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POPIS OZNAKA | KRATICA

DCCT - The Diabetes Control and Complications Trial

UKPDS - U.K.Prospective Diabetes Study

ETDRS - Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

IRMA - intraretinalne vaskularne abnormalnosti

VEGF - vaskularni endotelijjalni ¢imbenik rasta (vascular endothelial growth factor)
CSME - klinicki signifikantni makularni edem

RPE - retinalni pigmentni epitel

FKG - fotokoagulacija

PEDF - pigment epithelium derived factor

CNV - horoidealne neovaskualarizacija

OCT - opticka koherentna tomografija (optical choherence tomography)
MS - prosjecna osjetljivost

MD - prosjecni defekt

LV - gubitak varijance



1. UVOD | SVRHA ISTRAZIVANJA

Seéerna bolest (diabetes mellitus) je sustavna bolest koja je karakterizirana
poremecenim metabolizmom glukoze u organizmu zbog apsolutnog ili relativnog manjka
inzulina, inzulinske rezistencije, pove¢ana stvaranja glukoze te prekomjernog djelovanja
hormona sa u€inkom suprotnim od inzulina. Tako nastaje stanje kroni¢ne hiperglikemije sa
poremecenim metabolizmom ugljikohidrata, bjelanevina i masti. Prevalencija Secerne
bolesti u svijetu posljednjih desetlje¢a biljezi nagli porast. Koncem proslog stolje¢a u
svijetu je registrirano 150 milijuna dijabeti¢ara sa prognozom da ¢e za 20 godina taj broj biti
240 milijuna. U nasoj zemlji prevalencija Secerne bolesti je oko 4% Sto odgovara prevalenciji
u ostalim Europskim zemljama." Prema savjetima Americke dijabetologke udruge iz 2000-te
godine, danas je opceprihvacena klasifikacija Secéerne bolesti na tip7 koji je karakteriziran
sa apsolutnim manjkom inzulina i tip 2 bolesti obiljezen greSkom u sekreciji inzulina i sa

rezistencijom perifernih tkiva na inzulinski uginak.?
1.1 PATOGENEZA KOMPLIKACIJA SECERNE BOLESTI

Kao posljedica dugotrajne bolesti i jednog i drugog tipa dijabetesa, nastaju brojne
kasne komplikacije na velikim i malim krvnim Zilama, Zivcima i bazalnim membranama
razli¢itih tkiva. lako dijabeti¢ke vaskularne komplikacije mogu zahvatiti gotovo svaki organ u
tijelu, histopatoloSke promjene zbog ove bolesti ipak su organ specificne. Kroni¢ne
komplikacije Se¢erne bolesti podjeljene su na vaskularne (nefropatija, retinopatija, koronarna
arterijska bolest, cerebrovaskularna bolest i bolest perifernih krvnih Zila) i nevaskularne
(neuropatija).

Komplikacije $e¢erne bolesti su u izravnoj vezi sa trajanjem i regulacijom bolesti. Brojne
studije su pokazale da kroni¢na hiperglikemija ima najvazniju ulogu u nastanku
mikrovaskularnih komplikacija. DCCT i UKPDS studije su pokazala da se intenzivnom
terpijom Secerne bolesti zna¢ajno reduciraju mikrovaskularne komplikacije. Strogom
regulacijom glikemije za 76% reducirano je nastajanje dijabeti¢ke retinopatije u odnosu na
kontrolnu skupinu sa konvencionalnom terapijom, usporena je progresija retinopatije za 54%,
te progresija u vrlo teSku neproliferativnu i proliferativnu formu za 47%. Reducirana je
proteinurija za 54%, a neuropatija za 60%.%* Osim toga UKPDS studija je pokazala da se
snizenjem AlcHb za 1% mikrovaskularne komplikacije snizavaju za 35%, a smrtnost zbog
dijabeti¢kih komplikacija za 25%.° Dakle, ove a i jo§ neke studije su pokazale da stroga
regulacija glikemije je povezana sa pozitivnim u€inkom na dijabeti¢ku retinopatiju, srce,



bubrege i Ziv€ani sustav reducirajuci nastanak ostecenja, a kad ve¢ postoje njihovu
progresiju.®

lako je kroni¢na hiperglikemija prepoznata kao najvazniji patogenetski Cimbenik nastanka
komplikacija, toéan mehanizam nastanka stani¢nog i organskog ostecenja jo$ u potpunosti
nije razjasnjen."” Nekoliko teorijskih pretpostavki pokusava razjasniti biokemijska zbivanja
koja dovode do osStecenja i poremecaja stani¢ne funkcije.

Prva teorijska pretpostavka poku$ava povezati kroni¢nu hiperglikemiju sa pove¢anim
stvaranjem i akumulacijom sorbitola koji dovodi do poremecaja stani¢ne funkcije. Celularno
oStecenje nastaje kao rezultat povecenog osmotskog stresa. Medutim, klini¢ke studije sa
primjenom inhibitora aldoze-reduktaze nisu se pokazale uspjeSnim u redukciji dijabeticke
retinopatije i neuropatije.?

Drugi moguci put nastanka dijabetickih komplikacija je putem krajnjih produkata glikolizacije
nastalih uz ireverzibilnu kemijsku reakciju. Ti konaéni produkti induciraju endotelni i
poremecaj bazalnih membrana koji dovode do organskih o$teéenja.®'°

Aktivacija protein-kinaze C je jo$ jedan moguci put nastanka dijabetickin komplikacija.
Studije pokazuju da kroni¢na hiperglikemija izaziva poviSene koncentracije diaglicerola Koji
je moguci aktivator beta izoforme protein-kinaze C. Beta izoforma protein-kinaze C poviSena
u retinalnim stanicama oboljelih od dijabetesa i poznata je njezina uloga na vaskularnu
funkciju kao $to propusnost, kontraktilnost, koagulacija te vazoproliferativni efekt.’ Danas,
prvi put u lijeCenju dijabetike retinopatije, se €ini da postoji medikamentozni pripravak sa

sustavnim djelovanjem koji bi mogao biti koristan u lije¢enju ove bolesti.'"'2

1.2 KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI NA OCIMA

Seéerna bolest dovodi do brojnih komplikacija na o¢ima. Dijabeti¢ka retinopatija,
rubeoza $arenice uz neovaskularni glaukom, ishemijska neurooptikopatija su najéescée
vaskularne komplikacije na organu vida. Vrlo ¢esto su povezane sa zna¢ajnim oStecenjem
vidne funkcije i sljepo¢om, osobito dijabetic¢ka retinopatija. | nevaskularne komplikacije kao
§to su katarakta, pareze i paralize kranijalnih zivaca okulomotora, senzorna keratopatija i
promjene refrakcije izazivaju vidne smetnje, mada ne tako teSke kao vaskularne a €esto su i
prolazne. " No, kao $to je ve¢ spomenuto, najéedéi uzrok slabog vida je progresivna
dijabeti¢ka retinopatija koja nastaje kao posljedica mikroangiopatije.™



1.2.1 Dijabeticka retinopatija

Dijabeticka retinopatija je visoko specificna vaskularna komplikacija oba tipa $ecerne
bolesti. Posljednjih desetlje¢a prevalencija retinopatije je dramati¢no porasla u opcoj
populaciji. Napredak medicine i bolja skrb za oboljele od dijabetesa omoguc¢ava produljenje
zivota §to opet dovodi do porasta komplikacija koje ne ugrozavaju zivot bolesnika. Trajanje
dijabetesa je znacajan cimbenik rizika za pojavu i progresiju dijabeticke retinopatije. Nakon
20 godina trajanja bolesti gotovo svi bolesnici sa tipom 1 i viSe od 60% oboljelih sa tipom 2
Seéerne bolesti imaju odredeni stupanj dijabeticke retinopatije.'® Dijabetitka retinopatija
jedan je od vodecih uzroka slabog vida i sljepoce u svijetu, a vodedi je uzrok novonastale
sliepo¢e u SAD u dobnoj skupini izmedu 20 - 74 godine, te na ovu bolest otpada 12%
ukupne novonastale sljepoce svake godine u SAD. Unato€ svim metodama prevencije,
incidencija i prevalencija gubitka vida i sljepoce izazvane dijabetesom se u novije vrijeme ne
smanjuje.’® Drugo straZivanje u SAD pokazuje da vise od 4 milijuna tj. 40,3% dijabetiara
starijih od 40 godina ima dijabetiCku retinopatiju , te 8,2% ili svaki dvanaesti bolesnik od
dijabetesa stariji od 40 godina ima dijabeti¢ku retinopatiju koja ugrozava vidnu funkciju. Za
razliku od drugih uzroka novonastale slabovidnosti i sliepoce, dijabeti¢ka retinopatija
najéeSce pogada osobe za vrijeme njihovog radnog razdoblja u zZivotu izazivajuéi ne samo
smanjenje kvalitete Zivota oboljelih nego i velike financijske gubitke za nacionalne fondove.'’

Neproliferativna (,background®) i proliferativna dijabetic¢ka retinopatija su
klasificirane kao dva osnovna oblika retinalne lezije kod dijabetesa, a praéene su brojnim
manifestacijama na fundusu oka.

Krvarenja u retini, eksudati, ,cotton-woll spots”, edem, mikroanurizme, intraretinalne
vaskularne abnormalnosti, venske abnormalnosti (kruni¢aste vene) karakteriziraju
neproliferativnu dijabeti¢ku retinopatiju. Termin neproliferativna dijabetiCka retinopatija
odnosi se na intraretinalne patoloske promjene i na nedostatak proliferativnih lezija. Bududi
da prije pojave svake proliferativne lezije vec postoji celularni odgovor na ishemiju unutar
retinalnih krvnih zila termin, ,background” (temeljna ili pozadinska) retinopatija bi vise
odgovarao ovom stupnju retinopatije.'

Neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija gradira se u tri stupnja:
1. blaga neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija
- znaCajke ovog stupnja retinopatije su najmanje jedna mikroaneurizma, ali krvarenja i
mikroaneurizmi je manje nego nego na standardnim ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study ) 2A fotografiji...
2. umjereno teska neproliferativna dijabeticka retinopatija
- znaCake ovog stupnja retinopatije su da je krvarenja i mikroaneurizmi viSe nego na

standardnoj ETDRS 2A fotografiji najmanje u jednom a manje od Cetiri kvadranta.



Intraretinalne vaskularne abnormalnosti (IRMA), ,cotton woll spots® i ,kruni¢aste” vene su

nazo¢ni kod ovog stupnja retinopatije. Rizik progresije u proliferativhu formu unutar 5

godina je 33%.

3. teska neproliferativna dijabeticka retinopatija

- znaCajke ovog stupnja retinopatije su da je:

a) krvarenja i mikroanurizmi viSe nego na standardnoj fotografiji ETDRS 2A u sva 4

kvadranta.

b) Abnormalnosti venskog kalibra je najmanje u 2 kvadranta.

c) Intraretinalna vaskularna abnormalnost (IRMA) veéa nego na standardnoj ETDRS
fotografiji 8A u najmanje 1 kvadrantu

Oc¢i sa ovim stupnjem retinopatije imaju 60% rizika progresije u proliferativhu formu

unutar 5 godina.

4. vrlo teska neproliferativna dijabeticka retinopatija

- ovaj stupanj retinopatije ima bar dvije ili viSe lezija teSke neproliferativne dijabetiCke

retinopatije ali bez elemanata proliferativne forme. 75% ociju sa ovim stupnjem

retinopatije tijekom jedne godine razviju proliferativhu formu dijabeticke retinopatije.

Proliferativnu dijabeticku retinopatiju karakteriziraju neovaskularizacije, glijalna

proliferacija, trakcija i ablacija mreznice i krvarenja u staklovinu.
Proliferativna dijabeticka retinopatija ima dva stupnja uznapredovalosti:

1. rana proliferativna dijabeticka retinopatija

- karakterizirana je proliferativnim promjenama na retini manjim od rizi¢nih.

2. visokorizi¢na proliferativna dijabeticka retinopatija

- znacajke ovog visokoriziénog stupnja retinopatije su:

a) neovaskularizacija vise od V4 optickog diska (NVD)

b) neovaskularizacija manje od 4 optiCkog diska pra¢ena sa krvarenjem u staklovinu ili

preretinalnim krvarenjem

c) neovaskularizacija bilo gdje na retini jednaka ili ve¢a od '2 optitkog diska sa

preretinalnim krvarenjem ili krvarenjem u staklovinu.'®

Gubitak vidne ostrine i sljepoc¢a najées¢e su posljedica dijabetickog makularnog edema,
krvarenja u staklovinu i trakcijske ablacije retine. Dva su osnovna procesa na Ccijim
posljedicama nastaju promjene na retini zbog dijabetesa. To su okluzija retinalnih kapilara i
ostalih Zila Sto za posljedicu ima ishemiju i stvaranje vaskularnih abnormalnosti te
abnormalna vaskularna propusnost.'*
lako to€an patofizioloSki mehanizam nastanka okluzivnih promjena kod dijabeticke

retinopatije nije poznat, evidentne su promjene u strukturi retinalnih kapilara i vec¢ih krvnih



zila. Zadebljanje, vakuolizacija i odlaganje fibrilarnog kolagena u bazalnu membranu kapilara
dovodi do poremecaja kapilarnog strukturnog rigiditeta, njezine filtracijske uloge i kontrole
staniéne proliferacije i diferencijacije.’®®® Gubitak intramuralnih pericita i formacija
mikroaneurizmi, kao najranije klinicki vidljive i za mreznicu specifitne lezije, nadalje vodi
poremecaju funkcije kapilara koje na kraju postaju potpuno acelularne i nefunkcionalne.?'#
To dovodi do kapilarne okluzije i zone retine ostaju u hipoksiji. Kao odgovor na hipoksiju
retine, oko zona bez perfuzije, kapilare koje su jo$ u funkciji bivaju dilatirane i hipercelularne,
formiraju se grozdovi mikroaneurizmi.?® Arteriolarna okluzija &ini jo$ intenzivniju ishemiju
mreznice nego li kapilarna okluzija. Takva ishemija je praéena akutnim edemom retinalnih
aksona $to se manifestira bjelkastom opacifikacijom unutarnjih slojeva retine («cotton woll
spots»), tamnomrljastim hemoragijama te promjenama venskog kalibra. Krvarenja u retini su
Cesto znak ozbiljnosti neproliferativne retinopatije. Osobito se to odnosi na  brojnije
tamnomrljaste hemoragije koje se javljaju usporedno sa arteriolarnom okluzijom i
predstavljaju hemoragijske infarkte. Medutim, u principu ne predstavljaju uzrok gubitka vida
osim ako ne zahvaéaju foveolu. Kao odgovor na ishemiju mreznice kapilare se
remodeliraju, dilatiraju se, urastaju u zone bez perfuzije formirajuéi intraretinalne vaskularne
abnormalnosti (IRMA). Segmentna venska dilatacija, stanjenje venskog zida i formacija
abnormalnih venskih om¢i je zapravo odgovor na tu ishemiju i znak je ishemije i kad akutna
faza arteriolarne opstrukcije prode. Stoga su intraretinalne vaskularne abnormalnosti i
venske abnormalnosti jasan ishemijski indikator i upozorenje na buduce proliferativhe
promjene.' Kao odgovor na retinalnu ishemiju brojne retinalne stanice oslobadaju vaskularni
endotelijalni faktor rasta (VEGF) Cija se koncentracija dramati¢no povecava u hipoksi¢nim
uvjetima. Retinalne endotelne stanice posjeduju veliki broj receptora visokog afiniteta za
VEGF &to omogucéava proliferaciju endotelnih stanica i formiranje novih kapilara.?+*%
Znacaj VEGF-a u proliferativnoj dijabeti¢koj retinopatiji je potvrden i istrazivanjaima gdje
blokadom djelovanja VEGF-a postizu klinicko poboljSanje proliferativne dijabeticke
retinopatije.?**” Upravo rast novih kapilara na povrsini retine i disku vidnog Zivca te urastanje
u staklovinu dijeli proliferativnu od neproliferativne forme dijabetiCke retinopatije.
Neovaskularizacije su pracene proliferacijom i kontrakcijom vezivnog tkiva, krvarenjima u
staklovinu i preretinalno te, zbog posebne dinamike odnosa staklovine i retine, i trakcijskim
odignuéem mreznice. Vrlo €esta komplikacija ishemije retine i proliferativnih promjena je
sekundarni neovaskularni glaukom koji nastaje zbog proliferativnih vaskularnih promjena na
Sarenici i iridokornealnom kutu. Upravo su ove proliferativne promjene uz makularni edem
glavni uzroci sljepoce kod bolesnika oboljelih od Seéerne bolesti.

Drugi patoloski mehanizam koji kompromitira funkciju retine je abnormalna
propusnost hematookularne barijere. Dvije barijere dijele mreznicu i unutarnji dio oka od krvi.
To su unutarnja i vanjska hematookularna barijera. Zid kapilara i ostalih krvnih zila u mreznici
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predstavlja unutarnju a retinalni pigmentni epitel vanjsku hematookularnu barijeru.
Poremecajem unutarnje hematookularne barijere na razini endotela kapilara omogucéava
propustanje fluida i sastojaka plazme u okolnu mreznicu. Nekoliko je moguéih mehanizama
poremecaja propusnosti unutarnje hematookularne barijere.

Jedan moguci put je slablienje i otvaranje zonula occludentes koje se nalaze izmedu
endotela kapilara. Drugi potencijalni put je je kroz stanice endotela retinalnih kapilara, bilo
kroz fenstraciju kapilara ili putem pojacanog transporta putem stani¢nih vezikula.
IstraZzivanja sa imunocitokemijski ozna¢enim molekulama albumina su pokazala da
primarno pojatana propusnost endotelnih stanica kapilara je mjesto proboja unutarnje
hematookularne barijere. U istim istraZivanjima a i u nekim ranijim je evidentirano
propustanje i kroz retinalni pigmentni epitel.>**% Jo$ prije dvadesetak godina je uogeno da,
kod eksperimentalnih Zivotinja sa streptozotocin izazvanim dijabetesom, postoje rane
strukturne promjene retinalnog pigmentnog epitela. Fluorofotometrijom staklovine je nadena
povisena koncentracija fluoresceina u staklovini kada joS endotel kapilara ne pokazuje
abnormalnu permeabilnost.*’

Mjesta propustanja definitivno su su abnormalno propusne mikroaneurizme, retinalne
kapilare, dilatirane i one normalnog kalibra, intravaskularne retinalne abnormalnosti te vrlo
vjerojatno i osteceni retinalni pigmentni epitel. Kao posljedica propusnosti hematookularne
barijere i akumulacije fluida i sastojaka plazme u mrezZnicu nastaje edem mreznice.
Stvaranje edema u bilo kojem tkivu pa tako i u mreznici je rezultat poremeéene ravnoteze
izmedu kapilarnog hidrostatskog tlaka i tkivnog koloidno osmotskog tlaka koji odvodi fluid
van iz kapilara te koloidno osmotskog tlaka plazme i tkivnog hidrostatskog tlaka koji ga pak
vraca u kapilare. U zdravoj mreznici nepropusni endotel kapilara odrzava visoki koloidno
osmotski gradijent plazma — tkivo. S druge strane choriokapilarni sloj Zilnice je jako
permeabilan za velike proteinske molekule i u choriokapilarnom sloju je koloidno osmotski
tlak je razmjeno visok. Retinalni pigmentni epitel, normalno, €ini nepropusnu barijeru za
velike molekule odrzavaju¢i adekvatan visoki gradijent izmedu choriokapilarnog sloja i
mreznice koji omogucava odlazak fluida iz mreznice. Naravno, promjene u propusnosti
kapilarnog endotela ili retinalnog pigmentnog epitela smanjuje potrebne gradijente i izaziva

stvaranje edema mreznice."

1.2.2 Dijabeticki makularni edem
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Ako je edem mreznice lokaliziran u Zutoj pjegi (macula lutea) onda takav poremecaj
zovemo makularni edem. Edem Zute pjege koji se javlje kod oba oblika retinopatije, najéesci
je uzrok slabljenja vida i javlja se medu pacijentima sa umjereno teSkom i teSkom
neproliferativnom dijabetiékom retinopatijom 38%, a kod proliferativne forme 71%.%
Prevalencija makularnog edema u populaciji oboljelih od Secerne bolesti je izravno
povezana sa trajanjem i regulacijom bolesti.'* Edem je primarno izazvan probojem unutarnje
hematookularne barijere na razini endotela retinalnih kapilara $to ima za posljedicu
propustanje i nakupljanje fluida i sastojaka plazme u okolnu mreznicu, to€nije makulu.
Medutim, kao Sto je ve¢ spominjano, postoje naznake da i poremecéaj permeabilnosti vanjske
hematookularne barijere tj. sloja pigmentnog epitela moze biti povezan sa nastankom
edema.?®#*3° Osim intraretinalnog nakupljanja fluida i eksudata makularna funkcija moze biti
poremecena i okluzijom parafovealnih kapilara, krvarenjima u makuli, trakcijom na makulu,
formiranjem makularne rupture ali i estom kombinacijom svih ovih poremecaja.'®

Mjesta propustanja kroz hematookularnu barijeru, mikroaneurizme, kapilare te
intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti (IRMA), propustanja kroz pigmentni epitel,
najbolje su vidljive metodom fluoresceinske angiografije koja je metoda izbora za
dijagnostiku dijabeti¢ke retinopatije®®. Medutim samo propustanje nije dovoljan kriterij za
utvrdivanje edema makule nego je taj termin prvenstveno rezerviran za o€i koje imaju
zadebljanje retine u zoni makule. Retinalno zadebljenje i tvrdi eksudati sa zadebljenjem
retine koje prijete ili zahvaéaju centar makule ugrozavaju funkciju makule, smatraju se

klini¢ki signifikantnim.

Klini¢ki signifikantni makularni edem (CSME) uklju¢uje jednu od slijedec¢ih lezija:
a) retinalno zadebljanje unutar 500 um od centra makule
b) tvrdi eksudati sa retinalnim zadebljenjem unutar 500 um od centra makule
c) retinalno zadebljanje najmanje 1 povrsSina diska vidnog zivca unutar udaljenosti

promjera diska od centra makule.** (Slika 1.)

MorfoloSki makularni edem moze biti fokalni i difuzni. Fokalni edem je lokalizirano
podrucje retinalnog zadebljanja primarno izazvano propustanjem iz mikroaneurizmi ili rjede
iz intraretinalnim mikrovaskularnih abnormalnosti. Zone edema su €esto okruzene tvrdim
eksudatima. Biokemijski ti eksudati lipoproteini, vjerojatno iz plazme, lokalizirani su u
vanjskom ili unutarnjem sloju Ziv€anih niti. Medutim, ponekad se deponiraju ispod retine
izazivajuci degeneraciju fotoreceptora. Fluoresceinskom angiografijom su vidljive
abnormalno propusne mikroaneurizme u sredistu edema. (Slika 1 pod bic)

Difuzni edem je izazvan propustanjem iz dilatiranih i abnormalno propusnih kapilara te

vjerojatno i poremec¢ajem propusnosti retinalnog pigmentnog epitela. Kod ociju sa difuznim
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edemom Cesto je nemoguce procijeniti da li propustanje fluoresceina na fluoresceinskom
angiogramu dolazi vide iz dilatiranih kapilara ili iz kroz pigmentni epitel. Difuzni edem ima
vrlo malo ili najée$¢e nema tvrdih lipidnih eksudata.(Slika 1 pod a) Ali, za razliku od fokalnog
edema, Cesto je pracen nakupljanjem fluida u cistoidnim prostorima makule. Difuzni edem
Cesto je bilateralan i simetri¢an. Kilini¢ki signifikantni makularni edem moze se naci na svakoj
razini uznapredovalosti dijabetiCke retinopatije i predstavlja veliki zdravstveni problem. U

trogodidnjem pradéenju izaziva smanjenje vidne oétrine kod otprilike 33% og&iju .*°
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Slika 1. Kolor fotografija i fluoresceinska angiografija klinicki signifikantnog
makularnog edema (CSME) po ETDRS kriterijima
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1.2.3 Uloga fluoresceinske angiografije i fundus kolor fotografije u dijagnostici
dijabeti¢ke retinopatije
Posljednjih 30-tak godina fluoresceinska angiografija i fundus fotografija imaju veliku

vaznost u dijagnostici i pracenju retinalnih a osobito makularnih poremecéaja. Fluoresceinska
angiografija se temelji na nacelima luminiscencije i fluorescencije. Luminiscencija je fizikalna
pojava emisije svjetla iz odredenog materijala kada se elektromagnetski val jedne valne
duljine apsorbira te se reemitira elektromagnetski val druge valne duljine. Fluorescencija je
luminiscencija izazvana kontinuiranom eksitacijom. Fluorescein natrij, naran€asto-crvena
tekucina, koji se injicira intravenski kao kontrastno sredstvo, absorbira svjetlost valne duljine
465 do 490 nm koja ga ekscitira i tada emitira svjetlost valne duljine 520 do 530 nm. 80%
fluoresceina je vezano za proteine plazme a 20% je slobodno i fluoresceira. Slobodni
fluorescein ne prolazi kroz endotel retinalnih kapilara i kroz retinalni pigmentni epitel, ali izlazi
iz kapilara horiokapilarnog sloja. Buduéi da ne prolazi kroz intaktnu hematoretinalnu barijeru,
adekvatnom opremom kao $to je fundus kamera, mogu se navedene osobine ovog sredstva
iskoristiti za otkrivanje poremecaja hematookularne barijere i drugih vaskularnih lezija.
Fundus kamera posjeduje posebne filtere koji omoguéavaju prodor adekvatnog
eksicatcijskog svjetla do retine i eliminiraju svjetlost svih valnih duljina osim emitirane od
fluoresceina koja jedina dopire natrag do filma.*®
Fluoresceinska angiografija dala je veliki doprinos u razumijevanju patogeneze dijabeticke
retinopatije. Unato¢ desetlje¢ima primjene i danas predstavlja temeljnu pretragu kako u
dijagnostici uznapredovalosti retinopatije tako i za detekciju lezija koje je potrebno lijeciti
fotokoagulacoijom. Osobito je korisna za procjenu rizika od progresije retinopatije iz
neprolifrerativne forme u proliferativnu formu. Gubitak retinalnih kapilara koji moze biti jedino
dokumentiran fluoresceinskom angiografijom je opéeprihva¢en ¢imbenik za progresiju
neproliferativne u proloiferativnu formu dijabeticke retinopatije. 33" |sto tako
fluoresceinska angiografija rieSava eventualnu nesigurnost u razlikovanju intraretinalnih
mikrovaskularnih abnormalnosti i neovaskularizacija, a osobito je korisna u detekciji manjih
ekstraretinalnih neovaskularizacija koje ¢esto promaknu pri fundoskopiranju ili fundus
fotografiji kada opti¢ki mediji nisu dovoljno prozirni. Medutim najveca korist fluoresceinske
angiografije je da sluZi kao vodi€ za laser fotokoagulaciju kod o€iju sa klinicki signifikantnim
makularnim edemom. Lezije kod makularnog edema koje na fluoresceinskoj angiografiji
zahtijevaju lijeCenje su:

1. fokalno propustanje dalje od 500 um od centra makule za koje se smatra da izaziva

zadebljanje retine i tvrde eksudate
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2. fokalno propustanje 300-500 um od centra makule koje se smatra da izaziva
zadebljanje retine i tvrde eksudate i da fotokoagulacijom istih nece do¢i do
uniStavanja preostale kapilarne mreze

3. zone difuznog propustanja iz ekstenzivnog broja mikroaneurizmi ili IRMA-a

4. avaskularne zone u makuli osim normalne centralne avaskularne zone.'®

Fluoresceinska angiografija nam isto tako pomaze da odlu¢imo kada nema svrhe lijeciti
dijabetic¢ki makularni edem kao $to je kod ishemije makule.

Osim fluoresceinske angiografije i fundus kolor fotografija je takoder standardna metoda za
detekciju dijabaticke retinopatije. Kapilarna dilatacija i gubitak kapilarne mreze na
fluoresceinskoj angiografiji i Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)
standardne kolor fotografije za gradaciju ozbiljnosti retinopatije se u znacajnoj mjeri
poklapaju i daju vrlo sliéne prognosticke rezultate.®”*® Fundus kolor fotografija 7 standardnih
polja fundusa nam sluze za detekciju i klasifikaciju dijabeti¢ke retinopatije ali i takoder za
dokumentiranje regresije makularnog edema i regresije neovaskularizacija.

Novija dijagnosti¢ka metoda Optical coherence tomography (OCT) nam daje
dvodimenzionalnu sliku presjeka kroz mreznicu prikazujuéi mikrostrukturni izgled retine. Vrlo
je senzitivan u detekciji i praéenju makularnog edema, osobito kod diskretnijih lezija koje su
teze klinicki detektabilne. ***'*2 OCT nam daje kvantitativne informacije koje nisu dostupne
klinickim pregledom niti fluoresceinskom angiografijom i moze se iskoristiti za detekciju ranih
promjena kod dijabeti¢ke retinopatije. Medutim, ne daje nam informacije o mikrovaskularnim
promjenama u retini i mjestima propustanja kroz hematoretinalnu barijeru. Stoga
fluoresceinska angiografija i fundus fotografija jo$ uvijek zauzimaju najznacajnije mjesto u
dijagnostici ciljanom lije€enju i pracenju dijabeticke retinopatije, osobito dijabeti¢kog

makularnog edema.

1.2.4 Laser fotokoagulacija kao metoda izbora u lije¢enju dijabeticke retinopatije

Laser fotokoagulacija dugi niz godina ima Siroku promjenu u oftalmoloskoj praksi,
osobito za lije€enje retinalnih bolesti. Lasersko svjetlo je elekiromagnetski val koji se sastoji
od jedne ili viSe posebnih valnih duljina. Ta monokromati¢nost dozvoljava preciznu selekciju
odredene valne duljine za specificne aplikacije lasera na odredena ciljna tkiva. Laser
fotokoagulacijom se svjetlosna energija absorbira u pigmentnom epitelu i transformira se u
toplinsku energiju unutar ostro ograni¢ene zone retinalnog tkiva izazivajuci u pocetku
inflamaciju, a kasnije i oziljak. Absorpcija laserskog svjetla ovisi njegovoj valnoj duljini i vrsti
ciljnog tkiva. Ako je tkivo transparentno za svjetlo onda nema absorpcije fotona niti
zagrijavanja tkiva. Retinalno tkivo ima nekoliko elementa koji absorbiraju laserske fotone te
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je stoga retina organ kod kojeg fotokoagulacija proizvodi izuzetan ucinak. Melanin,
hemoglobin i ksantofil su tri najznaéajnija retinalna absorbera svjetla.** Melanin je najbolji
absorber svjetla i njegova kao i hemoglobinska absorpcija opada sa porastom valne duljine.
Kisikom reducirani hemoglobin ima bolju absorpcijsku mo¢ od oksigeniranog hemoglobina.
Makularni ksantofil izuzetno dobro absorbira plavo svjetlo te je Stetni u€inak plavog laserskog
svjetla na makulu vrlo jak.** Retinalna fotokoagulacija se javlja kada absorpcija laserskog
svjetla povisi temperaturu u pigmentnom epitelu za 10° -20° C i tada na pigmentnom epitelu
nastaje lokalizirano zabjeljenje tj. ,retinalna opeklina®. To zabjeljenje je manje intenzivno i
neostije ograni¢eno u zonama tretiranog makularnog edema zbog edema i slabije
transparentnosti okolnog tkiva. Ta Cinjenica je jako bitna kod fotokoagulacije makularnog
edema da se izbjegne ekscesivni tretman tj. nepotrebno ostecenje i chorioretinalni oziljak.
Tipi¢na klinicka fotokoagulacija izaziva odmah vidljivu retinalnu leziju. Podgrani¢na
(,subthreshold®) laserska opeklina izaziva puno manji porast temperature pigmentnog
epitela i postaje klinicki vidljiva tek nekoliko sati nakon fotokoagulacije.

Nekoliko vrsta lasera se danas koristi u fotokoagulaciji bolesti mreznice. Jo§ je uvijek
najrasprostranjeniji zeleno-plavi argon laser valne duljine 488-514.5 nm, Zuti dye laser 570-
630 nm, crveni kripton 647 nm i Nd:YAG laser - laser dvostruke frekvencije (1064 i 532 nm).
Zeleni argon i zuti dye laser su pogodni u fotokoagulaciji makularnog edema jer su dobro
apsorbirani hemoglobinom te su pogodni za kogulaciju mikroanurizmi i kapilara.*

Argon laseri su najrasprostranjeniji u klinickoj praksi i sa njima su napravljen najveci broj
klini€kih istrazivanja koja su demonstrirala efikasnost fotokoagulacije kod razli€itih bolesti.
Orginalni argon laser je u poCetku imao plavo-zeleni spektar. Plavi laser Siri previSe energije
u okolno retinalno tkivo izazivajuéi ve¢a osteéenja, zatim postoji i jaci fototoksi¢ni u¢inak na
fotoreceptore. Takoder za lijeCenje makularnih bolesti nije pogodan zbog dobre apsorpcije na
makularnom ksantofilu. Tek kasnije, spoznajom o Stetnosti plavog svjetla, proizvode se
aparati sa samo zelenim svjetlom valne duljine 514.5nm. Posljednjih nekoliko godina u
uporabi je diodni infracrveni mikropulsni laser valne duljine 810 nm, koji je loSije apsorbiran
hemoglobinom i teze okludira mikroanurizme, ali gotovo selektivno koagulira pigmentni
epitel. Za razliku od ve¢ spominjanih lasera nema provodenja topline u okolnu te je oStecenje
fotoreceptora minimalno ili ga uopée nema.*®*’ Aparati za fotokoagulaciju imaju moguénost
kontrole snage i trajanja laserske ekspozicije kao i veliCine spota. Buduéi da termalna
ozljeda ovisi o veli€ini i trajanju porasta retinalne temperature, mijenjaju¢i navedene
parametre moze se manipulirati sa intenzitetom retinalnog osteé¢enja ali i smaniti bol
pacijentu. Intenzitet ozljede mreznice se smanjuje sa skracivanjem trajanja ekspozicije,
smanjenjem snage i povecenjem spota laserske zrake. Smanjujuéi i veliCinu spota i
ekspoziciju moze doéi do izlaganja malog volumena tkiva velikoj energiji u vrlo kratkom

vremenu $to moze dovesti do termomehanicke ozljede, rupturiranja tkiva i hemoragije.*
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Medutim smanjuju¢i samo trajanje ekspozicije i snage laserske zrake moze se smanijiti
provodenje topline na okolno tkivo. Multipli kratki argon i diodni laserski pulsevi stvaraju
oftalmoskopski nevidljiva oste¢enja pigmentnog epitela, ne osteéuju¢i fotoreceptore i
choriokapilarni sloj, a djeluju na ponovnu uspostavu vanjske hematoretinalne barijere.
Ovakav tip fotokoagulacije se moze osobito primijeniti kod bolesti povezanih sa disfunkcijom
retinalnog pigmentnog epitela kao $to su dijabeticki difuzni makularni edem ili centralna
serozna retinopatija. ****° Dok za diodni laser skraéivanje ekspozicije nije tako opasno za
retinalno tkivo, kod ekspozicije argon laseru krac¢e od 0.05 sekundi, sa malim spotom, moze
dovesti do disrupcije tkiva i hemoragije.”’
Bilo da je klasi¢na ili fotokoagulacija modificiranim tehnikama ve¢ desetljeCima doprinosi
lijeCenju dijabeticke retinopatije. | proliferativna i ,background” forma dijabetiCke retinopatije,
a osobito sa klini¢ki signifikantnim makularnim edemom pokazuju povoljan odgovor nakon
fotokoagulacije. Laser fotokoagulacija retine izaziva regresiju neovaskularizacije kod
proliferativne dijabeticke retinopatije, dovodi do smanjenja i nestanka edema makule
reducirajuci tezi gubitak vidne ostrine sa 33% kod netretiranih oc€iju na 13% kod tretiranih
Oéiju.34,52,53,54
Postoje razliciti pristupi i tehnike u lije€enju fotokoagulacijom koje ovise o tipu i tezini
retinopatije i postojanju klini¢ki signifikantnog makularnog edema. Zapravo postojanje klinicki
signifikantnog makularnog edema najées¢e odreduje nacin i dinamiku lijecenja.
Apsolutne indikacije za fotokoagulaciju su:

- Kilini¢ki signifikantni makularni edem kod bilo kojeg stupnja retinopatije

- Proliferativna dijabeti¢ka retinopatija

- Vrlo teSka neproliferativna dijabetiCka retinopatija

- Ekstenzivna neovaskularizacija iridokornealnog kuta, bez obzira da li su vidljivi

visokoriziéni elementi dijabeti¢ke retinopatije.'®*°

Osnovni nacini fotokoagulacije su:

- fokalna fotokoagulacija — kod klini¢ki signifikantnog makularnog edema (CSME)

- lokalna fotokoagulacija — izravno na neovaskularizaciju.

- panretinalna ili «scatter» (razasuta) fotokoagulacija — kod proliferativne i vrlo teSke
neproliferativne dijabeti¢ke retinopatije

U lije€enju CSME koristi se fokalna fotokoagulacija sa dvije osnovne tehnike.
1. izravna fotokoagulacija koja se koristi kod fokalnog edema i koja izravno
koagulira mjesta propustanja (mikroaneurizme). Koriste se pecati promjera

100 um, trajanja 0.1 s umjerene snage koji zabjeli pigmentni epitel i vanjske
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slojeve retine ispod mikroanurizmi a nakon toga pec€atom od 50-75um
koaguliramo mikroanurizmu.

2. tzv. ,grid“ (reSetka) tehnika koja koagulira ciljano pigmentni epitel u zoni
edema. Koriste se pecati 100 — 200 um, trajanja 0.1 s, umjerene snage,
plasiraju se u ¢itavoj makuli osim centralne zone 500 um promjera, maniji
pecati blize centru a ve¢i dalje, uz jedan pecat razmaka.

3. kombinacija ovih dviju tehnika .>**°

Unato€ dugotrajnoj i rasprostranjenoj klini€koj primjeni laser fotokoagulacije, jo$
nije kompletno razjasnjen mehanizam povoljnog djelovanja lasera u prevenciji gubitka vida
kod dijabeticke retinopatije. Povoljni efekt fotokoagulacije najé¢es$ce nije posljedica trenutne
koagulacije nego je izazvan sekundarnim odgovorom tkiva.'**°
Kod proliferativne dijabetiCke retinopatije koagulacijom ishemitne retine smanjuje se
produkcija vazoproliferativnog faktora, omogucéava se bolja difuzija kisika iz choriokapilarisa
u retinu, smanjuje se broj fotoreceptora koji su veliki potrosaci kisika a izravno se koaguliraju
postojeée neovaskularne formacije.’”*® Novija istrazivanja pokazuju da se fotokoagulacijom
pigmentnog epitela uspostavlja i bolja funkcija vanjske hematookularne barijere, vjerojatno
regulacijom produkcije odredenih vazoproliferativnih faktora, izmedu ostalih vrlo znacajnog
,pigment epitelium derived factor* (PEDF) koji pokazuje veliku antivazoproliferativnu mo¢.*
Kod dijabetickog makularnog edema povoljni efekti fotokoagulacije laserom su takoder
evidentni ali njihov mehanizam je priliéno nejasan.

Kod fokalnog edema postoji donekle logi€no objasSnjenje da se izravhom koagulacijom
mikroaneurizmi eliminira uzrok propustanja fluida i sastojaka plazme u retinu, ali jo$ uvijek
nije jasna uloga pigmentnog epitela, buduéi da je on primarno najjae koaguliran. Zapravo
nije jasna ni njegova uloga u resorpciji edema i eksudata nakon tretmana.®

Kod difuznog edema makule mehanizam povoljnog ucinka fotokoagulacije je jo$ nejasniji.
Zapravo nije potpuno razjaSnjeno podrijetlo makularnog edema. Fluoresceinskom
angiografijom vide se naznake da, uz difuzno propustanje iz retinalnih kapilara, i oStecenje
pigmentnog lista dopusta prodor fluoresceina iz choriocapilarisa $to dovodi u vezu vanjsku
hematookularnu barijeru i difuzni makularni edem." Dakle, difuzni makularni edem nastaje
zbog poremecaja i vanjske i unutarnje hematookularne barijere. Prema tome cilj djelovanja
lasera bi trebali biti i retinalni pigmentni epitel i abnormalno propusne kapilare. Sukladno
navedenom primjenjuje se odgovaraju¢a laser tehnika — ,grid“ fotokoagulacija. Nekoliko
hipoteza pokuSavale su objasniti povoljan efekt grid fotokoagulacije. Primarni koagulativni
efekt je pretezno na pigmentni epitel, choriocapilaris i fotoreceptore. Dakle primarni uzrok
propustanja, kapilare koje su zbog edema odmaknute od pigmentnog lista, prakti¢no su

intaktne laserom!
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Postoji nekoliko mislienja o uzroku povoljnog efekta ,grid“ tehnike na difuzni makularni
edem. Prva tvrdi da laser eliminira o$tecene RPE stanice te se premjestanjem drugih stanica
ponovo uspostavlje kompetentna vanjska hematookularna barijera.®’ Alternativna hipoteza
tvrdi da laser unidtava, za kisikom visoko zahtijevne, fotoreceptore $to reducira protok krvi
ali i propustanje.”” Treéa daje moguénost ponovne uspostave kompetentne unutarnje
hematookularne  barijere  proliferacijom endotelnih  stanica.®® Medutim  nekoliko
eksperimentalnih i Klinickih studija dovode u vezu makularni edem sa razinom
vazoproliferativnih faktora, i to VEGF i PEDF u staklovini. IstraZivanja su pokazala da oc¢i sa
makularnim edemom imaju poviSenu razini VEGF-a te nize razine PEDF-a u odnosu na oci
bez dijabetitkog makularnog edema.*® ® Eksperimentalnom studijom kulture humanog
retinalnog pigmentnog epitela i pigmentnog epitela ociju Stakora dokazana je poviSena
razina PEDF-a nakon laser fotokoagulacije.®* Ove &injenice upuéuju na vaznu vezu izmedu
vazoproliferativnih i vazoinhibitornin ¢imbenika ne samo kod proliferativnih lezija kod
dijabeticke retinopatije nego i u nastanku makularnog edema. Ulogu vazoproliferativnih
faktora u genezi makularnog edema takoder potvrduju i rezultati intravitrealne primjene anti
VEGF pripravaka kod dijabeti¢kog makularnog edema gdje je zamjetan pozitivni efekt ove
terapije.®>°®

Uvodenjem u praksu diodnog lasera i prou€avanjem njegovih mogucnosti u selektivnoj
fotokoagulaciji pigmentnog epitela potvrduje da retinalni pigmentni epitel igra bitnu ulogu
kako u genezi tako i u resorpciji dijabetickog makularnog edema. Lije€enje diodnim laserom
dijabetickog makularnog edema pokazalo se uspjeSnim mada je znacajno prolongirano
vrijeme resorpcije edema.*®*"°°%” Multipli kratki argon laser pulsevi takoder su se pokazali
uspjesSnim u selektivnoj koagulaciji pigmentnog epitela eksperimentalnih Zivotinja, mada ta
metoda kasnije nije nasla $iru klinicku promjenu.*

Unato¢ nekim novijim potencijalnim nacinima lijeCenja dijabeti¢ke retinopatije kao $to su
intravitrealna primjena kortikosteroida, anti VEGF pripravaka ili inhibitora protein kinaze C,
fotokoagulacija laserom je uz adekvatnu kontrolu glikemije ostala ,zlatni standard®, u lijec¢enju

dijabeti¢ke retinopatije.'!:3° 36:37.38.39.40

1.2.5 Svrha istrazivanja

Zbog bliskosti retinalnog pigmentnog epitela sa dubokim dijelovima retine, zapravo slojem
fotoreceptora i horiokapilarnim slojem zilnice, jatrogena oStecenja ovih slojeva su redovita
pojava pri fotokoagulaciji laserom. Atrofija mreznice i Zilnice, ekscesivna hiperplazija
pigmenta, fibroza i pojava horoidealne neovaskualarizacija (CNV) su najée$ce komplikacije
ekstenzivne fotokoagulacije.(Slika 2.) Brojna istraZivanja pokazuju, uz oc€uvanje vidne
ostrine, poremecéaj makularne funkcije nakon klasi¢ne fotokoagulacije makularnog edema po
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ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), a i nakon nekih modificiranih
tehnika.®®%*’%"" Stoga je cilj oftalmologa da se uz $to manje osteéenja struktura mreznice i
Zilnice postigne povoljni uginak na resorpciju dijabeti¢kog makularnog edema. *°

Uporabom diodnog lasera i prou¢avanjem njegovih mogucnosti u selektivnoj fotokoagulaciji
pigmentnog epitela spoznalo se da i minimaliziranjem jatrogenog oS$tecenja mreznice
mozemo uspjesno lijeciti dijabetiCki makularni edem.. Posljednjih nekoliko godina u uporabi
je diodni infracrveni mikropulsni laser valne duljine 810 nm, koji je loSe apsorbiran u
hemoglobinu i teze okludira mikroanurizme, ali gotovo selektivno koagulira pigmentni epitel.
Za razliku od ve¢ spominjanih lasera nema provodenja topline u okolnu te je ostecenje
fotoreceptora minimalno ili ga uopée nema.*®*’ Sa sliénim uginkom mogu se iskoristiti nove
generacije lasera ali i dosad koriSteni laseri uz izbor najmanje $tetnog ali i efikasnog nacina
fotokoagulacije Aparati za fotokoagulaciju imaju moguénost kontrole snage i trajanja
laserske ekspozicije kao i veli€¢ine spota. Pazljivim izborom snage, duljine ekspozicije te
veli€inom spota djelovanja laserske zrake moze se minimalizirati oStecenje a posti¢i Zeljeni
u€inak. Buduéi da termalna ozljeda ovisi o veli€ini i trajanju porasta retinalne temperature,
mijenjajuci navedene parametre moze se manipulirati sa intenzitetom retinalnog osteéenja ali
i smaniti bol pacijentu. Intenzitet ozljede mreznice se smanjuje sa skraéivanjem trajanja
ekspozicije, smanjenjem snage i poveéenjem spota laserske zrake. Smanjujuéi i veli¢inu
spota i ekspoziciju moze doc¢i do izlaganja malog volumena tkiva velikoj energiji u vrlo
kratkom vremenu $to moZe dovesti do termomehaniCke ozljede, rupturiranja tkiva i
hemoragije.*®* Medutim smanjujuéi samo trajanje ekspozicije i snage laserske zrake moze se
smanijiti provodenje topline na okolno tkivo. Multipli kratki argon i diodni laserski pulsevi
stvaraju oftalmoskopski nevidljiva oSte¢enja pigmentnog epitela, ne ostecujuci fotoreceptore
i choriokapilarni sloj, a djeluju na ponovnu uspostavu vanjske hematoretinalne barijere.
Ovakav tip fotokoagulacije se moze osobito primijeniti kod bolesti povezanih sa disfunkcijom
retinalnog pigmentnog epitela kao $to su dijabeticki difuzni makularni edem ili centralna
serozna retinopatija.*’4%°

Metoda fluoresceinske angiografije koja je do sada bila neophodna u dijagnostici, planiranju
tretmana a i za pracenje uspjesSnosti lijeCenja dijabeticke retinopatije, pokazuje se
uspjeSnom i za evaluaciju modificiranih tehnika, osobito onih kod kojih se ne vidi zabjeljenje
pigmentnog lista nakon fotokoagulacije.”>”® Osim fluoresceinske angiografije za pracenje
stanja makule i makularne funkcije bitna je fundus fotografija a i drugi testovi kao $to su
optical choherence tomography (OCT), testovi kontrastne osjetljivosti, elektroretinografija,
kompjuterizirana perimetrija. Kompjuterizirana perimetrija je osobito osjetljiva, kako za
otkrivanje ispada zbog dijabetickog makularnog edema, tako i za detekciju skotoma nastalih
nakon laser fotokoagulacije.”*">"®"" Kompjuterizirana perimetrija se pokazala kao i korisna

neagresivna metoda za detekciju makularnog edema i lokalizaciju makularne disfunkcije.”
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Tako su Sims i suradnici pronasli da fokalna fotokoagulacija smanjuje osjetljivost u vidnom
polju u tretiranoj zoni dok je osjetljivost u zonama koje nisu tretirane ostala stabilna.”
Ciavarella i suradnici kao i Greestein i suradnici, kao i neki drugi autori, u svojim
istrazivanjima nalaze da fokalna fotokoagulacija zelenim argon laserom izaziva smanjenje
retinalne funkcije, dokumentirane multifokalnom eletroretinografijom i perimetrijom, ne samo
u tretiranoj zoni nego i izvan nje.”®’"##" O&teéenja mreznice i Zilnice konvencionalnom laser
fotokoagulacijom dobro su dokumentirana patohistoloSkom i analizom elektronskim
mikroskopom promjena ociju osoba koje su nekoliko dana prije smrti bile lijeCene laser
fotokoagulacijom. Na tim preparatima nadena su oS$tecenja vanjskih slojeva mreznice,
horiokapilarnog sloja pa €ak i dubokih Zila Zilnice. Periferni laserski pe€ati pokazuju ¢ak
ostecenja mreznice pune debljine.?*®® Ove spoznaje potakle su razvoj novih tenika
fotokoagulacije argon laserom ali i primjenu mikropulsnog diodnog lasera u lijecenju

dijabetickog makularnog  edema.*’49-°0:5467.708438586

Novija tehnoloska dostignuca
omogucavaju razvoj novih laserskih uredaja koji se koriste u lije€enju dijabeticke retinopatije.
Medutim, miSljenja smo da se i prethodne tehnike, kao $to je fotokoagulacija zelenim argon
laserom, mogu optimalizirati, tj. bitno popraviti odnos koristi lije€enja i jatrogenog ostecenja

okolnih tkiva.

Slika 2. Fluoresceinska angiografija makule oka nakon ekstenzivne laser fotokoagulacije
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2. CILJ | HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Iz uvoda se moze zaklju€iti da, unato¢ dugotrajnom i uspjeSnom lijecenju

dijabetickog makularnog edema, je jo$ uvijek nedovoljno razjasnjen mehanizam povoljnog
djelovanja laser fotokoagulacije. Razvojem novih laserskih uredaja koje se primjenjuju u
lijeCenju dijabetiCkog makularnog edema znacajno se smanjuje jatrogeno ostec¢enje makule.
Medutim, i optimaliziranjem primjene zelenog argon lasera moze se posti¢i povoljan ucinak
u lije€enju klini¢ki signifikantnog dijabetickog makularnog edema uz minimalnu Stetu.
Zato oCekujem da c¢u ovim istrazivanjem dokazati da minimalnom laser fotkoagulacijom
pigmentnog epitela mozemo posti¢i jednako povoljani u¢inak na resorpciju dijabetickoga
makularnog edema kao kod klasi¢ne ETDRS laser fotokoagulacije. Te da ¢u funkcionalnim
testovima dokazati da minimalna fotokoagulacija, uz povoljni u€inak na lijeCenje bolesti,
manje ostecéuje funkciju makule nego klasi¢éna ETDRS fotokoagulacija.

Ciljevi istrazivanja:

1. Da minimalnom fotokoagulacijom pigmentnog epitela kod dijabetiCkog edema
makule postignemo povoljni u€inak na resorpciju makularnog edema .

2. Funkcionalnim pretragama dokazati da ova metoda, uz o¢uvanje ili poboljSanje
vidne oStrine, manje jatrogeno ostecuje funkciju makule nego klasi¢na
fotokoagulacja.

3. Pokazati znacCaj uloge pigmentnog epitela mreznice u resorpciji makularnog
edema.

4. Potvrditi ulogu fluoresceinske angiografije u samom lijeCenju fotokoagulacijom,
a ne samo u dijagnostici i planiranju lije¢enja dijabetiCkog makularnog edema.

5. Pokazati mogucnosti kompjuterizirane perimetrije u dijagnostici i pracenju
makularnog edema u usporedbi sa klinickim pregledom, fundus fotografijom i

fluoresceinskom angiografijom.
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3. METODE ISTRAZIVANJA | ISPITANICI

Ovo prospektivno randomizirano istrazivanje provedeno je na Klinici za o€ne bolesti
Medicinskog fakulteta u Zagrebu, Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb.
Nakon paZzljivog odabira bolesnika koji su zadovoljavali kriterije studije, napravili smo intervju
u kojem smo pacijentu objasnili prirodu, tijek i ev. ishod o&ne bolesti, moguénosti lijecenja,
potencijalne rizike lijeCenja te cilj istraZzivanja. Nakon pristanka bolesnika da sudjeluje u
istraZivanju, svaki bolesnik koji je pristao na sudjelovanje u studiji je potpisao informirani
pismeni pristanak.
Bolesnicima ukljuéenim u studiju uzeta je detaljna anamneza, napravljen je oftalmoloski
pregled koji je ukljuivao pregled vidne oStrine, intraokularni tlak, te pregled prednjeg
segmenta oka i o¢ne pozadine, zatim napravljena je fundus fotografija u boji, Octopus
perimetrija  program d32, test kontrastne osjetljivosti Pelly-Robson, fluoresceinska
angiografija te laser fotokoagulacija.

Klini¢ki pregled bolesnika je ukljucivao:

Vidnu ostrinu mjerenu Snellenovim optotipima, aplanacijsku tonometriju, pregled prednjeg
segmenta oka na biomikroskupu i binokularni pregled oc¢ne pozadine na biomikroskopu
koristec¢i 90 D nekontaktnu Volk Superfield lec¢u.

Za istrazivanje su koristeni uredaji i postupci:

- kompjuterizirana perimetrija na aparatu OCTOPUS 101
Koristen je program d32, normalna strategija, veli€ina test znacke lll, svjetlosne
jakosti pozadine od 4 asb sa 76 testiranih to€aka unutar 30°. Analizirane su
vrijednosti : prosje¢na osjetljivost (MS), prosje¢ni defekt (MD) i gubitak varijance (LV).
Vidno polje je podijeljeno u pet podrucja - Cetiri kvadranta i sredi$nji dio od 8°.
Analizirane su promjene nakon lije¢enja fotokoagulacijom u pojedinim dijelovima

vidnog polja s posebnim osvrtom na sredisnji dio vidnog polja od 8°.

- fluoresceinska angiografija i fundus fotografija na analognoj kameri marke
KOWA, model RC-Xv
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Fluoresceinska angiografija je radena nakon intravenske aplikaciie 5 ml 10%
fluorescein natrija. Kod ispitanika sa standardnim nacinom lije¢enja je radena prije
bilo kakve aplikacije lasera. A kod ispitanika sa minimalnom fotokoagulacijom
pigmentnog epitela, dva sata nakon probne fotokoagulacije - za detekciju minimalne
snage potrebne da ostavi trag na pigmentnom epitelu.

Slikano je sedam standardnih polja ofne pozadine kao $to se prakticira kod
dijabeticke retinopatije.

Fundus kolor fotografija je napravljena kod svih oc€iju prije prve fotokoagulacije

laserom te nakon zavrSenog perioda pracenja.

- Pelly Robson test kontrastne osjetljivosti
Test je raden sa udaljenosti od 1 m, za svako oko posebno, sa odgovaraju¢om
korekcijom refrakcije uz dodatak od +0.50 Dsph za udaljenost od 1m

- laser fotokoagulacija zelenim argon laserom na aparatu COHERENT Novus
2000
Standardna fotokoagulacija je radena sa spotom od 100 um, duljina ekspozicije 0.1s,
minimalnom snagom da ostavi adekvatno zabjeljenje u pigmentnom epitelu.
Koristen je ETDRS protokol po kojemu su tretirane i mikroaneurizme i druge fokalne
lezije za koje se na fluoresceinskoj angiografiji pokazalo da izazivaju edem te grid
tretman na mjestima difuznog propustanja ili gubitak kapilara.
Kod ociju sa modificiranom tehnikom fotokoagulacije aplicirani su probni laserski
spotovi. ZapoCeta je probna fotokoagulacija sa standardnim laserskim spotom uz
postupno smanjivanje snage da se detektira minimalna snaga koja ostavlja trag na

pigmentnom epitelu.

U studiju su uklju¢eni bolesnici sa:
neproliferativnom dijabetiCkom retinopatijom blagog i umjerenog stupnja sa Kklinicki
signifikantnim makularnim edemom (kriterij ETDRS studije)

U studiju nisu usli bolesnici koji su na ispitivanim oc¢ima imali ili tijekom studije
dobili:

-proliferativnu i vrlo teSku ne proliferativnu dijabetiCku retinopatiju

-kataraktu u srediSnjem dijelovima le¢e

-glaukom ili o€nu hipertenziju
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-ishemiju makule
-druge bolesti makule
-bolesti roznice
-zamucenja staklovine
-bolesti vidnog zivca

-operiranu kataraktu ili ugradnju intraokularne le¢e unatrag godinu dana

te bolesnici koji:
- su imali insuficijenciju bubrega

- pacijentice koje su bile drugom stanju

Ispitivane o€i su podijeljene u dvije skupine:
Oc¢i sa fokalnim edemom makule i o€i sa difuznim i predominantno difuznim edemom

makule

Slucéajnim odabirom ispitivane oci su podijeljene u dvije osnovne skupine:
I skupina — lije€¢eni minimalnom laser fotokaogulacijom

Il skupina - lijeceni klasicnom laser fotokoagulacijom po ETDRS metodi

Bolesnici sa slicnim stanjem makule bili su lije¢eni na oba nacina. Jedno oko standardnom
metodom fotokoagulacije a drugo oko minimalnom fotokoagulacijom pigmentnog epitela.
Nakon klinickog pregleda bolesnicima je napravljen Pelly-Robson test kontrastne
osjetljivosti, kompjuterizirana perimetrija d 32 program i fundus fotografija.
Ispitanicima iz skupine | napravljena je argon laser fotokoagulacija te su uz gornju ili donju
temporalnu arkadu aplicirani laserski pecati veli€ine 100 um, u trajanju 0.1 s, snagom koja
daje uobicajeni izgled laserskog pecata (zabjeljenje pigmentnog epitela neostrih rubova).
Smanijivaju¢i snagu za 0.1 mW nastavljeno je apliciranje laserskih pe€ata dok potpuno nije
nestalo zabjeljenje, te su dalje aplicirani pe¢ati do snage od 0.05 mW. Dva sata nakon
probne fotokoagulacije napravljena je fluoresceinsku angiografiju te je analizom fotografija
utvdena minimalna snaga koja ostavlja trag na pigmentnom epitelu, a oftalmoskopski je
laserski pecat prakti¢no nevidljiv. (Slika 3.)
Nakon toga napravljena je laser fotokoagulacija makularnog edema minimalnom snagom
koja ostavlja trag na pigmentnom epitelu.
Ispitanicima u skupini 1l nakon navedenih pretraga napravljena je laser fotokoagulacija
makularnog edema po ETDRS kriterijima, bez prethodne probne fotokoagulacije. (Slika 4.)
Bolesnici su kontrolirani svaka Cetiri mjeseca. Kontrolni pregled je uklju€ivao pregled vidne
ostrine, pregled prednjeg segmenta na biomikroskopu i pregled o¢ne pozadine sa 90 D Volk
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Superfiled lecom. U slu€aju slabljenja vidne ostrine, perzistiranja ili pogorSanja makularnog
edema napravijena je kontrolna fluoresceinska angiografija te nadopuna laser
fotokoagulacije.

Nakon godinu dana od pocetka studije ponovo su napravljene dijagnosticke pretrage kao na
poCetku studije. Rezultati su statisticki obradeni i usporedivani. Usporedivana je vidna
ostrina, rezultati mjerenja kontrastne osjetljivosti po Pelly-Robsonu, promjena vidnog polja
programa d32, oftalmoskopski i angiografski postojanje makularnog edema $to je

dokumentirano fundus fotografijom.

3.1 STATISTICKA ANALIZA

Za opis distribucija izmjerenih obiljezja primijenjene su standardne deskriptivne statisticke
metode. Distribucije frekvencija svih kvantitativnih varijabli testirane su unutargrupno na
normalnost Smirov-Kolmogorovljevim testom.

Razlike u distribucijama kvalitativnih varijabli testirane su *-testom, dok su razlike u
distribucijama kvantitativnih varijabli testirane jednosmjernom analizom varijance.
Dinamika unutargrupnih promjena vrijednosti istraZivanih obiljezja izmedu ponavljanih
mjerenja, kao i medugrupne razlike pojedinih mjerenja analizirani su parametrijski
dvosmjernom analizom varijance s ponavljanim mjerenjima s post hoc LSD testom

viSestruke usporedbe.

27



Slika 3. Kolor fotografija i fluoresceinska angiografija nakon probne laser fotokoagulacije

Slika 4. Kolor fotografija makule nakon standardne laser fotokoagulacije
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U istrazivanje je bilo uklju¢eno ukupno 81 oko od 43 bolesnika sa dijabetickim klinicki
signifikantnim makularnim edemom. 22 (51.16%) ispitanika su bili muskarci a 21 (48.84%)
zene. ProsjeCna zivotna dob je bila 60.45 godina (SD =7.76) uz raspon od 41 do 75
godina. Dob slijedi normalnu distribuciju u ispitivanim skupinama.

O¢i sa klini¢ki sinifikantnim dijabetickim makularnim edemom su podijeljene u dvije osnovne
skupine. U skupini sa minimalnom (modificiranom) fotokoagulacijom retinalnog pigmentnog
epitela (RPE) je bilo 41 (50.6%) oko, a u skupini sa klasichom ETDRS fotokoagulacijom 40
(49.4%) ociju. (Tablica 1)

14 bolesnika, sa istom vrstom dijabetiCkog makularnog edema. po jednim okom je bilo
uklju€eno u obje ispitivane skupine.

Od ukupnog broja ociju 39 (48.1%) je imalo fokalni makularni edem, a 42 (51.9%) difuzni i
predominantno difuzni makularni edem. (Tablica 2)

Tablica 1: Raspodjela ociju sa klini¢ki signifikantnim dijabeti¢kim makularnim edemom u

odnosu na nacin lije¢enja

Broj ociju Postotak(%)
Minimalna fotokoagulacija
RPE 41 50,6
Klasi¢na fotokoagulacija 40 49.4
Ukupno 81 100,0
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Tablica 2: Raspodjela o€iju sa Klini¢ki signifikantnim dijabeti¢kim makularnim edemom u

odnosu na vrstu makularnog edema

Broj oc€iju Postotak (%)
Fokalni edem 39 48 1
Difuzni edem 42 51.9
Ukupno 81 100,0

U osnhovi postoje Cetiri osnovne ispitivane skupine. Skupina od 17 (21%) ociju sa

fokalnim edemom lije€ena minimalnom (modificiranom) fotokoagulacijom, skupina sa 24

(29,6%) oka sa difuznim edemom lijeCena takoder sa minimalnom (modificiranom)

fotokoagulacijom, skupina sa fokalnim edemom od 22 (27,2%) oka lije€ena klasi€énom

(ETDRS) fotokoagulacijom i skupina sa 18 (22,2%) oc€iju sa difuznim edemom lijeCena

klasicnom (ETDRS) fotokoagulacijom. (Tablica 3)

Tablica 3: Raspodjela o€iju sa klini¢ki signifikantnim dijabeti¢kim makularnim edemom u

odnosu na vrstu makularnog edema i nacin fotokoagulacije

Broj ociju Postotak(%)

Minimalna FKG - fokalni edem

17 21,0
Minimalna FKG - difuzni edem

24 29,6
Klasi¢na FKG - fokalni edem

22 27,2
Klasi¢éna FKG - difuzni edem

18 22,2
Ukupno 81 100,0
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Analiza vidne ostrine i kontrastne osjetljivosti

Prosje¢na vidna oStrina u skupini ociju sa fokalnim makularnim edemom lije¢enih
minimalnom fotokoagulacijom je porasla sa 0,81 (SD=0,21) prije lije€enja na 0,92
(SD=0,18) nakon lije€enja. Isto tako i prosje¢na kontrastna osjetljivost sa 1,43 (SD=0,13)
prije lijeCenja, popravila se je na 1,53 (SD=0,14) nakon lije€enja. U skupini ociju s
predominantno difuznim makularnim edemom lije€enom minimalnom fotokoagulacijom
prosjecna vidna ostrina je porasla sa 0,64 (SD=0,17) na 0,70 (SD=0,27), a kontrastna
osjetljivost sa 1,35 (SD=0,14) na 1,41 (SD=0,15).

Kod ociju sa fokalnim makularnim edemom lije€enih sa klasinom fotokoagulacijom
prosjec¢na vidna ostrina je sa 0,63 (SD=0,30) porasla na 0,69 (SD=0,32) dok je kontrastna
osjetljivost ostala nepromijenjena. Jedino kod oc€iju sa predominantno difuznim dijabeti¢kim
makularnim edemom prosje¢na vidna ostrina je manja nakon lije¢enja. Sa 0,47 (SD=0,33) je
pala 0,42 (SD=0,33), kao i kontrastna osjetljivost sa 1,29 (SD=0,16) na 1,20 (SD=0,37).
(Tablica 4.)

Vidna ostrina poslije lije€enja u skupini ispitanika sa minimalnom FKG s fokalnim edemom
ne slijedi normalnu distribuciju. Ako pak zaklju€ujemo uz razinu zna€ajnosti 0,01 onda sve
opisane varijable u svim ispitivanim skupinama slijede normalnu distribuciju. (Tablica 5.)
Buducdi da su vrijednosti svih varijabli u oba mjerenja, u Cetiri ispitivane skupine slijedile
normalnu raspodjelu primijenjena je dvosmjerna analiza varijance s ponavljanim mjerenjima.
Grupe se medusobno statisti¢ki znacajno razlikuju (P < 0,001). Vrijednosti vidne ostrine
unutargrupno (vrijednosti izmedu dva mjerenja) takoder se statisti¢ki znacajno razlikuju
(P=0,0198). Efekt vrijednosti vidne ostrine i grupa zajedno takoder je statistiCki znacajan
(0,0438). (Tablica 6.)

Za detaljnu analizu unutargrupnih i medugrupnih razlika primijenjen je post-hoc LSD test
viSestruke usporedbe. Vidi se statistiCki zna€ajna razlika u vidnoj ostrini izmedu ispitivanih
skupina te takoder statisticki znacajna razlika medu mjerenjima (Tablica 7. i Tablica 8.)

Kada se pogledaju razlike medu mjerenjima vidne ostrine u sve Cetiri skupine ispitivanih ociju
vidi se samo statistiCki znacajna razlika u skupini oc€iju sa fokalnim edemom lijecenih
minimalnom (modificiranom) laser fotokoagulacijom RPE (p<0.05), dok u svim ostalim
skupinama nema statisti¢ki znacajne promjene vidne ostrine. Mada je smjer promjena

statistiCki znacajan.(Tablica 9.,Tablica 6. i Slika 5.)
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Tablica 4. Promjene vidne ostrine i kontrastne osjetljivosti prije i nakon fotokoagulacije ociju

sa Klini¢ki signifikantnim makularnim edemom

Vidna Vidna Kontrastna | Kontrastna
ostrina oStrina osjetljivost | osjetljivost
prije poslije prije poslije
GRUPE lijeCenja lijeCenja lijeCenja lijeCenja
Minimalna Broj
FKG - ispitivanih 17 17 17 17
fokalni ociju
edem
Prosje¢no 0,81 0,92 1,43 1,53
Medijan 0,80 1,00 1,50 1,55
Standardna devijacija 0,21 0,18 0,13 0,14
Raspon 0,70 0,70 0,45 0,45
Min. 0,30 0,30 1,20 1,20
Maks. 1,00 1,00 1,65 1,65
Minimalna Broj
FKG - ispitivanih 24 24 24 24
difuzni ociju
edem
Prosje¢no 0,64 0,70 1,35 1,41
Medijan 0,70 0,75 1,35 1,35
Standardna devijacija 0,17 0,27 0,14 0,15
Raspon 0,60 0,90 0,60 0,45
Min. 0,30 0,10 1,05 1,20
Maks. 0,90 1,00 1,65 1,65
Klasi¢na Broj
FKG - ispitivanih 20 20 22 22
fokalni ociju
edem
Prosje¢no 0,63 0,69 1,42 1,42
Medijan 0,65 0,70 1,40 1,35
Standardna devijacija 0,30 0,32 0,15 0,14
Raspon 0,90 0,90 0,60 0,45
Min. 0,10 0,10 1,05 1,20
Maks. 1,00 1,00 1,65 1,65
Klasi¢na Broj
FKG - ispitivanih 18 18 18 18
difuzni ociju
edem
Prosjecno 0,47 0,42 1,29 1,20
Medijan 0,45 0,35 1,20 1,29
Standardna devijacija 0,33 0,33 0,16 0,37
Raspon 0,95 0,95 0,60 1,65
Min. 0,05 0,05 1,05 0,00
Maks. 1,00 1,00 1,65 1,65
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Tablica 5. Razlike u distribuciji

skupinama ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

vidnih ostrina i kontrastne osjetljivosti

u ispitivanim

Vidna Kontrastna | Kontrastna
Vidna ostrina osjetljivost | osjetljivost
ostrina prije poslije prije poslije
GRUPE lijeCenja lijeCenja lije€enja lije€enja
Modificirana N
FKG -
fokalni 17 17 17 17
edem
Kolmogorov-Smirnov Z 0,940 1,545 0,921 1,120
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,339 0,017 0,364 0,162
Modificirana N
F.KG" . 24 24 24 24
difuzni
edem
Kolmogorov-Smirnov Z 0,959 0,923 1,021 1,115
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,316 0,362 0,249 0,166
Klasi¢na N
FKG - 22 22 22 22
fokalni
edem
Kolmogorov-Smirnov Z 0,814 1,148 0,913 1,074
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,522 0,143 0,376 0,199
Klasi¢na N
FKG - 18 18 18 18
difuzni
edem
Kolmogorov-Smirnov Z 0,609 0,607 1,136 0,972
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,852 0,854 0,152 0,301

Tablica 6. Vidna oStrina — dvosmjerna analiza varijance sa ponavljanim mjerenjima u

ispitivanim skupinama ociju sa dijabetickim makularnim edemom

Stupnjevi

SS slobode MS F P
Intercept 69,12722 1 69,12722 514,7216 <0,000001
GRUPE 3,12049 3 1,04016 7,7451 0,000138
Pogreska 10,34112 77 0,13430
MJERENJA 0,07844 1 0,07844 5,6641 0,019790
MJERENJA *GRUPE 0,11763 3 0,03921 2,8311 0,043825
Pogreska 1,06639 77 0,01385
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Tablica 7. Post-hoc LSD test: Vidna oS$trina - razlike medu grupama (ukupno) o€iju sa

dijabeti¢kim makularnim edemom

GRUPE

{1}

{2}

{3}

{4}

Modificirana FKG
- fokalni edem

{1}

0,018

0,014

<0,001

Modificirana FKG
- difuzni edem

{2}

0,018

0,876

0,007

Klasi¢éna FKG
- fokalni edem

{3}

0,014

0,876

0,012

Klasi¢éna FKG
- difuzni edem

{4}

<0,001

0,007

0,012

Tablica 8. Post-hoc LSD test: Vidna ostrina - razlike medu mjerenjima (ukupno) u ispitivanim
skupinama ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

VIDNA Prije Poslije
OSTRINA tretmana tretmana
Prije 0,017
tretmana
Poslije
tretmana 0,017
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Tablica 9. Post-hoc LSD test: Vidna oStrina- razlike izmedu svih mjerenja u Cetiri  skupine

ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

GRUPE VIDNA {n {2) {3} {4} {5} {6} 7 {8}
OSTRINA

1 Modllf}ig(iirana tF; S 0,007 | 0,147 | 0,182 | 0,123 | 0,157 | 0,007 <Od?
| -fokaini | Poslie 00
2| sdem | tretmana 0,007 0,002 | 0,054 | 0,001 | 0049 | <0001 <0
3 MOdILT%a”a Egifnana 0,147 | 0,002 0,115 | 0,894 | 0579 | 0,136 | 0,011
| -difuzni | Poslie
41 edem tretmana 0,182 | 0,054 | 0,115 0,396 | 0,930 | 0,009 | 0,019
5 Klf_}iigna tF: ;'{emana 0,123 | 0,001 | 0,894 | 0,396 0,100 | 0,179 | 0,020
| -fokaini | Poslije
6 edem tretmana 0,157 | 0,049 | 0579 | 0,930 | 0,100 0,014 | 0,026
7| Klasitha e 0,007 | <0,001 | 0,136 | 0,009 | 0,179 | 0,014 0,232
| - difuzni Poslije
8| odem | tretmana <0,001 | <0,001 | 0,011 | 0,019 | 0,020| 0,026 0,232

Slika 5. Usporedba prosjecnih vrijednosti vidne ostrine kod ociju sa dijabeti¢kim makularnim

edemom prije i nakon lije¢enja unutargrupno i medugrupno

Vidna oStrina

Usporedba prosjecnih wijednosti vidne oStrine

unutargrupno i medugrupno

1,2
1,1}
1,0 t
0,9+
0,8+
0,7
0,6
05 1 == Modificirana FK
- fokalni edem
0,4+ { =0= Modificirana FK
- difuzni edem
03l | = Kilasigna FK
2 - fokalni edem
—L - Klasi¢na FK
0.2 - difuzni edem

prije tretmana

poslije tretmana
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ProsjeCna kontrastna osjetljivost u skupini ispitivanih o€iju sa fokalnim makularnim
edemom lije€enim modificiranom tehnikom je porasla sa 1,43 (SD=0,13) prije na
1,53(SD=0,14) nakon lije€enja. U skupini ociju sa predominantno difuznim makularnim
edemom lije€enom minimalnom(modificiranom) fotokoagulacijom kontrastna osjetljivost je
porasla sa 1,35 (SD=0,14) na 1,41 (SD=0,15). Kod ociju sa fokalnim makularnim edemom
lije€enih sa klasi€nom fotokoagulacijom kontrastna osjetljivost ostala nepromijenjena. Jedino
kod ociju sa predominantno difuznim dijabeti¢kim makularnim edemom kontrastna
osjetljivost je smanjena sa 1,29 (SD=0,16) na 1,20 (SD=0,37).(Tablica 4.)

Kad promatramo kontrastnu osjetljivost vidimo da se grupe medusobno statisticki zna¢ajno
razlikuju (P =0,0005).

Vrijednosti kontrastne osjetljivosti unutargrupno (vrijednosti izmedu dva mjerenja) statisticki
se znacajno ne razlikuju (P=0,4111).

Efekt vrijednosti kontrastne osjetljivosti i grupa zajedno statistic¢ki je znac¢ajan (0,0199).
(Tablica 10.)

Tablica 10. Kontrastna osjetljivost — dvosmjerna analiza varijance sa ponavljanim mjerenjima

u ispitivanim skupinama oc€iju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

$S | “gievede MS j P
Intercept 302,8552 1 302,8552 5773,536 | <0,000000
GRUPE 1,0357 3 0,3452 6,581 0,000510
Pogreska 4,0391 77 0,0525
MJERENJA 0,0114 1 0,0114 0,683 0,411094
MJERENJA *GRUPE 0,1741 3 0,0580 3,475 0,019983
Pogreska 1,2860 77 0,0167
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Za detaljnu analizu unutargrupnih i medugrupnih razlika primijenjen je post-hoc LSD test

viSestruke usporedbe.Vidljiva je samo statistiCki zna¢ajna razlika kontrastne osjetljivosti u

skupini sa difuznim makularnim edemom u odnosu na sve ostale ispitivane skupine ociju.

(Tablica 11.) Nema statistiCki znacajne razlike medu mjerenjima ukupno u ispitivanim

skupinama. (Tablica 12.) Kada se pogledaju razlike izmedu mjerenja po skupinama vidljiva je

statisti¢ki znac¢ajna razlika u kontrastnoj osjetljivosti u skupini o€iju sa fokalnim edemom

lije€enih modificiranom fotokoagulacijom i u skupini o€iju sa difuznim edemom lijecenih

klasi¢nom fotokoagulacijom. (Tablica 13.) Smjer promjena je takoder statistic¢ki znac¢ajan u
istim skupinama (Tablica 10., Slika 6)

Tablica 11. Post-hoc LSD test:

(ukupno) o€iju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

Kontrastna osjetljivost - razlike medu ispitivanim grupama

GRUPE

{1}

{3}

Modificirana FKG
- fokalni edem

{1}

0,049

0,226

<0,001

Modificirana FKG
- difuzni edem

{2}

0,049

0,418

0,012

Klasi¢cna FKG
- fokalni edem

{3}

0,226

0,418

0,002

Klasi¢cna FKG
- difuzni edem

{4}

<0,001

0,012

0,002
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Tablica 12. Post-hoc LSD test: Kontrastna osjetljivost - Razlike medu mjerenjima (ukupno) u

ispitivanim skupinama ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

KONTRASTNA Prije Poslije
OSJETLJIVOST liieCenja lije€enja
Prije
lijecenja 0,374
Poslije
lijeCenja 0,374

Tablica 13. Post-hoc LSD test: Kontrastna osjetljivost - razlike izmedu svih mjerenja u Cetiri

ispitivane skupine o€iju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

GRUPE | KONTRASTNA | {1} 2 3] @ 5 ) 0 @
OSJETLJIVOST
1| Modificir | 0o 0032 | 0260| 0659| 0825  0814| 0073 | <>
|| ana FKG
- fokalni Posli 000
2| edem o 0,032 0,003 | 0,094 | 0,061| 0137 | <0,001| <>
tretmana 1
. . | Prije
3 | Modificir | 4~ oo 0,260 | 0,003 0136 | 0333| 0217| 0417 0,013
|| ana FKG
- difuzni Poslije
edem
4 trotmana 0,659 | 0,094 | 0,136 0,861 | 0,860 | 0,050 | 0,006
5| Klasiéna EQ{;ana 0825 | 0061| 0333| 0861 0954 | 0,092 <°’0(1’
| FKG
- fokalni Posli
6| edem trgfn']‘zna 0814| 0,137 | 0217| 0860| 0954 0,034 | 0,004
7 | Klasi¢na Eg{fnana 0,073 | <0,001 | 0417 | 0,050| 0,092| 0,034 0,045
| FKG
- difuzni Posiii
g| edem | o <0,001 | <0,001 | 0,013 | 0,006 | <0,001 | 0,004 | 0,045
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Slika 6. Usporedba prosjecnih vrijednosti kontrastne osjetljivosti unutargrupno i medugrupno

Usporedba prosjecnih wijednosti kontrastne osjetljivosti

unutargrupno i medugrupno
(prosjek + 95% interval pouzdanosti)

1,7
1,6
1,5+
@
(@]
2
E 1,4 ¢
n
(@]
©
5
2 13}
€
N
121 | == Modificirana FK
’ - fokalni edem
== Modificirana FK
11 e - difuzni edem
T 1 =3 Kiasi¢na FK
- fokalni edem
—L - Klasi¢na FK
1,0 - difuzni edem

prije tretmana poslije tretmana

Analiza varijabli Octopus perimetrije, program d32

Promjene perimetrijskih varijabli programa d32 prije i nakon lije€enja prikazana je na tablici
14. U skupini sa fokalnim edemom lije€enim metodom minimalne fotokoagulacije prosje¢na
osjetljivost je porasla sa 21,36 (SD=4,09) na 22,57(SD=3,82), prosjecni defekt je smanjen
sa 5,13 (SD=3,82) na 3,71(SD=3,43), a gubitak varijance sa 19,28(SD=17,30) na
17,93(SD=16,28). U skupini o€iju sa difuznim edemom lije¢enih metodom minimalne
fotokoagulacije prosjec¢na osjetljivost je porasla sa 17,79(SD=5,0) na 18,00(SD=4,92),
prosjecni defekt smanjen sa 8,60 (SD=4,88) na 8,28(SD=4,60), a gubitak varijance sa
25,79(SD=15,97) na 24,00(SD=15,13). U skupini o€iju sa fokalnim edemom lijecenih
klasicnom fotokoagulacijom prosjec¢na osjetljivost je porasla sa 20,20(SD=3,04) na
20,34(SD=4,02), prosjec¢ni defekt smanjen sa 6,04(SD=2,82) na 5,86(SD=3,73), a gubitak
varijance sa 19,20(SD=11,33) na 23,08(SD=18,03). A u skupini o€iju sa difuznim edemom
lijeCenih klasi€nom fotokoagulacijom prosje¢na osjetljivost nakon lije€ena je smanjena sa
15,10(SD=5,66) na 13,71(SD=5,83), prosje¢ni defekt raste sa 11,21(SD=5,09) na
12,38(SD=5,18) a gubitak varijance 27,51(SD=16,25) na 26,15(SD=12,67). (Tablica 14.)
Sve opisane varijable u svim ispitivanim skupinama slijede normalnu distribuciju.(Tablica 15.)
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Tablica 14. Perimetrija - program d32: prosje¢na osjetljivost, prosjec¢ni defekt i gubitak

varijance prije i nakon lije€enja kod ociju sa klini¢ki signifikantnim dijabeti¢kim makularnim

edemom
PERIMETRIJA
Prosje¢na | Prosje€na | Prosje¢n | Prosjecni Gubitak Gubirak
osjetljivost | osjetljivos | idefekt defekt varijance | varijanc
prije t poslije prije poslije prije e poslije
GRUPE lijeCenja lijeCenja | lijeCenja lijeCenja lijeCenja lijeCenja
Modificirana  Broj
FK G-fokalni ispitivanih
edem ociju 17 17 17 17 17 17
Prosjecno 21,36 22,57 513 3,71 19,28 | 17,93
Medijan 22,60 23,80 3,90 3,10 8,90 9,40
Standardna devijacija 4,09 3,82 3,82 3,43 17,30 | 16,28
Raspon 14,90 15,40 | 14,30 14,90 5740 | 63,20
Min. 10,90 11,70 0,90 -1,00 4,40 5,30
Maks. 25 80 2710 | 1520 13,90 61,80 68,50
Modificirana  Broj
FKG -difuzni ispitivanih
edem ociju 24 24 24 24 24 24
Prosjecno 17,79 18,00 8,60 8,28 2579 | 24,00
Medijan 17,65 18,80 8,80 7.80 2295 20,10
Standardna devijacija 5,00 4,92 4,88 4,60 1597 | 15,13
Raspon 18,40 17,80 | 18,20 16,10 50,50 | 55,90
Min. 6,00 7.80 1,70 1,70 6,40 3,90
Maks. 24,40 2560 | 19,90 17,80 56,90 | 59,80
Klasi¢na Broj
FKG -fokalni ispitivanih
edem ogiju 22 22 22 22 22 22
Prosjecno 20,20 20,34 6,04 5,86 19,20 23,08
Medijan 20,25 20,30 6,05 5,65 16,00 | 16,45
Standardna devijacija 3,04 4,02 282 3,73 11,33 | 18,03
Raspon 14,20 1520 | 13,10 14,00 4430 | 6510
Min. 12,40 11,10 0,20 0,50 2 .80 2,00
Maks.
26,60 26,30 | 13,30 14,50 47,10 | 67,10
Klasi¢na Broj
FKG -difuzni ispitivanih
edem ociju 18 18 18 18 18 18
Prosjecno 15,10 13,71 11,21 12,38 2751 26,15
Medijan 15,50 12,50 | 10,75 12,80 23,75 | 2545
Standardna devijacija 566 583 5,09 518 16,95 | 12,67
Raspon 19,50 2110| 17,60 19,20 69,30 | 56,90
Min. 4,60 3,20 3,40 3,20 7,60 7,70
Maks. 24,10 2430 21,00 22,40 76,90 | 64,60

40




Tablica 15. Razlike u distribuciji prosje¢ne osjetljivosti, prosjeénog defekta i gubitka varijance

prije i nakon lije€enja kod oc€iju sa klini¢ki signifikantnim dijabeti¢kim makularnim edemom

PERIMETRIJA
Prosje¢na Prosjec¢ni Gubitak Gubirak
Prosje¢na osjetljivost Prosjecni defekt varijance varijance
osjetljivost poslije defekt prije poslije prije poslije
GRUPE prije lijeCenja lijeCenja lijeCenja liieCenja liieCenja lijeCenja
Modificirana  Broj o€iju
FKG - fokalni 17 17 17 17 17 17
edem
Kolmogorov- 0,823 0,760 0,834 0,708 1,052 0,945
Smirnov Z
Asymp. Sig. 0,507 0,610 0,490 0,698 0,218 0,334
(2-tailed)
Modificirana  Broj o€iju
FKG - difuzni 24 24 24 24 24 24
edem
Kolmogorov- 0,806 0,749 0,720 0,652 0,588 0,754
Smirnov Z
Asymp. Sig. 0,534 0,629 0,678 0,789 0,879 0,620
(2-tailed)
Klasi¢na Broj o€iju
FKG - fokalni 22 22 22 22 22 22
edem
Kolmogorov- 0,443 0,452 0,311 0,427 0,648 0,852
Smirnov Z
Asymp. Sig. 0,989 0,987 1,000 0,993 0,796 0,462
(2-tailed)
Klasi¢na Broj o¢iju
FKG - difuzni 18 18 18 18 18 18
edem
Kolmogorov- 0,350 0,560 0,445 0,378 0,047 0,848
Smirnov Z
Asymp. Sig. 1,000 0,912 0,989 0,999 0,332 0,469
(2-tailed)

Analizom prosjecne osjetljivosti (MS) vidljivo je da se grupe medusobno statisti¢ki znacajno
razlikuju (P <0,0001). Vrijednosti prosje€ne osjetljivosti perimetrije unutargrupno (vrijednosti
izmedu dva mjerenja) statisticki se znacajno ne razlikuju (P=0,8960). Efekt vrijednosti
prosjecne osjetljivosti i grupa zajedno statistiCki nije znacajan (0,0607). (Tablica 16.)

Za detaljnu analizu unutargrupnih i medugrupnih razlika primijenjen je post-hoc LSD test
viSestruke usporedbe. Vidljiva je statistiCki znacajna razlika u prosje¢noj osjetljivosti izmedu
skupine sa difuznim makularnim edemom kod o€iju lije€enih sa klasichom metodom i ostalih
skupina, medutim nema statisti¢ki znacajnerazlike medu mjerenjima. (Tablica 17 i Tablica
18). | vidljiva je samo statisti¢ki znacajna razlika izmedu mjerenja samo u skupini ispitivanih
oCiju sa difuznim edemom lije€enih na klasi¢an nacin fotokoagulacije, gdje se vidi i statisticki

znacajan smjer promjene. (Tablica 19. i Slika 7.)
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Tablica 16. Perimetrija — program d32 - prosje¢na osjetljivost (MS) — dvosmjerna analiza

varijance sa ponavljanim mjerenjima prije i nakon lije€¢enja kod ociju sa klinicki signifikantnim

dijabetickim makularnim edemom

ss Stupnjevi MS F P
slobode

Intercept 55139,49 1 55139,49 1424,161 <0,000001
GRUPE 1166,12 3 388,71 10,040 0,000012
Pogreska 2981,22 77 38,72
MJERENJA 0,07 1 0,07 0,017 0,895987
MJERENJA *GRUPE 30,65 3 10,22 2,565 0,060709
Pogreska 306,71 77 3,98

Slika 7. Perimetrija - program d32: Usporedba prosjec€nih vrijednosti prosjecne osjetljivosti
(MS) unutargrupno i medugrupno prije i nakon lije¢enja kod ociju sa klinicki signifikantnim

dijabetickim makularnim edemom

Usporedba prosjecnih wrijednosti
perimetrije - prosje¢ne osjetljivosti (MS)
unutargrupno i medugrupno
(prosjek + 95% interv al pouzdanaos ti)

28 T T

26 -

24 |
22t
20 |

8 L =

MS

1 == Modificirana FK
- fokalni edem
1 == Modificirana FK

141 l \\\\T

- difuzni edem

121 l | =% Klasiéna FK
- fokalni edem

—L - Klasiéna FK
10 ' ' - difuzni edem

prije tretmana poslije tretmana
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Tablica 17. Post —hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Prosje¢na osjetljivost (MS) —
razlike medu grupama (ukupno) prije i nakon lije¢enja kod ociju sa klini¢ki signifikantnim
dijabetickim makularnim edemom

GRUPE

{1}

{3}

{4}

Modificirana FKG
- fokalni edem

{1}

0,005

0,237

<0,001

Modificirana FKG
- difuzni edem

{2}

0,005

0,071

0,013

Klasiéna FKG
- fokalni edem

{3}

0,237

0,071

<0,001

Klasi¢éna FKG
- difuzni edem

{4}

0,000

0,013

<0,001

Tablica 18. Post —hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Prosje¢na osjetljivost (MS) —

razlike medu mjerenjima (ukupno) prije i nakon lije€enja kod o€iju sa klini¢ki signifikantnim

dijabeti¢kim makularnim edemom

PERIMETRIJA - MS Prije Poslije
tretmana tretmana
Prije
tretmana 0,888
Poslije
tretmana 0,888

43



Tablica 19. Post —hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Prosje¢na osjetljivost (MS) —
razlike izmedu svih mjerenja u Cetiri skupine ociju sa klinicki signifikantnim dijabetickim

makularnim edemom prije i nakon lijeenja

PERIMETRIJ
GRUPE A-MS {1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8}
1| Modfficiran | Prije 0081 | 007 | 0021 45671 0497 | 0,004 | <00
aFKG | tretmana 4 4 1
| -fokalni | Poslije 0,00 | 0,02 <0,00 | <0,00
edem | tretmana 0,081 2 g| 0116 0271 1 1
3| Modificiran | Prije 0,074 | 0,002 0711 0192 0064 0170 0,006
7| aFKG tretmana 3
- difuzni Poslije 0,71
4 edem | tretmana 0,024 | 0,023 3 0,109 | 0,206 | 0,047 | 0,030
5| Kiasitna | Prije 0567 | o116 | %19| 010 0821 | 0,012 | <00
FKG tretmana 2 9 1
| -fokalni | Poslije 0,06 | 0,20
6  edem | tretmana 0,497 | 0,271 A 6| 0821 0,001 | 0,001
7| Klasi¢na Prije 0,004 | <0,001 0,17 0,04 0,012 0,001 0,039
] FKG tretmana 0 7
-difuzni | poslije 0,00 | 0,03
8  edem | tretmana <0,001 | <0,001 5 o | <0.001 | 0,001 | 0,039

Analizom prosje¢nog defekta vidljivo je da se grupe medusobno statisticki znacajno razlikuju
(P <0,0001).Vrijednosti prosje¢nog defekta unutargrupno (vrijednosti izmedu dva mjerenja)
statistiCki se zna€ajno ne razlikuju (P=0,5567). (Tablica 20.)

Efekt vrijednosti prosje¢nog defekta i grupa zajedno statisticki nije znacajan (0,0647).

Za detaljnu analizu unutargrupnih i medugrupnih razlika primijenjen je post-hoc LSD test
viSestruke usporedbe. Postoji statistiCki znacajna razlika medu skupinama, osobito skupine
sa difuznim edemom lije€ene na klasi¢ni nacin i ostalih skupina, medutim nema statisticki
znacajne razlike medu mjerenjima. Samo u skupini o€iju sa difuznim fokalnim makularnim
edemom lije€enom modificiranom metodom fotokoagulacije postoji statisticki znacajna

razlika u prosje¢nom defektu prije i nakon lijeenja. (Tablica 23 i Slika 8.)

44



Tablica 20. Perimetrija — porogram d32 — prosjecni defekt (MD) — dvosmjerna analiza

varijance sa ponavljanim

makularnim edemom

mjerenjima kod ociju sa klini¢ki signifikantnim dijabetickim

s8 | “ovede MS F P
Intercept 9296,264 1 9296,264 285,3787 <0,000001
GRUPE 1129,317 3 376,439 11,5560 0,000002
Pogreska 2508,290 77 32,575
MJERENJA 1,373 1 1,373 0,3485 0,556678
MJERENJA *GRUPE 29,701 3 9,900 2,5127 0,064695
Pogreska 303,383 77 3,940

Slika 8. Perimetrija - program d32: Usporedba prosjecnih vrijednosti prosjecnog defekta

(MD) unutargrupno i medugrupno prije i nakon lije€enja kod o¢iju sa klini€ki signifikantnim

dijabeti¢kim makularnim edemom

16

Usporedba prosjecnih wijednosti
perimetrije - prosjecnog defekta (MD)
unutargrupno i medugrupno
(prosjek + 95% interval pouzdanosti)

12 +

10

MD
©

prije tretmana

MJERENJA

poslije tretmana

| == Modificirana FK

- fokalni edem
== Modificirana FK

- difuzni edem
% Klasi¢na FK

- fokalni edem
=L - Klasi¢na FK

- difuzni edem
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Tablica 21. Post-hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Prosjec¢ni defekt(MD)- razlike
medu grupama (ukupno) prije i nakon lije€enja kod ociju sa klini¢ki signifikantnim dijabetiCkim
makularnim edemom

GRUPE {1} {2} {3} {4}
Modificirana FKG
- fokalni edem 0,002 0,244 <0,001
{1}
Modificirana FKG
- difuzni edem 0,002 0,040 0,009
{2}
Klasi¢na FKG
- fokalni edem 0,244 0,040 <0,001
{3}
Klasi¢na FKG
- difuzni edem <0,001 0,009 <0,001
{4}

Tablica 22. Post — hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Prosje¢ni defekt(MD) — razlike
medu mjerenjima (ukupno) prije i nakon lije¢enja kod ociju sa klini¢ki signifikantnim
dijabetickim makularnim edemom

PERIMETRIJA — MD Prije Poslije
tretmana tretmana
Prije
tretmana 0,565
Poslije
tretmana 0,565
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Tablica 23. Post — hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Prosje¢ni defekt(MD) — razlike

izmedu svih mjerenja u Cetiri skupine ispitivanih oc€iju sa klini¢ki signifikantnim dijabeti¢kim

makularnim edemom.

PERIMETRIJA
GRUPE -MD {1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8}
Prije
1| Modificira | 3~ 0,041 | 0059 | 0022 0622| 059 | 0,002] <0,001
|| naFKG
- fokalni Posli
2| edem | OSU° 0,041 <0,001 | 0,014 [ 0095 | 0,248 | <0,001 | <0,001
tretmana
Prije
3 | Modificira | ¢ ;> 0,059 | <0,001 0,582 | 0,133 | 0,032 | 0,147 | 0,006
|| naFKG
- difuzni Posli
4| edem ostje 0,022 | 0,014 | 0582 0,079 | 0,154 | 0,031 | 0,024
tretmana
oy Prije
5| Kiasi¢na |, 0622 | 009 | 0,133 | 0,079 0,762 | 0,006 | <0,001
|| FkaG
- fokalni Posli
6| edem osije 0598 | 0,248 | 0,032| 0,54 | 0,762 <0,001 | 0,001
tretmana
- Prije
7| Kiasiena |, 0,002 | <0,001 | 0,147 | 0,031 | 0,006 | <0,001 0,080
|| FkaG
- difuzni Posli
8| edem oshje <0,001 | <0,001 0,006 | 0,024 | <0,001 0,001 0,080
tretmana

Analizom gubitka varijance (LV) vidljivo je da se grupe medusobno statisticki

znacajno ne razlikuju (P = 0,2726).Vrijednosti gubitka varijance unutargrupno (vrijednosti

izmedu dva mjerenja) statisticki se znacajno ne razlikuju (P=0,9244).Efekt vrijednosti gubitka

varijance i grupa zajedno statisticki nije znacajan (0,5287).(Tablica 24.)

Za detaljnu analizu unutargrupnih i medugrupnih razlika primijenjen je post-hoc LSD test

viSestruke usporedbe. Nema statisti¢ki znacajne razlike u gubitku varijance medu skupinama
niti medu mjerenjima. (Tablica 25, Tablica 26, Tablica 27 i Slika 9.)
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Tablica 24. Perimetrija — porogram d32 — gubitak varijance (LV) — dvosmjerna analiza

varijance sa ponavljanim mjerenjima kod ociju sa klinicki signifikantnim dijabeti¢kim

makularnim edemom

Stupnjevi

SS slobode MS F P
Intercept 83040,39 1 83040,39 219,1930 | <0,000001
GRUPE 1508,63 3 502,88 1,3274 0,271616
Pogreska 29171,14 77 378,85
MJERENJA 0,96 1 0,96 0,0091 0,924382
MJERENJA *GRUPE 235,87 3 78,62 0,7446 0,528742
Pogreska 8130,01 77 105,58

Slika 9. Perimetrija - program d32: Usporedba prosjecnih vrijednosti gubitka varijance(LV)-

unutargrupno i medugrupno prije i nakon lije¢enja kod oc€iju sa klini¢ki signifikantnim

dijabeti¢kim makularnim edemom

Usporedba prosje¢nih wijednosti
perimetrije - gubitka varijance (LV)
unutargrupno i medugrupno
(prosjek + 95% interval pouzdanosti)

40
35+ e
30 r T =
o5 | D-~=r=-_1_______ B _\_——
T
= [
O R e
20y )ik__ i
|
— =0~ Modificirana FK
15 1 - fokalni edem
1 == Modificirana FK
— e - difuzni edem
10 + 1 == Klasi¢na FK
- fokalni edem
—L - Klasi¢na FK
5 - difuzni edem

prije tretmana

poslije tretmana
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Tablica 25. Post-hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Gubitak varijance (LV) - razlike
medu grupama (ukupno) prije i nakon lije€enja kod ociju sa klini¢ki signifikantnim dijabetiCkim
makularnim edemom

GRUPE {1} {2} {3} {4}
Modificirana FKG
- fokalni edem 0,153 0,569 0,081
{1}
Modificirana FKG
- difuzni edem 0,153 0,359 0,653
{2}
Klasi¢na FKG
- fokalni edem 0,569 0,359 0,198
{3}
Klasi¢na FKG
- difuzni edem 0,081 0,653 0,198
{4}

Tablica 26. Post — hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Gubitak varijance (LV) — razlike
medu mjerenjima (ukupno) prije i nakon lije¢enja kod ociju sa klini¢ki signifikantnim
dijabetickim makularnim edemom

Prije Poslije
PERIMETRIJA - LV tretmana tretmana
Prije
tretmana 0,969
Poslije
tretmana 0,969
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Tablica 27. Post — hoc LSD test. Perimetrija — program d 32. Gubitak varijance (LV) — razlike
izmedu svih mjerenja u Cetiri skupine ispitivanih oc€iju sa klini€ki signifikantnim dijabeti¢kim

makularnim edemom.

PERIMETRIJA -
GRUPE LV {1} {2} {3} {4} {5} {6} {7} {8}

1 Mod;fli(ciGrana Eg{fn e 0,703 | 0,294 | 0,341 | 0,991 | 0,450 | 0,215 | 0,194
T - fokalni Poslije

2 edem tretmana 0,703 0,114 | 0,329 | 0,800 | 0,415 | 0,071 | 0,216

3 Mod;f:(c:(i;ana t':g{fn ana 0,294 | 0,114 0,547 | 0,255 | 0,556 | 0,778 | 0,941
] - difuzni Poslije

4 edem iretmana 0,341 | 0,329 | 0,547 0,299 | 0,874 | 0,471 | 0,724

5 KlgsKigna Eg{fn ana 0,991 | 0,800 | 0,255 | 0,299 0,215 | 0,184 | 0,163
T - fokalni Poslije

6 edem trotmana 0,450 | 0,415 | 0,556 | 0,874 | 0,215 0,373 | 0,621

7 Klﬁﬂgna f;;'{‘fn ana 0,215 | 0,071 | 0,778 | 0,471 | 0,184 | 0,373 0,693
] - difuzni Poslije

8 edem tretmana 0,194 | 0,216 | 0,941 | 0,724 | 0,163 | 0,621 | 0,693

Analiza topografskih promjena vidnog polja Octopus programa d32:

Gornji temporalni kvadrant :

Skupina o¢iju sa fokalnim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje 7
(42,2%) ociju, pogorSanje 2 (11,8%) oka, bez promjene 8 (47,1%) ociju.

Skupina o€iju sa difuznim edemom lije€¢enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje kod
9 (37,5%) ociju, pogorsanje kod 3 (12,5%), bez promjene 12 (50,0%) ociju.

Skupina o€iju sa fokalnim edemom lije€enih klasichom metodom fotokoagulacije —
poboljSanje 10 (45,5%), pogorsanje 5 (22,7%) i bez promjene u vidnom polju kod 7 (38,9%)
ociju.

Skupina sa difuznim edemom lije€enih klasicnom metodom fotokoagulacije — poboljSanje 3
(16,7%), pogorsanje 8 (44,4%) i bez promjene u vidnom polju 7 (38,9%) ociju. (Tablica 28.)
Nema statistiCki znacajne razlike u distribuciji varijabli u gornjem temporalnom

kvadrantu vidnog polja medu ispitavanim skupinama ociju sa dijabetiCkim makularnim

edemom nakon fotokoagulacija laserom.(Tablica 29)
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Tablica 28: Analiza promjena u gornjem temporalnom kvadrantu vidnog polja kod ociju sa

dijabetickim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

GRUPE Ukupno
Modificiran | Modificiran | Klasi¢na Klasi¢na
a FKG - a FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Vidno bez Broj ociju
polje promjene
gorniji 8 12 7 7 34
tempor.
kvadrant
% unutar o o o 5 o
GRUPE 47,1% 50,0% 31,8% 38,9% | 42,0%
poboljSanje  Broj ociju 7 9 10 3 o9
% unutar o o o o o
GRUPE 41,2% 37,5% 45,5% 16,7% | 35,8%
pogorSanje  Broj ociju > 3 5 8 18
% unutar o o o o o
GRUPE 11,8% 12,5% 22,7% 44.4% | 22,2%
Ukupno Broj ociju 17 o4 5 18 81
% unutar o o o o o
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

Tablica 29. x° analiza promjena u gornjem temporalnom kvadrantu vidnog polja kod ogiju sa

dijabetickim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

Stupnjevi
Vrijednost slobode P
2
X 9,484 6 0,148
Broj ociju 81

51




Gornji nazalni kvadrant :

Skupina ociju sa fokalnim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje 6

(35,3%), pogorsanje 1 (5,9%) , bez promjene u vidnom polju 10 (58,8%) ociju.

Skupina ociju sa difuznim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje kod
10 (41,7%), pogorSanje kod 2 (8,3%), bez promjene 12 (50,0%) ociju.

Skupina ociju sa fokalnim edemom lije¢enih klasichom metodom fotokoagulacije —

poboljSanje 11 (50,0%), pogorSanje 2 (9,1%) i bez promjene u vidnom polju kod 9 (40,9%)

ociju. Skupina sa difuznim edemom lije¢enih klasichom metodom fotokoagulacije —

poboljSanje 3 (16,7%), pogorSanje 8 (44,4%) i bez promjene u vidnom polju 7 (38,9%)
ociju. (Tablica 30.)

Vidljiva statisti¢ki zna€ajna distribucija varijabli u gornjem temporalnom kvadrantu

vidnog polja izmedu ispitavanih skupina ociju sa dijabetic¢kim makularnim edemom nakon

fotokoagulacija laserom.(Tablica 31.)

Tablica 30. Analiza promjena u gornjem nazalnom kvadrantu vidnog polja kod ociju sa

dijabetickim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

GRUPE Ukupno
Modificiran | Modificiran | Klasi¢na Klasi¢na
a FKG - a FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Vidno bez Broj ociju
polje promjene
gornji 10 12 9 7 38
nazalni
kvadrant
% unutar o o o o o
GRUPE 58,8% 50,0% 40,9% 38,9% | 46,9%
poboljSanje Broj ociju 6 10 11 3 30
% unutar o o o o o
GRUPE 35,3% 41,7% 50,0% 16,7% | 37,0%
pogorSanje  Count 1 > > 8 13
% unutar 5 o o o o
GRUPE 5,9% 8,3% 9,1% 44.4% | 16,0%
Ukupno Broj ociju 17 o4 22 18 81
% unutar o o o o o
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
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Tablica 31. x? analiza promjena u gornjem nazalnom kvadrantu vidnog polja kod o&iju sa

dijabeti¢kim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

Stupnjevi
Vrijednost slobode P
X 15,838 6 0,015

Broj oc€iju
81

Doniji temporalni kvadrant :

Skupina ociju sa fokalnim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje 5

(29,4%), pogorsanje 3 (17,6%) , bez promjene u vidnom polju 9 (52,9%) ociju.

Skupina ociju sa difuznim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje kod

8 (33,3%), pogorsanje kod 4 (16,7%), bez promjene 12 (50,0%) ociju.

Skupina o€iju sa fokalnim edemom lije€enih klasichom metodom fotokoagulacije —

poboljSanje 7 (31,8%), pogorSanje 6 (27,3%) i bez promjene u vidnom polju kod 9 (40,9%)

oc€iju.

Skupina sa difuznim edemom lije¢enih klasichom metodom fotokoagulacije — poboljanje 5

(27,8%), pogorsanje 7 (38,9%) i bez promjene u vidnom polju 6 (33,3%) ociju. (Tablica 32.)
Nema statisticki znacajne distribucije varijabli u donjem temporalnom kvadrantu

vidnog polja medu ispitavanim skupinama ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom nakon

fotokoagulacija laserom.(Tablica 33.)
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Tablica 32. Analiza promjena u donjem temporalnom kvadrantu vidnog polja kod oc€iju sa

dijabeti¢kim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

Ukupn
GRUPE 0
Modificiran | Modificiran | Klasi¢na Klasi¢na
a FKG - a FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Vidno bez Broj ociju
polje promjene
donji 9 12 9 6 36
tempor.
kvadrant
% unutar o o o o o
GRUPE 52,9% 50,0% 40,9% 33,3% | 44,4%
poboljSanje  Broj ociju 5 8 7 5 o5
% unutar o o o o o
GRUPE 29,4% 33,3% 31,8% 27,8% | 30,9%
pogorSanje  Broj ociju 3 4 6 7 20
% unutar o o o o o
GRUPE 17,6% 16,7% 27,3% 38,9% | 24,7%
Ukupno Broj ociju 17 o4 5 18 81
% unutar o o o o 100,0
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% %

Tablica 33. x? analiza promjena u donjem temporalnom kvadrantu vidnog poljia kod ogiju sa

dijabetickim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

Stupnjevi
Vrijednost slobode P
x? 3,622 6 0,728
Broj o€iju 81
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Doniji nazalni kvadrant :

Skupina ociju sa fokalnim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje 6

(35,3%), pogorSanje 4 (23,5%), bez promjene u vidnom polju 7 (41,2%) ociju.

Skupina ociju sa difuznim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje kod
9 (37,5%), pogor$anje kod 4 (16,7%), bez promjene 11 (45,8%) ociju.
Skupina ociju sa fokalnim edemom lije¢enih klasicnom metodom fotokoagulacije —

poboljSanje 6 (27,3%), pogorsanje 6 (27,3%) i bez promjene u vidnom polju kod 10 (45,5%)

ociju.

Skupina sa difuznim edemom lije€enih klasiénom metodom fotokoagulacije — poboljSanje 4

(22,2%), pogorsanje 8 (44,4%) i bez promjene u vidnom polju 6 (33,3%) ociju. (Tablica 34.)

Nema statisticki znacajne distribucije varijabli u donjem nazalnom kvadrantu vidnog polja

medu ispitavanim skupinama ociju sa dijabetic¢kim makularnim edemom nakon

fotokoagulacija laserom.(Tablica 35.)

Tablica 34. Analiza promjena u donjem nazalnom kvadrantu vidnog polja kod ociju sa

dijabeti¢kim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

Ukupn
GRUPE 0
Modificiran | Modificiran | Klasi¢na Klasi¢na
a FKG - a FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Vidno bez Broj ociju
polje promjene
doniji 7 11 10 6 34
nazalni
kvadrant
% unutar o o o o o
GRUPE 41,2% 45,8% 45,5% 33,3% | 42,0%
poboljanje  Broj o€iju 6 9 6 4 o5
% unutar o o o o o
GRUPE 35,3% 37,5% 27,3% 22,2% | 30,9%
pogorSanje  Broj ociju 4 4 6 8 29
% unutar o o o o o
GRUPE 23,5% 16,7% 27,3% 44,4% | 27,2%
Ukupno Broj ociju 17 o4 20 18 81
% unutar o o o o 100,0
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% %
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Tablica 35. 2 analiza promjena u donjem nazalnom kvadrantu vidnog polja kod ogiju sa

dijabetickim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

Stupnjevi
Vrijednost slobode P
X 4,485 6 0,611

Broj ociju
81

Sredisnji dio vidnog polja od 8¢:

Skupina o€iju sa fokalnim edemom lije€¢enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje
8(47,1%), pogorsanje 1 (5,9%) ,bez promjene u vidnom polju 8 (47,1%) ociju.

Skupina o€iju sa difuznim edemom lije€¢enih minimalnom fotokoagulacijom - poboljSanje kod
9 (37,5%), pogorsanje kod 2 (8,3%), bez promjene 13 (54,2%) ociju.

Skupina o€iju sa fokalnim edemom lije€enih klasichom metodom fotokoagulacije —
poboljSanje 7 (31,8%), pogorSanje 7 (31,8%) i bez promjene u vidnom polju kod 8 (36,4%)
ociju.Skupina sa difuznim edemom lije¢enih klasicnom metodom fotokoagulacije —
poboljSanje 5 (27,8%), pogorSanje 5 (27,8%) i bez promjene u vidnom polju 8 (44,4%)
ociju. (Tablica 36.)

Nema statisticki znacajne distribucije varijabli u srediSnjem dijelu od 8¢ vidnog polja
medu ispitavanim skupinama ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom nakon
fotokoagulacija laserom. Unato¢ tome potrebno je skrenuti pozornost na znac¢ajno
poboljSanje vidnog polja nakon lije¢enja, u odnosu na oekivano poboljSanje, u skupini oc€iju
sa fokalnim edemom lijeCenih metodom minimalne fotokoagulacije kao i na znacajnije
pogorSanje, u odnosu na o¢ekivano, u skupini o€iju sa difuznim edemom lije€enih klasi¢nom
metodom. (Tablica 37.)
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Tablica 36. Analiza promjena u srediSnjem dijelu od 8° vidnog polja kod ociju sa dijabetickim

makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

GRUPE Ukupno
Modificira | Modificira Klasi¢na Klasi¢na
na FKG - na FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Vidno bez Broj ociju
polje promjene 8 13 8 8 37
srediSnji
dio
% unutar o o o o o
GRUPE 47,1% 54,2% 36,4% 44,4% 45,7%
poboljSanje  Broj ociju 8 9 7 5 29
% unutar o o o o o
GRUPE 47,1% 37,5% 31,8% 27,8% 35,8%
pogorSanje  Broj ociju 1 2 7 5 15
% unutar o o o o o
GRUPE 5,9% 8,3% 31,8% 27,8% 18,5%
Ukupno Broj oc€iju 17 o4 29 18 81
% unutar o o o o o
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

Tablica 37. x?analiza promjena u sredignjem dijelu od 82 vidnog polja kod ogiju sa

dijabetickim makularnim edemom nakon fotokoagulacije laserom

Stupnjevi
Vrijednost slobode P
x? 7,597 6 0,269
Broj ociju 81

Analiza stanja makularnoqg edema

Kada promatramo stanje makularnog edema koje je prije i nakon lije€enja analizirano

oftalmoskopski i dokumentirano fundus fotografijom vidi se da je kod 56 (69,1%) ociju doslo
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do smanjenja ili nestanka makularnog edema, kod 7 (8,6%) ocCiju makularni edem je ostao

isti a kod 18 (22,2%) ociju makularni edem se pogor§ao. Kada se promatraju unutargrupne

promjene vidi se da od 17 ociju sa fokalnim edemom lije€enih minimalnom tehnikom

fotokoagulacije 12 (70,6%) oc€iju ima smanjenje makularnog edema, 3 (17,6%) oka ima

nepromijenjen makularni edem, a kod 2 (11,8%) oka makularni edem se pogorsao.

U skupini od 24 oka sa difuznim i predominantno difuznim edemom lije¢enih minimalnom

fotokoagulacijskom tehnikom 19 (79,2%) ima smanjenje makularnog edema, 2 oka (8,3%)

isto stanje a 3 (12,5%) oka pogor$anje edema.

Od 22 oka sa fokalnim makularnim edemom lijecenih klasiénom tehnikom fotokoagulacije

19 (86,4%) ociju ima pobolj$anje makularnog edema, 1 (4,5%) ima nepromijenjen nalaz a 2

(9,1%) oka pogorsanje edema.

18 ociju je imalo difuzni edem i lije€eni su klasi¢nom grid tehnikom fotokoagulacije. U ovoj

skupini 6 (33,3%)o¢iju je imalo smanjenje makularnog edema, 1 (5,6%) oko je bilo

nepromijenjeno a kod ostalih 11 ociju (61,1%) makularni edem se pogorsao. (Tablica 38.)

Vidljivo je da postoji statisti¢ki znacajna razlika u promjeni makularnog edema kod analize

skupina promatranih ociju.(Tablica 39)

Tablica 38. Promjene dijabetickog makularnog edema prije i nakon lije€enja u odnosu na

vrstu makularnog edema i nacin fotokoagulacije

GRUPE Ukupno
Modificiran | Modificiran | Klasi¢na Klasi¢na
a FKG - a FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Makularni nepromi  Broj ociju
edem nakon jenjeno 3 2 1 1 7
lijecenja
% unutar o o o o o
GRUPE 17,6% 8,3% 4,5% 5,6% 8,6%
bolje Broj ociju 12 19 19 6 56
% unutar o o o o o
GRUPE 70,6% 79,2% 86,4% 33,3% | 69,1%
loSiji Broj ociju 2 3 2 11 18
% unutar o o o o o
GRUPE 11,8% 12,5% 9,1% 61,1% | 22,2%
Ukupno Broj ociju 17 o4 29 18 81
% unutar o o o o o
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
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Tablica 39. %2 analiza distribucije promjena dijabeti¢kog makularnog edema prije i nakon

lje€enja u odnosu na vrstu makularnog edema i nacin fotokoagulacije

Stupnjevi
Value slobode P
x> 22,674 6 0,001

N of Valid Cases 81

Analiza promjena propustanja na fluoresceinskoj angiografiji

Analizom propustanja kontrasta na fotografijama fluoresceinske angiografije vidljivo je
da od 81 lije€enog oka propustanje smanjeno kod 74 (91,4%) ociju a kod 7 (8,6%) o€iju je
propustanje nesto vece. Tako u skupini o€iju sa fokalnim edemom lije€enih minimalnom
fotokoagulacijom 15 (88,2%) o€iju fluoresceinska angiografija pokazuje smanjeno
propustanje a kod 2 (11,8%) pojacano propustanje. Od 24 oka sa difuznim i predominantno
difuznim edemom 21 (87,5%) oko ima smanjenje a 3 (12,5%) oka povecenja propustanja
na fluoresceinskoj angiografiji. U skupini o€iju sa fokalnim edemom lije€enih klasi¢nom
metodom fotokoagulacije sve oci imaju reducirano propustanje kontrasta. Od 18 o¢iju sa
difuznim edemom lije€enih klasi¢nom fotokoagulacijom propustanje je reducirano kod 16
(88.9%) ociju a kod 2 (11,1%) oka propustanje fluoresceina se pojacalo. (Tablica 40.)
Vidljivo je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u propustanju kontrasta na fluoresceinskoj
angiografiji (FAG) kod analize skupina ispitivanih ociju. (Tablica 41.)
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Tablica 40. Promjene propustanja na fluoresceinskoj angiografiji (FAG) prije i nakon lijecenja

u odnosu na vrstu makularnog edema i nacin fotokoagulacije

GRUPE Ukupno
Modificirana | Modificirana | Klasi¢na Klasi¢na
FKG - FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Propusta- manje  Broj ociju
E’e 15 21 22 16 74
ontrasta
na FAG
% unutar o o o o o
GRUPE 88,2% 87,5% 100,0% 88,9% 91,4%
vise Broj ociju > 3 0 > 7
% unutar o o o o o
GRUPE 11,8% 12,5% ,0% 11,1% 8,6%
Ukupno Broj ociju 17 o4 50 18 81
% unutar o o o o o
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Tablica 41. x? analiza distribucije promjena propustanja na fluoresceinskoj angiografiji (FAG)

prije i nakon lije€enja u odnosu na vrstu makularnog edema i nacin fotokoagulacije

Stupnjevi
Vrijednost slobode P
X 2,883 3 0,410
Broj ociju
81
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Analiza snage lasera, broja tretmana I broja laserskih pecata

Analizirana je prosje¢na snaga lasera, broj tretmana i broj laserskih pe€ata u svakoj
skupini lije¢enih ociju. Kod skupine sa fokalnim makularnim edemom lije¢enih modificiranom
tehnikom prosjecno je bio samo jedan tretman, prosje¢na snaga lasera je bila 0,18 mW i
63,29 laserskih pecata prosje¢no. U skupini sa predominantno difuznim edemom lije€enih
modificiranom fotokoagulacijom bilo je prosje¢no 1.22 tretmana, prosjec¢ne snage 0.16mW i
prosje¢no 107,83 laserska pec€ata. U skupini o€iju sa fokalnim makularnim edemom lije€enih
klasi¢nom fotokoagulacijom u prosjeku je bilo 1,23 tretmana, sa prosje¢nom snagom 0.23
mW i 95,23 pecata prosje¢no. U skupini o€iju sa difuznim makularnim edemom lije€enih
modificiranom tehnikom fotokoagulacije prosje¢no je bio 1,56 tretmana, prosje€nom snagom
od 0,23 mW i prosje€no 100,22 laserska pecata. (Tablica 42.)

Zabiljezena je statistiCki zna€ajna razlika u broju tretmana izmedu Cetiri ispitivane skupine.
Prema rezultatu LSD testa viSestruke usporedbe u grupama ispitanika kod kojih je u€injena
klasi¢na fotokoagulacija zabiljeZzene su statistiCki znacajno veée snage lasera pri tretmanima
nego u grupama ispitanika kod kojih je primijenjena modificirana fotokoagulacija. Nije bilo
statistic¢ki znacajne razlike u broju laserskih pecata. (Tablica 43-48, Slika 10. i Slika 11.)
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Tablica 42. Prosje€na snaga lasera, broj tretmana i broj laserskih pecata u analiziranim

skupinama ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

Snaga lasera

Broj pri tretmanu
GRUPE tretmana (mW) Broj pecata
Modificirana Broj oc€iju
FK - fokalni 17 17 17
edem
Prosjecno 1,00 0,18 63,29
Medijan 1,00 0,17 65,00
Standardna devijacija 0,00 0,06 29,98
Raspon 0,00 0.29 105,00
Min. 1,00 0.11 15.00
Maks. 1,00 0,40 120,00
Modificirana Broj oc€iju
FK - difuzni 23 24 24
edem
Prosjecno 1,22 0,16 107,83
Medijan 1,00 0,17 108,00
Standardna devijacija 0.42 0,05 43,79
Raspon 1,00 017 168,00
Min. 1,00 0,07 12,00
Maks. 2,00 0,24 180,00
KIaS|c_na FK - Broj ociju 29 2 2
fokalni edem
Prosjecno 1,23 0,23 95,23
Medijan 1,00 0,21 81,50
Standardna devijacija 053 0,06 82,72
Raspon 2.00 0.25 335,00
Min. 1,00 0.15 25,00
Maks. 3.00 0,40 360,00
K'IaS|c'na FK - Broj ociju 18 18 18
difuzni edem
Prosjecno 1,56 0,23 100,22
Medijan 1,50 0,24 73,00
Standardna devijacija 0,62 0,06 74,34
Raspon 2.00 0.26 236,00
Min. 1,00 0,14 20,00
Maks. 3,00 0,40 256,00
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Tablica 43. Razlike u distribuciji snage lasera i broja laserskih pec€ata kod ispitivanih skupina

ociju sa dijabeti¢kim makularnim edemom

Snaga lasera
GRUPE pri tretmanu Broj pecata
Modificirana Broj oc€iju
FKG - fokalni 17 17
edem
Kolmogorov-Smirnov Z 1,354 0,507
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,051 0,959
Modificirana Broj oc€iju
FKG - difuzni 24 24
edem
Kolmogorov-Smirnov Z 0,960 0,380
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,315 0,999
Klasi¢na FKG - Broj ociju 55 20
fokalni edem
Kolmogorov-Smirnov Z 0,871 1,068
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,434 0,204
Klasi¢na FKG - Broj ociju
difuzni edem 18 18
Kolmogorov-Smirnov Z 0,643 0,821
Asymp. Sig. (2-tailed) 0,802 0,511

Tablica 44. Razlike u distribuciji broja laserskih tretmana kod ispitivanih skupina o€iju sa
dijabeti¢kim makularnim edemom
Ukupn
GRUPE 0
Modificiran | Modificiran | Klasi¢na Klasi¢na
a FKG - a FKG - FKG - FKG -
fokalni difuzni fokalni difuzni
edem edem edem edem
Broj 1 Broj ociju 17 18 18 9 62
tretmana
% unutar 5 o o o o
GRUPE 100,0% 78,3% 81,8% 50,0% | 77,5%
2 Broj ociju 0 5 3 8 16
% unutar 5 o o o o
GRUPE ,0% 21,7% 13,6% 44,4% | 20,0%
3 Broj ociju 0 0 1 1 2
% unutar 5 o o o o
GRUPE ,0% ,0% 4,5% 56% | 2,5%
Ukupno Broj ociju 17 23 20 18 80
% unutar o o o o 100,0
GRUPE 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% %
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Tablica 45. x° analiza broja laserskih tretmana kod ispitivanih skupina ogiju s dijabetickim

makularnim edemom

Stupnjevi
Vrijednost slobode P
x 14,220 6 0,027
Broj ociju 80

Tablica 46. Analiza varijance — broj tretmana, snaga lasera, broj pecata kod ispitivanih

skupina o€iju s dijabeti¢kim makularnim edemom

SS df MS SS df MS F p
Broj tretmana
2,78 | 3 0,926 16,2 | 76 0,213 | 4,339908 | 0,007065
Snaga lasera
0,08 | 3 0,028 03| 77 0,003 | 8,388657 | 0,000068
Broj pe€ata
21319,05 | 3| 7106,350 | 296147,8 | 77 | 3846,076 | 1,847689 | 0,145555

Tablica 47. LSD post hoc test viSestruke usporedbe — broj tretmana laserom kod ispitivanih

skupina ociju s dijabeti¢kim makularnim edemom

GRUPA {1} {2} {3} {4}
Modificirana FKG - fokalni edem {1} 0,145 0,132 0,001
Modificirana FKG - difuzni edem {2} 0,145 0,943 0,023
Klasi¢na FKG - fokalni edem {3} 0,132 0,943 0,028
Klasi¢na FKG - difuzni edem {4} 0,001 0,023 0,028
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Tablica 48. LSD post hoc test viSestruke usporedbe — snaga lasera u ispitivanim skupinama

ociju s dijabeti¢kim makularnim edemom

GRUPA {1} {2} {3} {4}
Modificirana FKG - fokalni edem {1} 0,185 0,014 0,015
Modificirana FKG - difuzni edem {2} 0,185 <0,001 <0,001
Klasi¢na FKG - fokalni edem {3} 0,014 <0,001 0,922
Klasi¢na FKG - difuzni edem {4} 0,015 <0,001 0,922

Slika 10. Prikaz prosjecne snage lasera kod ispitivanih skupina ociju sa klinicki signifikantnim

dijabeti¢kim makularnim edemom

Snaga lasera pri tretmanu u Cetiri ispitivane skupine ispitanika

ANOVA: F(3,77)= 8,3887: P < 0,0001
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Slika 11. Prikaz broja laserskih pecata kod ispitivanih skupina ociju s dijabetiCkim

makularnim edemom

Broj pecata pri tretmanu u Cetiri ispitivane skupine is pitanika
ANOVA: F(3,77)=1,8477,; P = 0,1456
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Analiza podudarnosti lokalizacije makularnog edema, lokalizacije propustanja na

slikama fluoresceinske angiografije sa promjenama u vidnom polju (Octopus

perimetrija program d32)

Usporedbom lokalizacije makularnog edema i propustanja na fluoresceinskoj angiografiji,

koje se u potpunosti poklapaju, sa promjenama u vidnom polju vidi se podudarnost kod 69

(85,2%) ociju. Samo kod 12 (14,8%) ociju nije nadena potpuna podudarnost. (Tablica 49.

Slika 15.)

Tablica 49. Podudarnost lokalizacije makularnog edema na fluoresceinskoj angiografiji

(FAG) i fundus fotografijii sa nalazom Octopus perimetrije programa d32

Fokalni makularni

Difuzni makularni

edem edem Ukupno

Broj o€iju % Broj oc€iju % Broj o€iju %
Podudara se sa slikama
FAG-a i fundus 37 45,7% 32 39,5% 69 85,2%
fotografije
Ne podudara se sa
slikama FAG-a i fundus 2 2,5% 10 12,3% 12 14,8%
fotografije
ukupno 39 48,1% 42 51,9% 81 100,0%
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Slika 12. Kolor fotografija, fluoresceinska angiografija i siva skala programa d32
Octopus perimetrije oka s dijabetiCkim makularnim edemom prije i nakon minimalne
(modificirane) laser fotokoagulacije RPE
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Slika 13. Kolor fotografija, fluoresceinska angiografija i siva skala programa d32 Octopus
perimetrije oka sa dijabetickim makularnim edemom prije i nakon klasi¢ne (ETDRS)
laser fotokoagulacije. Strelica pokazuje nastanak paracentralnog skotoma nakon FKG.
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Slika 14. Kolor fotografija, fluoresceinska angiografija i siva skala programa d32
Octopus perimetrije oka sa dijabetiCkim makularnim edemom prije i nakon klasi¢ne
(ETDRS) laser fotokoagulacije.
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Slika 15. Kolor fotografija, fluoresceinska angiografija i siva skala programa d32
Octopus perimetrije oka sa dijabetickim makularnim edemom. Usporedba lokalizacije
makularnog edema na kolor fotografiji i fluoresceinskoj angiografiji sa ispadima u
vidnom polju.
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5. RASPRAVA

Bilo da je klasi¢na (ETDRS) ili podgrani¢na tehnika diodnim laserom, fotokoagulacija
ve¢ desetlje¢éima doprinosi lijecenju dijabetiCke retinopatije. | proliferativha i ,background*
forma dijabetiCke retinopatije, a osobito sa klinicki signifikantnim makularnim edemom,
pokazuju regresiju nakon fotokoagulacije. LijeCenje  kliniki signifikantnog makularnog
edema (CSME) je primarni cilj da bi se smanijilo daljnje propadanje vidne funkcije. Unato¢
dugotrajnoj i rasprostranjenoj klinickoj primjeni laser fotokoagulacije, jo$ nije kompletno
razjasSnjen mehanizam povoljnog djelovanja lasera u prevenciji gubitka vida kod dijabeticke
retinopatije. Klinicka iskustva i brojna istrazivanja pokazuju da klasiéni i neki
nekonvencionalni nacini fotokoagulacije kod dijabetiCkog makularnog edema ne samo koriste
nego i osteéuju retinalnu funkciju.

Potaknuti vlastitim klinickim iskustvom, nakon dugogodi$njeg lijecenja ociju sa
dijabetickom retinopatijom i klinicki signifikantnim makularnim edemom, a i navedenim
spoznajama, napravili smo ovo prospektivno randomizirano istrazivanje u svrhu
optimaliziranja odnosa koristi laser fotokoagulacije i Stetnog ucinka na tkivo mreznice i
zilnice kod Klinicki signifikantnog dijabetickog makularnog edema. IstraZivanje je trajalo 4
godine, od 2003. do 2006. godine. Fluoresceinskom angiografijom je detektirana minimalna
snaga koja ostavlja angiografski vidljiv, a klinicki nevidljiv, trag na retinalnom pigmentnom
epitelu i ta snaga je koristena za fotokoagulaciju u skupini sa minimalnom (modificiranom)
fotokoagulacijom. Klasi¢na fotokoagulacija laserom po ETDRS metodi je koriStena u drugoj
ispitivanoj skupini o€iju.

Praceni su morfolo$ki i funkcionalni parametri makularnog statusa. Makularni edem —
klinikim izgledom (stereoskopskom slikom mreznice na biomikroskopu sa 90 D
nekontaktnom lecom), fundus fotografijom i slikama fluoresceinske angiografije.
Funkcionalno stanje makule — vidna o$trina na Snellenovim optotipima, test kontrastne
osjetljivosti po Pelly Robsonu te Octopus perimetrija program d32.

81 oko od 43 bolesnika je uklju¢eno u studiju. 41 oko sa klini¢ki signifikantnim makularnim
edemom lije€eno je minimalnom (modificiranom) tehnikom fotokoagulacije, a 40 o€iju sa
klasicnom (ETDRS) tehnikom. 14 bolesnika s istom vrstom makularnog edema je s po
jednim okom uklju€eno u svaku ispitivanu skupinu. Bolesnici su praceni tijekom jedne godine
nakon incijalnog tretmana i kontrolirani u razmacima od 4 mjeseca.

Prvo je analizirana vidna ostrina. Vidna ostrina je jedan od osnovnih parametara
makularne funkcije ali i organa vida uopce. Analizom vidne ostrine vidljivo je da se grupe
medusobno statisti¢ki znacajno razlikuju (P < 0,001). Vrijednosti vidne oStrine unutargrupno
(vrijednosti izmedu dva mjerenja) takoder se statistiCki znacajno razlikuju (P=0,0198),
takoder smjer promjena u vidnoj ostrini grupa je statisti¢ki znacajan (P<0.05). Prosje¢na
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vidna ostrina u skupini o€iju sa fokalnim dijabetickim makularnim edemom lije¢enim
minimalnom fotokoagulacijom, na kraju studije je bila statisti¢ki znacajno bolja nego prije
lijeCenja. Isto tako postoji statistiCki znacajna razlika promjene vidne otrine u odnosu na
skupinu sa istim fokalnim makularnim edemom lije€enim klasi¢nom fotokoagulacijom. U
ostalim skupinama promjena vidne ostrine nakon lije€enja nije statisticki znacajna, ali je
smjer promjena vidne ostrine statisticki znacajan.(Slika 5.) Osobito je to evidentno kod ociju
sa difuznim makularnim edemom lije€enih grid tehnikom. Naime, dok kod o€iju sa difuznim
edemom lije€enim minimalnom metodom fotokoagulacije RPE vidna ostrina se, nakon
lijeCenja, poboljSava dotle kod ociju sa istim edemom, lije€enim klasi¢nom fotokoagulacijom,
vidna ostrina se pogorSava. PoboljSanje vida nakon lije¢enja je takoder vidljivo i u skupini
ociju sa fokalnim makularnim edemom lije€enih klasicnom metodom fotokoagulacije, ali nije
statisti¢ki znacajno.

Nedovoljno povoljan odgovor na klasi¢nu grid fotokoagulaciju kod difuznog edema slaze se
sa iskustvima nekoliko puta opisivanim u literaturi.®”#*# Zadovoljavajuéi rezultat nakon
fotokoagulacije modificiranom tehnikom (minimalnom) moze se tumaciti kao posljedica
postednije metode fotokoagulacije. Nekoliko autora ima sli¢na iskustva. Tako Freiberg
koriste¢i mikropulsni diodni laser nalazi poboljSanje ili istu vidnu ostrinu preko 70%, i
smanjenja makularnog edema preko 95% ociju. Lee i Olk nalaze da modificiranom
tehnikom grid fotokoagulacije vidna ostrina ostaje dulje vrijeme stabilna preko 70% ociju sa
difuznim makularnim edemom.*® Skupina japanskih autora u svom radu sa grid
fotokoagulacijom makularnog edema, Stedeci papilomakularni snopi¢, ima pobolj$anje vida
kod 43% ogiju.”’ Medutim, ima i studija koje nisu, analiziraju¢i promjene vidne otrine,
potvrdili djelotvornost modificiranih tehnika ili su pokazale istu efikasnost kao lijecenje
klasinom metodom argon laserom.?? |ako se rezultati nase studije slazu sa rezultatima
vecine ostalih autora, ako se kriticki osvrnemo na skupine sa difuznim edemom, moze se
zamjetiti da u skupini o€iju lijeenih klasi¢nom fotokoagulacijom prosje€na vidna ostrina
prije lije€enja je zna€ajno niza, tj. da je moguce da je makularna funkcija prije lije€enja u njoj
bila nesto vise ostecena pa je i povoljni ucinak lasera manji. Unato¢ tome navedena
istrazivanja a i rezultati ovog rada slazu se sa hipotezom da je klasi¢éna fotokoagulacija sa
laserskom opeklinom pune debljine mreznice agresivna metoda i da ima nacina,
modificiranjem laserske tehnike, trajnije i u viSoj mjeri sacuvati vidnu oStrinu.

Kontrastna osjetljivost je funkcija vida koja je jako osjetljivi pokazatelj makularnog
poremecaja. Analizom kontrastne osjetljivosti vidljivo je da se grupe medusobno statisticki
znacajno razlikuju (P =0,0005). Vrijednosti kontrastne osjetljivosti unutargrupno (vrijednosti
izmedu dva mjerenja) statistiCki se znacajno ne razlikuju (P=0,4111).Efekt vrijednosti
kontrastne osjetljivosti i grupa zajedno statisti¢ki je znacajan (0,0199).

Dok u skupini ispitanika sa fokalnim edemom lijeCenih minimalnom tehnikom prosje¢na
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kontrastna osjetljivost raste nakon fotokoagulacije, i to statisticki zna€ajno, Sto govori za
oporavak funkcije dotle u skupini ispitivanih ociju sa fokalnim edemom i klasi¢nim nac¢inom
fotokoagulacije prosje¢na kontrastna osjetljivost ostaje nepromijenjena unato¢ pobolj$anju
vidne ostrine. Kada usporedimo skupine sa difuznim makularnim edemom lije€enih na
razli¢ite nacine, evidentno je statisti¢ki znacjano smanjenje kontrastne osjetljivosti u skupini
sa difuznim edemom lije€enih na klasi¢ni nacin, dok u skupini ociju sa difuznim edemom
lije€enih modificiranom tehnikom, unato€ tome $to nema statisti¢ki znacajnog poboljSanja,
promjena kontrastne osjetljivosti je u smjeru poboljSanja.(Slika 6.)
| drugi autori nalaze sli¢ne poremecaje nakon klasi¢ne fotokoagulacije. Tako Khosla i sur.
nalaze statisticki signifikantno smanjenje kontrastne osjetljivosti nakon lije€enja centralne
serozne retinopatije argon laserom, a Mackie i Walsh reduciranu, ali ne statisti¢ki zna¢ajno,
kontrastnu osjetljivost kod laserom tretiranih ogiju sa dijabetickom retinopatijom.®’** Nasi
rezultati ispitivanja kontrastne osjetljivosti govore u prilog hipoteze da klasi¢na
fotokoagulacija unato¢ zadovoljavaju¢éem oporavku vidne ostrine, resorpciji makularnog
edema i smanjenju propustanja na fluoresceinskoj angiografiji, kod ispitivanih ociju sa
fokalnim dijabetickim makularnim edemom ipak jatrogeno ostecuje makularnu funkciju.
Vidna ostrina i kontrastna osjetljivost nisu u izravnoj korelaciji. To se slaze sa rezultatima
indijske skupine autora koji isto tako ne nalaze korelaciju vidne ostrine i kontrastne
osjetljivosti kod dijabeti¢kog makularnog edema mada nalaze znacajni oporavka kontrastne
osjetljivosti nakon fokalne fotokoagulacije mikroaneurizmi.®

Makularnu funkciju nadalje smo pratili ispitivanjem kompjuteriziranom Octopus
perimetrijom programom d32. Analizirana je prosje¢na osjetljivost (MS), prosjecni defekt
(MD) i gubitak varijance (LV) te 5 podrucja vidnog polja sa posebnim osvrtom na sredisnji dio
vidnog polja od 8°.
Analizirajuci prosjecnu osjetljivost (MS) na c&itavom vidnom polju vidi se da se grupe
medusobno statisti¢ki znacajno razlikuju (P <0,0001).
Vrijednosti prosjecne osjetljivosti perimetrije unutargrupno (vrijednosti izmedu dva mjerenja)
statistiCki se zna€ajno ne razlikuju (P=0,8960).
Efekt vrijednosti prosjecne osjetljivosti(MS) i grupa zajedno statisti¢ki nije znacajan (0,0607).
Analizom prosje¢nog defekta (MD) vidi se da se grupe medusobno statisti¢ki znacajno
razlikuju (P <0,0001).
Vrijednosti prosjeCnog defekta unutargrupno (vrijednosti izmedu dva mjerenja) statisticki se
znacajno ne razlikuju (P=0,5567.
Efekt vrijednosti prosje€nog defekta (MD) i grupa zajedno statisticki nije znacajan (0,0647).

Analizom gubitka varijance (LV) vidi se da se grupe medusobno statisticki zna¢ajno ne
razlikuju (P = 0,2726).
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Vrijednosti gubitka varijance unutargrupno (vrijednosti izmedu dva mjerenja) statisticki se
znacajno ne razlikuju (P=0,9244).

Efekt vrijednosti gubitka varijance (LV) i grupa zajedno statisticki nije znacajan (0,5287).
Unato€ Sto nema statistiCki znacajne razlike, vidljivo je da prosjecna osjetljivost (MS) u svim
ispitivanim skupinama blago raste nakon lije€enja osim u skupini o€iju sa difuznim edemom
lije€enih klasi€nom fotokoagulacijom, gdje se MS znacajno pogorSava nakon lije€enjaito
pogorSanje u ovoj skupini je statistiCki znacajno. To se moze tumaciti agresivnijim
terapijskim pristupom i jatrogenim ostec¢enjem pri fotokoagulaciji.

Statisticki zna¢ajno smanjenje prosjecnog defekta (MD) postoji u skupini sa fokalnim
edemom lije€enih modificiranom tehnikom dok u ostalim skupinama promjena nije statisticki
znacajna. Evidentna je, mada ne statisti¢ki znacajna, razlika u smjeru promjena prosje¢nog
defekta u ostalim skupinama. Nakon klasi¢ne fotokoagulacije, u skupini o€iju sa difuznim
edemom evidentan je porast prosjecnog defekta dok je u ostalim ispitivanim skupinama u
blagom smanjenju. Gubitak varijance (LV) samo raste u skupini o¢ju sa fokalnim edemom
lije€enih sa klasicnom fotokoagulacijom dok je kod ostalih skupina u blagom padu.
Smanijenje prosje¢nog defekta (MD) u skupini ociju lije€enih sa modificiranom tehnikom i
povecanije istog u skupini sa difuznim edemom lijecenih klasichom ETDRS metodom govori
u prilog Stetnosti na makulu intenzivnije (klasi¢ne) fotokoagulacije. Takve promjene su
dobro dokumentirane na Slici 13. i Slici 14.

Analizirali smo, nadalje, promjene u dijelovima vidnog polja podjeljenog u pet podrucja.
StatistiCki zna€ajna razlika u perimetrijskim varijablama je nadena samo u gornjem nazalnom
kvadrantu. Medutim ako se analiziraju promjene u odnosu na o¢ekivani rezultat evidentno je
da postoji razlika u smjeru promjena izmedu ispitivanih skupina.

Tako u gornjem temporalnom kvadrantu vidnog polja postoji evidentna razlika izmedu
skupina sa difuznim edemom. U skupini o€iju sa difuznim edemom lijeCenih modificiranom
metodom poboljSanje vidnog polja nakon lije€enja je imalo 37,5% (naspram oc¢ekivanih
35,8%) a pogorsanje 12,5% (naspram ocekivanih 22,2%) oc€iju, dok u skupini ociju sa istom
vrstom edema lije€enih klasicnom tehnikom poboljSanje je imalo 16,7% a pogor$anje ¢ak
44,4%. U ostalim skupinama nema znacajnije razlike.

U gornjem nazalnom kvadrantu vidnog polja takoder postoji znac¢ajna razlika izmedu
skupina sa difuznim edemom. U skupini o€iju sa difuznim edemom lijeCenih modificiranom
metodom poboljSanje vidnog polja nakon lije€enja je imalo 41.7% ,a pogorsanje 8,3%
(naspram ocekivanih 16,0%), dok u skupini o€iju sa istom vrstom edema lijecenih klasicnom
tehnikom pobolj$anje je imalo 16,7% a pogorsanje 44,4% (naspram ocekivanih 16.0%). U
ostalim skupinama nema znacajnije razlike.

U donjem temporalnom kvadrantu vidnog polja polja razlika izmedu skupina sa difuznim

edemom je nesto manja negu u prethodnim kvadrantima. U skupini ociju sa difuznim
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edemom lijec¢enih modificiranom metodom poboljSanje vidnog polja nakon lijec¢enja je imalo
33,3% a pogorsanje 16,7% ociju, dok u skupini o€iju sa istom vrstom edema lije€enih
klasi¢nom tehnikom pobolj$anje je imalo 27,8% a pogorSanje 38,9% (naspram ocekivanih
24,7%). U ostalim skupinama nema znacajnije razlike.

U donjem nazalnom kvadrantu vidnog polja polja isto postoji razlika izmedu skupina sa
difuznim edemom. U skupini o€iju sa difuznim edemom lije€enih modificiranom metodom
poboljSanje vidnog polja nakon lije¢enja je imalo 37,5% a pogors$anje 16,7% ociju, dok u
skupini o€iju sa istom vrstom edema lijecenih klasi¢nom tehnikom pobolj$anje je imalo
22.2% a pogorsanje Cak 44,4%(naspram ocekivanih 27,2%). U ostalim skupinama nema
znacajnije razlike

Kada analiziramo sredisnji dio vidnog polja od 89, u skupini o¢iju sa fokalnim makularnim
edemom lije€enih minimalnom tehnikom fotokoagulacije vidi se da je 47,1% (naspram
ocekivanih 35,8%) oc€iju imalo poboljSanje vidnog polja a samo 5,9% pogor$anje (naspram
oCekivanih 18,5% ), nasuprot skupini sa fokalnim edemom lije€enom klasi€énom tehnikom
gdje je bilo 31,8% poboljSanjai 31,8% pogorsanja vidnog polja. U skupini sa difuznim
edemom razlika je isto izrazena. Tako u skupini lje€enom minimalnom tehnikom 37,5%
ociju je imalo poboljSanje a 8,3% (naspram ocekivanih 18,5%) pogorSanje nasuprot skupini
sa klasi¢nom fotokoagulacijom gdje je poboljSanje imalo 27,8% ociju a pogorsanje takoder
27,8%. Ostatak ociju nije imao promjene u srediSnjem dijelu vidnog polja.

Evidentno je da je sredisnji dio vidnog polja znacajno sacuvaniji u skupini ociju koje su
lije¢ene minimalnom tehnikom fotokoagulacije. Nasuprot tome, nakon povoljnog odgovora
na klasi¢nu fotokoagulaciju i smanjenja edema funkcionalne pretrage pokazuju o$tecenje
makularne funkcije. (Slika 12, Slika 13 i Slika 14) To se moze tumaciti dobro poznatim
Stetnim uc€inkom laserske energije, osobito klasiénog nacina fotokoagulacije gdje stradavaju
strukture bliske retinalnom pigmentnom epitelu a i zbog specifine histokemijske grade
srediSta makule, koje je posebno osjetljivo na djelovanije laserske energije. Sli¢na iskustva
donose i neki autori koji su prou€avali utjecaj laser fotokoagulacije dijabetickog makularnog
edema na sredi$nji dio vidnog polja. Tako Stripth i sur. navode gubitak prosjecne
osjetljivosti u srediSnjem dijelu vidnog polja od 5° za 6.86 dB kumulativno nakon tretmana
modificiranom tehnikom fotokoagulacije.®® Fernandez-Vigo i sur. nalaze kod 33% apsolutni i
40% relativni skotom kod o&iju nakon fotkoagulacije makularnog edema.”

Ostecenja retinalne osjetljivosti nakon fotokoagulacije laserom nalaze jo§ neki autori bilo
nakon panretinalne fotokoagulacije ili pak nakon fokalne i grid fotokoagulacije.”*®
Medutim, ima istrazivanja koja potvrduju sacuvanje vidnog polja nakon podgrani¢ne grid
laser fotokoagulacije makularnog edema u usporedbi sa klasi€nom fotokoagulacijom po
ETDRS metodi. Tako Sinclair u svom radu, za razliku od destrukcije paraaksijalnog vidnog
polja klasicnom ETDRS fotokoagulacijom, nakon ispodprazene fotokoagulacije nalazi, ne

76



pogorsanje, ve¢ i stanovito poboljanje u centralnom vidnom polju.®” Za razliku od ovih
istrazivanja gdje je statisticki dokazano ocuvanje vidnog polja pri postednim tehnikama
fotokoagulacije, nase istrazivanje unato€ slicnom smjeru perimetrijskih promjena ne

dokazuje statisti¢ki znacajnu razliku. Mogucéi razlog da je ispitivani uzorak nedovoljno velik.

Kada promatramo stanje makularnog edema kod ukupnog broja o€iju koje je prije i
nakon lije€enja analizirano oftalmoskopski i dokumentirano fundus fotografijom vidi se da je
kod 69.1% ociju doSlo do smanjenja ili nestanka makularnog edema, kod 8.6% ociju
makularni edem je ostao isti a kod 22.2% ociju makularni edem se pogorsao. (Slika 12, Slika
13 i Slika 14.) Kada se promatraju unutargrupne promjene vidi se da kod ociju sa fokalnim
edemom lije€enih minimalnom tehnikom fotokoagulacije 70.6% oc€iju ima smanjenje
makularnog edema, 17.6% oka ima nepromijenjen makularni edem, a kod 11.8% oka
makularni edem se pogorsao.

U skupini o€iju sa difuznim i predominantno difuznim edemom lije€enih minimalnom
fotokoagulacijskom tehnikom 79,2% ima smanjenje makularnog edema, 8.3% isto stanje, a
12.5% o¢iju pogorsanje edema.

U skupini sa fokalnim makularnim edemom lije€enih klasichom tehnikom fotokoagulacije
86.4% ima poboljSanje makularnog edema, 4.5% ima nepromijenjen nalaz, a 9.1% ociju
pogorsanje edema.

U skupini sa difuznim edemom lijeCenim klasi¢nom grid tehnikom fotokoagulacije 33.3%
ociju je imalo smanjenje makularnog edema, 5.6% je bilo nepromijenjeno a kod ostalih
61.1% makularni edem se pogorsao. Dakle, relativno je visok postotak rezolucije
makularnog edema u svim promatranim skupinama izuzev skupine sa difuznim edemom
lijeCene klasicnom metodom fotokoagulacije.

Analizom propustanja kontrasta na fotografijama fluoresceinske angiografije
postotak ociju sa redukcijom makularnog edema je jo§ bolji. Vidljivo je da od 81 lije¢enog
oka propustanje smanjeno kod 91.4% ociju a kod 8.6% o¢iju je propustanje nesto vece.
Tako u skupini ociju sa fokalnim edemom lije€enih minimalnom fotokoagulacijom 88.2% ociju
fluoresceinska angiografija pokazuje smanjeno propustanje a kod 11.8% poja¢ano
propustanje. Od 21 oka sa difuznim i predominantno difuznim edemom 87.5% oko ima
smanjenje a 12.5% oka povecenja propustanja na fluoresceinskoj angiografiji. U skupini
ociju sa fokalnim edemom lije€enih klasicnom metodom fotokoagulacije sve oCi imaju
reducirano propustanje kontrasta. Od oc€iju sa difuznim edemom lije€enih klasi€énom
fotokoagulacijom propustanje je reducirano kod 88.9% ociju a kod 11.1% oka propustanje
fluoresceina se pojacalo. Nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina.

Ovaj povoljniji rezultat u smislu smanjenja propustanja na fluoresceinskoj angiografiji u
odnosu na smanjenje makularnog edema vidljivo na klinickom pregledu i fundus fotografiji
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moze se tumaditi €injenicom da je ponekad potrebno vise vremena od promatranog razdoblja
da tvrdi eksudati nestanu, a zatim klini¢ki izgled je ¢esto kompromitiran hemoragijama, a
ponekad i “cotton wool” mrljama koje ne reagiraju na laser terapiju. (Slika 12, Slika 13 i Slika
14) Stereoskopska vizualizacija fundusa i fluoresceinska angiografija realno mogu procijeniti
postojanje zadebljanja retine u makuli — makularnog edema. Da stereoskopska slika
fundusa nekontaktnom i kontaktnom le¢om na biomikroskopu i fluoresceinska angiografija
visoko koleriraju sa zadebljanjem retine u makuli izravno dokazanim optic¢kom koherentnom
tomografijom (OCT) pokazuje niz radova.?” 98

Relativno visoki postotak redukcije makularnog edema postignut je nakon prosje¢no samo
jednog tretmana u skupini sa fokalnim makularnim edemom tretiranoj minimalnom
fotokoagulacijom, prosje¢no 1,22 tretmana u skupini sa difuznim edemom i minimalnom
fotokoagulacijom, prosje¢no 1,23 tretmana u skupini sa fokalnim edemom i klasicnom
fotokoagulacijom i 1,56 tretmana prosje€no u skupini sa difuznim edemom i klasi¢nom
fotokoagulacijom. Sli¢an postotak reduciranog edema, ali nakon 24 mjeseca, kao i broj
dodatnih zahvata laser fotokoagulacijom navode Olk i Akduman koristeci fotokoagulaciju
minimalnim intenzitetom na 810 nm diodnom laseru. Nakon 6 mjeseci pracenja svega 39%
ogiju je imalo redukciju makularnog edema.’®'®" Takvo prolongirano razdoblje potrebno za
eliminaciju makularnog edema je tipicno za oc€i sa dijabetiCkim makularnim edemom
tretirane diodnim laserom.

Snaga lasera je u osnovi glavni parametar po kojem se razlikuje minimalna od
klasi¢ne fotokoagulacije u ovom istrazivanju. Komparirajuci snagu vidljiva je statisticki
znacajna razlika izmedu skupine sa minimalnom fotokoagulacijom gdje je prosje€na snaga
0,16 mW, a u skupini sa klasi¢nom fotokoagulacijom je 0,23 mW. Snaga lasera je prakti¢no
specifina za svako oko jer ovisi 0 prozirnosti opti¢kih medija i absorpciji laserske energije u
njima.
| naSe istrazivanje provedeno argon laserom i istrazivanja sa mikropulsnim tehnikama
diodnim laserom gdje je primarno cilj fotokoagulacije retinalni pigmentni epitel pokazuju da
retinalni pigmenti epitel ima glavnu ulogu u resorpciji makularnog edema. Fluoresceinskom
angiografijom vide se naznake da, uz difuzno propustanje iz retinalnih kapilara, i oSte¢enje
pigmentnog lista dopusta prodor fluoresceina iz choriocapilarisa $to dovodi u vezu vanjsku
hematookularnu barijeru i difuzni makularni edem.' Dakle difuzni makularni edem nastaje
zbog poremecaja i vanjske i unutarnje hematookularne barijere. Prema tome cilj djelovanja
lasera bi trebali biti i retinalni pigmentni epitel i abnormalno propusne kapilare,
mikroaneurizme i intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti (IRMA). Dakle primarni uzrok
propustanja, kapilare,mikroaneurizme i IRMA koje su zbog edema odmaknute od
pigmentnog lista, prakti¢no su intaktne laserom jer ovim postednim tehikama djeluje se

samo na retinalni pigmentni epitel. Ovim istrazivanjem se potvrduju teorije da se laser
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fotokoagulacijom pigmentnog epitela deSavaju odredene promjene u oku, to€nije mreznici,
koje smanjuju propusnost kroz hematookularne barijere, pobolj$avaju resorpciju edemai
koja predpostavljaju zasto laser fotokoagulacija retinalnog pigmentnog epitela kod
dijabeti¢kog difuznog makularnog edema povoljno djeluje.>**

Visoku podudarnost smo nasli komparacijom nalaza Octopus perimetrije programa
d32, slike sa sivom skalom, i slika fluoresceinske angiografije te kolor fotografijom fundusa.
(Tablica 49 i Slika 15.)

Od 81 ispitivanog oka, kod 69 (85,2%) oc€iju je vidljiva podudarnost zona makularnog
edema i ishemije sa promjenama u vidnom polju. Samo kod 12 (14,8%) o iju nije nadena
potpuna podudarnost opisanih promjena i od toga je 10 ociju sa difuznim makularnom
edemom. Razlog za to vjerojatno je u €injenici da kod difuznog edema Cesto postoji i difuzna
supresija retinalne osijetljivosti. Drugi razlozi su tehni¢ke prirode. Analogna fundus kamera na
kojoj je radena fluoresceinska angiografija ima ograni¢ene tehni€ke mogucnosti, nizu
rezolociju i male fotografije. Zatim tu su razlozi sa strane osoblja, npr. sporo ubrizgavanje
kontarsta, nedovoljna koli¢ina kontrasta u tijelu (ruptura vene pri davanju kontrasta)...

Sli¢na iskustva imaju i neki drugi autori. Tako Hudson i sur. nalaze znacajnu povezanost
izmedu lokaliziranog gubitka vidnog polja sa klinickom lokalizacijom makularnog edema.'®

.....

detekcije makularnog edema i objektivni pokazatelj stupnja makularnog o$teéenja.'®'%*

Medutim, neki drugi autori nisu nasli znacajniju povezanost klinickog nalaza makularnog
edemai promjena u vidnom polju. Tako Agardth i sur. nalaze povezanost defekata u
vidnom polju u boljoj koleraciji sa makularnom ishemijom nego sa makularnim edemom.'%
Unato€ razli¢itim rezultatima o uzrocima ispada u vidnom polju kompjuterizirana perimetrija
se nudi kao jedna neinvazivna, neskupa i jednostavna metoda za detekciju promjena kod
dijabetickog makularnog edema, osobito iskoristiva i vrlo senzitivha za detekciju pocetnih
promjena, i to ¢ak senzitivnija nego metode koje se baziraju na subjektivnom osjetu
funkcionalnog poremeéaja (npr. Amsler test).®® Osobito je iskoristiva a za detekciju
dijabeti¢kog makularnog edema kod osoba sa insuficijencijom bubrega, Zena u trudnodi ili
osoba sa alergijskom dijatezom kada je davanje kontrasta kontraindicirano.
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6. ZAKLJUCAK

Ovo prospektivno randomizirano istrazivanje napravljeno je u svrhu optimaliziranja
odnosa koristi laser fotokoagulacije i Stetnog uc€inka na tkivo mreznice i zilnice kod Klinicki
signifikantnog dijabetiCkog makularnog edema. Analizirajuéi ucinke, fluoresceinskom
angiografijom vodene, minimalne fotokoagulacije pigmentnog epitela i klasicne ETDRS
(Early Tretment Diabetic Retinopathy Study) metode fotokoagulacije, funkcionalnim
pretragama smo imali u cilju dokazati da minimalna argon laser fotokoagulacija pigmentnog
epitela moze posti¢i najmanje jednak uc€inak na makularni edem kao i klasi¢na
fotokoagulacija uz manje jatrogeno ostecenje. Na taj nacin bi se takoder stavila u prvi plan
uloga retinalnog pigmentnog epitela u resorpciji makularnog edema. Koristeéi Octopus
perimetriju program d32 pratili smo makularnu funkciju prije i nakon lije€enja. Analizom
perimetrijskog nalaza i komparacijom sa fundus fotografijom i slikama fluoresceinske
angiografije smo imali namjeru pokazati moguénosti kompjuterizirane perimetrije u detekciji i
pracenju makularnog edema.

Rezultati ove studije pokazuju da je vidna ostrina u skupinama o¢iju sa dijabeti¢kim
makularnim edemom lije€enim minimalnom fotokoagulacijom pigmentnog epitela bolja nego
u skupinama ispitivanih oc€iju lijecenih klasichom ETDRS metodom. Osobito je izrazena
razlika kod o€iju sa difuznim i predominantno difuznim makularnim edemom gdje je
poboljSanje vidne ostrine u skupini ispitivanih o€iju lije€enih minimalnom metodom
fotokoagulacije izrazito vece.

Kontrastna osjetljivost je vrlo senzitivna metoda ispitivanja makularne funkcije. Dok u skupini
ispitanika sa fokalnim edemom lijeCenih minimalnom tehnikom fotokoagulacije prosje¢na
kontrastna osjetljivost raste nakon fotokoagulacije $to govori za oporavak funkcije, dotle u
skupini ispitivanih oc€iju sa fokalnim edemom i klasi¢nim nac¢inom fotokoagulacije prosje¢na
kontrastna osjetljivost ostaje nepromijenjena unato¢ poboljSanju vidne ostrine. U skupini
ispitivanih ociju sa difuznim edemom, skupina o€iju lije¢ena minimalnom fotokoagulacijom
retinalnog pigmentnog epitela ima znac¢ajno veci broj o€iju sa pobolj§anjem i puno maniji broj
oCiju sa pogorsanjem kontrastne osjetljivosti.

Analizirajuci nalaze Octopus perimetrije program d32 ne nalazi se statisticki zna¢ajna razlika
prosjecne osjetljivosti (MS), prosje¢nog defekta(MD) i gubitka varijance (LV) medu
ispitivanim skupinama ociju prije i nakon lije€enja. Medutim, dok u skupinama ociju
lije€¢enim minimalnom fotokoagulacijom prosje¢na osjetljivost raste, prosjecni defekt se
smanjuje, u skupini sa difuznim edemom prosje¢na osjetljivost se smanjuje a prosjecni
defekt raste. Moguci razlog $to nije dokazana statisticki znacajna razlika medu ispitivanim
skupinama odciju je da ispitivani uzorak nije dovoljno velik. Situacije postaje jasnija kada se
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analiziraju pojedini segmenti vidnog polja. U sva Cetiri perifernija kvadranta vidnog polja
nema statisti¢ki zna€ajne razlike u promatranim skupinama ociju prije i nakon lije¢enja.
Medutim u srediSnjoj zoni od 8¢ razlike u nalazu vidnog polja postaju izrazenije. U skupini
ispitanika sa fokalnim edemom lije¢enih minimalnom fotokagulacijom vidljiv je veci broj ociju
sa poboljSanjem i maniji broj sa pogorsanjem nego u skupini o€iju lije¢enih klasicnom
tehnikom fotokoagulacije. Sli¢ni rezultati u srediSnjem dijelu vidnog polja su i u skupinama
ociju sa difuznim edemom.

Evidentno je da je sredisnji dio vidnog polja znacajno sacuvaniji u skupini ociju koje su
lije¢ene minimalnom tehnikom fotokoagulacije. To se moze tumaciti dobro poznatim Stetnim
ucinkom laserske energije, osobito klasi€nog nacina fotokoagulacije, gdje zbog specificne
histokemijske grade sredista makule, koje je posebno osjetljivo na djelovanje laserske
energije, jaCe stradavaju strukture bliskije retinalnom pigmentnom epitelu.

Analizom kolor fotografije fundusa i stereoskopskom vizualizacijom stanja makule, vidljiva je
statistiCki znaCajna razlika u resorpciji makularnog edemau odnosu na stanje prije lijecenja.
Sve promatrane skupine ociju imaju relativno visoki postotak oc€iju sa zadovoljavaju¢om
regresijom edema, osim skupine sa predominantno difuznim edemom lije€enih sa klasicnom
metodom fotokoagulacije.

Fluoresceinska angiografija tekoder je pokazala statisticki znacajnu razliku u smanjenju
propustanja u ispitivanim skupinama, u odnosu na stanje prije lije€enja. Sve skupine
ispitivanih ociju pokazuju visoki postotak (preko 85%) u smanjenju propustanja kontrasta.
Medutim nema statisticki znac¢ajne razlike izmedu ispitivanih skupina ociju.

Komparacijom fundus fotografija, slika fluoresceinske angiografije i slika sive skale
perimetrijskog nalaza nadena je podudarnost visokog stupnja izmedu topografske
lokalizacije makularnog edema i perimetrijskog nalaza. 85% podudarnosti nam govori o

znacajnoj preciznosti lokalizacije makularnog edema kompjuteriziranom perimetrijom.

Na temelju iznesenog se moze zakljuciti da:

Minimalna fotokoagulacija pigmentnog epitela postize zadovoljavaju¢i u€inak na
resorpciju klini€ki signifikantnog makularnog edema.

Analiziraju¢i vidnu o8trinu, kontrastnu osjetljivost i Octopus perimetriju d 32 program,
sredidnju zonu od 8%, vidljivo je da minimalna fotokoagulacija pigmentnog epitela manje
jatrogeno ostecuje funkciju makule nego klasiéna ETDRS metoda fotokoagulacije.

Ovo istrazivanje pokazuje da retinalni pigmentni epitel, buduéi da je on primarno cilj
laserske fotokoagulacije u skupini ispitivanih o€iju sa minimalnom fotokoagulacijom,

evidentno ima najznacajniju ulogu u resorpciji makularnog edema.
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Fluoresceinska angiografija je potvrdila svoju ulogu u dijagnostici makularnog edema
te je pokazala da je prakti¢no jedina metoda za izbor minimalne adekvatne koliine energije
za fotokoagulaciju pigmentnog epitela.

Kompjuterizirana perimetrija se pokazala visoko preciznom metodom detekcije
dijabetickog makularnog edema. Ova dijagnosticka metoda se se nudi kao jedna vrlo
senzitivna, neinvazivna, neskupa i jednostavna metoda za detekciju promjena kod
dijabetickog makularnog edema, osobito iskoristiva za detekciju pocetnih promjena. Osobito
je iskoristiva a za detekciju dijabeticCkog makularnog edema kod osoba sa insuficijencijom
bubrega, Zena u trudnodi ili osoba sa alergijskom dijatezom kada je davanje kontrasta
kontraindicirano.

Iz rezultata ovog istrazivanja koji se u znac¢ajnoj mjeri slaZzu sa sli¢nim istrazivanjima,
evidentno je da se tehnika minimalne fotokoagulacije retinalnog pigmentnog epitela namece
kao adekvatna, efikasna i poStedna metoda za lije€enje klini¢ki signifikantnog dijabetickog
makularnog edema.
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7. KRATKI SADRZAJ

S namjerom da smanjimo ostecenje fotoreceptora laser fotokoagulacijom usporedivali smo
metodu minimalne fotokoagulacije retinalnog pigmentnog epitela sa standardnom (ETDRS)
metodom. Prospektivno randomizirano klini€ko istrazivanje u kojem je 81 oko sa blagom i
umjereno teSkom neproliferativnom dijabetic¢kom retinopatijom i klinicki signifikantnim
dijabeti¢kim makularnim edemom bilo ispitivano prije i svaka 4 mjeseca nakon
fotokoagulacije laserom, provedeno je kroz razdoblje od jedne godine. U prvoj skupini su bile
oci lije€ene minimalnom fotokoagulacijom retinalnog pigmentnog epitela utemeljenom na na
vidljivosti test lezije na fluoresceinskoj angiografiji, a u drugoj skupini oci sa klasi¢nom laser
fotokoagulacijom po osnovama ETDRS studije. Svaka skupina je imala podskupinu sa
fokalnim i podskupinu sa difuznim makularnim edemom. Osnovni parametri koje smo pratili
bili su redukcija makularnog edema na nekontaktnoj indirektnoj biomikroskopiji fundusa,
fundus fotografiji, fluoresceinskoj angiografiji, vidna ostrina, kontrastna osjetljivost i promjene
u vidnom polju prije i jednu godinu nakon pocetka lije¢enja.

41 oko je tretirano minimalnom fotokoagulacijom pigmentnog epitela a 40 ociju sa
standardnom ETDRS fotokoagulacijom. Usporedbom makularnog statusa, fundus fotografije,
fluoresceinske angiografije pokazala sa priblizno jednaka efikasnost u redukciji makularnog
edema. Perimetrija nije pokazala statisti¢ki zna€ajnu razliku izmedu skupina, ali analizom
vidne ostrine i kontrastne osjetljivosti dokazana je statisticki zna¢ajno poboljSanje u
skupinama odiju lije¢enih minimalnom fotokoagulacijom pigmentnog retinalnog epitela.

Ovo klini¢ko istrazivanje sugerira da minimalna fotokoagulacija pigmentnog epitela moze biti
efikasna kao klasi¢na ETDRS fotokoagulacija, a manje Stetna za makularnu funkciju.
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8. SUMMARY

In order to decrease damage of the photoreceptors by laser photocoagulation we evaluated
the method of minimal photocoagulation of retinal pigment epithelium versus standard laser
treatment in patients with clinically significant diabetic macular edema.

A prospective randomised clinical trial in which 81 eyes with mild to moderate
nonproliferative diabetic retinopathy and clinacally significant macular edema were examined
before and every 4 months after argon green laser treatment during one year. The first
group were eyes treated with minimal photocoagulation of pigment epithelium based on the
visibility of test lesion on fluorescein angiography and other eyes by standard laser
treatment based on ETDRS. The outcomes were reduction of macular edema at noncontact
lens biomicroscopy , fundus photography and fluorescein angiography, visual acuity, contrast
sensitivity and perimetry changes before and one year after treatment.

Forty-one eyes were treated with minimal laser burns and 40 eyes with standard treatment.
Comparison of macular status, fundus photography, fluorescein angiography after one year
showed the same efficacy in reduction of macular edema in the groups. Perimetry showed
no statistical difference between the groups, but visual acuity and contrast sensitivity were
better in the group with minimal photocoagulation of retinal pigment epithelium.

This clinical trial suggests that minimal photocoagulation of retinal pigment epithelium may
be as effective as standard treatment in reduction of diabetic macular edema but less

harmful to macular function.

MINIMAL ARGON LASER PHOTOCOAGULATION OF RETINAL PIGMENT EPITHELIUM
IN DIABETIC MACULAR EDEMA

NENAD VUKOJEVIC
Zagreb, 2007.
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