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Popis kratica i oznaka

PCME- pseudofakni cistoidni makularni edem

CME- cistoidni makularni edem

DM- diabetes mellitus

DME- dijabeticki makularni edem

CSME- klinic¢ki signifikantni makularni edem (prema engl. clinically significant
macular edema)

DR- dijabeticka retinopatija

NPDR- neproliferativna dijabetic¢ka retinopatija

PDR- proliferativna dijabeticka retinopatija

ICAM-1 adhezijska molekula 1 (prema engl. intercellular adhesion molecule 1)
IRMA- intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti

NVE- neovaskularizacije drugdje (prema engl. neovascularization elsewhere)
NVD- neovaskularizacije unutar jednog disk dijametra od vidnog Zivca (prema
engl. neovascularization of the disc)

OCT- opticka koherentna tomografija (prema engl. optical coherence
tomography)

TD-OCT- vremenski uvjetovan OCT (prema engl. time-domain OCT)

SD-OCT- spektralni OCT (prema engl. spectral-domain OCT)

FD-OCT- OCT temeljen na Fourierovoj domeni (prema engl. Fourier domain
OCT)

SS-OCT- OCT temeljen na uklonjenom izvoru (engl. swept-source OCT)

IL-6 — interleukin 6

COX- ciklooksigenaza (prema engl. cyclooxygenase)

PG- prostaglandini

LPO- lipooksigenaza

GR- glukokortikoidni receptor

NFxB- nuklearni faktor kappa B

AP-1- aktivator protein 1

TNFa- tumorski faktor nekroze alfa (prema engl. tumor necrosis factor a),

IFNa- interferon o



LOCS IlI- Lens Opacities Classification System 11l

IOL- intraokularna le¢a (prema engl. intraocular lens)

IOP- intraokularni tlak (prema engl. intraocular pressure)

BCVA- najbolje korigirana vidna oS$trina (prema engl. best corrected visual
acuity)

VA- vidna ostrina ( prema engl. visual acuity)

VEGF- vaskularni endotelni faktor rasta (prema engl. vascular endothelial growth
factor)

HbAlc- glikozilirani hemoglobin

BRB- krvno-mrezni¢na barijeru (prema engl. blood-retinal barrier)

RPE- mrezni¢ni pigmentni epitel (prema engl. retinal pigment epithelium)

CFT- srediS$nja debljina mreznice u podrucju foveje; srediSnja fovealna debljina
(prema engl. central foveal thickness)

DRT- difuzno zadebljanje mreznice (prema engl. diffuse retinal thickening)
SRD- serozno odvajanje mreznice (prema engl. serous retinal detachment)

SRF- subretinalna tekuéina (prema engl. subretinal fluid)

NSAIL- nesteroidni antiinflamatorni lijek

FA- fluoresceinska angiografija (prema engl fluorescein angiography)

RNFL- debljina sloja ziv¢anih vlakana mreznice (prema engl. retinal nerve fiber
layer)

ETDRS- Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

PHACO- fakoemulzifikacija (prema engl. phacoemulsification)

PEX- pseudoeksfolijacija (prema engl. pseudoexfoliation)



1. UVvOD | SVRHA RADA

1.1. Dijabeticka retinopatija (DR)

Dijabeticka retinopatija (DR) je glavni uzrok loSeg vida u radno sposobnoj populaciji
I prevalencija joj raste u zapadnim zemljama (1,2). DR je cesta komplikacija diabetesa
mellitusa (DM) i pogada jednu od tri osobe s DM-om (3). Patoloski nalazi u DR-u su
smanjena perfuzija mreznice, povecana propusnost krvnih zila i neovaskularizacija
mreznice (4). Patogeneza DR-a nije u potpunosti poznata. Upalna reakcija je jedan od
bitnih uzroka iako jo$ nije poznat potpuni citokinski profil (5,6). Prve histopatoloske
promjene kod DR-a su zadebljanje bazalnih membrana krvnih Zila te gubitak pericita i
vaskularnih endotelnih stanica §to uzrokuje povecanu propusnost krvnih zila i stvaranje
mikroaneurizmi 1 tockastih intraretinalnih krvarenja- dviju najranijih klini¢kih

manifestacija neproliferativne dijabeti¢ke retinopatije (NPDR) (7).

Vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF-A) i proinflamatorni citokini ( IL1p, TNF-
a, IL-6, IL-8, MCP-1...) koje sintetiziraju Mullerove stanice, mikroglija, mreznicni
pigmentni epitel (RPE; prema engl. retinal pigment epithelium ) i makrofagi, takoder
imaju vaznu ulogu u patofiziologiji dijabeticke retinopatije (8). Kao posljedica nastaje
kroni¢no upalno stanje mreznice, koje uzrokuje povecanu propusnost Krvno-mrezni¢ne
barijere (BRB; prema engl. blood-retinal barrier) sto se klini¢ki ocituje kao prisutnost
tvrdih eksudata (transudat plazme koji se sastoji od lipida i proteina), a u tezim

slu¢ajevima uzrokuje dijabeticki makularni edem (DME) (9,10).

Takoder, zbog povecane ekspresije adhezijske molekule 1 (ICAM-1; prema engl.
intercellular adhesion molecule 1) na stanicama endotela te posljedi¢ne proliferacije i
adhezije leukocita na endotel krvnih zila, nastaje leukostaza koja doprinosi okluziji
kapilara i posljedi¢noj mrezni¢noj ishemiji (10). Mrezni¢na ishemija uzrokuje progresiju
bolesti u proliferativnu dijabeticku retinopatiju (PDR), karakteriziranu razvitkom novih

(abnormalnih) krvnih zila na mreznici i optickom disku (7).

Krvno-mrezni¢na barijera (BRB) dijeli unutarnji dio oka od podrucja opskrbe krvlju.

Postoji unutarnja (endotel kapilara) i vanjska (mrezni¢ni pigmentni epitel- RPE) krvno-



mrezni¢na barijera. Endotel kapilara mreznice je nefenestriran, posjeduje Cvrste
medustani¢ne veze (TJ; prema engl. tight junctions) i tvori vaznu barijeru izmedu
intravaskularnog i ekstravaskularnog dijela, odnosno unutra$nju krvno-mrezni¢nu
barijeru. Vanjsku krvno-mrezni¢nu barijeru ¢ine ¢vrste veze (zonulae occludens) izmedu
stanica mrezni¢nog pigmentnog epitela (RPE) i fenestriranih kapilara koriokapilarnog

sloja zilnice.

Oste¢enje krvno-mrezni¢ne barijere (BRB) pojavljuje se rano u patogenezi
dijabeticke retinopatije. Pretpostavlja se da zapocinje razbijanjem ¢vrstih medustani¢nih
veza izmedu susjednih endotelnih stanica, nakon ¢ega dolazi do njihove fenestracije (11).
DR je subklinicka upalna bolest niskog stupnja, koja se ocituje migracijom leukocita i
makrofaga te pove¢anom koncentracijom proupalnih citokina, poput interleukina 6 (IL-
6) (12).

Dijabeti¢ku retinopatiju klasificiramo na neproliferativnu (NPDR) i proliferativnu
(PDR). Stupnjevanje dijabeticke retinopatije prema , Early treatment diabetic

retinopathy study research group ““ (13,14):

1.1.1. Neproliferativna dijabeticka retinopatija (NPDR)

Karakterizirana je krvarenjima u mreznici, mikroaneurizmama, ‘cotton-wool spots’,
edemom i eksudatima, intraretinalnim mikrovaskularnim abnormalnostima (IRMA) te
venskim abnormalnostima (krunicaste vene). Vidna funkcija ouvana je obi¢no sve do
pojave makularnog edema. Postoje ¢etiri stupnja neproliferativne dijabeti¢ke retinopatije:

blaga, umjerena, teska i vrlo teska.



1.1.1.1. Blaga neproliferativna dijabeticka retinopatija

Ovaj stupanj retinopatije karakterizira najmanje jedna mikroaneurizma, ali
krvarenja i mikroaneurizmi je manje nego na standardnoj ETDRS (Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) 2A fotografiji (Slika 1).

Slika 1. Fundus fotografija blage neproliferativne dijabeticke retinopatije.



1.1.1.2. Umjerena neproliferativna dijabeticka retinopatija

Kod ovog stupnja retinopatije nalaze se 'cotton-wool spots', intraretinalne
mikrovaskularne abnormalnosti (IRMA) 1 'kruni€aste' vene. Krvarenja 1 mikroaneurizmi
ima viSe nego na standardnoj ETDRS 2A fotografiji, najmanje u jednom, a manje od ¢etiri
kvadranta (Slika 2).

Slika 2. Fundus fotografija umjerene neproliferativne dijabeticke retinopatije.



1.1.1.3. Teska neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija

Mikroaneurizmi 1 krvarenja ima vise nego na standardnoj ETDRS 2A fotografiji
u sva 4 kvadranta, abnormalnosti vena u najmanje dva kvadranta, intraretinalnih
mikrovaskularnih abnormalnosti (IRMA) vise je nego na standardnoj ETDRS 8A
fotografiji u najmanje jednom kvadrantu (Slika 3). Na slici 4 je prikaz fluoresceinske

angiografije teske neproliferativne dijabeticke retinopatije.

Slika 3. Fundus fotografija teske neproliferativne dijabeticke retinopatije.
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Slika 4. Fluoresceinska angiografija teSke neproliferativne dijabeticke retinopatije.

1.1.1.4. Vrlo teSka neproliferativna dijabeticka retinopatija

Karakterizirana je postojanjem dviju ili vise lezija teSke neproliferativne

dijabeticke retinopatije, ali bez sastavnica proliferacijske forme.



1.1.2. Proliferativna dijabeticka retinopatija (PDR)

Karakteriziraju je neovaskularizacije, glijalna proliferacija, trakcija i ablacija

mreznice i krvarenja u staklovinu (Slika 5).

Slika 5. Fundus fotografija proliferativne dijabeticke retinopatije.



1.1.2.1. Blaga i umjerena proliferativna dijabeti¢ka retinopatija

Za blagu i umjerenu proliferativnu dijabeti¢ku retinopatiju Krakteristine su
neovaskularizacije drugdje (NVE; prema engl. neovascularization elsewhere) ili
neovaskularizacije unutar jednog disk dijametra (DD) od vidnog Zivca (NVD; prema eng.

neovascularization of the disc).

1.1.2.2. Teska proliferativna dijabeticka retinopatija

Tesku proliferativnu dijabeti¢ku retinopatiju karakterizira teSka NVD, veca od

podrucja diska prema ETDRS kriterijima ili NVE s vitrealnim ili mrezni¢nim Krvarenjem.



1.2. Dijabeticki makularni edem (DME)

Dijabeticki makularni edem (DME) (Slika 6) je Cesta komplikacija dijabeticke
retinopatije (DR). Patofiziologija DME-a je multifaktorska i djelomi¢no jo§ uvijek
nepoznata, kao $to je nepoznato i koji su sve citokini uklju¢eni u patogenezu DME-a (15).
Patogeneza DME-a uklju¢uje kroni¢nu subklini¢ku upalu, oStecenje Krvno-mrezni¢ne
barijere i istjecanje transudata iz abnormalnih mrezni¢nih kapilara i mikroaneurizmi
(16,17). Prema rezultatima studije: “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS), DME je karakteriziran zadebljanjem mreznice ili prisutno$¢u tvrdih eksudata
unutar promjera jednog optickog diska (jedne povrSine diska vidnog zivca) od centra
makule.” Navedena definicija nalazi se u vecini Studija koje se bave problematikom
DME-a (18).

Moze se podijeliti na blagi (tvrdi eksudati ili zadebljanje mreznice na straznjem polu
udaljeno od centra makule), umjereni (tvrdi eksudati ili zadebljanje mreznice blizu centra
makule, ali ne zahvaca centar) i teski (tvrdi eksudati ili zadebljanje mreznice koje zahvaca

centar makule) (19).

Termin “klinicki signifikantni makularni edem” (CSME; prema engl. clinically
significant macular edema) koristi se da bi se odredila tezina samog edema kao i

terapijske smjernice, a ukljucuje jedno od slijedeceg:
a) zadebljanje mreznice unutar 500 pm od centra makule;
b) tvrdi eksudati sa zadebljanjem mreznice unutar 500pum od centra makule;

) zadebljanje mreznice veli¢ine najmanje jedne povrSine diska vidnog Zivca unutar

udaljenosti promjera diska od centra makule (20).

Simptomi DME-a su metamorfopsije, pad vidne oStrine te poremecaji kolornog vida.
Dijagnosticira se klinickim pregledom, fluoresceinskom angiografijom (FA) (Slika 7) i

optickom koherentnom tomografijom (OCT).



Slika 6. Fundus fotografija dijabeti¢kog makularnog edema.
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Slika 7. Fluoresceinska angiografija dijabetickog makularnog edema.
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1.3. Pseudofakni cistoidni makularni edem u pacijenata s dijabetiCkom retinopatijom
(DR)

Pseudofakni cistoidni makularni edem (PCME) ili Irvine-Gassov sindrom je
zadebljanje mreznice u podru¢ju makule, koje se obi¢no razvija unutar 3 mjeseca nakon
operacije katarakte, s najve¢om incidencijom izmedu 4 i 6 tjedana (21). Unatoc¢
poboljsanjima kirurske tehnike, PCME ostaje jedan od naj¢es¢ih uzroka slabljenja vida
nakon operacije katarakte (22). Cimbenici rizika za nastanak PCME-a ukljucuju
preoperacijske ¢imbenike kao $to su: diabetes mellitus, uveitis, tromboza mrezni¢ne vene,
epiretinalna membrana te komplikacije tijekom same operacije, poput puknuéa straznje
kapsule (23). Simptomi PCME-a su: zamagljen vid, metamorfopsija, gubitak kontrastne
osjetljivosti i centralni skotomi (24). PCME obi¢no dobro reagira na medikamentoznu
terapiju ili moZe spontano nestati, ali postoji rizik od trajnog gubitka vida ili gubitka

kontrastne osjetljivosti (25).

Diabetes mellitus (DM) znacajni je rizi¢ni faktor za razvoj pseudofaknog cistoidnog
makularnog edema (PCME) nakon operacije katarakte, a rizik raste proporcionalno sa
stupnjem dijabetic¢ke retinopatije (DR). Chu i suradnici ukljucili su 4485 pacijenata s DM-
om u istrazivanje i zakljucili da pacijenti s DM-om imaju 1.8 puta, a pacijenti s blagom
neproliferativnom dijabetickom retinopatijom (NPDR) 8.08 puta veci rizik razvoja
PCME-a u usporedbi s pacijentima bez DM-a (26). Trajanje, tip DM-a, tvrdoca lece i

razine HbA 1¢ takoder su ¢imbenici rizika za razvoj PCME-a kod dijabeti¢ara (27).

Jedna od poteskoca u lijeCenju postoperativnog cistoidnog makularnog edema kod
dijabeticara je €injenica da mogu biti prisutna dva klini¢ka oblika, sama ili u kombinaciji:
dijabeticki makularni edem (DME) 1 pseudofakni (Irvine Gass) cistoidni makularni edem
(PCME) (28). Postoperativni makularni edem obi¢no nestaje ako je uzrokovan Irvine-
Gass sindromom, dok se pogorsava ako je uzrokovan osnovnom boles¢u, odnosno DM-
om (29). Suvremena vodeca teorija patogeneze PCME-a (Irvine Gass) ukljucuje upalu
uzrokovanu kirurS§kom traumom koja izaziva oslobadanje upalnih medijatora poput
citokina, prostaglandina i1 drugih ¢imbenika koji povecavaju propusnost krvnih Zila,
odnosno remete krvno-mrezni¢nu barijeru (BRB) te uzrokuju istjecanje transudata iz

perifovealnih mrezni¢nih kapilara i nakupljanje izvanstanicne tekucine u vanjskom
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pleksiformnom i unutarnjem nuklearnom sloju mreznice (30,31). Promjena u protoku krvi
kroz zilnicu takoder moze biti doprinosni ¢imbenik (32). I dijabeticki i pseudofakni
makularni edem karakteriziran je upalnim oSte¢enjem Krvno-mrezni¢ne barijere, ali su

ukljuceni razli¢iti posrednici i putevi (33).

PCME se moze klasificirati u angiografski (dijagnosticiran pomoc¢u fluoresceinske
angiografije), klini¢ki (dijagnosticiran biomikroskopski u kombinaciji sa slabljenjem
vidne ostrine) te kao zadebljanje mreznice (dijagnosticirano OCT-om). PCME se prema
vremenu pojavljivanja moze podijeliti u akutni (pojavljuje se unutar 4 mjeseca od
operacije), kasnog pocetka (pojavljuje se nakon 4 mjeseca od operacije), kroni¢ni (traje

viSe od 6 mjeseci) i rekurentni.
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1.4. Opticka koherentna tomografija (OCT)

Opticka koherentna tomografija (OCT) je brza, slikovna, neinvazivna dijagnosticka
pretraga koja koristeéi infracrvenu svjetlost daje snimke presjeka kroz mrezni¢no tkivo.
Omogucava prikaz poprecnih presjeka vidnog zivca, mreznice i struktura prednjeg dijela
oka uz kvantitativnu analizu mreZnice kao §to je sredi$nja fovealna debljina (CFT; prema
engl. central foveal thickness) i debljina sloja ziv€anih vlakana mreznice (RNFL; prema
engl. retinal nerve fiber layer). Koristi se za otkrivanje ranog neuroretinalnog propadanja,
takoder za pracenje napredovanja dijabetiCke retinopatije, a zlatni je standard za

dijagnostiku makularnog edema (34).

Opticka koherentna tomografija je jedna od najc¢eS¢e upotrebljavanih dijagnosti¢kih
slikovnih metoda u oftalmologiji. Tehnika snimanja se temelji na interferometriji koja
omogucava rezoluciju manju od 1 mikrona (35). Postoje dva snopa svjetla u OCT uredaju,
a metodom interferometrije se mjeri razlika u brzini prolaska valova kroz razlicite tkivne

strukture.
Postoje tri generacije OCT uredaja (35):
1. Vremenski uvjetovan OCT (TD-OCT; prema engl. time-domain OCT);

2. Spektralni OCT (SD-OCT; prema engl. spectral-domain OCT) ili OCT temeljen na

Fourierovoj domeni (FD-OCT; prema engl. fourier domain OCT));
3. OCT temeljen na uklonjenom izvoru (SS-OCT; prema engl. swept-source OCT).

Prva generacija, TD-OCT, temelji snimanje na niskokoherentnoj interferometriji,
koristi zrcalo kao referentnu povrSinu, ima aksijalnu rezoluciju od otprilike 10 um te

brzinu snimanja oko 400 A skenova u sekundi (36).

Druga generacija, SD-OCT ili FD-OCT, donosi znacajan napredak u povecanju
rezolucije 1 brzine snimanja gdje se umjesto zrcala rabi spektrometar, a veca brzina
snimanja omogucuje 3D prikaz podataka (37). Suvremeni SD-OCT uredaji imaju
aksijalnu rezoluciju od 5 do 7 um te brzinu snimanja koja dostize oko 55 000 A skenova
u sekundi (38).
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Treca generacija OCT uredaja, SS-OCT, koristi laser dugih valnih duljina (1050 nm),
a fotodetektor mjeri intenzitet rasprsene svjetlosti (39). Kod SS-OCT-a brzina snimanja
dostize 400 000 A skenova u sekundi (40), ima bolju osjetljivost kod vec¢ih dubina
snimanja, 3D prikaz struktura te rezoluciju od 1-1,3 um, Sto omogucava detaljniju

vizualizaciju (41).

SD-OCT se najéeS¢e koristi u klinickoj praksi. Trenutno postoji pet glavnih
proizvodaca komercijalno dostupnih SD-OCT uredaja: Cirrus, Carl Zeiss Meditec (Jena,
Njemacka); Spectralis, Heidelberg Engineering (Heidelberg, Njemacka); 3D OCT-2000,
Topcon Medical Systems (Tokyo, Japan); Avanti Widefield OCT, Optovue (Fremont,
CA, USA) i RS-3000 Advance 2, Nidek (Gamagori, Japan).
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1.5. Dijagnosticki kriteriji za razlikovanje pseudofaknog (PCME) i dijabetickog edema
makule (DME) na optickoj koherentnoj tomografiji (OCT-u)

Makularni edem se obi¢no prati optickom koherentnom tomografijom (OCT; prema
engl. optical coherence tomography) koja je pogodna za otkrivanje suptilnih promjena u
makuli, kao i za pracenje ucinka lijeCenja (31). OCT omogucava objektivno mjerenje
debljine makule, koje dobro korelira s oSte¢enjem vida te moze biti koristan u

standardizaciji definicija PCME-a (21, 43-45).

Predlozeni su razli¢iti dijagnosticki kriteriji za PCME, §to dovodi do znacajnih
varijacija u prijavljenoj incidenciji (46). Klinicka definicija PCME-a na OCT-u razlicita
je medu studijama:

» 40% povecanje CFT-a na OCT-u i > 20 % mikroperimetrijsko smanjenje

osjetljivosti makule (27);

» >40 mikrometara povecanje CFT-a od preoperativne vrijednosti (47);

A\

>30% povecanje CFT-a od preoperativne vrijednosti unutar 90 dana nakon
operacije (48,49);

vidna oStrina 20/40 ili losija i CFT > 320 mikrometara (50);

povecanje CFT-a za 10% u odnosu na preoperativne vrijednosti (51);

>35% povecanje volumena makule (52);

povecanje za dvije standardne devijacije od preoperativnog srednjeg CFT-a (53);
>40% povecanje u odnosu na preoperativni srednji CFT (21,46);

vV V. V V V VY

tri standardne devijacije iznad preoperativne sredi$nje debljine makule (54).

Morfoloski, PCME na OCT-u karakterizira zadebljanje mreznice, gubitak fovealne
depresije i cisticne hiporeflektivne lezije (21). Simetrian je i smjeSten centralno U
sredi$njih 1 mm u ETDRS resetki. Transudat se nakuplja u malim cistama u unutarnjem
nuklearnom sloju, koje se mogu spojiti u vece ciste i do¢i do vanjskog pleksiformnog

sloja mreznice (24,55).

Dijabeti¢ki makularni edem (DME) na temelju OCT-a klasificiran je u tri razlicita
obrasca: difuzno zadebljanje mreznice (DRT; prema engl. diffuse retinal thickening),

cistoidni makularni edem (CME) i serozno odvajanje mreznice (SRD; prema engl. serous
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retinal detachment). DRT je naziv za spuzvasto zadebljanje mreznice sa smanjenom
intraretinalnom reflektivnoséu, CME karakteriziraju intraretinalni cisti¢ni prostori U
makularnom podru¢ju s niskom reflektivnoSéu odvojeni visoko reflektiraju¢im
pregradama, a SRD je naziv za serozno odignu¢e mreznice s opti¢ki Cistim prostorom

izmedu senzorne mreznice i RPE-a (56,57).

Munk i suradnici navode da se na temelju SD-OCT-a PCME moze razlikovati od
DME-a (58). DME je obi¢no asimetri¢an kao rezultat fokalnog propustanja. Lokalizacija
cisti je uglavnom u vanjskom nuklearnom/Henleovom sloju, a uocava se i prisutnost
tvrdih eksudata, mikrozarista (agregati proteina i lipida u intersticijskom prostoru) i
poremecaja U sloju fotoreceptora (Slika 8). PCME je simetri¢an i smjeSten centralno, uz
subretinalnu teku¢inu (SRF; prema engl. subretinal fluid) i ocuvane hiperreflektivne zone
(Slika 9). Odsutnost SRF-a ukazuje na DME. SRF je povezan s krac¢im trajanjem bolesti
I obi¢no je povoljan prognosticki faktor za ishod vizualne funkcije i u¢inkovitost lije¢enja
(59). Trenutno ne postoji Siroko prihva¢ena metoda za razlikovanje PCME-a od DME-a
pomoc¢u OCT-a pa je ponekad potrebno uciniti fluoresceinsku angiografiju (FA) ako je
uzrok nepoznat (23). Iako pojedini istraziva¢i ukazuju da preoperativni DME nije
neophodan da bi se pojavio postoperativno, DME se nakon operacije katarakte javlja

uglavnom kod pacijenata s ve¢ postoje¢im DME-om (60).

17



Tomogram

2001

Slika 8. OCT prikaz dijabetickog makularnog edema.
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Slika 9. OCT prikaz pseudofaknog cistoidnog makularnog edema.
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1.6. Profilaksa i lije¢enje pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME)

Iako mnogo slucajeva akutnog pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME)
prode spontano bez terapije, odredeni broj slucajeva perzistira i predstavlja izazov
klinicarima zbog nedostatka standardiziranih 1 ucinkovitih protokola lijecCenja.
Perzistentni PCME moze dovesti do nepovratnog gubitka vidne ostrine zbog poremecaja
u arhitekturi fotoreceptora (61).

U lijecenju pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) Koriste se topic¢ki
kortikosteroidi i NSAIL-i, kortikosteroidi aplicirani subkonjunktivalno ili u sub-Tenonski
prostor, implantati deksametazona, intravitrealne injekcije triamcinolon acetonida ili
inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta (anti-VEGF; prema engl. vascular
endothelial growth factor), oralni inhibitori karboanhidraze i imunomodulatorna terapija.
Imunomodulatorna terapija ukljucuje primjenu inhibitora tumorskog faktora nekroze alfa
(TNFa; prema engl. tumor necrosis factor o), interferona a (IFNo) i monoklonskog
protutijela protiv IL-6 receptora (tocilizumab). Ponekad je u terapiji refrakternih
sluCajeva potrebno uciniti pars plana vitrektomiju (PPV) radi oslobadanja mogucih
vitreomakularnih adhezija (61).

U smanjenju incidencije postoperativnog makularnog edema najvaznija je
prevencija. Postoje velika neslaganja o najucinkovitijoj protuupalnoj terapiji za
prevenciju PCME-a (62). Pacijenti s DM-om posebno su zanimljivi zbog veée incidencije
katarakte i povecanog rizika za razvoj PCME-a nakon operacije katarakte (63). Optimalna
protuupalna profilaksa za razvoj PCME-a u bolesnika s NPDR-om i dalje je nepoznata
(64). Prevencija PCME-a kod pacijenata s NPDR-om uklju¢uje preoperativno lijeCenje
kortikosteroidima, intravitrealne injekcije inhibitora vaskularnog endotelnog faktora rasta
(anti-VEGF), lasersko lijecenje i topi¢ke nesteroidne antiinflamatorne lijekove (NSAIL)
(51).

NSAIL-i inhibiraju enzim ciklooksigenazu (COX; prema engl. cyclooxygenase) i
posljedi¢no inhibiraju sintezu prostaglandina (PG) (65). Postoje dvije glavne izoforme
COX enzima, COX-1 i COX-2, a u mrezni¢nim pigmentnim stanicama (RPE) dominira
COX-2 gdje ima vaznu ulogu u upalnim procesima. COX enzimi kataliziraju produkciju
prostaglandina: PGE2, PGD., PGF,,, PGl i tromboksana Az. COX-1 je konstitutivni

enzim, sudjeluje u fizioloskim procesima i eksprimiran je u gastrointestinalnom traktu,

20



bubrezima, trombocitima i endotelu krvnih zila. COX-2 je inducibilan enzim koji se
pojacano eksprimira u prisutnosti proinflamatornih citokina za vrijeme boli, temperature
i upalnog odgovora organizma, a takoder ima vaznu ulogu u angiogenezi (66). Produkti
reakcija koju kataliziraju enzimi COX ukljuuju prostaglandine i1 tromboksane.
Prostaglandini su vazni upalni medijatori koji se sintetiziraju iz arahidonske kiseline.
Unutar oka prostaglandini remete krvno-o¢nu barijeru, uzrokuju vazodilataciju,
olakSavaju migraciju leukocita te pojacavaju mnoge druge topljive medijatore ukljucujuci
vaskularni endotelni faktor rasta (VEGF; prema engl. vascular endothelial growth factor)
(53). Kao sto je vec¢ navedeno, kirurSka trauma okidac je za proupalnu kaskadu te se uz
pomo¢ fosfolipaze A2 sintetizira arahidonska kiselina, a aktivacijom COX enzima se iz
arahidonske kiseline stvaraju prostaglandini i tromboksani. NSAIL-i ne inhibiraju
lipooksigenazu (LPO) ¢ime ne inhibiraju sintezu leukotriena s§to bi djelomi¢no moglo
objasniti njihov slabiji protuupalni efekt u odnosu na kortikosteroide koji inhibiraju i
ciklooksigenazu i lipooksigenazu (65). Klinicki znakovi povecane proizvodnje
prostaglandina su mioza, hiperemija, slabljenje vida, bol i cistoidni makularni edem.
Takoder, prostaglandini uzrokuju povecanje propusnosti krvnih Zzila §to rezultira
poveéanom koncentracijom proteina u prednjoj o¢noj sobici. Sinteza prostaglandina
moze se smanjiti ili inhibicijom fosfolipaze A2, §to inhibira oslobadanje arahidonske
kiseline od fosfolipida stani¢cne membrane, ili inhibiranjem pretvaranja arahidonske
kiseline u prostaglandine, inhibicijom COX enzima (67).

Kortikosteroidi inhibiraju enzim fosfolipazu A2 ¢ime sprjeavaju oslobadanje
arahidonske kiseline koja se metabolizira u leukotriene i prostaglandine. Takoder
inhibiraju migraciju makrofaga i neutrofila te smanjuju vazodilataciju i propusnost
kapilara (68,69).

Kortikosteroidi djeluju protuupalno preko genomskog i negenomskog mehanizma
djelovanja. Genomski mehanizam djeluje preko glukokortikoidnih receptora (GR). U
citoplazmi kortikosteroidi se vezu visokim afinitetom na GR te se aktivni KS-GR
kompleks translocira u nukleus ¢ime se povecava produkcija protuupalnih proteina kao
Sto je lipokortin-1 i interleukin-10 Sto suprimira ekspresiju proinflamatornih proteina kao
Sto je nuklearni faktor kappa B (NF-kx-B) i aktivator protein-1 (AP-1). Negenomski
mehanizam ima brzo djelovanje na imunoloske stanice, regulira adheziju stanica, inhibira

vazodilataciju, smanjuje permeabilnost krvnih zila i migraciju leukocita preko inhibicije

21



fosfolipaze A2. Kortikosteroidi takoder stabiliziraju krvno-mrezni¢nu barijeru preko
kapilarne vazokonstrikcije i smanjenja ekspresije VEGF-a u RPE stanicama (70). Ujedno
inhibiraju TNF-o. induciranu angiogenezu, §to zna¢i da osim protuupalnog uéinka
kortikosteroidi inhibiraju i stvaranje novih krvnih zila (71).

Kortikosteroidi i NSAIL-i dvije su skupine lijekova koje imaju djelomi¢no
preklopljeni mehanizam djelovanja te nije razjasnjeno je li interakcija izmedu njih
aditivna ili sinergisticka (72).

Topicki NSAIL-i mogu imati nuspojave poput to¢kastog keratitisa, oStecenja epitela
roznice ili prolaznog peckanja (65,73). Nuspojave topickih kortikosteroida su oslabljeno
cijeljenje rana, povisenje intraokularnog tlaka (IOP; prema engl. intraocular pressure),
infekcija i razvoj katarakte (25).

Bromfenak je topicki NSAIL, potentan je inhibitor COX-2, a u manjoj mjeri inhibira
COX-1 enzim. Derivat je feniloctene kiseline kemijske strukture natrijev-2-amino-3-(4-
bromobenzoil) fenilacetat seskvihidrat, odnosno CisH11BrNNaOs -1 ¥ H20, $to ga Cini
vrlo lipofilnom molekulom koja brzo penetrira u oko (67). Bromfenak kapi za o¢i Koriste
se za lijeCenje boli i upale nakon operacije katarakte, ali nisu indicirane za prevenciju ili
lije¢enje PCME-a (74).

Deksametazon je potentan Kkortikosteroid koji se moze primijeniti topicki,
subtenonski, peribulbarno, retrobulbarno i kao intravitrealna injekcija ili implantat.
Topicki deksametazon primjenjuje se nakon operacije katarakte, iako ima nisku
penetraciju u o¢nu vodicu i staklovinu u usporedbi s drugim nacinima primjene. Jedna od
glavnih prednosti topicke primjene lijekova u oftalmologiji je nizak rizik od sistemskih
nuspojava. Koncentracija deksametazona u serumu nakon topicke primjene vrlo je niska.
Deksametazon se topicki primjenjuje u suspenziji koja je topljiva u vodi zbog ¢ega ima
slabiju penetraciju kroz rozni¢ni epitel. To je pripravak kratkog djelovanja: vrijeme
polueliminacije lijeka (t12) iz oéne vodice je 3-6 h, $to treba uzeti u obzir kod doziranja
(75).

Ne postoje standardizirani, Siroko prihvatljivi protokoli za profilaksu i lijecenje

zasnovani na dokazima koji bi sprijecili PCME (23).
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1.7. Interleukin 6 (IL-6)

Interleukin 6 (IL-6) je topljivi medijator koji ima pleiotropne ucinke na upalu,
imunoloski odgovor i hematopoezu. Ljudski IL-6 sastoji se od 212 aminokiselina, a
njegov gen je mapiran na kromosomu 7p21 (76). To je glikozilirani protein sa Cetiri duga
alfa spiralna snopa (A,B,C,D).

IL-6 je multifunkcionalni citokin koji ima razne uloge u zdravlju i bolesti. IL-6 u
zdravlju: inducira sintezu proteina akutne faze u hepatocitima, potice diferencijaciju B
limfocita u plazma stanice, poti¢e diferencijaciju T limfocita, stimulira diferencijaciju
osteoklasta, sluzi kao faktor kemotaksije za limfocite.

IL-6 u bolesti: sudjeluje u patogenezi kroni¢nih upalnih bolesti kao $to je reumatoidni
artitis i Chronova bolest, sluzi kao faktor rasta za tumorske stanice kod multiplog
mijeloma i karcinoma prostate, sudjeluje u patogenezi osteoporoze, sepse, koronarne
sréane bolesti i multiple skleroze (77).

Interleukin 6 (IL-6) je povezan s mnogim intraokularnim upalnim bolestima, poput

dijabeticke retinopatije i edema makule te djeluje kao proupalni citokin (78). Razine IL-
6 u o¢noj vodici povezane su s tezinom DR-e i DME-a (12,79).
Unutar oka razli¢ite stanice proizvode IL-6, ukljuujuci stanice mrezni¢nog pigmentnog
epitela (RPE), epitelne stanice roznice, keratocite, Sarenicu i cilijarno tijelo (80). IL-6
1zaziva reakcije akutne faze upale 1 upalni odgovor oka koji je ¢esto popracen oStecenjem
BRB (81,82). Utvrdeno je da IL-6 modulira vaskularnu upalu poveéanjem ekspresije
mrezni¢nog Vvaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF), $to ukazuje na neizravnu
ulogu IL-6 u povecanju propusnosti endotela (83). Izravni u¢inak IL-6 na BRB nije u
potpunosti shvacen, ali rezultati studije Mesquida i suradnici impliciraju da IL-6 ima
glavni u¢inak na mreZzni¢ne pigmentne epitelne stanice (RPE), odnosno na vanjsku krvno-
retinalnu barijeru (84). To ukazuje na potencijalnu primjenu IL-6 kao biomarkera i
terapijskog cilja kod vaskularnih bolesti mreznice (85).

Visoke razine intraokularnog IL-6 pronadene su kod sekundarnog glaukoma, PEX
sindroma, disfunkcije suznog filma, intraokularne upale, makularnog edema, tromboze
srediSnje mrezni¢ne vene, tromboze ogranka sredi$nje mrezni¢ne vene, proliferativne
vitreoretinopatije, retinopatije nedonoscadi i dijabeticke retinopatije (83). Koncentracija

IL-6 u o¢noj vodici znacajno raste postoperativno za razliku od koncentracije u serumu,
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Sto ukazuje da bi lokalno sintetizirani IL-6 mogao biti kljucni posrednik u razvoju upale

nakon operacije katarakte (86).
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2. HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Topicki bromfenak ucinkovitiji je od topickog deksametazona u smanjenju
koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6) te u smanjenju incidencije
pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) kod pacijenata s neproliferativnom

dijabetickom retinopatijom (NPDR).
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3. CILJEVI RADA

Opéi cilj istrazivanja je usporediti u¢inak topickih nesteroidnih antiinflamatornih
lijekova (NSAIL) i topickih kortikosteroida na intraokularnu koncentraciju interleukina
6 (IL-6) te na incidenciju pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) kod

pacijenata s neproliferativnom dijabetickom retinopatijom (NPDR).
Specificni ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi ucinak topickih nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIL) na
koncentraciju intraokularnog interleukina 6 (IL-6) kod pacijenata s
neproliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom (NPDR).

2. Utvrditi ucinak topic¢kih kortikosteroida na koncentraciju intraokularnog
interleukina 6 (IL-6) kod pacijenata s neproliferativnom dijabetickom
retinopatijom (NPDR).

3. Utvrditi uc¢inak topickih nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL) na
incidenciju pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) kod pacijenata
s neproliferativnom dijabetickom retinopatijom (NPDR).

4. Utvrditi u¢inak topickih kortikosteroida na incidenciju pseudofaknog cistoidnog
makularnog edema (PCME) kod pacijenata s neproliferativnom dijabeti¢kom
retinopatijom (NPDR).
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ispitanici

U ovo prospektivno, dvostruko slijepo istrazivanje uklju¢eno je 90 ispitanika,

odnosno ociju (30 ociju u placebo skupini, 30 o¢iju u skupini s bromfenakom, 30 o¢iju u

skupini s deksametazonom).

Kriteriji za uklju¢ivanje bili su bolesnici s diabetesom mellitusom tip Il i blagom do

umjerenom NPDR (klasifikacija ETDRS; prema engl. early treatment diabetic

retinopathy study) i senilnom nuklearnom/kortikalnom ili straznjom supkapsularnom

kataraktom drugog stupnja (LOCSIII; prema engl. Lens Opacities Classification System

111(88)), koji su naruceni na operaciju katarakte.

Kiriteriji iskljucenja bili su:

>
>

bolesti prednjeg segmenta (sy PEX, zamucenje roznice);

bolesti straznjeg segmenta (DME, prethodno lije¢enje DME-a, prethodna
fotokoagulacija mreznice, senilna makularna degeneracija, vaskularne bolesti
mreZnice ili uveitis u anamnezi);

intraoperativne komplikacije (curenje iz rane, puknuce straznje kapsule, gubitak
staklovine, intraokularna lec¢a nije implantirana u kapsularnu vrecicu);
postoperativne komplikacije (poviSeni o¢ni tlak, edem roznice ili upala);
pacijenti na terapiji za glaukom, antihipertenzivnoj terapiji, topic¢kim ili
sistemskim NSAIL-ima ili kortikosteroidima;

pacijenti koji su imali prethodnu reakciju povisenja intraokularnog tlaka (IOP;
prema engl. intraocular pressure) nakon Kkortikosteroidne terapije (steroid
responderi) ili preosjetljivost na skupinu NSAIL-3;

trauma oka ili intraokularna operacija u anamnezi.
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4.2. Metode

4.2.1.0p¢i oftalmoloski pregled

Op¢i oftalmoloski pregled se sastoji od odredivanja vidne oStrine na daljinu i
blizinu, pregleda prednjeg segmenta oka na biomikroskopu, mjerenja o¢nog tlaka i
pregleda o¢ne pozadine, odnosno straznjeg segmenta oka. Ispitivanje vidne oStrine vrsi
se pomocu tablica sa znakovima razliCitih veli¢ina koje se zovu optotipi. U klini¢koj
praksi za ispitivanje vidne oStrine najceS¢e se koriste Snellenove tablice. Snellenov
princip kaze da ljudsko oko moze razlikovati dva detalja koja su medusobno udaljena za
jednu kutnu minutu. Snellenovi optotipi su tablice sa slovima razli¢itih veli¢ina u svakom
redu pri ¢emu razlicita veli¢ina optotipa prikazuje vrijednost vidne oStrine. U istrazivacke
svrhe Cesto se koristi LogMAR tablica. Ispitivanje najbolje korigirane vidne oStrine
(BCVA; prema engl. best corrected visual acuity) obavlja se korekcijom probnim
okvirom i naoCalnim stakalcima. Pregled oka obavlja se na biomikroskopu s procjepnom
svjetiljkom (Haag-Streit BM 900, Haag-Streit Holding, Koniz, Svicarska). To je
binokularni mikroskop s jakim izvorom svjetlosti za pregled prednjeg i straZnjeg
segmenta oka. Goldmannova aplanacijska tonometrija je zlatni standard za mjerenje
intraokularnog tlaka. Izvodi se pomocu prizme koja je pricvrS¢ena za biomikroskop koja
se njezno prisloni na povrsinu roznice, a rezultati se iskazuju u milimetrima zive (mmHg).
Za pregled o¢ne pozadine koriste se beskontaktne bikonveksne indirektne le¢e 1 okulari
biomikroskopa. Obi¢no se koristi le¢a od 90 dioptrija (Volk optical 90D, Volk optical
Inc, USA).
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4.2.2. Opticka koherentna tomografija (OCT)

Prema ETDRS mapi makula je podijeljena u devet regija s tri koncentri¢na prstena
koja mjere centralnih Imm (unutra$nji prsten), 3 mm (srednji prsten) i 6 mm (vanjski
prsten) u promjeru. Unutarnji prsten od 1 mm centriran je na fovei, dok su vanjska dva
prstena dodatno podijeljena na Cetiri jednake regije. OCT slike sadrzavaju mapu debljine
makule s prosje¢nom debljinom mreznice svake od devet regija i kolornu mapu gdje nam
toplije boje ukazuju na deblja, a hladnije boje na tanja podru¢ja mreznice. Sredi$nja
fovealna debljina (CFT) koja odgovara srednjoj debljini makule u centralnom podrucju

od 1,0 mm ima visoku dijagnosti¢ku vrijednost i u korelaciji je s vidnom ostrinom (88).

Mjerenje debljine mreznice izraCunava se algoritmom koji mjeri udaljenost
unutrasnje granicne membrane (ILM; prema engl. internal limiting membrane) i
unutras$nje granice mrezni¢nog pigmentnog epitela (RPE) za svako od devet makularnih
polja. Uobicajeno koriSteni protokoli skeniranja za makulu su trodimenzionalno (3D)
skeniranje, radijalno skeniranje i rastersko skeniranje. 3D skeniranje ¢ine brojna
vodoravna skeniranja sastavljajuci ¢etverokut dimenzija 6 mm x 6 mm ili 7 mm x 7 mm
ili 12 mm x 9 mm, a dobiveni 3D prikaz slike omogucuje sveobuhvatnu analizu makule.
Rastersko skeniranje daje bolju rezoluciju, a ¢ini ga niz paralelnih linearnih skeniranja
koja se mogu orijentirati pod bilo kojim kutem. Radijalno skeniranje sastoji se od 6-12

linija skeniranja, koje se krizaju pod jednakim kutevima u jednoj tocki.
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4.2.3.Opis operativnog zahvata operacije katarakte (fakoemulzifikacija)

Fakoemulzifikacija (PHACO; prema engl. phacoemulsification) operativni je
zahvat koji se smatra zlatnim standardnom u operaciji katarakte. Metoda
fakoemulzifikacije znaci razbijanje tvrdih le¢nih masa ultrazvu¢nom sondom nakon ¢ega
slijedi aspiracija le¢nih masa i ugradnja mekane savitljive lec¢e kroz korneoskleralni rez
veli¢ine 2,75 mm.

Nakon §to se ucini antisepsa oka i1 vjeda povidon-jodidom i primjene lokalnog
anestetika (topicki tetrakain), postavi se drza¢ vjeda (blefarostat). Osnovni koraci kod
operacije su incizija, instilacija viskoelastika, kapsuloreksa, hidrodisekcija,
hidrodelineacija, fakoemulzifikacija i aspiracija nukleusa, uklanjanje epinukleusa i
rezidualnog korteksa, instilacija viskoelastika, implementacija umjetne intraokularne lece,
uklanjanje viskoelastika, hidracija reza, instilacija antibiotika u prednju ocnu sobicu te
postavljanje poveza na oko.

Postoperativna terapija ukljucuje antibiotske i kortikosteroidne kapi i mast u trajanju od

tri tjedna.
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4.2.4.Odredivanje koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6)

Koncentracija intraokularnog interleukina 6 (IL-6) u uzorcima oc¢nih vodica
odredena je pomocu komercijalnog enzimoimunotesta (ELISA; prema engl. enzyme-
linked immunosorbent assay). Testovi su radeni prema uputama proizvodaca (R&D

Systems-Bio-Techne, Minneapolis, MN, SAD).

4.2.4.1. Izvodenje ELISA testa

U bunari¢e mikrotitarske ELISA plocice oblozene specificnim monoklonskim
antitijelom na ljudski IL-6 doda se 100 pl razrjedivaca i potom po 100 pl standarda,
kontrola ili nerazrijedenih uzoraka o¢nih vodica. Nakon inkubacije tijekom dva sata na
sobnoj temperaturi plo¢ica se ispire ¢etiri puta otopinom za ispiranje. Potom se u svaki
bunari¢ doda po 200 pl poliklonskog anti-humanog IL-6 antitijela obiljezenog
peroksidazom hrena 1 inkubira dva sata na sobnoj temperaturi. Nakon ponovnog ispiranja
dodaje se supstrat vodikov peroksid s tetrametil benzidinom 1 inkubira tijekom 20 minuta
zaStiCeno od svjetla. Reakcija se zaustavlja dodatkom 50 upl sumporne kiseline.
Apsorbanca dobivene razvijene boje o€ita se na 450 nm s referentnom valnom duljinom
od 540 nm na citacu mikrotitarskih plocica Sunrise (Tecan Trading AG, Minnedorf,
Svicarska), Rezultati mjerenja su izraGunati prema standardnoj krivulji (programska
podrska Magellan, Tecan Trading AG, Minnedorf, Svicarska) i izrazeni u pg/ml.

Standardna krivulja dobivena je iz standarda poznatih koncentracija.
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4.2.5. Plan istrazivanja

Ovo prospektivno, dvostruko slijepo istrazivanje provedeno je na Klinici za o¢ne
bolesti Klini¢koga bolnickog centra Zagreb i Medicinskog fakulteta Sveudilista u
Zagrebu, uz prethodno odobrenje Eti¢kog povjerenstva KBC-a Zagreb. Svi su pacijenti
potpisali informirani pristanak. Studija je provedena posStuju¢i smjernice Helsinske
deklaracije, a protokol studije odobrio je Eticki odbor za medicinska istraZivanja
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu. Projekt je registriran na ClinicalTrials.gov
i moze se pronaci pod Sifrom NCT04940338. U ispitivanje je ukljuceno 90 ispitanika,
odnosno o¢iju, koji su bolovali od katarakte i blage ili umjerene neproliferativne

dijabeticke retinopatije (NPDR).

Pacijenti su randomizirani u tri skupine, a ispitivani lijekovi maskirani su i za
pacijente i za ispitivace. Bocice s lijekovima prekrivene su trakicama u bolni¢koj ljekarni
I stavljene u oznacene omotnice. Maskiranje je otkriveno nakon analize podataka. Grupa
1 primala je topicki bromfenak (Yellox 0,9 mg/mL, Bauch Health) po jednu kap 2 puta
dnevno, grupa 2 topicki deksametazon (Maxidex 1 mg/mL, Alcon, Novartis division) po
jednu kap 3 puta dnevno, a grupa 3 topicki placebo (umjetne suze) po jednu kap 2 puta
dnevno, sedam dana prije operacije i tri tjedna nakon operacije.

Pseudofakni cistoidni makularni edem (PCME) definiran je kao povecanje sredi$nje

fovealne debljine (CFT) za 40% u odnosu na preoperativnu vrijednost (21,46).

Na pocetku operacije paracentezom je prikupljeno oko 0,1 - 0,2 ml o¢ne vodice koja
je zatim transportirana u laboratorij i pohranjena na -80 C do analize. Odredivanje
koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6) ucinjeno je na Klini¢kom zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku Klinickoga bolni¢kog centra Zagreb, za §to su svi pacijenti
potpisali informirani pristanak. Koncentracija IL-6 analizirana je pomoc¢u kompleta
Quantikine ELISA tvrtke R&D Systems Inc.

Prilikom svakog posjeta (sedam dana prije operacije, na dan operacije te prvi, sedmi,
trideseti i devedeseti postoperativni dan) svi su pacijenti bili podvrgnuti potpunom
oftalmoloskom pregledu s mjerenjem intraokularnog tlaka i mjerenjem sredisnje fovealne

debljine (CFT; prema engl. central foveal thickness) optickom koherentnom
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tomografijom (OCT; prema engl. optical coherence tomography). Svim ispitanicima koji
su sudjelovali u istrazivanju ispitana je najbolje korigirana vidna ostrina (BCVA; prema
engl. best corrected visual acuity) prije i poslije operacije. Najbolja korigirana vidna
ostrina izmjerena je pomocu Snellenovih tablica te je konvertirana u logMAR.
Intraokularni tlak mjeren je pomoc¢u Goldmannove aplanacijske tonometrije. Proveden je
fundoskopski pregled lecom 90D Volk za procjenu patologije mreznice. OCT je izveden
spektralnim OCT uredajem, Zeiss Cirrus HD-OCT 5000, Carl Zeiss Meditec (Jena,
Njemacka). Makularna debljina zabiljezena je prema ETDRS mapi debljine mreznice.
SrediSnja fovealna debljina (CFT) odgovara srednjoj debljini makule u centralnom
podruc¢ju od 1,0 mm. Ispitivanje svih pacijenata obavio je jedan istraziva¢ kako bi se
iskljucila pristranost promatraca. Jedan iskusni kirurg izveo je sve kirurSke zahvate. Sve
operacije napravljene su na aparatu CENTURION Vision System (Alcon Surgical, Fort
Worth, Texas, USA) s fakoemulzifikacijskom sondom OZil (Alcon Laboratories) i phaco
chop tehnikom. Kod svih pacijenata raden je rozni¢ni rez 2,75 mm, Koristio se
viskoelastik Provisc 1%, 0.55 mL (Alcon Laboratories) te je implantirana savitljiva
intraokularna le¢a (AcrySof IQ SN60WF, Alcon). Na kraju operacije u prednju sobicu
instilirano je 1 mg cefuroksima. Svi pacijenti dobili su standardnu postoperativnu
terapiju- antibiotik s kortikosteroidima u kapima, deksametazon+neomicin+polimiksin
B, 1 mg+3500 i.j.+6000 i.j./ml (Maxitrol 1x5mL, Alcon, Novartis division) po jednu kap
4 puta dnevno kroz tjedan dana, a zatim postupno smanjivanje tijekom sljedeca tri tjedna.
Pacijenti koji su zahtijevali dodatnu terapiju zbog postoperativne boli ili upale iskljuceni
su iz ispitivanja. Podaci o nuspojavama prikupljeni su za sve pacijente tijekom cijelog

trajanja istrazivanja.
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4.2.6. Statisticka obrada

A priori statisticka analiza snage provedena je pomocu softvera GPower (Faul,
Erdfelder, Lang & Buchner, 2007), pri cemu je statisticka snaga (1 - B) postavljena na
0,80, a na 0,05 (dvosmjerno testiranje) 1 veli¢ina ucinka na d = 0,30. Za analizu

prikupljenih podataka koristen je statisticki paket SPSS v23.

Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) koriStena je za ispitivanje razlika izmedu
tri skupine pacijenata u odnosu na intraokularnu koncentraciju interleukina 6 (IL-6).
Ispunjen je uvjet koji se odnosi na homogenost varijance. Za odredivanje statisticke

znacajnosti koriStena je razina znacajnosti od 0,05.

Analizom kovarijance (ANCOVA) uz kontrolu pocetnog mjerenja CFT-a prije
kirur§kog zahvata ispitivan je ucinak topickih nesteroidnih antiinflamatornih lijekova
(NSAIL) i ucinak topickh kortikosteroida na incidenciju pseudofaknog cistoidnog
makularnog edema (PCME). KoriSten je eksperimentalni nacrt 3 x 5 s ponovljenim
mjerenjem u drugoj varijabli. Prva varijabla (primjena razli¢itog lijeka) ima tri razine (tri
skupine, svaka sa po 30 ispitanika), dok druga varijabla ima pet razina (pet tocaka
mjerenja, svako se mjerenje provodi na svim pacijentima). Provedena je kontrola pocetne
toCke mjerenja (sedam dana prije kirur§kog zahvata) zbog pocetnih razlika u mjerenju

CFT-a.

Korelacija izmedu razine IL-6, CFT-a i promjena u CFT-u analizirana je Spearmanovim

koeficijentom korelacije.
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5. REZULTATI

5.1. Epidemioloski podatci ispitanika u istrazivanju

U istrazivanje je ukljuceno 90 ispitanika, od kojih su 39 bile Zene, a 51 muSkarac.
Raspodjela ispitanika s obzirom na spol prikazana je na slici 10. Raspodjela ispitanika s
obzirom na dob prikazanaje u tablici 1, a raspodjela ispitanika s obzirom na trajanje DM
prikazana je u tablici 2. Statistickom analizom nije utvrdena znacajna razlika s obzirom

na dob, spol i trajanje DM medu skupinama.

et
Wil

Slika 10. Raspodjela ispitanika s obzirom na spol (N=90).
Legenda:

M — mugki spol, Z — zenski spol
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Tablica 1. Raspodjela ispitanika u pojedinim skupinama s obzirom na dob.

N M SD Standardna  ANOVA

pogreska
Bromfenak 30 70.80 6.865 1.253 F=.387
Deksametazon 30 69.60 7.098 1.296 df;=2
Placebo 30 69.47 5.277 .963 df2=87
Ukupno 90 69.96 6.420 677 p=.680

Kratice: N, broj sudionika; M, medijan; SD, standardna devijacija

Tablica 2. Raspodjela ispitanika u pojedinim skupinama s obzirom na trajanje DM u

godinama.
N M SD Standardna  ANOVA
pogreska
Bromfenak 30 8.57 4.904 .895 F=.650
Deksametazon 30 840 4.099 .748 dfi=2
Placebo 30 9.60 4199  .767 df.=87
Ukupno 90 8.86 4398 464 p=.524

Kratice: N, broj sudionika; M, medijan; SD, standardna devijacija
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5.2. Koncentracija intraokularnog interleukina 6 (1L-6)

Razlika u koncentraciji intraokularnog interleukina 6 (IL-6) medu skupinama

prikazana je u tablici 3 i na slici 11.

Tablica 3. Razlike u koncentraciji intraokularnog interleukina 6 (IL-6) u pg/mL s obzirom

na vrstu lijeka (ANOVA).

N M SD Min Max ANOVA
Bromfenak 30 68,50 116,21 2,99 448,50 F=1,227
Deksametazon 30 45,09 49,52 1,80 190,34 p=.298
Placebo 30 36,88 61,56 1,96 293,84 df1=2
Ukupno 90 50,16 81,34 1,80 448,50 df2=87

Kratice: N, broj sudionika; M, medijan; SD, standardna devijacija; Min, minimalna

vrijednost; Max, maksimalna vrijednost

Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) koristena je za provjeru da li postoji

statisticki znacajna razlika izmedu triju skupina u odnosu na koncentraciju intraokularnog

interleukina 6 (IL-6). Analiza varijance s rizikom manjim od 5% nije pokazala statisticki

znacajnu razliku (F (2, 87) = 1,272, p <0,298) u koncentraciji intraokularnog interleukina

6 (IL-6) izmedu skupina.
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Slika 11. Razlike u prosje¢noj koncentraciji intraokularnog interleukina 6 (IL-6) S

obzirom na vrstu lijeka/skupina (N=90).

Legenda:
IL-6 - koncentracija interleukina 6 (pg/mL)

95% SE interval — granice pouzdanosti standardne pogreske mjerenja uz stupanj
sigurnosti 95%

Na slici 11 prikazane su koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6) s obzirom
na primijenjeni lijek, odnosno placebo. Rezultati su pokazali da ne postoji statisticki
znacajna razlika u koncentraciji intraokularnog interleukina 6 (IL-6) izmedu skupina

ispitanika lijecenih topickim bromfenakom, topi¢kim deksametazonom i placebom.
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5.3. Sredisnja fovealna debljina (CFT; prema engl. central foveal thickness)

Raspodjela sredis$nje fovealne debljine (CFT) u um s obzirom na skupine ispitanika

prikazana je na slici 12.

275

CFT

265

260 ¢

bromfenak deksametazon placebo

95% SE interval

Slika 12. Razlike u sredisnjoj fovealnoj debljini (CFT/um) s obzirom na vrstu
lijeka/skupina (Bromfenak N=30; Deksametazon N=30; Placebo N=30).

Legenda:
CFT — sredi$nja fovealna debljina (um)

95% SE interval — granice pouzdanosti standardne pogreske mjerenja uz stupanj
sigurnosti 95%
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Analizom kontrasta pokazano je da je CFT statisticki znacajno nizi u skupini
ispitanika lijeCenih topickim deksametazonom u usporedbi sa skupinom pacijenata u
kontrolnoj skupini (topicki placebo), F (2,86) = 4,46, p <0,014. Razlike u CFT-u izmedu
skupine ispitanika lijeCenih topickim bromfenakom i skupine ispitanika u kontrolnoj
skupini, kao ni razlike izmedu dviju eksperimentalnih skupina, nisu bile statisticki

znacajne.

PCME je definiran kao povecanje > 40% u odnosu na preoperativni CFT (21,46). U
objema eksperimentalnim skupinama (skupina lije¢ena topickim bromfenakom i skupina
lijecena topickim deksametazonom) i u placebo skupini nije bilo pacijenata koji su razvili
PCME.
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5.4. Prikaz promjene sredisnje fovealne debljine (CFT) s obzirom na vrijeme mjerenja U

svih ispitanika

Promjena sredi$nje fovealne debljine (CFT) u um s obzirom na vrijeme mjerenja u

svih ispitanika prikazana je na slici 13.
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Slika 13. Razlike u sredi$njoj fovealnoj debljini (CFT/um) s obzirom na vrijeme

mjerenja (N=90).

Legenda:

CFT — sredi$nja fovealna debljina

CFT 0 - sredisnja fovealna debljina mjerena na dan operacije

CFT 1 - sredi$nja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan
CFT 7 - sredi$nja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan
CFT 30 - sredisnja fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan

CFT 90 - sredisnja fovealna debljina mjerena na 90. postoperativni dan
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95% SE interval — granice pouzdanosti standardne pogreske mjerenja uz stupanj

sigurnosti 95%

Debljina makule dosegnula je vrhunac mjesec dana nakon operacije, $to je u skladu s
prethodnim studijama (27,127), ali nije bilo statisticki znacajno (F (1,264, 108,75) =
0,498, p = .525.).

5.5. Prikaz promjena sredi$nje fovealne debljine (CFT) s obzirom na vrijeme mjerenja

medu skupinama ispitanika

Promjena sredi$nje fovealne debljine (CFT) u um s obzirom na vrijeme mjerenja

medu skupinama ispitanika prikazana je na slici 14.
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Slika 14. Razlike u sredi$njoj fovealnoj debljini (CFT/um) s obzirom na vrijeme mjerenja
i vrstu lijeka/skupina (Bromfenak N=30; Deksametazon N=30; Placebo N=30).

Legenda:

CFT — srediSnja fovealna debljina

CFT 0 - sredisnja fovealna debljina mjerena na dan operacije

CFT 1 - sredi$nja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan

CFT 7 - sredi$nja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan

CFT 30 - sredisnja fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan

CFT 90 - sredisnja fovealna debljina mjerena na 90. postoperativni dan

95% SE interval — granice pouzdanosti standardne pogreske mjerenja uz stupanj

sigurnosti 95%

Nije utvrden interakcijski u€inak izmedu vremena mjerenja srediSnje fovealne
debljine i razli¢itih skupina (skupina s bromfenakom; skupina s deksametazonom;

skupina s placebom) F (2,53, 108,74) = 1,032, p = 0,373.
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5.6. Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6) i sredisnje fovealne

debljine (CFT) po skupinama

Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6) i sredi$nje fovealne

debljine (CFT) u skupini lijeCenoj bromfenakom prikazana je u tablici 4 i tablici 5.

Tablica 4. Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6/pg/mL) i
srediSnje fovealne debljine (CFT/um) u skupini lijeCenoj bromfenakom; korelacija s

apsolutnim vrijednostima.

Skupina bromfenak
Varijable N Speall_\cman t(N-2) p-vrijednost
IL6 i CFT -7 30 0.087 0.462 0.647
IL6iCFTO 30 0.119 0.632 0.532
IL6i CFT 1 30 0.077 0.410 0.685
IL6i CFT7 30 0.100 0.529 0.601
IL6 i CFT 30 30 0.044 0.232 0.818
IL6 i CFT 90 30 0.148 0.793 0.435

Kratice: IL-6, koncentracija interleukina 6 (pg/mL); CFT -7, srediSnja fovealna
debljina mjerena sedam dana prije operacije; CFT 0, sredisnja fovealna debljina mjerena
na dan operacije; CFT 1, sredi$nja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan;
CFT 7, sredisnja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan; CFT 30, srediSnja
fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan; CFT 90, sredi$nja fovealna debljina
mjerena na 90. postoperativni dan; N, broj sudionika; R, koeficijent korelacije; p-

vrijednost, statisticka vjerojatnost; t-vrijednost, rezultat t-statistike
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Tablica 5. Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6/pg/mL) i
srediSnje fovealne debljine (CFT/pum) u skupini lijeCenoj bromfenakom; korelacija s

veli¢inom promjene CFT.

Skupina bromfenak
Varijable N SpeaFgman t(N-2) p-vrijednost
IL6i CFTO 30 0.097 0.518 0.609
IL6i CFT 1 30 0.177 0.952 0.349
IL6i CFT 7 30 0.073 0.389 0.700
IL6 i CFT 30 30 -0.053 -0.281 0.781
IL6 i CFT 90 30 0.166 0.891 0.380

Kratice: IL-6, koncentracija interleukina 6 (pg/mL); CFT -7, srediSnja fovealna
debljina mjerena sedam dana prije operacije; CFT 0, sredi$nja fovealna debljina mjerena
na dan operacije; CFT 1, srediSnja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan;
CFT 7, srediSnja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan; CFT 30, srediSnja
fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan; CFT 90, sredi$nja fovealna debljina
mjerena na 90. postoperativni dan; N, broj sudionika; R, koeficijent korelacije; p-

vrijednost, statisticka vjerojatnost; t-vrijednost, rezultat t-statistike

Korelacija izmedu razine IL-6 i CFT analizirana je Spearmanovim koeficijentom
korelacije. U skupini lijeCenoj bromfenakom nije bilo statisticki znacajne korelacije
izmedu razine 1L-6, CFT-a i promjena u CFT-u usporedbi s mjerenjima provedenima

sedam dana prije kirur§kog zahvata.
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Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6) i sredi$nje fovealne

debljine (CFT) u skupini lijeCenoj deksametazonom prikazana je u tablici 6 i tablici 7.

Tablica 6. Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6/pg/mL) i

sredi$nje fovealne debljine (CFT/um) u skupini lijeenoj deksametazonom; korelacija s

apsolutnim vrijednostima.

Skupina deksametazon

Varijable N Spea;_\r)man t(N-2) p-vrijednost
IL6i CFT -7 30 0.315 1.755 0.090
IL6IiCFTO 30 0.265 1.455 0.157
IL6iCFT1 30 0.370 2.110 0.044
IL6i CFT7 30 0.376 2.148 0.040
IL6i CFT 30 30 0.465 2.778 0.010
IL6i CFT 90 30 0.340 1.911 0.066

Kratice: IL-6, koncentracija interleukina 6 (pg/mL); CFT -7, sredi$nja fovealna

debljina mjerena sedam dana prije operacije; CFT 0, sredi$nja fovealna debljina mjerena

na dan operacije; CFT 1, sredisnja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan;

CFT 7, srediSnja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan; CFT 30, srediSnja

fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan; CFT 90, sredi$nja fovealna debljina

mjerena na 90. postoperativni dan; N, broj sudionika; R, koeficijent korelacije; p-

vrijednost, statisticka vjerojatnost; t-vrijednost, rezultat t-statistike
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Tablica 7. Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6/pg/mL) i
sredi$nje fovealne debljine (CFT/um) u skupini lijeenoj deksametazonom; korelacija s

veli¢inom promjene CFT.

Skupina deksametazon
Varijable N Spe:;llgman t(N-2) p-vrijednost
IL6iCFTO 30 0.171 0.920 0.366
IL6i CFT 1 30 0.309 1.718 0.097
IL6i CFT 7 30 0.170 0.913 0.369
IL6 i CFT 30 30 0.609 4.064 0.000
IL6 i CFT 90 30 0.465 2.781 0.010

Kratice: IL-6, koncentracija interleukina 6 (pg/mL); CFT -7, srediSnja fovealna
debljina mjerena sedam dana prije operacije; CFT 0, sredi$nja fovealna debljina mjerena
na dan operacije; CFT 1, srediSnja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan;
CFT 7, sredisnja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan; CFT 30, srediSnja
fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan; CFT 90, sredi$nja fovealna debljina
mjerena na 90. postoperativni dan; N, broj sudionika; R, koeficijent korelacije; p-

vrijednost, statisticka vjerojatnost; t-vrijednost, rezultat t-statistike

U skupini lijeCenoj deksametazonom postojala je statisticki znacajna povezanost
izmedu razine IL-6 i vrijednosti CFT-a koje su izmjerene 1., 7. i 30. dan nakon kirur§koga
zahvata te izmedu vrijednosti IL-6 i promjena u CFT -u 30. i 90. dan nakon operacije u
usporedbi s mjerenjima provedenim sedam dana prije kirurS§koga zahvata. Razina

korelacije krece se od slabe do jako pozitivne. (Spearmanov koeficijent korelacije)
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Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6) i srediSnje fovealne

debljine (CFT) u kontrolnoj skupini prikazana je u tablici 8 i tablici 9.

Tablica 8. Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6/pg/mL) i

srediSnje fovealne debljine (CFT/um) u kontrolnoj skupini; korelacija s apsolutnim

vrijednostima.

Skupina placebo

Varijable N Spez?_\tman t(N-2) p-vrijednost
IL6i CFT -7 30 -0.107 -0.571 0.573
IL6i CFTO 30 -0.107 -0.571 0.573
IL6i CFT 1 30 -0.236 -1.285 0.209
IL6 i CFT 7 30 -0.305 -1.692 0.102
IL6 i CFT 30 30 -0.173 -0.932 0.359
IL6 i CFT 90 30 -0.163 -0.872 0.391

Kratice: IL-6, koncentracija interleukina 6 (pg/mL); CFT -7, sredi$nja fovealna

debljina mjerena sedam dana prije operacije; CFT 0, srediSnja fovealna debljina mjerena

na dan operacije; CFT 1, sredisnja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan;

CFT 7, sredi$nja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan; CFT 30, srediSnja

fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan; CFT 90, sredi$nja fovealna debljina

mjerena na 90. postoperativni dan; N, broj sudionika; R, koeficijent korelacije; p-

vrijednost, statisticka vjerojatnost; t-vrijednost, rezultat t-statistike
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Tablica 9. Korelacija izmedu razine intraokularnog interleukina 6 (IL-6/pg/mL) i

srediSnje fovealne debljine (CFT/um) u kontrolnoj skupini; korelacija s veli¢inom

promjene CFT.
Skupina placebo
Spearman .
t(N-2 -vrijednost

Varijable N R (N-2)| pvrij
IL6iCFTO 30 -0.333 -1.866 0.073
IL6iCFT 1 30 -0.065 -0.344 0.733
IL6i CFT 7 30 -0.124 -0.662 0.514
IL6 i CFT 30 30 0.001 0.007 0.994
IL6 i CFT 90 30 -0.098 -0.521 0.607

Kratice: IL-6, koncentracija interleukina 6 (pg/mL); CFT -7, srediSnja fovealna
debljina mjerena sedam dana prije operacije; CFT 0, sredi$nja fovealna debljina mjerena
na dan operacije; CFT 1, srediSnja fovealna debljina mjerena na 1. postoperativni dan;
CFT 7, srediSnja fovealna debljina mjerena na 7. postoperativni dan; CFT 30, srediSnja
fovealna debljina mjerena na 30. postoperativni dan; CFT 90, sredi$nja fovealna debljina
mjerena na 90. postoperativni dan; N, broj sudionika; R, koeficijent korelacije; p-

vrijednost, statisti¢ka vjerojatnost; t-vrijednost, rezultat t-statistike

U kontrolnoj skupini nije bilo statisti¢ki znacajne korelacije izmedu razine IL-6 i
CFT-a ili promjena u CFT-u u usporedbi s mjerenjima provedenima sedam dana prije
operacije (Spearmanov koeficijent korelacije).
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5.7. Intraokularni tlak (IOP; prema engl. intraocular pressure) i najbolja korigirana vidna

ostrina (BCVA; prema engl. best corrected visual acuity)

Intraokularni tlak (IOP) bio je sli¢an kod svih pacijenata prije i poslije operacije i niti

jedan pacijent nije trebao postoperativno lijeCenje poviSenog IOP-a.

U svim lije¢enim skupinama BCVA se brzo poboljsala tijekom prvog tjedna nakon
operacije, a poboljSanja su se zadrzala tijekom 90 dana. Prije operacije, BCVA (logMAR)
u skupini s bromfenakom bio je 0,15 + 0,19 preoperativno do -0,04 + 0,076, 90 dana
nakon operacije. U skupini s deksametazonom, BCVA prije operacije bio je 0,16 + 0,12
1 -0,02 £ 0,084, 90 dana nakon operacije. U placebo skupini, BCVA prije operacije bio je
0,18+0,131-0,01 £0,079, 90 dana nakon operacije. Nije bilo statisticki znacajne razlike
u BCVA izmedu skupina.
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6. RASPRAVA

Ova studija dokazala je da topi¢ki bromfenak nije ucinkovitiji od topickog
deksametazona u smanjenju koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6) te u
smanjenju incidencije pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) kod
pacijenata s neproliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom (NPDR). Odlucili smo ispitati
upravo preoperativnu primjenu bromfenaka kod pacijenata s dijabetickom retinopatijom
jer se bromfenak kapi za o¢i koriste za ublazavanje postoperativne boli i upale jo$ od

2000. godine, ali nisu indicirane za prevenciju ili lijecenje PCME-a.

U pretrazivanju literature pronasli smo nekoliko studija koje su istrazivale
ucinkovitost topickog bromfenaka u prevenciji PCME-a kod pacijenata s DM-om (89, 90,
91, 92).

Duong i suradnici usporedivali su topicki bromfenak 0.09% i topicki prednizolon
acetat 1% kod 44 pacijenta sa DM-om i zaklju¢ili da nema klini¢ki znacajne razlike u
fovealnoj debljini i ukupnom volumenu makule izmedu grupa (nakon 7 dana, 1 i 2

mjeseca postoperativno) (89).

Endo 1 suradnici usporedivali su u¢inkovitost topickog bromfenaka 0.1% 1 topickih
kortikosteroida u profilaksi PCME-a kod 62 pacijenata s DM-om. NPDR je bila prisutna
kod 16 pacijenata u brofenak grupi te 11 pacijenata u kortikosteroidnoj grupi. Nije uo¢ena
klinicki znacajna razlika u prosjecnoj perifovealnoj debljini ili u BCVA izmedu grupa,
ali u grupi pacijenata s NPDR-om prosjecna perifovealna debljina bila je klini¢ki
znacajno niZza u bromfenak grupi u odnosu na kortikosteroidnu grupu, 4 1 6 tjedana

postoperativno (90).

Terada 1 suradnici usporedivali su ucinkovitost monoterapije 0.1% topickog
bromfenaka i kombinirane terapije 0.1% topickog bromfenaka sa 0.1% topickim
betametazonom kod 51 pacijenta s DM-om i primijecen je klinicki zna¢ajno veéi porast
srediSnje fovealne debljine (CFT) u bromfenak grupi u odnosu na grupu koja je primala

kombiniranu terapiju (91).

U istrazivanju koje su proveli Jung i suradnici, sedam pacijenata u bromfenak grupi,

devet pacijenata u ketorolak grupi i osam pacijenata u kontrolnoj grupi bolovali su od
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DM-a. Bromfenak grupa tri je dana preoperativno i Cetiri tjedna postoperativno primala
0.1% topicki bromfenak, ketorolak grupa primala je topicki 0.45% ketorolak jedan dan
preoperativno i dva tjedna postoperativno. Sve tri grupe primale su topicki antibiotik i
topicki kortikosteroid (prednizolon acetat 1%) Cetiri tjedna postoperativno. SrediSnja
fovealna debljina (CFT) jedan mjesec postoperativno bila je klini¢ki znacajno veéa u

kontrolnoj grupi u odnosu na ostale dvije grupe (92).

Mnoge objavljene studije ukazuju na povoljni terapijski ucinak preoperativne
primjene topickih NSAIL-a na prevenciju PCME-a, stoga smo postavili hipotezu da je
topicki bromfenak ucinkovitiji od topickog deksametazona u smanjenju koncentracije
intraokularnog interleukina 6 (IL-6) te u smanjenju incidencije pseudofaknog cistoidnog
makularnog edema (PCME) kod pacijenata s neproliferativnom dijabetickom
retinopatijom (NPDR).

Laursen i suradnici smatraju da su nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (NSAIL)
neophodni za prevenciju pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) kod

pacijenata s visokim rizikom, poput onih s dijabetickom retinopatijom (DR) (64).

U retrospektivnom istrazivanju koje su proveli Modjtahedi i suradnici, kod pacijenata
s NPDR-om nije doslo do promjene u incidenciji PCME-a nakon operacije katarakte
neovisno o tome jesu li koristili NSAIL terapiju perioperativno (33).

Do sada je objavljeno nekoliko studija koje ukazuju na povoljan terapijski uc¢inak
kombinacije NSAIL-a i kortikosteroida kod pacijenata s NPDR-om u usporedbi sa

monoterapijom kortikosteroidima, $to je prikazano u tablici 10.

Medutim, istodobna upotreba topickih NSAIL-a i1 topic¢kih kortikosteroida moze
uzrokovati usporeno cijeljenje rana, stoga njthova kombinirana upotreba moze rezultirati
keratitisom kod pojedinih pacijenata, a produljena uporaba (> 4 tjedna) moze rezultirati
oste¢enjem epitela, stanjivanjem roznice, erozijom roznice, ulceracijom ili perforacijom

roznice (93).
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Tablica 10. Studije koje usporeduju kombinaciju NSAIL-a i kortikosteroida s

monoterapijom kortikosteroidima u prevenciji PCME-a kod pacijenata s NPDR-om.

Pollack 2017 (49)

Nepafenak 0.1%+

deksametazon 0.1%

Deksametazon 0.1%

Singh 2012 (48)

Nepafenak 0.1%+

Prednizolon (Omnipred)

prednizolon

Singh 2017 (94) Nepafenak 0.3%+ Prednizolon (Omnipred)
prednizolon

Singh 2017 (95) Nepafenak 0.1%+ Prednizolon (Omnipred)
prednizolon

Sarfraz 2017 (51)

Nepafenak 0.1%+

prednizolon 0.1%

1% Prednizolon Acetat

Entezari 2017 (96)

Diklofenak 0.1%+

kortikosteroid

Kortikosteroid (nije

naveden koji)

U svim navedenim studijama, pacijenti koji su dobivali topicke NSAIL-e primali
su terapiju jedan ili viSe dana i preoperativno i postoperativno, dok su pacijenti koji su
primali topicke kortikosteroide terapiju primali samo postoperativno. To je dovelo do
velikih razlika u primljenoj dozi. Zbog toga smo u ovom istrazivanju usporedivali u¢inak
topi¢kih NSAIL-a i topickih kortikosteroida tako da su ispitanici u objema skupinama

dobivali terapiju i preoperativno i postoperativno, kako bi rezultati bili usporedivi.

Rezultati nase studije ukazuju da kada se usporeduju uéinci ekvivalentnih doza
topi¢kih NSAIL-a 1 topickih kortikosteroida, postoperativna srediSnja fovealna debljina
(CFT) statisticki je znacajno niza iskljucivo u skupini pacijenata koji su dobivali topicki
deksametazon u odnosu na skupinu pacijenata u kontrolnoj skupini (placebo). Kod
skupine pacijenata koji su dobivali topicki bromfenak, u odnosu na placebo skupinu
utvrdili smo da ne postoji statisticki znacajna razlika u sredi$njoj fovealnoj debljini (CFT)
I eventualnog razvoja PCME-a (definiran kao povecanje CFT-a za 40% u odnosu na

preoperativnu vrijednost).
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Do sada nije provedeno istrazivanje s pacijentima s NPDR-om, koje bi
usporedivalo terapijski ucinak NSAIL-a na smanjenje PCME-a u usporedbi s
ekvivalentnim  doziranjem  Kkortikosteroida s odgovarajuom intraokularnom
penetracijom. lako postoje studije koje ukazuju na povoljan u¢inak preoperativne terapije
s NSAIL-ima, ne postoje studije s uvodenjem kortikosteroida prije operacije (97). Ovo je
prva studija koja ispituje ucinak preoperativne terapije topickog deksametazona i

topi¢kog bromfenaka na smanjenje incidencije postoperativnog makularnog edema.

Povjerenstvo za procjenu ,,AAO Ophthalmic Technology Assessment Committee
Retina/Vitreous Panel“ objavilo je da je terapija nesteroidnim antiinflamatornim
lijekovima ucinkovita u smanjenju PCME-a i moze ubrzati oporavak vida nakon
operacije, ali uporaba NSAIL-a ne mijenja dugoro¢nu prognozu (> 3 mjeseca) vidne
funkcije te nema dokaza da se korist od nesteroidnih antiinflamatornih lijekova ne moze
posti¢i ekvivalentnim doziranjem kortikosteroida pa se c¢ini malo vjerojatnim da
nesteroidni antiinflamatorni lijekovi i kortikosteroidi imaju sinergisticki u€inak s obzirom

na preklapaju¢e mehanizme djelovanja obiju skupina lijekova (30, 98).

Kortikosteroidi i NSAIL-i imaju djelomi¢no preklopljeni mehanizam djelovanja
te nije razjasnjeno je li interakcija izmedu ovih lijekova aditivna ili sinergisticka.
Kortikosteroidi imaju daleko $ira protuupalna svojstva od nesteroidnih antiinflamatornih
lijekova te ne postoji racionalni mehanizam koji bi mogao objasniti veéi terapeutski
u¢inak nesteroidnih antiinflamatornih lijekova na smanjenje PCME-a u usporedbi s
ekvivalentnim doziranjem kortikosteroida s odgovaraju¢om intraokularnom penetracijom
(99).

Prednosti NSAIL-a u odnosu na kortikosteroide ukljucuju smanjeni rizik od
sekundarnih infekcija, dobru kontrolu o¢nog tlaka i dodatni analgetski u¢inak (100).
Dodatni razlog za uporabu NSAIL-a je sposobnost odrzavanja intraoperativne midrijaze,
ali ¢ini se da i kortikosteroidi imaju sli¢ne terapijske ucinke (101,66). Prolazno pecenje,
zuljanje i1 konjunktivalna hiperemija Ceste su nuspojave topi¢kih NSAIL-a (65). Mnoge
studije dokazale su sStetne nuspojave topickih NSAIL-a kao Sto je povrsni tockasti
keratitis, infiltrati roznice, epitelni defekti (102,103,104). Slucajevi ozbiljne toksi¢nosti
kao S$to je stanjivanje i perforacija roznice zabiljeZeni su koristenjem 0.1% diklofenaka,
0.5% ketorolaka, 0.1% nepafenaka i 0.09% bromfenaka (105,106,107,108,109,110).
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Dijabeticka keratopatija javlja se u 70% pacijenata s DM-om (111,112). Kao
posljedica epitelne disfunkcije, dijabeticke roznice imaju veéi rizik od razvoja
recidivirajuéih erozija, oslabljene epitelizacije, smanjene osjetljivosti roznice, povrSinske

toCkaste keratopatije, oslabljenog cijeljenja rana i sklonosti ulceracijama (113,114).

Zbog Stetnih nuspojava NSAIL-a (erozija roznice, stanjivanje roznice, odgodeno
cijeljenje rana, ulceracija i perforacija), pacijenti s oSteCenom roznicom (diabetes
mellitus, sindrom suhog oka, reumatoidni artritis) mozda nisu dobri kandidati za njihovu
upotrebu. Nakon operacije katarakte topicki nesteroidni antiinflamatorni lijekovi mogu
biti dodatni okidac koji mijenja eroziju roznice u ulceraciju kod visoko rizi¢nih pacijenata

(115).

Budu¢i da se NSAIL-i gotovo nikada ne Kkoriste bez kortikosteroida
postoperativno, pogotovo kod pacijentata s diabetesom mellitusom (DM), pseudo-
eksfolijacijom (PEX) ili uveitisom, zbog potencijalne neucinkovitosti u kontroliranju
postoperativne upale, postavlja se pitanje je li rizik od PCME-a ve¢i od rizika za

nuspojave zbog njihove istodobne primjene (65,93,116,117).

U ovoj studiji po prvi se put ispitao uc¢inak topi¢kog bromfenaka i topickog
deksametazona na intraokularnu koncentraciju I1L-6 kod pacijenata s neproliferativnom
dijabetickom retinopatijom, $to je kvantificirano vrlo egzaktnom biokemijskom metodom
(ELISA; prema engl. enzyme-linked immunosorbent assay). Analizom dobivenih
podataka utvrdili smo da nema statisti¢ki znacajne razlike u koncentraciji intraokularnog
interleukina 6 (IL-6) izmedu pojedinih skupina ispitanika koji su primili razli¢itu vrstu
lijeka Sto moze znaciti da topicki bromfenak i topi¢ki deksametazon nemaju znacajan
ucinak na Kkoncentraciju intraokularnog interleukina 6 (IL-6) kod pacijenata s

neproliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom.

U pretrazivanju literature pronasli smo nekoliko studija koje su ispitivale

intraokularnu koncentraciju IL-6.

U studiji Funatsu i suradnici, faktori kao Sto su arterijska hipertenzija, razina
vaskularnog endotelnog faktora rasta (VEGF; prema engl. vascular endothelial growth
factor) i razina IL-6 u o¢noj vodici bili su povezani s pogorSanjem makularnog edema

(118). Takoder, razine IL-6 korelirale su s tezinom dijabeti¢ke retinopatije (DR) i sa
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srediSnjom fovealnom debljinom (CFT) izmjerenom OCT-om kod pacijenata s DR-om
(119,120,121).

Nadalje, Klein i suradnici uo¢ili su pozitivnu korelaciju razine IL-6 u o¢noj vodici
I ukupnog volumena makule i sredi$nje fovealne debljine (CFT) kod pacijenata s DR-om
(122).

Takoder, primije¢ena je povezanost povisenih razina IL-6 u o¢noj vodici i pojave
‘curenja’ u makuli na fluoresceinskoj angiografiji (FA) kod pacijenata s DM-om 6 mjeseci

nakon operacije katarakte (97).

U studiji Malecaze i suradnici, zakljucili su da je lokalno sintetizirani 1L-6 glavni
medijator postoperativne upale nakon operacije katarakte te da njegova koncentracija u

o¢noj vodici zna¢ajno raste postoperativno (86).

U studiji Chen i suradnici, primijecena je povi$ena razina IL-6 u serumu i o¢noj
vodici kod pacijenata s DR-om u odnosu na zdrave kontrole te je primijecena statisticki

znacajna korelacija koncentracije IL-6 i razine HbAlc u serumu (123).

Chu i suradnici radili su istrazivanje na 288 pacijenata koji nisu bolovali od DM-
a i utvrdili su da je koncentracija IL-6 u o¢noj vodici bila znacajno visa kod pacijenata
koji su razvili PCME (124).

Matsumura 1 suradnici istrazivali SU utjecaj topickog bromfenaka 0.1% 1 topickog
0.02% fluorometolona na koncentraciju IL-6 u o¢noj vodici kod pacijenata nakon
operacije katarakte i utvrdili da nema znacajne razlike u koncentraciji IL-6 medu

skupinama (125).

Rezultati ove studije u skladu su s navedenim: nema statisticki znacajne razlike u
koncentraciji IL-6 u o¢noj vodici izmedu grupa pacijenata s NPDR-om Kkoji su primali
topicki 0.09% bromfenak, topi¢ki deksametazon i placebo Sedam dana prije operacije.
No, zanimljivo je da je korelacija izmedu razine 1L-6 i postoperativnih vrijednosti CFT-
a razli¢ita medu skupinama: u skupini s bromfenakom korelacija gotovo da ne postoji, u
skupini s deksametazonom korelacija je pozitivna, a u skupini s placebom korelacija je
negativna $to moze ukazivati na razli¢ite vrste interakcije lijekova na molekularne

mehanizme koji utje¢u na odnos izmedu IL-6 i CFT-a.

56



U pogledu ucinka topickih NSAIL-a i topickih kortikosteroida na incidenciju
pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME), rezultati ove studije ukazuju da do
promjene u sredi$njoj fovealnoj debljini (CFT) dolazi pod utjecajem razliCite vrste lijeka
pri ¢emu je CFT statisti¢ki znacajno niza isklju¢ivo u u skupini pacijenata koji su dobivali
topicki deksametazon u odnosu na skupinu pacijenata u kontrolnoj skupini (placebo).
Izmedu ostalih skupina nisu utvrdene statisti¢ki znacajne razlike u sredi$njoj fovealnoj
debljini (CFT). Moze se zakljuciti da topicki bromfenak nije uéinkovitiji u smanjenju
ucestalosti PCME-a kod pacijenata s NPDR-om te je rutinska primjena kombinacije

nesteroidnih antiinflamatornih lijekova i kortikosteroida nepotrebna (99, 126).

Farmakoloski pristup treba prilagoditi svakom pacijentu individualno, na temelju
klini¢ke slike i anamneze. NSAIL-i mogu biti korisni kod pacijenata s rizikom od
nuspojava od topickih kortikosteroida kao npr. kod pacijenata koji su imali prethodnu
reakciju poviSenja intraokularnog tlaka nakon kortikosteroidne terapije (Steroid

responderi) ili pacijenata s recidiviraju¢im herpeti¢énim keratitisom (121).

Prednost ovog istrazivanja nalazi se u ¢injenici da se radi o prvoj prospektivnoj
studiji koja ispituje ucinak preoperativnog topickog bromfenaka i preoperativnog
topickog deksametazona na koncentraciju interleukina 6 (IL-6) u o¢noj vodici kod
bolesnika s blagom i umjerenom NPDR-om te usporeduje te koncentracije s razvojem
postoperativnih promjena u makuli koje su vidljive bilo klini¢ki ili na OCT-u. Takoder,
0vo je prva studija s uvodenjem kortikosteroida prije operacije, odnosno prva studija koja
ispituje ucinak preoperativnog topickog bromfenaka i deksametazona na incidenciju
pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) definiranog kao porast sredi$nje

fovealne debljine (CFT) za 40% u odnosu na preoperativne vrijednosti.

Ogranienje 0vog istrazivanja je Cinjenica da nisu uzeti podatci o trajanju
operacije, parametrima fakoemulzifikacije te razinama HbA 1c¢, $to su sve vazni ¢imbenici
za razvoj PCME-a. Nezaobilazno ograni¢enje ovog istrazivanja jest mali uzorak i

nedostatak dugoro¢nog pracenja (>3 mjeseca).

Potrebne ¢e biti daljnje studije s ve¢im brojem ispitanika S ciljem otkrivanja
optimalnog puta primjene i doziranja protuupalnih lijekova, osobito kod pacijenata s

preoperativnom dijabetickom retinopatijom i dijabeti¢kim makularnim edemom.
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7. ZAKLJUCAK

Cilj ove prospektivne, dvostruko slijepe studije bio je usporediti ucinak topickih
nesteroidnih antiinflamatornih lijekova (NSAIL) i topi¢kih Kkortikosteroida na
intraokularnu koncentraciju interleukina 6 (IL-6) te na incidenciju pseudofaknog
cistoidnog makularnog edema (PCME) kod bolesnika s neproliferativnom dijabetickom

retinopatijom (NPDR).

Ucinjenom analizom dobivenih podataka utvrdili smo da nema statisticki znacajne
razlike u koncentraciji intraokularnog interleukina 6 (IL-6) izmedu pojedinih skupina
ispitanika koji su primili razlic¢itu vrstu lijeka (topicke nesteroidne antiinflamatorne
lijekove; topicke kortikosteroide; placebo). Moze se zakljuciti da topicki nesteroidni
antiinflamatorni lijekovi i topic¢ki kortikosteroidi nemaju znacajan ucinak na
koncentraciju intraokularnog interleukina 6 (IL-6) kod pacijenata s neproliferativnom

dijabetickom retinopatijom.

Usporedbom rezultata medu skupinama utvrdili smo da ne postoji statisti¢ki znacajna
razlika izmedu koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6) u skupini pacijenata
koji su dobivali topicke NSAIL-e u odnosu na placebo skupinu.

Usporedbom rezultata medu skupinama utvrdili smo da ne postoji statisticki znacajna
razlika izmedu koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6) u skupini pacijenata

koji su dobivali topicke kortikosteroide u odnosu na placebo skupinu.

Nadalje, usporedbom rezultata medu skupinama utvrdili smo da ne postoji statisticki
znaCajna razlika u sredi$njoj fovealnoj debljini (CFT; prema engl. central foveal
thickness) i eventualnog razvoja PCME-a (definiranog kao povecanje CFT-a za 40% u
odnosu na preoperativnu vrijednost) kod skupine pacijenata koji su dobivali topicke

NSAIL-e u odnosu na placebo skupinu.

U skupini pacijenata koji su dobivali topi¢ke kortikosteroide u odnosu na placebo
skupinu, utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u srediSnjoj fovealnoj debljini (CFT). Na
temelju navedenog moze se zakljuCiti da perioperativno primijenjeni topicki

kortikosteroidi imaju povoljan terapijski u¢inak na smanjenje pojavnosti PCME-a.
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Usporedbom rezultata medu skupinama pacijenata koji su dobivali topicke
kortikosteroide i1 topicke NSAIL-e nije bilo statisticki znacajne razlike u sredi$njoj

fovealnoj debljini (CFT).

Na temelju svega navedenog moze se zakljuciti da topicki bromfenak nije ucinkovitiji
od topi¢kog deksametazona u smanjenju koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-
6) te u smanjenju incidencije pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) kod

pacijenata s neproliferativnom dijabetickom retinopatijom (NPDR).
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8. SAZETAK

Pseudofakni cistoidni makularni edem (PCME) je zadebljanje mreznice u podrucju
makule, koje se obi¢no razvija unutar tri mjeseca nakon operacije katarakte. Diabetes
mellitus znacajan je faktor rizika za razvoj PCME-a i raste proporcionalno s teZinom
dijabeticke retinopatije (DR). Interleukin 6 (IL-6) vjerojatno igra klju¢nu ulogu u razvoju

upale nakon operacije katarakte.

U ovo prospektivno, dvostruko slijepo istrazivanje ukljucili smo 90 pacijenata koji su
bolovali od katarakte i blage do umjerene neproliferativne dijabeti¢ke retinopatije.
Prilikom svakog posjeta svi su pacijenti bili podvrgnuti potpunom oftalmoloskom
pregledu s mjerenjem srediSnje fovealne debljine (CFT) optickom koherentnom
tomografijom (OCT). Pseudofakni cistoidni makularni edem se definira kao povecanje
CFT-a za 40% u odnosu na preoperativnu vrijednost. Na po¢etku operacije paracentezom
je prikupljeno oko 0,1 — 0,2 ml o¢ne vodice za odredivanje koncentracije intraokularnog

interleukina 6 (IL-6).

Statistickom analizom dobivenih podataka utvrdili smo da ne postoji razlika u
prosjecnoj koncentraciji intraokularnog interleukina 6 (IL-6) s obzirom na vrstu lijeka,
odnosno skupinu. Nadalje, do promjene u sredi$njoj fovealnoj debljini (CFT) dolazi pod
utjecajem razlicite vrste lijeka pri ¢emu je CFT statisticki znacajno niZa iskljucivo kod
eksperimentalne skupine koja je primala topicki deksametazon u odnosu na skupinu
pacijenata u kontrolnoj skupini (placebo). Izmedu ostalih skupina nisu utvrdene statisticki

znacajne razlike u CFT-u.

Moze se zakljuciti da topic¢ki bromfenak nije ucinkovitiji od topickog deksametazona
u smanjenju koncentracije intraokularnog interleukina 6 (IL-6) te u smanjenju incidencije
pseudofaknog cistoidnog makularnog edema (PCME) kod pacijenata s neproliferativnom

dijabetickom retinopatijom (NPDR).
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9. SUMMARY

The effect of topical bromfenac in prevention of pseudophakic cystoid macular edema

in patients with non-proliferative diabetic retinopathy
Andela Jukié¢, 2023.

Pseudophakic cystoid macular edema (PCME) is macular thickening which usually
develops within 3 months after cataract surgery. Diabetes mellitus is significant risk
factor for developing PCME , risk grows proportionately with the severity of the diabetic
retinopathy (DR). Interleukin 6 (IL-6) probably plays a crucial role in the

pathophysiology of inflammation after cataract surgery.

This prospective study included 90 eyes of patients with cataract and mild to moderate
NPDR. At each visit, all patients underwent a complete ophthalmological examination
with central foveal thickness measurement (CFT) with optical coherence tomography
(OCT). PCME was defined as CFT increase of 40% from baseline. About 0.1-0.2 mL of
aqueous humor was collected at the begining of the surgery for IL-6 concentration

analysis.

There was no statistically significant difference in intraocular IL-6 concentration
between different groups. Furthermore, CFT was statistically significantly lower only in
the dexamethasone group when compared to the group of patients in the control group.

No statistically significant differences in CFT were noted among the other groups.

Conclusion can be made that topical bromfenac is not more effective than topical
dexamethasone in reducing intraocular concentration of IL-6 and in reducing the
incidence of PCME in patients with NPDR.
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