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POPIS OZNAKA I KRATICA

SMD
S (sicca)
E (exudativa)

PED

BM
VEGF
BlamD
BlinD

LOCS

PCO

FA

AF
OVCR
CNV

senilna makularna degeneracija
bolesnici (o€i) sa znakovima suhog tipa SMD
bolesnici (o€i) sa znakovima vlaznog tipa SMD

(engl.Pigment Epithelial Detachment) — odignuce retinalnog pigmentnog
epitela

Bruchova membrana
Vascular Endothealial Growth Factor,vaskularni endotelijalni faktor rasta
bazalni laminarni depoziti (izmedu plazme RPE i1 bazalne membrane)

bazalni linearni depoziti (izmedu bazalne membrane RPE i
Bruchove membrane)

druze

engl. Lens Opacities Classification System, klasifikacijski sitem zamucenja
prirodne lece

engl. Posterior Capsule Opacification,zamucenje straznje kapsule lece kod
pseudofakije

fluoresceinska angiografija
autofluorescenca
okluzija centralne vene mreznice

koroidalna neovaskularna membrana



1. UVOD

1.1.SENILNA MAKULARNA DEGENERACIJA

1.1.1.Definicija i klasifikacija

Senilna makularna degeneracija (SMD) ubraja se, uz glaukom i dijabeticku retinopatiju, u
vodece uzroke gubitka centralne vidne ostrine populacije starije od 55 g.'

Senilna makularna degeneracija javlja se u dva klinicka oblik:suhi i vlazni oblik .

Suhi oblik ili ,,rani” stupanj SMD-a klinicki karakterizira prisutnost Zu¢kastih depozita
(druza) na razini retinalnog pigmentnog epitela, hipo- ili hiper-pigmentnih promjena
retinalnog pigmentnog epitela, koje se javljaju najéesée u podrudju makule i straznjeg pola.”"°
Vlazni oblik senilne makularne degeneracije ili ,,kasni” stupanj SMD-a je mnogo ozbilnije
stanje 1 ukljucuje pojavu koroidalnih neovaskularizacija, retinalnih i subretinalnih krvarenja,
subretinalne eksudacije, periretinalnih i retinalnih fibrozno-glioznih promjena, geografske
atrofije retinalnog pigmentnog epitela (RPE) kao i lokaliziranih seroznih odignuéa retinalnog
pigmentnog epitela -PED-a (od engl. PigmentEpithelial Detachment).Ukoliko se ne lijeci,
vlaZna senilna makularna degeneracija moze dovesti do dramati¢nog pada vidne oStrine
unutar godine dana. '"'°

Prema literaturi,'' 10-20% pacijenata koji imaju suhi oblik SMD-a, progredira u vlazni oblik,

pri emu 40 % pacijenata razvije vlazni oblik na oba oka.'?
1.1.2. Prevalencija i incidencija

Podaci o incidenciji i prevalenciji senilne makularne degeneracije raznoliki su ovisno o
dizajnu studije, ispitivanoj populaciji, geografskom polozaju, dobnoj skupini, spolu i tipu
SMD-a koji se ispituje u studiji.

Tako prema procijeni EUREYE studije iz 2006.,3,3 % populacije starije od 65 g. ima bar na
jednom oku neki od oblika SMD-a."* U populaciji SAD-a prema studijama iz 2007."*
kumulativna incidencija kasnog oblika SMD-a iznosi 8% u populaciji starijoj od 75 g.,dok je
prema novijim istraZivanjima istih autora, procjena oboljelih od bilo kojeg oblika SMD-a

znatno niZa i iznosi 6,5%.a za kasni oblik 0,8%."



Prema dobnim skupinama, incidencija SMD-a se mijenja od 0,2%-5,7 % (u dobnoj skupini
od 50-65g. iznosi 0,2%,u skupini preko 75 g.je 5,7%).'® Postoji i razlika prema spolu, gdje
zene imaju veci postotak obolijevanja u usporedbi sa muskarcima (0,3-6,6% zene,0.0-4,3%
muskarci) ali isto tako i razlika ovisno o tipu SMD-a koji se istrazuje.Tako podaci o
petogodisnjoj incidenciji SMD-a u Australiji'’ za rani oblik iznosi 8,7% , dok za kasni oblik
(geografsku atrofiju 1 neovaskularni oblik) iznosi 1,1%, pri ¢emu je incidencija za kasni oblik
SMD-a u Zena dvostruko veéa u odnosu na muskarce.

I mnoge druge, manje populacijske studije, koje su istrazivale prevalenciju u
Norveékoj,lgGrékoj,19 Rotterdamu,zo’ZIUK,zzpa 1 Pekingu,23 navode sli¢ne rezultate 1
poteskoce u procjeni sveukupnog rizika obolijevanja od SMD-a.Studija koja je ucinila meta-
analizu publiciranih istraZivanja prevalencije SMD-a u populaciji Europljana, pokazuje
velike varijacije prevalencije za pojedine stupnjeve SMD-a, koje su u 20 % studija, posljedica
razlike u dobi ispitivane populacije, a u 50 % odraz su razli¢ito dizajniranih studija, koje
koriste razli¢ite metode klasifikacije i analize slika.**

Incidencija sljepoce ili slabovidnosti uzrokovana ovim oblikom bolesti,prema studiji iz
Danske™ za razdoblje od 2000-2010., pokazuje trend smanjenja incidencije bolesti u
istrazivanom periodu zbog rasprostranjenije primjene intravitrealne anti-VEGF terapije.
Nasuprot tome studija u Njemackoj® daje procjenu incidencije SMD-e do 2030. godine koja
je, prema autorima studije, u stalnom porastu i predstavlja vrlo ozbiljan javno-zdravstveni
problem s obzirom na veliki broj novih slucajeva godisnje koji su posljedica i sve starije

zivotne dobi populacije.
1.1.3.Etiopatogeneza

Vecina spoznaja o prirodnom tijeku bolesti, riziénim faktorima koji dovode do razvoja SMD-
a, kao 1 o ultrastrukturalnim promjenama na nivou RPE-a i Bruchove membrane, zasniva se
na studijama serije klinicki tretiranih pacijenata, klinickim studijama kasnijih faza bolesti kao

2739 Mnogobrojne populacijske

1 na podacima studija baziranih na patohistoloSkim nalazima.
studije, poput Beaver Dam,'” Rotterdam studije ® i Blue Mountain studije,'® u svojim

rezultatima potvrduju od 95,5 do 98,8 % prisutnost druza manjih od 63 mikrona, u svim
dobnim grupama populacije starije od 55 g., pri ¢emu takav nalaz nije nuzno povezani s

razvojem senilne makularne degeneracije.



Iz dostupne literature koja se bavi istrazivanjem bolesnika sa SMD-om , zna se da je SMD
multifaktorijalna bolest, u kojoj su glavni faktori za razvoj bolesti promjene u strukturi i
metabolizmu RPE-a, kao posljedici promjena u Bruchovoj membrani (BM) uzrokovanih sa
starenjem organizma, genetska predispozicija za razvoj bolesti 1 utjecaji okolisSnih $tetnih
faktora.’'~** Sve te promjene pocinju veé oko Getvrtog desetljeca Zivota i izraZenije su sa

oy y - . e . oy . . . 34
viSom zivotnom dobi, a rezultat su promijenjene metabolicke aktivnosti stanica RPE-a.

Vascular Changes with Age Structural Changes with Age
*Decreased thickness of +Senescence of RPE cells
choroid

« Accumulation of waste products and
«Decrease in choriocapillary —— formation of drusen

density g *Thickening of Bruch’s membrane

*Change in the composition of Bruch’s
membrane

*Decreased lumen diameter of

choriocapillaries

*Increased resistance to flow s :
*Changes in the extracellular matrix

«Reduced choroidal flow . s
*Increase in oxidative stress

*Reduced choroidal perfusion

'&‘ L
Genetic Predisposition and /
Environmental Risk Factors

AMD

Shema 1.Prikaz etiopatogeneze SMD-a (iz Erlich R, Harris A, Kheradiya NS,Winston DM,
Ciulla TA, Wirostko B. Age —related macular degeneration and the aging eye. Clinical
Intervention in Aging 2008;3(3);473-82.)**

Prema prethodno navedenim studijama, BM u makuli je viSe zahva¢ena metabolickim
promjenama od BM na periferiji, zbog znatno ve¢e gustocée fotoreceptora u makuli 1
metabolicke aktivnosti RPE .**” Metaboli¢ka aktivnost RPE-a, podrazumijeva vrlo slozen
proces odstranjivanja produkata aktivnosti fotoreceptora, koji se pri tome i sami obnavljaju,

odstranjenje razliCitih oStec¢enih dijelova membrana i citoplazmatskih organela koje se, zbog



promijenjenog transporta kroz Bruchovu membranu, nakupljaju u obliku bazalnih laminarnih
(BlamD) i1 bazalnih linearnih depozita (BlinD), druziformnih promjena (D) u podrucju

38,39 .
=~ Te promjene

izmedu citoplazme RPE, bazalne membrane RPE i Bruchove membrane.
unutar kolagenog i elasticnog sloja Bruchove membrane dovode i do mineralizacije elasticnog
sloja kao 1 do zadebljanja Bruchove membrane od 2 um tijekom prvih 10 godina zivota pa sve
do 4,7 um, koliko iznosi u devetoj dekadi Zivota.*’

Moore and Clover studija *' pokazuje deseterostruko smanjenje transporta proteina kroz
Bruchovu membranu izmedu prve i devete dekade Zivota, pri ¢emu su sve promjene znatno
izrazenije u makularnom podruc¢ju u odnosu na periferiju. Predilekcijsko mjesto za nastanak
promjena povezanih sa SMD-om,u radu Chong V. i koautora ** objasnjava se druké&ijom
strukturom i debljinom elasti¢nog sloja Bruchove membrane u makuli i na periferiji. Prema
tim spoznajama, elasti¢ni sloj BM-a u makuli je 3-6 puta tanji i 2-5 puta porozniji od BM-a na
periferiji zdravih pojedinaca neovisno o dobi.Takoder, ako se isti parametri usporede kod
bolesnika sa SMD-om, tada je integritet (poroznost) makularne BM znac¢ajno manja u
bolesnika sa po¢etnom SMD-om,dok je kod kasnog oblika SMD-a, osim manjeg integriteta
BM-a, manja i debljina elasti¢nog sloja BM-a.U takvim uvjetima povecane poroznosti BM-a,
adhezija RPE-a je manja, dok je moguénost nakupljanja lipoidnog materijala u tim porama
velika (pore su obicno vece od 5 um) 1 dovodi do formiranja bazalnih linearnih depozita,
mekih 1 tvrdih druza te tako i do odvajanja RPE-a (PED-a), §to za posljedicu ima i poremecaj
funkcije RPE-a.*

Druze se dijele na dva osnovna tipa: tvrde i meke druze, koje se medusobno razlikuju
klinickim izgledom, veli¢inom i jasno¢om granica te sastavom lipida.

Tvrde druze (kutikularne druze) zZuckaste su boje, jasnih granica, trokutastog oblika i1 vrlo
¢esto nisu nuzno povezane s razvojem senilne makularne degeneracije. Njihov sastav ¢ine

1% te lipoproteini-apolipoprotein B,

hijalin,ve¢inom esterificirani i neesterificirani kolestero
A-L E, C-1, C-IL,C-IIL*
Meke druze su obi¢no vece, od 125-250 mikrona, nejasnijih granica i u sastavu sadrze takoder

visoki postotak lipida (lipoproteina), vezikule i membranozne otpadne dijelove (debris)

metabolizma RPE-a.*7*



Prema studijama >*"*** koje su proucavale veli¢inu druziformnih promjena druze se mogu
podijeliti na druze manje od 63 mikrona (pretklinicke druze koje su manje od 25 mikrona
vidljive isklju¢ivo angiografski, klinicke druze koje su vec¢eod 30 mikrona, a vizualiziraju se
oftalmoskopski), zatim na srednje velike druze od 64-125 mikrona, druze od 125-250 mikrona
1 vece od 250 mikrona.

Stanice RPE-a se u podrucju navedenih nakupljanja mijenjaju, ovisno o veli€ini druziformnih
promjena i promjena u Bruchovoj membrani, pa dolazi osim do metabolickog poremecaja,i do
dislokacije RPE-a radi mehani¢kog poremeéaja u tijesnim vezama izmedu RPE-a.”%"!

Meke druze medusobno se spajaju, stvarajuci na taj nacin sve veéu odvojenost stanica RPE-a
od Bruchove membrane, izravnavajuci ih 1 ¢esto odizuc¢i RPE, §to se klinicki vizualizira kao
okruglasto odignué¢e RPE-a ili PED-a.Takvi pacijenti imaju znatno ve¢i rizik od razvoja
neovaskularnog oblika vlazne forme SMD-a ili geografske atrofije.”

Prema istrazivanjima®>”* koja su radena u smislu otkrivanja patogenetskog mehanizma koji
dovodi do stvaranja koroidalne neovaskularne membrane (CNVM) vlaznog oblika SMD-a,
koja ulazi u prostor izmedu RPE i BM—e (CNVM 1), u subretinalni prostor (CNVM 2) ili u
podrucje unutarnjeg sloja mreznice (CNVM 3) kao retinalna angiomatozna proliferacija,
utvrdeno je da druziformne promjene izazivaju Citav niz metaboli¢kih promjena u smislu
oksidativnog stresa RPE-a. Oksidativni stres RPE-a nastaje kao posljedica ishemije 1
inflamacije, uz lucenje brojnih proinflamatornih citokina (IL 6,IL 8), faktora rasta (VEGEF-
engl.od vascular endothelial growth factor) te angiogenih citokina. Za angiogenezu uz
citokine, najvazniji su izoformi VEGF A (6 glavnih —VEGF 12 145,165.183.189.206 1 8 sporednih
1soformi) koji se luc¢e iz RPE-a,Mullerovih stanica, pericita, endotelnih, glija i ganglionskih
stanica u uvjetima hipoksije i inflamacije.’>~*"’

Kaskadni imunoloski i inflamatorni procesi dovode do oste¢enja RPE-a i do aktivacije
koroidalnih dendritickih stanica koje lu¢e imunomodulature poput vibronectina i apo-
lipoproteina E koji su odgovorni i za stvaranje antitijela na RPE i retinalne stanice .>*>
Uz ove stanice aktiviraju se 1 proinflamatorne multinuklearne gigantske stanice koje luce
enzime za degradaciju BM-a kao i citokine potrebne za rast CNVM-a.**¢!

Sve ove promjene u podrucju Bruchove membrane i RPE-a, dogadaju se i na periferiji

35,62

mreznice ", pa se takve promjene mogu ocitovati i usporenom, neadekvatnom adaptacijom

Stapi¢a na promjenu koli¢ine svijetlosti. lako je otkri¢e novih lijekova, poput blokatora
VEGF-a, promijenilo pristup lijeCenju bolesnika s vlaznom senilnom makularnom

63,64

degeneracijom, rana dijagnoza bolesnika s vlaznom senilnom makularnom degeneracijom

je od klju¢nog znacenja za bolji ishod vidne oStrine.



Do sada je pracenje SMD-a 1 prelazak iz suhog u vlaznu formu bolesti, temeljeno na
morfologiji mreZnice, bilo ograni¢eno na vizualiziranje i dokumentaciju promjena u
makularnom podruéju ili straznjem polu oka pomoéu standardne fundus kamere.'*
Medutim, novije spoznaje®* sugeriraju da se kljuéne morfoloske znacajke nalaze i na
periferiji mreznice i da njihovo prisustvo moze imati vazne implikacije za rizik napredovanja
bolesti. Prisutnost perifernih druza ili retikularnih pigmentnih promjena mreznice u podrucju
ekvatora je povezana sa tezim oblicima senilne makularne degeneracije tj. njihova prisutnost
povecava rizik nastanka vlaznog oblika senilne makularne degeneracije 2,5 puta u odnosu na
one kod kojih takve promjene nisu izrazene.

Prema tim ispitivanjima su morfoloske znacajke vezane i za genetiku senilne makularne
degeneracije, a posebno za dva genotipa: CFHY402H i CFHrs1410996.%

67-71

Novije genske studije””" uvode i druge genske asocijacije , koje takoder imaju i svoje

fenotipske ekvivalente.
1.1.4.Klini¢ka slika SMD-a

Klinicka slika SMD-a ovisi o obliku (tipu) SMD-a i obimu zahva¢ene mreznice.

S obzirom da se prema medunarodnoj klini¢koj klasifikaciji,'° degenerativne promjene
javljaju u makularnom podrucju i straznjem polu, bolesnici imaju poremecaje centralnog vida
koji se ocituju iskrivljenjem slike, poremecajem u vizualizaciji boja, reduciranom vidnom
ostrinom na daljinu te poremecajima u ¢itanju (otezana,smanjena ili potpuno onemogucena
mogucnost Citanja).Subjektivne smetnje kod vlaznog oblika SMD-a nastupaju dosta nagloiu
nekoliko mjeseci mogu dovesti do trajnog oSte¢enja centralnog vida, a time i do poremecaja u
kvaliteti vida. Klinicki se kod vlaznog oblika SMD-a, u makularnom podrucju ili podrucju
straznjeg pola, vizualiziraju krvarenja i eksudacija, stvaranje novih krvnih zila u podrucju
ispod RPE-a i Bruchove membrane, odizanje RPE-a te u kasnijim fazama stvaranje oziljkastih
promjena, nakon resorpcije edema i krvarenja. Bolesnici sa suhim oblikom senilne makularne
degeneracije nemaju izrazene smetnje ¢itanja kao ni reduciranu vidnu ostrinu, sve dok

promjene nisu opseznije ili ne progrediraju prema vlaznom obliku bolesti.



Suhi oblik klinicki karakteriziraju brojne druziformne promjene u makuli kao i na
periferiji,disgrupacija pigmenta, manji defekti RPE-a ili ve¢i areali atrofije korioretine
(geografska atrofija). Geografska atrofija izaziva poremecaje centralne vidne oStrine u ve¢em

obimu od po&etnog suhog oblika SMD-a.”

Slika 1.1. Suhi oblik SMD-a

Slika 1.2. Vlazni oblik SMD-a

Slika 1.3. Geografska atrofija SMD-a

(Slike 1.1-1.3. snimljene na fundus kameri -OPTOS, OPTOMAP P 200 MA,

KBC" Sestre milosrdnice", Klinika za o¢ne bolesti, Zagreb)



1.1.5. Dijagnosticke metode

Prisustvo senilne makularne degeneracije, na koje upucuju simptomi koje bolesnik navodi,
utvrduju se 1 dokumentiraju dodatnim klinickim pretragama i metodama vizualizacije ocne
pozadine.

Pregled o¢ne pozadine ukljucuje (uz prethodnu midrijazu-Sirenje-zjenica):

-pregled biomikroskopom uz pomo¢ indirektnih nekontaktnih lupa (60,78,90 stupnjeva),
kontaktnih lupa (Goldman trozrcalna lupa,“wide field* lupa, focal-grid lupa ) ili direktnim
oftalmoskopom

-vizualizacija ili skeniranje o¢ne pozadine metodom OCT-a (Optical Coherent Tomography)
-pregled i fotodokumentacija ocne pozadine fundus kamerom (standardna, Sirokokutna):
nativne snimke (kolorne, uz filtere za autofluorescencu) i snimke uz pomo¢ kontrasta
(fluorescein,indocyanin green).

Na temelju klinicke slike, u¢injenih pretraga i snimki o¢ne pozadine utvrduje se oblik senilne
makularne degeneracije te planira daljni terapijski protokol kao i metode pracenja uspjesnosti

lijecenja.

1.1.6. Lijeenje SMD-a

Lijecenje SMD-a je prvenstveno usmjereno na vlazni oblik senilne makularne degeneracije s
obzirom da suhi oblik nema adekvatnu uzroc¢nu terapiju ali niti izrazene subjektivne smetnje
vida uz verificiranu klini¢ku sliku. Lijeenje suhog tipa se zasniva na primjeni kombinacije
visokih doza vitamina C , E , beta karotena, s luteinom, zeaxantinom i cinkovim oksidom, a

koje su primjenjivane u studijama,”"’

pokazale da imaju efekta kod razvijenijih stupnjeva
suhog oblika SMD-a, na nac¢in da smanjuju rizik progresije prema vlaznom obliku SMD-a.
Za lijeCenje vlaznog oblika SMD-a na raspolaganju je Siroki raspon farmakoloskih pripravaka
(anti VEGF terapija,”"® steroidi,”” imunomodulatori, inhibitori kemotaksije i promotori
autofagne aktivnosti®® - pri ¢emu su neki tek u fazi klini¢kih ispitivanja) i postupaka s

primjenom lasera u podrucje nastalih subretinalnih neovaskularnih ploca.



Vrlo &esto u terapiji vlaznog oblika potrebno je kombinirati vise terapijskih modaliteta.®' ™

Svi postupci i sredstva koji se koriste u lijeCenju, usmjerni su prvenstveno zaustavljanju ili
odgadanju progresije bolesti prema zavr§nom atrofi¢no-cikatricijalnom stadiju bolesti, a koji
za posljedicu ima trajno reduciranu vidnu ostrinu. Kauzalno lije¢enje bilo kojeg oblika senilne
makularne degeneracije za sada jo$ nije izgledno, iako su u tijeku brojne studije koje nastoje

dati rjeSenje za jednu od vodecih bolesti slabovidnosti u populaciji iznad 55 g. Zivota.

1.2. METODE VIZUALIZACIJE I DOKUMENTACIJE CENTRALNIH I
PERIFERNIH PROMJENA MREZNICE

1.2.1.Standardne fundus kamere

Prve komercijalno dostupne kamere proizvedene su poc¢etkom 20 stolje¢a od Carl Zeiss
kompanije i omoguéavale su vizualizaciju 30 stupnjeva retine.**,,Standardne fundus kamere
koriste asfericnu lecu koja ima fokus ispred oka, pa samim time i manji kut prikaza ocne
pozadine, koji se danas krece izmedu 30-50 stupnjeva i zahtijeva dobru dilataciju zjenice 1
suradljivost pacijenta.*’ Tada je moguce postiéi i kut vizualizacije do 75 stupnjeva, ako se
snimi 7 standardnih polja koja obuhvacaju srednju periferiju (Slika 1.4.a), dok prikaz
sistemom Sirokokutne kamere daje uvid u promjene koje ostaju izvan prikaza standardnim
snimkama (Slika 1.4.b). Periferiju mreznice, standardnim na¢inom snimanja, moguce je
dokumentirati maksimalno do podrucja ekvatora, dok preekvatorijalno podrucje ostaje izvan

dosega kamere, a time i izvan analize. (Slika 1.4. c)

Slika 1.4.a. Shematski prikaz 7 standardnih polja snimanih s konvencionalnom fundus
kamerom (izvorno: Witmer MT,Kiss S.The Clinical Utility of Ultrawide Field Imaging.
Review 2012.)



Slika 1.4.b Prikaz 7 standardnih polja snimanih sistemom Sirokokutne fundus kamere-na
periferiji promjene izvan dosega standardnih kamera.(izvorno slika: Witmer MT,Kiss S.

The Clinical Utility of Ultrawide Field Imaging. Review 2012.)

N ;
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Slika 1.4. c.Prikaz stupnjeva mreznice vidljive standardnom i Sirokokutnom fundus kamerom

(izvorno: http://www.optos.com/en-US/)

1.2.2. Sistem Sirokokutne fundus kamere

U posljednjih nekoliko godina, doslo je do napretka tehnologije snimanja o€ne pozadine, te je
sada moguce snimati i periferiju mreznice, pomocu uredaja koji koriste lasersku skenirajué¢u
oftalmoskopiju za dobivanje slika. 5%

Sirokokutne fundus kamere (OPTOS, Optomap P 200 MA, Heidelberg,Staurenghi le¢ni
sistem) su ve¢ desetak godina komercijalno dostupne i omogucavaju vizualizaciju 1

dokumentaciju do 200 stupnjeva o&ne pozadine .***°

Tako veliki kut snimanja o¢ne pozadine
nastaje zbog jedinstvenog optickog svojstva velikog elipsoidnog ogledala, koje stvara
virtualni fokus ili zariSte kamere iza zjeni¢nog otvora oka. (Slika 1.4 c¢) Na taj nacin,
omogucava da koherentne laserske zrake malih valnih duzina, koje se koriste u okviru ovog

sistema , skeniraju o¢nu pozadinu simultano.
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Sistem Sirokokutne kamere koristi laserske zrake dviju valnih duZzina:

duzine 532 nm (zeleni laser) kojim se skenira podrucje od senzorne mreznice do RPE-a,
te 633 nm (crveni laser) kojim se prikazuju dijelovi od RPE-a do Zilnice .(Slika 1.5)
Rezolucija za programe Optomapa P 200 MA je od 17-20 um.(Optomap plus 17um,
Res Max 20um)

The P200® MA

Ultra-widefield, ultra-high resolution, simultaneous imagery

488nm Blue Laser

523nm Green Laser
The green laser scans from the

VlTREOUS sensory retina to the pigment

epithelial layers.

633nm Red Laser

The red laser scans from the
RPE to the choroid

RETINA

RPE
CHOROID
SCLERA

The optomap® Exam incorporates three low-powered laser wavelengths (blue at 488nm, green at 532 nm and red at §33nm)
that scan simultaneously.

Slika 1.5. Prikaz koherentnih laserskih zraka koje koristi sistem Sirokokutne kamere

OPTOS, P200 MA (izvorno: http://www.optos.com/en-US/)

Osim nativnog snimanja o¢ne pozadine, uredaj moze snimati o¢nu pozadinu 1 nakon
aplikacije kontrasta, omogucavajuci jos detaljniju analizu promjena.

Aplikacijom 10% fluoresceina intravenskim putem, kontrast cirkulacijom dolazi u retinalne i
koroidalne krvne zile i omogucuje jos bolju vizualizaciju, a samim time i analizu morfoloskih
promjena na periferiji ali i u makularnom podrucju. Na taj nacin dobivaju se podaci koji su
istovremeno 1 dijagnosti¢ka potvrda postojanja odredenog oblika senilne makularne
degeneracije.

216567 1y 5stoje podaci koji

Osim retikularnih pigmentnih promjena i druza, za koje u studijama
upucuju na povezanost navedenih promjena na periferiji s tezim oblicima senilne makularne
degeneracije, ovim na¢inom snimanja moguce je vizualizirati i dokumentirati pojavnost i
ucestalost 1 drugih perifernih promjena, ne samo u okviru senilne makularne degeneracije,

veé i kod drugih bolesti oka’'** kao i kod zdravih o&iju.”
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Te promjene ¢ine hiper ili hipo-pigmentne promjene, degenerativne promjene poput
mikrocistoidnih degeneracija, ,,lattice* ili reSetkastih degenerativnih promjena,

»paving stone* ili kaldrmastih degeneracija, ,,snail track ili degeneracije u obliku puzeva
traga, ,,white without pressure® ili blijedilo bez pritiska degenerativne promjene,
neovaskularizacije, mikroaneurizme.

Dosadasnje studije' " koje su se bavile ovom problematikom, nisu koristile za prikaz i analizu
periferne mreznice Sirokokutne kamere, tako da je periferni dio mreznice ostao nedostupan
vizualizaciji, a samim time 1 analizi, te su publicirani rezultati nedostatni za taj dio periferne
mreznice bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom.

Novije studije, koje u svojim istrazivanjima koriste Sirokokutni sistem vizualizacije promjena
na periferiji mreZnice u bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom, prikazuju
rezultate koji se odnose na svojstvo autofluorescence perifernih promjena bolesnika sa SMD-
om 249596
Iako radene na istoj populaciji bolesnika 1 s istim sistemom vizualizacije, dizajn navedenih

novijih studija medusobno se razlikuju, s obzirom na broj pacijenata i metode prikaza uoc¢enih

perifernih promjena u bolesnika sa SMD-om.

1.2.3.Fluorescinska angiografija

Fluoresceinska angiografija (FA) je invazivna dijagnosti¢ka metoda prikaza mrezni¢nih
promjena pomocu kontrasta fluoresceina (5% ili 10% ) koji se injicira u sistemsku cirkulaciju.
Putem cirkulacije dolazi u retinalnu cirkulaciju te uz pomo¢ posebnih filtara koji se nalaze u
fundus kameri, prikazu se promjene u cirkulaciji te promjene unutar slojeva mreznice.
Novotny i Alvis *’ razvili su principe FAG-a (1959.god. ) koji se temelje na principu
luminiscencije tj. apsorpcije jedne i reemitiranja druge frekvencije.

Kod fluoresceinske angiografije luminiscencija se odrzava kontinuiranom ekscitacijom tj.
apsorpcijom svijetlosti valne duZine 465-490 nm (plave boje) te nakon ekscitacije se emitira
svjetlo od 520-530 nm (Zuto zeleno) koje filteri u kameri propustaju.”

Najvecim dijelom se fluorescein veze za proteine i ne fluoresceira dok je manji dio

(oko 20%) slobodan 1 fluoresceira. On izlazi iz koriokapilarisa ali ne prolazi hematookularnu
barijeru ukoliko su RPE i krvne zile retine intaktne.

Iz organizma eliminira se putem jetre i bubrega, pa je potreban oprez kod bolesnika sa

jetrenim i bubreznim bolestima.
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Nuspojave **'% kod FA su najée$ée:

» Zuta boja koZe i mokrace
» ekstravazacija kontrasta paravenski - nekroza tkiva
*  mucnina i povraéanje - u pocetku snimanja
* vazovagalna reakcija - kolaps
+ alergijske reakcije - razlicitog intenziteta:

- kozZne reakcije - urtikarija,pruritus

- kihanje

- smetnje disanja,bronhospazam

- anafilaksija - Sok

Angiografski prikaz odredene promjene ovisi o vrsti i sastavu promjene, pa one mogu biti
hiperfluorescetne ili hipofluorescentne,mogu nakupljati ili propustati fluorescein,vrsiti
blokadu kontrasta ili pokazivati naknadnu odgodenu fluorescencu.

Ovim nacinom prikaza, osim morfologije, dobiva se uvid i u dinamiku odredenih
cirkulatornih promjenakao i bolja vizualizacija manjih, diskretnijih promjena, koje na

nativnim kolornim snimkama fundusa mogu ostati nezamijeéene.

Promjene na mreznici moguce je prikazati i koriStenjem svojstva autofluorescence koju
pokazuju odredene strukture mreznice u kojima se nakupljaju supstance poput lipofuscina u
sve ve¢im koli¢inama sa godinama Zivota.'*"'*'% Tako sistem §irokokutne fundus kamere
moze, pomocu posebno ugradenih filtera, propustati svjetlost odredene valne duzine, koju

emitiraju supstance poput lipofuscina i stvarati mape razlicite svjetline, ¢ine¢i tako sliku

odredene promjene. Kako sistem Sirokokutne fundus kamere (OPTOS, Optomap P 200 MA)

koji je koriSten u ovom istrazivanju nema mogucnost snimanja autofluorescence (AF),
koriStena je metoda fluoresceinske angiografije za prikaz centralnih i perifernih mrezni¢nih

promjena kod bolesnika sa SMD-om .
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1.2.4. OCT- Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija je dijagnosticka metoda slikovnog prikaza svih slojeva
mreznice, neinvazivnog tipa,vrlo visoke rezolucije (od 5-10 mikrona), koja koristi svjetlosne
zrake valne duzine od 850 nm. Po principu rada, OCT je metoda vrlo sli¢na ultrazvucnoj
metodi prikaza struktura oka (piezzo Doppler efekt) ali umjesto zvuka koristi svjetlost i
niskokoherentnu inferometriju za nastanak prikaza slojeva retine.'®*

0d 1991. kada je Huang'® predstavio prvu generaciju OCT-a, razvojem tehnologije dolazi do
razvoja jos$ tri generacije OCT-a sa jo$ boljim performansima, mogucénostima vizualizacije i
veéim rezolucijama. Danas je u upotrebi 4.generacija OCT-a'%, s rezolucijom od 5 mikrona
(SD OCT,HD OCT). U ovoj studiji biti ¢e koristen Cirrus Spectral-domain, High definition
OCT, Carl Zeiss. (Slika 1.6)

Slikal.6.Cirrus Spectral-domain, High definition OCT, Carl Zeiss;

(Carl Zeiss Meditec Inc.: Cirrus"™ HD-OCT User Manual, 2008.)

Primjena SD OCT-a u ovoj studiji ima za cilj da kao neinvazivna dijagnosticka pretraga,
slikovno prikaze 1 dokumentira postojanje strukturalnih promjena u makularnom podrucju
(suhi,vlazni oblik) u bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom kao i makularno

podrucje zdravih ispitanika.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Pojavnost morfoloskih promjena na periferiji mreZnice u bolesnika sa senilnom makularnom

degeneracijom ucestalija je u odnosu na zdravu populaciju.

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:
1.Usporediti ucestalost morfoloskih karakteristika promjena periferne mreznice u skupini
bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom s morfoloskim karakteristikama zdrave

kontrolne skupine ispitanika.

2.Usporediti morfoloske i angiografske karakteristike promjena periferne mreznice izmedu
bolesnika sa suhim i vlaznim oblikom senilne makularne degeneracije, te utvrditi postoji li

razlika u ucestalosti ili tipu promjene izmedu navedenih oblika SMD-a.

3.Utvrditi je li distribucija perifernih promjena ve¢im dijelom centralnije ili perifernije od

ekvatora mreznice.
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3. BOLESNICI I METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje pod nazivom “Morfoloske i angiografske promjene periferne mreznice u
bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom”, provodi se kao dio OPERA studije
(Optos PERipheral retinA study), a u okviru projekta pod nazivom “Periferna mreZnica i
njene implikacije na senilnu makularnu degeneraciju”.

Projekt je pokrenut u suradnji s prof. dr. sc.Thomasom Fribergom, voditeljem Odjela za
bolesti mreznice 1 staklastog tijela, SveuciliSne bolnice u Pittsburghu i prof.dr.sc. Zoranom
Vatavukom, voditeljem Odjela za bolesti mreZnice i staklastog tijela, Klinike za o¢ne bolesti,
KBC “Sestre milosrdnice ““ u Zagrebu koji je ujedno i mentor ove doktorske disertacije.
Profesor Friberg je svjetski poznati stru¢njak za bolesti mreznice i staklastog tijela, koji je

vodio nekoliko velikih istrazivackih projekata, od kojih je najznacajnija AREDS studija.

3.1. Kriteriji za ukljucenje u studiju

U studiju su bili ukljuceni ispitanici koji su u okviru retinoloske ambulante oftalmoloski
pregledani i koji su dobrovoljno pristali sudjelovati u studiji te potpisali informirani pristanak
u kojem su detaljnije objasnjeni ciljevi i plan istrazivanja.(Prilog 1 1 2)

U istrazivanje su bili ukljuceni:

1. bolesnici s klinickom slikom senilne makularne degeneracije suhog i vlaznog tipa,
stariji od 50 godina.(SMD skupina ispitanika)

Prisutnost senilne makularne degeneracije definirana je prema internacionalnoj klasifikaciji*'"°
za SMD.

Bolesnici sa geografskom atrofiijom u makularnom podrucju kao i oni sa druziformnim
promjenama ukljuceni su u grupu ispitanika sa suhim oblikom SMD-a, dok su ispitanici sa
neovaskularnim promjenama u smislu eksudacije, hemoragije ili odignuéem pigmentnog

epitela uz eksudaciju,ukljuceni u grupu ispitanika s vlaznim oblikom SMD-a.

2. zdravi ispitanici -kontrolna skupina - ispitanici bez klinickih znakova SMD-a stariji od

50 g. (K skupina ispitanika)
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3.2. Kriteriji za iskljucenje iz studije

U obje ispitivane skupine iz studije i analize podataka su iskljuceni:

- ispitanici sa promjenama u makularnom podrucju koje nastaju sekundarno u makuli

kao posljedica okluzivnih ili drugih bolesti mreznice (okluzija centralne mrezni¢ne vene,
arterije ili njihovih ogranaka, korioretinitisa bilo koje etiologije, dijabeti¢ke makulopatije
1 retinopatije, hereditarnih degenerativnih promjena) ili kao posljedica laserskih i drugih
mrezni¢nih operativnih zahavata

- ispitanici sa kratkovidnos¢u ve¢om od 6 DPT-a

- ispitanici kod kojih stupanj zamucenja le¢e onemogucava nastanak kvalitetne slike o¢ne
pozadine barem na jednom oku

- ispitanici koje zbog nesuradljivosti ili fizionomije lica nije bilo moguce snimiti na
Sirokokutnoj kameri

- ispitanici kod kojih se nakon snimanja ne uspije prikazati i analizirati najmanje 270
stupnjeva periferije mreznice (3 kvadranta)

- ispitanici koji zbog alergijskih reakcija na kontrast ili lijekove koji se koriste u postupku

ispitivanja ne mogu u cjelosti provesti pretrage predvidene ovom studijom.

3.3. Anamneza i klini¢ki pregled bolesnika

Anamnesticki podaci bolesnika obuhvacali su: dob, spol , ovisnost o nikotinu, funkciju
bubrega, alergije na lijekove i kontraste.

Prisutnost/odsutnost klinickih znakova SMD-a, verificirana je:

- pregledom na biomikroskopu uz primjenu nekontaktne lupe 60 D

- snimanjem makularnog podrucja optickom koherentnom tomografijom —OCT (Zeiss, HD
OCT)

- slikanjem o¢ne pozadine Sirokokutnom fundus kamerom nativne snimke te snimke s
kontrastom fluoresceuinom-FAG (Optomap P 200 MA,Optos).

Klinic¢ki pregled bolesnika ukljucivao je pregled prednjeg i straznjeg segmenta oka na
biomikroskopu nekontaktnom lupom, uz prethodnu pripremu ispitanika midrijati¢kim kapima

za §irenje zjenica (Sol. Mydriacil 2% , Sol. Neosynephrin 10%).
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Pregledom prednjeg segmenta biomikroskopom utvrdena je prozirnost medija

(roznice, lece, vitreusa) koja je morala biti zadovoljavajuca, radi kvalitetne snimke o¢ne
pozadine i adekvatnosti za analizu periferije.

Klasifikacija zamuéenosti prirodne lece stupnjevana je prema LOCS III klasifikaciji'®’
(engl.Lens Opacities Classification System) dok je zamucenost straznje kapsule le¢e- PCO
(engl.Posterior Capsule Opacification) kod pseudofaknih o¢iju-stupnjeva na na 2 stupnja (1 -
diskretno zamucenje, 2- jaCe centralno zamucenje).

Pomocu nekontaktne lupe ucinjen je pregled o¢ne pozadine (makularnog podrucja) te
dokumentiranje klinickog statusa OCT snimkom makularnog podrucja.

Na temelju klini¢kog 1 OCT nalaza,te nalaza FAG-a (samo kod SMD ispitanika), ispitanici su
randomizirani na bolesnike sa SMD-om (suhi i vlazni oblik) i na zdrave ispitanike-kontrolnu
skupinu.

U skupini bolesnika sa SMD-om 1 u kontrolnoj skupini ispitanika, na svakom oku je ucinjeno
snimanje Citave o¢ne pozadine (P200), makularnog podrucja bez kontrasta

(program Resmax ) sistemom Sirokokutne fundus kamere Optomap P 200 MA,

Optos (Slika 3.1).

Slika 3.1. Optomap P 200 MA.Optos (izvorno: KBC Sestre milosrdnice, Odjel za bolesti

mreznice i staklastog tijela)

Snimanje o¢ne pozadine bez kontrasta podrazumijeva dobivanje najmanje jedne snimke

centralnog dijela mreznice, gornje i donje polovice mreznice te makularnog podrucja.
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(Slika 3.2. a,b,c,d)

Slika 3.2.Prikaz centralnog dijela o¢ne pozadine (a), gornje polovice (b), donje polovice (c),
te makularnog podruc¢ja-Resmax program (d) sistemom Sirokokutne fundus kamere
Optomap P 200 MA, Optos.(izvorno:KBC Sestre milosrdnice, Odjel za bolesti mreZnice i
staklastog tijela)

Prilikom snimanja ispitanici imaju svijetle¢e markere koje moraju fiksirati da bi se dobile
navedene snimke odredenog dijela mreznice, a koje svojom kvalitetom moraju zadovoljiti
potrebe analize prema zadanim kriterijima.

Snimanje o¢ne pozadine uz aplikaciju kontrasta - fluoresceinska angiografija (FA), provodi se
s ciljem dodatnog otkrivanja promjena na periferiji mreznice koje nisu uocljive uobi¢ajenom
analizom nativnih snimaka.

Ovaj postupak je proveden samo u skupini bolesnika sa SMD-om.

Prilikom uvodenja venskog puta za potrebe davanja fluoresceinskog kontrasta

(Fluorescein 10 %,5 ml) bolesnicima sa SMD-om (suhi 1 vlazni oblik), izvadena je jedna
epruveta krvi radi naknadne genske analize. Genska analiza krvi u€injena je i u kontrolnoj

skupini ispitanika.

19



Rizici za ispitanike: Snimanje kolornih slika Sirokokutnom fundus kamerom (OPTOMAP,
P 200 MA, Optos), predstavlja nizak stupanj rizika za ispitanike, budu¢i da je svjetlo koje se
koristi za snimanja slabije od komercijalno dostupnih fle$ svjetala na fotoaparatima. Snimanje

ocne pozadine nakon davanja kontrasta (fluroesceinska angiografija) predstavlja odredeni
rizik za bolesnike, s obzirom da se koristi intravenski kontrast, ali kako se taj invazivni
postupak ubraja u uobicajeni protokol dijagnosticke obrade bolesnika sa senilnom
makularnom degeneracijom, tom stupnju rizika bi bolesnici bili izloZeni i neovisno o
sudjelovanju u studiji, radi prac¢enja progresije bolesti, odluke o daljnjem terapijskom
postupku i efekta primjenjenog lijecenja.

U moguce nuspojave intravenskog davanja kontrasta, ubrajaju se osje¢aj mucnine, nagon za
povracanjem, osip, kasalj, kihanje, dok su ozbiljne nuspojave kao anafilaktic¢ki Sok, izuzetno
rijetke. Prilikom izvodenja fluoresceinske angiografije, u pripremi se uvijek nalazi anti-Sok
terapija, a snimanje se izvodi iskljucivo uz prisustvo lije¢nika koji vr$i snimanje i nadzor
bolesnikai medicinske sestre koja aplicira kontrast. Snimanje makularnog podrucja optickom
koherentnom tomografijom ne predstavlja rizik za bolesnike, jer je rije¢ o neinvazivnoj

dijagnostickoj metodi koja se u oftalmologiji koristi duzi niz godina.

3.4 Analiza slika i podataka

Svaki ispitanik oznacen je brojem OPERA studije: OP 0001-OP 0152 za skupinu SMD
ispitanika i OP 0300- OP 0450 za kontrolnu skupinu.
Analizu ucinjenih snimaka o¢ne pozadine ucinila su dva oftalmologa (pristupnik i mentor)

educirana za analizu mreZzni¢nih promjena.

Snimke svakog oka (kolorne/s kontrastom) analizirane su s obzirom na prisutnost ili odsutnost
slijede¢ih morfoloskih karakteristika perifernih promjena mreznice:

- druze bilo kojeg tipa i veli¢ine (tvrde, meke, kalcificirane, retikularne) koje su s obzirom na
gustocu podijeljene na guste druze (D)- ako unutar 1 sata ima vise od 20 druziformnih
promjena i na rijetke (sporadi¢ne) druze ( DS) ako ih je do 20 unutar 1 sata periferije

mreznice.
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- retikularne pigmentne promjene — hiperpigmentne linije u obliku razgranatih lanaca koje

se ponavljaju i formiraju potpune ili nepotpune geometrijske poligonalne oblike. (Slika 3.3.)

Slika 3.3.Prikaz retikularnih pigmentnih promjena na kolornim i angiografskim snimkama

ispitanika studije

- neovaskularne promjene - stvaranje novih krvnih zila na mreznici

- hiperpigmentne promjene RPE-a -nakupine pigmenta,nevusi (Slika 3.4.)

Slika 3.4. Prikaz nevusa korioretine na periferiji (preekvatorijalno)

- hipopigmentne promjene RPE-a -atrofi¢ni areali, defekti RPE

- druge degenerativne promjene -resetkaste ( ,,lattice” ) degeneracije, kaldrmaste
degeneracije (,,paving stone”), blijedilo bez pritiska (,,white without pressure”), rupture,
retinoshize, promjene poput puZeva traga (,,snail track™ ), mikrocistoidne degenerativne

promjene.(Slika 3.5.)

Slika 3.5.Paving stone degeneracije
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Snimke oka s kontrastom analizirane su na prisutnost ili odsutnost slijede¢ih angiografskih
karakteristika perifernih promjena mreznice:

A- hiperfluorescentne promjene: druze, neovaskularizacije, mikroaneurizme, atrofi¢ni areali,
paving stone, propustanje kontrasta (leakage), nakupljanje kontrasta (pooling), staining sklere,

defekti RPE (window defekti).(Slika 3.6.)

Slika 3.6. a.prikaz retikularnih hipofluorescentnih promjenama s druziformnim
hiperfluorescentnim promjenama u gornjoj polovici ocne pozadine

b.hiperfluorescentne promjene (paving stone) donje polovice o¢ne pozadine

B-hipofluorescentne promjene: pigmentne nakupine, nevusi, lattice degeneracije, zone

kapilarne nonperfuzije

Analiza slika snimljenih Sirokokutnom kamerom ucinjena je pomoc¢u kompjuterskog
programa koji omogucuje bolju vizualizaciju i lokalizaciju prisutnih perifernih promjena.
Na najbolje snimke svakog oka ispitanika aplicirana je kompjuterska shema koja sadrzava

oznake za straznji pol i ekvator.(Slika 3.7.)
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Slika 3.7. Prikaz kompjuterski aplicirane sheme sa oznakama za straznji pol 1 ekvator

Krug, promjera 6000 mikrona (4 PP) s centrom u foveoli, ozna¢ava straznji pol, a periferijom
se smatraju svi dijelovi mreznice koji izlaze izvan tog kruga. Periferija je podijeljena na
prekvatorijalni, postekvatorijalni i ekvatorijalni dio. Podru¢je ekvatora oznaceno je krugovima
radiusa 719 PP, s centrom u optickoj osi oka koja se nalazi na polovici papilomakularne
distance.

U analizu su ukljucene samo one o¢i bolesnika ili kontrolne skupine, kod kojih je moguca
analiza najmanje 270 stupnjeva periferije (tj. analiza morfoloskih karakteristika promjena na
kolornim snimkama te angiografskih karakteristika na snimkama s kontrastom). Ukoliko nije
bilo moguce napraviti analizu promjena barem na jednom oku ispitanika, taj je ispitanik
iskljucen iz analize i zamijenjen dodavanjem novog ispitanika.

Prisutnost pojedine morfoloske i angiografske promjene, izrazena je prema tipu promjene ,
broju sati periferne mreznice koju zauzima, te distribuciji promjena u odnosu na ekvator

mreznice.
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S obzirom da je ispitanicima, jedno ili oba oka ukljucena u analizu (Sto ovisi 1 0 moguénosti
vizualizacije 1 analize promjena prema navedenom kriteriju), rezultati skupine ispitanika sa

SMD-om podijeljeni su u II podskupine:

I- S (sicca ) ispitanici sa suhim oblikom SMD-e podijeljeni na:

S 1 ako je drugo oko bez znakova SMD-a

S 2 ako su oba oka sa znakovima suhe degeneracije

II-E (exudativa) ispitanici s vlaznim oblikom SMD-a podijeljeni na:

E 0 ako drugo oko nema znakova SMD-a

E 1 ako drugo oko ima suhi oblik

E 2 ako su oba oka sa znakovima vlaznog oblika SMD-a

Podjela na navedene skupine uvedena je radi statisticke analize i usporedbe podataka koji se

odnose na svako oko zasebno, a u biti pripadaju istom ispitaniku.

U Kkontrolnoj skupini analizirane su samo morfoloske karakteristike perifernih promjena

mreznice.
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3.5. Statisticka analiza podataka

Statisticke metode

Ucestalost morfoloskih i angiografskih promjena unutar svake ispitivane skupine prikazana je

kroz apsolutne frekvencije 1 odgovarajuce udjele, dok su sati lokalizacije prikazani kroz
medijane i odgovarajuce interkvartilne raspone (raspon izmedu 25. i 75. percentile).
Razlike u kategorijskim vrijednostima izmedu ispitivanih skupina analizirane su 3 testom,
dok su razlike u kvantitativnim vrijednostima analizirane Mann-Whitney U testom.

Za procjenu dosljednosti nalaza izmedu dva ispitivaca koristio se kappa koeficijent.

Sve P vrijednosti manje od 0,05 su smatrane znac¢ajnima. U analizi se koristila programska
podrska MedCalc verzija 12.7.8, (MedCalc Statistical Software version 12.7.8 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; http://www.medcalc.org; 2014).

Statisticka analiza podataka obuhvatila je slijedece :

a. Deskriptivnu i usporednu statisticku analizu morfoloskih promjena SMD i K skupine

ispitanika

- b. Deskriptivnu statisti¢ku analizu angiografskih promjena SMD skupine ispitanika

- c¢. Deskriptivnu i usporednu statisticku analizu morfoloskihi angiografskih promjena za
sve E1S o1

- d. Deskriptivnu 1 usporednu statisti¢ku analizu morfoloskih i angiografskih promjena

ispitivanih podskupina SMD-e (S /E bolesnici)
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4. REZULTATI

U istrazivanje je bilo uklju¢eno 159 ispitanika sa znakovima SMD-e 1 150 ispitanika

kontrolne skupine stariji od 50 g.

Iz SMD skupine je iskljuceno 7 ispitanika (3 ispitanika radi obostrane mrene, 4 radi tehnicki

loSih snimaka). Za analizu su ukupno adekvatna 152 ispitanika SMD skupine (304 oka), pri

¢emu je za analizu morfoloSkih promjena adekvatno 280 o¢i, odnosno za analizu

angiografskih promjena 279 o¢i.

Za analizu u kontrolnoj K skupini ukupno je adekvatno 150 ispitanika (285 oci).

Tablica 4.1. Razlozi iskljucenja iz studije za SMD 1 K skupinu ispitanika

(broj oc¢i neadekvatnih za analizu)

SN« |

Uklju€eno ispitanika N (o€i) 152(304) 150(300)
MRENA 14 6
TEHNICKI LOSE SNIMKE 8 3
ZAMUCENJA ROZNICE 1 3
PCO 0 1
OKLUZIVNE BOLESTI

MREZNICE. 1 0
SINHIZA 0 1
ANOFTALMUS 0 1
ALERGIJA NA KONTRAST 8 0
UKUPNO ISKLJUCENO 32 15

Legenda: PCO-od engl. Posterior capsular opacification-zamuéenja straznje kapsule lece
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4.1 Op¢i podaci

U studiji su kao SMD ispitanici sudjelovali: 100 zena i 52 muskarca pri ¢emu 23 osobe s
navikom pusenja.
Prosje¢nu dob za SMD skupinu ispitanika iznosi 73,77 g., uz prosje¢no odstupanje od

prosjeka 8,14 g. Medijan je iznosio 76 g.(Tablica 4.2)

Tablica4.2. Prikaz razdiobe SMD skupine ispitanika prema dobi.

Razdioba SMD pob | . B
ispitanika

100

> 80 50-60 15
S 60

S 40 60-70 29
<20

0 ] l . 70-80 81

40-50 50-60 60-70 70-80 80-90
Bin 80-90 27

U SMD skupini sa suhim oblikom analizirano je 78 bolesnika (S bolesnici), a s vlaznim
oblikom 74 bolesnika (E bolesnici).

Svih 78 S bolesnika su imali znakove suhog oblika SMD-a na oba oka (S 2 ispitanici).

Od 74 E bolesnika, 3 bolesnika imali su vlazni (eksudativan) oblik SMD-a samo na jednom
oku dok je drugo oko zdravo (EO bolesnici), 42 bolesnika imali su vlazni oblik na jednom oku
i suhi oblik SMD-a na drugom oku (E1 bolesnici), te 29 bolesnika sa vlaznim oblikom SMD-a
na oba oka (E2 bolesnici). Tablica 4.3.

Tablica 4.3. Prikaz bolesnika (o¢i) SMD skupine s obzirom na oblik SMD-a

SMD
podskupine S1 S2 UKUPNO
N bolesnika (o¢i) 0| 78(156) | 3(6) 42(84) 29(58) 152(304)
S odi 0 156 0 42 0 198
0 0
0 0 0 0
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U studiji su kao ispitanici kontrolne skupine K sudjelovale 94 Zene 1 56 musSkaraca pri cemu

16 osoba s navikom pusenja.

Prosje¢na dob bila je 72,96 g.uz prosjecno odstupanje od prosjeka 7,74 godine.Medijan dobi

je iznosio 74 g. (Tablica 4.4.)

Tablica 4.4.Prikaz razdiobe kontrolne skupine ispitanika prema dobi

kontrola

80

60

40

20 . B Frequency
0

50-60 60-70 70-80 80-90 90-100

Frequency

Bin

Dob ispggl)vjika
50-60 5
60-70 52
70-80 65
80-90 27

90-100 1

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika s obzirom na dob, spol i naviku puSenja izmedu

SMD i K skupine ispitanika.

4.2. Deskriptivna i usporedna statisticka analiza morfoloskih promjena

SMD i K skupine ispitanika (a)

U skupini SMD ispitanika analizirano je ukupno 280 ociju, a u skupini K ispitanika 285 ociju.

Broj o¢iju koje su analizirane, mijenjao se s obzirom na moguénost vizualizacije, a time 1

analize pojedine morfoloSke karakteristike koja je ispitivana u SMD i K skupini ispitanika.
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4.2.1. Pojavnost morfoloskih promjena u SMD i K skupini ispitanika

Pojavnost morfoloskih promjena za ispitivane skupine prikazana je na Slici 4.1. i u

Tablici 4.5.

@ SMD MorfoloSke promjene @ K MorfoloSke promjene
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Slika 4.1.Prikaz postotka ( % ) o¢iju sa odredenom morfoloSkom promjenom u odnosu na

ukupan broj analiziranih o¢iju u SMD i K skupini ispitanika

Legenda:

Druze UK — skupina sporadi¢nih,rijetkih druza(DS) i gustih druza (D) ukupno

D - guste druze (> od 20 druza u 1 satu cirkumferencije periferne mreznice)

DS — druze sporadicno rasporedene (< od 20 druza unutar 1 sata cirkumferencije periferne mreznice)
RPP-retikularne pigmentne promjene

HIPER PP UK- hiperpigmentne promjene ukupno, PN-pigmentne nakupine, NEV-nevusi

HIPO PP UK- hipopigmentne promjene ukupno, AA-Atroficni areali, DRPE-defekti RPE

OD UK-druge degenerativne promjene ukupno, PS ,,paving stone*, WWP , white without pressure®, LD , lattice

degeneration®, ST ,,snail track®, R ruptura, RSH retinoshiza, SH sinhiza,VO vitrealni opaciteti, NV

neovaskularizacije
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U Tablici 4.5. je prikaz pojavnosti svih ispitivanih morfoloskih promjena, izrazena brojem
o¢iju u kojima se javlja odredena morfoloska promjena,uz prikaz statisticke znacajnosti

rezultata.

Tablica 4.5.Prikaz pojavnosti morfoloSkih promjena SMD 1 K skupine ispitanika

Statisti¢ka zna¢ajnost a=0.05

X2 vrijednost P
Analizirane ot (N) | 280/278%/279** 285/286***
190 (67,85%) 108 (37,89%) 49,67 <0,001
138 (49,46%) 59 (20,70%) 50,12 <0,001
52 (18,64%) 49 (17,19%) 0,01 0,906
RPF 113 (40,65%) 43 (15,09%) 44,63 <0,001
23 (8,24%) 23 (8,07%) 0,01 0,936
PN 15 (5,38%) 9 (3,16%) 1,20 0,272
NEV 8 (2,86%) 14 (4,91%) 1,08 0,298
HIPO PP UK 29 (10,36%) 21 (7,37%) 1,22 0,269
AA 25 (8,93%) 17 (5,86%) 1,53 0,216
DRPE 4 (1,43%) 4.(1,40%) 0,11 0,744
OD UK*** 72 (25,71%) 51 (17,83%) 4,71 0,030
PS 51(1821%) 9 (3,15%) 32,29 <0,001
WWP 13 (4,64%) 28 (9,79%) 4,84 0,027
LD 0 (0,00%) 1(0,35%) 0,00 0,992
ST 1(0,36%) 0 (0,00%) 0,00 0,985
Nusnalaz R 2 (0,70%) 2 (0,70%) 0,25 0,614
RSH 3 (1,07%) 1(0,35%) 0,27 0,603
SH 3 (1,07%) 5 (1,75%) 0,11 0,742
VO 0 (0,00%) 6 (2,10%) 4,11 0,043
v ] 1(0,35%) 0 (0,00%) 0,00 0,992
MA 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA
L 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA
ZKPN 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA

Legenda:* broj ociju u analizi za RPP promjene,** broj o¢iju u analizi za HIPER PP promjene

*%*% Dbroj oéiju u analizi za OD promjene, crveno oznacene vrijednosti -statisticki znacajna razlika

Druze UK — druze ukupno (skupina sporadi¢nih druza (DS)i gustih druza (D), D - guste druze (> od 20 druza u
1 satu cirkumferencije periferne mreznice), DS — druze sporadicno rasporedene (< od 20 druza unutar 1 sata
cirkumferencije periferne mreznice), RPP-retikularne pigmentne promjene, HIPER PP UK- hiperpigmentne
promjene ukupno, PN-pigmentne nakupine, NEV-nevusi, HIPO PP UK- hipopigmentne promjene ukupno,AA-
Atroficni areali, DRPE-defekti RPE, OD UK - druge degenerativne promjene ukupno, PS -, paving stone®,
WWP- , white without pressure®, LD - lattice degeneration®, ST -,,snail track”, R- ruptura, RSH- retinoshiza,
SH- sinhiza, VO- vitrealni opaciteti, NV- neovaskularizacije, MA- mikroaneurizmatske promjene,

L- ,leakage™ kontrasta, ZKPN -zone kapilarne nonperfuzije,NA-eng.od ,,Not Applicable“- neprimjenjivo
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Iz Tablice 4.5. je vidljivo da postoji statisticki znacajna razlika u pojavnosti skupine druza
ukupno, gustih druza D, RPP promjena, skupine drugih degenerativnih promjena ukupno OD
1 PS promjena koje se vizualiziraju ¢eS¢e u skupini SMD bolesnika uz statisticki znacajnu
razliku p<0,001 za sve navedene promjene izuzev za skupinu OD ukupno gdje je p< 0,030.

Promjene tipa "blijedila bez pritiska" WWP 1 skupina vitrealnih opaciteta VO znacajno se

¢eSce vizualiziraju u K skupini ispitanika uz statisticki znacajnu razliku p<0,027 1 p<0,043.

4.2.2. Prosirenost morfoloskih promjena u SMD i K skupini ispitanika

ProSirenost morfoloskih perifernih promjena izrazena jeusatima periferije mreznice koju
odredena promjena zauzima.

Na slijede¢im slikama —Slika 4.2. a,b,c,d - prikazana je distribucija uo€enih promjena u SMD
i K skupini, izrazena postotkom oc¢iju u kojima promjene zauzimaju odredeni broj sati
periferije mreznice, a postotak je izracunat u odnosu na ukupni broj oc¢iju sa odredenom

promjenom.

@ SMD 1-3 sata
mK
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Slika 4.2a. Prikaz postotka o¢iju SMD i K skupine ispitanika u kojima morfoloske promjene

zauzimaju 1-3 sata periferije mreznice
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Slika 4.2b. Prikaz postotka o¢iju SMD i K skupine ispitanika u kojima morfoloske promjene

zauzimaju 4-6 sati periferije mreznice
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Slika 4.2c¢. Prikaz postotka o¢iju SMD 1 K skupine ispitanika u kojima morfoloske promjene

zauzimaju 7-9 sati periferije mreznice
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o SMD 10-12 sati
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Slika 4.2d. Prikaz postotka o€iju u kojima morfoloSke promjene zauzimaju 10-12 sati

periferije mreznice

Iz prethodnih prikaza, uocljivo je da vizualizirane promjene, ovisno o tipu promjene,
zauzimaju 1-3 sata periferije mreZznice u 40-100% ociju u obje ispitivane grupe.

U 10-20% o¢€iju u obje skupine,morfoloSke promjene su proSirene u rasponu od 4-6 sati
periferije.

U SMD skupini od 6-20 % o¢iju s druzama i RPP promjenama, ima proSirenost na 7-9 sati
periferije mreznice, dok u K skupini,samo 4-9 % oci s istim promjenama uz o¢i s PS
promjenama, zauzimaju 7-9 sati periferije .

Druze i RPP promjene,te OD promjene ukupno, uz PS promjene, prosirene su na cijelu

cirkumferenciju mreznice raspona od 10-12 sati, u 13-22% ociju u obje ispitivane skupine.
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Tablica 4.6. Prikaz prosirenosti morfoloskih promjena SMD 1 K skupine izrazene u

medijanima sati s interkvartilnim rasponom.

SATI SMD skupina K skupina
P
Analizirane o¢i IO ek
Medijan (interkvartilni raspon) 2HO2UER 28 285288
DRUZE UK.** 5,0 (2,0-8,0) 2,5 (1,0-6,0) 0,007
D 6,0 (3,0-9,0) 5,0 (2,0-8,0) 0,117
DS 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-3,5) 0,735
RPP* 4,0 (2,0-8,0) 3,0 (2,0-6,0) 0,499
HIPER PP UK.** 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,073
HIPO PP UK 1,0 (1,0-2,0) 1,0 (1,0-2,0) 0,694
OD UK*** 2,0 (1,0-4,0) 2,0 (1,0-3,0) 0,230
Legenda:

* broj ociju u analizi za RPP promjene,
** broj o€iju u analizi za HIPER PP

**% broj ociju u analizi za OD promjene

U Tablici 4.6. prikazani su rezultati usporedne analize prosirenosti morfoloSkih promjena
izrazeni u medijanima sati sa interkvartilnim rasponom, pri ¢emu je statisticki znacajna
razlika dobivena samo za skupinu druza ukupno, u korist SMD skupine ispitanika.

To znaci da su druze u skupini bolesnika s klinickom slikom SMD-a, zauzimale zna¢ajno veci
dio periferije mreznice (p =0,007). Za ostale morfoloske promjene nije dobivena statisticki

znacajna razlika u njihovoj prosirenosti izmedu SMD i K skupine ispitanika.

4.2.3. Preekvatorijalna lokalizacija morfoloskih promjena SMD i K skupine ispitanika

Analiza lokalizacije pojedinih morfoloskih promjena, u¢injena je prema kriterijima
navedenim u uvodu i pokazuje u kojoj mjeri su ispitivane promjene lokalizirane
preekvatorijalno tj.smjeStene u podrucju od ekvatora prema ori serati. To podrucje je
vizualizirano i1 dokumentirano upotrebom Sirokokutne fundus kamere, a rezultati analize

prikazani su na Slici 4.3.
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Slika 4.3. Prikaz postotka oc¢iju SMD i K skupine ispitanika u kojima su morfoloske promjene

preekvatorijalne lokalizacije

Na prikazanoj slici uo¢ava se, da su sve promjene u SMD skupini ispitanika,izuzev DS,
HIPER PP promjena ukupno, PN, NEV, DRPE i RSH promjene, lokalizirane
preekvatorijalno u vise od 40 % ociju sa navedenim promjenama.

U K skupini ispitanika, postotak o€i za sve ispitivane morfoloSke promjene, izuzev za NEV
promjene, krece se od minimalno 40% pa do 100% o¢i (kao kod PS i WWP promjena) u

kojima su te promjene smjestene pretezno preekvatorijalno.

Usporednom analizom utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitanika
SMD i K skupine ispitanika, s obzirom na preekvatorijalnu lokalizaciju ispitivanih
morfoloskih promjena,ali su u obje skupine promjene u vise od 40% ociju smjestene
preekvatorijalno.

Prikaz navedene usporedne analize je u Tablici 4.7.
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Tablica 4.7. Prikaz broja 1 postotka o¢iju SMD i K skupine ispitanika, u kojima su ispitivane

morfoloske promjene preekvatorijalne lokalizacije uz prikaz statisti¢ke znacajnosti*

PRE lokalizacija SMD skupina K skupina X2 P
— — vrijednost
Analizirane o¢i (N) 280/278%/279%* 285/286%**
DRUZE UK N (%)** 89/190 (46,84%) | 48/108 (44,44%) 0,49 0,483
D 76/138 (55,07%) | 26/59 (44,06%) 1,59 0,207
DS 13/42 (30,95%) 22/49 (44,89%) 1,13 0,252
RPP* 54/113 (47,78%) 17/43 (39,53%) 0,55 0,456
HIPER PP UK.** 6/23 (26,08%) 10/23 (43,48%) 0,86 0,353
PN 4/15 (26,66%) 6/9 (66,66%) 2,24 0,134
NEV 2/8 (25,00%) 4/14 (28,57%) 0,10 0,752
HIPO PP UK 17/29 (58,62%) 19/21 (90,47%) 0,13 0,719
AA 16/25 (64,00%) 16/17 (94,11%) 3,53 0,060
DRPE 1/4 (25,00%) 3/4 (75,00%) 0,50 0,479
OD UK*** 63/74 (85,13%) 37/51 (72,54%) 2,25 0,133
PS 45/51 (88,23%) 9/9 (100,00%) 0,23 0,629
WWP 13/13 (100,00%) | 27/28 (96,43%) 0,16 0,690
LD 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA
ST 1/1 (100,00%) 0 (0,00%) NA NA
Nusnalaz R 1/2 (50,00%) 0 (0,00%) NA NA
RSH 1/3 (33,33%) 1/2 (50,00%) 0,31 0,576
SH 1/3 (33,33%) 0 (0,00%) NA NA
VO 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA
NV* 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA
MA (mikroaneurizme) 0 (0,00%) NA NA
L (Leakage) 1/1 (100,00%) NA NA
ZKPN (zone kapilarne 0 (0,00%) NA NA
nonperfuzije)

*Statisticki znacajna razlika a =0,05,NA-eng.od ,,Not Applicable“-neprimjenjivo
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4.3. Deskriptivna i usporedna statisti¢ka analiza angiografskih promjena

SMD skupine ispitanika (b)

Hiperfluorescentne promjene vizualiziraju se u 236/279 (84,59%) SMD ociju.

Od 320 uocenih hiperfluorescentnih promjena, u 148 ociju (46,25 %) uocene promjene su u
rasponu od 1-3 sata periferije mreZnice , a u relativno velikom postotku od 22,50 % o€iju, bile
su u obimu od 10-12 sati periferije.

Najveci udio hiperfluorescentnih promjena ¢ine:

- druze D UK—vizualiziraju se u 217 oci (77,78 %), smjesStene pretezno postekvatorijalno i
ekvatorijalno

- ,,paving stone” PS promjene u 62 oka (22,2%), smjesStene su u 90% ociju preekvatorijalno.

- atrofi¢ni areali AA ,u 18 ociju (6,45%), takoder s 83,33 % preekvatorijalnom lokalizacijom.
Ostale hiperfluorescentne promjene, poput ,,leakage-a” ili propustanja kontrasta L, vidljive su
u 9 o¢iju (3,23 %),window defekti WD u 3 oka (1,08%), ,,white without pressure” WWP u 4
oka (1,43%), mikroaneurizmatske promjene i neovaskularne promjene samo u 1

oku.(Tablica 4.8.)

Hipofluorescentne promjene vizualizirane su u 143/2790¢i (51,25%).

Uocene promjene u 51,68 % oc€iju zauzimaju 1-3 sata cirkumferencije mreznice te u 20,8 %
ociju su u rasponu od 4-6 sati periferije.

Najveci udio hiperfluorescentnih promjena Cine:

- retikularne pigmentne promjene RPP, koje su vizualizirane u 127 ociju (45,51%).

- pigmentne nakupine PN, vizualiziraju se kao hipofluorescentne u 14 ociju (5,02%)

- nevusi 1 zone kapilarne nonperfuzije u 4 oka (1,43%), pri ¢emu su zone kapilarne

nonperfuzije u 75% ociju lokalizirane preekvatorijalno.(Tablica 4.8.)
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Tablica 4.8. Prikaz rezultata pojavnosti morfoloSkih 1 angiografskih promjena u SMD

skupini ispitanika s prikazom statisticki znacajne razlike (p=0,05) u pojavnosti morfoloskih

promjena u odnosu na pojavnost angiografski prikazane odredene promjene.

HIPERFLUORESC. |HIPOFLUORESC. |X*vrijednost

Broj o&i N (%) 280 [*236/279 (84,59) | **143/279 (51,25)

190 (67,85%) 217 (77,78%) NA 6,47 0,011

138 (49,46%) 127 (45,52%) NA 0,72 0,396

52 (18,64%) 90 (32,26%) NA 12,96 <01’00

113 (40,50%) NA 127 (45,51%) 1,25 0,264
HIPER PP UK. 23 (8,20% ) NA 18 (6,45%) 0,40 0,528
PN 15 (5,37%) NA 14 (5,02%) 0,00 0,996
NEV 8 (2,86%) NA 4 (1,43%) 0,76 0,382
HIPO PP UK 29 (10,36%) 25 (8,95%) NA 0,18 0,674
AA 25 (8,93%) 18 (6,45%) NA 0,89 0,347
DRPE 4 (1,43%) 7 (2,50%) NA 0,37 0,545
oD UK 74 (26,42%) 77 (27,59%) NA 0,05 0,828
PS 51 (18,21%) 62 (22,22%) NA 1,15 0,282
WWP 13 (4,64%) 4(1,43%) NA 3,86 0,050
LD 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA NA
ST 1(0,36%) 0 (0,00%) NA 0,00 0,995
Nusnalaz R 2 (0,70%) 0 (0,00%) NA 0,47 0,493
RSH 3 (1,07%) 0 (0,00%) NA 1,33 0,249
SH 3 (1,07%) 0 (0,00%) NA 1,33 0,249
VO 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA NA
NV 1(0,35%) 1(0,36%) NA 0,48 0,490

0 (0,00%) 1(0,36%) NA 0,00 0,995

0 (0,00%) 9 (3,23%) NA 7,26 0,007
ZKPN*#* 0 (0,00%) NA 4 (1,43%) 2,27 0,132
Legenda:

*Na 236 0¢i/320 hiperfluorescentnih promjena

**Na 143 oka/149 hipofluorescentnih promjena

NA-engl.od ,,Not Applicable“-neprimjenjivo,

crveno oznacene brojke- statisticki znacajne razlike

Iz Tablice 4.8. uocava se da postoji statisticki znacajna razlika u postotku pojavnosti druza

koje se u vec¢em postotku uocavaju koristenjem kontrasta (p=0,011), a posebno se to uocava

za skupinu DS druza kod kojih postoji izrazita statistiC¢ka znacajnost (p<<0,001).

Ostale morfoloSke promjene ne pokazuju statisticki znacajnu razliku u pojavnosti izmedu

nativne i angiografske analize.
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Za procjenu dosljednosti u analizi izmedu 2 ispitivaca (pristupnika 1 mentora) , koriSten je
kappa koeficijent koji za navedeno ispitivanje za SMD skupinu iznosi 0,963, a za kontrolnu

skupinu 0,978.

Kappa vrijednost SMD skupina

Weighted Kappa® 0,963
Standard error 0,010
95% CI 0,944 t0 0,982

Kappa vrijednost kontrolna skupina

Weighted Kappa® 0,978
Standard error 0,008
95% CI 0,962 to 0,994

*Linear weights

Slika 4.4. Prikaz kappa koeficijenta za SMD 1 K skupinu ispitanika

U ovom istrazivanju je u¢injena deskriptivna i usporedna analiza oblika SMD-a (izmedu

vlaZnog 1 suhog oblika SMD-a) na nacin da je ucinjena usporedba:

- svih E i S o¢i (poglavlje 4.4.c)

- E i S tipa ispitanika sa SMD-om (poglavlje 4.5.d)
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4.4. Deskriptivna i usporedna statisticka analiza morfoloSkih (M ) i
angiografskih (A) promjena svihE i S o¢i SMD skupine ispitanika (c)

U analizu su ukljucene sve E oci(eksudativni oblik SMD) i sve S oci (suhi oblik SMD) bez
obzira da li pripadaju E ili S bolesniku.Zdrave oci iz skupine E 0 nisu ukljucene u analizu (3
zdrava oka).

Tako je u ovu analizu uklju¢eno 103 E oka (3 oka iz EO podskupine,42 oka iz E1 1 58 ociju iz
E2 podskupine) 1 198 S ociju (156 oc¢i iz S2 podskupine i 42 oka iz podskupine El
ispitanika).Isklju¢enjem o¢i neadekvatnih za morfolosku ili angiografsku analizu, zaklju¢no je
adekvatno 183 S oka za morfolosku tj. 180 S o¢i za angiografsku analizu, te 93 E oka za

morfoloSku, a 95 E o¢i za angiografsku analizu.(Tablica 4.9.)

Tablica 4.9. Prikaz raspodjele svih E i S o¢i ukljuc¢enih u morfolosku i angiografsku analizu

SMD
podskupine S1 S2 UKUPNO
N bolesnika (o¢i) 0| 78(156) | 3(6) 42(84) | 29(58) 152(304)
183 M
S odi 0 156 0 42 0 198 | 180 A

0
0

Legenda: M - broj o¢iju adekvatan za morfolosku analizu

A - broj o¢iju adekvatan za angiografsku analizu

40



4.4.1. Analiza pojavnosti morfoloskih i angiografskih promjena E i S o¢i

U Tablici 4.10. prikazane su pojavnosti za ispitivane morfoloske i1 angiografske promjene za

EiS oci.

Tablica 4.10. Prikaz rezultata deskriptivne 1 usporedne statisticke analize pojavnosti

morfoloskih i angiografskih promjena skupine E 1 S o¢iju uz prikaz statisti¢ke znacajnosti

Broj o¢i (N)

Analizirane o¢i N

33 (35,48%)

80 (44,20%)

180 | X’ vrijednost'

X2 vrijednost

HIPER PP UK. 10 (10,75%) 7(137%) 13 (7,14%) 11 (6,11%) 0,63 0,427 0,02 0,884
PN* 6 (6,45%) 4 (4,21%) 9 (4,95%) 10 (5,56%) 0,06 0,812 0,04 0,845
NEV* 4 (4,30%) 3 (3,16%) 4 (2.20%) 1(0,56)% 0,36 0,547 1,40 0,237
HIPO PP UK. 12 (12,90%) 10 (10,52%) 17 (9,29%) 11 (6,11%) 0,51 0,473 1,15 0,284
AAF* 8 (8,60%) 7(7.37%) 17 (9,29%) 11 (6,11%) 0,00 0,973 0,02 0,884
DRPE** 4 (4,30%) 3 (3,16%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 525 0,022 3,20 0,074
oD UK. 24 (25,81%) NA 49 (26,77%) NA 0,00 0,978 NA NA
pgs 21 (22,58%) 25 (26,32%) 30 (16,39%) 37 (20,56%) 1,19 0,276 0,87 0,350
WWPH* 3 (3,23%) 1(1,05%) 10 (5,46%) 3 (1,67%) 0,28 0,599 2,14 0,143
LD 0 (0,00%) NA 0 (0,00%) NA NA NA NA NA
ST 0 (0,00%) NA 1(0,55%) NA 0,12 0,734 NA NA
R** 0 (0,00%) NA 2 (1,09%) NA 0,07 0,795 NA NA
RSH 0 (0,00%) NA 3 (1,64%) NA 0,39 0,530 NA NA
SH 0 (0,00%) NA 3 (1,64%) NA 0,39 0,530 NA NA
VO 0 (0,00%) NA 0 (0,00%) NA NA NA NA NA
we [ na [ raee | ona | vesen [ N [ na [ ooms [ |
MA** NA 1 (1,05%) NA 0 (0,00%) NA NA 0,10 0,747
L+ NA 2(2,11%) NA 6 (3.33%) NA NA 0,04 0,845
ZKPN** NA 2(2,11%) NA 2(1,11%) NA NA 0,02 0,897
WD #* NA 1(1,06%) NA 3(1,67%) NA NA 0,16 0,898
0 nema st. znacajne
Legenda: * hipofluorescentne promjene razlike
"Razlika u pojavnosti M promjena
**hiperfluorescentne promjene izmedu E i S skupine
*Razlika u pojavnosti A promjena
M-morfoloSke promjene izmedu E i S skupine
NA-od eng. ,,Not Applicable*-
A angiografske promjene neprimjenjivo
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Najzastupljenije morfoloske promjene u oba tipa ociju su druze, RPP i PS degenerativne
promjene. Druze su ukupno prisutne u 59/93 E oka ( 63,44 % ) te u 129/183 S oka (70,49 %).
RPP vizualiziraju se u 33/93 (35,48 %) E o€iju i u 80/183 (44,20%) S ociju.

Najveci udio u OD promjenama, ¢ine PS promjene prisutne u 16,39% S o¢iju iu 22,58%

E o¢iju, potom WWP u 5,46 % S o€iju 1 3,23 % E ociju, dok su ostale promjene poput
retinoshiza, ruptura, sinhiza i snali track promjena prisutne u manje od 2% S o¢€iju. Lattice
degeneracije nisu vizualizirane kao niti mikrocistoidne promjene.

Pigmentne nakupine ¢ine ve¢i dio hiperpigmentnih promjena u obje skupine.

( E o¢i 6,45 %/ S o¢i 4,95%).

Najveci udio u HIPO PP promjenama Cine atrofi¢ni areali AA u E skupini o€iju, dok se u S

skupini ne vizualiziraju DRPE.

Usporedbom rezultata pojavnosti dobivenih analizom morfoloskih promjena na nativnim
kolornim snimkama, ne dobije se X testom statisticki znacajna razlika u pojavnosti
istrazivanih promjena izmedu S 1 E o¢iju, izuzev za defekte RPE (DRPE) koji se ¢esce

vizualiziraju u skupini E o€iju.

U prethodno prikazanoj Tablici 4.10. prikazani su osim pojavnosti morfoloskih 1 rezultati
pojavnosti angiografskih promjena E i S o¢iju koje se vizualiziraju kao hiper-ili hipo-

fluorescentne promjene.

Hiperfluorescentne promjene

U skupini E o¢i ukupno se u 78/95 o¢i (82,11%) vizualizira 106 promjena sa
hiperfluorescentnim angiografskim karakteristikama.

Od 106 promjena, 51 promjena (48,11 %) zauzima 1-3 sata periferije te ih je 50 %
lokalizirano preekvatorijalno.

Najveci udio u hiperfluorescentnim promjenama imaju druze u 68,42% E oc¢i, PS promjene
koje su vidljive u 26,32% oc¢iju,t e atrofi¢ni areali koji se vizualiziraju u 7,37% ociju.

Sve ostale promjene koje imaju hiperfluorescentne karakteristike prisutne su u postotcima
izmedu 1% 1 3%-MA (mikroaneurizme), WD (window defekti), L (leakage-propustanje
kontrasta), DRPE (defekti RPE),WWP ("white without pressure").
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U skupini S o¢i hiperfluorescentne promjene vizualiziraju se u 157/180 ociju (87,22%).
Uoceno je 212 hiperfluorescentnih promjena na 157 o¢i, 96 promjena (45,28% ) su u rasponu
od 1-3 sata. Angiografske promjene preekvatorijalne su lokalizacije u 44,81 % S oci s
odredenom angiografskom promjenom.

Kao 1 kod E skupine o¢€iju, najzastupljenije su druze u 151 oku (83,9%), PS u 37 o¢iju
(20,56%), te potom atroficni areali u 11 o€iju (6,11%). Ostale pojave koje imaju

hiperfluorescentni karakter prisutne u malom broju o¢i (0,5-3,5%).

Hipofluorescentne promjene

U skupini E o¢i uoceno je na 48/95 (50,53%) ociju 51 hipofluorescentna promjena.Od 51
promjene, 22 promjene (43,14 %) su zauzimale od 1-3 sata periferije mreZnice, 15 promjena
(29,41 %) su u rasponu od 4 do 6 sati. Najveci udio u hipofluorescentnim promjenama imaju
RPP, prisutne u 42 oka (44,21%), PN u 4%, NEV u 3,16% 1 ZKP u 2,11% ociju.
Lokalizacija navedenih promjena u viSe od 50% oc€iju sa odredenom promjenom je
preekvatorijalna.

U skupini S o¢i hipofluorescentne promjene vizualiziraju se u 95/180 S
oc¢iju(52,78%).Vizualizira se 98 promjena na 95 o¢i, pri ¢emu su te promjene u najve¢em
postotku (56,12 % ) distribuirane u rasponu od 1-3 sata.

Najveci udio hipofluorescentnih promjena ¢ine RPP, u 85 (47,22%), PN u 10 (5,56%) i NEV
u 1 oku (0,5%). Lokalizacija RPP pretezno je ekvatorijalna i postekvatorijalna, za razliku od

PN i NEV koji su pretezno preekvatorijalno lokalizirani.

Usporedbom rezultata analize pojavnosti angiografskih promjena, dobije se statisticki
znacajna razlika u pojavnosti skupine druza ukupno ( D UK), kao i u skupini gustih druza D u
korist S o¢i tj. znacajno vise druza, a posebno gustih druza, vizualizira se u S o€ima.

Ostale angiografske hiper-fluorescentne ili hipo-fluorescetne promjene promjene ne pokazuju

statisti¢ki znacajnu razliku u pojavnosti izmedu E 1 S oc¢iju.
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4.4.2. Analiza proSirenosti morfoloskih i angiografskih promjena E i S o¢iju

ProSirenost istrazivanih promjena izraZena u satima periferne mreznice i postotkom E i S

o¢iju sa odredenom promjenom, prikazana je na Slici 4.5. a, b, ¢, d .
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Slika 4.5 a. Prikaz postotka E i S o¢iju u kojima promjene zauzimaju 1-3 sata periferije

mreznice
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Slika 4.5 b. Prikaz postotka E i S o¢iju u kojima promjene zauzimaju 4-6 sati periferije

mreznice
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Slika4.5 c. Prikaz postotka E i S o¢iju u kojima promjene zauzimaju 7-9 sati periferije

mreznice
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Slika 4.5 d. Prikaz postotka E i S o¢iju u kojima promjene zauzimaju 10-12 sati periferije

mreznice

Iz prikazane slika4.5.a uocljivo je da sve promjene, u oba oblika SMD o¢iju, najveéim
postotkom zauzimaju do 3 sata periferije mreznice, dok se veca proSirenost(od 6-12 sati)
uocava za skupine druza ukupno, gustih druza te RPP promjena (slike 4.5. ¢,d) i to u ve¢em

postotku u skupini S ociju.

Rezultati usporedne analize proSirenosti morfoloskih i angiografskih promjenau EiS
oCima, izrazenoj u medijanima sati, prikazani su u Tablici 4.11. uz prikaz rezultata statisticke

znacajnosti .
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Tablica 4.11. Prikaz medijana sati morfoloskih i angiografskih promjena u S i E o¢ima sa

prikazom statisticki znacajne razlike (p=0,05)

SATI S o¢i
Medijan (N=104) (N=195)
(interkvartilni P! P?
raspon) M A M A
Analizirane o¢i N 93 95 182 180
DRUZE UK. 3,0 (1,0-6,0) 6,0 (3,0-8,0) 5,0 (1,0-8,0) 7,0 (3,0-10,0) 0,006 0,213
D 4,0 (1,0-6,0) 7,0 (4,0-11,0) 6,5 (1,0-9,0) 10,0 (6,0-12,0) 0,039 0,147
DS 2,0 (1,0-3,0) 3,5(2,0-7,0) 2,0 (1,0-6,0) 3,0 (1,0-6,0) 0,023 0,775
RPP 5,0 (1,0-8,0) 4,0 (1,0-7,0) 3,0 (1,0-6,0) 3,0 (1,0-7,0) 0,534 0,408
HIPER PP UK. 1,0 (1,0-2,0) NA 1,0 (1,0-2,0) NA 0,686 NA
HIPO PP UK. 1,5 (1,0-3,0) NA 1,0 (1,0-3,0) NA 0,922 NA
OD UK. 1,5 (1,0-5,0) NA 2,0 (1,0-5,0) NA 0,335 NA
HIPER RF UK. NA 4,0 (1,0-8,0) NA 4,0 (1,0-8,5) NA 0,114
HIPO OF UK. NA 4,0 (1,0-8,0) NA 2,5 (1,0-6,0) NA 0,898

NA-engl.od ,,Not Applicable““-neprimjenjivo

' Razlike izmedu medijana sati morfoloskih promjena E i S skupine o¢i (Mann-Whitney U test)
? Razlike izmedu medijana sati angiografskih promjena E i S skupine o¢i (Mann-Whitney U
test)

Iz Tablice 4.11. vidljivo je da usporedbom medijana sati proSirenosti morfoloskih promjena,

postoji statisticki zna¢ajna razlika u medijanima sati skupine druza ukupno, gustih druza i

rijetkih druza, koje imaju znacajno vecu proSirenost tj.veci broj sati periferne mreznice koju

zauzimaju u skupini S o€iju, kad se analiziraju promjene na snimkama bez kontrasta.

Angiografske hiper-fluorescentne ili hipo-fluorescetne promjene ne pokazuju statisticki

znacajnu razliku u medijanu sati izmedu E 1 S ociju.
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4.4.3. Analiza preekvatorijalne lokalizacije morfoloskih i angiografskih promjena Ei S

ociju

Preekvatorijalna lokalizacija vizualiziranih perifernih morfoloskih promjenau E i S o¢ima
prikazana je na Slici 4.6.

U oba oblika SMD-e, promjene su smjeStene preekvatorijalno u vise od 40% ociju,

a promjene poput PS;WWP, ST i OD promjene ukupno, smjestene su preekvatorijalno, tj.
perifernije, u vise od 80% ociju s tim promjenama. Iz toga proizlazi da bi samo u 20 % ociju
te promjene bile vizualizirane standardnom kamerom, dok bi u 80% ociju s tim promjenama,
navedene morfoloske promjene bile neuocene standardnim prikazom o¢ne pozadine, a time 1

izvan analize.
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Slika 4.6. Prikaz postotka S i E o¢iju u kojima su ispitivane promjene preekvatorijalne

lokalizacije
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Rezultati usporedne analize preekvatorijalne lokalizacije morfoloskih 1 angiografskih

promjena S i1 E skupine o€iju prikazana je u Tablici 4.12.

Tablica 4.12. Deskriptivna i usporedna statisticka analiza preekvatorijalne lokalizacije

morfoloskih i angiografskih promjena skupine E 1 S o¢iju

E o¢i S ofi
PRE lokalizacija (N=104) (N=195) i~ 1 L ; i
" A " A vrijednos " P X* vrijednost P
A“““ZNi;‘}‘;g LI 93 95 182 180
DRUZE UK. 26/59 23/65 67/130 46/151 0,64 0,422 0,13 0,721
D 22/39 14/33 54/98 29/93 0,00 0,959 0,91 0,340
DS 4/20 9/32 13/32 17/58 1,53 0,216 0,01 0,900
RPP 19/33 23/42 35/80 33/85 1,28 0,258 2,27 0,132
HIPER PP UK. 1/10 0/7 5/13 7/11 1,13 0,288 4,85 0,028
PN 1/6 0/4 3/9 6/10 0,01 0,903 2,10 0,147
NEV 0/4 0/3 2/4 11 0,67 0,414 0,44 0,505
HIPO PP UK. 6/12 28/32 11117 9/12 0,17 0,683 0,29 0,584
AA 5/8 6/7 1117 9/11 0,12 0,734 0,19 0,666
DRPE 1/4 22/25 0/0 0/1 NA NA 0,96 0,328
oD UK. 22/24 24/31 41/49 42/51 0,34 0,560 0,06 0,798
PS 1921 22/25 26/30 34/37 0,00 0,978 0,00 0,942
WWP 3/3 11 10/10 3/3 NA NA NA NA
LD 0/0 0/0 0/0 0/0 NA NA NA NA
ST 0/0 0/0 11 0/0 NA NA NA NA
R 0/0 0/0 12 0/0 NA NA NA NA
RSH 0/0 0/0 1/3 0/0 NA NA NA NA
SH 0/0 0/0 1/3 0/0 NA NA NA NA
VO 0/0 0/0 0/0 0/0 NA NA NA NA
NV NA 0/1 NA 0/1 NA NA NA NA
MA NA 0/1 NA 0/0 NA NA NA NA
L NA 12 NA 3/6 NA NA 0,67 0,414
ZKPN NA 0/0 NA 2/2 NA NA NA NA
WD NA 0/1 NA 0/2 NA NA NA NA

"Morfoloske razlike izmedu E i S skupine oéi
* Angiografske razlike izmedu E i S skupine o¢i
N1- broj o¢i u kojima se ispitivane promjene preekvatorijalno smjestene
N2- broj o€i sa ispitivanom promjenom

NA-eng.od ,,Not Applicable*“-neprimjenjivo
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Iz Tablice 4.12. vidljivo je da HIPER PP promjene ukupno, pokazuju statisticki znacajniju
razliku za preekvatorijalnu lokalizaciju u korist skupine S ociju. U toj skupini su te promjene
perifernije lokalizirane u odnosu na skupinu E o¢€iju, gdje su navedene promjene pretezno

smjestene ekvatorijalno i postekvatorijalno.

4.5. Deskriptivna i usporedna statisticka analiza skupine Ei S SMD
bolesnika (d)

Skupina E bolesnika ukljucuje 74 bolesnika (148 ociju) i ¢ine ju bolesnici iz podskupine EO
3 bolesnika (3E+3Z o¢i), E1 42 bolesnika (42 E+42 S o¢i) 1 E2 29 bolesnika (58 E o¢i).
Analizom E bolesnika (o¢i) ukljucene su i o¢i koje su zdrave (3 Z oka) i o¢i koje imaju suhi
oblik SMD-a (42 S oka ),pa je broj o¢iju koje se analiziraju u skupini E bolesnika
(136-138), vedi od prethodno analiziranih samo E o¢€iju (93-95).

UKUPNO:148 o¢iju -9 N (neadekvatne o¢i)=139 o¢i.

Za Morfolosku analizu adekvatno: 139 - 3 =136 o¢i E bolesnika

Za Angiografsku analizu adekvatno :139 -1=138 o¢i E bolesnika

Skupina S bolesnika ukljuc¢uje 78 bolesnika (156 o€iju) i svi bolesnici su iz podskupine S2.
U studiji je bio ukljuc¢en samo jedan bolesnik iz S1 podskupine(S+Z) ali je zbog neadekvatnih
slika za analizu iskljucen iz studije.

Analizom S bolesnika (o¢i) ukljucene su i zdrave o¢i bolesnika sa suhim oblikom SMD-a ali
iskljucene sve S oci iz E skupine bolesnika, tako da ih je sada manje u analizi (141-144 oka)
nego kad se analiziraju sve S o¢i (180-183).

UKUPNO:156 oc€i-8 N (neadekvatne)=148 oci S bolesnika

Za MorfoloSku analizu adekvatno:148 - 4 N =144 oka

Za Angiografsku analizu adekvatno: 148 - 7 N =141 oko
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Deskriptivnom statistickom analizom E (136-138 o¢i)1 S (141-144 o¢i) skupine bolesnika,
rezultati za svaku pojedinu morfolosku i angiografsku promjenu u postotcima ne odstupaju
znacajno za pojavnost , medijan sati i lokalizaciju, od podataka dobivenih deskriptivnom
analizom svih E 1 svih S o¢iju.

Usporednom statisticCkom analizom E i S skupine bolesnika dobiveni su nesto drugaciji
rezultati u odnosu na usporedbu svih E i svih S o¢iju, Sto ¢e u slijede¢im poglavljima biti

prikazano.(4.5.1.,4.5.2.,4.5.3.)
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4.5.1.Analiza pojavnosti morfoloskih i angiografskih promjena skupine E i S bolesnika

Tablica 4.13. Deskriptivna i usporedna statistiCka analiza pejavnosti morfoloskih i

angiografskih promjena skupine E i S bolesnika

E bolesnici

S bolesnici

N=74 N=78
. X . P! " X 2 P?
M A M A vrijednost vrijednost
gnalizirane o¢i 136 138 144 141
DRUZE UK. 89 (65,54%) | 98 (71,01%) | 101 (69,93%) | 119 84,40%) | 043 0,511 6,48 0,011
D S7T(4191%) | 49 (3551%) | 81 (56.64%) | 78 (5532%) 5,49 0,019 1025 | 0001
DS 32(23,53%) | 4935.51%) | 20(13,99%) | 41 (29,08%) 3,59 0,058 1,04 0,307
RPP 52(3824%) | 58(42.03%) | 61 (4296%) | 69 (48,94%) 0.46 0,495 1,07 0,299
gg ER PP 15 (11,03%) 8 (5,79%) 8 (5,59%) 10 (7,09%) 2,07 0,151 0,03 0,842
PN 7 (5,15%) 5 (3,62%) 7 (4,90%) 9 (6,38%) 0,03 0,858 0,61 0,434
NEV 8 (5,88%) 3 (2,17%) 1(0,70%) 1(0,71%) 4,48 0,034 0,27 0,601
HIPOPP UK. | 17(12,50%) | 14(10,14%) 12 (8,33) 7 (4,96%) 0,9 0,343 1,99 0,157
AA 13 9,56%) | 11(7,97%) 12 (8,33) 7 (4,96%) 0,02 0,88 0,61 0,435
DRPE 4 (2,94%) 3(2,17%) 0(0,00%) 0 (0,00%) 2,46 0,117 1,38 0,238
oD UK. 36 (2647%) | 39(2826%) | 36(25,00%) | 27(19,14%) 0,02 0,885 272 0,098
PS 31(22,79%) | 372681%) | 20(13,89%) | 25(17,73%) 3,15 0,076 2,82 0,093
WWP 5 (3,68%) 2 (1,45%) 8 (5,56%) 2 (1,42%) 0,21 0,643 0.23 0,629
LD 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 0.(0,00%) NA NA NA NA
ST 0 (0,00%) 0(0,00%) 1 (0,69%) 0.(0,00%) 0 0,972 NA NA
R 0 (0,00%) 0(0,00%) 3 (2,08%) 0 (0,00%) 1,23 0,267 NA NA
RSH 0.(0,00%) 0 (0,00%) 3 (2,08%) 0 (0,00%) 123 0,267 NA NA
SH 0(0,00%) 0 (0,00%) 3 (2,08%) 0 (0,00%) 123 0,267 NA NA
VO 0 (0,00%) 0.(0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) NA NA NA NA
NV NA 1 (0,72%) NA 0(0,00%) NA NA 0 0,996
MA NA 1 (0,72%) NA 0(0,00%) NA NA 0 0,996
L NA 4 (2,90%) NA 10(7,09%) | Na NA 1,76 0,184
ZKPN NA 3 @17%) NA 1071%) | NA NA 027 0,601
WD NA 0(0,00%) NA 0(0,00%) NA NA NA NA

Morfologke razlike izmedu E i S skupinebolesnika ,> Angiografske razlike izmedu E i S skupine bolesnika

NA-engl not applicable=neprimjenjivo
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Iz Tablice 4.13. vidljiva je u morfoloskoj analizi, statisticki znacajna razlika u pojavnosti

gustih druza, koje se ¢eSc¢e vizualiziraju u skupini S bolesnika. Angiografskom analizom

uocena je ¢es¢a pojavnost skupine druza ukupno i gustih druza u skupini S bolesnika.

Za sve ostale morfoloske i angiografske promjene ne uocava se statisticki znacajna razlika u

pojavnosti izmedu S i1 E bolesnika.

4.5.2. Analiza proSirenosti morfoloskih i angiografskih promjena E i S bolesnika

Tablica 4.14. Deskriptivna i1 usporedna statisticka analiza medijana sati morfoloskih i

angiografskih promjena skupine E i S bolesnika

SATI
Medijan E bolesnici S bolesnici
(interkvartilni (N=74) (N=78)
raspon) P! P’
M A M A
Analizirane o¢i N 136 138 144 141
DRUZE UK. 3,0 (1,0-6,0) 6,0 (3,0-8,0) 5,0 (2,0-9,0) 7,0 (3,0-10,0) 0,130 0,488
D 5,0 (2,0-8,0) 8,0 (4,0-11,0) 7,0 (2,0-11,0) 10,0 (6,0-12,0) 0,125 0,766
DS 2,0 (1,0-3,5) 4,0 (2,0-6,0) 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (1,0-6,0) 0,250 0,437
RPP 5,0 (2,0-8,0) 4,0 (1,0-7,0) 3,0 (1,0-7,0) 3,0 (1,0-7,0) 0,857 0,099
HIPER PP UK. 1,0 (1,0-2,0) NA 2,0 (1,0-5,0) NA 0,013 NA
HIPO PP UK. 2,0 (1,0-3,0) NA 1,0 (1,0-2,0) NA 0,503 NA
OD UK. 2,0 (1,0-5,0) NA 2,0 (1,0-4,0) NA 0,558 NA
HIPER RF UK. NA 4,0 (1,0-8,0) NA 4,0 (1,0-8,0) NA 0,373
HIPO OF UK. NA 4,0 (1,0-7,5) NA 2,5 (1,0-6,0) NA 0,408

' Razlike izmedu medijana sati morfologkih promjena E i S skupine bolesnika
(Mann-Whitney U test)
? Razlike izmedu medijana sati angiografskih promjena E i S skupine bolesnika
(Mann-Whitney U test)

NA-eng.od ,,Not Applicable“-neprimjenjivo

Usporednom analizom morfoloskih promjena utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika u

medijanima sati, za skupinu hiperpigmentnih promjena ukupno (nevusi i pigmentne nakupine)

koji u skupini S bolesnika, zauzimaju ve¢i broj sati periferne mreznice u odnosu na iste

promjene u E bolesnika.
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4.5.3. Analiza preekvatorijalne lokalizacije morfoloskih i angiografskih promjena

E i Sbolesnika

Tablica 4.15. Deskriptivna 1 usporedna statisticka analiza preekvatorijalne lokalizacije

morfoloskih 1 angiografskih promjena skupine E i S bolesnika

E bolesnici

S bolesnici

PRE-lokalizacija N=74 N=78 i~ o e »
M A M A vrijednost' vrijednost’
Analizirane o¢i N 136 138 144 141
DRUZE UK. (N1/N2) 42/89 34/98 51/101 35/119 0,09 0,757 0,47 0,494
D 34/57 18/49 42/81 25/78 0,53 0,464 0,12 0,729
DS 8/32 16/49 9/20 10/41 1,42 0,233 0,39 0,53
RPP 27/52 27/58 27/61 29/69 0,38 0,534 0,11 0,739
HIPER PP UK. 2/15 1/8 4/8 6/10 1,99 0,158 2,46 0,117
PN 1/8 1/5 3/7 5/9 0,55 0,459 0,52 0,47
NEV 1/7 0/3 /1 1/1 0,38 0,537 0,44 0,505
HIPO PP UK. 9/17 10/14 8/12 6/8 0,13 0,723 0,10 0,752
AA 8/13 9/11 8/12 6/7 0,02 0,879 0,19 0,666
DRPE 1/4 1/3 0/0 0/1 NA NA 0,44 0,504
OD UK. 34/36 40/49 27/34 28/35 2,29 0,13 0,01 0,924
PS 29/31 34/37 16/20 22/25 1,04 0,307 0,01 0,942
WWP 5/5 2/2 8/8 2/2 NA NA NA NA
LD 0/0 0/0 0/0 0/0 NA NA NA NA
ST 0/0 0/0 1/1 0/0 NA NA NA NA
R 0/0 0/0 172 0/0 NA NA NA NA
RSH 0/0 0/0 1/3 0/0 NA NA NA NA
SH 0/0 0/0 0/0 0/0 NA NA NA NA
VO 0/0 0/0 0/0 0/0 NA NA NA NA
NV NA 0/1 NA 0/0 NA NA NA NA
MA NA 0/1 NA 0/0 NA NA NA NA
L NA 2/4 NA 3/5 NA NA 0,14 0,708
ZKPN NA 2/3 NA 1/1 NA NA 0,44 0,506
WD NA 0/1 NA 0/2 NA NA NA NA

! Morfoloske razlike izmedu E i S skupine ,” Angiografske razlike izmedu E i S skupine,

N1- broj o¢i u kojima se ispitivane promjene nalaze preeckvatorijalno smjestene,

N2- broj oéi sa ispitivanom promjenom, NA-engl.od ,,Not Applicable“-neprimjenjivo
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Usporednom analizom S i E skupine bolesnika nije uoc¢ena statisticki znacajna razlika
u preekvatorijalnoj lokalizaciji za ispitivane morfoloske i angiografske promjene

mreznice.
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5. RASPRAVA

Senilna makularna degeneracija (SMD) je uz glaukom i dijabeticku retinopatiju, vodeci
uzrok gubitka centralne vidne ostrine populacije starije od 55 g.'

Vlazna makularna degeneracija je daleko ozbiljniji oblik ako se ne lijeci, jer dovodi do
dramati¢nog pada vidne ostrine u kratkom vremenskom roku.>™"

Prema procijeni EUREYE studije iz 2006., 3,3 % populacije starije od 65 godina ima,

bar na jednom oku, neki od oblika SMD-a," dok u populaciji SAD-a prema studijama iz
2007."* kumulativna incidencija kasnog oblika SMD-a iznosi 8% u populaciji starijoj od 75 g.
Iz dostupne literature koja se bavi istrazivanjem bolesnika sa SMD-om, zna se da je SMD
multifaktorijalna bolest, u kojoj su glavni faktori za razvoj bolesti, strukturalne i metabolicke
promjene RPE, koje nastaju zbog promjena u Bruchovoj membrani (BM) uzrokovanih sa
starenjem organizma, genetska predispozicija za razvoj bolesti i utjecaji okoli$nih Stetnih
faktora.’'**3

Sve navedene strukturalne i metabolicke promjene dogadaju se ne samo u podruc¢ju makule,

, . . cee . . . 35.37.62
vec 1 na periferiji , iako u manjem obimu™ ™"

, ali su te promjene na periferiji teze dostupne
vizualizaciji i dokumentaciji standardnim fundus kamerama.

Otkri¢e novih lijekova, promijenilo je pristup lijecenju bolesnika s vlaznom senilnom
makularnom degeneracijom,”® pa je rana dijagnoza i lije¢enje bolesnika s vlaznom senilnom
makularnom degeneracijom od klju¢nog znacenja za bolji ishod vidne oStrine.

Iako je do sada je pracenje SMD-a i prelazak iz suhog u vlazni oblik bolesti, bilo ograni¢eno
na vizualiziranje i dokumentaciju promjena u makularnom podrucju ili straznjem polu oka
standardnim fundus kamerama,novije spoznaje®®® sugeriraju da se klju¢ne morfoloske
znacajke nalaze i1 na periferiji mreZnice te da njihovo prisustvo moze imati vazne implikacije
za rizik napredovanja bolesti.

Periferiju mreznice, standardnim nac¢inom snimanja, moguce je dokumentirati maksimalno do
podrugja ekvatora, dok preekvatorijalno podruéje ostaje izvan dosega kamere.***

Sirokokutne fundus kamere, omoguéavaju vizualizaciju i dokumentaciju do 200 stupnjeva

y . 88-90
o¢ne pozadine .

55



Osim retikularnih pigmentnih promjena i druza, za koje u studijama > %

postoje podaci koji
upucuju na povezanost navedenih promjena na periferiji s tezim oblicima senilne makularne
degeneracije, moguce je ovim nacinom snimanja, vizualizirati i dokumentirati pojavnost i
udestalost i drugih degenerativnih perifernih promjena kod razli¢itih bolesti oka’"** kao i kod
zdravih o&iju.”

Dosadasnje studije' " koje su se bavile ovom problematikom, nisu koristile za prikaz i analizu
periferne mreznice Sirokokutne kamere, tako da je periferni dio mreznice ostao nedostupan
vizualizaciji, a samim time i analizi, te su publicirani rezultati nedostatni za taj dio periferne
mreznice bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom.

Cilj ove ,,cross —sectional occasional study* bio je prikazati iusporediti uc¢estalost morfoloskih
promjena periferne mreznice u skupini bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom
(SMD) s morfoloskim karakteristikama zdrave kontrolne skupine ispitanika, te prikazati i
usporediti morfoloske i angiografske promjene periferije mreznice suhog i vlaznog oblika
SMD-a.

U studiju su bila uklju¢ena 152 bolesnika sa klini¢kom slikom senilne makularne degeneracije
1 150 ispitanika kontrolne skupine, starijih od 50 g.

Ispitivane skupine nisu se statisticki razlikovale po dobnoj i spolnoj distribucijii u obje
skupine omjer zenskog spola prema muskom spolu je 2:1.

Udio ispitanika sa navikom pusSenja u SMD skupini iznosi 15,13%, dok je u kontrolnoj
skupini 10,67 % ali nije statisticki znac¢ajna razlika.

Analizom nativnih snimki periferije mreznice Sirokokutnom kamerom, dobije se statisitcki
znacCajna razlika u pojavnosti druza (D UK i D p< 0,001), retikularnih pigmentnih promjena,
paving stone promjena (p<0,001) 1 skupine OD promjena (p=0,030), koje se znacajno cesce
vizualiziraju u SMD skupini ispitanika.

Iz skupine OD promjena u kontrolnoj skupini statisticki se znacajno ¢eSée pojavljuju
promjene " blijedilo bez pritiska" (,,white without pressure* , p=0,027)

Dvije recentne studije, autora Colin S Tan **i Witmer MT *°, koristile su sistem Sirokokutne
fundus kamere u istrazivanju autofluorescence periferne mreznice u bolesnika sa SMD-om.

U njihovim istrazivanjima uoc¢ena je patoloski promjenjena autofluorescenca kod bolesnika sa
SMD-om, 1 to u 72,8%-86 % u SMD bolesnika prema 18,4% u kontrolnoj skupini

(Colin 1 sur.), dok Witmer i sur. navode 63,6% u SMD oc¢ima prema 35,7% u kontrolnoj
skupini.

Oba istrazivanja navode nekoliko razlicitih tipova patoloske autofluorescence koja se javlja na

periferiji, poput granularnog, nejednolikog (,,mottled”) 1 numularnog tipa. Svaki tip
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autofluorescence (AF) na periferiji je povezan s odredenom fenotipskom promjenom
mreznice, pa je tako granularni tip autofluorescence povezan s perifernim druzama,
nejednoliki tip s hipopigmentnim promjenama,a numularni tip s atrofi¢nim podrucjima, ¢esto
paving stone degenerativnim promjenama. Usporedujuéi rezultate koje su Colin S.Tan i sur.
publicirali, pojavnost perifernih druza i retikularnih pigmentnih promjena je manja od
vrijednosti dobivenih u ovoj studiji (druze 51,7%:67,8%, RPP 22,7%:40,6%,, OD
16,8%:25,7%) ali su one 1 u ovoj kao i u navedenoj studiji, statisticki znacajne u odnosu na
kontrolnu skupinu, iako publicirana studija ukljucuje vrlo mali broj kontrolnih o¢iju (N 38).
Istrazivanje tima autora iz Poljske iz 2011.g'" donosi prikaz studije, koja je radena na 92
bolesnika sa SMD-om ali je istrazivanje provedeno uz pomo¢ indirektnog oftalmoskopa 1
Goldmanove trozrcalne lupe. Prema njihovom istrazivanju kod bolesnika sa SMD-om nadena
je statisticki znaCajno veca ucestalost druza, atrofije i korioretinalnih degenerativnih
promjena.

To je jedna od rijetkih studija, koja osim druza spominje i druge tipove promjena na periferiji
koje su ucestalije u SMD skupini bolesnika. Usporedujuéi rezultate iz ovog istrazivanja,
statisticka znacajnost u pojavnosti, osim za druze i RPP promjene, uocena je i za paving stone
promjene, $to bi bilo usporedivo s prethodno navedenom studijom autora iz Poljske (autori su
u korioatrofi¢ne promjene ukljucili 1 PS promjene), kao 1 autora Colin S.Tan i sur. gdje postoji
poveznica izmedu odredenog AF tipa i PS degenerativnih promjena.

Pri tome, ne pronalazi se u literaturi podataka da li je njihova prisutnost povezana s tezim
oblicima SMD-a i da li se kod takvih bolesnika javlja i posebni genotipski zapis.

Droz . i sur.'” u svom istraZivanju povezuju genotipske varijacije komplementnog faktora H
Y402 H s odredenim fenotipskim znacajkama bolesnika sa SMD—om 1 pri tom uocavaju
statistiCki znacajnu povezanost bolesnika homozigota za rizi¢ni alel s perifernim i makularnim
druzama.

Istrazivanja objavljena u American Journal of Ophthalmology 2005., autora Postel EA i
sur.''’ | Traboulsi EI i sur.""" kao i istraZivanja u IOVS-u 2006. i 2012.""*'"* govore u prilog
tezi, da se na periferiji mreznice dogadaju metabolicke i strukturalne promjene vezane uz
senilnu makularnu degeneraciju, iako ne u takvom obimu kao u centralnom dijelu mreznice.

S obzirom na distribuciju istrazivanih perifernih promjena,u ovoj studiji je utvrdena statisticki
znacajna razlika, za skupinu druza ukupno (p=0,007) koje u skupini SMD o¢iju, imaju veci
medijan sati periferije koju zauzimaju u odnosu na medijan sati istih promjena u kontrolnoj

skupini.

57



Medijani sati za druze, RPP, hiperpigmentne i hipopigmentne promjene te OD promjene,
kretale su se u rasponu od 1 do 9 sati za SMD i1 od 1 do 8 sati za kontrolnu skupinu, Sto govori
u prilog tome, da su u najve¢em postotku, sve ispitivane promjene bile proSirene na
maksimalno do 9 sati periferne mreznice.

Usporedujuci ove rezultate proSirenosti istrazivanih promjena, s ve¢ spomenutim radom Colin
S.Tana i sur.”*, opisane AF promjene u najveéem postotku, od 40,9% bile su unutar jednog
kvadranta, dok su proSirenosti promjena u 2 ili 3 kvadranta bila zastupljena u podjednakom
postotku od 20%.

Statisticki znacajna razlika za preekvatorijalnu lokalizaciju morfoloSkih promjena izmedu
SMD i K skupine nije uocena u naSem istrazivanju.

Sve ispitivane promjene u obje ispitivane skupine (SMD/K) javljaju se preekvatorijalno u vise
od 40% analiziranih o€iju s odredenom promjenom. Iz toga proizlazi da bi 40% ociju s
istrazivanim promjenama, ostalo izvan dosega vizualizacije a time i analize, ukoliko bi studija
bila ucinjena sa standardnom fundus kamerom.

Morfoloska usporedna analiza koja je ucinjena prema tipu SMD-a, pokazala je da, kada se
usporeduju sve o€i s vlaznim oblikom sa svim o¢ima suhog oblika SMD-a, ne postoji
statistiCki znacajna razlika za sve ispitivane morfoloske promjene, izuzev za skupinu DRPE
koja se statisticki znacajno ¢es¢e uocava u skupini E ociju (p=0,022).

Medutim, kad se ucini angiografska usporedna analiza, onda se dobije statisticki znacajna
razlika za skupinu druza ukupno, kao i za skupinu gustih druza, koje se znacajno cCeSce
vizualiziraju u skupini S oc¢iju (p=0,005 za D UK, p=0,11 za D).Time se ponovo ukazuje na
senzitivnost, superiornost i nuznost angiografske metode u vizualizaciji 1 analizi perifernih
promjena mreznice.

Osim ucestalije pojavnosti skupine druze ukupno i skupine gustih druzau skupini S ociju, te
promjene su i rasirenije po periferiji mreznice jer imaju statisticki znacajno ve¢e medijane sati
prosirenosti (p=0,006 za D UK p=0,039 za D, p=0,023 za DS).Takovi rezultati se razlikuju od
rezultata iz literature®**>'* koji navode znagajno vecéu progirenost i pojavnost druza i RPP-a
kod ispitanika s vlaznim oblikom SMD-a. Kako se radi o presjec¢noj studiji, koja pokazuje
trenutno stanje bolesnika tj. o¢iju sa suhim, odnosno vlaznim oblikom SMD-a, nema podataka
o daljnjem tijeku bolesti za sve ispitanike sa suhim oblikom bolesti. Medutim,u tijeku samog
istraZivanja, u 5 o¢iju sa suhim oblikom , doslo je do prelaska u vlazni oblik SMD-a.

Pri tome su to bile i o¢i koje su na periferiji imale prisutne druze i RPP-e u vrlo velikom
opsegu periferije mreznice, $to mozZe iéi u prilog radovima iz literature®'™ *o vlaznom obliku

SMD-a, a koji navode ucestaliju pojavnost navedenih perifernih promjena upravo u tom
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obliku bolesti, iako nije mogucée donositi generalne zakljucke s obzirom na mali broj o€iju
kod kojih je dosSlo do prelaska u vlazni oblik, kao i s obzirom na relativno kratko vrijeme
pracenja bolesnika. Longitudinalna studija, u kojoj bi se dalje nastavile pratiti 1 analizirati oci
sa suhim oblikom i perifernim promjenama mreznice, bi mozda dala osnovu za konkretnije
zakljucke o razlikama 1 slicnostima perifernih promjena mreznice dvaju oblika SMD-a.

U¢injenom usporednom angiografskom analizom bolesnika s vlaznim i suhim oblikom SMD-
a, pri cemu je usporedba radena bez obzira na drugo oko, koje je moglo imati suhi oblik ili
biti zdravo u skupini E bolesnika, dobije se ponovo statisticki znacajna razlika u pojavnosti
druza ukupno (p=0,011) i gustih druza (p= 0,001) u korist skupine bolesnika sa suhim

oblikom.

114 115

Recentne studije autora Pumariega NM 1 sur. * i Hogg RE i sur. °, objavljene u
Ophthalmology 2011. i 2014., povezuju retikularne pseudodruze u makularnom podrucju kao
znaajan faktor u razvoju kasnih oblika SMD-a ( vlaznog neovaskularnog oblika ili
geografske atrofije). Pri tome naglasavaju da je posebno geografska atrofija GA znacajno
¢eSca kod bolesnika u kojih su prisutne retikularne pseudoduze u makularnom podrucju , Sto u
svom istraZivanju navode i autori Marsiglia M i sur."' °i Finger RP i sur. '’

Medutim , nijedna od navedenih studija pri tome ne opisuje promjene na periferiji tj da li je
takva vrsta druza prisutna znacajno ¢esce i na periferiji mreznice bolesnika s GA, Sto bi onda
bilo usporedivo sa rezultatima naSeg istrazivanja, ako se uzme u obzir da je GA prema dizajnu
nase studije , uvrstena u suhi oblik SMD-a.

Za skupinu RPP promjena ne uocava se statisticki znacajna razlika u pojavnosti kao niti u
proSirenosti na periferiji mreznice izmedu oblika SMD-a. Ni za ostale ispitivane morfoloske i
angiografske promjene ne uocava se statisticki znacajna razlika u pojavnosti, prosirenosti ili
preekvatorijalnoj lokalizaciji izmedu E 1 S bolesnika.

Usporednom analizom izmedu suhog i vlaznog oblika SMD-a, bilo da su usporedivane o¢i ili
bolesnici sa suhim oblikom s oCima ili bolesnicima s eksudativnim oblikom, uocava se
statisticka znacajna razlika u pojavnosti druza u korist suhog oblika, samo ako se analiziraju
angiografske snimke, dok se analizom nativnih kolornih snimki ta znacajnost gubi za skupinu
druza ukupno, dok je za skupinu rijetkih druza prisutna grani¢na p vrijednost (p =0,058).

Tako se jo§ jednom potvrduje da je angiografska metoda daleko senzitivnija, u prikazu i
znatno sitnijih promjena na periferiji, zbog ¢ega i imamo razlike u rezultatima morfoloske i
angiografske analize .

U analizi i interpretaciji rezultata, uzeta su u obzir 1 ograni¢enja samog sistema vizualizacije

tj.Sirokokutne fundus kamere, a koje se odnose na sfernu aberaciju periferije, koja je
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posljedica elipsoidnog zrcala ugradenog u kameru, kao i zakrivljenosti oka, zbog cega je
rezolucija u gornjoj i donjoj polovici periferije manja od zadane sistemskim softverom.

Pored toga, vizualizacija periferije donekle je limitirana i vjednim rasporkom ispitanika, zbog
¢ega je prilikom izvodenja same pretrage i snimanja bilo potrebno i forsirano posti¢i Siri
vjedni rasporak, radi postizanja Sto boljeg snimka o¢ne pozadine. Posebna paznja posvecena
je 1 iskljucivanju artefakata na slikama koje su bile posljedica manjih necisto¢a na optickom
sistemu, neadekvatnog osvjetljenja ili udaljenosti oka pri snimanju.

Sli¢ne probleme u izvodenju snimanja sistemom Sirokokutne fundus kamere, u vizualizaciji i
mjerenju perifernih sitnijih mrezni¢nih promjena, navode i drugi autori studija koji su koristili
sistem $irokokutne fundus kamere.***!'®

Rezultati analize SMD 1 K skupine ispitanika pokazali su visoku stopu dosljednosti izmedu
dva ispitivaca (mentora i pristupnika), gdje kappa koeficijent za SMD skupinu iznosi 0,963, a

za kontrolnu 0,978, $to doprinosi vjerodostojnosti izloZenih rezultata i zaklju¢aka studije.
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6. ZAKLJUCAK

e Analizom podataka ustanovljena je statisticki znacajna razlika u pojavnosti druza,
retikularnih pigmentnih promjena i1 kaldrmastih degeracija (,,paving stone*) koje se

cesce javljaju u skupini bolesnika sa SMD-om u odnosu na kontrolnu skupinu.

e “White without pressure® ili blijedilo bez pritiska - degenerativna je promjena koja se

statistiCki znacajno ¢es¢e javlja u kontrolnoj skupini.

e Usporednom analizom utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu
ispitanika SMD 1 K skupine ispitanika, s obzirom na preekvatorijalnu lokalizaciju
ispitivanih morfoloskih promjena , ali su u obje skupine, ispitivane promjene, u vise

od 40% ociju smjestene preekvatorijalno.

e Usporednom analizom morfoloskih i angiografskih perifernih promjena izmedu suhog
1 vlaznog oblika SMD-a , uocava se statisticki znacajna razlika samo u pojavnosti

druza koje su ¢eS¢e vizualizirane u suhom obliku SMD-a.

e Za sve ostale ispitivane morfoloske i angiografske promjene nije uocena statisticki
znacajna razlika izmedu suhog i vlaznog oblika SMD-a, s obzirom na proSirenost ili

lokalizaciju prema ekvatoru oka.
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7. SAZETAK:

Senilna makularna degeneracija (SMD), jedna je od vodecih bolesti oka s gubitkom vidne
ostrine populacije starije od 55 g. Vlazni oblik senilne makularne degeneracije je mnogo
ozbiljnije stanje jer, ukoliko se ne lijeci, u kratkom vremenskom roku dovodi do gubitka
centralne vidne ostrine.

Novije spoznaje sugeriraju da se klju¢ne morfoloSke znacajke nalaze i na periferiji mreznice,
a njihovo prisustvo povezano je sa tezim oblicima senilne makularne degeneracije ili moze
imati vazne implikacije za rizik napredovanja bolesti.

Dostupnost perifernih promjena vizualizaciji i dokumentaciji do sada bila je ograni¢ena na
radove koji su koristili sistem standardnih fundus kamera sa Sirinom kuta od maksimalno 45-
50 stupnjeva.

Sistem Sirokokutne fundus kamere,koji je koriSten u ovom istrazivanju, omogucava
vizualizaciju i dokumentaciju periferije do 200 stupnjeva.

Cilj ovog rada bio je usporediti pojavnost, prosirenost i lokalizaciju morfoloskih promjena
periferne mreznice u skupini bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom s
morfoloskim karakteristikama zdrave kontrolne skupine ispitanika, te ispitati angiografske
karakteristike perifernih promjena mreznice unutar skupine bolesnika sa SMD-om.

U studiju je ukljuc¢eno 152 ispitanika s klinickom slikom senilne makularne degeneracije 1
150 kontrolnih zdravih ispitanika starijih od 50 godina.

Morfoloskom analizom svih o¢iju sa SMD-om, ustanovljena je statisticki znacajna razlika u
pojavnosti druza, retikularnih pigmentnih promjena i ,,paving stone* promjena koje se ¢escée
javljaju u skupini bolesnika sa SMD-om u odnosu na kontrolnu skupinu. “White without
pressure® ili blijedilo bez pritiska - degenerativna je promjena koja se statisti¢ki znacajno
¢eS¢e javlja u kontrolnoj skupini.

Usporednom analizom morfoloskih i angiografskih perifernih promjena uocava se statisticki
znacCajna razlika samo u pojavnosti druza koje su ¢esc¢e vizualizirane u suhom tipu SMD-a.
Nije uocena statisticki znacajna razlika za sve ostale ispitivane morfoloske i1 angiografske
promjene izmedu suhog i vlaznog tipa SMD-a, s obzirom na prosirenost ili lokalizaciju
prema ekvatoru oka.

Kljuéne rijeci: senilna makularna degeneracija, periferne retinalne degenerativne promjene ,

Sirokokutna fundus kamera
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8. SUMMARY:

Age related macular disease (AMD), are the most prominent cause of central visual acuity
loss in population older than 55 y.

Wet form is more serious condition, because in short time, if not treated, central visual acuity
can be permanently lost, so the estimation of the progression risk from dry to wet type,
becomes important. Recent data suggest, that at retinal periphery, can exists some important
morphologic changes like peripheral drusen and reticular pigmentary changes, that usually
are connected more frequently with wet AMD form .

Estimation of disease progression has been usually done with standard fundus cameras that
can scan only the posterior pole and medial part of the retina which is approximately 45-50
degree of all retina.

The wide field camera which is used in this study, was able to scan almost 200 degree of
retina, documented peripheral retinal changes and their angiographic characteristics.

The aim of the study was to compare morphologic characteristics of peripheral retinal changes
in patients with AMD with healthy control group, and to compare morphologic and
angiographic characteristics of peripheral retinal changes between two types of AMD.

In study was included 152 patients with signs of AMD and 150 healthy controls . Statistically
significant difference were observed in frequency of drusen, reticular pigmented
degenerations and ,,paving stone* degenerations, which are more frequently observed in
AMD group.

,» White without pressure* degeneration were more frequently observed in control healthy
group. Drusen are statistically significantly occurred and more widely spreaded in dry type of
AMD .

There were no statistically significant difference between wet and dry type of AMD, nor in
type , frequency or localization of morphologic and angiographic characteristics of peripheral

retinal changes.

Key words: age- related macular disease, peripheral retinal degenerations,wide field fundus
camera

Morphologic and angiographic peripheral retinal changes in patients with age —related
macular degeneration

Biljana Andrijevi¢ Derk  2015.
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10.PRILOG 1. Informirani pristanak za SMD skupinu ispitanika

Postovani!

Senilna makularna degeneracija predstavlja skup bolesti oka u kojima dolazi do oSteCenja zute pjege,
§to za posljedicu moze imati nemogucnost Citanja, prepoznavanja lica i obavljanja svakodnevnih
zadataka. Kao takva, senilna makularna degeneracija predstavlja naj¢es$¢i uzrok slabovidnosti u
razvijenim zemljama. Poznate su neke genetske promjene, koje se povezuju s veCom ucestalosti
senilne makularne degeneracije. Cilj ovog istrazivanja je ispitati znacajnost genskih mutacija
(CFHY402H i CFHrs1410996) s pojedinim promjenama na periferiji o¢ne pozadine u bolesnika sa
degeneracijom zute pjege,kao i ispitati postojanje razlika izmedju pacijenata sa klinickim znakovima

degeneracije Zute pjege i onih koji ne pokazuju te znakove .

PISMENA PRIVOLA

Ja (ime i prezime iSpitanika) ........cocceevieriiriiniieie e

Izjavljujem da sam upoznat/a i suglasan/a sa sljede¢im:

1. Da mi se izvadi jedna epruveta krvi (za odredivanje CFHY402H i CFHrs1410996 genotipa ) u
svrhu istrazivanja, kao i mogucih naknadnih genetskih istrazivanja povezanosti promjena na
oc¢noj pozadini sa senilnom makularnom degeneracijom.

2. Da mi se nacini kompletna snimka o¢ne pozadine pomocu Sirokokutne kamere (Optos), kao i
snimanje o¢ne pozadine nakon davanja kontrasta (fluoresceinska angiografija).

Da mi se nacini snimka podrucja zute pjege pomocu opti¢ke koherentne tomografije (OCT).

4. Da se rezultati analize koriste u znanstvene svrhe kako bi se upotpunilo saznanje o
genetskoj,morfoloskoj i angiografskoj osnovi senilne makularne degeneracije.

5. Da necu imati izravne koristi od istrazivanja.

Svi dobiveni podaci iz Vaseg uzorka krvi povjerljivi su i koristit ¢e se isklju¢ivo za ovo istrazivanje.

potpis ispitanika potpis svjedoka potpis voditelja istrazivanja

Datum:
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PRILOG 2. Informirani pristanak za kontrolnu skupinu ispitanika

Postovani!

Senilna makularna degeneracija predstavlja skup bolesti oka u kojima dolazi do oSte¢enja Zute pjege,
Sto za posljedicu moze imati nemoguénost Citanja, prepoznavanja lica i obavljanja svakodnevnih
zadataka. Kao takva, senilna makularna degeneracija predstavlja naj¢es¢i uzrok slabovidnosti u
razvijenim zemljama. Poznate su neke genetske promjene, koje se povezuju s veom ucestalosti
senilne makularne degeneracije. Cilj ovog istrazivanja je ispitati znacajnost genskih mutacija
(CFHY402H i CFHrs1410996) s pojedinim promjenama na periferiji oc¢ne pozadine u bolesnika sa
degeneracijom Zute pjege.kao i ispitati postojanje razlika izmedju pacijenata sa klinickim znakovima
degeneracije zute pjege i onih koji ne pokazuju te znakove .

S obzirom na prethodno ucinjen Kklini¢ki pregled ,Vi pripadate skupini zdravih kontrolnih
ispitanika , molimo Vas da procitate plan ispitivanja i ukoliko ste sve razumjeli i voljni ste
sudjelovati, date i svoj pismeni pristanak.

PISMENA PRIVOLA

Ja (ime 1 prezime iSPItanika) .......c.cceevververciiiriiie e e eee e s sne s

Izjavljujem da sam upoznat/a i suglasan/a sa sljede¢im:

1.Da mi se nacini kompletna snimka o¢ne pozadine pomoc¢u neinvazivne Sirokokutne kamere (Optos)
2.Da mi se izvadi jedna epruveta krvi (za odredivanje CFHY402H i CFHrs1410996 genotipa) u svrhu
istrazivanja povezanosti promjena na o¢noj pozadini sa senilnom makularnom degeneracijom.

3. Da mi se nacini snimka podrucja Zute pjege pomocu opticke koherentne tomografije (OCT).

4.Da se rezultati analize koriste isklju¢ivo u znanstvene svrhe kako bi se upotpunilo saznanje o
genetskim,morfoloskim i angiografskim perifernim promjenama mreznice u okviru senilne makularne
degeneracije.

5.Da necu imati izravne koristi od istrazivanja.

Svi dobiveni podaci iz VaSeg uzorka krvi povjerljivi su i koristit ¢e se isklju¢ivo za ovo istrazivanje.

potpis ispitanika potpis svjedoka potpis voditelja istrazivanja

Datum
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