida, kontrastne osjetljivosti,

vrijednosti CRT-a na pocetku istraZivanja i dobi izmedu skupine ispitanika

sa ,,suhom* formom SMD-a i kontrolne skupine

Kontrolna skupina sastojala se od 31 osobe: 21 zene (67,7%) i 10 muskaraca (32,3%),

o0dnosno ukupno 54 ociju.

Tablical2: Deskriptivna statistika i usporedba vidne ostrine, kolornog vida, kontrastne

osjetljivosti, CRT-a na pocetku istrazivanja i dobi izmedu skupine ispitanika sa ,,suhom®

formom SMD-a i kontrolne skupine.

Ispitanici sa

,,Suhom“formom

Kontrolna skupina

SMD-a

N | AS Std.Dev. | n AS Std.Dev. | t-value p
Dob 27 | 69,44 6,56 31 69,94 | 3,34 Z=-0,57 | 0,5774
Vidna ostrina 43 10,75 0,12 54 0,86 0,10 t=-4,98 <0,0001
Kolorni vid 39 | 18,08 1,09 54 19,09 | 0,96 t=-4,77 <0,0001
Kontrastna
o 43 | 1,54 0,18 54 1,68 0,12 Z=-3,90 | <0,0001
osjetljivost
CRT na pocetku

44 | 24755 | 45,50 54 239,54 | 20,21 Z=0,149 | 0,8807
istrazivanja

CRT — eng. Central retinal thickness, (hrv. debljina sredi$nje mreznice)

Prosje¢na dob u skupini bolesnika iznosila je 69,44 godine (SD 6,56), dok je prosjecna dob

kontrolne skupine iznosila je 69,94 godine (SD 3,34 god) Ne postoji statisti¢ki znacajna

razlika u dobi izmedu ispitanika sa ,,suhom‘ formom SMD-a i kontrolne skupine (tablica 12)
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Grafikon 27: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije

vidne oStrine za skupinu ispitanika sa ,,suhom® formom SMD-a i kontrolnu skupinu.
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Prosje¢na vidna ostrina mjerena na Snellenovim tablicama u skupini bolesnika iznosila je
0,75 (SD 0,12), dok je kod kontrolne skupine bila statisti¢ki visa i iznosila je 0,86 (SD 0,10).
Ispitanici koji nisu bolovali od SMD-a imali su statisti¢ki znac¢ajno bolju vidnu ostrinu od

pacijenata sa SMD-om.
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Grafikon 28: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije

kolornog vida za skupinu ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a i kontrolnu skupinu.
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Prosjec¢na vrijednost kolornog vida mjerena na Ishihara tablicama u skupini bolesnika iznosila
je 18,08 (SD 1,09), dok je kod kontrolne skupine bila statisti¢ki visa i iznosila 19,09 (SD
0,96). Ispitanici koji nisu bolovali od SMD-a imali su statisti¢ki znacajno bolji kolorni vid od

pacijenata sa SMD-om.
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Grafikon 29. Grafi¢ki prikaz aritmeti¢ke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije

kontrastne osjetljivosti za skupinu ispitanika sa ,,suhom* formom SMD-a i kontrolnu skupinu.
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Prosje¢na vrijednost kontrastne osjetljivosti mjerene na Pelli Robsonovu testu u skupini

ispitanika sa ,,suhom* SMD iznosila je 1,548 (SD 0,18), dok je kod kontrolne skupine bila

statisti¢ki visa i iznosila 1,68 (SD 0,12). Ispitanici koji nisu bolovali od SMD-a imali su

statisticki znacajno bolju kontrastnu osjetljivost od pacijenata sa SMD-om.
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Grafikon 30: Graficki prikaz aritmeticke sredine, standardne pogreske i standardne devijacije
CRT-a na pocetku istrazivanja za skupinu ispitanika sa ,,suhom® formom SMD-a i kontrolnu

skupinu.
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Prosje¢na vrijednost CRT-a na pocetku istrazivanja u skupini ispitanika sa ,,suhom® formom
SMD-a iznosila je 247,55 mikrometra (SD 45,50), dok je kod kontrolne skupine bila niza, ali
ne statisticki znacajno te je iznosila 239,54 (SD 20,21). Ispitanici koji nisu bolovali od SMD-a

imali su tanje Zute pjege od pacijenata sa SMD-om.

75



5. RASPRAVA

Senilna makularna degeneracija (SMD) progresivna je multifaktorijalna neurodegenerativna
bolest i jedan od glavnih uzroka nepovratnog gubitka vida u razvijenomu svijetu (2, 3). Starija
dob, Zenski spol, puSenje, konzumacija alkohola i izloZenost suncu faktori su rizika za
nastanak bolesti (9, 10, 11, 80, 81, 85). Komplement faktor H i jo§ 19 gena dovode se u vezu
s nastankom bolesti (97). Ukupno 80 % oboljelih od SMD-a imaju ,,suhu® formu bolesti, a
ostalih 20 % boluju od ,,vlazne* forme bolesti. Kod ,,suhe* forme, konkretan oblik izljeCenja
ne postoji. Takve se bolesnike prema klinickom izgledu bolesti klasificira u pripadajuéi stadij
bolesti, te ukoliko se procijeni da se radi o srednje teSkom ili uznapredovalom obliku bolesti,
preporucuje se dnevni unos vitamina i antioksidansa prema sastavu iz AREDS Il studije.
Bolesnike sa ,,suhom® formom SMD-a narucuje se na kontrolu jedanput do dva puta godiSnje
te im se preporucuje samokontrola uz pomo¢ Amslerove tablice jedanput tjedno. U manjem
broju slucajeva tijekom vremena dolazi do prelaska iz ,,suhog® u ,,vlazni* oblik bolesti, $to
bolesnici obi¢no primjeé¢uju kao gubitak ostrine dijela vidnog polja ili iskrivljenje slike (177,
178, 179). Danas se takve bolesnike tretira pomocu intravitrealnih aplikacija anti VEGF. Kod
promjena vezanih uz ranu fazu ,,suhe forme SMD-a kod oboljelih su vidljive abnormalne
promjene pigmenta i druze, koje dovode do pada ostrine i kvalitete vida. Druze su nakupine
ekstracelularnog materijala smjestenih izmedu Bruchove membrane i retinalnog pigmentng
epitela koje postaju vidljive kada bazalni depoziti svojom veli¢inom dosegnu 25 do 30
mikrometara (71). Formiranje druza traje godinama. To je kompleksan multifaktorijalan
proces §to je vidljivo iz njihova sastava. Danas se smatra da druze nastaju kao posljedica
kroni¢ne upale niskog intenziteta i aktivacije komplementa (75, 76).

Pocetkom 2000-ih godina i pojavom OCT-a visoke rezolucije poCela je nova era u
istrazivanju svih bolesti makularnog podrucja. Glavna razlika izmedu kolor fotografija i OCT-
a je ta, sto OCT osim S§to omogucuje uvid u izgled samih druza, omogucuje uvid u odnos
druza prema okolnim strukturama mreznice i retinalnog pigmentnog epitela. Do danas su
objavljeni brojni radovi koji su se bavili istrazivanjem druza sa raznih aspekata bolesti. Radi
ozbiljnih implikacija na pad kvalitete vida i kvalitete Zivota, kao i zbog potrebe za §to ranijim
lijeCenjem kod prelaska iz ,,suhe® u ,,vlaznu“ formu bolesti, vecina istrazivaca bazirala je
svoja istrazivanja prema otkrivanju rizicnih morfoloskih karakteristika druza sklonih

navedenoj konverziji, dok se manji broj radova bavio istrazivanjem iskljuc¢ivo ,,suhe* forme.

76



Danas s OCT nalazom mozemo bolesniku potvrditi da se radi o ,,suhoj* formi bolesti, ali mu
mozemo pruziti relativno malo informacija 0 onome sto ga najvise zanima, a to je ocekivani
tijek njegove bolesti. Rezultati ovoga istrazivanja mogli bi djelomi¢no rasvijetliti i taj vrlo
vazan, ali jo$ uvijek nedovoljno istrazen dio bolesti ,,suhe* forme SMD-a.

Druze su u ranijim istrazivanjima, prema znacajkama na OCT nalazu, razvrstane prema
obliku, reflektivitetu, homogenosti i postojanju hiperrefleksiviteta iznad druza. Vodeci se tim
kriterijima uspjelo se detektirati ukupno 17 razli¢itih vrsta druza. Ustanovljeno je da je
najée$¢i oblik druze: konveksan, homogen, srednjeg unutarnjeg reflektiviteta i bez postojanja
reflektiviteta iznad druze (171,172).

Objavljeno je vise radova koji su potvrdili atrofiju vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora i
elipsoidne zone iznad druza, no pretrazivanjem literature nismo pronasli nijedan koji se bavio
istrazivanjem meduodnosa morfologije samih druza i posljedi¢ne atrofije fotoreceptora i

upravo je ta Cinjenica bila poticaj ovom istrazivanju.

5.1. Spol, dob

U nasoj grupi ispitanika bolesnika oboljelih od SMD-a ukupno je sudjelovalo 27 ispitanika.
Od njih 27, zenskih ispitanika je bilo 20, a muSkih 7. Distribucija spola u nasem uzorku na
strani je Zenskog spola, $to se slaZe S ranijim istrazivanjima (11).

Jasno je da je dob najznacajniji faktor rizika za nastanak SMD-a, a to Smo potvrdili i u naSem
ispitivanju. Prosje¢na dob muskaraca u grupi bolesnika bila je 68 godina, dok je prosjecna
dob Zena bila 70 godina. Utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u dobi izmedu

spolova.

5.2. Debljina srediSnje mreznice (eng. CRT)

Debljina srediSnjega dijela mreznice (CRT) jedan je od najvaznijih 1 medu najcesce
koriStenim kategorijama opisa stanja Zute pjege. Ta je vrijednost od izuzetne vaznosti kod
dijagnostike i pra¢enja gotovo svake bolesti makularnog podrucja, kao $to su npr. ,,vlazna*
forma SMD-a, atrofi¢éna forma SMD-a, dijabeticki makularni edem ili edem makule nakon
okluzivnih bolesti venskog sustava mreznice. S obzirom da je ,suha“ forma SMD-a

poprilicno sporo napreduju¢a bolest, ne postoji puno istrazivanja koja su se bavila
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istrazivanjima odnosa CRT-a i ,,suhe* forme SMD-a, pogotovo ne kroz dulje vremensko
razdoblje.

Usporedujuc¢i dob i vrijednosti CRT-a na pocetku istrazivanja ustanovili smo da postoji
negativna korelacija. lako rezultat nije pokazao statisticku znacajnost, radi se o vrlo
zanimljivom podatku, koji sugerira da §to je pacijent sa ,,suhom* formom SMD-a stariji, ima
nize vrijednosti CRT-a, odnosno tanju zutu pjegu. Ovaj bi podatak mogao biti posljedica
prirodnog tijeka ,,suhe* forme SMD-a u kojoj s godinama dolazi do sve ¢eSce pojave atrofije
u makularnom podrucju.

Prosjecan CRT kod muskaraca u grupi bolesnika na pocetku istrazivanja iznosio je 280
mikrometara, dok je prosjecan CRT kod Zena bio statisti¢ki znac¢ajno manyji, te je iznosio 238
mikrometara. Prosjecan CRT kod muSkaraca u kontrolnoj grupi na pocetku istraZivanja
iznosio je 264 mikrometara, dok je prosjecan CRT kod Zena bio statisticki znac¢ajno manji, te
je iznosio 230 mikrometara. U obje je skupine ispitanika vidljiva statisti¢ki znacajna razlika u
debljini zute pjege medu spolovima. lako je iz ranijih radova na zdravim ispitanicima poznato
da Zene imaju tanju zutu pjegu od muskaraca, do sada nisu objavljeni podaci o tome kako
Zene sa ,,suhom* formom SMD-a imaju statisti¢ki znacajno nize vrijednosti CRT-a (187, 188,
189, 190). lako ne znamo razlog toj razlici u vrijednosti CRT-a, neki autori sugeriraju da bi
tanje Zute pjege kod Zena mogle biti uzrokovane hormonalnim promjenama u menopauzi te
¢ak smatraju Zenski spol rizi€énim faktorom za razvoj drugih bolesti Zute pjege kao npr.
epiretinalne membrane (191). Iako nije dosegao statisticku znacajnost, zanimljiv je podatak iz
Beaver Damove studije u kojoj se debljina makule kod Zena koje nisu uzimale estrogen
pokazala u prosjeku za 4 mikrometra deblja nego kod Zena koje su ga uzimale (188). Moguce
je da ova razlika u debljini makule medu spolovima ima znacajne implikacije na vidnu
funkciju, te bi se trebala uzeti u obzir prilikom ocitanja OCT nalaza.

Druga zanimljiva korelacija CRT-a kod bolesnika sa ,,suhom* formom SMD-a odnosi se na
ukupan broj druza. Naime usporeduju¢i CRT s ukupnim brojem druza na pocetku istrazivanja,
ustanovili smo njihov pozitivan odnos, §to znaci da $to bolesnik ima vec¢i broj druza to ima i
viSe prosjecne vrijednosti CRT-a. Takav rezultat mozemo objasniti anatomskim odnosom
druze prema slojevima mreznice Koji se nalaze iznad druze. Naime, ukoliko se druza nade u
samoj foveoli (mjesto mjerenja CRT-a) ona ¢e uzrokovati poveéanje vrijednosti CRT-a jer se
ée se ,,visina“ druze uradunati u vrijednost CRT-a. Sto ima viSe druza opcenito, to je i veéa
Sansa za pojavu druze i u foveoli, ¢ime ¢e se povecati mjerene vrijednost CRT-a.
Usporedujuci prosjecne vrijednosti CRT-a na pocetku i na kraju istrazivanja u skupini

bolesnika sa SMD-om, moze se zakljuéiti da nema statisti¢ki znacajne razlike u vrijednostima
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CRT-a iz Cega proizlazi i o¢ekivani zakljucak da se vrijednosti CRT-a znacajnije ne mijenjaju
u razdoblju od 2 godine kod pacijenata sa ,,suhom® formom SMD-a. Takoder, interakcija
izmedu spola 1 vrijednosti CRT-a na pocetku 1 na kraju istraZzivanja nije statisticki znacajna,
Sto nam ukazuje na Cinjenicu da se vrijednosti CRT-a u razdoblju od 2 godine bitnije ne
mijenjaju ni kod musSkaraca ni kod zena. To je zapravo i1 ocekivani podatak jer su u naSoj
grupi bolesnika nakon 2 godine svi bolesnici ostali u istom stadiju bolesti, tj. u ,,suhoj* formi

bolesti.

5.3. Ukupan broj druza

U Zelji da dobijemo $to objektivnije rezultate naSeg istraZivanja, u skupinu bolesnika ukljucili
smo sve one koji su na klinickom pregledu imali druze, bez obzira na njihov broj i veli¢inu.
Bolesnik s najmanjim brojem druza imao je na pocetku istrazivanja samo 2 druze u
makularnom podrucju, dok je bolesnik s najveé¢im brojem druza imao 68 druza. Prosjec¢an
broj druza na pocetku istrazivanja kod muskih je ispitanika iznosio 18 druza, dok je kod Zena
iznosio 14 druza. Analizom ukupnog broja druza na pocetku istrazivanja i spola ustanovilo se
da ne postoji statisticki znaCajna razlika u broju druza izmedu muskaraca 1 Zena iz Cega se
moze zakljuditi da muskarci i Zene koji boluju od ,,suhe* fome SMD-a imaju priblizno isti
broj druza u makularnom podrudju.

Korelacija izmedu dobi 1 broja druza na pocetku istrazivanja iznosi -0,173 1 nije statisticki
znacajna. Ona nam sugerira da $to je pacijent sa ,,suhom* formom SMD-a stariji, to ima manji
broj druza u makularnom podrucju. | ovaj bi se podatak mogao pokusati objasniti prirodnim
tijekom ,,suhe* forme SMD-a u kojoj s godinama dolazi do smanjivanja broja druza i ¢eSce
pojave atrofije u makularnom podrucju.

Usporedbom ukupnog broja druza na pocetku 1 na kraju istrazivanja dobili smo sljedece
podatke: od ukupno 44 oka, u razdoblju od 2 godine, 57 % ociju imalo je povecanje broja
druza, u 27 % ociju broj se druza smanjio, dok je kod 16 % oc¢iju ukupan broj druza ostao isti.
Prevedeno u klinicku praksu, kod veéine bolesnika sa ,,suhom* formom SMD-a u razdoblju
od 2 godine doéi ée do porasta ukupnog broja druza. Stovise, uzimajuéi u obzir sve oéi, bez
obzira je li doslo do povecanja, smanjenja ili je ukupni broj druza ostao isti, postoji statisticki
znacajna razlika u ukupnom broju druza na pocetku i na kraju istrazivanja. U prosjeku ta
razlika iznosi 2 druze, $to znaci da se kod prosjec¢nog bolesnika moze ocekivati porast od 2

druze po oku u razdoblju od 2 godine.
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5.4. Oblik, homogenost, reflektivitet

Usporedujuci oblik druza na pocetku i na kraju istrazivanja dobili smo statisticki znacajnu
razliku u distribuciji oblika druza. Na pocetku istrazivanja druze su bile zaobljenog oblika u
60 %, dok su druze $picastog oblika bile prisutne u 40 % ociju. Nakon 2 godine i dalje su
prevladavale druze zaobljenog oblika, iako s nesto manjim udjelom od 54 %, dok se postotak
Spicastih druza povecao na 46 %. S obzirom da postoji statistiCka znacajnost, iz navedenih
rezultata moze se zakljuciti da druze s vremenom mijenjaju oblik, tj. da iz zaobljenih prelaze
u Spicaste.

Na pocetku istrazivanja druze su ve¢inom bile homogenog sastava (98 %), srednje visokog
reflektiviteta (84 %), dok su druze niskog (12 %) i visokog reflekiviteta (4 %) bile rjede
zastupljene. Nakon 2 godine druze su i dalje slicnih morfoloSkih karakteristika Sto se tice
homogenosti i reflektiviteta. Mozemo zakljuciti da se kod prosje¢nog bolesnika sa ,,suhom*
formom SMD-a u razdoblju od 2 godine ne dolazi do znacajnih promjena u distribuciji druza

po kriteriju homogenosti i reflektiviteta.

5.5. Grupiranje druza prema stupnju atrofije elipsoidne zone

Jedna od glavnih ideja ovog istraZivanja bila je istraziti utjecaj razli¢itth morfoloskih
karakteristika druza na stupanj atrofije fotoreceptora. Naime, jasno je da su fotoreceptori
neophodni za urednu funkciju vida, iz Cega proizlazi da je njihova atrofija povezna sa
smanjenjem vidne funkcije. OCT visoke rezolucije omogu¢io nam je, izmedu ostalog,
direktan uvid u stanje vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora, kao i stanje spoja vanjskog i
unutarnjeg segmenta fotoreceptora — ranije zvan IS/OS sloj, a u novije vrijeme elipsoidna
zona. Rad Ostera i suradnika objavljen 2012. godine, u kojemu je prikazana gradacija atrofije
elipsoidne zone fotoreceptora, dao nam je poticaj za istrazivanje utjecaja raznih morfoloskih
karakteristika druza na atrofiju fotoreceptora kao i promjene koje se dogadaju na tom
podrucju u razdoblju od 2 godine (192).

Na pocetku istrazivanja 76 % druza pripadalo je u 3. stupanj atrofije elipsoidne zone, 9 % u
2. stupanj atrofije, 14 % u 1. stupanj atrofije, a samo 3 % u 0. stupanj atrofije elipsoidne zone

. Nakon dvije godine dolazi do statisticki znacajne promjene u distribuciji druza prema
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stupnju atrofije elipsoidne zone i to za svaku od skupina druza s obzirom na stupanj atrofije.
U 3. stupnju atrofije elipsoidne zone 2 godine nakon pocetka istrazivanja nalazimo 58 %
druza u, 18 % u 2. stupnju atrofije, 14 % u 1. stupnju atrofije te ¢ak 11 % u 0. stupnju atrofije
elipsoidne zone. 1z ovih se podataka moze zakljuditi da je u razdoblju od 2 godine doslo do
povecéanja broja druza 0.,1., i 2. stupnja atrofije elipsoidne zone, dok se broj druza 3. stupnjem
atrofije elipsoidne zone smanjio. Ovi rezultati sugeriraju da kod pacijenta sa ,,suhom* formom
SMD-a trajanjem bolesti dolazi do povecanja broja druza koje imaju izraZeniju atrofiju
fotoreceptora i smanjenja broja druza koje imaju o¢uvane fotoreceptore, a to bi mogao biti

uzrok slabljenju vidnih funkcija kod bolesnika s dugotrajnom ,,sunhom* formom bolesti.

5.6. Visine druza i debljine vanjskog nuklearnog sloja

Analizom visina druze u razdoblju od 2 godine dosli smo do vaznih saznanja. Naime,
prosjeéna visina druze na pocetku istrazivanja iznosila je 92 mikrometra, dok je nakon 2
godine iznosila 99 mikrometra, iz Cega se da zakljuciti da u razdoblju od 2 godine dolazi do
statisticki znacajnog porasta u visini druza. Drugim rije¢ima, kod prosjecnog bolesnika sa
,»,suhom* formom SMD-a u razdoblju od 2 godine, druze statisticki znacajno rastu u visinu.
Iako nije pokazalo statisticku znacajnost, analiza vrijednosti vanjskog nuklearnog sloja
fotoreceptora pokazala je da je prosjecna vrijednost debljine vanjskog nuklearnog sloja na
kraju istraZivanja manja nego na pocetku istrazivanja.

Podaci o rastu prosjecne visine druza i smanjenju, odnosno atrofiji vanjskog nuklearnog sloja
fotoreceptora u razdoblju od 2 godine, govore u prilog teoriji da zbog rasta druza dolazi do
sve veceg pritiska na sloj fotoreceptora, koji se radi toga stanjuje, odnosno atrofira, §to bi
moglo objasniti slabljenje vidnih funkcija kod pacijenata s dugotrajnom ,,suhom* formom
SMD-a.

5.7. Odnos visine, Sirine i vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora prema

stupnjevima atrofije elipsoidne zone

Iako se ve¢ dugo zna da su druze rizi¢ni ¢imbenik za progresiju SMD-a, jo$ uvijek se malo
zna o njihovom utjecaju na okolne strukture mreznice. Radi se o vrlo kompleksnom odnosu
fotoreceptora, RPE, Bruchove membrane i druza koji je do danas ostao nerazjaSnjen. Unazad

viSe desetaka godina objavljena su mnoga istrazivanja na tu temu, ali niti jedno koje bi u
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potpunosti razjasnilo sloZzenu etiopatogenezu. Zakljuécei odredenih istrazivanja na donorskim
ofima pacijenata oboljenih od ,,suhe* druziformne forme SMD-a sugeriraju da se radi o
inicijalnoj degeneraciji fotoreceptora. Naime Curcio je u svom istrazivanju uo¢io degeneraciju
fotoreceptora i to ponajprije Stapica u odsutstvu degeneracije RPE stanica (36). S druge
strane postoje brojna istrazivanja koja pokazuju da je degneracija fotoreceptora posljedica
promjena u Bruchovoj membrani, formiranja druza ili degeneracije RPE stanica (38,39,40).
Druze bi na fotoreceptore mogle utjecati direktno sa svojim rastom i tako narusiti njihov
strukturalni integritet ili indirektno tako da svojim prisustvom kompromitiraju funkciju RPE
stanica koje su neophodne za uredno funkcioniranje samih fotoreceptora. Pokazalo se da
druze mogu otezati normalnu difuziju metabolita izmedu fotocereptora i koriokapilarisa. Time
dolazi do povefanog stvaranja debrisa uz RPE stanice ¢ime se ugrozava dostava kisika,
glukoze 1 ostalih potrebnih nutrijenata za odrzavanje uredne funkcije RPE 1 vanjskih
segemenata fotoreceptora (38,39,40,193).

Postotojanje degeneracije RPE stanica iznad druza dokazano je u viSe istrazivanja (194,195).
Nerijetko degradacija sloja RPE stanica rezultira u direktnom kontaktu fotoreceptora i druza
te naruSava krhku mikrookolinu potrebnu za uredno funkcioniranje fotoreceptora. Odredena
istrazivanja pokazala su da degeneracija RPE stanica moze dovesti do apoptoze fotoreceptora
(196, 197).

Johnson je u svom istrazivanju 2003.g. primjetio da u podru¢jima mreZnice iznad druza
postoji pomak opsina sa njegove pozicije u vanjskim segmentima fotoreceptora prema
unutranjm segmentima (198). 2 godine kasnije isti je autor objavio nastavak svog istrazivanja
koje je uklju¢ivalo imunohistolosku obradu i analizu elektronskim mikroskopom 18
donorskih ociju pacijenata oboljelih od suhe SMD (199). Imunohistoloske analize otkrile su
smanjene razine proteina potrebnih za uredno funkcioniranje sinapse, dok su geneske analize
pokazele smanjenu ekspresiju gena koji kodiraju proteine sinapse. Elektroska mikrosopija
podrucja iznad druza pokazala je smanjenu gustocu fotoreceptora iznad druza ali 1 u podrucju
uz druze.

Hipotezu naseg istrazivanja testirali smo analizom visine druza i stupnja atrofije elipsoidne
zone fotoreceptora. Pokazalo se da postoji statisticki znacajna razlika u visini druza i stupnju
atrofije fotoreceptora i to medu svim zonama atrofije elipsoidne zone. Prevedeno u klini¢ku
praksu, to bi znacilo da Sto je druza kod bolesnika sa SMD-om visSa, to ona znacajnije
uzrokuje atrofiju fotoreceptora iznad druze. Takav rezultat potvrduje nasu hipotezu da druze
svojim rastom u visinu uzrokuju pritisak, a time i atrofiju sloja fotoreceptora, koji se nalazi

iznad druze.
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Drugi zanimljivi podatak koji se tiCe visine druza jest visina druza s obzirom na stupanj
atrofije fotoreceptora u razdoblju od 2 godine. Naime, iz rezultata (graf 15 i tablica 8) vidljivo
je da je interakcija na pocetku i na kraju istrazivanja sa zonom elipsoidnosti statisticki
znacCajna za visinu druza. To ukazuje na mogucnost da se vrijednosti visine druza ne ponasaju
priblizno jednako po zonama atrofije elipsoidne zone. Kod druza koje su povezane s atrofijom
fotoreceptora (stupanj atrofije elipsoidne zone 0 i 1), visina druza statisti¢ki je veca na
pocetku istrazivanja nego na kraju istrazivanja, dok je visina kod druza kod kojih je atrofija
fotoreceptora manje izrazena (stupanj atrofije elipsoidne zone 2 i 3) priblizno jednaka na
pocetku i na kraju istrazivanja. Ovi bi se podaci mogli objasniti prirodnim razvojem druza.
Naime, druze koje su na pocetku istrazivanja vise i koje su povezane s izrazenijom atrofijom
fotoreceptora (stupanj atrofije elipsoidne zone 0 i 1) nalaze se blizu svojih maksimalnih
vrijednosti $to se tice visine, nakon ¢ega slijedi njihova involutivna faza (109), Sto rezultira u
smanjenju njihove prosjeéne visine druza.

Povezanost slicnu vezi atrofije fotoreceptora i visine, pronasli smo i izmedu stupnja atrofije
elipsoidne zone i Sirine druza. Analiza tih dviju varijabli pokazala je da postoji statisticki
znadajna razlika u Sirini druza, i to medu svim zonama elipsoidnosti. Sto je druza kod
ispitanika bila Sira, to je njezin stupanj atrofije elipsoidne zone bio nizi. Prevedeno u klini¢ku
praksu, to bi znacilo da $to je druza kod pacijenta sa SMD-om Sira, to ona znacajnije uzrokuje
atrofiju fotoreceptora iznad druze. Takoder, interakcija na pocetku i na kraju istraZivanja sa
zonom elipsoidnosti pokazala je statisticCku znacajnost za Sirinu, Sto znaci da se vrijednosti
Sirine druza ne ponagaju priblizno jednako po zonama elipsoidnosti. Sirina je veéa kod druza
stupnja atrofije elipsoidne zone 0 i 1 na pocetku istraZivanja, u usporedbi s vrijednostima na
kraju istrazivanja. Situacija je obrnuta kod druza stupnja atrofije elipsoidne zone 2 i 3, gdje su
na Kraju istrazivanja vrijednosti $irine vece nego na pocetku. I ovaj bi se rezultat mogao
objasniti prirodnim razvojem druza. Druze koje imaju manje vrijednosti Sirine (kojima je
svojstven ocuvani sloj fotoreceptora) na kraju istrazivanja imaju vecée vrijednosti $irine jer se
ve¢inom nalaze u evolutivnoj fazi razvoja, dok Sirinom vecée druze (kojima je svojstvena
izrazenija atrofija fotoreceptora) prolaze kroz involutivnu fazu, radi ¢ega im se prosjecna
Sirina nakon 2 godine smanjuje.

Analiza odnosa debljine nuklearnog sloja fotoreceptora i stupnjeva elipsoidnosti druza
pokazuje da postoji statisti¢ki znacajna razlika u debljini nuklearnog sloja medu svim zonama
elipsoidnosti. Sto druza ima nizi stupanj atrofije elipsoidne zone, to je debljina njezinog
vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora manja. S obzirom na ranije rezultate analize odnosa

visine i stupnja atrofije elipsoidne zone i debljine nuklearnog sloja, ovaj je rezultat ocekivan
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te takoder govori u prilog nastanka atrofije fotoreceptora kao posljedice rasta druze u visinu i
posljedi¢nog pritiska na sloj fotoreceptora.

Podaci ovog istrazivanja pokazali su da druze svojom visinom i Sirinom uzrokuju odsutnost
elipsoidne zone fotoreceptora. Medutim s obzirom da se OCT ne pruza histoloske informacije
0 atrofiji slojeva mreznice pa tako niti fotoreceptora, ve¢ prikazuje samo prisutnost ili
odsutnost elipsoidne zone na odredenom presjeku OCT snimke, oprezni smo u kvalifikaciji
promjena koje su uz pomo¢ OCT-a vidljive.

Naime Hartman i suradnici 2012.g. objavili su vrlo znacajno istrazivanje u kojem su pokazali
da se kod odsustva elipsoidne zone iznad druze, nakon razdoblja od 2 godine, u veéini
slucajeva dolazi do ponovne pojave elipsoidne zone. No unato¢ ponovnom prisustvu
elipsoidne zone za ocekivati je, da je kompresija fotoreceptora od strane druza tijekom
razdoblja u kojem elipsoidna zona nije bila vidljiva ostavila trajne posljedice na njihovo
funkcioniranje (197,200).

5.8. Razlike izmedu o¢iju kod Kkojih postoji povecanje broja druza s
atrofijom fotoreceptora (stupanj atrofije elipsoidne zone 0) i o¢iju kod kojih

nema druza s atrofijom fotoreceptora (stupanj atrofije elipsoidne zone 3)

Da bismo lakse mogli predociti dinamiku kretanja procesa bolesti u o¢ima kod kojih postoje
druze povezane s atrofijom fotoreceptora (0. stupanja atrofije elipsoidne zone), u drugom
dijelu istrazivanja pokusali smo utvrditi postotak ociju u skupini bolesnika kod kojih je u
razdoblju od 2 godine doslo do povecéanja broja takvih druza. Rezultat je pokazao da postoji
statistiCki znacajna razlika. U razdoblju od 2 godine broj ociju kod kojih su nadene druze
povezane s atrofijom fotorreceptora narastao je sa 18 % na 40 %. Jo$ vaznije bilo je analizirati
koje su karakteristike ociju kod kojih postoji povecanje broja druza koje su povezane s
atrofijom fotoreceptora, u odnosu na skupinu o¢iju kod kojih takve druze nisu bile prisutne ni
na pocetku ni na kraju istrazivanja. Drugim rije¢ima, analizirali Smo odnos prosjecne Sirine,
visine, ukupnog broja druza, spola i dobi izmedu tih dviju skupina oc¢iju. Analiza je pokazala
da su o¢i kod kojih je doslo do povecanja broja druza povezanih s atrofijom fotoreceptora, u
odnosu na skupinu o€iju kod kojih takve druze nisu bile prisutne ni na pocetku ni na kraju
istrazivanja, imaju statisticki znacajno vise vrijednosti visine, CRT-a i ukupnog broja druza.
Prevedeno u klinicku praksu, to bi znacilo da ukoliko kod pojedinog pacijenta sa ,,suhom

formom SMD-a, na OCT nalazu verificiramo vise vrijednosti CRT-a, viSe vrijednosti visina
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druza te veé¢i ukupan broj druza, mozemo ocekivati intenzivniju progresiju atrofije
fotoreceptora, a s tim vjerojatno i intenzivniju progresiju pada vidne funkcije.

Implikacije ovih rezultata uistinu su znaCajne iz viSe razloga. Veéini oftalmologa
interpretacija OCT nalaza druza kod ,,suhe* forme SMD-a vaZna je samo radi isklju¢enja
postojanja znakove ,,vlazne* forme SMD-a. Rezultati ovoga istrazivanja mogli bi posluziti
oftalmolozima za bolje razumijevanje odnosa klini¢kog nalaza zute pjege kod SMD-a i vidne
funkcije kod pojedinog bolesnika. Ova analiza jasno pokazuje da nisu sve druze jednako
povezane s atrofijom fotoreceptora i da bi se pravilnom interpretacijom morfologije druza od
strane oftalmologa moglo bolje interpretirati vidne smetnje pojedinog bolesnika s SMD-om.
Kao §to je pozeljan individualni pristup u mnogim drugim dijagnostickim ili terapijskim
postupcima, bez obzira na patoloski supstrat, tako je i individualizirani pristup kod
interpretacije morfoloskih karakteristika druza kod pojedinog bolesnika oboljelog od SMD-a

preduvjet tocne evaluacije stadija i prognoze bolesti.

85



6. ZAKLJUCAK

Kod bolesnika sa ,,suhom* formom SMD-a

zene imaju statisticki znacajno nize vrijednosti CRT-a od muskaraca

Sto bolesnik ima vec¢i ukupan broj druza, to ima i vise prosjecne vrijednosti CRT-a.
muskarci i zene koji boluju od ,,suhe* fome SMD-a imaju priblizno isti broj druza
u makularnom podrucju

kod prosjecnog bolesnika ukupan broj druza u razdoblju od 2 godine poveca se za
2 druze

druze su vecinom zaobljenog oblika, homogenog sastava, srednje visokog
reflektiviteta

s trajanjem bolesti dolazi do povecanja broja druza, koje imaju izrazeniju atrofiju
fotoreceptora i smanjenja broja druza, koje imaju ocuvane fotoreceptore

kod prosje¢nog bolesnika sa ,,suhom*“ formom SMD-a u razdoblju od 2 godine
druze statisticki znacajno rastu u visinu

Sto je druza kod bolesnika sa SMD-om visa, to ona znacajnije uzrokuje atrofiju
fotoreceptora iznad druze

kod druza koje su povezane s atrofijom fotoreceptora (stupnj atrofije elipsoidne
zone 0 1 1) visina druza statisticki je veca nakon razdoblja od 2 godine, dok se
visina kod druza kod kojih je atrofija fotoreceptora manje izrazena (stupanj atrofije
elipsoidne zone 2 i 3) bitnije ne mijenja

Sirina druza nakon razdoblja od 2 godine niza je kod druza viSeg stupnja atrofije
elipsoidne zone (zona 0 i 1), dok je obrnuto kod Sirine druza nizeg stupnja atrofije
elipsoidne zone (zona 2 1 3), gdje su vrijednosti Sirine nakon 2 godine vece

Sto druza ima nizi stupanj atrofije elipsoidne zone, to je debljina njezinog vanjskog
nuklearnog sloja fotoreceptora manja

o¢i kod kojih je u razdoblju od 2 godine evidentiran porast broja druza s izrazenom
atrofijom fotoreceptora (zona 0) imaju statisticki znacajno viSe vrijednosti visine,
CRT-a i ukupnog broja druza u odnosu na skupinu ociju kod kojih takve druze

nisu bile prisutne ni na poc¢etku ni na kraju istrazivanja
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e individualizirani pristup kod interpretacije morfoloSkih karakteristika druza kod
pojedinog bolesnika oboljelog od SMD-a omogucuje precizniju evaluaciju stadija i

prognoze bolesti
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7. SAZETAK

UVOD: Senilna makularna degeneracija progresivna je multifaktorijalna neurodegenerativna
bolest i jedan od glavnih uzroka nepovratnog gubitka vida u razvijenome svijetu. Kod
promjena vezanih uz ranu fazu ,,suhe* forme SMD-a kod oboljelih se na klinickom pregledu
zute pjege mogu uociti abnormalne promjene pigmenta i druze. I jedne 1 druge promjene
dovode do pada vidne oStrine i kvalitete vida. Druze su nakupine ekstracelularnog materijala
smjestene izmedu Bruchove membrane i retinalnog pigmentnog epitela. Svojim smjestajem i
rastom uzrokuju poremecaj struktura u svojoj okolini, §to se prvenstveno odnosi na sloj
retinalnog pigmentnog epitela i sloj fotoreceptora koji iznad druze moze postati atrofic¢an.
OCT, osim §to omogucuje uvid u izgled samih druza, omogucuje uvid i U poremeceni 0dnos
druza i okolnih struktura. lako su objavljeni brojni radovi koji su potvrdili postojanje atrofije
vanjskog nuklearnog sloja fotoreceptora i elipsoidne zone iznad druza, do sada nije

ustanovljen odnos morfologije samih druza i posljedi¢nog stanjenja fotoreceptora.

CILJ ISTRAZIVANJA: Uz pomoé¢ OCT-a ustanoviti koje morfoloske karakteristike druza
dovode do znatnije progresije oStecenja sloja fotoreceptora te kolika je progresija atrofije

fotoreceptora u razdoblju od 2 godine.

ISPITANICI I METODE: U ovom prospektivnom istrazivanju analizirali smo OCT nalaze 44
oka bolesnika s dijagnozom ,,suhe* druziformne senilne makularne degeneracije u razdoblju
od 2 godine. Na OCT snimkama na pocetku i na kraju istrazivanja analizirali Smo sve druze u
podrudju zute pjege. Mjerili smo: ukupni broj druza, oblik, reflektivitet, visinu, Sirinu,
homogenost i debljinu sredi$nje mreznice (CRT) i ustanovili u kakvom su odnosu pojedine od
tih morfoloskih karakteristika prema atrofiji elipsoidne zone, odnosno vanjskog nuklearnog

sloja fotoreceptora.

REZULTATI: Usporedbom broja druza iznad kojih postoji atrofija fotoreceptora na pocetku i
na kraju istraZivanja, ustanovili smo da u razdoblju od 2 godine dolazi do staticki znacajnog
porasta broja takvih druza. S druge strane, u istom razdoblju uo¢eno je smanjenje broja druza

koje imaju ocuvane fotoreceptore.
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Analizom povezanosti visine druza s atrofijom elipsoidne zone i vanjskog nuklearnog sloja
fotoreceptora, zakljucili smo da $to je druza kod bolesnika sa SMD-om visa, to ona znacajnije
uzrokuje atrofiju fotoreceptora iznad druze.

Analizom povezanosti Sirine druza s atrofijom elipsoidne zone i vanjskog nuklearnog sloja
fotoreceptora, zakljucili smo da $to je druza kod bolesnika s SMD-om $ira to ona znacajnije
uzrokuje atrofiju fotoreceptora iznad druze.

Kada smo iz naSeg uzorka izdvojili o¢i kod kojih je u razdoblju od 2 godine doslo do
povecanja broja druza povezanih s potpunom atrofijom elipsoidne zone i usporedili ih sa
skupinom ociju kod kojih takve druze nisu bile prisutne ni na pocetku ni na kraju istrazivanja,
dobili smo zanimljive i korisne podatke. Pokazalo se da oc¢i kod kojih je doslo do povecanja
broja druza vezanih uz atrofiju imaju statisticki znacajno vise vrijednosti CRT-a, visine i

ukupnog broja druza.

ZAKLJUCAK: Interpretiranje nalaza druza kod ,suhe* forme SMD-a ne bi se trebalo
ograniiti samo na potvrdu ,,suhe” forme SMD-a, odnosno iskljucivanje ,,vlazne“ forme
bolesti. Svakog bolesnika, nakon $to mu je dijagnosticirana odredena bolest bez obzira o kojoj
se bolesti i organskom sustavu radi, zanima prognoza te bolesti. Podaci ovog istraZzivanja
pruzaju nam moguénost individualizirane interpretacije morfoloskih karakteristika druza, a to
nam omogucuje precizniju evaluaciju stadija i prognoze bolesti pojedinog bolesnika oboljelog
od ,,suhe* forme SMD-a.

Iz podataka dobivenih ovim istrazivanjem moze se zakljuciti da kod pacijenata sa ,,suhom*
formom SMD-a s trajanjem bolesti dolazi do povecanja broja druza povezanih s atrofijom
fotoreceptora. Sto su druze vise i $ire, tim su znadajnije povezane s atrofijom fotoreceptora.
Kod pacijenata kod kojih u trenutku dijagnosticiranja bolesti, postoji ve¢i ukupni broj druza
ili su druze u prosjeku visih vrijednosti ili imaju vise vrijednosti CRT-a mozemo u razdoblju
od 2 godine ocekivati porast broja druza povezanih s atrofijom fotoreceptora, a S time i

izrazajnije smetnje vida kod doti¢nog pacijenta.
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8. SUMMARY

Influence of drusen morphology on disruption of photoreceptor layer in age-related
macular degeneration

INTRODUCTION: Age related macular degeneration (ARMD) is progressive
neurodegenerative disease and one of the major causes of irreversible vision loss in developed
countries. Dry form of ARMD is characterized with presence of abnormal pigment changes
and drusen in macula which may lead to decrease in vision quality. Drusen are made of
extracellular material situated between Bruch membrane and retinal pigment epithelium. With
their position and growth they cause disturbance in their surroundings. OCT enables insight in
drusen morphology as well in morphology of surrounding structures, first of all
photoreceptors and retinal pigment epithelium. Although many papers that confirm presence
of outer nuclear photoreceptor layer atrophy and atrophy of ellipsoid zone above drusen have
been published, so far the relation between drusen morphology and photoreceptor atrophy has

not been established.

AIM OF STUDY: To determine which morphologic characteristics of drusen are related to
photoreceptor atrophy as well to establish progression of photoreceptor atrophy in 2 years

interval

MATERALS AND METHOD: In this prospective study we analyzed and compared OCT
scans of 44 eyes patients having dry drusiform ARMD in 2 years period. We used Optopol
Copernicus 6x6 milimeter 3D scan of macular area. In every OCT scan we analyzed all
drusen for their: number, shape, reflectivity, homogeneity, outer nuclear layer thickness,
height, width, and central retinal thickness (CRT).

RESULTS: Comparison of number of drusen related to photoreceptor atrophy on the
beginning and the end of study revealed that there is statistically significant increase of drusen
related to photoreceptor atrophy in 2 years period. On the other hand, decrease of drusen
number not related to photoreceptor atrophy was noticed in the same period.

Analysis of drusen height to ellipsoid zone and outer nuclear layer atrophy showed that the

higher are the drusen the more significant atrophy above drusen exists.
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Analysis of drusen width to ellipsoid zone and outer nuclear layer atrophy showed that the
wider are the drusen the more significant atrophy above drusen exists.

Very interesting result occurred when we compared the eyes in which there was increase in
number of drusen related to photoreceptor atrophy in to 2 years period to the eyes in which
those kind of drusen were not present. The results showed, that eyes in which increase of
drusen number related to photoreceptor atrophy was present, had statically higher values of

CRT, average height and total drusen number.

CONCLUSION: Interpretation of OCT scans in patients having drusiform ARMD should not
be limited only to confirmation of dry form of disease or excluding wet form of disease.
Every patient, after being diagnosed with certain disease is interested in their prognosis.
Results of this study enable individual interpretation of drusen morphologic characteristics
and provide more precise evaluation of stage and progression of disease for individual patient
diagnosed with dry ARMD.

With duration of dry ARMD there is increase of drusen number related to photoreceptor
atrophy. The higher and wider in average the drusen are, the photoreceptor atrophy is more
pronounced. Patients having higher total drusen number, higher average drusen height and
higher CRT value have more chance for increase of drusen related to photoreceptor atrophy in

period of 2 years and therefore probably more chance for vision deterioration.
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