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Introduction: Stereoscopic examination of the fundus of the eye reveals the
exit of retinal ganglion cell axons, which we call the optic nerve head.
Glaucoma belongs to a heterogeneous group of diseases which leads to
progressive loss of retinal ganglion cells and damage to their axons, resulting
in glaucoma optic neuropathy with corresponding loss of visual field and
morphometric changes of the optic nerve head, such as a thinning of the
neuroretinal rim.

Aims: The aims of the research were to determine whether the optic nerve
head morphology analysis parameters differ among the groups of respondents
with different degrees of glaucoma, to determine whether there is a difference
in the morphometry of spatial distribution parameters and retinal vascular
branching among the groups of respondents and to determine whether
quantitative analysis allows classification into appropriate glaucoma
progression groups.

Material and methods: The research included 67 patients diagnosed with
primary open-angle glaucoma. The patients were divided into three groups,
based on the degree of glaucoma. Group 1 consisted of the patients with mild
glaucoma, Group 2 consisted of the patients with moderate glaucoma, and
Group 3 consisted of the patients with severe glaucoma. After the
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visualization and digitization of the optic nerve head and retinal blood vessels,
the images were processed using the software program ImageJ 1.48v, and then
the fractal analysis and statistical processing of the obtained results were
performed. Morphometry included the analysis of neuroretinal rim by
calculating the binary fractal dimensions of the surface, skeletonized images
of contours, surface and length. Morphometric analysis of retinal blood
vessels included the determination of the fractal dimension, circularity, the
diameter of the central retinal artery and vein branches, the branching angle of
the central retinal artery and the angle of connection of the central retinal vein
branches, the circularity of arterial and venous retinal blood vessels.

Results: The patients from the Group 1 have the highest value of the binary
fractal dimension of the neuroretinal rim without arterial and venous retinal
blood vessels, the patients from the Group 2 have a lower value, while the
patients from the Group 3 have the lowest value. The patients from the Group
1 have the lowest dimension of the skeletonized image of the neuroretinal rim
contours without arterial and venous retinal blood vessels, the patients from
the Group 2 have a higher value, while the patients from the Group 3 have the
highest value. The patients from the Group 1 have the largest neuroretinal rim
area; the patients from the Group 2 have a lower value, while the patients from
the Group 3 have the lowest value. The patients from the Group 1 have the
lowest value of the binary fractal dimension of the central retinal vein; the
patients from the Group 2 have somewhat higher value, while the patients
from the Group 3 have the highest value. The highest value of the branching
angle of the central retinal artery was found among the patients from the
Group 1, the patients from the Group 2 have a lower branching angle value,
while the patients from the Group 3 have the lowest branching angle value.
Conclusions: Progression of the primary open-angle glaucoma leads to a
decrease in the value of the binary fractal dimension of the neuroretinal rim,
an increase in the value of the skeletonized image of the neuroretinal rim
contour and a decrease in the value of the neuroretinal rim area. Binary fractal
dimension of the central retinal vein and its branches increases with the
progression of the primary open-angle glaucoma, while the branching angle of
the central retinal artery decreases with the progression of the glaucoma.
Quantitative analysis allows classification into appropriate progression groups
of glaucoma.
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1. UvVvOD

1.1. Embrionalni razvoej ¢ula vida

Neuroektoderm medumozga (diencephalon), povrsinski ektoderm i ektomezenhim
predstavljaju strukture koje ucestvuju u slozenom procesu embriogeneze ljudskog oka.
MrezZnjaca (retina), epitel trepavicastog tela (corpus ciliare), epitel duzice (iris) kao i vidni
zivac (n. opticus) se razvijaju od neuroektoderma medumozga. Za razliku od njih, so¢ivo
(lens) i prednja strana roznjace (cornea), kapci (palpebrae) i koza (cutis) nastaju iz
povrsinskog ektoderma. Nervni greben ¢e dati ektomezenhim koji ¢e se kasnije diferencirati
u deo beonjace (sclera) i sudovnjate (choroidea). Takode, ektomezenhim zajedno sa
neuroektodermom ucestvuje u formiranju dela roZnjace, trepavicastog tela, duzice, krvnih

sudova i miSic¢a oka [1-4].

1.1.1. Embrionalni razvoj mreznjace i vidnog Zivca

Proces embriogeneze ¢ula vida pocinje u 4. nedelji nakon zaceca (Slika 1). U ovom
periodu nervni nabori jo$ uvek nisu u potpunosti zatvoreni, te se formiraju dva vidna Spaga
(recessus opticus) sa unutrasnje strane prednjeg mozga (prosencephalon) Kkoji c¢e
evaginacijom formirati vidne kesice (vesicula optica). Vidna kesica se pomera ka povrsini
embriona i u trenutku doticanja povrsinskog ektoderma pocinje proces invaginacije Koji
pretvara vidnu kesicu u vidni pehar (calyx opticus). Vidna kesica, a kasnije i vidni pehar je sa
prednjim mozgom povezan vidnom nozicom ili peteljkom (pedunculus opticus) [1,5,6].
Vidna peteljka i sagitalna ravan embriona grade ugao od 65°, dok kod odraslih osoba ovaj
ugao iznosi 40°.

Prosencephalon

—— Ektoderm

Prosencephalon C/

Ektoderm //k Vesicula optica

Pedunculus opticus

VJ;’
17

B

Slika 1. Shematski prikaz razvoja oka 21. dana (A) i 27. dana (B) embriogeneze
(uz obradu autora) [7].



Vidni pehar se sastoji iz slobodne ivice, spoljaSnjeg i unutras$njeg zida. Na slobodnoj
ivici vidnog pehara se jasno uocava razlika u morfologiji spoljasnjeg i unutra$njeg zida. U
toku daljeg razvoja ivica pehara formira zeni¢nu ivicu duzice (margo pupillaris iridis). Tanji,
spoljasnji zid se razvija u pigmentovani sloj vidnog dela mreznjace (Stratum pigmentosum
retinae opticae) koji sadrzi melanin, dok se deblji unutrasnji zid razvija u nervni sloj vidnog
dela mreZnjace (stratum nervosum retinae opticae) [2]. Diferencijacija ova dva zida se
dogada izmedu 6. nedelje i 8. meseca intrauterinog razvoja [8].

U prvim nedeljama embriogeneze pigmentovani sloj vidnog dela mreznjace (Stratum
pigmentosum retinae opticae) se sastoji od pseudoslojevitog cilindri¢énog epitela sa trepljama
koji se najduze zadrzava na periferiji mreznjace. Nakon 28. dana razvica, u epitelnim
¢elijama se pojavljuje pigment melanin, a ¢elije postaju heksagonalnog oblika i jednakih su
dimenzija. U cetvrtom mesecu intrauterinog zivota epitelne Celije pigmentovanog sloja
vidnog dela mreznjace imaju smanjen broj i duzinu treplji, retke bazalne nabore i
premelanozome u citoplazmi. Mitotska aktivnost ¢elija je najintenzivnija tokom intrauterinog
zivota dok se rodenjem ona smanjuje. Tokom postnatalnog perioda rast pigmentnog sloja
vidnog dela mreznjace se odvija hipertrofijom pigmentnih epitelnih éelija. Petoslojna Bruch-
ova bazalna membrana je prisutna u oénom peharu. Kolagena vlakna bazalne membrane se
formiraju oko 10. nedelje embriogeneze, dok se elasti¢na vlakna formiraju tokom 3. meseca.
Tokom 5. meseca intrauterinog zivota elasti¢na vlakna se grupisu i formiraju pore tj. fenestre
na bazalnoj membrani [8].

Diferencijacija nervnog sloja vidnog dela mreznjace kre¢e od zadnjeg pola oc¢ne
jabucice centripetalno ka prednjem polu. Unutrasnji zid vidnog pehara se sastoji iz
spoljasnjeg celijskog sloja, unutrasnjeg acelularnog sloja (Chievitz) i unutra$nje grani¢ne
membrane (Slika 2). Spoljasnji celijski sloj je homologan proliferativnom neuroepitelu
nervne cevi i U njemu je mitotska aktivnost najintenzivnija. Oko 7. nedelje embriogeneze
novoformirane Celije spoljasnjeg celijskog sloja (koji se u daljem procesu embriogeneze
naziva spoljasnjim neuroblastnim slojem) migriraju ka staklastom telu (corpus vitreum) i
formiraju unutrasnji neuroblastni sloj. Dva neuroblastna sloja su odvojena Chievitz-ovim
acelularnim slojem. Od unutrasnjeg neuroblastnog sloja ¢e se formirati ganglijske, Mller-
ove 1 amakrine Celije mreznjace. Mikroglija u mreznjacu dospeva preko krvnih sudova i
subretinalnog prostora od 10. do 12. nedelje embriogeneze. Miiller-ove ¢elije dospevaju u
podrucje unutrasnje granicne membrane i1 prostore izmedu fotoreceptornih c¢elija nakon

cetvrtog meseca intrauterinog zivota. Na unutra$njoj strani ganglijskih celija unutrasnjeg
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neuroblastnog sloja se formiraju aksoni koji konverguju horizontalno prema vidnoj peteljci.
Pri ulasku u lumen vidne peteljke, aksoni ganglijskih ¢elija menjaju smer za 90°, dok su
unutar lumena vidne peteljke okruzeni ¢elijama neuroektodermalnog porekla. Unutrasnji
mrezasti sloj mreznjace (Stratum reticulare internum retinae) se formira nakon 10. nedelje
embriogeneze uz iS¢ezavanje Chievitz-ovog acelularnog sloja. Od spoljasnjeg neuroblastnog
sloja se formiraju bipolarne i horizontalne celije, fotoreceptorne celije kao 1 spoljasnji
mrezasti sloj mreznjace (stratum reticulare externum retinae). Horizontalne ¢elije i spoljasnji
deo fotoreceptornih cCelija se formira oko petog meseca intrauterinog zivota. Formiranje
sinapsi pocinje oko 4. meseca intrauterinog zivota, dok se oko 5. meseca formiraju prvi
sinapticki mehuri¢i. Spoljasnja glijalna granicna membrana (membrana limitans gliae

externa) ne predstavlja membranu per se nego je ¢ini niz blisko postavljenih neuroblasta [8].
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Slika 2. Shematski prikaz embriogeneze mreznjace. I — histoloski prikaz mreznjace u 5. i 6.
nedelji embriogeneze (UGO — unutrasnja grani¢na opna, UAS — unutra$nji acelularni sloj,
SGZ — spoljasniji éelijski sloj, MAC — mitotski aktivne ¢elije, CPS — éelije pigmentnog sloja);
I — histoloski prikaz mreznjace u 7. i 8. nedelji embriogeneze (UNS — unutrasnji neuroblastni
sloj, Ch — Chievitz-ov acelularni sloj, SNS — spoljasnji neuroblastni sloj); 111 — histoloski
prikaz mreznjage u 10. i 12. nedelji embriogeneze (GC — sloj ganglijskih ¢elija, AMC — sloj
amakrinih i Miller-ovih éelija, BHC — sloj bipolarnih i horizontalnih éelija,

FC — fotoreceptorne éelije); IV — histoloski prikaz mreZnjade u 4. mesecu embriogeneze
(SNV — sloj nervnih vlakana, SGC — spoljasnje ganglijske éelije, UCS — unutrasnji Celijski
sloj, SMS — spoljasnji mrezasti sloj, SCS — spoljasnji ¢elijski sloj) (uz obradu autora) [8].

Neuroektoderm ¢e u procesu embriogeneze oka formirati potporne Celije resSetkaste
plo¢e beonjace (lamina cribrosa sclerae) i vidnog Zivca (n. opticus). Ponekad se na glavi
vidnog zivca (discus s. papilla n. optici) odrasle osobe nalazi Bergmeister-ov nabor (Slika 3)

koji predstavlja ostatke potpornih ¢elija i1 hijaloidnih krvnih sudova. Spoljasnji sloj
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neuroektoderma vidne peteljke obrazuje tvrdu mozdanicu (dura mater) vidnog zivca koja se
spaja sa beonjacom. Astroglija formira vezivne pregrade izmedu snopova vidnog Zivca, dok
oligodendrociti formiraju mijelinski omota¢ aksona koji ih obavija od reSetkaste ploce
beonjace do vidne raskrsnice (chiasma opricum). Na pocetku prisutan lumen vidne peteljke
obliterise do 8. nedelje i formira stablo vidnog Zivca, koje se tokom treCeg meseca
intrauterinog zivota postavlja nazalno. Desni i levi vidni Zivac pre ulaska u mozdano tkivo
formiraju strukturu u obliku latini¢nog slova H ili X koja predstavlja vidnu raskrsnicu. Vidna
raskrsnica omogucava prelazak jednog dela aksona na kontralateralnu stranu, dok se drugi
deo nervnih vlakana pruza ipsilateralno. Ova nervna vlakna zavrSavaju u spoljasnjem
kolenastom telu metatalamusa (corpus geniculatum laterale metathalami) medumozga
[4,9,10].

Slika 3. Bergmeister-ov nabor. A — digitalni snimak zadnjeg segmenta oka neonatusa koji
prikazuje prstoliku formaciju belicaste boje u podrucju glave vidnog zivca; B — digitalni
snimak (malo uvecanje) histoloskog preseka sa uo¢ljivim prstolikim naborom na povrsini
glave vidnog zivca; C — digitalni snimak (veliko uvecanje) histoloskog preseka sa uocljivim
prstolikim naborom na povrsini glave vidnog Zivca (uz obradu autora) [11].



1.1.2. Embrionalni razvoj krvnih sudova oka
Kako bi strukture oka embriona dobile dovoljnu koli¢inu hranljivin materija i

kiseonika, ve¢ oko 4. nedelje posle zace¢a pocinje sa razvojem hijaloidni sistem, a oko 6.
nedelje i horoidalni sistem krvnih sudova [4]. Oba vaskularna sistema oka su mezenhimalnog
porekla. U dinami¢nom procesu embrionalnog razvoja krvnih sudova mreznjace preplicu se
vaskulogeneza i angiogeneza, pojedini krvni sudovi obliterisu, a drugi sazrevaju [12].

Hijaloidna arterija (a. hyaloidea) je bo¢na grana oftalmicke arterije (a. ophthalmica) i
ima najznacajniju ulogu ishrane primordijuma oka u prvim nedeljama embrionalnog razvoja.
U kasnijem stadijumu embriogeneze i kod odraslih osoba hijaloidnu arteriju zamenjuje
centralna arterija mreznjace (a. centralis retinae) [4].

Hijaloidna arterija prolazi kroz hijaloidnu pukotinu na ventralnoj strani vidne peteljke u
kojoj zauzima centralni polozaj i pomera se kroz vidni pehar do primordijuma sociva (Slika
4).

Vesicula optica

A. hyaloidea

Slika 4. Shematski prikaz hijaloidne arterije (a. hyaloidea) 30. dana embriogeneze
(uz obradu autora) [8].

Kada hijaloidna arterija pride zadnjoj strani soCiva grana se na zavr$ne grane Koje
obilaze ekvator soCiva, dolaze na prednju stranu sociva i stvaraju kapilarnu mrezu sociva
(tunica vasculosa lentis). Kapilarna mreZa soc¢iva je u bliskom kontaktu sa prednjim delom
horoidalne kapilarne mreZe sa kojom gradi anastomoze (Slika 5).

Uloga hijaloidne arterije je vaskularizacija vezikule soiva i mreznjace u razvoju, a
maksimalan protok krvi se postize u 10. nedelji intrauterinog zivota. Sa rastom vidnog pehara
i stvaranjem vitrealne Supljine, hijaloidna arterija se izduzuje kako bi i dalje dopremala krv
do zadnje strane soCiva i tako oCuvala svoje podrucje vaskularizacije. Po¢etkom 6. nedelje
zatvara se pukotina na ventralnoj strani vidne peteljke i na taj nacin se arterija sa prate¢om

venom nalazi u cevastoj strukturi tj. vidnom zivcu (n. opticus) [8,13].



Kapilarna mreza prednje
strane so¢iva

Tunica vasculosa
lentis

Primarno staklasto telo

Grane hijaloidne arterije

Sekundarno staklasto telo

4. hyaloidea A. ciliaris posterior longa

Slika 5. Shematski prikaz hijaloidne arterije (a. hyaloidea) i njenih grana u 2. mesecu
embriogeneze (uz obradu autora) [8].

Kako socivo nastavlja sa rastom i sazrevanjem, Smanjuje se njegova potreba za krvlju i
hijaloidna arterija obliterise (Slika 6). Ostatke hijaloidne arterije eliminiSu makrofazi Koji
vre okluziju kapilara arterije, dok zaostali prostor koji je hijaloidna arterija ispunjavala u

staklastom telu zauzima hijaloidni kanal (canalis hyaloides) [13].

Ostaci obliterisane
hijaloidne arterije

/ . .
A. centralis retinae

Slika 6. Ostaci obliterisane hijaloidne arterije (uz obradu autora) [8].

Istovremeno sa smanjenjem nutritivnih potreba sociva rastu nutritivne potrebe
mreznjace, pa oko 14. nedelje gestacije pocinje intenzivan razvoj krvnih sudova mreznjace.
Astrociti preuzimaju ulogu predvodnika endotelnih ¢elija krvnih sudova centralne arterije

mreznjace (a. centralis retiane). Ove potporne ¢elije imaju ulogu u urastanju endotela krvnih
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sudova u tkivo mreznjace i razvoju kapilarnih spletova. Izmedu 14. i 15. gestacijske nedelje
dolazi do razvoja radijalnog, povrsnog i dubokog peripapilarnog krvnog spleta. Kapilari
mreznjace se sastoje od sloja endotelnih celija koje su medusobno povezane proteinskim,
¢vrstim, adherentnim vezama (zonule adherens) cinec¢i selektivnu unutrasnju krvno-
mreznjacnu barijeru. Epitelne Celije kapilara mreznjace leze na bazalnoj membrani okruzenoj
pericitima. Pigmentne ¢elije mreznjace su medusobno povezane ¢vrstim multiproteinskim
kompleksom okludentnih veza (zonule occludens) koje grade spoljasnju krvno-mreznjac¢nu
barijeru [13].

Oko 16. gestacijske nedelje astrociti se grupiSu u blizini glave vidnog zivca u obliku
ostrvca sa Cetiri reznja (dva reznja su usmerena temporalno, a dva nazalno) od kojih ¢e se
formirati grane centralne arterije mreznjace i korenovi centralne vene mreznjace. Razvoj
arterijske mreze mreznjace se odvija procesom vaskulogeneze i angiogeneze. Tokom procesa
embriogeneze se strvaraju grupacije angioblasta mezenhimalnog porekla ¢ije se Ccelije
diferenciraju u dva pravca. Celije na povrsini angioblastnih grupacija sazrevaju u primitivne
angioblaste koji ¢e dati mati¢ne Celije endotela, dok ¢e ¢elije u centru angioblastnih grupacija
sazrevati u hematopoezne maticne celija. Vaskulogeneza podrazumeva stvaranje de novo
krvnih sudova i obezbeduje veskularnu mrezu zadnje 2/3 mreznjace, dok angiogeneza
predstavlja rast ve¢ stvorenih krvnih sudova. U procesu angiogeneze dolazi do pupljenja
endotelnih Celija krvnih sudova nastalih vaskulogenezom ili se desava uvrtanje zida krvnog
suda u vlastiti lumen. Razvojem i sazrevanjem oka ubrzava se metabolizam mreZnjae sa
posledicnom hipoksijom. Hipoksija podsti¢e potporne ¢elije mreZznjace na produkciju faktora
rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF) koji obezbeduje nastavak
angiogeneze. Nazalni krvni sudovi dosezu zupcastu liniju (ora serrata) oko 36. gestacijske
nedelje, a temporalni oko 40. gestacijske nedelje [13,14].

Horoidalna kapilarna mreza nastaje od mezoderma i rostralnog dela nervnog grebena.
Vremenski period njenog nastanka odgovara periodu formiranja vidne kesice. Kapilari
sudovnjace nastaju od krvnih sudova koji okruzuju nervnu cev (tubus neuralis) i okruzuju
zadnji pol vidne kesice. Tokom 2. i 3. meseca intrauterinog zivota se formiraju zadnje
trepavicCaste arterije (aa. ciliares posteriores) i kovitlaste vene (vv. vorticosae) koje zajedno

sa horoidalnom krvnom mrezom formiraju horiokapilarni sloj [1,4,12].



1.1.3. Embrionalni razvej duzi¢no-roznja¢nog ugla
Anatomske strukture koje ucestvuju u izgradnji duzi¢no-roznjacnog ugla (angulus

iridocornealis) ¢ine roZnjaca (cornea), beonjaca (sclera) i duzica (iris), a vode poreklo od
mezenhima. U 7. nedelji intrauterinog Zivota, dolazi do raslojavanja endotela i strome duzice,
usled cega se stvara pukotina koja se produbljuje kolikvacijom mezenhima te se na taj na¢in
formira prednja o¢na komora (camera anterior bulbi oculi). Oko 2. meseca intrauterinog
zivota razvija se Decemment-ova membrana kao histoloski deo roznjace cine¢i bazalnu
membranu. Dva meseca kasnije tj. u 4. mesecu razvija se venski sinus beonjace (Sinus
venosus sclerae) poznat kao Schlemm-ov kanal (canalis Schlemmi). Tokom 5. meseca
intauterinog zivota kanali trabekularne mreze duzi¢no-roznja¢nog ugla postaju prohodni ¢ime
se uspostavlja komunikacija izmedu prednje o¢ne komore i Schlemm-ovog kanala te

zapoc¢inje konvencionalni put oticanja o¢ne vodice (Slika 7) [15].

Camera posterior

Sclera Sinus venosiis

Iris

. / AN
Pars optica retmae\

Stratum pigmenti Processus ciliaris

retinae M. dilatator pupillae

M. ciliaris

Processus M. sphincter pupillae
ciliaris 5 G
/ amera anierior
Lens T
b
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Slika 7. Shematski prikaz duzi¢no-roznjacnog ugla tokom intrauterinog zivota
(uz obradu autora) [7].



1.2. Anatomija mreZnjace i glave vidnog Zivca

1.2.1. Anatomija mreZnjace
Mreznjaca (retina) predstavlja unutra$nju opnu oc¢ne jabucice (tunica interna bulbi)

koju grade nervni sloj vidnog dela mrezZnjace (stratum nervosum retinae opticae) i pigmentni
sloj mreznjace (stratum pigmentosum retinae opticae). Spoljasnja strana nervnog sloja je
pigmentnim slojem odvojena od sudovne opne (tunica vasculosa bulbi), dok je unutrasnja
strana okrenuta ka srediStu oCne jabucice 1 u odnosu je sa njenim prozracnim sadrzajem
odnosno staklastim telom (corpus vitreum) [16-18].

Zadnji pol mreZnjace je kruznog oblika i promera od 5 do 6 mm. Ovo podruéje je
smesteno izmedu gornje (arteriola temporalis retinae superior) i donje (arteriola temporalis
retinae inferior) slepoo¢ne arterijice mreznjace. Histoloska karakteristika ovog sloja je
prisustvo veéeg broja ganglijskih ¢elija. Zuta mrlja (macula lutea) je kruzno podruéje zadnjeg
pola mreznjace promera oko 1,5 mm, koja lezi na udaljenosti od oko 3 mm od glave vidnog
zivca (discus s. papilla n. optici). Unutar zute mrlje se nalazi centralna jamica (fovea
centralis) pre¢nika oko 0,35 mm i ogranic¢ena je blago uzdignutim obodom. Centralna jamica
je bogata cepi¢ima 1 u fizioloSkom smislu predstavlja ,tacku jasnog vida“. Ovo je
avaskularno podrucje Ciju ishranu obezbeduje horiokapilarni splet. Prstenasta zona oko
centralne jamice se naziva parafoveolarna zona i bogata je ganglijskim ¢elijama, unutra§njim
nuklearnim slojem i spoljasnjim pleksiformnim slojem u odnosu na ostale delove centralne
jamice. Prstenasta zona oko parafoveolarne zone se naziva perifoveolarna zona i $irine je oko
1,5 mm [8].

MrezZnjaca je podeljena na slepi (pars caeca retinae) i vidni (pars optica retinae) deo
(Slika 8). Slepi deo mreznjace grade duzi¢ni deo (pars iridica retinae) i trepavicasti deo (pars
ciliaris retinae). Slepi i vidni deo mreznjace su medusobno odvojeni nizom kratkih lukova
konkavnih prema napred, a spojenih svojim prednjim krajevima ¢ine¢i zupcastu prugu ili
liniju (ora serrata). Zupcasta linija nastaje naglim redukovanjem histoloskog slojeva vidnog
dela mreZznjace. Ona je sa nazalne strane mreznjace postavljena viSe napred u odnosu na
temporalnu stranu mreznjace pa je stoga Sire temporalno vidno polje u odnosu na nazalno
vidno polje. Takode, zupcasta linija predstavlja granicu izmedu trepavicastog tela (corpus
ciliare) i sudovnjace (choroidea) koji ¢ine srednji vaskularni omota¢ o¢ne jabucice (tunica

vasculosa bulbi) [16,18].



Slika 8. Anatomski delovi mreznjace (uz obradu autora) [19].

1.2.1.1. Pigmentni sloj mreZnjace
Pigmentni sloj vidnog dela mreznjace (stratum pigmentosum retinae opticae) je

jednoslojan epitel koga grade kuboidne epitelne ¢elije (Slika 9), a proteze se od ivice
skleralnog prstena do zupcaste linije gde se nastavlja kao pigmentni sloj slepog dela
mreznjace. Uloga ¢elija pigmentnog sloja je odrzavanje adhezivnosti nervnog dela mreznjace
1 sudovnjace, selektivan transport materija izmedu krvnih sudova sudovnjade i
neurosenzitivnog sloja mreznjace, fagocitoza fotoreceptornih celija, apsorpcija svetlosti,
smanjenje rasprSivanja svetlosti unutar o¢ne jabucice, skladiStenje metabolita i vitamina
(narocCito rodopsina). Oblik i veli¢ina epitelnih ¢elija pigmentnog sloja mreznjace zavisi od
njihove lokalizacije. Celije postavljene u centralnom delu mreznjade su vise (visina oko 14
um, Sirina oko 10 um), dok su niZe u perifernom delu mreznjace (visina oko 10-14 um, Sirina
oko 60 pm). Bazalni deo epitelnih ¢elija lezi na Bruch-ovoj membrani, dok je apikalni deo u

bliskom kontaktu sa fotoreceptorima [8].
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Slika 9. Digitalni snimak histoloskog preparata pigmentnog sloja mreznjace. I — presek
pigmentnog sloja mreznjace (CC — horiokapilar, BM — Bruch-ova membrana); 11 — apikalna
povrsina epitelnih ¢elija pigmentnog sloja mreznjace (uz obradu autora) [8].

1.2.1.2. Nervni sloj vidnog dela mreznjace
Nervni sloj vidnog dela mreznjace (stratum nervosum retinae opticae) je tanka prozirna

opna ¢ija crvenkasta boja u Zivom organizmu poti¢e od krvnih sudova sudovnjace i prisustva
fotosenzitivne materije u Stapi¢ima koja se naziva rodopsin. Nakon smrti mreZnjaca poprima
beli¢astu boju i veoma je Cesto odignuta od pigmentnog sloja u temporalnom delu. Spoljasnja
povrsina mreznjace je u potpunosti konveksna i okrenuta ka sudovnjaci. Nervni sloj je za
pigmentni sloj vidnog dela mreznjace ¢vrsce spojen u predelu zupcaste linije i glave vidnog
zivea. Unutra$nja povrsina mreznjace je glatka, konkavna i okrenuta ka staklastom telu. U
zavisnosti od topografskog dela, mreZnjaca je razlicite debljine. Ona je najdeblja u predelu
vidnog Zivca (od 0,3 mm do 0,5 mm), dok je najtanja u predelu zupcaste linije (od 0,05 mm
do 0,1) [20].

Mreznjaca se sastoji iz nervnih celija (fotoreceptorne, bipolarne, horizontalne i
ganglijske ¢elije), potpornih Celija, vaskularnog endotela, pericita i mikroglije. Histoloski je
nervni sloj vidnog dela mreznjace podeljen u osam slojeva koji ukljucuju tri sloja nervnih
¢elija i dva sloja sinapsi (Slika 10) [8]:

1. Prvi sloj ¢ine periferni produzeci vidnih tj. fotoreceptornih ¢elija (stratum bacillorum
et conorum) <¢ija se tela nalaze u Cetvrtom neuroepitelijalnom sloju (stratum
neuroepitheliale). Produzeci fotoreceptornih ¢elija su valjkastog oblika sli¢ni Stapu ili su
oblika kupe sa oStrim vrhom. Ljudsko oko sadrzi blizu 115 miliona $tapica i 6,5 miliona
epica. Stapié¢i sadrze pigment rodopsin (rhodopsinum) koji je osetljiv na svetlosne nadrazaje
I odgovoran za percepciju svetlosti, kontrasta i pokreta, dok ¢epic¢i sadrze jodopsin (iodopsin)
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koji je odgovoran za percepciju fine rezolucije i kolornog vida. U zavisnosti od dela
mreznjace njihov prostorni raspored varira. Na periferiji dominiraju tapi¢i (30.000/mm?),
dok u predelu zute mrlje dominiraju &epiéi (150.000/mm?). U centralnoj jamici su smesteni
isklju¢ivo Cepié¢i. Izmedu fotoreceptornih i ganglijskih Celija su umetnute bipolarne celije.
Prosti ili slozeni dendriti bipolarnih ¢elija grade sinapse sa fotoreceptornim celijama, dok
aksoni grade sinapse sa ganglijskim ¢elijama. Odnos nervnih cCelija zavisi od topografskog
dela mreznjace. U centralnom delu mreznjaca fotoreceptorna, bipolarna i ganglijska celija
grade odnos 1:1:1, a na periferiji mreznjace na jednu bipolarnu celiju ide oko 50-100
fotoreceptornih ¢elija, ¢ime se objaSnjava pad vidne oStrine od centra ka periferiji. Nervne
¢elije su velike ganglijske celije sa velikim telom i1 krupnim jedrom ¢&iji horizontalno
postavljeni produzeci ulaze u sastav nervnih vlakana koja formiraju vidni zivac [8].

2. Spoljasnja glijalna grani¢na opna (membrana limitans gliae externa) predstavlja drugi
sloj mreZnjace. Ova membrana ima sitne otvore kroz koje se provlace produZeci
fotoreceptornih celija.

3. Neuroepitelni sloj (stratum neuroepitheliale) c¢ine tela fotoreceptornih Celija sa
krupnim jedrom. Tela $tapica i Cepica imaju razli¢itu histolosku distribuciju u ovom sloju.
Tela fotoreceptornih ¢elija sa Stapi¢ima leze po ¢itavom sloju dok su tela celija sa ¢epi¢ima
rasporedena na povrsini sloja tj. uz samu spoljas$nju glijalnu grani¢nu opnu.

4. Spoljasnji mrezasti sloj (stratum reticulare externum) predstavlja isprepletenu mrezu
aksona fotoreceptornih ¢elija koje stvaraju sinapse sa dendritima bipolarnih ¢elija.

5. Ganglionarni sloj mreznjace (Stratum ganglionare retinae) ¢ine tela bipolarnih i
horizontalnih ¢elija uz prisustvo inhibitornih amakrinih Celija. Dendriti ¢elija ganglionarnog
sloja mreznjace grade sinapse Sa aksonima fotoreceptornih celija. Aksoni fotoreceptornih
¢elija grade sinapse sa dendritima ¢elija iz ganglijskog sloja. MreZnjac¢a sadrzi oko 35,7
miliona bipolarnih ¢elija koje su podeljene u devet funkcionalnih i morfoloskih tipova.

6. Unutrasnji mrezasti sloj (stratum reticulare internum) grade sinapse Ccelija
ganglionarnog sloja i1 ganglijske celije smeStene u ganglionarnom sloju vidnog Zivca.
Unutra$nji mrezasti sloj je deblji u odnosu na spoljasnji mrezasti sloj.

7. Ganglionarni sloj vidnog zivca (stratum ganglionare n. optici) ¢ine tela velikih
ganglijskih ¢elija sa krupnim jedrom. Dendriti ganglijskih ¢elija grade sinapse sa aksonima
bipolarnih ¢elijja.

8. Sloj nervnih vlakana (stratum fibrarium nervosarum) ¢ine aksonska vlakna celija

prethodnog sloja koja ulaze u sastav vidnog zivca (n. opticus).
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S F Membrana limitans interna

[~ Stratum fibrarium nervosarum

N — Stratum ganglionare n. optici
— Stratum reticulare intermim

— Stratum ganglionare retinae

" — Stratum reticulare externum

— Stratum neuroepitheliale

— Membrana limitans gliae externa

!
— Stratum bacillorum et conorum

|— Stratum pigmentosum retinae opticae

— Choroidea

Slika 10. Digitalni snimak preseka histoloSkog preparata humane mreZnjace
(uz obradu autora) [21].

Vidni zivac (n. opticus) je II kranijalni zivac i jedini deo centralnog nervnog sistema
koji napusta lobanjsku duplju (Slika 11).

Zivac ima Getiri topografska dela: 1. intraokularni, 2. intraorbitalni, 3. intrakanalikularni
i 4. intrakranijalni deo.

1. Intraokularni deo vidnog zivca (duzine oko 1 mm) se pruza od povrSine glave vidnog
zivca do ivice skleralnog otvora. Nervna vlakna ovog dela nisu obmotana potpornim
¢elijama, a mijelinizacija pocinje iza reSetkaste ploce beonjace.

2. Intraorbitalni deo vidnog Zivca (duzine od 25 do 30 mm) je krivudavog toka i oblika
slova S. On se pruza od ivice skleralnog prstena na zadnjem polu o¢ne jabucice do vrha orbite
gde ulazi u vidni kanal (canalis opticus). Pored intraorbitalnog dela vidnog Zivca pruza se
oftalmicka arterija Cija boCna grana, centralna arterija mreznjace, probija ovaj deo zivca.
Meka (pia mater), paucinasta (arachnoidea mater) i tvrda mozdanica (dura mater) obavijaju
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ovaj deo vidnog Zivca, dok je na vrhu o¢ne duplje okruzen zajedni¢kim tetivnim prstenom
(anulus tendineus communis - Zinn) koji sluzi za pripoj misi¢a pokretaca o¢ne jabucice.

3. Intrakanalikularni deo vidnog zivca (duzine od 4 do 10 mm) je smesten u optickom
kanalu zajedno sa oftalmi¢kom arterijom i granama simpatickog ziv€éanog spleta.

4. Intrakranijalni deo vidnog Zivca (duzine oko 10 mm) napusta opti¢ki kanal i ulazi u
lobanjsku jamu i kre¢e se subarahnoidalnim prostorom srednje lobanjske jame do vidne

raskrnice (chiasma opticum).

\ﬁ‘/—- Intrakanalikularni deo

\ Intrakranijalni deo

Slika 11. Topografski delovi vidnog Zivca (n. opticus) (uz obradu autora) [22].

1.2.1.3. Glava vidnog Zivca
Glava vidnog Zivca (discus s. papilla nervi optici - PNO) predstavlja intraokularni deo

vidnog Zivca koji se nalazi na zadnjem polu o¢ne jabucice kroz koji aksoni ganglijskih ¢elija
mreznjace 1 venski krvni sudovi mreznjace napustaju o€nu jabucicu, dok arterijski krvni
sudovi mreznjace ulaze u nju. Njena beliCasta boja potice od reSetkaste ploce beonjace, dok
primesu ruziCaste boje pridodaju krvni sudovi koji se nalaze neposredno ispred reSetkaste
ploce [23,24]. Ova ploca je liSena Cepica i Stapica i zbog toga Se sa fizioloskog aspekta naziva
,slepa mrlja“. Kod emetropnog oka, PNO se nalazi na 4-5 mm nazalno i za 7-8° gore u

odnosu na zutu mrlju [25]. PovrSina glave vidnog Zivca podleze varijacijama i fiksna je
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nakon prve godine Zivota te se kreée u intervalu od 0,80 mm? do 6,00 mm?. Povrsina PNO je
najmanja kod osoba bele rase, nesto veca kod osoba zute rase, dok je najveca kod osoba crne
rase [26-31]. Glava vidnog zivca je ovalnog oblika, i vertikalna osovina je veca od
horizontalne za oko 7-10%. Srednja vrednost vertikalnog dijametra iznosi 1,85-1,95 mm, a
horizontalnog 1,70-1,80 mm. Stepen nakrivljenosti vertikalne osovine glave vidnog Zivca
korelira sa prisutnim astigmatizmom [26,32].

Najveéi deo glave vidnog zivca je u ravni sa ostatkom mreznjae, a U njenom
srediSnjem delu je prisutno fiziolosko plitko udubljenje glave vidnog Zzivca (excavatio
papillae s. disci n. optici) [17]. Fizioloski velika glava vidnog zivca ima i fizioloski veliku
ekskavaciju. Ona moze biti primarno velika i fiksirana nakon prve godine zivota, dok njeno
sekundarno uvecanje sledi nakon uvecanja glave vidnog zivca kod miopnog oka ili
progresijom glaukomske atrofije [33].

Neuroretinalni obod (NRO) predstavlja produzetak nervnih vlakana mreznjace na
povrsini glave vidnog Zivca. Ovaj obod je u direktnoj korelaciji sa veli€¢inom glave vidnog
zivca: vecéa glava vidnog zivca podrazumeva veéi NRO i obrnuto. Njegova povrSina podleze
individualnim varijacijama i moze se kretati od 0,30 mm? do 5,0 mm?2. Ova varijabilnost
povrsine NRO zavisi od broja ganglijskih Celija, broja aksona, kao i strukturnih varijacija
reSetkaste ploce beonjace [34-36]. NRO ima karakteristicnu i gotovo stalnu fiziolosku
konfiguraciju koja predstavlja utvrden obrazac tzv. ISNT pravilo. NRO je najdeblji u
inferiornom sektoru, zatim se istanjuje u superiornom sektoru uz dodatno istanjenje u
nazalnom sektoru, dok je najtanji u temporalnom sektoru [33].

Spolja u odnosu na neuroretinalni obod se nalazi belicasti peripapilarni skleralni prsten
koji odvaja intrapapilarni region i parapapilarnu zonu i samim tim ne pripada glavi vidnog
zivca. Ovaj prsten je zbog koli¢ine nervnih vlakana obi¢no najuocljiviji u temporalnom
sektroru [33].

Glava vidnog zivca je podeljena u Cetiri anatomska sloja (Slika 12): 1. povrsinski sloj

nervnih vlakana, 2. prelaminalni sloj, 3. sloj reSetkaste plo¢e beonjace i 4. retrolaminarni sloj.
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Slika 12. Glava vidnog zivca. A — trodimenzionalna shema podruéja glave vidnog Zivca.

1 — Elschnig-ova unutrasnja grani¢na opna, 2 — Kuhnt-ov centralni meniskus, 3 — Kuhnt-ovo
sredisnje tkivo, 4 — Jacoby-evo tkivo, 5 — Graefe-ov periferni glijalni omota¢; B — 3D mapa
podrucja glave vidnog Zivca. SNFL — povrsinski sloj nervnih vlakana, ANTERIOR PR —
prednja zona prelaminarnog sloja, POSTERIOR PR — zadnja zona prelaminarnog regije, LR
— sloj resetkaste ploc¢e, RLR — prelaminarni sloj (uz obradu autora) [37,38].

1. Povrsinski sloj nervnih vlakana ¢ine snopovi aksona ganglijskih ¢elija mreznjace koji
se krecu pravolinijski i konvergiraju ka glavi vidnog zivca. Aksoni ganglijskih celija
mreznjate su medusobno paralelni. Nervna vlakna iz nazalog, gornjeg i donjeg dela
mreznjaCe dolaze direktno do glave vidnog zivca. Nervna vakna iz temporalnog dela
mreZnjace zaobilaze Zutu mrlju i formiraju lu¢ne nervne snopove koji prolaze iznad i ispod
nje. Aksoni zute mrlje formiraju papilomakularni snop koji pristupa glavi vidnog zivca (Slika
13) [39-42].

Slika 13. Shematski prikaz aksona
ganglijskih  ¢elija  mreznjace  Koji
konverguju ka glavi vidnog Zivca.
TEMPORAL - aksoni ganglijskih Celija
temporalnog dela mreznjace, ARCUATE
— aksoni temporalnog dela mreZnjace koji
—NASAt zaobilaze Zzutu mrlju iznad tj. ispod
i formiraju Iu¢ne nervne snopove,
MACULAR - aksoni iz predela zute mrlje
koji formiraju makulopapilarni  snop,
NASAL — aksoni ganglijskih celija
nazalnog dela mreZnjace [43].
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Aksoni ganglijskih ¢elija perifernih delova mreznjace su postavljeni blize ganglijskom
sloju mreznjace 1 konverguju ka glavi vidnog zivca. Na ivici skleralnog prstena aksoni
menjaju pravac za 90° obrazujuéi periferne snopove vidnog zivca. Aksoni ganglijskih ¢elija
iz centralnih delova mreznjate su postavljeni blize staklastom telu i konverguju ka
skleralnom prstenu prolaze¢i pored aksona ganglijskih celija perifernih delova mreznjace.
Aksoni ganglijskih ¢elija iz centralnih delova mreznja¢e menjaju pravac kretanja za 90° u
predelu centra glave vidnog Zivca gradeci centralne nervne snopove vidnog zivca. Do sada se
uocilo da je donji sektor vidnog Zivca najdeblji u poredenju sa ostalim sektorima [44,45].

U povrSinskom sloju nervnih vlakana astrociti predstavljaju glavne potporne celije
vidnog zivca. U ovom sloju se nalaze dva morfoloska tipa astrocita. Prvi tip astrocita imaju
tanka tela i dugacke nastavke koji su paralelni sa aksonima ganglijskih ¢elija. Uloga ovih
astrocita je skladistenje glikogena 1 obezbedivanje glukoze neuronima, regulacija
ekstracelularnog nivoa kalijuma, odrzavanje stabilnog metabolizma povrSinskog sloja
nervnih vlakana, uestvuju u metabolizmu gama-aminobuterne kiseline (GABA) nervnih
¢elija, eliminaciji ugljen-dioksida iz nervnih celija kao i njihovoj hidraciji [46,47]. Drugi tip
astrocita ima voluminoznije celijsko telo i kratke produzetke. Uloga ovih potpornih ¢elija je
zaStita snopova aksona ganglijskih celija mreZnjace od okolnih mehanickih oStecenja
izgradnjom nekoliko zastitnih opni: Elschnig-ova unutrasnja grani¢éna opna, Kuhnt-ov
centralni meniskus, Kuhnt-ovo sredisnje tkivo, Jacoby-ovo tkivo i Graefe-ov periferni glijalni
omota¢. Elschnig-ova grani¢na opna odvaja snopove aksona ganglijskih ¢elija od staklastog
tela, dok bazu grani¢ne opne ¢ini Kuhnt-ov centralni meniskus. Astrociti koji su postavljeni
najdublje u grani¢noj opni formiraju grupe od 4 do 5 ¢elija i svojim produZecima obavijaju
krvne sudove u vidu vretena. Krvni sudovi manjeg kalibra su obavijeni iskljucivo
produzecima astrocita. Kuhnt-ov centralni meniskus predstavlja nakupina astrocita u
centralnom delu glave vidnog zivca. Centralni meniskus ima oblik klina i prekriva krvne
sudove glave vidnog Zivca prateci njihov tok od mesta gde izviru na glavi vidnog Zivca do
mesta napustanja povrSine glave vidnog zivca. Nastavci astrocita Elschnig-ove grani¢ne opne
i Kuhnt-ovg centralnog meniskusa ovim potpornim ¢elijama daju zvezdast oblik. Ove opne se
nastavljaju u kontinuitetu sa glijalnim tkivom koje okruzuje adventiciju centralnih krvnih
sudova mreznjace. Glavna uloga koja se pripisuje ovim zastitnim astrocitnim membranama je
da indukuju krvno-opticku nervnu barijeru, koja spre¢ava prolaz molekula izmedu vidnog

zivea i susednog tkiva, $to je u ovom slucaju stakleno telo i sudovi vidnog Zivca [37].
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2. U prelaminarnom sloju aksoni ganglijskih ¢elija mreznjaGe menjaju svoj pravac za
90° kako bi se uputili ka vidnoj raskrsnici. U zavisnosti od organizacije, rasporeda i
morfologije astrocita, kao i na¢ina fascikulacije aksona, u ovom sloju se razlikuju prednja i

zadnja prelaminarna zona (Slika 14).

Slika 14. Shema i digitalni snimak histoloSkog preparata prednje zone prelaminarnog sloja
glave vidnog zivca (uz obradu autora) [37].

U prednjoj prelaminarnoj zoni astrociti oko glave vidnog zivca grade prstenast omotac
nazvan Kuhnt-ovo sredi$nje tkivo. Ovaj prstenast vezivni omota¢ odvaja snopove aksona
ganglijskih ¢elija mreznjace od okolnih struktura. Periferni deo Kuhnt-ovog sredisnjeg tkiva
je nastavak Elschnig-ove grani¢ne opne iz predhodnog sloja. Astrociti ovog podruéja su
paralelno zbijeni Sto im daje stubast oblik, dok su u delu bliZze centru zvezdastog oblika.
Raspored astrocita je usko povezan sa distribucijom krvnih sudova. Tela astrocita prate celim
putem cilijarne arterije. Oni svojim produzecima formiraju vezivnu mrezu u obliku korpe.
Vezivno vilakno u korpastim formacijama obrazuje pregrade koje razdvajaju odeljke za prolaz
aksona vidnog Zivca [37]. Zahvaljuju¢i ovakvoj organizaciji, astrociti imaju protektivnu
ulogu jer razdvajaju nervna vlakna vidnog Zivca i sprecavaju pritisak na njih i dodatno trenje.
Ova korpasta mreza astrocita je elastiéna u odnosu na rigidnu laminu kribrozu sklere i
sprecava ostecenje nervnih vlakana kod edema papile ili neuritisa [37]. Korpasta mreza
vezivnih vlakana prednje prelaminarne zone je zamenjena u zadnjoj prelaminarnoj zoni
glijalnom mreZzom oblika cevi. Lumen astrocitnih cevastih prostora se postepeno smanjuje od
prednje ka zadnjoj prelaminarnoj zoni.

Zadnja prelaminarna zona (Slika 15) sadrzi astrocite i mikrogliju. Astrociti ove zone
svojim produZecima formiraju bogatu, nepravilnu, vezivnu mrezu cevastog oblika. Vezivno
vlakno u cevastim prostorima gradi pregrade (gredice) preko kojih prolaze aksoni vidnog
zivca 1 Cine im zaStitni omota¢. Kao i kod prednjeg prelaminarnog sloja, kroz astrocitnu
mrezu prolaze i krvni sudovi koji prodiru u vidni Zivac iz susedne horoideje i formiraju
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perikapilarnu  mrezu nepravilne morfologije. Kuhnt-ovo sredisnje tkivo iz prednjeg
prelaminarnog sloja se nastavlja na Jacob-ovu opnu koja gradi prstenast omota¢ sli¢nih
karakteristika. Vecina astrocita Jacob-ove opne gradi tunele za prolazak aksona ganglijskih
¢elija mreznjace. Nastavci astrocita ove zone su voluminozni i svaki astrocit poseduje 3 do 4
primarna zakrivljena nastavka. Primarni nastavci se dele na sekundarne nastavke koji se
prepli¢u sa nastavcima susednih astrocita. Potporne ¢éelije imaju i tanke nastavke koji odlaze
ka lumenu tunela ¢ija je funkcija postepeno grupisanje aksona u snopove. Krvni sudovi su
rasporedeni po povrsini cevastih struktura za prolazak aksona i prekriveni su nastavcima
astroglije. Astroglija je medusobno povezana dezmozomima i pukotinastim vezama $to celoj
zoni daje elasticitet. Pored astrocita u ovoj regiji se nalazi jo$ jedna vrsta potpornih ¢elija,
mikroglija. U slucaju o$teéenja glave vidnog zivca, koje moze biti glaukomskog porekla,
mikroglija se aktivira formiraju¢i ameboidne glomerulate u blizini krvnih sudova i pora

reSetkaste ploce beonjace [37].

Slika 15. Shema i digitalni snimak histoloSkog preparata zadnje zone prelaminarnog sloja
glave vidnog zivca (uz obradu autora) [37].

3. Sloj resetkaste ploc¢e beonjace (lamina cribosa scerae) izgraduje gusto i kompaktno
vezivno tkivo koje se pruza preko otvora beonjaCe smestenog u blizini zadnjeg pola o¢ne
jabucice, a koji je namenjen prolasku aksona ganglijskih ¢elija mreznjace. Vezivne gredice
obrazuju ovalne otvore (pore) kroz koje prolaze snopovi aksona vidnog Zivca, centralna
arterija i vena mreznjace. U fizioloskim uslovima, reSetkasta plo¢a se sastoji od 550-650 pora
dijametra izmedu 10 i 100 um (Slika 16). Pore koje su smestene blize prelaminarnoj regiji Su

veceg precnika u odnosu na pore koje su smestene blize retrolaminarnoj regiji [48].

19



Laminarne gredice, koje ograni¢avaju pore, pokazuju sektorske varijacije. U gornjem i
donjem sektoru gredice su tanje i rede u odnosu na temporalni i nazalni sektor, $to doprinosi
formiranju pora veéeg prec¢nika. Ovakav raspored i grada vezivnih gredica objasnjava
vertikalizaciju ekskavacije kod pacijenata sa glaukomom. Razlog slabe tacke donjeg sektora
ogleda se u tome $to reSetkasta ploca beonjace u donjem delu ima velike pore i tanje vezivno
tkivo, a time manju glijalnu podrsku aksonima ganglijskih ¢elija mreZznjace. Peripapilarni

obod je najtanji u donjem kvadrantu, te uz slabiju perfuziju, ova oblast moze predisponirati

pojavu glaukoma [37].

Slika 16. Sloj resetkaste ploce beonjace. A — reSetkasta ploca (S — gornji sektor, | —donji
sektor, N — nazalni sektor, T — temporalni sektor); B — detalji pore inferotemporalnog sektora;
C — detalji pore nazalnog sektora (uz obradu autora) [37].

Sloj resetkaste ploce beonjace ¢ine Celije resetkaste ploce i astrociti koji obrazuju pore
[49]. Celije resetkaste ploée su velike, ravne, Siroke, poligonalne i poseduju visestruke
¢elijske nastavke i mnostvo proteina, naroCito alfa glatki miSi¢ni aktin (alfa-SMA) koji
formira mikrofilamente. Medutim, one dobijaju ovalniji oblik in situ. Kao i sklera, reSetkasta
ploca se sastoji od elastina, kolagena (tip I, III, IV 1 VI), laminina i proteoglikana heparan
sulfata ¢ija se funkcija ogleda u ublaZzavanju dejstva hidrostatskog pritiska. Kolagen i elastin
imaju sposobnost amortizacije na dejstvo mehanic¢ke sile. Proteoglikan je molekul male
molekulske tezine, a velikog volumena. On se na dejstvo mehanicke sile sabija, dok nakon
prestanka delovanja mehanicke sile poprima prvobitni volumen [50,51]. Utvrdeno je da celije
reSetkaste ploCe povecano proizvode proteine ekstracelularnog matriksa (ECM) ako su
izlozene mehanickoj stimulaciji [52]. Smatra se da ove celije predstavljaju glavno mesto
oste¢enja kod primarnog glaukoma otvorenog ugla. One imaju efekte na ECM-a i opstanak

retinalnih ganglijskih ¢elija. Autokrina ili parakrina signalizacija faktora rasta izmedu celija
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reSetkaste plo¢e moze igrati ulogu u odrzavanju homeostatskog mehanizma [53]. Aksoni
ganglijskih celija mreznjace Koji su grupisani u snopove prolaze kroz pore reSetkaste ploce
beonjace. Vec¢ina nervnih vlakana koja prolazi kroz resetkastu plo¢u beonjace ima direktan
tok. Medutim, od 8 do 12% nervnih vlakana preusmerava se tako da aksoni glanglijskih ¢elija
perifemog dela mreinjaée prolaze centralno, a aksoni ganglijskih éelija centralnog dela
dejstvom mehanicke sile [37]. Postoji izvesna korelacija izmedu dimenzija povrSine,
konveksnosti i odnosa Sirine i duzine pore i nivoa biomehanicke povrede nervnog tkiva
unutar pore. Uticajem visokih vrednosti o¢nog pritiska (intraokularnog pritiska - 10P) pore
postaju veée i konveksnije kako bi se sopstvenim odbrambenim sposobnostima smanjilo
ostecenje nervnih vlakana [54]. Pored toga u odbrambenom mehanizmu od povisenih
vrednosti 10P-a ucestvuju i potporne Celije reSetkaste ploce. Uoceno je da se oStecenje
neuroretinalnog oboda kod umerenog glaukoma javlja uglavnom u inferotemporalnom [27] i
superotemporalnom sektoru, dok su preostali delovi neuroretinalnog oboda ocuvani,
progresijom tj. kod uznapredovalog glaukoma se ostecenje javlja i u nazalnom sektoru [55].
Astrociti sloja reSetkaste ploce beonjace pokrivaju unutra$nje povrsine pora (Slika 17).
Njihova funkcija je potpora aksona na oshovu sinteze makromolekula ekstracelularnog
matriksa koji ih Stite od sile smicanja i istezanja pod uticajem povisenog IOP-a. Celije
reSetkaste ploCe i astrociti su medusobno odvojeni vlaknima kolagena tip IV i

proteoglikanima i ¢ine bazalnu membranu astrocita [37].

Slika 17. Shema i digitalni snimak histoloskog preparata sloja reSetkaste plo¢e beonjace
(uz obradu autora) [37].

Resetkasta ploc¢a beonjace u biomehani¢kom smislu predstavlja slabu tacku beonjace
zbog diskontinuiteta vezivnog tikva u omotacu roznjaca-sklera. Smatra se da je ono mesto

gde moze doci do glavnog oste¢enja aksona vidnog zivca kod glaukoma. Povisene vrednosti
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IOP-a mehanicki deluju na reSetkastu ploCu izazivajuéi njeno istezanje i napetost. Na Koji
natin ¢e reSetkasta ploca ,0dgovoriti“ na mehani¢ki stres zavisi od individualnih
karakteristika reSetkaste plo¢e. Kada mehanicki stres prevazide kompenzatorne sposobnosti
resetkaste ploce, pocinje proces remodeliranja vezivnog tkiva. Kolagen tip IV i VI se stvaraju
u vecoj kolicini, dok se proteoglikani i glukozaminoglikani modifikuju, a vlakna elastina
degenerisu [56,57]. Reaktivne glijalne ¢elije povecavaju aktivnost metaloproteinaze koja je
uklju¢ena u proces remodeliranja ekstracelularnog matriksa (povecanje aktivnosti
metaloproteinaze matriksa IX i gubitak laminina). Oni mogu razgraditi adhezivne molekule
¢elija kako bi omogucili njihovu mobilnost radi prilagodavanja povisenim vrednostima IOP-
a. Ove promene u resetkastoj plo¢i kompresijom mogu da promene kapilarni tok krvi Zinn-
Haller-ovog prstena $to za posledicu ima poremecaj ishrane aksona u porama reSetkaste
plo¢e. Promene vezivnog tkiva uzrokovane povisenim IOP-om prvo dovode do popustanja
prednjih gredica reSetkaste ploce bonjace, 1 prenose optere¢enje, odnosno tezinu na susedne
gredice. Ova kaskada oSteCenja gredica prenosi se na deo reSetkaste ploce blize
prelaminarnom sloju. Progresijom glaukoma oStecenja se javljaju i u delu resetkaste ploce
koji lezi uz retrolaminalnom sloju. Kao posledica promene arhitetkture resetkaste ploce i
poremecaja lokalne cirkulacije odumiru aksoni i makroskopski se uocava glaukomska
ekskavacija glave vidnog zivca [37,58,59].

Resetkasta plo¢a beonjace formira barijeru izmedu dva odeljka pod pritiskom:
intraokularnog prostora sa visim pritiskom (u kome vlada intraokularni pritisak uslovljen
o¢nom vodicom) i retrobulbarnog prostora sa nizim pritiskom (gde je pritisak uslovljen
cerebrospinalnom te¢no$c¢u). Gradijent pritisaka se formira preko resetkaste plo¢e beonjace i
razlika u pritiscima izmedu dva odeljka je translaminarna razlika pritisaka. Moguénost
tolerancije translaminarne razlike pritiska zavisi od karakteristika vezivnog tkiva reSetkaste
ploc¢e beonjace (uskladenost vlakana, kompaktnost), geometrije reSetkaste ploce (debljina,
oblik i zakrivljenost) i karakteristika peripapilarnog vezivnog tkiva. Oc¢i sa vecom
translaminalnom razlikom pritiska ili tranlaminarnim gradijentom pritiska imaju vecu
sklonost ka razvoju glaukomskog oSte¢enja. Visoke vrednosti translaminarnog gradijenta
mogu izazvati blokadu toka nervnog impulsa duz aksona vidnog zivca. Niske vrednosti
pritiska cerebrospinalne teCnosti i tanja reSetkasta plo¢a povecavaju vrednosti
translaminarnog gradijenta. Deformacija zadnjeg dela prednje povrSine reSetkaste ploce
beonjace smatra se jednom od klju¢nih posledica glaukomske vidne neuropatije. Deformacija

gredica koju uzrokuje mehanicki stres i povecanje kolagena u reSetkastoj plo¢i beonjace
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dovode do toga da aksoni trpe pritisak dok prolaze kroz pore reSetkaste ploce beonjace, usled
Cega se javlja blokada aksonskog transporta. Ova blokada aksonskog transporta uzrokuje
mitohondrijalnu disfunkciju koja za posledicu ima smanjenje energije. Usled toga se iz
centralnog nervnog sistema u telo ganglijskih ¢elija mreznjace doprema neurotroficni faktor
koji uzrokuje apoptozu ganglijskih celija mreznjace. Tenascein je sastavni deo
ekstracelularnog matriksa koji je znaajan za razvoj centralnog nervnog sistema. Tokom
razvojnog perioda njegova uloga je vazna u razvoju aksona i sinaptogenezi. Podvrsta,
Tenascein C je faktor imunoloskog odgovora tokom zapljenskih procesa, a ima klju¢nu ulogu
u formiranju glijalnih oziljaka nakon povrede aksona 1 u reaktivaciji astrocita u
glaukomatoznoj fibrozi vidnog zivca [37,60].

4. Retrolaminarni sloj se proteze od resSetkaste ploCe beonjace do mesta probijanja
centralne arterije mreznjace u stablo vidnog Zivca. Retrolaminarni sloj je intraorbitalni deo
vidnog zivca koga obavija tvrda mozZdanica (dura mater), paucinasta mozdanica
(arachnoidea mater) i meka mozdanica (pia mater). Mozdanice su odvojene subduralnim
prostorom (spatium subdurale) i subarahnoidalnim prostorom (spatium subarachnoidale).
Aksoni koji prolaze retrolaminarnim slojem su medusobno podeljeni vezivnim pregradama
koje su periferno pri¢vrs¢ene za meku mozdanicu i prednji deo reSetkaste ploce. U srediSnjem
delu vidnog zivca vezivne pregrade su pri¢vri¢ene za adventiciju centralne arterije
mreznjaCe, usmeravaju¢i krvne sudove u stablu vidnog Zivca. Kao potporne celije
retrolaminarnog sloja prisutni su oligodendrociti koji formiraju mijelinski omota¢ aksona,
astrociti ¢ija je uloga da obezbede hranljive materije za aksone ganglijskih ¢elija mreznjace i

mikroglija koja uéestvuje u imunoloskim procesima retrolaminarnog sloja (Slika 18) [37].

Slika 18. Shema i digitalni snimak histolo§kog preparata retrolaminarnog sloja glave vidnog
Zivea. 1 — astrocit, 2 — mijenlinski omota¢, 3 — akson; (uz obradu autora) [37].
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1.3. Anatomija krvnih sudova mreZnjace i glave vidnog Zivca

1.3.1. Arterijski krvni sudovi

Povrsinski sloj mreznjace, kako vidni tako i slepi deo, se ishranjuje difuzijom iz
horiokapilarne mreze sudovnjace smestene izmedu Sattler-ovog sloja i Bruch-ove membrane.
Ovaj kapilarni sloj grade endotelne Celije koje podupiru periciti smesteni samo na skleralnoj
strani (odnos pericita i endotelnih ¢elija je 1:6). Za razliku od toga, na mreznja¢noj strani se
nalaze iskljuéivo endotelne Celije sa fenestrama koje propuStanju hranljive materije ka
mreznja¢i (glukoza, aminokiseline, y-imunoglobulini i vitamin A). Disproporcija u broju
pericita i endotelnih ¢elija, za razliku od kapilarnih mreza drugih organa, ukazuje da je ova
kapilarna mreza pod uticajem autonomnog nervnog sistema. Polozaj pericita i njihov mali
broj su nedovoljni za odvijanje kontrakcije zida kapilara [48].

Dublje slojeve oba dela mrezjace hranljivim materijama i kiseonikom snabdeva
centralna arterija mreznjace (a. centralis retinae) [17]. Ova arterija se grana na arterijice, koje
se zatim granaju do nivoa arteriola. Arteriole i njihove grane izgraduju povrsinski i duboku
kapilarni splet, odakle ¢e krv biti drenirama venulama u venice, a iz njih u vene [61].

Centralna arterija mreznjace najéeSce predstavlja prvu bo¢nu granu oftalmicke arterije
(a. ophthalmica), a rede je boc¢na grana neke od cilijarnih arterija (aa. ciliares) [62]. Nakon
odvajanja od oftalmicke arterije, centralna arterija mreznjace prijanja uz vidni zivac i oko 10
mm iza zadnjeg pola o¢ne jabucice probija mozdanice i ulazi u vidni zivac i smesta se duz
njegove centralne osovine. Na pocetku toka dijametar centralne arterije mreznjace iznosi oko
0,3 mm i njen kalibar se postepeno smanjuje da bi u zavr§snom delu Sirina lumena iznosila
100 um. Centralna arterija mreznjace probija glavu vidnog zivca nakon cega se deli na
ushodnu i nishodnu granu, koje ¢e nakon kratkog toka dati slepooc¢ne, nosne i makularne
arterijice (Slika 19) [20]. Grane centralne arterije mreznjace su 1. gornja i donja slepoo¢na
arterijica mreznjace, 2. gornja i donja nosna arterijica mreznjace, 3. gornja i donja makularna

arterijica.
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Slika 19. Digitalni snimak humanog o¢nog dna. F — zuta mrlja, OD — glava vidnog Zivca,
STA — gornja slepoocna arterijica, STV — gornja slepoo¢na venica, SNA — gornja nosna
arterijica, SNV — gornja nosna venica, ITA — donja slepoo¢na arterijica, ITV — donja
slepooc¢na venica, INA — donja nosna arterijica, INV — donja nosna venica, M — makularni
krvni sudovi (uz obradu autora) [8].

1. Gornja i donja slepoo¢na arterijica mreznjace (arteriola temporalis retinae superior et
inferior) su lu¢nog oblika i odlaze slepoo¢no U 0dnosu na glavu vidnog zivca. One daju
mnogobrojne bo¢ne grandice i zavrsavaju se u predelu zupcaste linije (ora serrata). Najveci
deo mreznjace (od glave vidnog Zivca do slepoocne strane zupéaste linije) vaskularizovan je
ovim arterijicama.

2. Gornja i donja nosna arterijica mreznjace (arteriola nasalis retinae superior et
inferior) su lu¢nog oblika, ali odlaze nazalno u odnosu na glavu vidnog Zivca. S obzirom da
je glava vidnog zivca postavljena nazalno u 0dnosu na zadnji pol o¢ne jabucice, ove arterijice
su krace od slepoocnih arterijica.

3. Gornja i donja makularna arterijica (arteriola macularis superior et inferior) najéesce
poticu od gornje i donje slepoocne arterijice. Tok makularnih arterijica je paralelan sa tokom
slepoocnih arterijica. Svojim zavrSnim granama vaskularizuju predeo Zute mrlje ostavljajuci
centralnu jamicu bez krvnih sudova.

Grane centralne arterije mreznjace anatomski predstavljaju terminalne krvne sudove,
dok anastomoze grade isklju¢ivo na nivou kapilarne mreZe gde njihov lumen iznosi samo oko

3,5-6 um.
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Kapilari mreznjace su okruzeni gustom bazalnom membranom, astrocitima i nozicama
pericita $sto nadoknaduje unutrasnji endotelni sloj kapilara. Elementi perivaskularnog prostora
kapilarne mreze su izuzetno oskudni.

Centralna arterija mreznjace se najces¢e grana na povrsini glave vidnog zivca, medutim
mesto njenog grananja podleze varijacijama (Slika 20). Stablo centralne arterije mreznjace
moze probiti glavu vidnog zivca i nakon krac¢eg toka dati svoje zavr$ne grane. Suprotno tome,
centralna arterija mreznja¢e moze biti podeljena unutar vidnog Zivca kada na povrsinu glave

vidnog zivca izlaze ushodna i nishodna grana [20].

Slika 20. Shema varijacija podele centralne arterije mreznjace. A — podela centralne arterije
mreZnjace na povrsini glave vidnog Zivca; B — podela centralne arterije mreZnjace po izlasku
iz glave vidnog zivca; C — podela centralne arterije mreznjace u stablu vidnog Zivca;

p — glava vidnog Zivca; m —Zuta mrlja (uz obradu autora) [20].

Povrsinski sloj glave vidnog Zivca, koga grade aksoni ganglijskih ¢elija mreznjace,
kiseonikom i hranljivim materijama snabdeva peripapilarna kapilarna mreza, radijalna
peripapilarna kapilarna mreza (RPK), a ponekad se njegovoj ishrani moze pridruziti i cilijarni
arterijski sistem [37].

Radijalna peripapilarna kapilarna mreza (RPK) predstavlja najpovrsniji kapilarni splet
mreznjace Koji je smeSten na zadnjem polu o¢ne jabucice i pruza se od glave vidnog zivca ka
periferiji mreznjace (Slika 21). Tok RPK je paralelan sa pravcem prostiranja aksona
ganglijskih ¢elija mreznjace i arterijica [37]. Slican tok RPK i arterijica olaksava formiranje
anastomoza izmedu njihovih kapilarnih mreza. Najveca gustina ove kapilarne mreZe je
uocena u delovima mreznjace sa najdebljim retinalnim slojem nervnih vlakana (najdeblji u
Bjerrum-ovom podrucju, dok je odsutan u predelu zute mrlje). Patoloske promene kao $to su
Bjerrum-ov skotom, intraretinalno krvarenje ili ishemijska opti¢ka neuropatija imaju defekt

nervnih vlakana koji odgovara distribuciji RPK [63].
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Radijalna peripapilarna kapilarna mreza (RPK)

RPK u sloju retinalnih
nervnih vlakana

Anastomoti¢ne grane

Kapilarna mreZza u sloju
ganglijskih celija

Slika 21. Shema arterijske anastomoze izmedu radijalne peripapilarne kapilarne mreze i
kapilarne mreze u sloju ganglijskih ¢elija (uz obradu autora) [64,65].

Resetkasta plo¢a beonjace je vaskularizovana centripetalnim granama zadnjih cilijarnih
arterija (aa. ciliares posteriores) ili granama intraskleralnog Zinn-Haller-ovog prstena.
Cilijarne arterije predstavljaju grane oftalmicke arterije i njihov broj podleze individualnim
varijacijama [66]. Ove arterije probijaju skleru spolja, gore ili unutra u odnosu na vidni Zivac
i u skladu sa tim zovu se spoljasnja, gornja ili unutrasnja kratka zadnja cilijarna aterija.
Neposredno pre probijanja sklere, zadnje cilijarne arterije se granaju na dve duge zadnje
cilijarne arterije (aa. ciliares posteriores longae) i 15-20 kratkih zadnjih cilijarnih arterija
(aa. ciliares posteriores breves). Svaka zadnja cilijarna arterija je odgovorna za
vaskularizaciju odredenog sektora ili kvadranta mreznjace. Zadnje cilijarne arterije mogu
probiti skleru na razli¢itoj udaljenosti od vidnog Zivca. Paraopti¢ke zadnje cilijarne arterije
probijaju skleru neposredno pored vidnog zivca, dok distalne zadnje cilijarne arterije
probijaju skleru dalje od vidnog Zivca prema ekvatoru ocne jabucice [37]. U slucaju
varijacije, kada postoje samo spoljas$nja 1 unutrasnja kratka zadnja cilijarna arterija, glava
vidnog zivca i deo sudovnjace se nalaze u uskom prostoru anastomoziranja grana ovih
arterija. Ova uska zona predstavlja slabu tacku za razvoj ishemijskih promena u slucaju

opstrukcije centralne arterije mreznjace ili pada perfuzionog pritiska.
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lako u anatomskom smislu zadnje cilijarne arterije predstavljaju terminalne krvne
sudove, one grade bogate anastomoze. Poznate su anastomoze izmedu kratkih i dugih zadnjih
cilijarnih arterija, anastomoze izmedu zadnjih i prednjih cilijarnih arterija (aa. ciliares
anteriores), horiokapilarne mreze i kovitlastih vena (vv. vorticose). Prisustvo brojnih
anastomoza omogucuje oporavak ishemijske regije nastale akutnom okluzijom krvnih sudova

sudovnjace ili padom perfuzionog pritiska [37].

Circulus arteriosus n. optici

s. Zinn-Halleri
|

—— Retina
%: o — -
Choroidea
Lamina cribrosa—\—q s IR 7 e — |
= - ' —— Sclera
Arterijski splet
meke mozdanice A. ciliaris posterior

A. centralis retinae
e

Slika 22. Shematski prikaz Zinn-Haller-ovog arterijskog prstena (uz obradu autora) [67].

Dve paraopticke zadnje cilijarne arterije nakon probijanja sklere zajedno sa granama
centralne arterije mreznjac¢e formiraju Zinn-Haller-ov arterijski prsten (circulus arteriosus n.
optici s. Zinn-Halleri) koji osigurava vaskularizaciju prelaminarnom i laminarnom sloju
intraokularnog dela glave vidnog zivca (Slika 22). Pritisak unutar Zinn-Haller-ov arterijskog
prstena je manji u odnosu na pritisak unutar okolnih arterija $to ima patofizioloski znacaj u
razvoju glaukomatoznih promena. Peripapilarna regija je vaskularizovana paraoptickim
granama ili granama Zinn-Haller-ovog arterijskog prstena. Preostale kratke i duge zadnje
cilijarne arterije se zavrSavaju u kapilarnim spletovima sudovnjace.

Histoloski, zadnje cilijarne arterije imaju tipi¢nu troslojnu strukturu malih arterija.
Unutra$nji sloj ovih arterija ¢ine endotelne celije 1 elasticna vlakna, srediSnji sloj ¢ine dva
sloja glatkih misi¢nih vlakana, dok spoljasnji sloj ¢ine kruzno orijentisana kolagena vlakna.
Arteriole koje nastaju grananjem arterija imaju drugaciju strukturu: endotelne Celije
prekrivaju bazalnu membranu, u srediSnjem sloju glatke miSi¢ne celije su rasporedene

diskontinuirano, dok su kolagena vlakna kontinuirana i kruzno rasporedena [68].
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1.3.2. Venski krvni sudovi

Krv se iz kapilarne mreze mreznjace uliva direktno u venicu ili to ¢ini indirektno preko
postkapilarne venule koja je umetnuta izmedu kapilarne mreze i venice. Istoimene venice
prate arterijice mreznjace (venula temporalis retinae superior et inferior, venula nasalis
retinae superior et inferior, venula macularis superior et inferior) i formiraju dva venska
korena ¢ijim ¢e spajanjem u predelu glave vidnog Zivca nastati centralna vena mreznjace (V.
cantralis retinae). Spajanje dva venska korena se moze dogoditi i nakon probijanja povrSine
glave vidnog zivca.

Centralna vena mreznjace nakon svog nastanka u predelu glave vidnog Zivca ulazi u
stablo vidnog zivca prateci istoimenu arteriju. Na mestu gde centralna arterija mreznjace
ulazi u stablo vidnog zivca, vena pratilja izlazi iz stabla. Ona se kre¢e ka vrhu orbite gde
prolazi kroz gornju orbitalnu pukotinu (fissura orbitalis superior) i nakon kraceg puta se
uliva u prednji deo kavernoznog sinusa (sinus cavernosus). U manjem procentu centralna
vena mreznjace predstavlja pritoku gornje ili donje oftalmicke vene [17,18,20,69].

Dok centralna arterija mreznjace ima venu pratilju, sudovnjac¢a ima venski sistem koji
se ne podudara sa prostornom raspodelom arterijskog sistema sudovnjace. Venski Krvni
sudovi sudovnjace se medusobno spajaju pod ostrim uglom prilaze¢i ekvatoru o¢ne jabudice i
obrazuju kovitlaste vene. Postoje cetiri kovitlaste vena: gornja (v. vorticosa temporalis
superior) i donja slepoo¢na kovitlasta vena (v. vorticosa temporalis inferior), gornja (v.
vorticosa nasalis superior) i donja nosna kovitlasta vena (v. vorticosa nasalis inferior).

Zuta mrlja i peripapilarni prostor predstavljaju najdistalnije partije venske mreZe
sudovnjace. Venski pritisak ovog podruc¢ja pokazuje visoke vrednosti 1 zbog hidrodinamike
ovo podrudje je osetljivo na opstrukciju venske drenaze [70,71].

Karakteristika venica mreznjace jeste da su Sireg kalibra u odnosu na arterijice i Sirina
njihovog lumena iznosi oko 200 um [72]. Arterijice i venice mreznjaCe su ¢esto ukrstene i
obmotane zajednic¢kim fibroznim omotacem, a razdvaja ih tanak endotel i bazalna membrana.
Dok su vene gradene od endotela na bazalnoj membrani, srednjeg misi¢nog sloja i
spoljasnjeg sloja koga grade kolagena vlakna, venule imaju slabije razvijen srednji misi¢ni

sloj [73].
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1.4. Limfni sistem vidnog Zivca i fiziologija o¢ne vodice

1.4.1. Glimfaticki sistem vidnog Zivca
Pored glavnog toka likvora u venske sinuse tvrde mozdanice, postoje i sporedni putevi

odvodenja likvora. Ovi sporedni putevi se odvijaju preko paravaskularnih prostora (Virchow-
Robin-ov prostor) koji se nalaze izmedu sudovne mozdanice (pia mater) i zida arterijskog i
venskog krvnog suda. Iz paraarterijskog prostora likvor prelazi u mozdani parenhim
zahvaljuju¢i gradijentu pritiska 1 produzecima astrocita koji su smesteni uz zid krvnog suda.
Kretanje likvora ka mozdanom parenhimu pokreée tok intersticijumske te¢nosti unutar
mozdanog tkiva. Mozdana intersticijumska te¢nost se kre¢e prema paravenskim prostorima
koji se nalaze uz mozdane vene. Deo intersticijumske tecnosti prolazi kroz gustu mrezu
nastavaka astrocita i predstavlja limfni drenazni prostor koji je nazvan glimfati¢ni sistem.
Glimfaticni sistem funkcioniSe usled razlike u pritiscima izmedu komornog sistema i
paravaskularnog prostora. Deo intersticijumske te¢nosti zavrSava u mozdanim venskim
sudovima, deo se drenira u limfne ¢vorove vrata, a deo odlazi submukoznim nazalnim
limfotokom. Do skora se smatralo da u CNS-u nije razvijen limfni sistem. Istrazivanja su
pokazala da se meningealni limfni sudovi nalaze u duplikaturi tvrde mozdanice i da limfa iz

njih odlazi u venske sinuse tvrde mozdanice (dura mater) [74,75].

Struktura i funkcija neurovaskularne jedinice (Slika 23) pridonosi dvosmernoj
komunikaciji mikrovaskularnih krvnih sudova i nervne ¢elije, pri ¢emu vaznu ulogu imaju
astrociti. Od arterija subarahnoidalnog prostora koje su okruzene cerebrospinalnom te¢noscu
odvajaju se grane koje penetriraju u mozdani parenhim. Perivaskularni prostor oko
penetrirajuc¢ih arterija se naziva Virchov-Robin-ov prostor. Kako se penetrirajuée arterije
granaju na arteriole i kapilare, Virchov-Robin-ov prostor se suzava. Perivaskularni prostor se
proteze od arteriola i kapilara do venula gde se nastavlja kao ekstracelularni matriks bazalne
membrane. Na taj na¢in se obezbeduje kontinuitet te¢nog prostora izmedu arteriola i venula.
Astrociti svojim produzetcima okruzuju krvni sud eksprimiraju¢i akvaporin AQP4 i Cine

granicu perivaskularnog prostora [76].
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Slika 23. Neurovaskularna jedinica (uz obradu autora) [76].

Mreznjaca 1 vidni zivac predstavljaju produzetak centralnog nervnog sistema (CNS) i
kao takvi nemaju klasi¢ne limfne sudove. Slicno CNS-u, oko proizvodi vlastitu te¢nost tj.
o¢nu vodicu, koja otiCe iz o¢ne jabucice konvencionalnim putem (Schlemm-ovim kanalom) i
nekonvencionalnim (uveoskleralnim) putem. U anatomskom smislu mozak 1 vidni Zivac su
obmotani istim mozdanicama i zbog toga dele isti likvorski sliv. Razlika izmedu mozdanog 1
o¢nog glimfati¢kog sistema se krije u izvoru stvaranja te¢nosti: u mozgu je to horoidni splet

(plexus choroideus), a u oku arterijski splet cilijarnog tela (corpus ciliare). Nervni deo
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mreznjace predstavlja metabolicki najaktivniji deo oka i1 zbog toga joj je potreban dodatni
mehanizam za eliminaciju toksi¢nih produkata koji su rastvorljivi u o¢noj vodici. Sli¢no
glimfatickom sistemu CNS-a, o¢ni glimfati¢ki sistem pocinje u trepavi¢astom telu gde se
stvara o¢na vodica koja zatim preko zadnje ocne komore i staklastog tela dospeva do
unutrasnjeg omotaca o¢ne jabucice tj. nervnog sloja mreznjace. U nervnom sloju mreznjace,
ocna vodica se meSa sa intersticijumskom te¢noSc¢u, a viSak vodice se prenosi duz aksona
ganglijskih ¢elija mreznjace kroz resetkastu plocu beonjace preko astrocitnih akvaporin-4
(AQP4) kanala u perivenske prostore. Oticanje o¢ne vodice ovim putem pospesuju i vise
vrednosti intraokularnog pritiska u odnosu na intrakranijalni pritisak. Mathieu i saradnici [77]
su dokazali da cerebrospinalni likvor te¢e u vidni Zivac kroz paravaskularne prostore koji
okruzuju male perforirajuce pijalne krvne sudove dok ulaze u vidni Zivac. Ovaj glimfaticki
put se sastoji od centripetalnih prostora izmedu zidova krvnih sudova sa jedne strane i
akvaporin-4 astrocitnih produzetaka sa druge strane. Disfunkcija u glimfati¢nom sistemu kod
pacijenata sa glaukomom podrzava hipotezu da promena cirkulacije cerebrospinalnog likvora
moze doprineti ostec¢enju vidnog Zivca kod glaukoma. Transport te¢nosti u zadnjem segmetu
vidnog zivca blizu mozga je potpomognut tokom likvora u pravcu centralne arterije
mreznjace. Intersticijumska tecnost iz glimfaticnog sistema se drenira u duralne limfne

sudove, a o¢na vodica zavr$ava u limfnim sudovima vrata.

1.4.2. Fiziologija o¢ne vodice

Da bi o¢na jabulica zadrzala svoj oblik i tonus ona je ispunjena staklastim telom
(corpus vitreum) i o¢nom vodicom (humor aquosus). Staklasto telo predstavlja zelatinoznu
prozirnu masu koja ispunjava zadnje delove o¢ne jabucice. Svojim prednjim delom staklasto
telo je u odnosu sa soc¢ivom (lens) i zonularnim vlaknima (fibrae zonulares) koja ¢ine
cilijarne zonule (zonula ciliaris). Zadnjim delom staklasto telo je priljubljeno uz mreznjacu
(retina) i pomaze njenoj fiksaciji za sudovnjacu (choroidea). Staklasto telo se sastoji iz:

e prozracne opne staklastog tela (membrana vitrea) koja obmotava staklasto telo,

e strome staklastog tela (stroma vitreum) koju ¢ini mreza prozra¢nih vezivnih Celija i
tankih vlakana koja su medusobno izukrstana u vidu mreze,

e vodice staklastog tela (humor vitreus) koja ¢ini najveéi deo mase staklastog tela.

Oc¢na vodica ispunjava prostor ispred sociva tj. prednju i zadnju o¢nu komoru (camera
anterior et posterior bulbi). Ova viskozna teCnost se kontinuirano stvara i otiCe, dok

ravnoteza ova dva procesa reguliSe volumen o¢ne jabudice i intraokularni pritisak [78].

32



Proces stvaranja o¢ne vodice mozemo podeliti u tri koraka: proces protoka krvi kroz
cilijarne nastavke, ultrafiltracija plazme iz krvi u intersticijum cilijarnih nastavaka, aktivan
transport o¢ne vodice iz intersticijuma u zadnju o¢nu komoru. Iako prvi korak u stvaranju
o¢ne vodice zavisi od protoka krvi, nije dokazano da visina sistemskog pritiska ima uticaj na
brzinu ili koli¢inu stvaranje ocne vodice. Postotak filtracije plazme je oko 4% 1 zbog toga
sistemski krvni pritisak nema znac¢ajan uticaj na proces stvaranja o¢ne vodice [78].

Ocna vodica se stvara aktivnim transportom na nivou nepigmentovanih epitelnih ¢elija
cilijarnog tela. Potrebnu energiju obezbeduje Na*/K*-adenozintrifosfataza (Na'/K*-ATPaza)
hidrolizom adenozintrifosfata (ATP) u adenozindifosfat (ADP) na nivou pigmentovanih i
nepigmentrovanih eiptelnih Celija trepavicastog tela. Na*/K*-ATPaza je od farmakoloSskog
interesa posto je mogu inhibisati razli¢ite molekule, ukljucujué¢i kardiotoni¢ne glikozide,
dinitrofenol ili acetazolamid. Karboanhidraza je enzim koji se takode nalazi u
pigmentovanom i nepigmentovanom trepavicastom epitelu 1 sluzi kao posrednik bikarbonata
kroz trepavicaste epitelne Celije transformiSuci ugljen-monoksid u bikarbonat i protone. Za
normalno odvijanje procesa stvaranja o¢ne vodice potrebna je optimalna pH, uz prisustvno
jona (natrijuma i hlora) i aminokisalina (npr. askorbinska). Aktivni transport stvara osmotski
gradijent koji pospeSuje kretanje molekula plazme ultrafiltracijom 1 difuzijom. Epitelne Celije
trepaviCastog tela stvaraju oko 2-3 mililitra alkalne ocne vodice u minuti. Sastav ocne vodice
¢ine: organski i neorganski joni, aminokiseline, ugljen-dioksid, glutation, kiseonik i voda.
Zahvaljujuéi hranljivim materijama 1 kiseoniku koje u sebi sadrzi, o€na vodica obskrbljuje
avaskularnu roznjacu 1 socivo, dok eliminiSe produkte makrofaga i produkte metabolizma
[78].

Oc¢na vodica oti¢e konvencionalnim i nekonvencionalnim putem oticanja. Nakon
sinteze, o¢na vodica iz zadnje o¢ne komore prelazi u prednju o€nu komoru kroz zenicu $to
predstavlja mesto razilaZenja teorije konvencionalnog i nekonvencionalnog oticanja [79,80].

Konvencionalni put oticanja (Slika 24) podrazumeva oticanje o¢ne vodice kroz
strukture duzi¢no-roznja¢nog ugla, odnosno: trabekularnu mrezu duZi¢no-roznjaénog ugla,
venski sinus beonjace (sinus venosus sclerae) tj. Schlemm-ov kanal, i episkleralni venski
sistem odakle odlazi ka sistemskim venama. Protok kroz trabekularnu mrezu je u potpunosti

pasivan proces [81].
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Sinus venosus sclerae

Vena episcleralis Retinaculum trabeculare

Processus ciliaris Margo pupillaris iridis

Slika 24. Shema konvencionalnog puta oticanja o¢ne vodice (uz obradu autora) [82].

Najveci deo trabekularne mreze se nalazi unutar skleralnog zleba. Ona je izgradena od
tri mreZasta sistema. NajpovrSnija je uvealna mreza koja je izgradena od kolagenih snopova
koje oblazu endotelne celije. Razmak izmedu endotelnih ¢elija iznosi od 25 do 75 pm.
Uvealna mreza prekriva deo prednje strane trepavicastog tela, dok sa duzice na prednju stranu
uvelane mrezice prelaze njeni nastavci. Njena boja moze da varira, od bezbojne do
pigmentovane. Uvealna mreZa ne pruza otpor oticanju o¢ne vodice [83].

Slede¢i sloj ¢ini korneoskleralna mreza. Ona se sastoji od 5 do 9 listova kolagenih
vlakana oblozenih endotelom. Razmak izmedu endotelnih celija je od 5 do 50 pum. Kao i
uvealna mreZa, ni korneoskleralna mreza ne pruza otpor u oticanju o¢ne vodice [83].

Najdublji sloj ¢ini jukstakanalikularno tkivo. Ono je sacinjeno od trebekularnih
endotelnih ¢elija sa jedne strane i endotelnih ¢elija Schlemm-ovog kanala sa druge strane, dok
se izmedu dva sloja endotelnih celija nalazi labavo vezivno tkivo. Ovaj sloj pruza najveci
otpor za oticanje o¢ne vodice konvencCionalnim putem. Funkcija endotelnih ¢elija je digestija
fagocitovanih stranih materija ocne vodice nakon Cega podlezu autolizi ili migriraju iz
trebekularne mreze u Schlemm-ov kanal. U starijoj Zivotnoj dobi, smanjuje se broj endotelnih

¢elija [83].
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Nakon §to o¢na vodica prode kroz trabekularnu mrezu, dospeva u venski sinus beonjace
(sinus venosus sclerae) tj. Schlem-ov kanal (canalis Schlemmi) koji je odvodi u episkleralne
venske krvne sudove. Dijametar Schlemm-ovog kanala se krece od 190 um do 350 pum. Iako
se vesnki sinus beonjace ¢esto predstavlja kao jedinstven krvni sud tj. kanal, njega Cesto Cini
mreza krvnih sudova. Deo Schlemm-ovog kanala orijentisan ka trabekularnoj mrezi ima
hrapavicast izgled zbog vakuola vode u endotelnim ¢elijama izduzenih jedara, deo kanala
orijentisan ka skleri je glatke povrsine sa 25 do 35 kolektorskih perforantnih kanala [83].

Nekonvencionalni put oticanja predstavlja dreniranje o¢ne vodice u intersticijum
cilijarnog misi¢a (m. ciliaris) smestenog u cilijarnom telu. Unutar ovog puta postoje tri sliva:
uveoskleralni koji o¢nu vodicu drenira u vene o¢ne duplje, uveovortikozni koji o¢nu vodicu
drenira u kovitlaste vene i uveolimfati¢ni koji o¢nu vodicu drenira u cilijarne limfne sudove.
Oticanje ovim putem zavisi od tonusa cilijarnog misic¢a. Pilokarpin povecava tonus misica i

tako smanjuje nekonvencionalni put oticanja o¢ne vodice [84].

1.5. Primarni glaukom otvorenog ugla

1.5.1. Definicija i patofiziologija glaukoma
Glaukom predstavlja heterogenu grupu bolesti i vodeéi je uzrok trajnog slepila u

savremenom svetu [85]. Epidemioloske studije navode da je 2013. godine u svetu od
glaukoma bolovalo oko 64,3 miliona ljudi starosti izmedu 40 1 80 godina. Broj pacijenata je
2020. godine porastao na 76 miliona iste starosne dobi, a predvida se da ¢e broj obolelih
2040. godine iznositi oko 111,8 miliona ljudi [86]. Glaukom ima podmukli tok posto prva
fazama prolazi asimptomatski, a pacijent se lekaru javlja u poodmakloj fazi kada je naruSen
kvalitet njegovog svakodnevnog zivota. Karakteristika svih oblika glaukoma je glaukomska
opticka neuropatija nastala oSte¢enjem aksonskih vlakana ganglijskih ¢elija mreznjace $to za
posledicu ima pojavu defekta u vidnom polju. Poznavajuci tok bolesti i ¢injenicu da je
nastalo glaukomsko oste¢enje nepovratno, pojedine zemlje preporucuju screening metode za
rano otkrivanje glaukoma i sprecavanje njegove rapidne progresije [87,88]. Klasifikacija
glaukoma zavisi od anatomskih karakteristika duzi¢no-roznjacnog ugla, etiologije i zivotne
dobi pacijenta. Sagledavanjem anatomije duzi¢no-roznjacnog ugla glaukomi se klasifikuju na
glaukome otvorenog i zatvorenog ugla. Dalja klasifikacija na primarni i sekundarni glaukom,
podrazumeva odsustvo ili prisustvo faktora rizika koji kao posledicu imaju povisene

vrednosti 10OP-a. Poznavanjem zivotne dobi pacijenta i vremena pocetka glaukom se
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klasifikuje na kongenitalni (razvija se do 2. godine zivota), juvenilni (razvija se nakon 2.
godine a pre 40. godine zivota) ili glaukom odraslih (razvija se nakon 40. godine zivota).
Stepenovanje glaukoma se zasniva na rezultatima analize kompjuterizovanog vidnog polja, a
na isti nac¢in se na godiSnjem nivou prati progresija bolesti i efekat primenjene terapije
[89,90].

Podvrsta ove heterogene grupe bolesti je primarni glaukom otvorenog ugla (engl.
Primary Open-Angle Glaucoma - POAG). Po definiciji POAG je hroni¢na, progresivna,
opticka neuropatija pracena morfoloskim promenama na glavi vidnog zivca, slojevima
nervnih vlakana mreZznjace i defektima u vidnom polju uz otvoren ugao prednje o¢ne komore
bez pridruzenih o¢nih ili sistemskih bolesti i stanja. Kod veéine pacijenata sa POAG uocene
su povisSene vrednosti intraokularnog pritiska usled narusenog balansa u stvaranju i oticanju
o¢ne vodice, a visoke vrednosti I0P-a trenutno predstavljaju jedini faktor rizika na koji se
moze uticati. Isklju¢ivo povisene vrednosti IOP-a ne znace prisustvo glaukoma. Naime, o¢nu
hipertenziju karakteriSe povisena vrednost IOP-a iznad 21 mmHg, dok su kod glaukoma uz
povisene vrednosti IOP-a prisutna i/ili o§te¢enja na glavi vidnog Zivca i/ili defekti u vidnom
polju [90,91].

Povecani otpor oticanja o¢ne vodice nastaje zbog izmenjene citoarhitetkure
trabekularne mreze duzi¢no-roznjacnog ugla. Ove promene na nivou vezivnog tkiva i
endotelnih ¢elija nastaju starenjem. Fragmentacija i promene orijentacije kolagenih vlakana
utice na izgled i broj pora trabekularne mreze. Pore mogu biti opstruisane nagomilavanjem
pigmenta, eritrocita, glikozaminoglikana, ektracelularnih lizozoma ili proteina. Formirana
opstrukcija nastaje smanjenom aktivno$¢u makrofaga koji nisu u mogucnosti da filtriraju
oénu vodicu tokom njenog puta ka Schlemm-ovom kanalu. Starenjem dolazi do gubitka
endotelnih Celija trabekularne mreze Sto za posledicu smanjuje fagocitnu aktivnost, smanjuje
sintezu i degradaciju makromolekula. Takode, smanjuje se broj i veli¢ina vakuola koje

predstavljaju transportere o¢ne vodice iz trabekularnog sistema u Schlemm-ov kanal [91].

1.5.2. Faktori rizika za razvoj primarnog glaukoma otvornog ugla
Cinioci koji doprinose nastanku neke bolesti nazivamo faktorima rizika. Kako je

glaukom bolest koja progresijom dovodi do trajnog slepila, otkrivanje faktora rizika i
pravovremeno postavljanje dijagnoze od esencijalne su vaznosti za oCuvanje kvaliteta zivota

pacijenta.
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Na razvoj glaukoma mogu uticati o¢ni faktori rizika kao $to je povisena vrednost o¢nog
pritiska iznad 21 mmHg. IzloZenost visokim vrednostima IOP-a duzi vremenski period
dovodi do morfoloskih promena na glavi vidnog zivca sa posledi¢nim funkcionalnim
ispadima u vidnom polju [90-93]. Fluktuacije IOP-a uz fluktuacije sistemskog krvnog pritiska
su mnogo Stetnije nego stabilno poviSene vrednosti IOP-a. Takode, svi oblici kratkovidosti
(mala, srednja ili velika) predstavljaju faktor rizika za razvoj glaukoma. Incidenca moze biti i
do dva puta veca kod pacijenata sa dioptrijom od -5 D [94].

Medu demografskim faktorima rizika najznacajnija je starosna dob pacijenta.
Incidencija glaukoma raste proporcionalno sa godinama zivota. Starenjem dolazi do promena
u konvencionalnom putu oticanja o¢ne vodice na nivou trabekulerne mreze duZzi¢no-
roznjacnog ugla, ali i uveoskleralnom putu oticanja o¢ne vodice. Nastale strukturalne
promene kao rezultat imaju rast vrednosti 10P-a [95]. Takode, uo¢eno je da rasa i etnicka
pripadnost predstavljaju faktor rizika. Stanovnici Afrike imaju najvisu incidenciju glaukoma,
dok stanovnici Okeanije imaju najmanju. Glaukom se 3-4 puta ¢esce javlja kod osoba crne u
odnosu na belu rasu. Smatra se da uzrok lezi u strukturi trabekularne mreze duzi¢no-
roznja¢nog ugla, odnosno da su trabekularne ploce zbijene kod osoba crne rase Sto otezava
oticanje o¢ne vodice konvencionalnim putem. Pored toga, uoceno je da je roznjaca najtanja u
centralnom delu kod osoba crne rase sa dijagnostikovanim POAG [93]. Tokom populacionih
istrazivanja je uoceno da stanovnici Azije ¢eS¢e obolevaju od glaukoma zatvorenog ugla [96].
Postoje istrazivanja Ciji rezultat ukazuje da su osobe nizeg socioekonomskog statusa, nizeg
stepena obrazovanja iz ruralnih podru¢ja sklonija razvoju glaukoma [97]. NiZi nivo
obrazovanja, naroCito starije populacije, kao i izostanak urednih sistematskih pregleda
rezultiraju kasnim otkrivanjem glaukoma sa posledi¢nom tezom klinickom slikom, brzom
progresijom bolesti i izostankom terapijskog efekta [98].

McMonnies u svom radu o faktorima rizika [99] za razvoja glaukoma navodi uticaj
sistemske hipotenzije, vazospasticka stanja i le¢enu arterijsku hipertenziju. Ova stanja dovode
do smanjenog protoka krvi na nivou glave vidnog zivca usled niskog dijastolnog krvnog
pritisak Sto za posledicu ima pad perfuzionog ptitisaka. Vazospastickim stanjima se ¢esto
pridruzuje i Smanjen autonomni regulatorni mehanizam na nivou kapilarnih mreza.
Posledi¢na ishemija i reperfuziona oStecenja dovode do oksidativnog stresa aksona i atrofije
ganglijskih celija mreznjace. Osobe sa poremecajem disanja u snu, kao $to je sleep apnea,

imaju 1,67 puta vecu Sansu da obole od glaukoma [100,101].
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Kako je glaukom bolest koja se ucestalo javlja kod srodnika, savremena medicinska
istrazivanja na polju genetike Su usmerena u pravcu detekcije gena povezanih sa razvojem
ovog oboljenja. Zeljeni cilj molekularnog pristupa glaukomu je unapredenje skrininga, rano
otkrivanje i razvoj ciljnog (engl. target) terapijskog modaliteta genetskim inzinjeringom. Za
sada su detektovani sledeci geni koji Se mogu povezati sa razvojem glaukoma:

e Hromozom 1g24,3 (MYOC gen) je deo genetskog materijala ¢ija se funkcija ogleda u
kodiranju nastanka citoskeletnog proteina miocilina koji je ukljuc¢en u stvaranje trabekularne
mreze duzi¢no-roznjacnog ugla. Ovaj gen je uocen kod osoba sa juvenilnim i primarnim
glaukomom otvorenog ugla [100].

e Hromozom 5022,1 (WDR36 gen) predstavlja hromozom koji je ukljucen u stvaranje
WDR36 proteina, koji pripada istoimenoj WD porodici proteina, a detektuje se kod odraslih
osoba sa primarnim glaukomom otvorenog ugla. Ovaj protein ucestvuje u obradi ribozomalne
RNK, regulaciji ¢elijskog ciklusa, transdukciji signala, apoptozi i regulaciji gena. Protein
WDR36 je eksprimiran u so¢ivu, duzici, beonjaéi, trepavi¢astom telu i misicu, trabekularnoj
mrezi duzi¢no-roznja¢nog ugla, mreznjaci i vidnom zivcu, ali i parenhimatoznim organima
[101].

e Hromozom 7k31 (CAV1/CAV2 gen) kodira nastanak CAV1 i CAV2 kaveolinskih
proteina. Ovaj gen je povezan sa pojavom primarnog glaukoma otvorenog ugla u populaciji
koja potice iz Evrope i Isto¢ne Azije. Proteini su eksprimirani u vecini tipova ljudskih ¢elija,
ukljucujuéi delove beonjace, trebekularnu mrezu duZi¢no-roZnjanog ugla, kao 1 retinalne
ganglijske celije mreznjace. Laboratorijske studije su pokazale povecanu aktivnost CAV1
proteina nakon porasta o¢nog pritiska [102].

e Hromozom 9p21 (CDKN2B-AS1 gen) je deo genetskog materijala koji modifikuje
ranjivost vidnog Zivca na glaukomatozne promene. Smatra se da je ovaj gen odgovoran za
apoptozu ganglijskih ¢elija mreznjace tokom njihovog mirnog postmitotskog stanja [103].

e Hromozom 10p13 (OPTN gen) odgovoran je za stvaranje optoneurina tj. proteinskog
proizvoda ukljuenog u razlicite celijske funkcije (apoptoza, morfogeneza, inflamacija,
vazokonstrikcija, transport membranskih proteina, aktivaciju transkripcije). Njegovo
prisustvo je takode detektovano u patofiziologiji primarnog glaukoma otvorenog ugla i
normotenzivnog glaukoma [104].

e Hromozom 15k24,1 (LOKSL1 gen) je odgovoran za kodiranje ekstracelularnog
enzima amin oksidaze koja je zavisna od bakra. Amin oksidaza ucestvuje u katalizaciji prvog
koraka unakrsnog povezivanja kolagena i elastina u ekstracelularnom matriksu i detektovana
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je u sindromu pseudoeksfolijacije. Polimorfizam jednog nukleotida u LOKSL1 genu je
povezan sa prekomernim umrezavanjem amiloidnih fibrilarnih glikoproteina koji se taloze u
prednjem segmentu oka. Ovaj polimorfizam se ceS¢e javlja kod lokalnih stanovnika

skandinavskih zemalja [105].

1.5.3. Patofiziologija glaukomske opticke neuropatije dejstvom povisenih vrednosti
o¢nog pritiska

Povisena vrednost o¢nog pritiska predstavlja jedan od vodecih faktora rizika za razvoj
primarnog glaukoma otvorenog ugla. Ovaj faktor rizika je jedini na koji se moze uticati
medikamentima ili hirurSkim procedurama. Teorije patofiziologije su podeljene na

mehanicku ili direktnu teoriju i vaskularnu ili indirektnu teoriju. Uticaj o¢nog pritiska kao

fakotor rizika je potvrden u obe teorije razvoja glaukomske opti¢ke neuorpatije [106,107].

Uticaj ocnog pritiska u mehanickoj teoriji se ogleda u direktnoj kompresiji kapilara koji
obskrbljuju krvlju glavu vidnog Zivca. Rezultat ove hemodinamske insuficijencije je ishemija
glave vidnog zivca. Pored toga, poviSen o¢ni pritisak direktno pritiska nervna vlakna
ganglijskih ¢elija mreZznjae na nivu reSetkaste ploce beonjace. Iako je mehanicka teorija
zauzela znacajno mesto u razumevanju patofiziologije glaukoma, njom nije mogucée objasniti

glaukomsku opticku neuopatiju kod normotenzivnog glaukoma [106].

Histoloske studije navode da poviseni IOP dovodi do zbijanja i fuzije slojeva resetkaste
ploce beonjace. Ove histoloske promene doprinose pojacanoj osetljivosti aksona ganglijskih
¢elija mreznjaCe koji prolaze kroz pore reSetkaste ploce beonjace. Promene se ogledaju u
gubitaku aksona, potpornih ¢elija i kapilarnih krvnih sudova u ranoj fazi glaukomske opticke

neropatije [106].

Fibroza trabekularne mreze se dogada pod uticajem prekomerne ekspresije
trasformiSuceg faktora rasta b2 (engl. Transforming growth factor b2 - TGF-b2).
Nakupljanjem fibroznog tkiva smanjuje se proces oticanja o¢ne vodice konvencionalnim

putem $to za rezultat ima rast vrednosti o¢nog pritiska [106].

Smanjena prokrvljenost neurona i aksona dovodi do znac¢ajnih biohemijskih promena u
nervnim ¢elijama. Promena se zasniva na oSte¢enju aksoplazmatskog transporta koji polazi
od spoljasnjeg genikulatnog tela metatalamusa i krece ka mreznjac¢i. U biohemijskom smislu
dolazi do promene u raspodeli nerotrofina npr. neurotrofnog mozdanog faktora (engl. Brain-

derived neurotrophic factor - BDNF) i faktora rasta fibroblasta (engl. Fibroblast growth
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factor - FGF). U sledecoj fazi ganglijskim ¢elijama mreZnjace i njihovim aksonima nedostaje
troficka potpora. Ganglijske Celije su stoga intenzivnije izloZene poviSenim vrednostima

o¢nog pritiska koji naposletku dovodi do osteéenja i smrti ovih ¢elija [106].

1.5.3.1. Hipoksija

Ganglijske celije mreznjace imaju selektivnu osetljivost na visoke vrednosti ocnog
pritiska. Medutim, tacan razlog te pojave nije u potpunosti jasan. Na promenu perfuzionog
pritiska kapilarne mreze koja vaskularizuje podrucje glave vidnog Zivca mogu uticati losa
vaskularna autoregulacija, lokalni vazospazam i mehanicka kompresija kapilarne mreze na
reSetkastu plo¢u [106,108]. Tela i aksoni ganglijskih ¢elija mreznjace su smesteni u blizini
krvnih sudova zbog njihove velike potrebe za visokim koncentracijama kiseonika. U
zavisnosti od strukture i funkcije, svaki deo nervne celije (dendriti, celijsko telo,
nemijelinizovani aksoni, mijenizovani aksoni) ima drugaciju potrebu za energijom. Promena
parcijalnog pritiska kiseonika i koncentracije glukoze dovodi do promene pH vrednosti. Kako
bi neuron obezbedio dovoljnu koli¢inu energije, gradijent ATP-a u nervnoj ¢eliji uti¢e na rad
i kretanje mitohondrija [106,108,109]. Aktivnost mitohondrija je znatno veca u
nemijelinizovanim delovima aksona ganglijskih ¢elija, a naroCito u delovima aksona koji
grade prelaminarni i laminarni sloj glave vidnog zivca. Podrucje sa visokom koncetracijom ili
aktivno$¢u mitohondrija je pod povecanim rizikom za pad koncentracije ATP-a dejstvom
visokog intraokularnog pritiska. Pad koncentracije ATP-a za posledicu ima slabljenje brzine

prenosa energije izmedu nemijelinizovanih i mijelinizovanih nervnih vlakana [106].

Ostecenjem i smrcu ganglijskih Celija u meducelijskom prostoru se nakupljaju slobodni
radikali, joni kalijuma i kalcijuma, ekscitatorne aminokiseline. Glutamat, kao jedan od
produkata smrti neurona, ostecuje susedne ganglijske Celije stvaraju¢i zacarani krug hroni¢ne
neurotoksi¢nosti. Nakon smrti ganglijske Celije aktiviraju se glijalne ¢elije. Astrociti dovode
do promene jonske homeostaze i na taj nacin blokiraju protok impulsa duz aksona. Blokada
protoka nervnog impulsa dodatno o$tec¢uje ganglijske celije i mikrogliju. Karakteristika
glaukomske opticke neuropatije jeste da astroglija mreznjace prolaze kroz sli¢cne morfoloske
promene kao astroglija centralnog nervnog sistema tokom zapaljenskog procesa. Tokom
oSte¢enja 1 smrti ganglijskih ¢elija mreznjade osim glutamata oslobadaju se i ugljen-
monoksid, prostaglandini i citokini. Aktivirani astrociti, koji u fizioloskim uslovima imaju
udela u formiranju krvno-retinalne barijere, tokom razvoja glaukoma pospesuju vaskularnu

permeabilnosti [106].
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Muller-ove celije takode trpe promene U hipoksiji. U fizioloskim uslovima funkcija
ovih potpornih ¢elija se ogleda u metabolizmu glukoze, vaskularnoj regulaciji, odrzanju
jonske homeostaze i kontroli neurotransmitera. Tokom hipoksije, aktivnost Muller-ovih ¢elija
je smanjena zbog povecane potrebe za energijom usled cega polako raste koncentracija

glutamata u ekstracelularnom matriksu [106].

1.5.3.2. Ishemija

Pigmentni sloj mreznjace se nalazi izmedu nervnog sloja mreznjace i sudovnjace. Ovaj
sloj je odgovoran za stvaranje krvno-retinalne barijere sa¢injene od endotelnih ¢elija. Cvrste
veze izmedu epitelnih ¢Celija pigmentnog sloja i vaskularnog endotela kontroliSu transport
toksi¢nih metabolita nastalih u biohemijskim procesima mreznjace. OStecenje pigmentnog
sloja dovodi do promene krvno-retinalne barijere §to za posledicu ima nakupljanje toksi¢nih

metabolita u mreZnjaci [106].

Kod pacijenata sa glaukomom uocena je smanjena parasimpaticka aktivnost.
Nedostatkom parasimpaticke aktivnosti Smanjuje se horoidalni protok krvi, a mreznjaca trpi
ishemiju. Osim oStecenja fotoreceptornih ¢éelija i posledi¢nih promena vidnog polja, ishemija
moze izazvati autoreatkivnu kompenzatornu vazodilataciju u retinalnim krvnim sudovima.
Azot-oksid je glavni vazodilatator 1 ukljucen je u niz fizioloskih 1 patofizioloskih procesa
mreznjace. Postoje tri izoforme molekula azot-oksid sintetaze (NOS): neuronski azot-oksid
(nNOS), inducibilni (iNOS) i1 endotelni (eNOS). IzloZenost ganglijskih ¢elija mreznjace
poviSenim vrednostima IOP-a duze od 12 casova povecava ekspresiju endotelnog
konstitutivnog NOS-a (ecNOS) u resetkastoj plo¢i beonjace. Povecana eskrpresija ecNOS u
endotelnim celijama glave vidnog Zivca povezana je sa celijskim oStecenjem. Ekspresija
ecNOS uzrokuje kasnjenje elektricnog potencijala uz povecan nivo adenozin trifosfata (ATP)
¢ime se pokuSava ublaZziti metabolicki poremecaj. Pacijenti sa glaukomom imaju prekomernu
ekpresiju enzima iNOS 1 eNOS u astrocitima vidnog Zivca. SnaZzan neurotoksicni efekat ima
INOS, dok neuroprotektivni efekat ima eNOS. Neuroprotektivni eNOS pospesuje protok krvi
u kapilarnoj mrezi na nivou glave vidnog Zivca. Porast koncentracije nNOS-a nastaje nakon

ishemijske okluzije krvnih sudova mreznjace [106].

Glaukomska opticka neuropatija je povezana sa poremecajem neurotrofnog faktora,
aktivacijom potpornih ¢elija, oslobadanjem faktora tumor nekroze, poveéanim oksidativnim
stresom, mitohondrijalnom disfunkcijom 1 oSteCenjem lokalnog imuniteta. Aktivacija
mikroglije uofena je kod mnogih neurodegenerativnih bolesti ukljucuju¢i glaukom.
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Povecanjem IOP-a mikroglija se prekomerno aktivira ¢ime izaziva neurotoksi¢nost u CNS-u,
a u mreznjaCi izaziva zapaljensku reakciju stvaranjem faktora zapaljenja kao Sto je
interleukin-1B (IL-1p). Interleukin je sastavni deo imunoloskog odgovora u CNS-u i njegova

je produkcija u fizioloskim uslovima strogo kontrolisana [106,110-114].

Toll-like receptor (TLRs) i nod-like receptor (NLRs) su dva kljucan receptora na
pocetku aktivacije urodenog imunoloskog odgovora. Tokom lezije mreznjace i ishemije
centralnog nervnog sistem znacajan je TLR4 receptor. Nakon smrti neurona uzrokovane
ishemijskom povredom aktivira se snazan zapaljenski odgovor u kome TLR4 receptor
pokrece transkripciju pro-interleukina-1p (pro-IL-1p). Cisteinska proteaza — kaspaza igra
znacajnu ulogu tokom razvoja glaukomske opti¢ke neuropatije. Ova cisteinska proteaza je
znacajna u procesu apoptoze, nekroze i inflamacije. Tokom pocetne faze glaukoma ishemija

u znacajnoj meri stimuli$e kaspazu 8 [114].

Kada na glavu vidnog Zivca poviSeni intraokularni pritisak deluje duzi vremenski
period nastaje hroni¢na ishemijska povreda. Hroni¢na ishemijska povreda ukljucuje gubitak
aksona, ganglijskih ¢elija mreznjacée i kapilarnih krvnih sudova. Kontinuiranim ishemijskim
oste¢enjem ganglijskih ¢elija mreznjace dolazi do promene njihovog napona i depolarizacije
astrocita. U uslovima ishemije astrociti oslobadaju azot-oksid, faktor tumorkse nekroze-o i

glutamat ¢ime dovode do glaukomske opticke neuropatije [106].

Kao rezultat ishemije 1 traume oka, iz nekroti¢nih ¢elija se oslobada glutamat. Glutamat
se oslobada kaskadnim reakcijama elektrotoksi¢nosti izazvane depolarizacijom celijske
membrane ganglijskih celija mreznjace. Do smrti nervnih Celija dolazi akutno tj. nakon
ishemijskog ataka, ali i naknadno zbog dejstva nakupljenog glutamata. Proces naknadne smrti
nervnih ¢elija se naziva sekundarnom degeneracijom. Ekscitotoksi¢no oStecenje neurona
dovodi do intracelularnog povecéanja jona kalcijuma koji aktivira NOS. Azot-oksid se spaja sa
superoksidom stvaraju¢i peroksinitrate koji izazivaju oste¢enje DNK i oksidativni stres.
Vezivanjem azot-oksida za gvanil-ciklazu nastaje ciklicki gvanil monofosfat koji takode
uzrokuje smrt neurona. Prisustvo kalcijuma aktivira kaptaze koje su u fizioloskim uslovima
prisutne u neaktivnom obliku. Kaspaze pokrecu kaskadnu reakciju koja aktivira proteaze
potrebne za pokretanje apoptoze. Aktivacija kaptaze 3 prethodi pojavi Ccelija sa
fragmentisanom DNK u neuroepitelijalnom i ganglionarnom celijskom sloju vidnog dela
mreznjace. U ganglionarnom celijskom sloju je pristuna i kaptaza 1 neposredno nakon
ishemije [106].
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1.5.3.3. Ekscitotoksi¢nost
Astrociti 1 Miller-ove ¢elije predstavljaju makrogliju mreznjac¢e i odgovorne su za

potporu ganglijskih celija mreZznjace. Astrociti se nalaze u blizini nervnih vlakana i
ganglijskih celija mreznjace kako bi regulisali vaskularizaciju mreznjace. Miller-ove celije
su u interakciji sa neuronima i odgovorne su za odrzavanje metaboli¢kih funkcija neurona.
Ove potporne celije obskrbljuju neurone hranljivim materijama, uklanjanju produkte
metabolizma, odrzavaju osmotsku i1 homeostatsku regulaciju ekstracelularnog matriksa

[106,115].

Tokom hroni¢nog dejstva povisenih vrednosti IOP-a, astrociti smesSteni u blizini
reSetkaste plo¢e prolaze morfoloske promene u vidu astroglioze, hipertrofije i
hiperproliferacije. Ovi procesi su pokazatelji stresa na nivou mreZnjace, izazivajuéi njenu
degeneraciju sa gubitkom nervnih ¢elija i njihovih aksona. Ove degenerativne promene se
odrazavaju 1 na makroskopski izgled glave vidnog Zzivca. Na ishemijske promene u
ekstracelularnom matriksu astrociti su znatno otporniji u odnosu na nervne Celije mreznjace
[106].

Muller-ove ¢elije tokom fizioloskih uslova imaju neuroprotektivne osobine, a veé¢ na
pocetku patoloske stimulacije pridonose degeneraciji neurona. U fizioloSkim uslovima
Miller-ove ¢elije uklanjaju vancelijski glutamat iz tkiva mreznjace. Glutamat je sintetisan
unutar nervnih celija iz prisutnih prekursora. NajceS¢e je to glutamin koji oslobadaju
potporne Celije. Nakon Sto se oslobodi, glutamin se apsorbuje iz sinapticke pukotne 1 pocinje
proces njegovog metabolisanja u glutamat pomoc¢u mitohondrijalnog enzima glutaminaze.
Pored toga, glutamat se moze sintetisati transaminacijom meduprodukta Krebs-ovog ciklusa
a-ketoglutarata i metabolizmom glukoze. Glutamat se oslobada iz presinaptickog zavrsetka u
sinapticku pukotinu i vancelijski prostor, a susedne ¢elije mogu preuzeti glutamat pomocu
ekscitatatornih aminokiselinskih transportera (EAAT). Glavni transporter glutamata je
glutamat-aspartat transporter (GLAST) [106].

Kod glaukoma smanjenjem ekspresije GLAST-a dolazi do ekscitotoksi¢nosti
glutamata sa posledi¢nom smréu ganglijskih ¢elija mreZnjace i degeneracijom fotoreceptora.
Aplikacijom glutamata moguce je unistiti slojeve mreznjace, narocito sloj ganglijskih celija.
Prisustvo glutamata 1 asparginske aminokiseline u staklastom telu se smatra klju¢nim

faktorom lezije vidnog Zivca i mreznjace [106].
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Ekscitotoksi¢no dejstvo glutamata se pripisuje prekomernoj stimulaciji a-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropion-acid receptora (AMPA receptora) i N-metil-D-
aspartat receptora (NMDA receptora) na postsinaptickoj membrani. Pove¢ane koncentracije
glutamata menjaju ove receptore i pokre¢u kaskadnu reakciju apoptoze ganglijske celije
mreznjace. U tim procesima se povecava koncetracija jona natrijuma u ¢eliji, otpusta Se jon
kalijuma uz povecano oslobadanje glutamata. Tokom akutne faze neuronske traume, ulazak
natrijumovih jona sa vodom u ¢eliju uzrokuje edem. U zavisnosti od brzine oste¢enja, éelija
se moze ili oporaviti ili izgubiti svoju funkciju i umreti. U hroni¢nij fazi poremecena je
homeostaza kalcijuma ¢ime se pokrefe Siroka paleta biohemijskih procesa. Dodatno,
aktvacija AMPA receptora doprinosi senzibilizaciji NMDA receptora pomoc¢u jona
magnezijuma. Istovremeno sa aktivacijom inotropnih receptora, metabotropni izazivaju

porast jona kalcijuma u vancelijskom prostoru [106].

Kalcijum aktivira katabolicke enzime (fosfolipazu, superokside, slobodne radikale i
kinaze) dodatno oslobadajuéi glutamat. Kona¢na neurotoksi¢nost kod glaukoma nastaje zbog
poremecaja homeostaze kalcijuma. Povecana vrednost IOP-a intenzivira ulazak vancelijskog
kalcijuma u ganglijske celije. Ulazak kalcijuma dovodi do aktivacije kalpaina, cisteinske
proteaze koja cepa kalcineurin. Kalcineurin inicira apoptozu ganglijskih ¢éelija mreznjace
kroz defosforilaciju pro-apoptoti¢énog proteina Bcl-2-vezanog promotora apoptoze (BAD).
Ovaj protein uzrokuje Celijsku smrt stimuliSuci oslobadanja C citohroma iz mitohondrija.
Porast unutaréelijske koncentracije kalcijuma stimuliSe aktivnost kalmodulin nezavisnog
NOS-a. Kolosalni ulazak kalcijuma u mitohondrije stvara pore u unutrasnjoj mitohondrijalnoj
membrani ¢ime se menja elektrohemijski potencijal, smanjuje nivo ATP-a 1 povecava
reaktivna vrsta kiseonika (ROS). ROS dalje aktivira kaspazu, fosfolipazu, proteazu i
endonukleazu i NOS. Nedostatak ATP-a ometa rad ATP-zavisnih pumpi u citoplazmatskoj
membrani, izazivajuéi masivni dotok jona natrijuma koji za sobom povla¢i molekule vode.
Na ovaj nacin nervne ¢elije otiéu do momenta popustanja ¢elijske membrane kada ona puca i
nastupa apoptoza. Celijska smrt pokre¢e oslobadanje neurotoksi¢nih materija koje pokreéu
apoptozu u susednim prethodno zdravim celijama (ovaj proces se naziva sekundarnom

degeneracijom) [106].

1.5.3.4. Aksotomija
Aksotomija je retrogradni proces degeneracije praden progresivnom apoptozom

ganglijskih celija mreznjace. Apoptozu kontrolise porodica cisteinskih proteaza - kaspaze.
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Kaspaze su podeljene na starter kaspaze (kaspaza-2,8,9,10), efektorne kaspaze (kaspaza-
3,6,7) i kaspaze koje obraduju citokine (kaspaza-1,4,5,11,12,13,14). Kaspaza-3 i kaspaza-9 su
ukljucene u apoptoticnu smrt ganglijskih ¢elija mreznjace. Prvog dan aksotomije prisutna je
veca koncentracija citohroma C. Koncentracija citohroma C svoj maksimum dostize 3. dana

aksotomije kada se njegova koncentracija postepeno smanjuje [106].

Aksoni ganglijskh celija mreznjace tokom izloZenosti visokim vrednostima IOP-a
pokazuju opstrukciju ortogradnog i retrogradnog aksonskog transporta. To inhibiSe prenos
troficnog signala od aksona do tela ganglijske celije mreznjace. Smanjuje se dopremanje
neurotropnih ¢inioca iz spoljasnjeg genikulatnog tela metatalamusa do tela ganglijskih celija
mreznjace. Neurotrofin BDNF i NGF su znacajni za smanjenje broja ganglijskih celija
mreznjace koje podlezu apoptozi nakon aksotomije. Protetktivno dejstvo ima BDNF koji
smanjuje aktivnost kaspaze-9 i kaspaze-3 u mehanizmu koji zavisi od fosfoinozitid 3 kinaza
(PI3K). Inzulinskim faktorom rasta 1 (IGF-1) moguce je aktivirati PI3K koji $titi ganglijske
¢elije mreznjace u aksotomskom modelu glaukomskog ostecenja [106,116]. Inhibicija
aktivnosti p38 mitogenom-aktivirane protein kinaze (MAP kinaza) u ranim fazama
izlozenosti poviSenim vrednostima IOP-a moZe usporiti apoptozu ganglijskih celija
mreznjace. Ova inhibicija je povezana sa glutamatom in vitro i smréu ganglijskih celija

mreznjace izazvane aksotomijom in vivo [106].

Poremecaj regulacije kalcijuma moZe dovesti do degeneracije aksona. Aktivacija
kalpaina doprinosi ranom oste¢enju unutar aksona i njihovoj naknadnoj degeneraciji. Kalpain
menja retrogradni transport i izaziva gubitak aksona defosforilacijom njihovih
neurofilamenata [106,117].

1.5.4. Dijagnostika primarnog glaukoma otvorenog ugla

Oftalmoloski pregled zapocinje detaljnim uzimanjem licne i porodi¢ne anamneze
pacijenta sa osvrtom na oftalmoloske bolesti, povrede i stanja. Tokom asimptomatske faze
pacijent najces¢e dolazi na pregled u sklopu sistematskog oftalmoloskog pregleda ili sa
nespecificnim simptomima poput povremene glavobolje, osecaj pritiska u o¢noj jabucici ili
dubini o¢ne duplje, poremecaj vida u obliku nejasnih slika i zamora. Primarni glaukom
otvorenog ugla u svojim pocetnim fazama ne izaziva nikakve smetnje. Cak i nesto kasnije, u
uznapredovaloj fazi, kada se pocinju javljati defekti u vidnom polju pacijent binokularnim
vidom kompenzuje taj nedostatak. Binokularnim vidom se preklapaju vidna polja dva oka, a
centralni vid je dugo ocCuvan [118-121]. Nakon uzete anamneze pregled se nastavlja
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odredivanjem vidne oStrine, merenjem oc¢nog pritiska, odredivanjem debljine roznjace,
procenom ugla prednje o¢ne komore 1 analizom vidnog polja.

Precizno izmerene vrednosti IOP-a su od izuzetne vaznosti za dalji pravac dijagnostike.
Za merenje pritiska na raspolaganju su aplikacioni tonometer po Goldmann-u, Schiotz-ov
impresioni tonometer i dinamicka kontakna tonometrija. U centralnom delu roznjaca je
debljine od 540£30um. Lazno povecane vrednosti IOP-a se mogu dobiti ukoliko je roznjaca
pacijenta deblja, ukoliko su vece dioptrijske vrednosti i ukoliko nedostaje suzni film. Za
razliku od toga, lazno smanjene vrednosti se ocCitavaju kada je roznjaca tanka, ukoliko je
prisutan edema roznjace ili nakon refraktivne hirurgije roznjace [90,122,123].

Kada dobijena saznanja pocetnog dela pregleda lekara vode u pravcu postavljanja
dijagnoze glaukoma, potrebno je izvrsiti inspekciju duzi¢no-roznjacnog ugla gonioskopom.
Ovim pregledom ¢e oftalmolog definisati da 1i je re¢ o glaukomu otvorenog ili zatvorenog
ugla. Ugao koji zaklapaju duZica i roZnjaca treba da iznosi od 20° do 45° kako bi se smatrao
otvorenim. U tim stepenima otvorenosti ugla o¢na vodica moze nesmetano da cirkuliSe
konvencionalnim putem oticanja [124]. Gonioskopom je moguée uociti Cetiri strukturalna
dela duzi¢no-roznjacnog ugla: Schwalbe-ovu liniju, trabekularnu mrezu, skleralni greben i
traku tkiva trepavicastog tela [90].

1. Schwalbe-ova linija predstavlja periferni produzetak Descemet-ove membrane. Ova
belicasta linija ograni¢ava trabekularno tkivo i sastoji se od zadebljalog tkiva na mestu
susreta unutraS$nje povrsine roznjace 1 beonjace.

2. Trabelukarna mreZa predstavlja mesto oticanja ofne vodice kovencionalnim putem.
Uocava se kao pigmentovana linija (blago pigmentovana napred, tamnije pozadi).

3. Skleralni greben predstavlja zadnju granicu skleralnog Zleba, a formiraju ga kruzno
postavljena kolagena vlakna unutrasnje sklere. Gonioskopom se uocava kao tanka svetlosiva
linija iza trabekularne mreze.

4. Traka trepaviCastog tkiva predstavlja tamnosivu ili braonkastu liniju iza skleralnog
grebena. Ona predstavlja prednji deo trepavic¢astog miSica na koga se pripaja koren duZice.

Pregledom o¢nog dna oba oka u arteficijalnoj midrijazi moguce je otkriti glaukomsku
opticku neuropatiju i ostale klinicke znake postojanja ili progresije glaukoma [90,91].
Evaluaciju glave vidnog Zivca bi trebalo izvrsiti biomikroskopom pomocu lupe (jacine +90D
ili +78D) koja doprinosi boljoj vizuelizaciji trodimenzionalnosti glave vidnog zivca. Tokom
ovog pregleda, oftalmolog identifikuje skleralni prsten, granice glave vidnog Zivca, ivice

neuroretinalnog oboda i ekskavaciju. Neuroretinalni obod je potrebno opisati u svakom
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njegovom sektoru primenjujuc¢i ISNT pravilo (inferiorno-superiorno-nazalno-temporalno) ili
opisujuci lokaciju promene u odnosu na polozaj brojeva na satu. [125]. U glaukomu dolazi do
gubitka skleralnog sloja nervih vlakana mreznjace i samim tim skleralni prsten postaje
ogoljeniji i lakSe uoc€ljiv. Neuroretinalni obod se tokom rapidne progresije bolesti gubi u svim
sektorima, dok kod pacijenata sa sporijom progresijom neuroretinalni obod iS¢ezava prvo u
inferotemporalno i supratemporalnom sektoru, nakon toga iS¢ezava u temporalnom i
naposletku u nazalnom sektoru [29]. Kako veca glava vidnog Zivca ima vecu ekskavaciju,
tako manja glava vidnog zivca ima manju ekskavaciju koja se nekada jedva moze i uociti. U
drugom slucaju kada je vizualizacija ekskavacije zbog male veliCine otezana, moguce je
glaukomatozne promene uociti evaluacijom sloja retinalnih nervnih vlakana ili peripapilarne
sudovnjace [126].

Veli¢inu ekskavacije glave vidnog zivca je potrebno proceniti na osnovu njenog oblika.
Tokom pocetnih faza razvoja glaukoma mozZe do¢i do simetricnog uvecanja ekskavacije
glave vidnog Zivca, medutim progresijom bolesti ekskavacija napreduje razli¢itom brzinom u
razli¢itim sektorima. Kod kratkovidih osoba ekskavacija je narocito izrazena u temporalnom
sektoru. Medutim, moguce je uociti i drugacije oblike razvoja sektorske ekskavacije kao $to
su pojave ,,useka“ (engl. notch) ili ,,jamica“ (engl. pit) u gornjem i donjem sektoru. Nakon
odredivanja veli¢ine glave vidnog Zivca i veli¢ine ekskavacije glave vidnog zivca odreduje se
C/D odnos koji igra vaznu ulogu u postavljanju dijagnoze glaukoma. Fizioloske vrednosti
ovog odnosa se krecu u intervalu od 0,1 do 0,8 i zavise od veli¢ine glave vidnog Zivca i
veli¢ine ekskavacije [33,125]. Postepenim odumiranjem glijalnih ¢elija otvara se sve veci
prostor u skleralnom prstenu i1 ekskavacija raste, ¢esto 1 bez ispada u vidnom polju. Pokazalo
se da je ekskavacija, a tako i C/D odnos prvi pokazatelj pojave glaukoma i njegove progresije
[33].

Tipi¢ne promene na glavi vidnog Zivca kod glaukoma otvorenog ugla podrazumevaju:

e difuzno ili fokalno istanjenje neuroretinalnog oboda narocito izrazeno u gornjim i

donjim partijama glave vidnog Zivca,

uvecanje C/D odnosa preko 0,5,

e povecanje C/D odnosa u vertikalnoj ravni sa istanjenjem neuroretinalnog oboda,
e asimetrija C/D odnosa glave vidnog zivca na oba oka koja iznosi viSe od 0,2,

e peripapilarna atrofija,

e hemoragija na podrucju glave vidnog zivca (Slika 25),
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e neuroretinalni obod je tipi¢no ruziCaste boje, a bleda prebojenost neuroretinalnog
oboda se ¢esto javlja kod glaukoma zatvorenog ugla,
e duboka ekskavacija sa uocljivim porama resetkaste ploce,

e bajonetiranje [90].

Slika 25. Hemoragija na podrucju glave vidnog zZivca desnog oka pacijentkinje sa
dijagnostikovanim primarnim glaukomom otvorenog ugla (digitalin snimak nacinjen od
strane autora).

Vidno polje predstavlja skup ta¢aka koje oko vidi pri fiksaciji jedne tacke pravo ispred
sebe i predstavlja projekciju funkcionalnog — opti¢kog dela mreznjace u prostoru. Odreduje
se monokularno i binokularno vidno polja, a u oba slu¢aja pogled mora biti usmeren ka
napred. Sirina vidnog polja zavisi od periorbitalnih struktura kao §to su nos i nadvedni lukovi,
stoga je vidno polje najSire sa temporale strane (90°), neSto uze inferiorno (70°), dok je
najuze superiorno i nazalno (90°). Najsigurnije vrednosti perimetrije daju metode staticke 1
kineti¢ke perimetrije [127]. Prilikom izvodenja testa potrebno je izvrsiti korekciju refraktivne
greske ispitivanog oka. Korekciono staklo se postavlja blizu oka pacijenta kako vidno polje
ne bi zahvatalo okvir koji drzi stakalce. Pord toga, kao artefakti tokom testa se mogu pojaviti:
epitelopatija izazvana ukapavanjem medikamenta, zenica uza od 3 mm, neadekvatno
korigovana refraktivna greSka, spustenost kapka ili opstrukcija periorbitalnim strukturama.
Kako binokularni vid i mozak kompenzuju defekte vidnog polja, pacijent je Cesto nesvestan
nastalih promena. Kod 60% pacijenata dijagnoza glaukoma se postavlja na osnovu kontrole

vidnog polja, kada se funkcionalno oSte¢enje deSava pre strukturalnih promena i naruSavanja
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vidne ostrine. Perimetrija predstavlja sastavni deo kontrolnog oftalmoloSkog pregleda osoba
sa dijagnostikovanim glaukomom 1 sluzi za prac¢enje efikasnosti terapije i progresiju bolesti
[90,127]. Najkorisnija vrednost za tumacenje rezultata vidnog polja je MD (engl. Mean
deviation - srednje odstupanje ili srednji defekt u zavisnosti od koris¢enog aparata). Ona
predstavlja prosecnu elevaciju ili depresiju ukupnog vidnog polja u poredenju sa fizioloskim
refraktivnm vrednostima vidnog polja. FizioloSke MD vrednosti za HFA (engl. Humphry
visual field analyzer) perimetar su u intervalu od -2,2 do +2,3 dB. Na osnovu dobijenih MD
vrednosti se vrsi stepenovanje glaukomskog oSte¢enja vidnog polja na mali stepen
glaukomskog ostecenja (MD < -6 dB), srednji stepen glaukomskog ostec¢enja (MD od -6 do -
12 dB) i veliki stepen glaukomskog ostecenja (MD > -12 dB) [128].

Radi kvalitetnijeg pra¢enja promena na glavi vidnog Zivca korisna je izrada digitalnih
snimaka o¢nog dna. Digitalni snimci se mogu uraditi kod pacijenata sa dijagnostikovanim
glaukomom i osoba kod kojih postoji sumnja na glaukom. Kod pacijenata sa postavljenom
dijagnozom glaukoma potrebno je snimiti o¢no dno na prvom pregledu, a slede¢i snimak
naciniti u intervalu od 6 do 8 meseci ili ranije u zavisnosti od klinicke slike. Procena
digitalnog snimka se vrSi pomoc¢u sociva od +10D koje pospesuje detekciju suptilnih
promena ekskavacije, oblika NRO, promene u krvnim sudovima, fine hemoragije ili promene
u peripapilarnoj sudovnjaci. Takode, ostaje mogucnost izrade crteZza glave vidnog Zivca koja
zahteva preciznost kliniCara i njegovu paznju usmerava ka finim detaljima i mogucim

promenama u odnosu na prethodni snimak tj. crtez [33].

1.5.5. Lecenje primarnog glaukoma otvorenog ugla
Ordinirana terapija bi trebala da uspori ili zaustavi funkcionalnu i strukturalnu

progresiju glaukoma kako bi se omogucilo nesmetano obavljanje svakodnevnih Zivotnih
aktivnosti pacijenta [129]. U ovom trenutku ne postoji nacin da se povrati izgubljeni vid ili
izlece nastale promene [130], dok je jedini nacin kojim se sprecava dalje napredovanje bolesti
smanjenje ocnog pritiska [131]. Prilikom ordiniranja terapije vodi se ratuna o stepenu
glaukomskog oSte¢enja, starosti pacijenta, ocCekivanog zivotnog veka i1 komorbiditeta.
Vrednosti IOP-a koje se zele postici zavise od vrednosti IOP-a na prvom pregledu i pocetku
terapije. Smatra se da je potrebno smanjiti o¢ni pritisak za 30% kod pacijenata sa pocetnim
promenama na PNO i bez promena u vidnom polju, dok kod pacijenata sa uznapredovalim
promenama na PNO i promenama u vidnom polju treba smanjiti IOP za 40% [92,129,132].
Trenutno se terapija glaukoma zasniva na medikamentoznoj terapiji 1 hirurSkim

intervencijama [133]. Medikamentozna terapija smanjuje IOP na tri nafina: smanjenjem
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produkcije ocne vodice, poveCanjem oticanja o¢ne vodice preko konvencionalnog i
nekonvencionalnog puta oticanja. Vecina antiglaukomskih lekova se ordinira lokalno u vidu
kapi. Nakon ukapavanja leka u konjunktivalnu vreéu njegova koncentracija se razblazuje
suzama i ispira odvodnim suznim sistemom. Vreme poluzivota lekova u suznom filmu se
krec¢e od 2 do 20 minuta [129].

e Prostaglandini (PG) su prirodne masne kiseline koje imaju $iroki spektar bioloske
aktivnosti. Kod primata prostaglandini uticu na prostaglandinski E receptor 3 (EP3) i
prostaglandinski F receptor (FP) ¢ime pospesSuju nekonvencionalni put oticanja o¢ne vodice i
pad vrednosti ocnog pritiska. Prostaglandini izazivaju strukturalne modifikacije u
ekstracelularnom matriksu trepavicastog tela povecavajuc¢i koncentraciju metaloproteinaze
(MMP). Pronadena je veca koncentracija izoenzima pro-MMP1 i pro-MMP3 u kulturi
humanih c¢elija trepavicastog tela nakon lokalne aplikacije prostaglandina. Pro-MMPL1 i pro-
MMP3 izazivaju razgradnju fibrilarnog kolagena trepavic¢astog miSi¢a ¢ime se pospeSuje
oticanje o¢ne vodice uveoskleralnim putem. Uoceni su receptori prostaglandina 1 u
trabekularnoj mrezi duzi¢no-roznjacnog ugla $to opravdava teoriju da prostaglandini imaju
razli¢ite mehanizme smanjenja o¢nog pitiska. Ovi lekovi su nakon lokalne primene postojani,
dok se sistemski brzo razgraduju. Analozi prostaglandina imaju lokalna nezeljena dejstva u
vidu peckanja, grebanja 1 konjunktivalne hiperemije. Hroni¢nom primenom analozi
prostaglandina izazivaju pojacanu pigmentaciju duZice i trepavica. Sve grupe prostaglandina
kao nezeljeni efekat mogu imati smanjenu osetljivost roznjace, smanjenje tear break-up
vremena i Schirmer-ovog testa. Analozi prostaglandina se ne preporucuje kod afakih ili
speudofakih pacijenata posto je uocena ¢es$¢a pojava cistoidnog edema makule (engl. Cystoid
macular edema - CME) i zapaljenska stanja duzice (iritis). Aktivna koli¢ina lokalno
aplikovanog analoga prostaglandina je za oko 1000 puta manja od koli¢ine prostaglandina
koji se sitetiSe u organizmu cCoveka tokom jednog dana. Nakon lokalne aplikacije
prostaglandina u obolelo oko izostaje kontralateralni efekat, ¢ime se potvrduje izostanak
sistemskog efekta. Klini¢ka istrazivanja prostaglandina registruju retka sistemska neZeljena
dejstva u vidu glavobolje, mijaglije, preznojavanja, vrtoglavice i stanja slicna gripu. Na
trziStu se nalaze: latanoprost (Xalatan®), bimatoprost (Lumigan®), travoprost (Travatan®),
tafluprost (Saflutan®) [129,134].

e Inhibitori Ro-kinaze pospesuju konvencionalni put oticanja o¢ne vodice i na taj nacin
smanjuju o¢ni pritisak. Ro-vezana proteinska kinaza (engl. Rho-associated protein kinase -

ROCK) predstavlja enzim serin/treonin kinazu detektovanu u trabekularnoj mrezi duzi¢no-
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roznjaénog ugla i Schlemm-ovom kanalu. Uloga ovih enzima jeste da aktiviraju aktinsko-
miozinski kompleks, podsticu proizvodnju ekstracelularnog matriksa, povecaju rigidnost
¢elija. Suprotno tome, inhibitori Ro-kinaze smanjuju kontraktilnost ¢elija, ekspresiju proteina
povezanih sa fibrozom i smanjuju rigidnost ¢elija. Tokom primene ovih medikamenata
zabelezeni su lokalni nezeljeni efekti u vidu konjunktivalne hiperemije i vrtlozaste roznjace
(engl. Cornea verticilliata). Trenutne klini¢ke studije upucuju na pojavu sistemskih
nezeljenih efekata u vidu smanjene sréane frekvencije i smanjene vrednosti krvnog pritiska
bez statistiCke znacajnosti [135-137]. Na trzitu se nalaze: ripasudil (Glanatec®) i netarsudil
(Rhopress®) [138].

e 3-adrenergicki blokatori su u poslednjim decenijama nasli najSiru primenu u leCenju
pacijentata sa glaukomom. Efekat B-adrenergi¢kih blokatora se ogleda u smanjenju
produkcije o¢ne vodice bez uticaja na put njenog oticanja. Ovi lekovi stimuliSu G-proteine
¢ime deluju na adenil-ciklazu i smanjuju pretvaranje adenozin-trifosftata (ATP) u cikli¢ni
adenozin-monofosfat (cAMP). Stvoreni cAMP utiCe na jonske kanale epitelnih Celija
trepavicastog tela ¢ime se smanjuje sekrecija o¢ne vodice sa posledicnim samnjenjem ocnog
pritiska. Njihova sistemska primena (npr. kod osoba sa kardiovaskularnim ili pluénim
bolestima) ima zanemariv efekat na trepavicasto telo, stoga je u leCenju glaukoma
najefikasnija njihova lokalna primena. B-blokatori blokiraju receptore u trepavicastom telu,
pri tome dopustaju dejstvo slobodnih a receptora ¢ijom stimulacijom nastaje vazokonstrikcija
krvnih sudova trepavicastog tela 1 redukcija vaskularnog protoka. B-adrenergicki blokatori
imaju najvecu toleranciju medu glaukomskim pacijentima u odnosu na ostale lekove za
lecenje ove bolesti. Od lokalnih neZeljenih efekata se javljaju: grebanje 1 peckanje u oku,
osecaj stranog tela u oku, zamagljenje vida, fotofobija. Oftalmoloskim pregledom struktura
prednjeg segmenta oka mogucée je uociti superficijalni punktatni Kkeratitis, smanjenu
osetljivost roznjace 1 alergijski blefarokonjunktivitis. Predstavnik ove grupe timolol maleat
(Timoptic®) moze umanjiti bazicnu i refleksnu produkciju suza $to otezava noSenje
kontaktnih sociva. Hroni¢na primena ove grupe lekova moZe izazvati povecanje
koncentracije fibroblasta i inflamatornih ¢elija u veznjaci. Timolol se akumulira u Tenon-ovoj
kapsuli, stvarajuci efekat rezervoara ¢ime se moze objasniti prolongirani efekat ovih lekova
nakon prestanka njihove primene. Nakon lokalne primene, oko 80% leka prolazi kroz nosno-
suzni kanal i dospeva u donji nosni hodnik. U donjem nosnom hodniku dospeli lek natapa
sluznicu nosne duplje i deluje na njenu mikrovaskulaturu, sto je ekvivalent intravenskoj

primeni B-adrenergickih blokatora. B-adrenergicke blokatore treba izbegavati kod pacijenata
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obolelih od sistemskih pluénih, kardiovaskularnih, neurolosko-psihijatrijskih 1 metabolickih
bolesti. Ovi lekovi su kontraindikovani kod pacijenata sa astmom, emfizemom i hroni¢nim
bronhitisom. Blokada B-1 receptora smanjuje sréanu frekvenciju i kontraktilnu snagu sréanog
miSica Sto dovodi do hipotenzije, hipoperfuzije mozga i posledi¢ne sinkope, kao i
hipoperfuzije sr¢anog misi¢a sa pojavom angine pektoris i infarkta miokarda. Stoga su
pacijenti sa ve¢ postoje¢im poremecajem srcanog ritma skloniji razvoju bradikardije. -
adrenergicki blokatori mogu izazvati poremecaj raspolozenja u vidu depresije, odlozeni
fizioloski odgovor na insulinsku rezistenciju zbog ¢ega ih treba izbegavati kod pacijenata sa
dijabetesom, povecani nivo triglicerida i smanjiti HDL holesterol. Predstavnici ove grupe
lekova su timolol maleat (Timoptic®, Glaumol®), betaksolol (Betoptic S®), carteolol
(Ocupres®), levobunolol (Betagan®), Metipranolol (Betaman®) [129].

e Selektivni agonisti o2 receptora predstavljaju kvalitetnije lekove u odnosu na
neselektivne adrenergi¢ne agoniste zbog jednake efikasnosti i manjeg broja sistemskih
nezeljenih efekata. Selektivnim agonistima o2 receptora pripada klonidin, apraklonidin i
brimonidin. Postoje a1 1 a2 adrenergicki receptori, a svaki od njih ima jo$ najmanje tri
podvrste. Agonisti o1 receptora dovode do midrijaze, retrakcije kapaka i vazokonstrikcije u
trepaviastom telu. Agonisti a2 receptora smanjuju produkciju o¢ne vodice. Brimonidin
(Alphagan®) je visokoselektivni agonisti oo receptora koji se od klonidina i aproklonidina
razlikuje postojanjem kinoksalonskog (biciklicnog prstena) i prisustvom broma umesto hlora.
Brimonidin lako prolazi roZnjacu, ali teZze prodire u centralni nervni sistem zbog smanjene
lipofilnosti, brzog metabolizma 1 kratkog poluvremena zadrzavanja u plazmi. Najces¢i lokalni
nezeljeni efekti se ogledaju u vidu alergijske reakcije koja se manifestuje od blage hiperemije
veznjace do izrazenog folikularnog blefarokonjunktivitisa. Brimonidin je kontraindikovan
kod odojceta zbog moguce izrazene sedacije i kod pacijenata koji su na terapiju inhibitorima
monoaminooksidaze (MAO). Bromonidin moZe imati depresorni efekat centralnog nervnog
sisetma, a sa posebnom opreznoscu ga traba primenjivati kod pacijenata lecenih triciklicnim
antidepresivima [129,139,140].

e Inhibitori ugljena anhidraza (CAI) su derivati sulfanomida ¢iji se efekat ogleda u
smanjenom stvaranja ocne vodice. Humana ugljena anhidraza je enzim koji katalizuje proces
pretvaranja ugljen-dioksida i vode u jone vodonika i ugljenu kiselinu. Inhibicijom ugljene
anhidraze se smanjuje stvaranje ocne vodice promenom lokalne pH vrednosti u
nepigmentovanim epitelnim celijama trepavicastog tela. Ovaj enzim je zastupljen u

endotelnim ¢elijama roznjae, nepigmentovanom epitelu duZice, pigmentovanim i
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nepigmentovanim c¢elijama trepavicastog tela 1 epitelnim celijama pigmentnog sloja
mreznjace [129,141,142]. Primena inhibitora humane anhidraze moze dovesti do sistemske
acidoze $to dodatno smanjuje koli¢inu stvaranja o¢ne vodice. Prva generacija inhibitora
ugljene anhidraze (acetazolamid, metazolamid i dihlorofenamid) se decenijama primenjuje u
obliku sistemske terapije [129,142]. Medutim, njihova uloga je ograni¢ena zbog sistemskih
nezeljenih efekata. Dugotrajna primena inhibitora ugljene anhidraze moze izazvati povecani
gubitak kalijuma, natrijuma i bikarbonata sa posledi¢nim padom pH vrednosti organizma tj.
pojavom metabolicke acidoze. U pocetnom period primene inhibitori ugljene anhidraze mogu
izazvati paresteziju. Od ostalih neZeljenih efekata je moguca pojava anoreksije, slabosti,
malaksalosti, tranzitorne dijareje, konfuzije, dezorjentacije, smanjenje libida i depresije.
Posebnu paznju, zbog hipokalijemije koju inhibitori ugljene anhidraze mogu izazvati, treba
obratiti kod pacijenata koji uzimaju tijazidne diuretike, kortikosteroide i kalijum senzitivne
lekove kao Sto je digitalis. Upotreba ovih lekova mozZe izazvati hematoloske komplikacije u
vidu krvnih diskrazija, Stevens-Jonson-ovog sindroma, trombocitopenije, agranulocitoze i
aplasticne anemije. Inhibitori ugljene anhidraze su kontraindikovani tokom trudnoce
[129,143]. U upotrebi su lokalni inhibitori ugljene anhidraze dorzolamid hidrohlorid
(Trusopt®) i brinzolamid (Azopt®). Nezeljeni efekti lokalnih inhibitora ugljene anhidraze
ukljucuju iritaciju, ose¢aj suvoce oka, peckanje, blefarokonjunktivitis, punktatna keratopatija,
jatrogena kratkovidost. Od sistemskih nezeljenih efekata najcesce se javlja metalni ukus, dok
se rede javljaju urtikarija, glavobolja, nelagodnost od strane gastrointestinalnog sistema 1
parestezija [129,144].

¢ Kod priblizno 50% pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla ne postize se
zeljeni efekat monoterapijom, stoga je neophodno uvodenje dodatnog leka. Kako bi se
obezbedio komfor pacijenta i sprecio izostanak ukapavanja jednog od ordiniranih lekova,
formirane su fiksne kombinacije po dva antiglaukomska leka. Formiranjem fiksnih
kombinacija poboljSava se redovnost uzimanja lekova 1 smanjuje ukupan broj kapi za
ukapavanje tokom dana. Fiksne kombinacije su Cesto jeftinije od pojedinacnih lekova i na taj
naéin se smanjuju troSkovi le¢enja. Lantoprost i timolol (Xalacom®, Xalcom®) predstavlja
fiksnu kombinaciju analoga prostaglandina i -adrenergi¢kog blokatora koja se uvodi ukoliko
izostaje odgovor na monoterapiju ili ukoliko postoji nepodnosljivost drugih antiglaukomskih
lekova. Xalacom® sadrzi malu koncentraciju konzervansa ¢ime se dodatno smanjuje
mogucénost pojave nezeljenih efekata. Na trziStu su i1 fiksne kombinacije travoprosta i

timolola (DuoTrav®), kao i kombinacija bimatoprosta i timolola (GanFort®) sa sli¢cnim
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terapijskim indikacijama kao i prethodna fiksna kombinacija. Sa B-adrenergi¢kim blokatorom
se moze kombinovati i1 inhibitor ugljene anhidraze. Na trziStu su fiksna kombinacija
dorzolamida i timolola (Cosopt®) i kombinacija brinzolamida i timolola (Azarga®). Ukoliko
pacijenti razviju toleranciju ili lokalne nezeljene reakcije tokom primene Cosopt®-a,
potrebno je pacijente prevesti na Azarg®-u koja ima visoku tolerabilnost [129,138]. lako
vecina fiksnih kombinacija sadrzi timolol, formirane su kombinacije inhibitora ugljene
anhidraze 1 selektivnih agonista a2 receptora (kombinacija brimonidina i brinzolamida -
Simbrinza®) [145].

Ukoliko terapija medikamentima ne daje ocekivani rezultat, pokuSava se postic¢i efekat
nekom od laserskih intervencija. Gazzard i saradnici [146] su ispitivajuéi benefit selektivne
laserske trabekulektomije utvrdili da je kod dijagnostikovanog glaukoma ili o¢ne hipertenzije
efekat stabilniji u odnosu na medikamentnu terapiju sa smanjenom potrebom za daljim
intervancijama. U terapiji glaukoma na raspolaganju su sledeci laserski modaliteti: YAG laser
periferna iridotomija (engl. YAG Laser Peripheral Iridotomy - LPI), laser trabekuloplastika
(engl. Laser Trabeculoplasty - LTP), sty - SLT), laserska trabekuloplastika mikropulsnom
diodom (engl. Micropulse Diode Laser Trabeculoplasty - MDLT), periferna laser
iridoplastika (engl. selektivna laser trabekuloplastika (engl. Selective Laser Trabeculopla
Laser Peripheral Iridoplasty), laser ciklofotokoagulacija (engl. Laser
Cyclophotocoagulation),  transskleralna  ciklofotokoagulacija  (engl.  Trans-Scleral
Cyclophotocoagulation), endo ciklofotokoagulacija (engl. Endo Cyclophotocoagulation-
ECP), laser transskleralna ciklofotokoagulacija mikropulsnim diodama (engl. Micropulse
Diode Laser Trans-Scleral Cyclophotocoagulation - micropulse TSCPC), laser
hijaloidotomija/vitreoliza  (engl. Laser  Hyaloidotomy/Vitreolysis), iridolentikularna
sinehioliza (engl. Iridolenticular Synechiolysis) [147].

lako sa potencijalnim komplikacijam trabekulektomija i dalje predstavlja zlatni
standard u hirurskoj terapiji glaukoma [148]. Takode, kanaloplastika i implantacija iStent-a se
pokazuju kao efikasne metode u snizavanju IOP-a kod uznapredovalog oblika bolesti [149].
U minimalno invazivne hirurS§ke procedure ubrajamo i viskodilataciju Schlemm-ovog kanala
,»-ab-interno* uz fakoemulzifikaciju koja se pokazala kao efikasan metod, ali je jos uvek u fazi

ispitivanja [150].
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1.6. Pregled vladajuéih stavova o primarnom glaukomu otvorenog ugla

U pojedinim patoloskim stanjima, narusava se prirodno okruZenje neurona Sto se
odrazava na njihov broj, izgled tela i organizaciju nastavaka. Patoloski procesi koji zahvataju
neurone imaju odraz i na makroskopske strukture koje neuroni zahvaceni patoloskim
procesom izgraduju. Zbog toga je potrebno kvantitativno opisati morfoloske karakteristike
neurona i makroskopskih struktura u fizioloskim, ali i patoloskim stanjima [151-154]. Veliki
broj kvalitativnih i kvantitativnih parametara koristi se za opis morfologije neurona. Saglasno
aktuelnim protokolima analize slike neurona, veli¢ina tela se najbolje kvantifikuju merenjem
povrsine ispitivane strukture [151,155,156]. U istrazivanju MiloSevi¢a i saradnika [155]
fraktalnom analizom je ispitivana dendritska kro$nja neurona. U toj studiji se dimenzija tela i
dendritskog polja kvantifikuju izraCunavanjem povrsine tela i povrsine dendritskog polja.
Oblik tela i dendritskog polja je kvantifikovan izraCunavanjem cirkularnosti tela i dendritskog
polja. Dendritska kro$nja neurona kvantifikovana je merenjem tri parametra, dobijenih
primenom fraktalne analize i modifikovane Sholl-ove tehnike analize slike neurona. Ovaj
nacin obrade slike neurona se moze primeniti na glavu vidnog Zivca pri ¢emu je neophodno
izraCunati veli¢inu i oblik glave vidnog zivca, veli¢inu i oblik neuroretinalnog oboda,
fraktalnu dimenziju ekskavacije i glave vidnog zivca [125]. Postoje tri osnovna faktora koji
uticu na kvalitet snimljene slike mreZnjace: izdvajanje slike, izmereni parametri i algoritmi
izdvajanja slike i merenje parametara [157,158]. lzdvajanje slike podrazumeva kvalitet
prikaza krvnih sudova u mreznjaci [159,160]. Sastoji se od obeleZavanja regiona od interesa
radi dalje analize krvnih sudova i istrazivanje Zeljenih parametara [161-164]. Jedna od prvih
parametara Koji je meren i koji je posluzio u daljoj analizi krvnih sudova je ugao izmedu
temporalnih krvnih sudova mreZnjace [164]. Razvijeno je nekoliko nacina merenja ovog
ugla, na osnovu digitalnog snimka mreznjace razliCitim uredajima i razliitom vrstom
segmentacije slike [165-168]. Dijametar (pre¢nik) krvnog suda je jo§ jedan od bitnih
parametara koji se meri tokom analize krvnih sudova [157]. Tri faktora koja uti¢u na kvalitet
merenja dijametra krvnog suda su debljina ivice koja definiSe krvni sud, poloZaj krvnog suda
koji se meri (unutar mreze krvnih sudova mreznjace) i uticaj uvecanja krvnih sudova
mreznjace na rezultate merenja dijametra [169-171]. Izuvijanost (engl. tortuosity) krvnog
suda smatra se vaznim svojstvom raspodele (ili razgranatosti) krvnih sudova mreznjace 1
dobija se izracunavanjem indeksa izuvijanosti krvhog suda (engl. tortuosity index) koji meri
stepen odstupanja krvnog suda od prave linije [172]. Najprostiji metod merenja izuvijanosti
krvnog suda predstavljen je odnosom izmedu stvarne duzine krvnog suda i prave linije koja je
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povucena izmedu pocetka i kraja merene linije [166,173]. SloZeniji parametri koji procenjuju
izuvijanost krvnog suda odnose se na algoritme koji izracunavaju linijski integral krvnog
suda [174,175], broj zakrivljenosti krvnog suda unutar izabranog segmenta [175] i promenu
ugla izmedu izabranog segmenta unutar koga se nalazi sistem krvnih sudova [176]. IzduZenje
(engl. dilation) krvnog suda [177] predstavlja jedan od nekoliko parametara koji se koriste u
analizi krvnih sudova mreZnjacCe. Ostali parametri kvantifikuju terminaciju i bifurkaciju
krvnog suda, kao i tacke preklapanja dva krvna suda [173], standardnu devijaciju, Gauss-ov
profil [158], izotopski kontrast i polozaj centralnog krvnog suda [178]. Tako se formuli$u novi
parametri, kao Sto je eksponent grananja [169], ugao izmedu dva sekundarna krvna suda
[179] i odnos dijametara krvnih sudova [180], u kvantitativnoj analizi krvnih sudova i dalje
figuriraju prva dva parametra (ugao izmedu temporalnih krvnih sudova i izuvijanost krvnog

suda) kao osnovni parametri analize krvnih sudova mreznjace [158].

1.7. ObrazloZenje o potrebama israzivanja

Sposobnost specijaliste oftalmologa da stereoskopski proceni stanje glave vidnog zivca
pomocu uvelicanja i1 fotografije glave vidnog Zivca je od osnovnog znacaja za dijagnostiku
glaukoma [181]. lako je tehnoloski napredak ukljuéen u snimanju i kvantifikovanju
trodimenzionalnih karakteristika glave vidnog Zivca, klinicka sposobnost diskriminacije
nalazom oftalmoskopije predstavlja najznacajniju proceduru u vodenju i lecenju glaukomskih
pacijenata [125]. Fotografisanje glave vidnog zivca ostaje vazan dokument promena u disku
u funkciji vremena [156,182,183]. Na fotografiji kod pacijenta sa glaukomom otvorenog ugla
uocava se veli¢ina i oblik glave vidnog Zivca, veli¢ina i oblik neuroretinalnog oboda, odnos
promena ekskavacije glave vidnog zivca 1 ivica glave vidnog Zivca, poloZaj centralnih krvnih
sudova mreznjace i njihovih grana u odnosu na arhitekturu glave vidnog zivca [184]. Procena
ovih fotografija omogucava otrkivanje suptilnih promena u konturi ekskavacije i oblika
neuroretinalnog oboda kao i promena u krvnim sudovima [151,185]. Ispitivanje pomocu
fotografija zavisi od iskustva ispitivaca, pa je 1 pored semikvantitativnog sistema gradacije,
veoma subjektivan metod [125]. Sa obzirom da u nama dostupnoj literaturi u nasem
okruzenju, ne postoje podaci o primeni fraktalne dimenzije u analizi morfometrije glave
vidnog zivca 1 krvnih sudova mreZnjaCe ispitanika sa dijagnostikovanim primarnim
glaukomom otvorenog ugla, odlu¢ili smo da kvantitativno ispitamo pacijente sa ovim tipom

glaukoma. Osnovno bi se moglo predpostaviti da izmedu ispitivanih grupa razli¢itog stepena
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glaukomskog ostecenja postoje odredene razlike u izgledu glave vidnog zivca i krvnih sudova

mreznjace.

S7



2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Utvrditi da li se parametri analize morfologije glave vidnog zivca (veli¢ina i povr$ina,
parametri fraktalne analize slike) razlikuju izmedu ispitivanih grupa sa razli¢itim stepenom
glaukomskog ostecenja.

2. Utvrditi da li postoji razlika u morfometriji parametara prostorne raspodele i
razgranatosti krvnih sudova mreznja¢e izmedu ispitivanih grupa sa razli¢itim stepenom
glaukomskog ostecenja.

3. Utvrditi da 1i kvantitativna analiza omogucava klasifikaciju u odgovarajuce grupe

napredovanja bolesti.
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3. HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

1. Parametri morfologije glave vidnog zivca (veli¢ina 1 povrSina glave, parametri
fraktalne analize slike) razlikuju se izmedu ispitivanih grupa sa razliCitim stepenom
glaukomskog ostecenja.

2. Postoji razlika u morfometriji parametara prostorne raspodele i razgranatosti krvnih
sudova mreznjace izmedu ispitivanih grupa sa razli¢itim stepenom glaukomskog ostecenja.

3. Primena kvantitativne analize omogucéava klasifikaciju u odgovaraju¢e grupe

napredovanja bolesti.
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4. MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Mesto istrazivanja

Istrazivanje je sprovedeno na Klinici za o¢ne bolesti Univerzitetskog klini¢kog centra
Vojvodine u Novom Sadu, Kabinetu za glaukom Poliklinike Univerzitetskog klinickog centra
Vojvodine u Novom Sadu i na Zavodu za anatomiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Novom Sadu.

4.2. Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Ova klini¢ka prospektivna studija je sprovedena od 28. novembra 2019. do 26. maja
2021. i obuhvatila je 67 pacijenata kod kojih je specijalista oftalmologije postavio dijagnozu
primarnog glaukoma sa otvorenim uglom. Ispitanici su u zavisnosti od stepena glaukomskog
oSte¢enja podeljeni u tri grupe prema Hodap klasifikaciji [128]:

Grupa 1: ispitanici oba pola, starosti 40 i vise godina, kod kojih je dijagnostikovan
primarni glaukom otvorenog ugla sa karakteristicnim (glaukomskim) oStecenjima glave
vidnog Zivca i/ili ispadom vidnog polja sa vrednostima MD < -6 dB;

Grupa 2: ispitanici oba pola, starosti 40 i vise godina, kod kojih je dijagnostikovan
primarni glaukom otvorenog ugla sa karakteristicnim (glaukomskim) oSte¢enjima glave
vidnog zivca i/ili ispadom vidnog polja sa vrednostima MD od -6 dB do -12 dB;

Grupa 3: ispitanici oba pola, starosti 40 i viSe godina, kod kojih je dijagnostikovan
primarni glaukom otvorenog ugla sa karakteristicnim (glaukomskim) ostecenjima glave
vidnog zivca i/ili ispadom vidnog polja sa vrednostima MD > -12 dB.

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije su bili: sekundarni glaukom (uzrokovan
povredom oka, zapaljenjem oka, tumorom oka, proliferativnom dijabeticnom retinopatijom,
arterijskim i venskim okluzijama na dnu oka), kongenitalni glaukom (manifestni glaukom u
prvim mesecima ili godinama zivota), anomalije oka, sistemska oboljenja (imunolosko,
endokrino, kardiovaskularno, gastrointestinalno, nefrolosko i plu¢no), hirurske 1 laserske

intervencije na oku, primena lokalnih kortikosteroida, trudnoca, period laktacije.

4.3. Metod rada

Nakon uzete oftalmoloske anamneze usledio je oftalamoloski pregled koji ukljucuje:

odredivanje najbolje korigovane vidne ostrine pomocu Snellen-ovog optotipa, merenje
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intraokularnog pritiska aplanacionom Goldmann-ovom tonometrijom, biomikroskopski
pregled prednjeg segmenta oka, gonioskopija indirektnom kontaktnom metodom pomocu
Goldmann-ovog sociva, pregled o¢nog dna indirektnom oftalmoskopijom pomocu lupe od
+90D u arteficijalnoj midrijazi, kompjuterizovano vidno polje (aparatom Humphrey visual
field analyser, Carl Zeiss Meditec Treshod program C 24-2).

Nakon oftalmoloskog pregleda i postavljane dijagnoze, sa svakim pacijentom je
obavljen razgovor tokom kojeg je upoznat sa protokolom ovog istrazivanja. Svaki pacijent je
svojeru¢nim potpisom potvrdio pristanak za uklju¢ivanje u ovo istrazivanje.

Usledila je vizuelizacija i digitalizacija o¢nog dna tj. glave vidnog zivca i krvnih
sudova mreznjade uredajem VISICUM™ PRO NM Digital Camera® (Carl Zeiss Meditex AG,
Jena Germany, 2005). Svakom digitalnom snimku o¢nog dna je dodeljen redni broj (Slika
26).

Slika 26. Digitalni snimak o¢nog dna tj. glave vidnog zivca i krvnih sudova mreznjace
pacijentkinje sa dijagnostikovanim primarnim glaukomom otvorenog ugla (digitalni snimak
nacinjen od strane autora).
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Slika 27. Digitalna slika povrsine (a) i konture (b) neuroretinalnog oboda glave vidnog zivca
izdvojene iz digitalnog snimka o¢nog dna pacijentkinje sa dijagnostikovanim primarnim
glaukomom otvorenog ugla (digitalni snimak i slika nacinjeni od strane autora).

Za uklanjanje artefakata sa digitalnih snimaka, kalibraciju osvetljenja, kontrasta i
zasicenja je koristen softverski program ,,PS* (engl. Adobe Photoshop Affiliate Program®).
Digitalni snimci glave vidnog ziva i krvnih sudova mreznjace Su obradeni pomocu javno
dostupnog programa za obradu slike ImageJ 1.84v® (proizvodac: National Institute of

Health, USA, www.rsh.info.nih.gov/ij). Pomocu programa Z Project®, slike su

rekonstruisane u binarne slike na kojima su okolni artefakti uklonjeni kori§¢enjem alata istog
programa. Generisanje skeletonizovane slike vrsi se pomoc¢u programa ImageJ®, primenom
komande skeletonize na binarnoj slici glave vidnog zivca i krvnih sudova.

Merenje povrSine glave vidnog Zivca zasniva se na metodi koja reSava problem
izratunavanja povrsine geometrijskog objeka oivicenog uniformnom krivom linijom (Slika
27). Najprecizniji naéin izraCunavanja objasSnjena je u publikaciji Ristanovi¢a i saradnika
[186]. Slika ispitivanog objekta se prekrije mrezom kvadrata definisane stranice, nakon toga
se pristupa prebrojavanju kvadrata smestenih unutar linije koja definiSe ivicu objekta i
kvadrata koji dodiruju liniju. Zatim se zavisnost broja kvadrata od duzine stranice kvadrata
fituje stepenom funkcijom drugog reda (trinom) i nade grani¢na vrednosti fitovane funkcije
[186]. Tokom ovog istrazivanja upotrebljen je drugaéiji metod izraCunavanja povsine,
zasnovan na komandama programa ImageJ 1.84v® (Analyze-Histogram ili Measure-Area)
kada se selektuje digitalna slika povrSine neuroretinalnog oboda glave vidnog zivca (Slika
27a). Prethodna istrazivanja [187,188] prikazuju pouzdanost ovakvog naéina izraCunavanja
povrsine objekta. Kada se zavisnost broja kvadrata od duzine stranice kvadrata (koje su
izabrane tako da predstavljaju rastu¢u geometrijsku progresiju) fituje stepenom funkcijom
drugog reda (trinomom) i nade grani¢na vrednost ove funkcije, dobija se parametar koji
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predstavlja ,,precizniju” povrSinu objekta. PovrSina glave vidnog Zivca (St) izraCunava se
tako S$to se binarna slika izdvoji u novi fajl gde se primenjuje prethodno opisan metod
izraCunavanja povrsine [186].

Parametar kojim se kvantitativno procenjuje oblik proizvoljne geometrijske figure ili
dvodimenzionalne slike bilo kog objekta naziva se cirkularnost (Mr). Ovaj parametar
uspostavlja vezu izmedu povrSine dvodimenzionalne slike i povrSine kruga ¢iji je radijus
jednak maksimalnom radijusu objekta. Preciznije, cirkularnost predstavlja meru odstupanja
oblika analiziranog dvodimenzionalnog objekta od odgovarajuceg kruga. Cirkularnost (Mr)

se izracunava odgovaraju¢om jednacinom nakon merenja povrSina i obima pomocu programa

ImageJ.

Fraktalna analiza se izvodi na skeletonizovanim slikama glave vidnog zivca primenom
njene najpoznatije tehnike ,,metode brojanja kvadrata“. Ovaj metod se sastoji u prekrivanju
skeletonizovane slike mrezom kvadrata, definisane duZzine stranice (r), nakon cega se
prebrojavaju kvadrati koji na bilo koji na¢in prekrivaju glavu vidnog Zivca (N). Promenom

duzine stranice kvadrata se menja i broj kvadrata koji prekriva sliku glave [189].
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Slika 28. Primena metode brojanja kvadrata na skeletonizovanoj slici arterijskih krvnih
sudova mreznjace desnog oka pacijenta sa malim stepenom glaukomskog ostecenja (digitalni
snimak i slika nacinjeni od strane autora). A — slika je prekrivena mrezom kvadrata i kvadrati

koji prekrivaju sliku (kvadrati sive boje) su prebrojani. B — logaritamska zavisnost broja

kvadrata (N) od duzine stranice (r) fitovana pravom linijom. R je koeficijent korelacije
fitovane linije a fraktalna dimenzija (D) je pozitivna vrednost koeficijenta pravca prave linije
(u ovom slucaju 1,214).

Metod brojanja kvadrata (Slika 28) se izvodi koris¢enjem programa ImageJ, pomocu

programa ,,Fractal Box Count®“. Dimenzija mreze kvadrata se bira, saglasno postoje¢em
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protokolu za izvodenje tehnike fraktalne analize [190], prema geometrijskoj progresiji od 22,
22, 28, ... do 2 piksela, gde je k vrednost za koju je broj kvadrata koji prekriva sliku jednak
jedinici. Kvalitet fitovanja zavisnosti log N od log r pravom linijom, za opisani izbor
parametara r bi¢e analiziran statisticCkom ocenom koeficijenta korelacije (R) fitovane linije.
Modifikovana Sholl-ova analiza zasnovana je na konstruisanju sistema ekvidistantnih
koncentri¢nih krugova, ¢iji se cantar nalazi u geometrijskom centru glave vidnog zivca [191].
Na snimcima krvnih sudova mreznjace ispitanika ispitivanih grupa sa glaukomom
otvorenog ugla odreduju se sledec¢a kvantitativna svojstva:
e izraCunavanje fraktalne dimenzije povrSine konveksnog poligona konstruisanog oko
zavrsetka svih krvnih sudova mreznjace,
e izraCunavanje fraktalne dimenzije obima konveksnog poligona konstruisanog oko
zavrsetka svih krvnih sudova mreznjace,
e izraCunavanje duzine svih krvnih sudova mreznjace,
e izraCunavanje fraktalne dimenzije obima skeletonizovane slike svih krvnih sudova

mreznjace (Slika 29).

.

Slika 29. Binarna slika centralne arterije mreznjace i njenih grana pacijentkinje sa
dijagnostikovanim primarnim glaukomom otvorenog ugla (digitalni snimak i slika nacinjeni
od strane autora).
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Merenje ugla izmedu dva osnovna krvna suda koji ,,po¢inju” iz glave vidnog Zivca se
vr$i javno dostupnim programom za obradu slike ImageJ 1.84v® (Slika 30) i predstavlja se u
stepenima (°). Ova analiza podrazumeva:

e merenje ugla koji zaklapaju gornja i donja slepooc¢na arterijica, ¢ije je teme postaljeno
na mestu bifurkacije centralne arterije mreznjace, ¢iji kraci dosezu do mesta prelaska
arterijica preko ivice glave vidnog zivca (a1-A),

e merenje ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoo¢na arterijica, Cije je teme
postavljeno na mestu bifurkacije centralne arteriji mreznjace dok kraci dopiru do kruZnice
koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca ¢iji je poluprecnik za polovinu manji od
poluprecnika kruznice koja je opisana oko centra glave vidnog zivca, a poluprecnik doseze do
centra zute mrlje (a2-A),

e merenje ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoo¢na arterijica, Cije je teme
postavljeno na mestu bifurkacije centralne arteriji mreznja¢e dok kraci dopiru do kruznice
koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca, a polupre¢nik doseze do centra zute mrlje (o3-
A).

e merenje ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoo¢na venica, ¢ije je teme postaljeno
na mestu formiranja centralne vene mreznjace dok kraci doseZzu do mesta prelaska venica
preko ivice glave vidnog Zivca (a1-V),

e merenje ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoo¢na venica, ¢ije je teme postavljeno
na mestu formiranja centralne vene mreznjace dok kraci dopiru do kruznice koja je opisana
oko centra glave vidnog Zivca €iji je polupre¢nik za polovinu manji od poluprec¢nika kruznice
koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca, a polupre¢nik doseZe do centra zute mrlje (o2-
V),

e merenje ugla koji zaklapaju gornja i donja slepooc¢na venica, Cije je teme postavljeno
na mestu formiranja centralne vene mreznjace dok kraci dopiru do kruznice koja je opisana

oko centra glave vidnog Zivca, a polupre¢nik doseze do centra zute mrlje (a3-V).
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Slika 30. Metodologija merenja ugla grananja centralne arterije mreznjace pacijentkinje sa
dijagnostikovanim primarnim glaukomom otvorenog ugla softverskim programom ImageJ
(digitalni snimak i slika nacinjeni od strane autora).

Izracunavanje srednje vrednosti dijametra svih krvnih sudova koji ,,po€inju® iz glave
vidnog zivca se vr$i javno dostupnim programom za obradu slike Image] 1.84v® i
predstavlja se u pikselima (engl. pixel).

Srednja vrednost dijametra gornje i donje grane centralne arterije mreZnjace se meri na nivou
glave vidnog Zivca pre njihovog grananja na slepoo¢nu i nosnu arterijicu (Slika 31). Srednja
vrednost dijametra gornjeg i donjeg korena centralne vene mreznjace se meri nakon njihovih

poslednjih pritoka, a pre formiranja centralne vene mreznjace.
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Slika 31. Metodologija merenja gornjeg korena centralne vene mreznjace pacijentkinje sa
dijagnostikovanim primarnim glaukomom otvorenog ugla softverskim programom ImageJ
(digitalni snimak i slika nacinjeni od strane autora). 66



4.4. Obrada rezultata

U ovoj studiji primenile su se standardne matematicko-statisticke metode. Analiza je
sprovedena kroz tabelarno prikazivanje rezultata izracunatih parametara kvantitativne analize
i statistickom analizom parametara morfologije glave vidnog zivca i krvnih sudova
klasifikovane u tri grupe prema stepenu glaukomskog osteéenja.

Tabelarno prikazivanje rezultata parametara kvantitativne analize izvedeno je kroz
prikaz srednje vrednosti, standardne devijacije, standardne greske i1 koeficijenta varijabilnosti.
Nakon multifaktorske i klaster analize parametri glave vidnog zivca i krvnih sudova su
tabelarno prikazane nakon analize distribucije parametara. Upotrebom 2 kvadrat testa,
izraunavanjem mere asimetrije i spljoStenosti, procenilo se da 1i je distribucija vrednosti
svakog parametra podlegla normalnoj raspodeli ili ne, nakon Cega ¢e se znati kako se
prikazuju svi parametri glave vidnog zivca i krvnih sudova. U slu¢aju da vrednosti nekog
parametra podlezu normalnoj raspodeli, parametar je prikazan srednjom vrednos$cu i
standardnom greSkom, a u suprotnom sluéaju parametar je prikazan medijanom i opsegom
vrednosti.

Zavisnost svih parametara glave vidnog zivca i krvnih sudova od stepena glaukomskog
oStecenja je procenjena standardnim testovima za statisticku analizu znac¢ajnosti koeficijenta
korelacije.

Statisticka ocena znacajnosti parametara glave vidnog Zivca i krvnih sudova izmedu tri
ispitivane grupe je izvedena jednofaktorskom analizom varijanse i Scheffe-ovim Pst-Hok
testom ili Kolmogorov-Smirnov-im testom zajedno sa Tukey-ovim testom, $to je zavisilo od
Cinjenice da li je distribucija parametara normalan ili ne, zajedno sa veli¢inom uzorka.
Srednja vrednost izmedu parametara je statisticki znacajna ako je izraCunata t vrednost veca
od tabelarne vrednosti na nivou pouzdanosti p=0,05.

Svi podaci i statisticki testovi su uradeni u demo verzijama specijalizovanih programa
(IBM SPSS, Ver.20, www.-01.ibm.com; OriginLab, Ver. 8.0, www.originlab.com).
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5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

5.1. Prikaz demografskih karakteristika, stepena glaukomskog osStecenja,
C/D odnosa, vidne oStrine i intraokularnog pritiska ispitivanih grupa
Grupu 1 je ¢inilo 20 ispitanika oba pola (8 ispitanika muSkog i 12 ispitanica Zenskog
pola) starosti 65,40+£12,53 godina kojima je postavljena dijagnoza primarnog glaukoma
otvorenog ugla sa malim stepenom glaukomskog ostecenja, gde je MD iznosio -1,83%-1,33
dB. Kod 10 ispitanika Grupe 1 sa malim stepenom glaukomskog oStecenja je bilo zahvaceno
jedno oko (n=10), a 10 ispitanika je imalo proces istog stepena na oba oka (n=20). Srednja
vrednost horizontalnog C/D odnosa Grupe 1 je najniza i iznosi 0,5+0,21, dok vertikalni C/D
odnos iznosi 0,6+0,21 (Slika 32a). Ovaj odnos se u Grupi 1 kretao u intervalu od 0,1/0,2 do
maskimalnih 1,0/1,0. Srednja vrednost korigovane vidne o$trine ove grupe je iznosila
0,51+0,35 i1 kretala se u intervalu od 3/60 do maksimalnih 1,0. Srednja vrednost
intraokularnog pritiska je iznosila 14,87+3,11 mmHg.

Grupu 2 je ¢inilo 25 ispitanika oba pola (11 ispitanika muskog i 14 ispitanica zZenskog
pola) starosti 66,77+10,24 godina kojima je postavljena dijagnoza primarnog glaukoma
otvorenog ugla sa srednjim stepenom glaukomskog ostecenja, gde je MD iznosio -8,22+-1,84
dB. Kod 5 ispitanika Grupe 2 sa srednjim stepenom glaukomskog oSte¢enja su bila zahvacena
oba oka (n=10), a kod 20 ispitanika ove grupe je srednjim stepenom bilo zahvaceno jedno
oko (n=20). Srednja vrednost horizontalnog C/D odnosa je visa u donosu na prethodnu grupu
I iznosi 0,6+0,23, dok vertikalni C/D odnos iznosi 0,7+0,24 (Slika 32b). Interval u kom se
kretao C/D odnos je isti kao u Grupi 1 i iznosi od 0,1/0,2 do 1,0/1,0. Korigovana vidna
ostrina je iznosila 0,51+0,31 u intervalu od 5/60 do maksimalnih 1,0, dok su vrednosti IOP-a

iznosile 15,17+5,71 mmHg.

Grupu 3 je Cinilo 24 ispitanika oba pola (14 ispitanika muSkog i 10 ispitanica Zenskog
pola) starosti 72,10+9,30 godina kojima je postavljena dijagnoza primarnog glaukoma
otvorenog ugla sa velikim stepenom glaukomskog oste¢enja, gde je MD iznosio 19,62+-
10,96 dB. Kod 18 ispitanika ove grupe je velikim stepenom glaukomskog oStecenja bilo
zahvaceno jedno oko (n=18), dok su kod 6 ispitanika ovim stepenom bila zahvacena oba oka
(n=12). Srednja vrednost horizontalnog C/D odnosa u ovoj grupi iznosi 0,8+0,19, dok
vertikalni C/D odnos iznosi 0,9£0,15 (Slika 32c). Interval se kretao u opsegu od 0,3/0,4 do
1,0/1,0. Korigovana vidna ostrina Grupe 3 je iznosila 0,48+0,32 u rasponu od minimalnih

1/60 do maksimalnih 1,0. Srednja vrednost IOP-a je iznosila 18,50+4,61 mmHog.
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Grupu 1 su €inili najmladi ispitanici, Grupu 2 srednje starosti, dok su Grupu 3 ¢inili
najstariji ispitanici. Statisticka analiza je pokazala da izmedu Grupe 1 i Grupe 2 nema
statisticke znacajnosti u odnosu na godine zivota ispitanika (p=0,775), medutim poredenjem
godina zivota ispitanika Grupe 1 1 Grupe 3 uocena je statisticka znacajnost (p=0,190) kao i

izmedu Grupe 2 1 Grupe 3 (p=0,043).

Statistickom analizom vrednosti horizontalnog i vertikalnog C/D odnosa je utvrdeno da
postoji znacajna razlika izmedu grupe Grupe 1 i Grupe 3 (p<0,001/0,001), kao i Grupe 2 i
Grupe 3 (p<0,001/0,001), dok nije uocena znacajna razlika izmedu Grupe 1 i Grupe 2
(p=0,187/0,158).

Analizom rezultata kompjuterizovane perimetrije dobijena je statisti¢ki znacajna razlika

unakrsnim poredenjem svih ispitivanih grupa (p<0,001).

Vrednosti intraokularnog pritiska su pokazale statisticku znacajnost izmedu Grupe 1 i
Grupe 3 (p=0,001). Takode je znacajnost uo¢ena izmedu Grupe 2 i Grupe 3 (p<0,001), dok
nije uocena izmedu Grupe 1 i Grupe 2 (p=0,565).

E

a b c

Slika 32. Digitalni snimci glave vidnog zivca ispitanika iz Grupe 1 ¢iji horizontalni i vertikalni
C/D odnos iznosi 0,4/0,5 (a), glava vidnog zivca ispitanika iz Grupe 2 ¢iji horizontalni i vertikalni
C/D odnos iznosi 0,8/0,9 (b) i glava vidnog Zivca ispitanika iz Grupe 3 ¢iji horizontalni i vertikalni
C/D odnos iznosi 1,0/1,0 (c) (digitalni snimci nacinjeni od strane autora).
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5.2. Prikaz rezultata morfometrijske analize neuroretinalnog oboda

U Tabeli 1 prikazane su vrednosti morfometrijske analize odnosa obima glave vidnog
zivca 1 obima ekskavacije (neuroretinalnog oboda) izraCunavanjem binarne fraktalne
dimenzije povrsSine, fraktalne dimenzije skeletonizovane slike konture, povrSine i duZine

ispitivanih struktura kod osoba sa malim stepenom glaukomskog ostecenja (Grupa 1).

Tabela 1. Rezultati fraktalne analize neuroretinalnog oboda Grupe 1. Prikazane su srednja
vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna vrednost
(MAX).

R. br. | DbinP-NRO | DskelK-NRO |  S1-NRO Du-NRO
1. 1,7945 1,2038 24992 2622
2. 1,7559 1,1950 18823 2351
3. 1,6776 1,1855 31029 5760
4. 1,8549 1,2141 34115 4536
S. 1,6643 1,1300 35312 5197
6. 1,8404 1,2095 31906 4423
7. 1,6853 1,1223 39486 5110
8. 1,8259 1,2152 29752 4623
9. 1,7833 1,2139 23592 4373

10. 1,7608 1,1136 19206 2499
11. 1,8453 1,1680 30347 3402
12. 1,6993 1,1445 33083 4466
13. 1,7267 1,1569 39476 4871
14. 1,5792 1,2101 18262 6000
15. 1,8511 1,1823 32904 3763
16. 1,6635 1,1696 33880 5221
17. 1,7513 1,1196 44730 2631
18. 1,8258 1,2206 29832 4671
19. 1,7966 1,1469 23927 3046
20. 1,5978 1,1905 20225 5635
20. 1,5978 1,1905 20225 5635
21. 1,8676 1,2043 35923 4355
22. 1,8133 1,1970 27813 4124
23. 1,8677 1,1923 35953 4128
24. 1,8043 1,2055 26114 4224
25. 1,8196 1,1650 28611 3622
26. 1,8552 1,1808 34041 3971
27. 1,7717 1,2095 22954 4201

Tabela 1. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 1.

28. 1,8256 1,1743 28823 3613
29. 1,8426 1,1955 32138 4189
30. 1,8272 1,1726 27811 3543
AVE 1,7758 1,1803 29835,3 4172,3
SD 0,08 0,03 6392,26 936,50
MIN 1,5792 1,1136 18262 2351
MAX 1,8677 1,2206 44730 6000

Minimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije povrSine neuroretinalnog oboda Grupe

1 iznosi 1,5792 i izraunata je na binarnoj slici o¢nog dna br. 14 (Tabela 1). Re¢ je o
neuroretinalnom obodu glave vidnog zivca desnog oka pacijentkinje starosti 60 godina.
Ispitivano oko ima korigovanu vidnu oStrinu 0,6, a u trenutku pregleda izmereni ocni pritisak
je iznosio 19 mmHg. Pregledom o¢nog dna utvrden je C/D odnos 1,0/1,0, dok je izradom
vidnog polja kompjuterizovanom perimetrijom vrednost stepena glaukomskog oStecenja
iznosila -2,98 dB.

Maksimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije povrSine neuroretinalnog oboda
Grupe 1 iznosi 1,8677 i izracunata je na binarnoj slici o¢nog dna br. 23 (Tabela 1). Digitalni
snimak o¢nog dna levog oka pacijentkinje starosti 74 godina je nacinjen u arteficijalnoj
midrijazi. Korigovana vidna oStrina je iznosila 0,9, dok je izmerena vrednost o¢nog pritiska
bila 16 mmHg. Inspekcijom glave vidnog Zivca odreden je C/D odnos 0,4/0,5. Perimetrijom

je dobijena MD vrednost pokazala mali stepen glaukomskog oStecenja od -0,05 dB.

U Tabeli 2 prikazani su rezultati morfometrijskih parametara neuroretinalnog oboda sa

srednjim stepenom glaukomskog ostecenja (Grupa 2).

Tabela 2. Rezultati fraktalne analize neuroretinalnog oboda Grupe 2. Prikazane su srednja
vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna vrednost
(MAX).

R. br. | DbinP-NRO | DskelK-NRO ST-NRO Du-NRO
il 1,4676 1,1978 4363 3100
32. 1,8420 1,1719 30983 3606
54} 1,8204 1,2163 29108 4585

Tabela 2. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 2.

34. 1,7670 1,2040 22017 4123
8, 1,7838 1,2073 23045 4130
36. 1,8032 1,1880 24895 3807
37. 1,8311 1,1804 29631 3842
38. 1,8366 1,1939 30760 4115
o 1,6793 1,1650 36750 5052
40. 1,8073 1,1809 26944 3862
41. 1,8364 1,2242 31218 4642
42. 1,5084 1,2719 12223 5443
43. 1,8328 1,1950 30138 4132
44. 1,8169 1,2150 28449 4613
45, 1,8191 1,1364 25197 2809
46. 1,8404 1,1861 31201 3939
47. 1,6284 1,2165 10544 3749
48. 1,8002 1,1625 23184 3177
49. 1,7903 1,2374 24977 4835
50. 1,7174 1,1649 37663 5084
51 1,7696 1,2381 22709 4879
52. 1,8462 1,1930 32642 4080
53. 1,8408 1,2132 31695 4480
54. 1,6296 1,2397 10834 4336
55. 1,6888 1,1284 9981 1874
56. 1,6007 1,2364 8918 4135
57. 1,4872 1,1921 11059 5342
58. 1,7666 1,2034 19859 3717
59. 1,8377 1,1581 30959 3482
60. 16121 1,2696 10281 5211
AVE 1,7436 1,1996 23407,57 4139,37
SD 0,11 0,03 9339,01 791,26
MIN 1,4676 1,1284 4363 1874
MAX 1,8462 1,2719 37663 5443

Minimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije povrsine neuroretinalnog oboda Grupe

2 iznosi 1,4676 1 izraCunata je na binarnoj slici neuroretinalnog oboda o¢nog dna br. 31

(Tabela 2). Na istoj binarnoj slici dobijena je minimalna povrSina neuroretinalnog oboda ove

grupe. Digitalni snimak je nac¢injen nakon arteficijalne midrijaze desnog oka pacijentkinje

starosti 59 godina. U prvoj fazi oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna oS$trina

od 0,5, dok je intraokularni pritisak iznosio 12 mmHg. Pregledom glave vidnog Zivca

odreden je C/D odnos 1,0/1,0, dok je kompjuterizovana perimetrija dala MD vrednost -6,04

dB.
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Maksimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije povrSine neuroretinalnog oboda

Grupe 2 iznosi 1,8462 i izraCunata je na binarnoj slici neuroretinalnog oboda o¢nog dna br.

52 (Tabela 2). Ispitivano levo oko pacijentkinje starosti 79 godina ima korigovanu vidnu

ostrinu 0,5. Izmereni intraokularni pritisak iznosi 11 mmHg, a odreden C/D odnos 0,4/0,5.

Kompjuterizovanom perimetrijo je dobijena MD vrednost od -6,79 dB.

Tabela 3 predstavlja prikaz rezultata morfometrijskih parametara neuroretinalnog

oboda grupe Grupe 3.

Tabela 3. Rezultati fraktalne analize neuroretinalnog oboda Grupe 3. Prikazane su srednja
vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna vrednost

(MAX).

R. br. | DbinP-NRO | DskelK-NRO St-NRO Du-NRO
61. 1,6281 1,2446 11449 4733
62. 1,6021 1,2513 9791 4828
63. 1,7150 1,2150 17149 4262
64. 1,4864 1,2285 5137 3934
65. 1,8103 1,2265 27827 6700
66. 1,7095 1,3140 16297 2611
67. 1,5730 1,2591 8700 5009
68. 1,6458 1,2590 12642 5106
69. 1,7302 1,1673 16805 3206
70. 1,5586 1,2782 7962 5246
71. 1,7249 1,2281 18040 4587
72. 1,6099 1,2947 3203 2418
73. 1,5180 1,2360 6015 4026
74. 1,7836 1,1950 24069 4077
75. 1,4999 1,2418 5864 4319
76. 1,6135 1,2422 10793 4771
77. 1,7590 1,2060 20059 3959
78. 1,8462 1,1777 32208 3805
79. 1,5991 1,2530 9792 5104
80. 1,5203 1,2553 6635 4762
81. 1,7486 1,1909 18790 3718
82. 1,7040 1,2418 16316 4706
83. 1,6536 1,2735 13191 5263
84. 1,5909 1,2584 9509 4902
85. 1,7942 1,1786 24135 3557
86. 1,6352 1,2732 11674 5483

Tabela 3. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 3.

87. 1,6204 1,2738 10915 5487
88. 1,6815 1,1170 39066 4977
89. 1,6077 1,2834 9973 5404
90. 1,5047 1,2334 4971 2922
AVE 1,6491 1,2366 14299,23 4462,73
SD 0,10 0,04 8485,82 939,30
MIN 1,4864 1,1170 3203 2418
MAX 1,8462 1,3140 39066 6700

Minimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije povrSine neuroretinalnog oboda Grupe
3 iznosi 1,4864. Ova vrednost je izraunata na binarnoj slici oénog dna br. 64 (Tabela 3).
Digitalni snimak oc¢nog dna je nacinjen nakon arteficijalne midrijaze na desnom oku
pacijentkinje starosti 78 godina. U pocetnom delu oftalmoloskog pregleda odredena je vidna
ostrina 1/60 bez moguc¢nosti opti¢ke korekcije. Merenjem intraokularnog pritiska dobijena je
vrednost od 18 mmHg. Inspekcijom o¢nog dna 1 glave vidnog Zivca odreden je C/D odnos od

1,0/1,0. Kompjuterizovanom analizom vidnog polja dobijena je MD vrednost od -22,50 dB.

Maksimalne vrednosti binarne fraktalne dimenzije povrSine neuroretinalnog oboda
Grupe 3 dobijene je na binarnoj slici o¢nog dna br. 78 (Tabela 3). Re¢ je o digitalnom snimku
o¢nog dna levog oka pacijenta starosti 76 godina. Vidna oStrina je iznosila 3/60, bez uspesne
korekcije. Vrednost izmerenog o¢nog pritiska je bila 16 mmHg, a odreden C/D odnos u
arteficijalnoj midrijazi je iznosio 0,5/0,7. Na kompjuterizovanom pregledu vidnog polja

stepen glaukomskog o$tecenja je iznosio -19,31 dB.

Nije uocena statisticki znacajna razlika rezultata binarne fraktalne dimenzije NRO bez
krvnih sudova mreznjace izmedu Grupe 1 1 Grupe 2 (p=0,318), dok je uocena statisticki

znacajna razlika izmedu Grupe 1 i Grupe 3 (p<0,001) i Grupe 2 i Grupe 3 (p=0,001).

Poredenjem rezultata fraktalne dimenzije skeletonizovane slike konture NRO bez
krvnih sudova mreZznjace nije dobijena znacajna razlika poredenjem Grupe 1 i Grupe 2
(p=0,101), dok je poredenjem rezultata Grupe 1 i Grupe 3 dobijena statisticka znacajnost

(p<0,001), kao i poredenjem rezultata Grupe 2 i Grupe 3 (p=0,001).

Postoji statisticki znaCajna razlika rezultata povrSine NRO bez krvnih sudova
mreznjace izmedu Grupe 1 i Grupe 2 (p=0,016), izmedu Grupe 1 i Grupe 3 (p<0,001),
izmedu Grupe 2 1 Grupe 3 (p=0,001).

74



Nije uocena statisticki znacajna razlika rezultata duzine NRO bez krvnih sudova
mreznjace izmedu Grupe 1 1 Grupe 2 (p=0,318). Statisticka znacajnost je postojana izmedu

Grupe 11 Grupe 3 (p<0,001), kao i izmedu Grupe 2 i Grupe 3 (p=0,001).

5.3. Prikaz rezultata morfometrijske analize grana centralne arterije

mreZnjace i korenova centralne vene mreZnjace

Nakon ispitivanja morfometrijskih karakteristika neuroretinalnog oboda, usledila je
morfometrijska analiza grana centralne arterije mreznjace 1 korenova centralne vene
mreznjace. Morfometrijska analiza je podrazumevala odredivanje fraktalne dimenzije,
cirkularnosti, dijametra grana centralne arterije mreznjace, dijametra korenova centralne vene
mreznjace, ugla grananja centralne arterije mreznjace i ugla spajanja korenova centralne vene
mreznjace. Naime, centralna arterija mreznjace probija glavu vidnog zivca nakon Cega se deli
na ushodnu 1 nishodnu zavr$nu granu (arterijicu) sa mnoStvom boc¢nih grana. Centralna vena

mreznjace nastaje iz dva korena koji poprimaju mnostvo pritoka.

U Tabeli 4 prikazani su rezultati fraktalne analize grana centralne arterije mreznjace

Grupe sa malim stepenom glaukomskog oste¢enja (Grupa 1).

Tabela 4. Rezultati fraktalne analize grana centralne arterije mreznjace Grupe 1. Prikazane su
srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna
vrednost (MAX).

R. br. Doin-A | Dout-A | Dske-A Po-A Du-A | DuinP-A | DoutP-A PoP-A DuP-A
1. 1,3016 | 1,2582 | 1,1440 34439 7256 1,8500 1,0510 1300678 3894
2. 1,3215 | 1,2794 | 1,1612 39693 8198 1,8610 1,0550 1399693 4240
3. 1,3191 | 1,2813 | 1,1642 34351 7395 1,8680 1,0550 1468122 4085
4, 1,3096 | 1,2625 | 1,1451 37700 7483 1,8720 1,0590 1509048 4200
5. 1,2766 | 1,2470 | 1,1336 26096 6264 1,8670 1,0560 1461568 4106
6. 1,3302 | 1,2932 | 1,1816 41494 9332 1,8550 1,0510 1310387 3938
7. 1,3740 | 1,3299 | 1,2062 55898 10923 1,8580 1,0550 1379741 4041
8. 1,3381 | 1,2929 | 1,1920 15176 4158 1,8560 1,0470 1357217 3820
9. 1,3352 | 1,2921 | 1,1859 42248 9529 1,8350 1,0450 1180865 3715
10. 1,3240 | 1,2872 | 1,1728 37837 8429 1,8540 1,0500 1323984 3908
11. 1,3030 | 1,2555 | 1,1411 35322 7265 1,8530 1,0520 1332434 3984
12, 1,3070 | 1,2726 | 1,1624 12780 3549 1,8490 1,0460 1291598 3665
13. 1,3155 | 1,2463 | 1,1283 39496 6600 1,8420 1,0440 1242624 3638
14, 1,3383 | 1,2689 | 1,1417 45794 7086 1,8750 1,0580 1532212 4237

Nastavak Tabele 4. sa slede¢oj strani.
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Nastavak Tabele 4.

15. 1,3354 | 1,2811 | 1,1619 38657 7103 1,8390 | 1,0430 1214130 3747
16. 1,3179 | 1,2532 | 1,1352 39335 6762 1,8570 | 1,0530 1369137 4073
17. 1,3047 | 1,2541 | 1,1293 36215 6463 1,8490 | 1,0510 1292108 3983
18. 1,2872 | 1,2527 | 1,1459 31184 7576 1,8670 | 1,0570 1456868 4213
19. 1,3518 | 1,3127 | 1,2012 45572 10133 1,8650 | 1,0540 1434392 4039
20. 1,3182 | 1,2699 | 1,1565 38038 7803 1,8660 | 1,0560 1444950 4241
21. 1,3345 | 1,2870 | 1,1779 42307 8882 1,8650 | 1,0540 1445838 4112
22. 1,3523 | 1,3117 | 1,2003 47057 10388 1,8530 | 1,0510 1328610 3892
23. 1,3951 | 1,3015 | 1,1722 69640 8695 1,8580 | 1,0490 1330989 3896
24. 1,3379 | 1,2973 | 1,1822 43643 9292 1,8670 | 1,0570 1463232 4183
25. 1,3392 | 1,2797 | 1,1525 44714 7431 1,8610 | 1,0550 1396434 4093
26. 1,3360 | 1,2747 | 1,1573 45532 8044 1,8660 | 1,0550 1451071 4140
27. 1,3425 | 1,2895 | 1,1703 46246 8698 1,8610 | 1,0540 1412477 4160
28. 1,3355 | 1,2862 | 1,1680 39985 7774 1,8640 | 1,0560 1430156 4140
29. 1,3216 | 1,2755 | 1,1593 35663 7256 1,8630 | 1,0640 1263976 3855
30. 1,3102 | 1,2726 | 1,1527 36627 7807 1,8310 | 1,0400 1147509 3599
AVE 1,3271 | 1,2789 | 1,1628 | 39291,3 | 77858 | 1,8575 | 1,0524 | 1365734,9 | 3994,6
SD 0,02 0,02 0,02 | 10201,62 | 1561,69 0,01 0,01 95407,01 | 187,27
MIN 1,2766 | 1,2463 | 1,1283 12780 3549 1,831 1,0400 | 1147509 3599
MAX | 1,3951 | 1,3299 | 1,2062 69640 10923 1,875 1,0640 | 1532212 4241

Minimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije grana centralne arterije mreznjace
Grupe 1 iznosi 1,2766 1 utvrdena je na binarnoj slici o€nog dna br. 6 (Tabela 4). Rec je o
desnom oku pacijenta starosti 67 godina. Odredena je korigovana vidna ostrina 0,7, dok je
izmereni IOP bio 12 mmHg. C/D odnos odreden u arteficijalnoj midrijazi je iznosio 0,7/0,8,
dok je binarna fraktalna dimenzija NRO-a izraunata na binarnoj slici o¢nog dna iznosila
1,8404. Kompjuterizovana pahimetrija je dala rezultat da je stepen glaukomskog oSte¢enja na

ispitivnom oku -1,17 dB.

Maksimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije u istoj ispitivanoj grupi je iznosila
1,3951 (Tabela 4). Ova vrednost je utvrdena na binarnoj slici o¢nog dna br. 23. Re€ je o
levom oku pacijentkinje strarosti 74 godine. U prvom delu pregleda odredena je korigovana
vidna ostrina od 0,9 1 izmeren IOP od 16 mmHg. U arteficijalnoj midrijazi je pregledano
ofno dno i utvrden C/D odnos 0,4/0,5. Kontrolom vidnog polja je dobijen mali stepen
glaukomskog oste¢enja od -0,05 dB. Takode, ovo ispitivano oko je pokazalo najvise vrdnosti

binarne fraktalne dimenzije NRO od 1,8677.

U Tabeli 5 prikazani su rezultati fraktalne analize arterijskih krvnih sudova mreznjace

grupe ispitanika sa srednjim stepenom glaukomskog oste¢enja (Grupa 2).
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Tabela 5. Rezultati fraktalne analize grana centralne arterije mreznjac¢e Grupe 2. Prikazane su
srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna
vrednost (MAX).

R. br. | Doin-A | Dout-A | Dske-A | PO-A Du-A | DuinP-A | DoutP-A | PoOP-A DuP-A

31. | 1,2696 | 1,2513 | 1,1400 | 26998 7216 | 1,8720 | 1,0580 | 1504825 4228

32. | 1,2727 | 1,2463 | 1,1415 | 23939 6317 | 1,8710 | 1,0590 | 1499558 4144

33. | 1,3646 | 1,3153 | 1,1919 | 53350 9863 | 1,8400 | 1,0450 | 1218267 3808

34. | 1,3052 | 1,2575 | 1,1342 | 36242 6819 | 1,8460 | 1,0470 | 1276123 3792

35. | 1,3463 | 1,3067 | 1,2066 | 44225 | 10822 | 1,8560 | 1,0490 | 1349086 3787

36. | 1,2909 | 1,2543 | 1,1343 | 31290 6699 | 1,8410 | 1,0460 | 1230428 3659

37. | 1,2732 | 1,2391 | 1,1171 | 24945 5425 | 1,8730 | 1,0560 | 1504008 4149

38. | 1,2645 | 1,2479 | 1,1329 | 8769 2687 | 1,8690 | 1,0590 | 1476720 4217

39. | 1,3971 | 1,3344 | 1,2210 | 58561 | 10557 | 1,8500 | 1,0540 | 1316928 4109

40. | 1,3419 | 1,2870 | 1,1686 | 41216 7755 | 1,8640 | 1,0550 | 1420944 4118

41. | 1,3153 | 1,2567 | 1,1506 | 39955 6864 | 1,8350 | 1,0470 | 1195726 3719

42. | 1,3590 | 1,2988 | 1,1811 | 52762 9320 | 1,8610 | 1,0550 | 1389623 4225

43. | 1,3034 | 1,2562 | 1,1337 | 36531 6986 | 1,8380 | 1,0500 | 1055094 3576

44. | 1,2986 | 1,2762 | 1,1706 | 10145 3200 | 1,8570 | 1,0520 | 1365031 3893

45. | 1,2671 | 1,2438 | 1,1348 | 26113 6857 | 1,8580 | 1,0540 | 1388399 4046

46. | 1,3010 | 1,2376 | 1,1106 | 36046 5830 | 1,8690 | 1,0570 | 1476486 4143

47. | 1,3177 | 1,2767 | 1,709 | 37700 8698 | 1,8660 | 1,0540 | 1433335 4066

48. | 1,3427 | 1,2935 | 1,1935 | 44318 | 10009 | 1,8570 | 1,0610 | 1210700 3943

49. | 1,2448 | 1,2343 | 1,1321 | 7407 2594 | 1,8580 | 1,0550 | 1383815 4171

50. | 1,2206 | 1,2127 | 1,1238 | 6210 2546 | 1,8660 | 1,0520 | 1449737 4018

51. | 1,3365 | 1,2820 | 1,1599 | 39239 7060 | 1,8730 | 1,0560 | 1515201 4127

52. | 1,2895 | 1,2460 | 1,1243 | 30755 6011 | 1,8530 | 1,0530 | 1334903 4089

53. | 1,2555 | 1,2334 | 1,1228 | 24915 6546 | 1,8510 | 1,0460 | 1306239 3774

54. | 1,3462 | 1,3005 | 1,2049 | 46308 9781 | 1,8530 | 1,0500 | 1320221 3874

55. | 1,2566 | 1,2339 | 1,1292 | 23561 6402 | 1,8540 | 1,0540 | 1341476 4078

56. | 1,2838 | 1,2556 | 1,1433 | 30047 7310 | 1,8720 | 1,0690 | 1282170 4081

57. 11,2969 | 1,2518 | 1,1407 | 33391 7067 | 1,8400 | 1,0460 | 1197495 3794

58. |1,2951 | 1,2410 | 1,1172 | 33954 6019 | 1,8620 | 1,0520 | 1408882 3947

59. |1,2763 | 1,2456 | 1,1453 | 28018 7486 | 1,8570 | 1,0550 | 1375901 4193

60. | 1,2895 | 1,2408 | 1,1280 | 29254 5978 | 1,8520 | 1,0490 | 1310021 3867

AVE | 1,3000 | 1,2600 | 1,1500 | 32205,5 | 6890,8 | 1,8600 | 1,0500 | 1351244,7 | 3987,8

SD 0,04 0,03 0,03 | 13134,8 | 2208,4 | 0,01 0,01 111536,7 | 184,7

MIN | 1,2206 | 1,2127 | 1,1106 | 6210 2546 | 1,8350 | 1,0450 | 1055094 3576

MAX | 1,3971 ] 1,3344 | 1,2210 | 58561 | 10822 | 1,8730 | 1,0690 | 1515201 4228

Binarna fraktalna dimenzija grana centralne arterije mreznjace ispitivane grupe sa
srednjim stepenom glaukomskog oStecenja (Grupa 2) se krece u intervalu od 1,2206 do
13971 (Tabela 5). Minimalna vrednost je izmerena na binarnoj slici arterijskih krvnih sudova
mreznjace ocnog dna br. 50. Analizirano je levo oko pacijenta starosti 72 godine. U prvom
delu oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna oStrina od 0,4 i izmeren IOP od
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12 mmHg. Nakon toga je analiziran C/D odnos od 0,8/0,8, dok je rezultat kompjuterizovane

perimetrije iznosio -7,4 dB.

U ispitvanoj Grupi 2 maksimalnu vrednost fraktalne dimenzije je dobijena na binarnoj
slici krvnih sudova mreznjace o¢nog dna br. 39. Re¢ je o desnom oku pacijenta starosti 48
godina. Korigovana vidna ostrina je iznosila 1,0, a IOP 14 mmHg. Oftalmoloskom lupom u
arteficijalnoj midrijazi je pregledan odnos ivice glave vidnog Zivca i ekskavacije te je
definisan C/D odnos 0,6/0,7. Daljom analizom je uradeno kompjuterizovano vidno polje koje

je definisalo srednji stepen glaukomskog oSte¢enja od -11,46 dB.

U Tabeli 6 prikazani su rezultati fraktalne analize arterijskih krvnih sudova mreznjace

ispitivane grupe sa malim stepenom glaukomskog ostecenja.

Tabela 6. Rezultati fraktalne analize grana centralne arterije mreznjace Grupe 3. Prikazane su
srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna
vrednost (MAX).

R. br. | Doin-A | Dout-A | Dskei-A | P0O-A Du-A | DuinP-A | DostP-A | PoP-A | DuP-A

61. 1,3469 | 1,2967 | 1,1792 | 46914 9175 1,8640 | 1,0560 | 1432124 4114

62. [1,2653 | 1,2251 | 1,1058 | 25766 5384 1,8700 | 1,0550 | 1479911 4202

63. ] 1,3579 | 1,2905 | 1,1659 | 54010 8793 1,8640 | 1,0560 | 1435743 4180

64. ]1,3200 | 1,2719 | 1,1632 | 38857 8304 1,8750 | 1,0580 | 1529945 4179

65. ] 1,3210 | 1,2521 | 1,1303 | 40697 6638 1,8670 | 1,0560 | 1460615 4110

66. [ 1,3571 | 1,3068 | 1,1950 | 49525 9989 1,8630 | 1,0520 | 1419620 3944

67. [1,3606 | 1,2988 | 1,1809 | 52339 9297 1,8690 | 1,0580 | 1474884 4190

68. ]1,3331 | 1,2732 | 1,1681 | 43580 8674 1,8650 | 1,0540 | 1444750 4090

69. ]1,3184 | 1,2834 | 1,1743 | 37428 8793 1,8520 | 1,0530 | 1326974 4034

70. 11,3155 | 1,2710 | 1,1582 | 37356 7947 1,8740 | 1,0590 | 1522544 4223

71. 11,3168 | 1,2582 | 1,1278 | 38555 6259 1,8700 | 1,0570 | 1490843 4205

72. 11,2588 | 1,2434 | 1,1529 | 8700 3292 1,8420 | 1,0490 | 1246712 3850

73. ]1,3538 | 1,3040 | 1,1867 | 44640 8804 1,8380 | 1,0430 | 1169156 3669

74. 11,3171 | 1,2783 | 1,1647 | 38504 8541 1,8710 | 1,0570 | 1498421 4159

75. 11,3488 | 1,2795 | 1,1526 | 50097 7805 1,8540 | 1,0500 | 1334196 3917

76. 11,3654 | 1,3180 | 1,2024 | 53058 10775 | 1,8670 | 1,0570 | 1456874 4100

77. 11,3253 | 1,2853 | 1,1659 | 38976 8129 1,8480 | 1,0480 | 1289640 3815

78. 11,3178 | 1,2634 | 1,1389 | 38367 6914 1,8660 | 1,0580 | 1449935 4221

79. 11,2845 | 1,2270 | 1,1058 | 33245 5647 1,8650 | 1,0560 | 1430097 4175

80. |1,2632 | 1,2520 | 1,1632 | 9027 3584 1,8620 | 1,0540 | 1404518 4139

81. |1,3720 | 1,2985 | 1,1881 | 50720 8427 1,8610 | 1,0530 | 1405112 4090

82. |1,2964 | 1,2497 | 1,1374 | 34175 7163 1,8650 | 1,0570 | 1430088 4160

83. 11,3254 | 1,2903 | 1,1825 | 38310 9251 1,8610 | 1,0560 | 1405031 4105

84. |1,2998 | 1,2541 | 1,1413 | 33457 7039 1,8420 | 1,0470 | 1237995 3729

Tabela 6. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 6.

85. |1,3756 | 1,3107 | 1,1823 | 53359 8398 1,8650 | 1,0560 | 1438264 4071

86. |1,3436 | 1,3117 | 1,2137 | 42826 | 11382 | 1,8350 | 1,0460 | 1185381 3738

87. 11,2955 |1,2841 | 1,1918 | 9658 3744 1,8730 | 1,0580 | 1518274 4256

88. | 1,2617 | 1,2443 | 1,1402 | 8408 2789 1,8530 | 1,0540 | 1288010 4085

89. |1,2514 | 12430 | 1,1453 | 8468 3211 1,8630 | 1,0550 | 1428467 4084

90. | 1,3061 | 1,2868 | 1,1686 | 12756 3809 1,8570 | 1,0550 | 1368693 4051

AVE | 1,3200 ] 1,2800 | 1,1600 | 35725,9 | 7265,23 ] 1,8600 | 1,0500 | 1400093,9 | 4062,8

SD 0,04 0,03 0,03 ] 14962,8 | 2364,76 ] 0,01 0,00 98003,84 | 159,06

MAX | 1,3756 | 1,3180 | 1,2137 | 54010 | 11382 | 1,8750 1,059 1529945 4256

MIN | 1,2514 | 1,2521 | 1,1058 | 8408 2789 1,8350 1,043 1169156 3669

Minimalnu vrednost binarne fraktalne dimenzije grana centralne arterije mreznjace ima
binarna slika o¢nog dna br. 89 (Tabela 6). Rec je o levom oku pacijenta starosti 77 godina. U
prvoj fazi oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna ostrina 0,5, nakon Cega je
izmeren IOP ¢ija je vrednost bila 20 mmHg. U drugoj fazi pregleda koja je izvrSena nakon
arteficijalne midrijaze, odreden je C/D koji je iznosio 1,0/1,0, dok je kompjuterizovana
perimetrija dala vrednost od -20,11 dB.

Vrednosti binarne fraktalne dimenzije u ispitivanoj grupi su se kretale do 1,3756 koja je
dobijena analizom binarne slike o¢nog dna br. 85 (Tabela 6). To je levo oko pacijenta starosti
55 godina. Vrednost vidne oStrine je iznosila 0,3 bez mogucénosti korekcije, dok je izmereni
IOP 1iznosio 14 mmHg. Takode je nakon toga odreden C/D odnos 0,6/0,9 dok je
odredivanjem vidnog polja dobijen rezultat od -19,31 dB.

Primeceno je da postoji statisticki znacajna razlika rezultata binarne fraktalne dimenzije
grana centralne arterije mreznjace izmedu ispitivane Grupe 1 1 Grupe 2 (p=0,004), kao 1
izmedu ispitivane Grupe 2 i Grupe 3 (p=0,034), dok nije primecena izmedu Grupe 1 i Grupe
3 (p=0,447).

Takode je uocena statisticka znacajnost rezultata fraktalne dimenzije okosnice grana
centralne arterije mreznjace izmedu Grupe 1 1 Grupe 2 (p=0,008) kao i Grupe 2 1 Grupe 3

(p=0,037). Medutim, nije uocena statisticka znacajnost istog parametra izmedu Grupe 1 i
Grupe 3 (p=0,556).

Poredenjem rezultata fraktalne dimenzije skeletonizovane slike grana centralne arterije
mreznjace postoji statisticki znacajna razlika izmedu Grupe 1 1 Grupe 2 (p=0,034), kao 1
Grupe 2 i Grupe 3 (p=0,031), dok nije postojana znacajna razlika izmedu Grupe 1 i Grupe 3

(p=0,968).
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Poredenjem izraCunate povrSine grana centralne arterije mreznjaCe ispitivanih grupa
nadena je statisticki znacajna razlika izmedu Grupe 1 1 Grupe 2 (p=0,018). Za razliku od toga
nije nadena statisticka znacajnost izmedu Grupe 1 i Grupe 3 (p=0,532) kao ni izmedu Grupe

2 1 Grupe 3 (p=0,082).

Poredenjem ostalih (duzina grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i
venskih krvnih sudova mreZnjace, binarne fraktalne dimenzije polja grana centralne arterije
mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova, fraktalne dimenzije okosnice
polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova
mreznjace, povrsine polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih
krvnih sudova mreznjace, duzine polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog
zivca 1 venskih krvnih sudova mreznjace) izracunatih vrednosti fraktalne analize grana

centralne arterije mreZnjace nije uocena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa.

U Tabeli 7 predstavljeni su rezultati merenja cirkularnosti grana centralne arterije

mreznjace ispitivanih grupa (Ma). Cirkularnost je izratunata nakon merenja povrsine i obima.

Tabela 7. Rezultati merenja cirkularnosti arterijskih krvnih sudova Grupe 1, 2 i 3. Prikazane su
srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna
vrednost (MAX) cirkularnosti grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih
krvnih sudova mreznjace (Mr-a).

Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
R. br. ME.A R. br. MEA R. br. MEA
1. 0,817 31. 0,936 61. 0,944
2. 0,924 32. 0,888 62. 0,870
3. 0,805 33. 0,944 63. 0,936
4. 0,921 34. 0,934 64. 0,926
5. 0,878 35. 0,946 65. 0,904
6. 0,946 36. 0,908 66. 0,943
7. 0,860 37. 0,892 67. 0,940
8. 0,776 38. 0,934 68. 0,908
9. 0,939 39. 0,936 69. 0,934
10. 0,935 40. 0,929 70. 0,917

Tabela 7. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 7.

11. 0,915 41. 0,911 71. 0,922
12. 0,820 42. 0,940 72. 0,895
13. 0,880 43. 0,920 73. 0,939
14. 0,915 44, 0,899 74. 0,935
15. 0,932 45. 0,898 75. 0,934
16. 0,868 46. 0,904 76. 0,953
17. 0,927 47. 0,935 77. 0,927
18. 0,912 48. 0,933 78. 0,879
19. 0,913 49. 0,890 79. 0,904
20. 0,928 50. 0,900 80. 0,920
21. 0,938 51. 0,877 81. 0,930
22. 0,923 52. 0,914 82. 0,170
23. 0,926 53. 0,910 83. 0,942
24. 0,924 54. 0,944 84. 0,870
25. 0,901 55. 0,917 85. 0,929
26. 0,935 56. 0,899 86. 0,933
27. 0,934 57. 0,952 87. 0,923
28. 0,889 58. 0,915 88. 0,919
29. 0,877 59. 0,926 89. 0,928
30. 0,920 60. 0,912 90. 0,930
AVE 0,899 AVE 0,918 AVE 0,897
SD 0,04 SD 0,02 SD 0,14
MIN 0,776 MIN 0,877 MIN 0,170
MAX 0,946 MAX 0,952 MAX 0,953

U Grupi 1 cirkularnost arterijskih krvnih sudova mreznjace se kretala u intervalu od

minimalnih 0,776 do maksimalnih 0,946. Minimalna vrednost je zabeleZena na binarnoj

digitalnoj slici o¢nog dna br. 8 (Tabela 7). Digitalni snimak o¢nog dna je nadinjen na desnom

oku pacijenta starosti 74 godine u arteficijalnoj midrijazi. U prvom delu oftalmoloskog

pregleda odredena je korigovana vidna oStrina koja je iznosila 0,2, dok je izmerena vrednost

ocnog pritska iznosila 16 mmHg. Pregledom o¢nog dna odreden je C/D odnos 0,7/0,9, dok je

kompjuterizovanom perimetrijom utvrden stepen glaukomskog oste¢enja od -0,99 dB.

Maksimalna vrednost cirkularnosti arterijskih krvnih sudova mreznjace je zabelezena

na binarnoj digitalnoj slici o¢nog dna br. 6 (Tabela 7). Digitalni snimak o¢nog dna je nacinjen

na desnom oku pacijenta starosti 47 godina u arterficijalnoj midrijazi. U prvom delu

oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna oStrina koja je iznosila 0,4, dok je
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izmereni o¢ni pritisak iznosio 13 mmHg. Pregledom oc¢nog dna odreden je C/D odnos
0,6/0,7, dok je kompjuterizovanom perimetrijom utvrden stepen glaukomskog ostecenja od -

0,72 dB.

U Grupi 2 cirkularnost arterijskih krvnih sudova mreZnjace se kretala u intervalu od
minimalnih 0,877 do maksimalnih 0,952. Minimalna vrednost Grupe 2 je dobijena na
binarnoj digitalnoj slici o¢nog dna br. 51 (Tabela 7). Digitalni snimak o¢nog dna nacinjen je
na levom oku pacijentkinje starosti 74 godine u arteficijalnoj midrijazi. U prvom delu
oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna oStrina od 0,9, dok je izmereni o¢ni
pritisak iznosio 13 mmHg. Pregledom o¢nog dna odreden je C/D odnos od 0,8/0,9, dok je

kompjuterizovanom perimetrijom utvrden stepen glaukomskog oStecenja od -8,32 dB.

Maksimalna vrednost cirkularnosti arterijskih krvnih sudova u Grupi 2 dobijena je na
binarnoj digitalnoj slici o¢nog dna br. 57 (Tabela 7). Digitalni snimak o¢nog dna je nacinjen
na levom oku pacijentkinje starosti 59 godina u arteficijalnoj midrijazi. Tokom prvog dela
oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna ostrina od 1,0, dok je izmeren oc¢ni
pritisak iznosio 29 mmHg. Pregledom o¢nog dna odreden je C/D odnos od 0,9/1,0, dok je
kompjuterizovana perimetrija dala rezultat od -11,23 dB.

U Grupi 3 cirkularnost arterijskih krvnih sudova mreznjace se kretala u intervalu od
minimalnih 0,170 do maksimalnih 0,953. Minimalna vrednost je zabelezena na binarnoj slici
ocnog dna br. 82 (Tabela 7). Digitalni snimak je nacinjen na levom oku pacijenta starosti 81
godinu u arteficijalnoj midrijazi. Na pocetku oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana
vidna oStrina 0,5, dok je izmeren ocni pritisak bio 20 mmHg. Pregledom oc¢nog dna odreden
je C/D odnos od 0,8/1,0, dok je kompjuterizovanom perimetrijom dobijena vrednost vidnog
polja od -14,62 dB.

Maksimalna vrednost cirkularnosti arterijskih krvnih sudova je dobijena na binarnoj
slici o¢nog dna br. 76 (Tabela 7). Digitalni snimak o¢nog dna je nacinjen na desnom oku
pacijenta starosti 83 godine. U pocetnom delu oftalmoloSkog pregleda odredena je
korigovana vidna oStrina 0,4, dok izmereni o¢ni pritisak bio 16 mmHg. Pregledom o¢nog dna
u arteficijalnoj midrijazi odreden je C/D odnos od 0,9/1,0, dok je kompjuterizovana

perimetrija dala vrednost od -16,06 dB.

Statistickom analizom je utvrdeno da ne postoji statistiCki znacajna razlika izmedu

ispitivanih grupa kada govorimo o cirkulrnosti arterijskih krvnih sudova (p>0,05).
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U Tabeli 8 prikazane su vrednosti ugla granjanja centralne arterije mreznjace Kkoje

statistickom obradom rezultata ne pokazuju razliku izmedu ispitivanih grupa.

Tabela 8. Rezultati meranja ugla granjanja centralne arterije mreznjace izrazeni u stepenima
(°). Prikazane su srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i
maksimalna vrednost (MAX).

R, Grupal R, Grupa 2 R. Grupa 3

br. 01-A 02-A os-A br. a1-A a2-A as-A br. a1-A a2-A as-A
1. 115,569 | 112,850 | 98,657 31. | 176,897 | 128,688 | 127,183 | 61. | 161,859 | 138,298 | 106,821
2. 116,010 | 102,449 | 99,463 32. | 135,046 | 123,247 | 116,485 | 62. | 122,993 | 119,264 | 100,264
3. 172,440 | 130,674 | 101,678 33. | 158,094 | 134,571 | 114,256 | 63. | 124,201 | 135,475 | 114,732
4, 149,567 | 129,887 | 103,150 | 34. | 142,691 | 124,487 | 110,854 | 64. | 120,060 | 113,501 | 80,476
5. 138,421 | 128,000 | 110,931 | 35. | 158,962 | 144,856 | 130,984 | 65. | 128,184 | 118,564 | 57,254
6. 133,391 | 126,261 | 105,251 36. | 158,582 | 149,082 | 117,477 | 66. | 131,120 | 127,113 | 105,935
7. 150,020 | 143,236 | 108,368 37. | 151,206 | 151,998 | 117,932 | 67. | 134,212 | 118,587 | 106,801
8. 150,020 | 143,236 | 108,369 38. | 114,189 | 106,914 | 96,123 68. | 178,745 | 147,932 | 124,189
9. 133,258 | 106,201 | 101,440 | 39. | 139,732 | 122,991 | 110,812 | 69. | 176,660 | 147,560 | 107,730
10. 128,002 | 121,703 92,727 40. | 157,230 | 126,370 | 95,440 70. | 127,290 | 135,262 | 119,696
11. 173,754 | 141971 | 110,145 41. | 157,268 | 126,378 | 95,442 71. | 128,190 | 113,660 | 103,490
12. 173,973 | 159,089 | 134,355 | 42. | 135,036 | 120,398 | 132,071 | 72. | 124,980 | 90,760 | 77,260
13. 135,489 | 122,399 | 103,299 | 43. | 150,962 | 139,103 | 121,986 | 73. | 122,889 | 107,365 | 75,389
14, 126,143 | 123,064 | 113,324 44, | 149,951 | 142,861 | 101,856 | 74. | 136,550 | 135,390 | 100,134
15. 116,486 | 116,454 | 103,719 45. | 120,661 | 110,075 | 83,921 75. | 150,810 | 133,721 | 103,660
16. 157,145 | 149,837 | 126,555 | 46. | 142,362 | 133,021 | 123,561 | 76. | 155,230 | 122,080 | 107,310
17. 155,623 | 125,734 | 103,748 | 47. | 128,163 | 105,363 | 93,584 | 77. | 133,290 | 111,200 | 89,560
18. 136,678 | 110,763 88,702 48. | 122,497 | 120,654 | 111,587 | 78. | 143,965 | 117,302 | 66,901
19. 154,491 | 136,554 | 113,201 49, | 122,373 | 83,917 74,241 79. | 150,771 | 138,648 | 120,593
20. 152,987 | 129,735 | 109,174 | 50. | 132,658 | 122,089 | 89,710 | 80. | 240,460 | 123,450 | 106,940
21. 148,461 | 118,512 | 111,123 51. | 144,879 | 123,73 77,147 81. | 144,801 | 136,123 | 107,051
22. 191,260 | 133,916 | 102,078 52. | 148,241 | 130,264 | 109,199 | 82. | 133,360 | 125,130 | 101,420
23. 218,334 | 131,903 | 102,647 53. | 132,353 | 103,348 | 60,601 83. | 141,034 | 147,977 | 125,154
24, 160,052 | 118,211 | 92,106 54, | 144,730 | 119,230 | 94,250 | 84. | 163,832 | 150,398 | 121,542
25. 173,175 | 117,264 92,182 55. 84,885 | 100,146 | 86,623 85. | 127,841 | 115,489 | 91,641
26. 166,263 | 136,321 | 113,432 56. | 134,661 | 124,917 | 112,617 | 86. | 123,991 | 115,797 | 98,432
27. 116,486 | 116,454 | 103,719 57. | 145,225 | 144,857 | 125,981 | 87. | 120,732 | 109,397 | 95,684
28. 150,255 | 110,700 | 88,264 | 58. | 158,632 | 144,001 | 139,856 | 88. | 137,476 | 129,736 | 98,060

Tabela 8. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 8.

29. 124,523 | 124,955 | 100,909 | 59. | 156,721 | 139,197 | 87,071 | 89. | 129,410 | 108,739 | 83,756

30. 150,584 | 117,471 | 100,882 | 60. | 162,941 | 135,975 | 113,180 | 90. | 122,166 | 121,547 | 80,097

AVE | 148,962 | 126,194 | 104,787 142,261 | 126,091 | 105,734 141,237 | 125,182 | 99,266
SD 23,757 12,854 9,751 17,807 | 15,561 | 18,721 24,333 | 14,065 | 16,685

MIN | 115569 | 102,449 | 88,264 84,885 | 83,917 | 60,601 120,060 | 90,760 | 57,254

MAX | 218,334 | 159,089 | 134,355 175,897 | 151,998 | 139,856 240,46 | 150,398 | 125,154

Srednja vrednost ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoocna arterijica Cije je teme
postavljeno na mestu bifurkacije centralne arterije mreznjace, Ciji kraci dosezu do mesta
prelaska arterijica preko neuroretinalnog oboda (a1-A) je najveéi u sve tri ispitivane grupe.
Srednja vrednost ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoocna arterijica Cije je teme
postavljeno na mestu bifurkacije centralne arteriji mreznjace €iji kraci dopiru do kruznice
koja je opisana oko centra glave vidnog zivca ¢iji je poluprecnik za polovinu manji od
polupre¢nika kruZnice koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca, a poluprecnik doseze do
centra zute mrlje (02-A) je manja u sve tri grupe u odnosu na ai-A. Srednja vrednost ugla koji
zaklapaju gornja i donja slepoocna arterijica ¢ije je teme postavljeno na mestu bifurkacije
centralne arteriji mreznjace Ciji kraci dopiru do kruznice koja je opisana oko centra glave

vidnog Zivca, a polukpre¢nik doseze do centra Zute mrlje (a3-A) je najmanja u odnosu na o-
Al (Xz-A.

U Tabeli 9 predstavljene su vrednosti dijametra arterijskih krvnih sudova ispitivanih

grupa.

Tabela 9. Dijametar gornje i donje grane centralne arterije mreznjace izrazen u pikselima.
Prikazane su srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i
maksimalna vrednost (MAX) dijametra gornje centralne arterije mreznjace (r.S.a.) i donje (r.l.a.)
grane centralne arterije mreznjace.

R. Grupa 1 R. Grupa 2 R. Grupa 3

br. | rsa | rla br. rSa | rla. br. | rsa | rla
1. 9,735 8,172 31. 5,148 6,325 61. 10,198 9,357
2. 5,831 7,500 32. 7,382 7,389 62. 9,911 7,982
3. 8,064 8,602 33. 12,092 | 12,349 63. 8,944 7,364
4, 6,083 9,434 34. 10,569 | 11,642 64. 9,068 9,845

Tabela 9. se nastavlja na slede¢oj strani.
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Nastavak Tabele 9.

5 9,718 | 10,760 35. 11,321 | 11,041 65. 12,019 | 11,411
6. 8,721 9,286 36. 12,706 | 9,718 66. 6,741 7,032
7. 8,246 | 10,607 37. 6,960 9,115 67. 8,434 8,976
8
9

6,666 | 10,675 38. 9,261 8,247 68. 8,864 9,068
7,776 8,533 39. 10,160 | 12,225 69. 8,016 9,513
10. 8,353 8,769 40. 9,399 8,280 70. 10,750 | 8,138
11. 9,068 6,148 41, 8,063 | 10,512 71. 10,198 | 9,333
12. 5,001 5,385 42, 11,195 | 8,162 72. 7,651 9,815
13. 9,428 | 13,111 43. 13,618 | 9,899 73. 10,123 | 8,485
14. 10,687 | 12,527 44, 12,872 | 10,088 74. 9,557 | 10,203
15. 10,023 | 13,744 45, 11,281 | 9,220 75. 8,353 | 10,541
16. 8,055 | 10,955 46. 9,220 9,434 76. 11,205 | 10,570
17. 8,537 7,454 47. 10,830 | 10,231 77. 7,454 | 11,333
18. 8,944 | 11,180 48. 7,803 | 11,411 78. 8,322 | 13,343
19. 8,769 | 12,737 49, 10,221 | 10,308 79. 9,450 | 13,920
20. 11,470 | 7,608 50. 10,241 | 12,851 80. 9,899 9,476
21, 11,412 | 9,708 51. 7,678 9,511 81. 11,402 | 11,823
22, 8,846 | 11,511 52, 8,246 8,769 82. 6,821 | 13,153
23. 8,768 9,428 53. 9,862 | 15,001 83. 12,166 | 10,355
24, 6,946 | 10,677 54. 8,489 6,600 84. 8,387 | 10,835
25. 11,796 | 11,069 55. 12,019 | 9,707 85. 10,008 | 8,841
26. 12,374 | 13,421 56. 11,632 | 12,238 86. 8,257 8,667
27. 7,616 | 10,062 57. 10,269 | 8,481 87. 10,397 | 6,954
28. 9,911 | 12,019 58. 8,138 | 10,995 88. 7,905 | 10,025
29. 8,028 | 12,293 59. 8,433 | 10,176 89. 12,192 | 8,989
30. 9,175 | 10,102 60. 10,150 | 10,321 90. 12,684 | 11,241

AVE | 8,802 | 10,116 9,842 | 10,008 9,513 9,886
SD 1,74 2,12 1,96 1,89 1,62 1,75
MIN | 5,001 5,385 5,148 6,325 6,741 6,954
MAX | 12,374 | 13,744 13,618 | 15,001 12,684 | 13,92

Srednja vrednost dijametra gornje arterijice izrazena u pikselima je pokazala manje

vrednosti u odnosu na srednju vrednost dijametra donjih arterijica u sve tri ispitivane grupe.

Analizom dobijenih rezultata nije uoCena statisticka znacajnost dijametra gornjih i

donjih arterijica izmedu ispitivanih grupa (p>0,05).

U Tabeli 10 predstavljeni su rezultati fraktalne analize korenova centralne vene

mreznjace 1 njihovih pritoka Grupe 1.
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Tabela 10. Rezultati fraktalne analize venskih krvnh sudova Grupe 1. Prikazane su srednja
vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna vrednost
(MAX).

R.br. | Dvin-V | Dowt-V | Dskel-V Po-V Du-V | DyinP-V | DoutP-V PoP-V DuP-V
1. 1,3104 | 1,2420 | 1,1168 33412 5328 1,8500 1,0488 1309386 3900
2. 1,3343 | 1,2828 | 1,1602 44280 8161 1,8638 1,0570 1435864 4217
3. 1,3198 | 1,2455 | 1,1116 43089 6014 1,8455 1,0493 1280214 3860
4, 1,3548 | 1,2976 | 1,1730 51689 8879 1,8683 1,0572 1463778 4210
B, 1,3210 | 1,2491 | 1,1231 39987 5969 1,8669 1,0550 1459248 4121
6. 1,3830 | 1,3129 | 1,2008 60858 10542 1,8188 1,0509 306080 1902
7. 1,3727 | 1,3123 | 1,1967 56198 10188 1,8463 1,0496 1291215 3834
8. 1,2762 | 1,2348 | 1,1375 10581 3006 1,8677 1,0541 1460493 4068
9. 1,3737 | 1,3206 | 1,2080 55861 10992 1,8303 1,0448 1115636 3761
10. 1,3462 | 1,2837 | 1,1622 48118 8124 1,8697 1,0575 1485641 4203
11. 1,3418 | 1,2781 | 1,1547 47299 7882 1,8655 1,0551 1441721 4080
12. 1,3431 | 1,3006 | 1,1842 16415 4129 1,8642 1,0563 1435383 4218
13. 1,3689 | 1,2654 | 1,1369 60258 7103 1,8542 1,0537 1348576 4007
14, 1,3397 | 1,2633 | 1,1472 47460 7608 1,8587 1,0524 1380689 4034
15. 1,3262 | 1,2563 | 1,1404 41793 7071 1,8357 1,0472 1043580 3351
16. 1,3348 | 1,2587 | 1,1337 43992 6597 1,8408 1,0457 1225778 3751
17. 1,3282 | 1,2529 | 1,1306 37742 5797 1,8312 1,0420 1148885 3632
18. 1,3733 | 1,2875 | 1,1548 60759 7990 1,8786 1,0691 1396563 4074
19. 1,3178 | 1,2413 | 1,1195 40944 6282 1,8572 1,0498 1376683 4065
20. 1,3596 | 1,2927 | 1,1777 53215 9246 1,8626 1,0535 1414689 3943
21. 1,3811 | 1,3165 | 1,2030 59748 10544 1,8615 1,0510 1404510 3893
22. 1,3573 | 1,2787 | 1,1546 51755 7520 1,8654 1,0527 1431090 3994
23. 1,3431 | 1,3140 | 1,2142 13819 4300 1,8309 1,0405 1146252 3638
24, 1,3712 | 1,3100 | 1,1869 55967 9520 1,8678 1,0583 1467418 4227
25. 1,3639 | 1,2884 | 1,1651 55617 8492 1,8616 1,0506 1413041 4082
26. 1,3606 | 1,2894 | 1,1690 51349 8087 1,8400 1,0430 1209346 3702
27. 1,3433 | 1,2861 | 1,1663 46275 8377 1,8670 1,0540 1462670 4060
28. 1,3733 | 1,2875 | 1,1548 60759 7990 1,8738 1,0577 1522699 4181
29. 1,3413 | 1,2649 | 1,1389 43348 6243 1,8602 1,0498 1400598 4081
30. 1,3519 | 1,2866 | 1,1600 51298 8096 1,8529 1,0519 1300426 4123

AVE | 1,3471 | 1,2800 | 1,1594 | 46129,5 | 75359 | 1,8552 1,0520 | 1319271,7 | 3907,1
SD 0,02 0,02 0,03 13061,2 | 1906,5 0,01 0,01 223519,5 | 4259
MIN | 1,2762 | 1,2348 | 1,1116 10581 3006 1,8188 | 1,0405 306080 1902

MAX | 1,3830 | 1,3206 | 1,2143 60858 10992 1,8786 | 1,0691 1522699 4227
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U ispitivanoj Grupi 1 vrednosti binarne fraktalne dimenzije korenova centralne vene
mreznjace 1 njihovih pritoka se krecu u intervalu od 1,2762 do maksimalnih 1,3830.
Minimalna vrednost ove dimenzije je dobijena analizom binarne slike venskih krvnih sudova
o¢nog dna br. 8 (Tabela 10). Re¢ je o desnom oku pacijenta starosti 74 godina. Na pocetku
oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna ostrina od 0,2 dok je mereni IOP
iznosio 16 mmHg. U arteficijalnoj midrijazi pregledano je o¢no dno i odreden C/D odnos od

0,7/0,9. Kompjuterizovanom perimetrijom dobijene su vrednosti od -0,99 dB.

Spomenuta maksimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije u Grupi 1 je uocena kod
binarne slike venskih krvnih sudova o¢nog dna br. 6 (Tabela 10). Ispitivano je desno oko
pacijenta starosti 47 godina. Korigovana vidna oStrina je iznosila 0,7 dok su izmerene
vrednosti IOP-a od 13 mmHg. Pregledom o¢nog dna i glave vidnog Zivca utvrden je C/D

odnos od 0,6/0,7, dok je kompjuterizovana perimetrija dala rezultat od -0,72 dB.

U Tabeli 11 predstavljeni su rezultati fraktalne analize korenova centralne vene

mreznjace 1 njihovih pritoka Grupe 2.

Tabela 11. Rezultati fraktalne analize venskih krvnh sudova Grupe 2. Prikazane su srednja
vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna vrednost
(MAX).

R.br. | Duin-V | Dout-V | Dskel-V Po-V Du-V | DbinP-V | DoutP-V PoP-V DuP-V
31. 1,3151 | 1,2653 | 1,1391 38027 6798 1,8509 1,0482 1301067 3833
32. 1,3548 | 1,2854 | 1,1728 51073 8876 1,8582 1,0511 1370049 3964
33. 1,3778 | 1,2990 | 1,1751 60782 8840 1,8443 1,0461 1258687 3751
34. 1,3882 | 1,3104 | 1,1868 65488 9653 1,8443 1,0484 1259767 3748
35. 1,3579 | 1,2882 | 1,1792 50629 9120 1,8609 1,0518 1400833 3948
36. 1,3601 | 1,2902 | 1,1684 47600 7598 1,8637 1,0525 1415213 4181
37. 1,3626 | 1,2705 | 1,1399 50351 6293 1,8609 1,0548 1401151 4077
38. 1,3173 | 1,2710 | 1,1487 14395 3437 1,8586 1,0522 1380055 3964
39. 1,3972 | 1,3131 | 1,1950 65935 9717 1,8321 1,0606 330235 1989
40. 1,3699 | 1,2944 | 1,1710 58419 8942 1,8672 1,0553 1461116 4114
41. 1,3453 | 1,2683 | 1,1376 50459 7042 1,8718 1,0544 1493266 4135
42. 1,3743 | 1,2917 | 1,1817 58429 9241 1,8732 1,0575 1513738 4277
43. 1,3421 | 1,2781 | 1,1528 41931 6899 1,8473 1,0474 1279949 3968
44, 1,3520 | 1,2939 | 1,1767 48246 8729 1,8660 1,0570 1453545 4108

Tabela 11. se nastavlja na sledecoj strani.
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45, 1,3220 | 1,2587 | 1,1414 41000 7189 1,8553 | 1,0506 1334176 4179
46. 1,3089 | 1,2314 | 1,0957 38396 5147 1,8696 | 1,0539 1474408 4060
47. 1,3126 | 1,2626 | 1,1585 37385 8114 1,8720 | 1,0565 1505680 4134
48. 1,3605 | 1,2969 | 1,1872 52176 9627 1,8464 | 1,0687 321251 1911
49, 1,2882 | 1,2491 | 1,1464 10154 2926 1,8565 | 1,0507 1355776 3843
50. 1,3340 | 1,2923 | 1,1617 14486 3262 1,8544 | 1,0528 1336935 3973
51. 1,3613 | 1,3045 | 1,1846 53135 9610 1,8464 | 1,0446 1265160 3814
52. 1,3083 | 1,2499 | 1,1377 36265 6771 1,8647 | 1,0554 1442711 4135
53. 1,3690 | 1,2874 | 1,1543 58468 7811 1,8599 | 1,0535 1397491 4170
54. 1,3273 | 1,2653 | 1,1597 41866 8234 1,8690 | 1,0596 1476711 4247
55. 1,3276 | 1,2831 | 1,1635 40587 8270 1,8637 | 1,0587 1431372 4226
56. 1,3241 | 1,2512 | 1,1230 34790 5193 1,8651 | 1,0544 1442966 4073
57. 1,3915 | 1,3368 | 1,2182 60079 11038 | 1,8493 | 1,0457 1298119 3794
58. 1,3138 | 1,2535 | 1,1328 39982 7048 1,8691 | 1,0560 1480543 4208
59. 1,3837 | 1,2946 | 1,1729 63946 8766 1,8462 | 1,0687 320856 1950
60. 1,3106 | 1,2275 | 1,1238 38165 6318 1,8170 | 1,0401 1042425 3454
AVE | 1,3500 | 1,2800 | 1,1600 | 45421,5 | 7550,3 | 1,8600 | 1,0500 | 1274841,7 | 3807,6
SD 0,03 0,02 0,03 14421,3 | 2018,2 0,01 0,01 337165,4 | 656,01
MIN | 1,2882 | 1,2275 | 1,0957 10154 2926 1,8170 | 1,0401 320856 1911
MAX | 1,3972 | 1,3368 | 1,2181 65935 11038 | 1,8732 | 1,0687 | 1513738 4277

Minimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije korenova centralne vene mreznjace i
njihovih pritoka u Grupi 2 iznosi 1,2882 i utvrdena je kod binarne slike o¢nog dna br. 49
(Tabela 11). Digitalni snimak prikazuje o¢no dno desnog oka pacijentkinje starosti 74 godine
u arteficijalnoj midrijazi. Korigovana vidna oStrina je iznosila 0,5, a merenjem tonusa o¢ne
jabucice dobijena je vrednost od 17 mmHg. Pregledom oc¢nog dna i glave vidnog Zivca
odreden je C/D odnos od 0,8/0,9, dok je kompjuterizovanom perimetrijom dobijena vrednost
od -8,48 dB.

Maksimalna vrednost binarne fraktalne dimenzije korenova centralne vene mreZnjace
I njihovih pritoka u Grupi 2 je iznosila 1,3972 i dobijena je analizom binarne slike venskih
krvnih sudova o¢nog dna br. 39 (Tabela 11). Digitalni snimak predstavlja o¢no dno desnog
oka pacijenta starosti 48 godina sa korigovanom vidnom oStrinom od 1,00. Izmeren je tonus
o¢ne jabucice od 14 mmHg. Preglednom o¢nog dna odreden je C/D odnos 0,6/0,7, dok je
kontrola vidnog polja dala rezultat -11,46 dB.
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U Tabeli 12 predstavljeni su rezultati fraktalne analize korenova centralne vene
mreznjace i njihovih pritoka Grupe 3.
Tabela 12. Rezultati fraktalne analize venskih krvnh sudova Grupe 3. Prikazane su srednja

vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna vrednost
(MAX).

R.br. | Doin-V | Dout-V | Dskel-V Po-V Du-V | DuinP-V | DoutP-V PoP-V DuP-V
61. 1,3677 | 1,3112 | 1,1886 55207 9771 1,8570 | 1,0520 | 1326760 3894
62. 1,3385 | 1,2634 | 1,1341 47708 6812 1,8680 | 1,0560 | 1472075 4107
63. 1,3586 | 1,2870 | 1,1624 53350 8363 1,8490 | 1,0470 | 1299118 3738
64. 1,3380 | 1,2700 | 1,1556 38418 6640 1,8670 | 1,0560 | 1454530 4221
65. 1,3372 | 1,2648 | 1,1442 46703 7246 1,8650 | 1,0550 | 1436183 4110

66. 1,4044 | 1,3345 | 1,2192 69975 11820 1,8670 | 1,0560 1447646 4110
67. 1,3605 | 1,2749 | 1,1539 55324 7900 1,8590 | 1,0520 1384489 3962

68. 1,3666 | 1,2993 | 1,1867 54312 9579 1,8460 1,0430 1257046 3743
69. 1,3525 | 1,2794 | 1,1553 51383 7948 1,8610 1,0530 1390531 4149
70. 1,3433 | 1,2822 | 1,1712 40744 7600 1,8720 1,0570 1510220 4185
71, 1,3662 | 1,2863 | 1,1543 51251 7012 1,8610 1,0520 1398290 3872
72. 1,3307 | 1,2822 | 1,1778 14894 3844 1,8590 1,0520 1378027 3952

73. 1,3482 | 1,2959 | 1,1777 48094 9023 1,8700 | 1,0540 1488288 4115
74. 1,3649 | 1,2920 | 1,1758 49075 8171 1,8660 | 1,0570 1455602 4227
75. 1,3739 | 1,2992 | 1,1750 52505 8009 1,8620 | 1,0550 1409342 4169
76. 1,3839 | 1,3199 | 1,1987 62120 10509 1,8560 | 1,0520 1351051 4145
77. 1,3294 | 1,2733 | 1,1586 42674 8084 1,8580 | 1,0590 1223836 3713
78. 1,3270 | 1,2494 | 1,1213 35279 5063 1,8670 | 1,0520 1455538 3953
79. 1,3553 | 1,2686 | 1,1410 54691 7403 1,8690 | 1,0560 1480833 4133
80. 1,3120 | 1,2738 | 1,1514 13599 3387 1,8670 | 1,0540 1459741 4022
81. 1,3965 | 1,3161 | 1,1928 59396 8535 1,8720 | 1,0580 1507370 4182
82. 1,3796 | 1,2955 | 1,1689 62556 8676 1,8500 | 1,0530 1144467 3621
83. 1,4024 | 1,3248 | 1,2023 61814 9215 1,8680 | 1,0570 1470056 4165
84. 1,3553 | 1,2899 | 1,1621 52440 8273 1,8580 | 1,0520 1360333 4148
85. 1,3719 | 1,2920 | 1,1695 59299 8788 1,8650 | 1,0600 1271840 3737
86. 1,3579 | 1,2882 | 1,1792 50629 9120 1,8710 | 1,0590 1497368 4255
87. 1,3590 | 1,3242 | 1,2056 15534 4060 1,8610 | 1,0520 1398768 3938
88. 1,2696 | 1,2202 | 1,1243 10340 2844 1,8200 | 1,0390 1060750 3486
89. 1,2826 | 1,2425 | 1,1206 11636 2780 1,8530 | 1,0480 1325546 4010
90. 1,3508 | 1,3087 | 1,2022 14651 3847 1,8650 | 1,0530 1442936 4066
AVE | 1,3528 | 1,2870 | 1,1677 | 44520,03 | 7344,07 | 1,8610 | 1,0534 | 1385286,0 | 4004,27
SD 0,03 0,03 0,03 17410,65 | 2334,97 0,01 0,00 108830,18 | 199,66
MIN | 1,2696 | 1,2202 | 1,1206 10340 2780 1,8200 | 1,0390 | 1060750 3486
MAX | 1,4044 | 1,3345 | 1,2192 69975 11820 | 1,8720 | 1,0600 | 1510220 4255
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U Grupi 3 vrednosti binarne fraktalne dimenzije se kretala u intervalu od 1,2696 do
maksimalnih 1,4044. Minimalna vrednost je izraCunata analizom binarne slike o¢nog dna br.
88 (Tabela 12). Snimak je nacinjen na levom oku u arteficijalnoj midrijazi pacijentkinje
starosti 74 godine. U prvom delu oftalmoloskog pregleda utvrdena je korigovana vidna
ostrina od 0,6, nakon Cega je izmeren IOP iznosio 18 mmHg. Pregledom glave vidnog zivca
odreden je C/D odnos 0,6/0,7, dok je kompjuterizovana perimetrija dala rezultat od -28,62
dB.

Maksimalna vrednost je detektovana na binarnoj slici venskih krvnih sudova o¢nog dna
br. 66 (Tabela 12). Digitalna slika o¢nog dna je na¢injena na desnom oku pacijenta starosti 65
godina. Vidna ostrina je iznosila 1/60 bez moguénosti korekcije, dok je izmereni tonus o¢ne
jabucice iznosio 18 mmHg. Pregledom glave vidnog Zivca utvrden je C/D odnos 1,0/1,0, dok

je kontrolom vidnog polja dobijena vrednost -19,53 dB.

Poredenjem izraunatih parametara fraktalne dimenzije ispitivanih grupa nije nadena

razlika koja ima statisti¢ku znacéajnost (p>0,05).

U Tabeli 13 predstavljeni su rezultati merenja cirkularnosti korenova centralne vene

mreznjace i njenih pritoka.

Tabela 13. Rezultati merenja cirkularnosti venskih krvnih sudova Grupe 1, 2 i 3. Prikazane su
srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna
vrednost (MAX) cirkularnosti grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih
krvnih sudova mreznjace (Mt.v).

Grupal Grupa 2 Grupa 3
R. br. Mf-v R. br. Mf.v R. br. Mf-v
1. 0,887 31. 0,915 61. 0,937
2. 0,939 32. 0,934 62. 0,933
3. 0,932 33. 0,927 63. 0,931
4, 0,929 34, 0,936 64. 0,905
5. 0,853 35. 0,942 65. 0,914
6. 0,932 36. 0,890 66. 0,924
7. 0,930 37. 0,899 67. 0,940
8. 0,899 38. 0,937 68. 0,920
9. 0,943 39. 0,939 69. 0,925
10. 0,938 40. 0909 70. 0,913

Tabela 13. se nastavlja na slede¢oj strani.
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Nastavak Tabele 13.

11. 0,906 41. 0,920 71. 0,899
12. 0,912 42, 0,939 72. 0,921
13. 0,920 43. 0,876 73. 0,947
14. 0,920 44, 0,927 74. 0,913
15. 0,922 45, 0,925 75. 0,915
16. 0,872 46. 0,905 76. 0,943
17. 0,895 47. 0,945 77. 0,947
18. 0,932 48. 0,941 78. 0,820
19. 0,891 49. 0,930 79. 0,908
20. 0,927 50. 0,921 80. 0,939
21. 0,951 51. 0,940 81. 0,918
22. 0,909 52. 0,956 82. 0,932
23. 0,920 53. 0,908 83. 0,912
24, 0,945 54. 0,925 84. 0,933
25. 0,939 55. 0,927 85. 0,934
26. 0,901 56. 0,819 86. 0,936
217. 0,939 57. 0,922 87. 0,939
28. 0,933 58. 0,918 88. 0,937
29. 0,904 59. 0,910 89. 0,925
30. 0,933 60. 0,922 90. 0,930
AVE 0,918 0,920 0,923
SD 0,02 0,03 0,02
MIN 0,853 0,819 0,820
MAX 0,951 0,956 0,947

U Grupi 1 cirkularnost venskih krvnih sudova mreZznjafe se kretala u intervalu od

minimalnih 0,853 do maksimalnih 0,951. Maksimalna vrednost cirkularnosti je zabelezena na

binarnoj digitalnoj slici o¢nog dna desnog oka pacijenta starosti 67 godina. U pocetnom delu

oftalmoloskog pregleda je utvrdena korigovana vidna oStrina od 0,7, dok je izmeren tonus

oc¢ne jabucice iznosio 12 mmHg. U arteficijalnoj midrijazi je odreden C/D odnos od 0,7/0,8,

dok je kompjuterziovanom perimetrijom dobijena vrednost vidnog polja-1,17 dB.

Minimalna vrednost cirkularnosti venskih krvnih sudova je dobijena na binarnoj

digitalnoj slici ocnog dna levog oka pacijentkinje starosti 51 godinu. U pocetnom delu

oftalmoloskog pregleda odredena je korigovana vidna ostrina od 1,0, dok je izmereni tonus

ocne jabucice iznosio 14 mmHg. U arteficijalnoj midrijazi je odreden C/D odnos od 0,6/0,7,

dok je kompjuterizovanom perimetrijom dobijena vrednost vidnog polja -0,40 dB.
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Poredenjem rezultata cirkularnosti korenova centralne vene mreznjace i njihovih

pritoka izmedu ispitivanih grupa nije nadena razlika koja ima statisticku znacajnost (p>0,05).

U Tabeli 14 prikazani su rezultati merenja ugla gde formiraju gornji i donji koren

centralne vene mreZnjace.

Tabela 14. Rezultati meranja ugla pod kojim formiraju korenovi centralne vene mreznjace.
Prikazane su srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i
maksimalna vrednost (MAX).

R, Grupal R, Grupa 2 R. Grupa 3

o 1 v | aov | wv [P%] eV | ev | wv [PP] wv | ev | ev
1. 132,325 | 125,871 | 101,265 | 31. | 169,792 | 166,065 | 147,562 | 61. | 159,012 | 139,024 | 115,152
2. 160,315 | 122,342 | 83,981 | 32. | 131,760 | 124,920 | 103,57 | 62. | 190,195 | 120,792 | 106,529
3. 139,391 | 108,754 | 94,278 | 33. | 175,951 | 139,065 | 120,751 | 63. | 124,841 | 123,334 | 103,589
4. 171,948 | 165,897 | 120,987 | 34. | 138,512 | 114,081 | 108,123 | 64. | 163,947 | 137,831 | 120,333
5. 174,191 | 154,467 | 113,851 | 35. | 170,547 | 163,364 | 120,658 | 65. | 173,612 | 151,489 | 136,759
6. 161,251 | 144,925 | 109,074 | 36. | 175,823 | 140,020 | 116,738 | 66. | 210,374 | 135,091 | 103,746
7. 173,415 | 136,205 | 98,427 | 37. | 158,221 | 146,339 | 128,192 | 67. | 119,112 | 100,421 | 82,081
8. 173,416 | 136,201 | 98,425 | 38. | 107,321 | 113,226 | 97,201 | 68. | 168,559 | 149,357 | 121,253
9. 107,567 | 92,572 81,144 | 39. | 145,552 | 133,584 | 114,789 | 69. | 142,243 | 129,195 | 116,140
10. 115,735 | 117,071 | 94,202 | 40. | 153,540 | 121,230 | 104,320 | 70. | 130,292 | 124,791 | 103,571
11. 134,342 | 116,421 | 108,432 | 41. | 153,544 | 121,236 | 104,322 | 71. | 103,840 | 98,490 | 90,970
12. 154,266 | 149,910 | 115,403 | 42. | 154,591 | 143,029 | 106,237 | 72. | 122,980 | 122,06 | 113,390
13. 124,942 | 110,612 | 94,730 | 43. | 228,226 | 152,669 | 121,639 | 73. | 113,901 | 95,514 | 83,191
14, 164,773 | 138,619 | 124,255 | 44. | 160,841 | 154,257 | 115,964 | 74. | 177,861 | 153,590 | 140,062
15. 154,434 | 135,656 | 96,772 | 45. | 108,123 | 93,725 | 78,714 | 75. | 160,970 | 141,219 | 110,851
16. 175,836 | 144,515 | 106,970 | 46. | 139,861 | 138,695 | 121,984 | 76. | 168,850 | 110,610 | 87,410
17. 196,021 | 158,487 | 138,491 | 47. | 129,125 | 114,455 | 89,074 | 77. | 172,960 | 129,390 | 124,88
18. 107,806 | 107,043 | 101,638 | 48. | 115,321 | 92,051 | 93,141 | 78. | 177,645 | 146,432 | 108,161
19. 155,277 | 131,420 | 111,301 | 49. | 163,072 | 141,675 | 122,238 | 79. | 209,316 | 199,935 | 195,761
20. 165,203 | 145,350 | 111,831 | 50. | 145,874 | 130,397 | 101289 | 80. | 129,810 | 136,850 | 105,53
21. 148,423 | 144,561 | 113,852 | 51. | 139,296 | 132,174 | 112,321 | 81. | 140,991 | 124,736 | 103,865
22. 178,890 | 141,316 | 113,890 | 52. | 130,964 | 116,771 | 105,698 | 82. | 131,570 | 105,470 | 89,040
23. 168,186 | 128,672 | 111,500 | 53. | 277,82 | 171,236 | 170,201 | 83. | 176,136 | 146,180 | 122,499
24, 127,514 | 103,432 | 91,632 | 54. | 153,23 151,04 | 102,232 | 84. | 162,947 | 130,784 | 118,031
25. 168,261 | 146,293 | 107,051 | 55. | 105,891 | 88,407 | 82,031 | 85. | 141,921 | 130,654 | 112,971
26. 159,396 | 147,632 | 117,751 | 56. | 171,680 | 134,481 | 108,396 | 86. | 123,971 | 104,064 | 90,591
27. 154,434 | 135,656 | 96,772 | 57. | 175,483 | 151,986 | 126,702 | 87. | 168,111 | 148,787 | 118,138

Tabela 14. se nastavlja na sledecoj strani.
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28. 119,694 | 107,426 | 89,952 | 58. | 172,518 | 147,821 | 141,056 | 88. | 156,560 | 157,230 | 152,975
29. 155,854 | 147,046 | 121,406 | 59. | 209,721 | 171,628 | 131,298 | 89. | 141,343 | 130,675 | 110,279
30. 135,354 | 125,831 | 96,621 | 60. | 154,012 | 129,851 | 97,291 | 90. | 124,811 | 106,261 | 91,849

AVE | 151,949 | 132,340 | 105,529 157,207 | 134,649 | 113,124 152,956 | 131,009 | 112,653
SD 22,68 18,04 12,80 35,68 22,00 19,14 27,51 21,77 22,86
MIN | 107,567 | 92,572 | 81,144 105,891 | 88,407 | 78,714 103,84 | 95,514 | 82,081
MAX | 196,021 | 165,897 | 138,491 277,82 | 171,628 | 170,021 210,374 | 199,935 | 195,761

Srednja vrednost ugla koji zaklapaju gornji i donji koren (venica) centralne vene
mreznjace, a Cije je teme postavljeno na mestu formiranja centralne vene mreznjace ¢iji kraci
dosezu do mesta prelaska venica preko neuroretinalnog oboda (a1-V) je najveca u sve tri
ispitivane grupe. Srednja vrednost ugla koji zaklapaju gornji i donji koren centralne vene
mreZnjace, a ¢ije je teme postavljeno na mestu formiranja centralne vene mreznjace ¢iji kraci
dopiru do kruznice koja je opisana oko centra glave vidnog Zzivca ¢iji je polupre¢nik za
polovinu manji od poluprec¢nika kruznice koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca, a
polulpre¢nik doseze do centra zute mrlje (02-V) je manja u sve tri ispitivane grupe u odnosu
na az-V. Srednja vrednost ugla koji zaklapaju gornji i donji koren centralne vene mrezZnjace, a
¢ije je teme postavljeno na mestu formiranja centralne vene mreznjace ¢iji kraci dopiru do

kruznice koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca a polulprecnik doseze do centra zZute

mrlje (03-V) je najmanja u odnosu na a1-V 1 a2-V.

StatistiCkom analizom veli¢ine ugla koji zaklapaju korenovi centralne vene mreznjace

utvrdeno je da ne postoji znacajna razlika izmedu ispitivanih grupa (p>0,05).

U Tabeli 15 prikazani su rezultati merenja dijametra korenova centralne vene

mreznjace ispitivanih gupa.
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Tabela 15. Dijametar gornjeg i donjeg korena (venice) centralne vene mreznjace. Prikazane su
srednja vrednost (AVE), standardna devijacija (SD), minimalna vrednost (MIN) i maksimalna
vrednost (MAX) dijametra gornjeg (r.S.v.) i donjeg (r.1.v.) korena centralne vene mreznjace.

R. Grupa 1 R. Grupa 2 R. Grupa 3
br. r.S.v. r.Lv. br. 1 rsv. r.lv. br. 1 rsw. r.lv.
1. 12,667 12,693 31. 10,440 11,543 61. 16,344 14,757
2. 11,102 12,093 32. 14,705 15,338 62. 14,063 13,987
3. 10,000 13,744 33. 18,849 20,719 63. 13,132 11,353
4. 13,416 14,765 34. 14,560 14,802 64. 14,757 15,463
5. 15,951 10,919 35. 17,561 19,812 65. 18,196 14,981
6. 10,527 16,398 36. 16,338 15,805 66. 12,333 15,180
7. 16,378 17,029 37. 21,593 15,459 67. 11,600 12,572
8. 12,000 15,810 38. 12,018 13,481 68. 13,499 16,234
9. 12,401 12,875 39. 15,934 19,073 69. 12,540 13,946
10. 14,063 15,606 40. 16,415 13,873 70. 11,634 10,770
11. 12,824 14,981 41. 13,647 12,083 71. 16,350 15,202
12. 9,021 9,513 42. 18,823 15,632 72. 14,132 16,017
13. 16,826 17,802 43. 14,655 12,983 73. 12,758 11,236
14, 17,913 20,762 44, 14,224 16,666 74, 16,511 16,830
15. 14,621 15,691 45. 14,002 18,742 75. 11,643 15,620
16. 14,252 12,727 46. 18,028 14,851 76. 12,875 13,536
17. 14,142 13,350 47. 13,098 14,682 77. 14,907 14,063
18. 12,083 15,007 48. 13,132 13,350 78. 16,447 17,263
19. 15,391 12,737 49. 16,096 14,500 79. 16,125 19,528
20. 14,150 15,267 50. 17,612 19,812 80. 16,282 18,868
21. 14,142 15,296 51. 15,207 17,851 81. 14,422 16,707
22. 14,705 18,500 52. 12,019 10,542 82. 14,807 16,378
23. 17,382 13,581 53. 15,628 19,506 83. 14,795 16,607
24. 11,885 12,577 54. 11,560 12,752 84. 16,049 13,149
25. 18,487 19,437 55. 15,202 13,802 85. 13,601 19,164
26. 19,186 16,550 56. 17,140 20,055 86. 17,651 14,757
27. 12,166 13,940 57. 13,149 14,522 87. 16,459 16,543
28. 16,879 17,951 58. 16,016 15,041 88. 16,754 16,385
29. 16,221 17,308 59. 11,926 17,379 89. 13,157 15,036
30. 15,479 19,817 60. 17,516 19,491 90. 17,394 19,319
AVE 14,209 15,158 15,236 15,805 14,707 15,382
SD 2,57 2,64 2,49 2,78 1,89 2,24
MIN 9,021 9,513 10,44 10,542 11,60 10,77
MAX 19,186 20,762 21,593 20,719 18,196 19,528
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Srednja vrednost dijametra gornjeg korena centralne vene mreZnjaCe izraZena u
pikselima je pokazala manje vrednosti u odnosu na srednju vrednost dijametra donjeg korena

centralne vene mreznjace U Sve tri ispitivane grupe.

Analizom dobijenih rezultata nije uoCena statisticka znacajnost dijametra gornjih i

donjih venica izmedu ispitivanih grupa (p>0,05).

5.4. Prikaz rezultata standardnog testiranja statisticke znacajnosti
koeficijenta korelacije

Nakon morfometrijskih analiza neuroretinalnog oboda, arterijskih i venskih krvnih
sudova mreznjace, pristupilo se analizi zavisnosti svih parametara glave vidnog Zivca i krvnih

sudova od stepena glaukomskog osStec¢enja standardnim testiranjem statisticke znacajnosti

koeficijenta korelacije. Rezultati testiranja su tabelarno prikazani (Tabela 16a-h).

Tabela 16a. Tabelarni prikaz statisticke znacajnosti koeficijenta Kkorelacije stepena
glaukomskog oStecenja i analiziranih parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti
koeficijenta korelacije stepena glaukomskog oSteCenja i grupa, godina Zzivota, vidne oStrine,
horizontalnog C/D odnosa (C/D.h), vertikalnog C/D odnosa (C/D.v), MD, intraokularnog pritiska
(IOP) i svih analiziranih parametara.

Grupa Godina \{|d_na C/D.h C/D.v MD IOP
ostrina

Grupa 1 0,247* -0,018 0,501** 0,477** -0,747** 0,307**
Godina 0,247* 1 -0,078 0,087 0,077 0,179 0,070
Vidna oS$trina -0,018 -0,078 1 0,169 0,170 -0,003 -0,060
C/D.h 0,501** 0,087 0,169 1 0,956** -0,367** 0,167
D/D.v 0,477** 0,077 0,170 0,956** 1 -0,363** 0,141
MD -0,747** -0,179 -0,003 -0,367** | -0,363** 1 -0,096
IOP 0,307** 0,070 -0,060 0,167 0,141 -0,096 1
DuinP-NRO -0,465%* -0,121 -0,032 -0,716** | -0,685** 0,329** -0,287**
DsketlK-NRO 0,541** 0,109 0,096 0,742%* 0,725%* -0,413** 0,278**
St-NRO -0,617** -0,105 -0,020 -0,612** | -0,598** 0,429** -0,309**
Du-NRO 0,133 0,087 0,180 0,520%* 0,512** -0,123 0,144
Doin-A -0,093 -0,235* -0,109 -0,017 0,074 0,094 0,127
Dout-A -0,061 -0,372%* 0,011 0,018 0,097 0,046 0,114
Dskel-A -0,005 -0,424%* 0,076 0,084 0,143 -0,020 0,106
Po-A 0,111 -0,185 -0,198 -0,088 -0,010 0,135 0,054

Tabela 16a. se nastavlja na sledecoj strani.
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Du-A -0,102 -0,318** -0,164 -0,072 -0,009 0,091 -0,007
Dbin-V 0,084 -0,280** -0,127 0,047 0,072 -0,002 0,142
Dout-V 0,115 -0,326** 0,044 0,128 0,134 -0,022 0,169
Dskel-V 0,128 -0,318** 0,151 0,153 0,173 -0,060 0,181
Po-V -0,044 -0,230* -0,276%* -0,086 -0,036 0,076 -0,009
Du-V -0,038 -0,318** -0,181 -0,037 0,017 0,067 -0,014
Dbin-A 0,118 0,093 -0,022 0,151 0,131 -0,041 0,072
DoutP-A 0,140 -0,044 0,040 0,086 0,065 -0,097 0,064
PoP-A 0,137 0,117 -0,015 0,146 0,133 -0,066 0,092
DuP-A 0,156 0,003 0,059 0,061 0,059 -0,112 0,156
Dbin-V 0,182 0,029 -0,074 0,117 0,109 -0,117 0,066
DoutP-V 0,105 0,173 -0,066 -0,036 -0,034 -0,018 -0,147
PoP-V 0,111 0,210* -0,050 0,171 0,163 -0,084 0,161
DuP-V 0,085 0,220* -0,084 0,133 0,124 -0,049 0,147
MT-A -0,012 -0,203 0,014 -0,038 -0,089 -0,011 0,000
MT-V 0,079 -0,146 0,148 0,122 0,139 -0,079 -0,076
al-A -0,142 0,122 -0,075 -0,015 -0,003 0,165 0,034
a2-A 0,050 0,146 -0,163 -0,029 -0,008 0,016 0,117
a3-A -0,143 0,012 -0,035 0,079 0,127 0,169 0,007
al-V 0,014 0,098 -0,069 0,081 0,046 0,021 0,072
02-V -0,027 0,065 -0,012 0,060 0,039 0,035 0,112
a3-V 0,155 0,139 0,000 0,094 0,036 -0,149 0,134
r.S.a 0,161 0,074 0,066 0,040 0,046 -0,110 0,209*
r.l.a -0,049 -0,044 0,004 -0,074 -0,112 0,025 0,036
r.S.v 0,013 0,189 -0,019 0,051 0,053 -0,043 -0,119
r.l.v 0,036 -0,019 -0,048 -0,013 -0,028 -0,051 0,126

*Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepen glaukomskog oSteéenja negativno korelira na nivou statisticke znacajnosti

p<0,01 sa grupom (-0,747), horizontalnim C/D odnosom (-0,367) i vertikalnim C/D odnosom

(-0,363).

Stepen glaukomskog oSte¢enja negativno korelira, ali bez statisticke znacajnosti, sa

godinama zivota (-0,179), vidnom o$trinom (-0,003) i intraokularnim pritiskom (-0,096).
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Tabela 16b. Tabelarni

prikaz statistiCke znacajnosti

koeficijenta korelacije stepena

glaukomskog oS$tecenja i analiziranih parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti
koeficijenta korelacije stepena glaukomskog ostecenja i binarne fraktalne dimenzije povrSine NRO
bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace (DuinP-NRO), fraktalne dimenzije skeletonizovane
slike konture NRO bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace (DskelK-NRQO), povr§ina NRO
bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace (St-NRO), duzina NRO bez arterijskih i venskih
krvnih sudova mreznjace (Du-NRO) i svih analiziranih parametara glave vidnog zivca i krvnih sudova

mreznjace.

DbinP-NRO | DskelK-NRO | ST-NRO Du-NRO

Grupa -0,465%* 0,541%** -0,617** 0,133
Godina 0,121 0,109 -0,105 0,087
Vidna oStrina -0,032 0,096 -0,020 0,180
C/D.h -0,716** 0,742** -0,612** 0,520%*
D/D.v -0,685** 0,725** -0,598** 0,512%*
MD 0,329%* -0,413** 0,429** -0,123
IOP -0,287** 0,278** -0,309** 0,144
DuinP-NRO 1 -0,441** 0,762** -0,285**
DsketK-NRO -0,441%* 1 -0,669** 0,340**
St-NRO 0,762%* -0,669** 1 0,006
Du-NRO -0,285%* 0,340** 0,006 1
Dpin-A 0,045 0,040 0,033 0,058
Dout-A -0,008 0,062 -0,040 -0,008
Dskel-A -0,070 0,132 -0,115 0,002
Po-A 0,076 -0,015 0,043 0,016
Du-A 0,030 0,006 -0,062 -0,063
Dyin-V 0,025 0,129 -0,026 0,067
Dout-V -0,063 0,190 -0,132 0,022
Dskel-V -0,105 0,225* -0,169 0,023
Po-V 0,121 0,001 0,035 0,038
Du-V 0,043 0,054 -0,076 -0,005
Dpin-A -0,108 0,109 0,114 0,155
DoutP-A -0,094 0,055 -0,113 0,064
PoP-A -0,108 0,121 -0,103 0,174
DuP-A -0,153 0,067 -0,125 0,118
Dyin-V -0,093 0,217* -0,303** -0,074
DoutP-V 0,027 0,030 0,129 -0,129
PoP-V -0,161 0,220* -0,264* 0,024
DuP-V -0,153 0,185 -0,249* 0,003
Mr.a -0,036 -0,016 -0,051 -0,089
Mr.v -0,067 0,160 -0,153 0,057
a1-A 0,036 -0,047 0,134 0,133
a2-A -0,056 -0,129 0,071 0,127
az-A -0,149 -0,018 -0,018 0,120

Tabela 16b. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 16b.

al-V 0,047 0,063 0,152 0,162
a2-V 0,007 -0,006 0,171 0,220*
a3-V -0,001 0,000 0,105 0,182
r.S.a. -0,074 0,099 -0,117 0,181
r.la. 0,209* -0,098 0,212* 0,132
r.S.v. 0,054 -0,011 -0,008 -0,036
r.lv. 0,067 0,019 0,059 0,088

*Statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepan glaukomskog oSteéenja pozitivno korelira na nivou p<0,01 sa binarnom
fraktalnom dimenzijom povrSine NRO bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace
(0,329) 1 povrsinom NRO bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace (0,429).

Stepen glaukomskog oStecenja negativno korelira na nivou p<0,01 sa fraktalnom
dimenzijom skeletonizovane slike konture NRO bez arterijskih i venskih krvnih sudova

mreznjace (-0,413).

Tabela 16c. Tabelarni prikaz statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije stepena
glaukomskog oSte¢enja i analiziranih parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti
koeficijenta korelacije stepena glaukomskog ostecenja i binarne fraktalne dimenzije grana centralne
arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih krvnih sudova mreznjace (Duin-A), fraktalne
dimenzije okosnice grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih krvnih sudova
mreznjace (Dow-A), fraktalne dimenzije skeletonizovane slike grana centralne arterije mreznjace bez
glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace (Dskei-A), povrSina grana centralne arterije
mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih krvnih sudova mreznjace (Po-A), duzina grana centralne
arterije mreZznjaCe bez glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznja¢e (Du-A) i svih
analiziranih parametara glave vidnog Zivca i krvnih sudova mreznjace.

Dbin'A Dout'A DskeI'A PO'A DU'A
Grupa -0,093 -0,061 -0,005 0,111 -0,102
Godina -0,235* -0,372** -0,424** -0,185 -0,318**
Vidna oS$trina -0,109 0,011 0,076 -0,198 -0,164
C -0,017 0,018 0,084 -0,088 -0,072
D 0,074 0,097 0,143 -0,010 -0,009
MD 0,094 0,046 -0,020 0,135 0,091
Pritisak 0,127 0,114 0,106 0,054 -0,007
DuinP-NRO 0,045 -0,008 -0,070 0,076 0,030
DsketlK-NRO 0,040 0,062 0,132 -0,015 0,006
ST-NRO 0,033 -0,040 -0,115 0,043 -0,062
Du-NRO 0,058 -0,008 0,002 0,016 -0,063

Tabela 16c. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 16c.

Dbin-A 1 0,899** 0,741%* 0,870** 0,768**
Dout-A 0,899** 1 0,937** 0,666** 0,730**
Dskel-A 0,741%** 0,937** 1 0,464** 0,635%*
Po-A 0,870** 0,666** 0,464%* 1 0,883**
Du-A 0,768** 0,730%* 0,635%* 0,883** 1
Dbin-V 0,477** 0,428** 0,354** 0,528** 0,547**
Dout-V 0,400%** 0,461** 0,458** 0,339** 0,388**
Dskel-V 0,427** 0,519%* 0,550%* 0,301** 0,368**
Po-V 0,470%* 0,340%* 0,210* 0,662** 0,703**
Du-V 0,528** 0,470%* 0,385** 0,659** 0,761**
Dbin-A -0,064 -0,086 0,112 -0,040 -0,084
DoutP-A -0,089 -0,077 -0,087 -0,042 -0,036
PoP-A -0,060 -0,081 -0,105 -0,048 -0,100
DuP-A -0,083 -0,092 -0,110 -0,031 -0,070
Dbin-V -0,042 -0,012 0,010 -0,072 -0,010
DoutP-V 0,020 0,083 0,150 0,009 0,154
PoP-V -0,111 -0,120 -0,150 -0,126 -0,163
DuP-V -0,132 -0,137 -0,169 -0,124 -0,151
MT-A 0,141 0,184 0,175 0,139 0,154
MT-V 0,177 0,274** 0,323** 0,081 0,135
al-A 0,153 0,106 0,092 0,139 0,070
o2-A 0,189 0,107 0,042 0,144 0,086
a3-A 0,168 0,086 0,038 0,196 0,183
al-V -0,042 -0,092 -0,132 0,048 0,023
o2-V -0,124 -0,164 -0,165 -0,094 -0,139
o3-V -0,245* -0,313** -0,332%* -0,145 -0,209*
r.S.a -0,021 -0,018 -0,030 -0,010 -0,047
r.l.a 0,027 -0,055 -0,093 0,092 0,033
r.S.v -0,065 -0,140 -0,187 -0,010 -0,078
r.l.v -0,026 0,000 0,012 -0,046 -0,055

*Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepen glaukomskog oSte¢enja pozitivno korelira, ali bez statisticke znaCajnosti, Sa
binarnom fraktalnom dimenzijom grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i
venskih krvnih sudova mreznjace, fraktalnom dimenzijom okosnice grana centralne arterije
mreZnjace bez glave vidnog Zivca 1 venskih krvnih sudova mreZnjace, povrSinom grana
centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih krvnih sudova mreZnjace,

duzinom grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova.
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Stepen glaukomskog oSte¢enja negativno korelira, ali bez statistiCke znacajnosti, sa
fraktalnom dimenzijom skeletonizovane slike grana centralne arterije mreZznjace bez glave

vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace.

Tabela 16d. Tabelarni prikaz statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije stepena
glaukomskog oS$tecenja i analiziranih parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti
koeficijenta korelacije stepena glaukomskog ostecenja i binarne fraktalne dimenzije korenova
(pocetnih grana) i njihovih pritoka centralne vene mreznjace bez glave vidnog zivca i arterijskih
krvnih sudova mreznjace (Dpin-V), fraktalne dimenzije okosnice korenova (pocetnih grana) i njihovih
pritoka centralne vene mreznjace bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace (Dout-
V), fraktalne dimenzije skeletonizovane slike korenova (pocetnih grana) i njihovih pritoka centralne
vene mreznjace bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace (Dskei-V), povrSina
korenova (pocetnih grana) i njihovih pritoka centralne vene mreznjace bez glave vidnog Zivca i
arterijskih krvnih sudova mreznjace (Po-V), duzina korenova (pocetnih grana) i njihovih pritoka
centralne vene mreznjace bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace (Du-V) sa
analiziranim parametarima glave vidnog Zivca i krvnih sudova mreznjace.

Dbin‘V Dout‘V DskeI'V PO'V DU'V
Grupa 0,084 0,115 0,128 -0,044 -0,038
Godina -0,280** -0,326** -0,318** -0,230* -0,318**
Vidna oStrina -0,127 0,044 0,151 -0,276%* -0,181
C 0,047 0,128 0,153 -0,086 -0,037
D 0,072 0,134 0,173 -0,036 0,017
MD -0,002 -0,022 -0,060 0,076 0,067
Pritisak 0,142 0,169 0,181 -0,009 -0,014
DyinP-NRO 0,025 -0,063 -0,105 0,121 0,043
DsketK-NRO 0,129 0,190 0,225* 0,001 0,054
St-NRO -0,026 -0,132 -0,169 0,035 -0,076
Du-NRO 0,067 0,022 0,023 0,038 -0,005
Dpin-A 0,477** 0,400%* 0,427** 0,470%* 0,528**
Dout-A 0,428** 0,461** 0,519%* 0,340%* 0,470%*
Dskel-A 0,354** 0,458** 0,550%* 0,210* 0,385**
Po-A 0,528** 0,339** 0,301** 0,662** 0,659**
Du-A 0,547** 0,388** 0,368** 0,703** 0,761**
Dyin-V 1 0,856** 0,731** 0,799** 0,761**
Dout-V 0,856** 1 0,948** 0,479** 0,626**
Dskel-V 0,731** 0,948** 1 0,336** 0,569%*
Po-V 0,799** 0,479%* 0,336** 1 0,904**
Du-V 0,761** 0,626** 0,569** 0,904** 1
Dbin-A -0,052 -0,077 -0,118 -0,056 -0,105
DoutP-A -0,051 -0,100 -0,142 -0,038 -0,094
PoP-A -0,016 -0,037 -0,080 -0,023 -0,069
DuP-A -0,027 -0,054 -0,085 -0,017 -0,064

Tabela 16d. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 16d.

Dbin-V 0,041 0,029 -0,053 0,047 0,002
DoutP-V 0,244* 0,165 0,104 0,254* 0,207
PoP-V -0,179 -0,133 -0,182 -0,163 -0,178
DuP-V -0,182 -0,132 -0,183 -0,155 -0,165
MT-A 0,038 0,107 0,140 0,008 0,106
MT-V 0,204 0,371** 0,445** 0,149 0,330**
al-A 0,046 0,062 0,039 -0,011 -0,044
a2-A 0,095 0,055 0,059 0,089 0,096
a3-A 0,134 0,068 0,063 0,177 0,188
al-V 0,092 0,014 -0,014 0,111 0,042
a2-V -0,034 -0,085 -0,082 -0,036 -0,088
a3-V -0,048 -0,128 -0,146 -0,025 -0,126
r.S.a. 0,114 0,091 0,084 0,044 0,024
r.la. 0,093 -0,108 -0,166 0,153 -0,031
r.S.v. -0,123 -0,132 -0,131 -0,040 -0,042
r.l.v. 0,190 0,067 0,051 0,102 -0,011

*Statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znaCajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepen glaukomskog oSte¢enja negativno korelira, ali bez statisticke znacajnosti, sa
fraktalnom dimenzijom korenova (pocetnih grana) centralne vene mreznjace i njihovih
pritoka bez glave vidnog Zivca 1 arterijskih krvnih sudova mreznjace, fraktalnom dimenzijom
okosnice korenova (pocetnih grana) centralne vene mreznjace i njihovih pritoka bez glave
vidnog Zivca 1 arterijskih krvnih sudova mreZnjace, fraktalnom dimenzijom skeletonizovane
slike korenova (pocetnih grana) centralne vene mreznjace i njihovih pritoka bez glave vidnog
zivca 1 arterijskih krvnih sudova mreZnjace.

Stepen glaukomskog oSte¢enja pozitivno korelira, ali bez statisticke znacajnosti, sa
povr§inom korenova (pocetnih grana) centralne vene mreZnjace i njihovih pritoka bez glave
vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace, duzinom korenova (poCetnih grana)
centralne vene mreZnjace 1 njihovih pritoka bez glave vidnog Zivca 1 arterijskih krvnih sudova

mreznjace.
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Tabela 16e. Tabelarni prikaz statisticke znacajnosti koeficijenta Kkorelacije stepena
glaukomskog oS$tecenja i analiziranih parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti
koeficijenta korelacije stepena glaukomskog ostecenja i binarne fraktalne dimenzije polja grana
centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace (DpinP-A),
fraktalne dimenzije okosnice polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih
krvnih sudova mreznjace (DouP-A), povrSina polja grana centralne arterije mreznjace bez glave
vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace (PoP-A), duzina polja grana centralne arterije
mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace (DuP-A), cikrularnost grana
centralne arterije mreznjace ispitivanih grupa (Mt.a) sa analiziranim parametarima glave vidnog zZivca

i krvnih sudova mreznjace.

DpinP-A DoutP-A PoP-A DuP-A Ma

Grupa 0,118 0,140 0,137 0,156 -0,012
Godina 0,093 -0,044 0,117 0,003 -0,203
Vidna oStrina -0,022 0,040 -0,015 0,059 0,014
C 0,151 0,086 0,146 0,061 -0,038
D 0,131 0,065 0,133 0,059 -0,089
MD -0,041 -0,097 -0,066 -0,112 -0,011
Pritisak 0,072 0,064 0,092 0,156 0,000
DuinP-NRO -0,108 -0,094 -0,108 -0,153 -0,036
DskelK-NRO 0,109 0,055 0,121 0,067 -0,016
StT-NRO -0,114 -0,113 -0,103 -0,125 -0,051
Du-NRO 0,155 0,064 0,174 0,118 -0,089
Dyin-A -0,064 -0,089 -0,060 -0,083 0,141
Dout-A -0,086 -0,077 -0,081 -0,092 0,184
Dskel-A -0,112 -0,087 -0,105 -0,110 0,175
Po-A -0,040 -0,042 -0,048 -0,031 0,139
Du-A -0,084 -0,036 -0,100 -0,070 0,154
Dyin-V -0,052 -0,051 -0,016 -0,027 0,038
Dout-V -0,077 -0,100 -0,037 -0,054 0,107
Dskel-V -0,118 -0,142 -0,080 -0,085 0,140
Po-V -0,056 -0,038 -0,023 -0,017 0,008
Du-V -0,105 -0,094 -0,069 -0,064 0,106
DoinP-A 1 0,848** 0,933** 0,860** -0,080
DoutP-A 0,848** 1 0,674** 0,811** -0,074
PoP-A 0,933** 0,674** 1 0,865** -0,073
DuP-A 0,860** 0,811** 0,865** 1 -0,044
DuinP-V 0,270* 0,213* 0,292%* 0,194 0,041
DoutP-V 0,142 0,208* 0,128 0,173 0,026
PoP-V 0,184 0,031 0,244* 0,063 0,019
DuP-V 0,120 -0,027 0,183 -0,006 0,003
Mr.a -0,080 -0,074 -0,073 -0,044 1

Mr.v -0,109 -0,205 0,019 0,007 0,075
a1-A -0,041 -0,143 -0,022 -0,097 0,024
o2-A -0,056 -0,105 -0,071 0,179 -0,045
az-A -0,007 -0,013 -0,051 -0,076 0,020

Tabela 16e. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 16e.

al-V 0,002 -0,070 -0,044 -0,097 0,061
a2-V 0,130 0,045 0,110 0,061 0,123
a3-V 0,104 0,058 0,082 0,056 0,121
r.S.a. -0,043 0,005 -0,076 -0,028 0,236*
r.la. -0,057 -0,015 -0,104 -0,102 -0,175
r.S.v. 0,043 -0,018 0,041 -0,035 0,015
r.l.v. 0,047 0,032 0,018 0,003 -0,014

*Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**Statisticki znac¢ajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepen glaukomskog oStecenja negativno korelira, ali bez statisticke znacajnosti, Sa
binarnom fraktalnom dimenzijom polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog
zivca i venskih krvnih sudova mreZnjace, fraktalnom dimenzijom okosnice polja grana
centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih krvnih sudova mrezZnjace,
povrsinom polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih krvnih
sudova mreznjace, duzinom polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i

venskih krvnih sudova mreznjace, cirkularnosti grana centralne arterije mreznjace.

Tabela 16f. Tabelarni prikaz statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije stepena
glaukomskog oStecenja i analiziranih parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti
koeficijenta korelacije stepena glaukomskog oSteCenja i binarne fraktalne dimenzije polja korenova
(pocCetnih grana) i njihovih pritoka centralne vene mreznjace bez glave vidnog zivca i arterijskih
krvnih sudova mreznjace (DuvinP-V), fraktalne dimenzije okosnice polja korenova (pocetnih grana) i
njihovih pritoka centralne vene mreznjace bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova
mreznjace (DowP-V), povrsina polja korenova (pocetnih grana) i njihovih pritoka centralne vene
mreznjace bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace (PoP-V), duzina polja
korenova (pocetnih grana) i njihovih pritoka centralne vene mreznjace bez glave vidnog Zivca i
arterijskih krvnih sudova mreznjace (DuP-V), cikrularnost korenova centralne vene mreznjace
ispitivanih grupa (Mr.v) sa analiziranim parametarima glave vidnog zivca i krvnih sudova mreznjace.

DuinP-V DoutP-V PoP-V DuP-V My
Grupa 0,182 0,105 0,111 0,085 0,079
Godina 0,029 -0,173 0,210* 0,220* -0,146
Vidna oS$trina -0,074 -0,066 -0,050 -0,084 0,148
C 0,117 -0,036 0,171 0,133 0,122
D 0,109 -0,034 0,163 0,124 0,139
Pritisak 0,066 -0,147 0,161 0,147 -0,076
DpinP-NRO -0,093 0,027 -0,161 -0,153 -0,067
DskelK-NRO 0,217* 0,030 0,220* 0,185 0,160

Tabela 16f. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 16f.

ST-NRO -0,303** -0,129 -0,264* -0,249* -0,153
Du-NRO -0,074 -0,129 0,024 0,003 0,057
Dpin-A -0,042 0,020 -0,111 -0,132 0,177
Dout-A -0,012 0,083 -0,120 -0,137 0,274**
Dskel-A 0,010 0,150 -0,150 -0,169 0,323**
Po-A -0,072 0,009 -0,126 -0,124 0,081
Du-A -0,010 0,154 -0,163 -0,151 0,135
Dyin-V 0,041 0,244* -0,179 -0,182 0,204
Dout-V 0,029 0,165 -0,133 -0,132 0,371**
Dskel-V -0,053 0,104 -0,182 -0,183 0,445%*
Po-V 0,047 0,254* -0,163 -0,155 0,149
Du-V 0,002 0,207 -0,178 -0,165 0,330%*
Dpin-A 0,270* 0,142 0,184 0,120 -0,109
DoutP-A 0,213* 0,208* 0,031 -0,027 -0,205
PoP-A 0,292** 0,128 0,244* 0,183 0,019
DuP-A 0,194 0,173 0,063 -0,006 0,007
Dyin-V 1 0,641** 0,714** 0,650** -0,045
DoutP-V 0,641** 1 -0,020 -0,057 0,113
PoP-V 0,714** -0,020 1 0,980** -0,106
DuP-V 0,650%** -0,057 0,980%** 1 -0,092
Mrt-A 0,041 0,026 0,019 0,003 0,075
Mr-v -0,045 0,113 -0,106 -0,092 1
a1-A -0,122 -0,240* 0,004 0,005 -0,062
o2-A 0,172 -0,278** -0,046 -0,043 -0,220*
az-A -0,110 -0,145 -0,032 -0,034 -0,069
a1-V -0,082 -0,114 -0,043 -0,033 -0,366**
a2-V -0,068 -0,140 -0,028 -0,050 -0,320%*
az-V -0,066 -0,102 -0,034 -0,042 -0,233*
r.S.a 0,044 -0,084 0,093 0,078 -0,088
r.la. -0,074 0,019 -0,128 -0,125 -0,227*
r.S.v. 0,089 0,028 0,084 0,084 -0,041
r.lv. -0,095 -0,037 -0,117 -0,125 -0,047

*Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znac¢ajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepen glaukomskog oStecenja negativno korelira, ali bez statistiCke znacajnosti, sa
fraktalnom dimenzijom polja korenova (pocetnih grana) centralne vene mreznjace i njihovih
pritoka bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace, fraktalnom dimenzijom
okosnice polja korenova (pocetnih grana) centralne vene mreZznjace i njihovih pritoka bez
glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace, povrSinom polja korenova

(poCetnih grana) centralne vene mreznjaCe i njihovih pritoka bez glave vidnog zivca i
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arterijskih krvnih sudova mreznjace, duzinom polja korenova (pocetnih grana) centralne vene
mreznjace 1 njihovih pritoka bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace,
cikrularnosti korenova centralne vene mreznjace.

Tabela 16g. Tabelarni prikaz statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije stepena
glaukomskog oS$tecenja i analiziranih parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti

koeficijenta korelacije stepena glaukomskog osStecenja i ugla koji zaklapaju gornja i donja grana
centralne arterije mreznjace i donji i gornji koren centralne vene mreznjace.

o1-A o2-A o3-A o1-V o-V o3-V
Grupa -0,142 0,050 -0,143 0,014 -0,027 0,155
Godina 0,122 0,146 0,012 0,098 0,065 0,139
Vidna oS$trina -0,075 -0,163 -0,035 -0,069 -0,012 0,000
C -0,015 -0,029 0,079 0,081 0,060 0,094
D -0,003 -0,008 0,127 0,046 0,039 0,036
MD 0,165 0,016 0,169 0,021 0,035 -0,149
Pritisak 0,034 0,117 0,007 0,072 0,112 0,134
DyinP-NRO 0,036 -0,056 -0,149 0,047 0,007 -0,001
DsketlK-NRO -0,047 -0,129 -0,018 0,063 -0,006 0,000
ST-NRO 0,134 0,071 -0,018 0,152 0,171 0,105
Du-NRO 0,133 0,127 0,120 0,162 0,220* 0,182
Dbin-A 0,153 0,189 0,168 -0,042 -0,124 -0,245*
Dout-A 0,106 0,107 0,086 -0,092 -0,164 -0,313**
Dskel-A 0,092 0,042 0,038 -0,132 -0,165 -0,332**
Po-A 0,139 0,144 0,196 0,048 -0,094 -0,145
Du-A 0,070 0,086 0,183 0,023 -0,139 -0,209*
Dbin-V 0,046 0,095 0,134 0,092 -0,034 -0,048
Dout-V 0,062 0,055 0,068 0,014 -0,085 -0,128
Dskel-V 0,039 0,059 0,063 -0,014 -0,082 -0,146
Po-V -0,011 0,089 0,177 0,111 -0,036 -0,025
Du-V -0,044 0,096 0,188 0,042 -0,088 -0,126
Dbin-A -0,041 -0,056 -0,007 0,002 0,130 0,104
DoutP-A -0,143 -0,105 -0,013 -0,070 0,045 0,058
PoP-A -0,022 -0,071 -0,051 -0,044 0,110 0,082
DuP-A -0,097 -0,179 -0,076 -0,097 0,061 0,056
Dbin-V 0,122 -0,172 -0,110 -0,082 -0,068 -0,066
DoutP-V -0,240* -0,278** -0,145 0,114 -0,140 -0,102
PoP-V 0,004 -0,046 -0,032 -0,043 -0,028 -0,034
DuP-V 0,005 -0,043 -0,034 -0,033 -0,050 -0,042
MT-A 0,024 -0,045 0,020 0,061 0,123 0,121
MT-V -0,062 -0,220* -0,069 -0,366** | -0,320** -0,233*
al-A 1 0,439** 0,348** 0,227* 0,297** 0,219*
02-A 0,439** 1 0,589** 0,341** 0,392** 0,268*
a3-A 0,348** 0,589** 1 0,095 0,233* 0,141

Tabela 169. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 16g.

al-V 0,227* 0,341** 0,095 1 0,779** 0,688**
a2-V 0,297** 0,392** 0,233* 0,779** 1 0,840**
a3-V 0,219* 0,268* 0,141 0,688** 0,840** 1
r.S.a. -0,109 -0,033 -0,069 0,056 0,011 -0,004
r.l.a. -0,034 -0,064 -0,183 0,217* 0,114 0,200
r.S.v. 0,077 0,125 0,239* 0,089 0,105 0,206
r.l.v. 0,066 -0,012 -0,160 0,186 0,228* 0,210*

*Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**StatistiCki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepen glaukomskog osStec¢enja pozitivno korelira, ali bez statistiCke znacajnosti, sa
stepenom ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoocna arterijica, a Cije je teme postaljeno na
mestu bifurkacije centralne arterije mreznjace, €iji kraci dosezu do mesta prelaska arterijica
preko neuroretinalnog oboda, ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoo¢na arterijica a Cije je
teme postavljeno na mestu bifurkacije centralne arterije mreznjace dok kraci dopiru do
kruznice koja je opisana oko centra glave vidnog zivca ¢iji je poluprecnik za polovinu manyji
od poluprecnika kruznice koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca, a poluprecnik doseze
do centra zute mrlje, ugla koji zaklapaju gornja 1 donja slepoocna arterijica Cije je teme
postavljeno na mestu bifurkacije centralne arteriji mreznjace ¢iji kraci dopiru do kruznice
koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca, a poluprecnik doseze do centra Zute mrlje,
ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoo¢na venica Cije je teme postaljeno na mestu
formiranja centralne vene mreznjace ¢iji kraci dosezu do mesta prelaska venica preko
neuroretinalnog oboda, ugla koji zaklapaju gornja 1 donja slepoocna venica ¢ije je teme
postavljeno na mestu formiranja centralne vene mreznjace ¢iji kraci dopiru do kruZnice koja
je opisana oko centra glave vidnog Zzivca ¢iji je polupre¢nik za polovinu manji od
polupre¢nika kruZnice koja je opisana oko centra glave vidnog Zivca, a poluprecnik doseZe do
centra zute mrlje, ugla koji zaklapaju gornja i donja slepoocna venica cCije je teme postavljeno
na mestu formiranja centralne vene mreznjace ¢iji kraci dopiru do kruznice koja je opisana

oko centra glave vidnog Zivca, a poluprecnik doseZe do centra Zute mrlje.
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Tabela 16h. Tabelarni prikaz statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije analiziranih
parametara ispitivanih grupa. Prikazane su vrednosti koeficijenta korelacije stepena glaukomskog
ostecenja i vrednosti dijametra gornje grane centralne arterije mreznjace (r.S.a.), donje grane centralne
arterije mreznjace (r.La.), vrenosti dijametra gornjeg korena centralne vene mreznjace (k.S.v.) i
donjeg korena centralne cene mreznjace (k.1.v.).

r.S.a. r.l.a r.S.v. r.l.v.
Grupa 0,161 -0,049 0,013 0,036
Godina 0,074 -0,044 0,189 -0,019
Vidna oStrina 0,066 0,004 -0,019 -0,048
C 0,040 -0,074 0,051 -0,013
D 0,046 -0,112 0,053 -0,028
MD -0,110 0,025 -0,043 -0,051
Pritisak 0,209* 0,036 -0,119 0,126
DuinP-NRO -0,074 0,209* 0,054 0,067
DsketK-NRO 0,099 -0,098 -0,011 0,019
ST-NRO -0,117 0,212* -0,008 0,059
Du-NRO 0,181 0,132 -0,036 0,088
Dbin-A -0,021 0,027 -0,065 -0,026
Dout-A -0,018 -0,055 -0,140 0,000
Dskel-A -0,030 -0,093 -0,187 0,012
Po-A -0,010 0,092 -0,010 -0,046
Du-A -0,047 0,033 -0,078 -0,055
Dbin-V 0,114 0,093 -0,123 0,190
Dout-V 0,091 -0,108 -0,132 0,067
Dskel-V 0,084 -0,166 -0,131 0,051
Po-V 0,044 0,153 -0,040 0,102
Du-V 0,024 -0,031 -0,042 -0,011
Dbin-A -0,043 -0,057 0,043 0,047
DoutP-A 0,005 -0,015 -0,018 0,032
PoP-A -0,076 -0,104 0,041 0,018
DuP-A -0,028 -0,102 -0,035 0,003
Dbin-V 0,044 -0,074 0,089 -0,095
DoutP-V -0,084 0,019 0,028 -0,037
PoP-V 0,093 -0,128 0,084 0,117
DuP-V 0,078 -0,125 0,084 -0,125
MT-A 0,236* -0,175 0,015 -0,014
MT-V -0,088 -0,227* -0,041 -0,047
al-A -0,109 -0,034 0,077 0,066
02-A -0,033 -0,064 0,125 -0,012
a3-A -0,069 -0,183 0,239* -0,160
al-V 0,056 0,217* 0,089 0,186
02-V 0,011 0,114 0,105 0,228*
a3-V -0,004 0,200 0,206 0,210*

Tabela 16h. se nastavlja na sledecoj strani.
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Nastavak Tabele 16h.

r.S.a. 1 0,261* -0,008 0,367**
r.l.a. 0,261* 1 0,125 0,533**
r.S.v. -0,008 0,125 1 0,068
r.L.v. 0,367** 0,533** 0,068 1

*Statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,05
**Statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivou p<0,01
*Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,05
**Statisticki znacajna negativna korelacija na nivou p<0,01

Stepen glaukomskog ostecenja negativno korelira, ali bez statisticke znacajnosti, sa

dijametra gornje grane centralne arterije mreznjace.

Stepen glaukomskog oStec¢enja pozitivno korelira, ali bez statisticke znacajnosti, sa

dijametrom donje grane centralne arterije mreznjace, dijametrom gornjeg korena centralne

vene mreznjace i dijametrom donjeg korena centralne cene mreznjace.
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6. DISKUSIJA

Stereoskopskim pregledom o¢nog dna moguce je, na unutrasnjoj povrSini mreznjace,
uociti podrucje izlaska aksona ganglijskih ¢elija mreznjace koje nazivamo glavom vidnog
zivea ili opti¢kim diskom (discus n. optici). Ovo beli¢asto podruéje, koje poseduje fiziolosko
udubljenje nazvano ekskavacijom glave vidnog Zivca (excavatio disci n. optici), obiluje
aksonima ganglijskih ¢elija mreznjace, glijalnim celijama, vezivnim tkivom, granama
centralne arterije i vene mreznjace [192]. Glava vidnog zivca predstavlja kljucni topografski
element u proucavanju morfoloskih promena nastalih tokom razvoja glaukomske opticke
neuropatije. Pored toga, mreznjaca i vidni Zivac predstavljaju embrionalne i funkcionalne

delove mozga, stoga odrazavaju patolo§ke procese u centralnom nervnom sistemu [193].

Glaukom predstavlja heterogenu grupu bolesti koja dovodi do progresivnog gubitka
ganglijskih ¢elija mreznjace 1 oStecenja njihovih aksona, S$to za posledicu ima glaukomsku
opticku neuropatiju sa odgovarajuéim gubitkom vidnog polja [90]. Morfoloski, progresijom
glaukoma dolazi do promena na glavi vidnog Zivca koje ukljucuju smanjenje povrsine i Sirine
neuroretinalnog oboda, izmenjen odnos ekskavacije i ivice glave vidnog Zivca (engl. The cup
to disc ratio - C/D ratio), promene sloja nervnih vlakana, promene toka i preénika krvnih
sudova mreznja¢e [125]. Uzrok ovih promena lezi u naruSavanju prirodnog okruzenja
ganglijskih celija mreznjace S$to se odrazava na izgled njihovog tela 1 organizaciju Celijskih
nastavaka. Zbog toga je potrebno opisati morfoloske karakteristike neurona, ali 1

makroskopskih struktura koje oni izgraduju, tokom fizioloskih i patoloskih procesa [151-
154].

Smatra se da je globalna prevalenca glaukoma oko 3,54% sa mogué¢im geografskim
varijacijama [86]. U razvijenim zemljama sveta glaukom ostaje nedijagnostikovan u 50%
slucajeva, a procenat neotkrivenih slucajeva je vec¢i u zemljama u razvoju gde dostize ¢ak
90% [194]. StanovniStvo zemalja u razvoju ima manji stepen opSteg obrazovanja,
neadekvatno zdravstveno vaspitanje, manje saznanja o ovoj bolestil, a uz to 1 ogranicen
pristup zdravstvenim uslugama. Michelessi i saradnici navode da se dijagnoza glaukoma
postavlja najceée u trenutku kada je izgubljeno vise od 40% aksonskih vlakana ganglijskih
¢elija mreznjace i kada je defekt u vidnom polju ve¢ formiran [195]. Primarni glaukom
otvorenog ugla se razvija nakon 40. godine Zivota, te stoga zahvata stariju populaciju koja je

¢esto sklona ignorisanju simptoma [196].
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Tokom ovog istrazivanja uoceno je da prosecna starost ispitanika sa malim stepenom
glaukomskog oStecenja iznosti 65,40+12,53 godina. Prose¢na starost ispitanika sa srednjim
stepenom glaukomskog oste¢enja iznosi 66,77+10,24 godina, dok prosecna starost ispitanika
sa velikim stepenom glaukomskog oStecenja iznosi 72,10+9,30 godina. Posmatranjem ovih
rezultata se moze potvrditi Cinjenica da godine zivota, kao faktor rizika, imaju uticaj na
progresiju primarnog glaukoma otvorenog ugla. Daljom statistickom obradom uocena je
pozitivna korelacija izmedu godina zivota pacijenata i o¢nog pritiska, koji takode ubrajamo u

faktore rizika.

Kapetanakis i saradnici su utvrdili porast incidence glaukoma kod osoba starijih od 40
godina. Studije u kojima je izucavana incidenca POAG unutar 5 godina pokazuju da ona u
populaciji ispitanika starosti izmedu 40 i1 80 godina iznosi od 0,5% do 1,5%. Takode, u istoj
studiji navode da tokom svake naredne decenije prevalenca raste za dodatnih 2,0 do 2,5 puta.
Stoga prevalenca primarnog glaukoma otvorenog ugla stanovniStva starosti 40 godina iznosi
0,4%, dok u populaciji starosti 90 godina iznosi oko 10% [197]. Mnoge sprovedene studije sa
raznolikim metodoloskim pristupom pokuSavaju definisati godine Zivota u kojima se

glaukom javlja i vremenski interval potreban za njegov razvoj [198-200].

Prema definiciji Svetske zdravstvene organizacije kvalitet Zivota je ,li¢na percepcija
sopstvenog nacina zivota u kontekstu kulture, sistema vrednosti, teznji, izgleda za buduénost,
standarda 1 interesa® [201]. Stoga kvalitet Zivota moZemo opisati kao skup razli¢itih mera
zivotnih uslova koje osoba dozivljava, ukljucujuéi fizicko, mentalno 1 psihicko zdravlje,
socijalni zivot i ekonomsko blagostanje. NaruSavanje nekog od ovih mera moze dovesti do
pada kvaliteta Zivota. Glaukom pored toga $to narusava fizicko zdravlje trajnim oStecenjem
vida, narusava mentalno i psihi¢ko zdravlje pacijenta kao i njegov socijalni zivot [202]. Usled
gubitka vida osobe sa glaukomom su sklone razvoju negativnih emocija kao Sto su
anksioznost ili depresija, koje dodatno naruSavaju svakodnevno funkcionisanje. U pocetnim
fazama bolesti, kada su oStecena periferna nervna vlakna, simptomi proti¢u nezapazeno. Sa
napredovanjem bolesti, pacijent sve teze obavlja nespecificne aktivnosti, a daljom
progresijom bolesti oteZano obavlja i rutinske aktivnosti. Cesto se dogada da pacijenti nailaze
na predmete dok hodaju koji se nalaze na nevidljivom perifernom podru¢ju vidnog polja. U
uznapredovaloj fazi dolazi do potpunog slepila koje uslovljava pacijenta da svoje rutinske

svakodnevne zadatke ne moze obavljati bez pomo¢i druge osobe.
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Postavljanje dijagnoze glaukoma je slozen proces koji, kao 1 svaki pregled, pocinje
uzimanjem detaljne licne 1 porodi¢ne anamneze. Nakon toga se pregled nastavlja
odredivanjem vidne oStrine, merenjem ocnog pritiska, gonioskopijom, kompjuterizovanom

perimetrijom i pregledom glave vidnog Zivca.

Za sada se pokazalo da je vrednost o¢nog pritiska jedini faktor rizika za razvoj
glaukoma na koji se moze uticati, pa je smanjivanjem vrednosti o¢nog pritiska moguce
usporiti progresiju bolesti. Zbog toga merenje vrednosti o¢nog pritiska pacijenata ¢ini
sastavni deo svakog oftalmoloskog pregleda 1 naucnog istrazivanja glaukoma. U ovo
istrazivanje su ukljuceni pacijenti sa ordiniranom medikamentoznom antiglaukomskom
terapijom ili izvrSenom hirurS§kom intervencijom. Unato¢ tome, vrednosti o¢nog pritiska su
pokazale statisti¢ki znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa, izuzev poredenjem Grupe 1 i
Grupe 2. Cinjenica da ne postoji statisticki znadajna razlika vrednosti izmerenog o&nog
pritiska izmedu grupe pacijenata sa mali i srednjim stepenom glaukomskog oSte¢enja se moze
pripisati dobrom terapijskom odgovorom na primenjene medikamente u pocetnim fazama

bolesti.

Pored toga, postoji pozitivna korelacija izmedu vrednosti o¢nog pritiska 1 godina Zivota
pacijenata. Ovaj rezultat govori u prilog tome da se u starijoj zivotnoj dobi smanjuje brzina
oticanja o¢ne vodice i povecava vrednost o¢nog pritiska zbog promena na nivou trabekularne
mreze §to je detaljno objasnjeno u poglavlju 1.5.2. Pozitivhu korelaciju pokazuje vrednost
ocnog pritiska sa vertikalnim 1 horizontalnim C/D odnosom S§to moze potkrepiti mehanicku
teoriju patofiziologije glaukomske opticke neuropatije i evidentno Sirenje ekskavacije glave

vidnog Zivca uz stanjenje neuroretinalnog oboda.

Vrednost ocnog pritiska moZe biti pod uticajem sistemskih faktora kao §to su vrednost
sistolnog krvnog pritiska ili indeksa telesne mase (engl. Body mass index - BMI). Sprovedene
studije navode da postoji korelacija izmedu BMI i krvnog pritiska u nekoliko etnickih gurpa,
Sto bi imalo uticaj na vaskularnu teoriju patofiziologije glaukoma. Pored toga, osobe sa
velikim vredno$¢u BMI imaju manju stopu obolevanja od glaukoma. Nasuprot tome osobe sa
malim vrednostima BMI imaju veéi rizik da obole od ove bolesti. Pretpostavlja se da
cirkuliSu¢i estrogen i1 parakrini iz masnog tkiva deluju protektivno na estrogenske receptore
ganglijskih ¢elija mreznjace i time spreCavaju razvoj glaukoma ili usporavaju progresiju

bolesti [203].
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Pregled glave vidnog Zivca se 1 danas u najvecoj meri oslanja na subjektivnu procenu
oftalmologa. Stoga preciznost ovog pregleda zavisi od individualne spretnosti i iskustva
ordinirajuceg lekara. U eri digitalizacije i stalnih inovacija u domenu oftalmoloskih aparata i
softverskih programa, pokusava se pronaci najpouzdaniji nadin za objektivnu procenu
morfoloskih i morfometrijskih promena glave vidnog Zivca kod pacijenata sa glaukomskom
optickom neuropatiom. Digitalna kamera i softverski program trebaju imati izrazitu

preciznost, pristupacnost i ponovljivost snimanja [204].

Od kako je Sezdesetih godina XX veka Armaly formirao koncept C/D odnosa on je
postao sastavni deo glaukomatoloSkog pregleda [205]. Klini¢ki pregled glave vidnog Zivca 1
odredivanja C/D odnosa od sustinskog je znacaja za postavljanje dijagnoze glaukoma,
pracenje progresije bolesti i efekta terapije. Bez obzira na regionalnu varijabilnost odnosa
ekskavacije 1 ivice glave vidnog zivca, uvek se definiSe njihov odnos u horizontalnoj i
vertikalnoj ravni. Koncept C/D odnosa od svog nastanka se lako primenjuje tokom direktne
oftalmoskopije, biomikroskopije sa procepnim svetlom, na fotografskim ili digitalnim

snimcima glave vidnog zivca [206,207].

Tokom ovog istrazivanja odredivanje horizontalnog i vertikalnog C/D odnosa je vrSeno
uz prisustvo specijaliste oftalmologije sa dugogodi$njim iskustvom u dijagnostici i lecenju
pacijenata sa glaukomom. Vrednosti C/D odnosa su linearno rasle sa progresijom stepena
glaukomskog oste¢enja. Poredenjem vrednosti ispitanika Grupe 1 1 Grupe 2 nije uocena
statisti¢ki znacajna razlika ¢ime se opravdava pretpostavka vremenske neuskladenosti razvoja
funkcionalnog ostecenja i morfoloskih promena. Statisti¢ki znacajna razlika vrednosti C/D
odnosa postoji izmedu Grupe 2 1 Grupe 3, Sto sugeriSe da u kasnijim fazama bolesti
progresija funkcionalnih oStecenja prate morfoloske promene. Horizontalna 1 vertikalna
vrednost C/D odnosa medusobno statisticki znacajno koreliraju na nivou p<0,01. Takode,
C/D odnos korelira sa MD vrednostima glaukomskog oSte¢enja na nivou p<0,01 ¢ime se
statistiCcki dokazuje porast ekskavacije glave vidnog zivca tokom progresije bolesti sa

posledi¢nim funkcionalnim ispadima u vidnom polju.

U poslednjim decenijama uloZeni su veliki napori za automatizaciju postupka
odredivanja C/D odnosa [208-210]. U konstruisanim automatizovanim procesorima za
odredivanja C/D odnosa segmentacijom glave vidnog Zivca jo§ uvek postoje neprevazidena
ograni¢enja. Problem se javlja u postojanju individualne varijabilnosti veli¢ine i oblika glave
vidnog zivca, veliCine fizioloske ekskavacije, povrSine neuroretinalnog oboda i njegovog
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istanjenja po ISNT pravilu. Osim toga, smetnju moze uzrokovati slabiji kontrast podrucja
ekskavacije glave vidnog zivca 1 neuroretinalnog oboda zbog Cega softverski programi ne
mogu uvek sa preciznoséu razlikovati ove dve strukture na digitalnom snimku o¢nog dna.
Prisustvo promena uzrokovanih drugim patoloskim stanjima na o¢nom dnu takode mogu
izazvati smetnje automatizovanom softverskom programu u detekciji glaukomskih promena.
Zbog toga se kompjuterske metode procene C/D odnosa i dalje koriste sa izuzetnom
oprezno$¢u pod nadzorom oftalmologa. Zhao i saradnici predlazu da se tokom
automatizovanog odredivanja C/D odnosa na digitalnom snimku o¢nog dna preskoci proces
segmentacije glave vidnog Zivca €ime bi se omogucila direktna procena vrednosti C/D

odnosa uz prevazilaZenje postojanih nedoumica [211].

Digitalni snimak o¢nog dna u boji je naSao mesto u dokumentaciji promena na glavi
vidnog zivca kod pacijenata sa postavljenom dijagnozom glaukoma, ali i kod drugih bolesti.
Morfoloske promene glave vidnog Zivca, zute mrlje i krvnih sudova mreznjace mogu nastati
u sklopu sistemskih bolesti (SeCerna bolest sa dijabeticnom retinopatijom, poviseni krvni
pritisak sa hipertenzivnom retinopatijom, subakutni bakterijski endokarditis, leukemija,
skleroza, sistemski maligniteti sa metastazama u oku) [212-216] ili o¢nih bolesti (oboljenja
zute mrlje, glaukom, neuritisi) [217]. Pored toga Sto se digitalni snimak o¢nog dna koristi kao
pomocno sredstvo tokom postavljanja dijagnoze bolesti i dokumentacije u trenutku njenog
otkri¢éa, njegovim ponavljanjem u adekvatnom vremenskom periodu se mozZe pratiti

progresija bolesti i terapijski efekat.

Prva komercijalna kamera za fotografisanje o¢nog dna konstruisana je 1926. godine u
fabrici Carl Zeiss® sa Sirinom vidnog polja od 20°. Ona je zahtevala zapisivanje snimka na
fotografskom filmu uz naknadno razvijanje filma u mrac¢noj komori. TehnoloSkim
napretkom, fotografski snimeci su zamenjeni digitalnim snimcima. Kamera kojom su uradeni
digitalni snimci tokom ovog istraZivanja je proizvedena u istoj fabrici, Carl Zeiss®. Sirina
vidnog polja kamere se krece od 30° do 45°, a ono se moze naknadno proSiriti mozai¢nim ili
montaznim uzorcima digitalnih snimaka. Specifikacija kamere navodi da pre¢nik zenice mora
biti vec¢i od 4,0 mm, zbog Cega je svako o¢no dno snimljeno nakon arteficijalne midrijaze na
udaljenosti od 40 mm. Snimanje o¢nog dna sa Sirinom vidnog polja kamere od 30°
predstavlja standardni metod, Sto ukljuuje zahvatanje zute mrlje 1 glave vidnog Zivca sa

krvnim sudovima mreznjace koji ,,izviru® iz nje [212].
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Cest problem predstavlja nejednaka osvetljenost o¢nog dna tokom &injenja digitalnog
snimka. Kako bi se izbegla lokalna vizuelna varijabilnost svetline, oStrine 1 kontrasta
istrazivaCi koriste razliCite softverske programe za obradu digitalnog snimka. OteZzana
vidljivost bi mogla uticati na dalji tok postavljanja dijagnoze, pravac leCenja i ishod bolesti
[218]. Tokom ovog istrazivanja za prevazilaZzenje ovog problema koristen je ,,PS* softverski
program (engl. Adobe Photoshop Affiliate Program®) ¢ime je izvrSena kalibracija svetline,

oStrine i kontrasta digitalnog snimka.

Primena fraktalne analize nasSla je svoje mesto u biomedicinskim istrazivanjima kako bi
se pokusao bolje razumeti uticaj morfoloskih karakteristika na funkcionalna svojstva
ispitivanih c¢elija, tkiva i organa [189]. Fraktalna analiza predstavlja procenu fraktalnih
osobina podataka i1 u upotrebi je nekoliko razli¢itih metodoloskih pristupa ¢iji je krajnji cilj
dobijanje fraktalne dimenzije datog skupa podataka [219]. Mnogi istraziva¢i u domenu
neuronauka su primenili fraktalnu analizu kao svrsishodan nac¢in za objektivnu kvantitativnu
analizu karakteristika nervnih c¢elija [190,219,220]. Fraktalnom analizom moguce je
razlikovati neurone koji imaju razliite Sablone dendritske i aksonske arborizacije. Metod
brojanja kvadrata je gotovo najce$ée primenjen metod fraktalne analize nervnih Celija i

struktura koje one izgraduju. Ovom metodom se rezultati fraktalne analize dobijaju brzo

primenom specijalizovanog softverskog programa na racunaru.

Varijacija veli¢ine i rezolucije digitalnog snimka o¢nog dna utie na rezultat fraktalne
analize [221]. Povecanje rezolucije slike dovodi do povecanja vrednosti fraktalne dimenzije i
obrnuto [219]. Zbog toga je tokom ovog istrazivanja izvrSena kalibracija aparata za snimanje
ofnog dna radi standardizacije veli¢ine 1 rezolucije digitalnog snimka. Ovim postupkom se

unapredila objektivnost i preciznost daljih postupaka istrazivanja.

Glava vidnog zivca predstavlja mesto gde aksoni ganglijskih ¢elija mreznjace napustaju
ofnu jabucicu i odlaze ka metatalamusu. PoSto glaukomsko oStec¢enje nastaje na nivou
ganglijskih ¢elija mreZnjace i1 njihovih vlakana postepenim odumiranjem, odluceno je da se
ispita uticaj tog patofizioloSkog procesa na fraktalnu dimenziju glave vidnog Zivca tj.
neuroretinalnog oboda. Kako je fraktalna analiza nasla primenu u analizi arborizacije
produzetaka nervnih ¢elija i krvnih sudova razli€itih tkiva, u drugom delu studije ispitivana je

fraktalna dimenzija krvnih sudova mreznjace koji ,,izviru* iz glave vidnog Zivca.

U ovoj studiji je vrSena fraktalna analiza neuroretinalnog oboda glave vidnog zivca

pacijenata sa postavljenom dijagnozom primarnog glaukoma otvorenog ugla. Binarna
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fraktalna dimenzija neuroretinalnog oboda glave vidnog zivca bez arterijskih i venskih krvnih
sudova mreznjace je najve¢a u Grupi 1 (1,7758), sa tendencijom pada u Grupi 2 (1,7436),
dok je najmanju vrednost imala Grupa 3 (1,6491). Ovakav rezultat ukazuje na smanjenje
kompleksnosti neuroretinalnog oboda progresijom bolesti. Ukoliko uporedimo ove vrednosti
sa horizontalnim i vertikalnim C/D odnosom, ¢ije su najmanje vrednosti u Grupi 1 a najvece
u Grupi 3, mozemo zakljuciti da rastom vrednosti C/D odnosa dolazi da pada vrednosti
binarne fraktalne dimenzije neuroretinalnog oboda glave vidnog zivca. Za razliku od toga,
vrednosti fraktalne dimenzije skeletonizovane slike konture neuroretinalnog oboda bez
arterijskih 1 venskih krvnih sudova mreZnjace pokazuju suprotan trend opadanja. Grupa 3 ima
najvise vrednosti fraktalne dimenzije skeletonizovane slike konture neuroretinalnog oboda
(1,2366), nesto manje vrednosti ima Grupa 2 (1,1996), dok najmanje vrednosti ima Grupa 1
(1,1803). Dobijeni rezultati fraktalne dimenzije skeletonizovane slike konture
neuroretinalnog oboda ukazuju da ivica neuroretinalnog oboda postaje kopleksnija
progresijom bolesti. PovrSina neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih krvnih sudova
mreznjace je najveéa u Grupi 1 (29835,3), manja u Grupi 2 (23407,6), dok je najmanja u
Grupi 3 (14299,2). Ove tri metode fraktalne analize neuroretinalnog oboda glave vidnog
zivca pokazuju zakonitosti rasta tj. opadanja u odnosu na definisani horizontalni i vertikalni
C/D odnos. To je potkrepljeno i raCunanjem statisticke znacajnosti koeficijenta korelacije.
Horizontalni i vertikalni C/D odnos pokazuju negativnu korelaciju, na nivou p<0,01, sa
binarnom fraktalnom dimenzijom neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih krvnih
sudova. Negativna korelacija na istom nivuo je dobijena poredenjem vrednosti C/D odnosa sa
povrsinom neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih krvnih sudova. Skeletonizovana
slika konture neuroretinalnog oboda pozitivno korelira, na nivou p<0,01, sa horizontalnim i

vertikalnim C/D odnosom.

Daljom statistickom analizom znacajnosti koeficijenta korelacije MD vrednosti vidnog
polja i binarne fraktalne dimenzije neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih krvnih
sudova dobijena je statisticki znacajna pozitivna korelacija na nivuo p<0,01. Na istom nivou
je dobijena pozitivna korelacija MD vrednosti vidnog polja i povrsine neuroretinalnog oboda
bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace. Za razliku od toga MD vrednost vidnog
polja negativno korelira sa fraktalnom dimenzijom skeletonizovane slike konture

neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih krvnih sudova na nivou p<0,01.
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Lamani i saradnici su izvrsili fraktalnu analizu neuroretinalnog oboda kod pacijenata
obolelih od glaukoma i zdravih ispitanika [222]. StatistiCkom analizom dobijenih vrednosti
fraktalne dimenzije je utvrdeno da je fraktalna dimenzija neuroretinalnog oboda odraslih
zdravih pojedinaca u rasponu od 1,700 do 1,990. Vrednost fraktalne dimenzije
neuroroetinalnog oboda pacijenata sa dijagnostikovanim glaukomom se kre¢e u rasponu od
1,500 do 1,690. Ovi podaci se delimicno poklapaju sa rezultatima ovog istrazivanja. Binarna
fraktalna dimenzija pacijenata Grupe 3 iznosi 1,6491 Sto se podudara sa istrazivanjem
Lamini-a i saradnika. Grupa 1 i Grupa 2 imaju fraktalnu dimenziju neuroretinalnog oboda
koja bi po Lamini-u odgovarao zdravim ispitanicima. Neslaganje ovih rezultata bi se moglo
pripisati drugacdijem grupisanju ispitanika, kao i1 kriterijumima za ukljuivanje u studiju.
Takode, razlika dobijenih rezultata se moze pripisati i upotrebi drugacijeg softverskog

programa i rezoluciji koristene slike.

Veli¢ina glave vidnog Zivca pokazuje izrazenu individualnu, rasnu i etnicku
varijabilnost od oko 1:7 kod osoba bele rase. Studije sporvedene na populaciji blizanaca
ukazuju da su morfometrijske karakteristike glave vidnog Zivca u 70-80% genetski uslovljene
[223]. Jonas i saradnici su tokom svog istrazivanja dobili rezultat da veli¢ina glave vidnog
Zivca nije u korelaciji sa bojom duzice, kako su ranije smatrali pojedini autori [224]. Na
temelju Gouss-ove krive distribucije, utvrdeno je da minimalna fizioloska veli¢ina glave
vidnog Zivca predstavlja vrednost za dve standardne devijacije manja od srednje vrednosti
ispitivane zdrave populacije. Maksimalna fizioloSka veli¢ina glave vidnog Zivca se moZze
predstaviti kao vrednost za dve standardne devijacije veca u odnosu na srednju vrednost
ispitivane zdrave populacije. Uvecanje glave vidnog Zivca moze biti primarno t;.
asimptomatsko bez morfoloskih 1 funkcionalnih defekata i sekundarno tj. simptomatsko sa

morfoloskim i funkcionalnim defektima npr. u Morning-Glory-evom sindromu [223].

lako je poznavanje veliine glave vidnog zivca od izuzetne vaznosti tokom pregleda
o¢nog dna, prevalenca glaukoma nije povezana sa njom. Medutim, tokom postavljanja
dijagnoze glaukomske opticke neuopatije procena glave vidnog zivca ima izuzetnu ulogu
zbog njene korelacije sa povrSinom neuroretinalnog oboda i velicinom ekskavacije. U
procesu postavljanja dijagnoze glaukoma treba imati na umu da fizioloski velika glava
vidnog Zivca moze imati fizioloski veliku ekskavaciju kao Sto fizioloski mala glava vidnog
zivca moze imati fizioloski malu ekskavaciju. Prema histomorfoloSkim studijama,

poznavanje meduindividualne varijabilnosti veli¢ine glave vidnog Zivca je od vaznosti zbog
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njene korelacije sa povrSinom neuroretinalnog oboda, brojem aksona ganglijskih ¢elija
mreznjace, brojem fotoreceptora, brojem i povrSinom pora reSetkaste ploce, kao 1 koli¢inom

pigmenta epitelnih ¢elija pigmentnog sloja mreznjace [223].

Na procenu vrednosti veli¢ine glave vidnog Zivca moze uticati refraktivna greska. Kod
kratkovidih osoba sa refraktivnom greskom manjom od oko -5 D i dalekovidih osoba sa
refraktivnom greskom manjom od oko +2D veli¢ina glave vidnog zivca je nezavisna od
refraktivne greske i aksijalne duzine. Porast vrednosti veli¢ine glave vidnog Zivca pokazuje
korelaciju sa progresijom kratkovidosti. Suprotno tome, kod dalekovidih osoba sa
refraktivnom greskom vec¢om od oko +2 D glava vidnog zZivca je znatno manja. Ova ¢injenica
ima uticaj i na povrSinu i veli¢inu neuroretinalnog oboda, a takode moze uticati i na

vizualizaciju glave vidnog Zivca i krvnih sudova mreznjace digitalnom kamerom [24].

O vaznosti iskustva ordinirajuéeg lekara tokom procene C/D odnosa i1 definisanja
neuroretinalnog oboda govori studija Hong-a i saradnika [125]. Studija je sprovedena na 214
ispitanika, starosti od 33 do 90 godina, kojima je postavljena dijagnoza glaukoma ili ocne
hipertenzije. Analizom vidnog polja svih pacijenata utvrdeno je da se MD vrednost kretala u
interval od -16,43 dB do maksimalnih +3,29 dB. Svakom pacijentu je u arteficijalnoj
midrijazi izvSeno snimanje glave vidog zivca optiCkom koherentnom tomografijom i
stereoskopskom kamerom. Snimke je analiziralo tri oftalmologa-glaukomatologa, jedan
specijalizant oftalmologije 1 jedan istraziva¢-saradnik. Duzina radnog staZa stru¢njaka koji su
analizirali snimke se kretala od 0 do 19 godina. Svaki od pet stru¢njaka je drugacije obelezio
Sirinu neuroretinalnog oboda u 12 definisanih sektora 1 drugacije je odredio C/D odnos.

Statistickom analizom ANOVA je utvrdeno da je ova razlika statisticki znacajna (p < 0,001).

Bhoiwala i saradnici su sproveli prospektivnu studiju na 77 dece starosti 5 godina i
utvrdili da glava vidnog Zivca pokazuje statisticki znaCajne razlike u odnosu na iste
morfoloSke parametre odraslih osoba [225]. Uocena je statisticki znacajna razlika oblika t;.
zaobljenosti glave vidnog Zivca, fizioloske ekskavacije uz manje vrednosti horizontalnog i
vertikalnog C/D odnosa. Glava vidnog Zivca pokazuje manju zaobljenost kod dece u odnosu
na odrasle osobe, dok je ekskavacija mnogo manja u decijem uzrastu uz manji horizontalni i
vertikalni C/D odnos. StatistiCkom analizom ispitivanih grupa utvrdena je statisticka
znacajnost horizontalnog i vertikalnog C/D odnosa izmedu grupe ispitanika uzrasta 5 godina i

grupe ispitanika uzrasta od 18 do 25 godina (p=0,000206/p=0,000206), grupe ispitanika
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uzrasta od 40 do 45 godina (p=0,000144/p=0,000144), grupe ispitanika od 55 do 60 godina
(p=0,0000734/p=0,0000734).

Savremena refraktologija podrazumeva ¢eS¢u primenu kontaktnih sociva 1 stoga se
intenzivno ispituje njihov uticaj na tkivo oka. Walker i saradnici su istrazivali uticaj
kontaktnih sociva na brzinu oticanja o¢ne vodice konvencionalnim putem [226]. Istrazivanje
je obuhvatalo 26 odraslih pojedinaca koji su stavili kontaktno so¢ivo na jedno (proizvoljno)
oko, dok je drugo oko sluzilo kao kontrola. Analizirani su visina o¢nog pritisak, dubina
prednje ocne komore i centralna debljina roznjace, minimalna Sirina neuroretinalnog oboda
(engl. Minimum Rim Width-MRW) u Cetiri vremenska razmaka (pre postavljanja kontaktnog
so¢iva, dva sata nakon postavljanja, Sest sati nakon postavljanja i nakon skidanja kontaktnog
sociva). Rezultati istrazivanja pokazuju porast intraokularnog pritiska tokom noSenja
kontaktnih sofiva i smanjenje minimalne S$irine neuroretinalnog oboda bez statisticke
znacajnosti. Ovi rezultati pokazuju da oticanje ocne vodice uz noSenje kontaktnih sociva nije
znacajno izmenjeno. Ista studija je pokazala ve¢u pouzdanost merenja o¢nog pritiska Icare®

tonometrom tokom nosenja kontaktnih sociva.

Patofiziologija glaukoma se zasniva na mehanickoj 1 vaskularnoj teoriji, pri ¢emu
procesi obe teorije dovode do glaukomske opticke neuropatije sa funkcionalnim 1
morfoloskim promenama na glavi vidnog Zivca. Vaskularna teorija se zasniva na poremecaju
autoregulacije 1 smanjenoj perfuziji na nivou krvnih sudova glave vidnog Zivca i mreznjace
uz smanjenu parasimpaticku aktivnost autonomnog nervnog sistema [227-229]. Aghsaei Fard
i saradnici navode da se promene vaskularne mreze glave vidnog Zivca mogu javiti pre

pojave ostecenja vidnog polja [229].

Gustina mreze krvnih sudova se definiSe kao procenat povrSine koju zauzimaju krvni
sudovi u ispitivanom podruc¢ju. Jia i saradnici [230] su procenjivali vaskularnu mrezu
mreznja¢e metodom angiografske opticke koherentne tomografije (engl. Optical coherence
tomography angiography - OCTA). Chen i saradnici [231] su izucavali gustinu mrezu krvnih
sudova peripapilarne regije, dok postoje 1 studije o gustini mreze krvnih sudova zute mrlje

sprovedene od strane Suha i saradnika [232].

Studije sprovedene OCTA aparatom pokazuju da je kod pacijenata sa preperimetrijskim
glaukomom (glaukom bez oStec¢enja vidnog polja) uocena znacajno smanjena perfuzija glave
vidnog zivca u poredenju sa oCima ispitanika bez postavljene dijagnoze glaukoma [230].

Koriste¢i opticku mikroangiografiju (engl. Optical microangiography - OMAG) je utvrdena
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smanjena perfuzija na nivou glave vidnog Zivca kod pacijenata sa postavljenom dijagnozom
glaukoma. Osim toga, utvrdena je znacCajna korelacija izmedu perfuzije na nivou glave

vidnog zivca, stepena glaukomskog oStecenja i morfoloskih promena [233].

Dalja istrazivanja su bila usmerena ka ispitivanju mikrovaskulature glave vidnog Zivca
vizuelizacijom reSetkaste ploCe beonjace koristenjem horizontalnin B skenova (engl.
Horizontal B-scans). Akagi i saradnici su utvrdili da je ispad u mikrovaskulaturi povezan sa
ve¢im C/D odnosom, ve¢im stepenom glaukomskog oSte¢enja i ucestalijom prevalencom
fokalnih defekata u podrucju reSetkaste ploce beonjace [234]. Bojikain i saradnici su
analizirali rezultate opti¢ke mikroangiografije poducja glave vidnog Zivca kod pacijenata sa
visokotenzivnim i1 normotenzivnim glaukomom. Obe grupe pacijenata su imale sli¢ne
vrednosti glaukomskog oStecenja. Tokom istrazivanja nije uoCena znacajna razlika u

vrednostima perfuzije glave vidnog Zivca izmedu ispitivanih grupa [235].

Perfuzione razlike su uoCene i u peripapilarnoj regiji. Gustina peripapilarne mreze
krvnih sudova, kao indeks protoka kod pacijenata sa postavljenom dijagnozom glaukoma su
pokazale smanjene vrednosti u odnosu na ispitanike bez oftalmoloskih bolesti. Postoji visoka
korelacija izmedu gustine mreze krvnih sudova peripapilarne zone, indeksa protoka krvi 1
stepena glaukomskog oStec¢enja [233,236,237]. Hallo je utvrdio snaznu korelaciju izmedu
stepena glaukomskog oStecenja i1 gustine peripapilarne mreZe krvnih sudova mreZnjace u
superotemporalnom i inferotemporalnom sektoru. Pored toga, gustina mreze krvnih sudova
peripapilarne regije je u korelaciji sa debljinom RNFL-a i stepenom glaukomskog oStecenja
[238]. Yarmohammadi i saradnici su poredili debljinu RNFL-a i gustinu mreze krvnih sudova
peripapilarne regije OCTA-om. Istrazivanje je imalo tri grupe ispitanika: ispitanike bez
oftalmoloskih ili sistemskih bolesti, ispitanike sa suspektnim glaukomom i pacijente sa
postavljenom dijagnozom glaukoma. Na kraju istrazivanja zakljucuju da je analiza gustine
mreze krvnih sudova peripapilarne regije podjednako korisna kao i merenje debljine RNFL-a
Cime se ispitanici mogu kategorisati u predvidene grupe [239]. Geyman i saradnici su
zaklju¢ili da je gustina mreze krvnih sudova peripapilarne regije pokazala postepeno
smanjenje tokom progresije glaukoma [240]. Yarmohammadi i saradnici su tokom
istrazivanja o odnosu angiografske opticke koherentne tomografije i stepena glaukomskog
oStecenja dosli do rezultata koji ukazuju na jacu korelaciju vrednosti vidnog polja 1 gustine
mreze krvnih sudova peripapilarne regije u odnosu na onu izmedu stepena glaukomskog

oStecenja i vrednosti RNFL-a [241].
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Arterijski krvni sudovi mreznjace transportuju hranljive materije i kiseonik u tkivo
mreznjace, dok vene uklanjaju produkte njenog metabolizma. Po principu Murray-jevog
zakona svaka vaskularna mreza tezi minimalnoj potros$nji energije Sa jedne strane i
maksimalnoj nutriciji tkiva koje vaskularizuje sa druge strane. U svim bioloskim sistemima,
pa tako i mreznjaci, kao posledica ovog zakona nastaje tipi¢na arborizacija krvnih sudova
[242]. Krvni sudovi centralnog nervnog sistema i parenhimatoznih organa se mogu
posmatrati radioloskim tehnikama kao Sto je angiografija nuklearnom magnetnom
rezonancom (MRIi) ili X zracima uz upotrebu kontrastnog sredstva. Nasuprot tome, krvni
sudovi mreznjaCe su dostupni direktnoj vizuelizaciji tokom pregleda oc¢nog dna
oftalmoskopom ili kamerom za snimanje o¢nog dna tzv. fundus kamerom. Stoga Se sve veca
paznja usmerava ka analizi digitalnih snimaka krvnih sudova mreznjace koji bi mogli pruziti
korisne informacije o postojanju i progresiji kako oftalmoloskih tako i sistemskih bolesti
[243]. Lezije vaskularnog sistema mreznjace Se mogu manifestovati u vidu izmenjene
zakrivljenosti krvnih sudova, fokalnog ili generalizovanog suZenja, obliteracije ili

neoangiogeneze [90].

Vaskularna teorija patofiziologije glaukoma predstavlja kljuéni element za razumevanje
mehanizma gubitka ganglijskih ¢elija mreznjace, njenih aksona koji ¢ine vidni Zivac 1 grade
sinapse sa neuronom IV reda vidnog puta. Ganglijske celije mreznjace su izuzetno
metabolic¢ki aktivne i stoga zahtevaju preciznu regulaciju obskrbe hranljivim materijama
[244]. Vaskularna teorija patofiziologije glaukoma predlaze da nedovoljan protok krvi
doprinosi neurodegenerativnim promenama glave vidnog zivca [245]. Pacijenti sa
glaukomom imaju vaskularni deficit mreznjae koji ukljuCuje smanjen protok krvi u
mreZnjaci 1 glavi vidnog Zivca nastao suZenjem lumena krvnih sudova mrezZnjace 1 defektima
u njenoj kapilarnoj mrezi [246-248]. Uocen je poremecaj autoregulatornih mehanizama na
nivou krvnih sudova mreZnjace i glave vidnog Zivca kao i promene na nivou neurovaskularne
jedinice [249,250]. Poznavanje ovih ¢injenica je nedovoljno, pa su istrazivanja u kojima se

izuCava vaskularna teorija patofiziologije glaukoma jo$ uvek u toku [251].

Nekada se smatralo da je centralno mesto hemodinamske promene u vaskularnoj teoriji
glaukoma na nivou arteriola [246,252]. Medutim, sada se smatra da osnovni faktor regulacije
protoka krvi u mikrovaskularnom koritu mreznjace €ine periciti [253-257]. Periciti zauzimaju
centralno mesto unutar neurovaskularne jedinice i sadrze kontraktilne proteine koji brzo

reaguju na nervnu stimulaciju [258,259]. Mikrovaskularno korito mreznjace je u vise od 90%
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svog toka prekriveno pericitima [251] stoga je jasan njihov uticaj na promenu kalibra krvnih
sudova i protok krvi. Nedavno su otkrivene medupericitne tubularne nanocevi (engl.
Interpericyte tunnelling nanotubes — IP-TNT) koje povezuju pericite mreznjace na distalnim
partijama vaskularne mreze. Ove novootkrivene cevi bacaju novo svetlo na mehanizam
distribucije krvi unutar kapilarne mreze mreznjace tokom njihovog odgovora na aktivnost
neurona [255]. IP-TNT predstavljaju komunikaciju izmedu susednih pericita i ¢ine deo

neurovaskularne poveznice.

Alarcon-Martinez i saradnici [251] su izvrS$ili istrazivanje u kojem su posmatrali uticaj
poviSenih vrednosti ocnog pritiska na mikrovaskularnu disfunkciju mreznjace uslovljenu
patoloskom aktivno$éu pericita. U prednju oénu komoru miSeva su injektirali zrnca
magnezijuma ¢ime su izazvali zatvaranje pora trabekularne mreze duzi¢no-roznjacnog ugla.
Kao posledica otezanog oticanja ocne vodice konvencionalnim putem doslo je do porasta
o¢nog pritiska. Dve nedelje nakon aplikacije injekcije u in vivo uslovima su posmatrane
ganglijske celije mreznjace koje u tom vremenskom periodu nisu pokazivale morfoloSke
promene. Tri nedelje nakon aplikacije injekcije na isti nacin su posmatrane ganglijske éelije
mreznjace €iji je broj bio smanjen za 18% u odnosu na prethodno posmatranje. Pored toga,
dvofotonskom laser-skeniraju¢om mikroskopijom su posmatrani periciti kapilarne mreze
mreznjace sa evidentnim promenama. Uoceno je suzenje kapilara na mestu gde ih obavijaju
periciti uz posledicno smanjenje kapilarnog protoka krvi. Stimulacijom mreZnjace svetlosnim
nadrazajem, u fizioloSkim uslovima, povecava se njen metabolizam §to za posledicu ima
Sirenje kapilara mreZnjace. Medutim, kapilari o€iju sa arteficijalnim visokim vrednostima
ocnog pritiska se ne dilatiraju tokom svetlosnog podrazaja mreznjace. Ovaj patofizioloski

odgovor je evidentan ve¢ dve nedelje nakon povecanja vrednosti o¢nog pritiska.

Nedavno otkrice medupericitnih tunelskih nanocevi [255] pojasnilo je nacin
komunikacije 1 funkcionisanja pericita kapilara mreznjae. Ove nanocevi imaju ulogu u
kontrolisanju neurovaskularnih jedinica i uti¢u na mikrovaskularne promene nakon nadrazaja
ganglijskih ¢elija mreznjace svetloS¢u. IP-TNT nakon svetlosnog nadrazaja mreznjace uticu
na prostornu i vremensku raspodelu krvi u kapilarnom spletu mreznjace i glave vidnog Zivca.
U spomenutim kapilarnim spletovima oc€iju sa arteficijalnim visokim vrednostima o¢nog
pritiska uo¢ena je disfunkcija i osteéenje IP-TNT sa povisene vrednosti Ca?* jona u
pericitima. Jon Ca?* je odgovoran za aktivaciju aktin-miozinskog kompleksa i posledi¢nu

kontrakciju pericita i suzavanje lumena kapilara. Blokadom Ca?* kanala medikamentima
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ocuvala se kapilarna dinamika, poboljSao protok krvi, zastitili IP-TNT. Ogranicenim
dotokom jona Ca®" u unutaréelijski prostor pericita doslo je do regeneracije aktivnost
ganglijskih celija mreznjace. Razmisljaju¢i o ovoj teoriji otvara se pitanje: da li bi se
blokatori Ca?* kanala mogli koristiti u prevenciji i le¢enju glaukoma kako bi se obezbedio
dovoljan protok krvi kroz kapilarnu mrezu mreznjace i glave vidnog Zivca? lako se verapamil
1 diltiazem kao dilatatori arterijskih krvnih sudova koriste u leCenju angine pektoris i
povisenog krvnog pritiska, koronarni krvnih sudovi nemaju pericite, dok centralno mesto u
suzavanju lumena kapilara mreznjace zauzimaju upravo periciti. Tokom istrazivanja Alarcon-

Martinez-a i saradnika nisu uocene znacajne promene na velikim krvnih sudovima mreznjace.

Veliki krvni sudovi mreznjace u razvoju glaukomske opticke neuropatije imaju drugu
ulogu. Uoceno je da svojim poloZajem centralni krvni sudovi mreZnja¢e mehanicki
stabilizuju reSetkastu plocu beonjace delujuc¢i nasuprot mehani¢kom dejstvu o¢nog pritiska.
Stabla centralne arterije i vene mreznjace perforiraju resetkastu plo¢u beonjace nazalno i gore
u odnosu na centar reSetkaste ploce beonjace. Suprotstavljaju¢i se povisenim vrednostima
o¢nog pritiska centralni krvni sudovi mreznjace imaju protektivni uticaj na lokalno ostecenje
nervnih vlakana i gubitak aksona ganglijskih celija mreznjace tokom razvoja glaukoma.
Studije su pokazale da do progresivnijeg gubitka neuroretinalnog oboda i ostecenja vidnog
polja dolazi u krajevima glave vidnog Zivca koji su udaljeni od centralnih krvnih sudova
mreznjace. U skladu sa tim, pacijenti sa dijagnostikovanim glaukomom u ¢ijim o¢ima je
identifikovana temporalna cilioretinalna arterija imaju sporiju progresiju istanjenja
neuroretinalnog oboda i gubitka vidnog polja. Takode, varijacija u poloZaju centralnih krvnih
sudova mreznjace moze biti povezana sa morfoloski izmenjenim oblikom neuroretinalnog
oboda 1 netipi¢nim skotomom u vidnom polju. Tatan mehanizam na koji mesto perforacije
krvnih sudova mreznjace kroz resetkastu plo¢u beonjace utice na razvoj glaukomske opticke
neuropatije nije u potpunosti jasan. Uloga mesta ,izviranja“ velikih krvnih sudova u
vaskularnoj teoriji patofiziologije glaukoma se odbacuje posto centralna arterija mreznjace
pri prolasku kroz resSetkastu plo¢u ne daje grane za vaskularizaciju ovog sloja glave vidnog
zivca. Po mehanickoj teoriji, stabla centralnih krvnih sudova mreznjace stabilizuju resetkastu
plo€u i na taj nac¢in onemogucéuju njeno savijanje i smicanje pora tokom dejstva visokih

vrednosti o¢nog pritiska [260].

Promena polozaja perforacije centralnih krvnih sudova mreznjace kod kratkovidih

osoba kao dodatni faktor moze uticati na razvoj glaukomske opticke neuropatije [261].
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Varijacija mesta perforacije glave vidnog zivca od strane stabala centralnih krvnih sudova
mreznjace moze biti biomarker za detekciju gubitka centralnog dela vidnog polja, kao 1 brzu
progresiju oStecenja vidnog polja kod pacijenata sa glaukomom [262,263]. Kuroda i saradnici
[264] su u svojoj studiji utvrdili da osobe kod kojih centralni krvni sudovi mreznjace
perforiraju reSetkastu plo¢u na netipicnom mestu imaju povecan rizik za razvoj glaukoma.
Pored analize uticaja mesta perforacije centralnih krvnih sudova mreznjace, pojedini autori su
analizirali povezanost glaukoma sa smicanjem centralnih krvnih sudova mreznjace u prednje-
zadnjoj ravni. U eksperimentalnoj studiji na majmunima izazavan je porast ocnog pritiska
fotokoagulacijom nakon ¢ega je doSlo do pomeranja centralnih krvnih sudova mreznjace ka
nazad. Pomeranje krvnih sudova mreZnjace ka nazad, zapazeno je kod pacijenata sa

brzoprogredujué¢im glaukomom u poredenju sa glaukomom sporije progresije [265].

Postoje podaci u literaturi koji navode uticaj mesta ,,izviranja“ centralnih krvnih sudova
mreznja¢e na morfoloske karakteristike glave vidnog Zivca [260,262,265]. Kada je glava
vidnog zivca kruznog oblika centralni krvni sudovi mreznjace su pomereni nazalno. Ukoliko
je vecéa ckskavacija glave vidnog Zivca, krvni sudovi mreznjace su pomereni temporalno.
Centralni krvni sudovi mreznjace su pomereni ka dole kod nagnutih ili rotiranih glava vidnog
zivea. Smer pomeranja stabla centralnih krvnih sudova mreZnjace moZe biti povezan sa
topografskim ili biomehanickim karakteristikama glave vidnog Zivca, a takode moze biti
uzrokovan procesom remodeliranja glave vidnog Zivca tokom progresije aksijalne

kratkovidosti ili glaukoma [260].

Fraktalnu analizu koja se koristi u morfometrijskoj analizi krvnih sudova mreZnjace
prvi su Koristili Mandelbrot i Wheeler 1983. godine [266]. U proteklih 40 godina ova
neinvazivna analiza je primenjena u mnogim multidisciplinarnim nauc¢noistrazivackim
radovima gde su se ispreplitale razliite oblasti medicine ukljucuju¢i oftalmologiju,

kardiologiju, endokrinologiju ili neurologiju [267].

Fraktalna dimenzija kao rezultat fraktalne analize daje moguénost poredenja procene
slozenosti vaskularne mreze mreznjace ispitivanih grupa. Veca vrednost fraktalne dimenzije
krvnih sudova mreznjace govori o vecoj slozenosti grananja centralne arterije mreznjace i
ve¢em broju pritoka centralne vene mreznjace. U patoloSkim stanjima dolazi do patoloSke
arborizacije 1 tortuoziteta krvnih sudova tako da su vece vrednosti fraktalne dimenzije odraz
patoloske razgranatosti krvnih sudova, a povecavaju se sa progresijom bolesti [268]. Izvrsena

su istrazivanja tokom kojih je analiziran uticaja refraktivne greske i promena aksijalne duzine
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oka na fraktalnu dimenziju krvnih sudova. Potencijalna greSka koja nastaje u fraktalnoj
analizi krvih sudova mreznjace ispitanika sa refraktivnom greskom je izuzetno mala i iznosi
oko 3 % [269]. Pozivajuéi se na saznanja iz citirane literature fraktalna analiza predstavlja
jednostavniji morfometrijski metod, dok je za preciznost drugih tehnika morfometrijskih
analiza krvnih sudova mreznjace potrebno ispravljanje izobli¢enja nastalog usled refraktvine

greske.

Kako bi se ispitala povezanost morfometrijskih paramtera krvnih sudova mreznjace i
glaukoma, tokom ove studije je izvrSena fraktalna analiza krvnih sudova mreznjace. Daljom
statistickom obradom su poredene dobijene vrednosti fraktlne dimenzije krvnih sudova
mreznjace ispitivanih grupa i analizirana je njena korelacija sa ostalim morfometrijskim

parametrima istrazivanja.

Tokom ovog istrazivanja uoceno je da godine zivota ispitanika statisticki znacajno
negativno koreliraju sa fraktalnom dimenzijom arterijskih krvnih sudova mreznjace na nivou
p<0,05 (binarne fraktalne dimenzije grana centralne arterije mreznjace i njenih grana bez
glave vidnog Zivca i venskih krvnih sudova) i na nivou p<0,01 (fraktalne dimenzije okosnice
grana centralne arterije mreznjace i1 njenih grana bez glave vidnog Zivca 1 venskih krvnih
sudova, fraktalne dimenzije skeletonizovane slike grana centralne arterije mreznjace bez
glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova, duZine polja grana centralne arterije mreznjace
bez glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova). Godine Zivota ispitanika statisticki znacajno
negativno koreliraju sa venskim krvnih sudovima na nivou p<0,05 (binarnom fraktalnom
dimenzijom pritoka centralne vene mreZnjace bez glave vidnog Zivca 1 arterijskih krvnih
sudova, povr§inom korenova centralne vene mreznjace bez glave vidnog Zivca 1 arterijskih
krvnih sudova) i na nivou p<0,01 (fraktalnom dimenzijom okosnice korenova centralne vene
mreznjace bez glave vidnog Zzivca 1 arterijskih krvnih sudova, fraktalnom dimenzijom
skeletonizovane slike korenova centralne vene mreznjace bez glave vidnog Zivca 1 arterijskih
krvnih sudova, duzinom polja korenova centralne vene mreznjace bez glave vidnog Zivca i
arterijskih krvnih sudova mreznjace). Dobijeni rezultati ukazuju na to da staros¢u dolazi do
smanjenja morfoloske kompleksnosti krvnih sudova mreznjace. Kako je primarni glaukom
otvorenog ugla oboljenje koje nastaje nakon 40. godine Zzivota, tokom fraktalne analize
krvnih sudova mreznjace potrebno je voditi raCuna i o mogucem uticaju starosti ispitanika na

rezultate analize.
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Usled sirenja ekskavacije glave vidnog zivca centralna arterija i vena mreznjace, koje
fizioloSki perpendikularno prolaze glavu vidnog Zivca, postavljaju se ka spolja povlaceci
nazalni zid ekskavacije [270]. Centralni krvni sudovi mreznjace prelaze sa vertikalne
orijentacije preko zida ekskavacije u horizontalnu orijentaciju na povrsini mreznjace. Oblik i
mesto promene orijentacije krvnih sudova mreznjace je senzitivni pokazatelj promena glave

vidnog zivca [159].

U kvantitativnoj analizi koja uspesno definise morfologiju nastavaka nervnih ¢elija ili
krvnih sudova mreznjace najznacajnije mesto su zauzele Sholl-ova i fraktalna analiza [271].
Sholl-ova tehnika podrazumeva konstruisanje koncentri¢nih krugova ili sfera, ¢iji se centar
nalazi u centru ispitivanog tela ili krvnog suda, sa naknadnim izrac¢unavanjem broja piksela
nastavaka ili grana i1 kruga. Rezultati analize definiSu geometriju nastavaka ili grana, koli¢inu
racvanja grana ili oblik razgranatosti. Fraktalna analiza, koriste¢i nekoliko tehnika,
izracunava fraktalnu dimenziju mreze krvnih sudova naj¢es¢e metodom brojanja kvadrata
[272-274], stohastiCkom metodom [275] ili metodom lokalnog povezivanja elemenata slike
[168,276].

Poredenjem binarne fraktalne dimenzije centralne arterije mreZnjace i njenith grana
uocena je statitistiCki zna€ajna razlika izmedu Grupe 1 1 Grupe 2, Grupe 2 1 Grupe 3, dok
statistiCki znacajna razlika ne postoji izmedu Grupe 1 1 Grupe 3. Uoceno je da Grupa 2 ima
najmanju srednju vrednost binarne fraktalne dimenzije u odnosu na Grupu 1 i 3. Sli¢ne
rezultate je pokazala i fraktalna analiza okosnice i fraktalna analiza skeletonizovane slike
centralne arterije mreznjace 1 njenih grana. Poredenjem izraCunate povrSine grana centralne
arterije mreznjace ispitivanih grupa nadena je statisti¢ki znacajna razlika izmedu Grupe 1 i
Grupe 2, dok poredenjem drugih grupa statisticki znacajna razlika nije uocena. Za razliku od
arterijskih krvnih sudova mreZnjace, fraktalna dimenzija centralne vene mreZnjace i njenih
korenova nije pokazala statisticki znacajnu razliku izmedu ispitivanih grupa. Kako za
patofiziologiju glaukoma nije karateristi¢na neoangiogeneza, ova statisticki znacajna razlika
se moze objasniti postojanje individualne razlike u rasporedu i1 broju grana centralne arterije

mreznjace 1 njenih grana.

Ranije su sli¢no istrazivanje sporveli Che Azeimin i saradnici [277] na 82 pojedinca
starosti 24+12 godina. Od ukupnog broja ispitanika 41 je bilo emetropih i 41 kratkovidih. Cilj
njihovog istraZivanja je bio da se utvrdi uticaj refraktivne greSke tokom dokumentovanja

ocnog dna i fraktalne analize krvnih sudova mreznjace. Na kraju istraZivanja je zakljueno da
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je fraktalna dimenzija krvnih sudova mreznjate veca kod emetropa (1,5666+0,0160), u
odnosu na kratkovide (1,5588+0,0142). Yang i saradnici [278] su takode poredili promene na
krvnim sudovima mreznjace snimljenim optickom koherentnom tomografijom. Istrazivanje je
obuhvatilo grupu ispitanika sa visokom kratkovidos¢éu (n=21) i grupu emetropih (n=24).
Rezultatima istrazivanja su utvrdili da je kod kratkovidih osoba fraktalna dimenzija krvnih
sudova manja u odnosu na emetrope. Postoji statisticki znaCajna razlika srednje vrednosti
fraktalne dimenzije mikrovaskulature kratkovidih (1,746+0,015) u odnosu na emetrope
(1,782+0,010). Za razliku od toga nije uocena statisticki znacajna razlika srednje vraktalne
dimenzije arterijica i venica kratkovidih (1,050+0,017) u odnosu na emetrope (1,052+0,019).

Fan i saradnici [269] su vrsili fraktalnu analizu krvnih sudova mreznjace ispitanika bez
oftalmoloskih i sistemskih bolesti. Razdvajanjem digitalnog snimka o¢nog dna na cetiri
kvadrata utvrdili su da krvni sudovi mreznjace u donjem slepoo¢nom kvadratu imaju najvecu
vrednost fraktalne dimenzije. NeSto manju vrednost pokazuje gornji slepoocni kvadrat, dok
najmanje vrednosti pokazuju gornji i donji nosni kvadrat. U istom istrazivanju je izvrSena
analiza uticaja starosti ispitanika na fraktalnu analizu mreznjace. Fraktalna dimenzija krvnih
sudova mreznjace ispitanika starijih od 60 godina pokazala je manje vrednosti u odnosu na
ispitanike mlade od 60 godina. Medutim, daljom obradom podataka uo€eno je da na fraktalnu
dimenziju krvnih sudova mreZnjace nema uticaj starost kada se uporede dimenzije ispitanika
izmedu 20 1 65 godina. Godine zivota ispitanika nisu uticale na fraktalnu dimenziju krvnih
sudova parafoveolarne zone, dok su uticale na fraktalnu dimenziju krvnih sudova smestenih

na periferiji mreZnjace.

Olyji¢ je vrsila fraktalnu analizu krvnih sudova mreznjace dece neonatalnog perioda
obolele od prematurusne retinopatije (engl. Retinopathy of Prematuryty - ROP) [279]. U
navedenom istrazivanju pacijenti su podeljeni u tri grupe u =zavisnosti od stepena
prematurusne retinopatije. Kontrolnu grupu su cinili ispitanici sa urednim nalazom ili
pacijenti sa prematurusnom retinopatijom koji nisu zahtevali terapiju (ROP I). Prvu grupu su
¢inili pacijenti sa prematurusnom retinopatijom u stadijumu ROP Il koji ne zahteva striktno
primenu terapije. Drugu grupu su ¢inili pacijenti sa prematurusnom retinopatijom koja
zahteva terapiju (ROP 1II). Fraktalna dimenzija skeletonizovane slike krvnih sudova
mreznjace kod ispitanika i1 pacijenata kontrolne grupe rodenih u 31. gestacijskoj nedelji iznosi
1,35+£0,02, a onih rodenih u 40. gestacijskoj nedelji iznosi 1,33+0,02. Vece vrednosti

fraktalne dimenzije pokazuju krvni sudovi mreznjace Grupe 1 tj. kod pacijenata rodenih u 31.
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gestacijskoj nedelji i iznosi 1,39+0,01, dok kod pacijenata rodenih u 40. gestacijskoj nedelji
iznosi 1,38+0,01. Vrednost fraktalne dimenzije skeletonizovane slike krvnih sudova
mreznjace kod pacijenata Grupe 2 rodenih 31. gestacijske nedelje iznosi 1,40+0,02 dok, kod
pacijenata rodenih u 40. gestacijskoj nedelji iznosi 1,4184+0,004. Razlog manjih vrednosti
fraktalne dimenzije skeletonizovane slike krvnih sudova mreznjate kod pacijenata sa
prematurusnom retinopatijom u odnosu na fraktalnu dimenziju krvnih sudova mreZznjace
pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla moze biti uticaj prirode bolesti i
karakteristickih promena krvnih sudova mreznjace, starosna dob ispitanika koja uti¢e na
dimenzije o¢ne jabucice, drugaciji metodoloSki pristup i definisanje ispitivane vaskularne
mreze sa izolovanjem arterija ili vena, drugadije tehnike snimanja i kvalitet digitalnog

snimka.

Azemin i saradnici su utvrdili pad vrednosti fraktalne dimenzije krvnih sudova
mreZnja¢e tokom starenja [280]. Che Azemin i saradnici [281] su sem promene fraktalne
dimenzije arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace ispitivali i metode fraktalne analize.
U istrazivanje su uvrsteni ispitanici starosti od 10 do 73 godine. U studiju su bili ukljuceni
ispitanici bez opacitata na soCivu, bez pozitivne liCne anamneze u pravcu
neurodegenerativnih, kardioloSkih ili endokrinih bolesti, bez prisutnih oftalmoloskih bolesti
uklju¢ujuci i visoku miopiju (> -6,00 D). Autori su na kraju istrazivanja utvrdili da tokom
starenja dolazi do pada fraktalne dimenzije i da najpouzdanije rezultate fraktalne analize daje
metod brojanja kvadrata. Wei i saradnici [282] su vrsili fraktalnu analizu krvnih sudova
mreznjace snimljenih optiCkom koherentnom tomografijom. Ispitanike su ¢inili pojedinci
starosti 15 1 viSe godina, podeljeni u Cetiri starosne grupe. Rezultati istraZzivanja pokazuju pad
fraktalne dimenzije krvnih sudova mreZznjace tokom starenja. Grupu 1 su ¢inili ispitanici
starosti < 35 godina sa srednjom vredno$¢u fraktalne deimenzije 1,771+0,013. Grupu 2 su
C¢inili ispitanici starosti od 35 do 49 godina sa srednjom vrednoS§¢u fraktalne dimenzije
1,757+0,027. Grupu 3 su Cinili ispitanici starosti od 50 do 65 godina sa srednjom vrednoscu
fraktalne dimenzije 1,759+0,028, dok su Grupu 4 cinili ispitanici starosti >65 godina i

srednjom vrednoscu fraktalne dimenzije od 1,728+0,038.

Kako je glaukom bolest starijeg Zivotnog doba, kada se ceS¢e javljaju 1 sistemske
bolesti, vazno je 1 poznavanje fraktalne dimenzije krvnih sudova mreZnjace tokom tih stanja

kako bi se izbegla moguca preklapanja rezultata.
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Mikrovaskularne promene su sastavni deo neurodegenerativnih i cerebrovaskularnih
oboljenja. Pregled o¢nog dna je rutinska analiza za vizualizaciju znakova retinopatije i krvnih
sudova mreznjace koji su Cesto povezani sa patologijom centralnog nervnog sistema. Krvni
sudovi mreznjace i1 krvni sudovi centralnog nervnog sistema dele zajedni¢ko embrionalno
poreklo, anatomske i fizioloSke karatkeristike [283,284]. Stoga neinvazivna vizualizacija
krvnih sudova mreZnjace in vivo predstavlja ,,prozor za pregled krvnih sudova centralnog
nervnog sistema. Brojni su autori izvestili o postojanju korelacije izmedu retinalni

vaskularnih abnormalnosti i cerebrovaskularnih bolesti sa klini¢kim ili subklini¢kim tokom

[285-287].

Cheung i saradnici su utvrdili smanjenje vrednosti fraktalne dimenzije krvnih sudova
mreznjace kod pacijenata sa kognitivnom disfunkcijom [288]. Ovo otkri¢e podupire teoriju
po kojoj mikrovaskularne promene mozdanog parenhima u kognitivnoj disfunkciji prate
mikrovaskularne promene mreZnjace. Smanjenje fraktalne dimenzije krvnih sudova

mreznjace je opisano i kod pacijenata sa Alzheimer-ovom bolesc¢u [288,289].

Dijabeticna retinopatija nastaje oSte¢enjem pericita kapilara mreznjace Sto za posledicu
ima nastanak mikroaneurizmatskih promena. U daljem patofizioloSkom procesu dijabeticne
retinopatije nastaje ishemija, sa posledicnom tangencionalnom 1 vitreoretinalnom

proliferacijom krvnih sudova tj. nastupa neovaskularizacija [90,290].

Deepica i saradnici su tokom istrazivanja poredili rezli¢ite metode fraktalne analize
krvnih sudova mreznjace [291]. U studiju je bilo uklju¢eno 83 digitalna snimka o¢nog dna
odraslih pojedinaca bez oftalmoloskih bolesti i sa postavljenom dijagnozom dijabeti¢ne
retinopatije. Na kraju istrazivanja statistickom analizom zaklju¢uju da je najpreciznija
Hausdorff-ova metoda brojanja kvadrata. NeSto manju preciznost imaju modifikovan

Hausdorff-ova metoda brojanja kvadrata i Fourier-ova metoda brojanja kvadrata.

Fraktalna analiza centralnih krvnih sudova mreznja¢e moZe posluziti za kvantitativnu
procenu ranog dijabeti¢nog mikrovaskularnog o$teéenja $to je utvrdio Cheung sa saradnicima
[292]. Istrazivanje je sproveo na 729 ispitanika starosti od 12 do 20 godina sa postavljenom
dijagnozom Secerne bolesti tip I. Vece vrednosti fraktalne dimenzije centralnih krvnih sudova

mreznjace imaju pacijenti sa dijabeticnom retinopatijom.

Seéerna bolest tip II i poviseni krvni pritisak koreliraju sa mikrovaskularnim

promenama u parenhimu bubrega. Postoje studije koje sugeriSu da karakteristike
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mikrovaskularne mreze bubrega imaju uticaj na razvoj hroni¢nih bubreznih bolesti [293-295].
Sng 1 saradnici su izvrSili fraktalnu analizu krvnih sudova mreznjae ¢ime su pokusSali
napraviti poveznicu izmedu morfometrijsih karakteristika vaskulature mreznjace i moguceg
razvoja hroni¢ne bolesti bubrega [293]. Istrazivanje je sprovedeno na 261 pacijentu sa
hroni¢nom bubreznom boles$¢u i 651 ispitaniku bez bubreznih i sistemskih bolesti. Fraktalna
dimenzija krvnih sudova mreznjaCe pacijenata sa hronicnom bubreznom boleS¢u iznosi
1,43+0,0479, dok je fraktalna dimenzija zdravih ispitanika bila veca i iznosi 1,4440,0424.
Statistickom obradom podataka u datoj studiji je utvrdeno da postoji znac¢ajna razlika izmedu
fraktalne dimenzije krvnih sudova pacijenata i zdravih ispitanika. Studija je dokazala
povezanost abnormalnosti centralnih krvnih sudova mreznjace sa potencijalnim razvojem

hroni¢ne bubrezne bolesti.

Postepenom progresijom arterijske hipertenzije dolazi do zadebljanja zidova arterijskih
krvnih sudova mreznjace i posledi¢ne promene njihovog lumena. Arterijski krvni sudovi
poprimaju nejednak lumen duz svog toka ili se lumen suzava u celini. Efekat ove sistemske
bolesti se odrazava na medusobni odnos aretijskih i venskih krvnih sudova mreznjace.
Moguca je kompresija venskih krvnih sudova od strane arterijskih. Kako su vene krvni
sudovi sa slabo razvijenim mi$i¢nim slojem u svom zidu, ¢vrs¢i arterijski krvni sudovi koji su
dodatno pod tonusom usled povisenog sistemskog krvnog pritiska, izazivaju kompresiju vena
sa posledi¢nom prepunjenosti vena od mesta nastanka do mesta kompresije (Gunn-ov znak).
Arterijski krvni sud moze potisnuti venski krvni sud u tkivo mreznjace u vidu omée (Salus-ov
znak). Takode je u arterijskoj hipertenziji izrazen turtuozitet krvnih sudova nastao usled
nakupljanja aterosklerotskih promena u njegovom lumenu [90]. Radovi koji analiziraju
promene krvnih sudova mreznjace kod osoba obolelih od kardiovaskularnih bolesti ukazuju

na pad vrednosti fraktalne dimenzije krvnih sudova mreznjace [296-298].

Primena vazodilatatora i inhibitora ugljene anhidraze sem toga $to pospeSuje oticanje
oc¢ne vodice konvencionalnim putem oticanja, poboljSava protok krvi u kapilarnoj mrezi
glave vidnog zivca. Efekat vazodilatatora se moze pratiti kontrolnim preglednom
kompjuterizovanog vidnog polja koji pokazuje stagnaciju progresije bolesti. Tehnoloska
dostignuéa u biomedicinskim istrazivanjima omogucéila su digitalnu in vivo vizuelizaciju
krvnih sudova mreznjace i direktna morfometrijska ispitivanja pacijenata kod kojih su
ordinirani antiglaukomski medikamenti. Tokom klini¢kog rada trenutno se Kkoriste

angiografija krvnih sudova mreznjace, laserske Doppler tehnike, Heidelberg Retina
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Flowmeter, nuklearna magnetna rezonanca (engl. Nuclear magnetic resonance - NMR). NMR
pruza moguénost neinvazivnih merenja dinamike protoka krvi u krvnim sudovima mreznjace
i vaskularnoj mrezi glave vidnog zivca [299,300]. Ipak, velika raznolikost instrumenata u
analizi krvnih sudova stvara poteSko¢e u objedinjavanju podataka i definisanju zlatnog

standarda.

Fraktalnom analizom moguce je ispitati sloZzenost arborizacije bioloSkih struktura.
Tokom ovog istrazivanja ova metoda se primenila u analizi arborizacije centralnih Krvnih
sudova mreznjace. Istu metodologiju je moguce primeniti i tokom analize dendritske krosnje
nervnih ¢elija. Mari¢ je primenila fraktalnu analizu tokom kvantitativne analize nervnih ¢elija
zupcastog jedra malog mozga ¢oveka (nucleus dentatus cerebelli) na histoloskim presecima
[220]. Raznolikost u morfologiji neurona je potvrdena njihovom fraktalnom analizom.
Fraktalna dimenzija dendritske kroSnje je merena na skeletonizovanim slikama ispitivanih

neurona zupcastog jedra malog mozga ¢oveka.

Nakon ,,izviranja“ iz glave vidnog Zivca centralna arterija mreznjace se deli na ushodnu
1 nishodnu granu, dok ¢e gronji 1 donji venski korenovi formirati centralnu venu mreznjace.
PoviSena vrednost ocnog pritiska mehanicki deluje na reSetkastu plocu beonjace izazivajuci
njeno istezanje i napetost [56,57]. Usled ovih promena dolazi do poveéanja dimenzija pora i
one postaju konkavne [54,301]. Mehanic¢ka teorija glaukomske opti¢ke neuropatije je
detaljnije objasnjena u poglavlju 1.5.3. Znaju¢i da usled poviSenih vrednosti o¢nog pritiska
dolazi do ovakvih promena, postavlja se pitanje kako o¢ni pritisak deluje na morfometrijske
karakteristike arterijskih krvnih sudova koji ulaze u Supljinu ocne jabucice i venskih krvnih
sudova koji izlaze iz nje? Da bi se ispitao uticaj o¢nog pritiska na resetkastu plo¢u beonjace i
utvrdile moguc¢e morfometrijske promene centralnih krvnih sudova mreznjace, izvrSena je

njihova morfometrijska analiza.

Vaskularna teorija patofiziologije primarnog gaukoma otvorenog ugla istraZivace ove
bolesti usmerava u pravcu izuCavanja krvnih sudova mreznjace i analizi njihovih
morfometrijskih karakteristika. Na taj se nac¢in pokuSava odgonetnuti njihov uticaj u
patofiziologiji glaukoma, ali 1 uticaju glaukomske opticke neuropatije na morfometrijske
karakteristike krvnih sudova mreznjace. Pojavom automatizovanih uredaja kojim se mere
dijametri krvnih sudova mreznjace, otvorila se moguénost istraziva¢ima da ispituju promene
dijametra u razli¢itim patoloSkim stanjima. Kako je suZenje arterijskih krvnih sudova

povezano sa pojavom arterijske hipertenzije, a dilatacija vena sa aterosklerozom i
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inflamatornim reakcijama, postavlja se pitanje povezanosti kalibra krvnih sudova mreznjace 1

glaukoma [302].

Centralna arterija mreznjace se grana pod najostrijim uglom kod pacijenata Grupe 3, Sto
je uoCeno u sva tri definisana ugla grananja (o1-A, a2-A, o3-A). Ugao grananja centralne
arterije mreznjace je nesto veci kod pacijenata Grupe 2, a najveci ugao grananja je izmeren
kod pacijenata Grupe 1. lzuzetak je definisani ugao merenja oz-A, posto je on veéi kod
pacijenata Grupe 2 u odnosu na Grupu 1. Promena ugla grananja centralne arterije mreznjace
se moze objasniti pomeranjem reSetkaste ploce ka nazad usled mehanickog dejstva povisenog
o¢nog pritiska. ReSetkasta ploca beonjace za sobom povlaci centralnu arteriju mreznjace ka
nazad, usled toga dolazi do trakcije ushodne i nishodne grane centralne arterije mreznjace i

smanjenja ugla njihovog grananja.

Korenovi centralne vene mreznjace pokazuju drugaciji raspored ugla spajanja u odnosu
na ugao grananja centralne arterije mreznjae. Pod najostrijim uglom se spajaju korenovi
centralne vene mreznjace pacijenata Grupe 1 u sva tri definisana ugla spajanja (01-V, 02-V,
a3-V). Korenovi centralne vene mreznjace pacijenata Grupe 3 se spajaju pod neSto vecim
uglom, dok se korenovi centralne vene mreznjace pacijenata Grupe 2 spajaju pod najvecim
uglom. Razlog drugacije distribucije ugla grananja centralne arterije mreznjace u odnosu na
ugao spajanja korenova centralne vene mreZznjace po ispitivanim grupama se moze objasniti
drugacijim primarnim rasporedom centralnih krvnih sudova mrezZnjace, individualnim
varijacijama polozaja centralnih krvnih sudova mreZznjace, drugacijom histoloSkom gradom
arterijskih u odnosu na venske krvne sudove kao i drugacijim pritiskom unutar arterijskih u

odnosu na pritisak unutar venskih krvnih sudova.

Qiu i saradnici [303] su tokom svog istrazivanja koristili softverski program ImageJ®
za merenje ugla grananja centralne arterije mreznjace i spajanja korenova centralne vene
mreznjace. Isti softverski program je koriSten i tokom ovog istrazivanja, dok je metodologija
kojom se odredilo teme ugla drugacija. Qiu je kostruisao pravugaonik oko glave vidnog zivca
i spojio dijagonalne uglove pravim linijama. Mesto na kome se seku prave linije oznaéeno je
kao centar glave vidnog zivca. U daljem toku istrazivanja konstruisane su kruznice ¢iji je
centar bio postavljen u ve¢ definisani centar glave vidnog zivca, dok su kraci kruZnice
dosezali do zute mrlje. Naredna kruZnica sa postavljenim centrom u glavi vidnog zivca je bila

za 50% manja, dok je treca kruznica bila za 25% manja od prve konstruisane kruZnice.

Nakon toga su mereni uglovi koji zaklapaju krak koji polazi od centra zute mrlje do centra
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glave vidnog zivca 1 krak koji polazi od centra glave vidnog Zivca a zavrSava se na mestu

izlaska gornje tj. donje arterijice ili gornje tj. donje venice iz opisane kruznice.

Kako brojne epidemioloske studije ukazuju da kod pacijenata sa glaukomom postoji
promena dijametra centralnih krvnih sudova mreznjace, odluc¢eno je da se u sledecoj fazi
ovog istrazivanja izvr$i merenje dijametra ushodne i nishodne grane centralne arterije
mreznjace 1 korenova centralne vene mreznjace. U dostupnoj literaturi je navedeno da
promena dijametra centralnih krvnih sudova mreznjace naj¢e$¢e podrazumeva njihovo
suzenje [151,168,304-306]. Populacione studije navode da je uzi dijametar krvnih sudova,
povezano sa glaukomskom optickom neuropatijom, debljinom sloja retinalnih nervnih
vlakana i tanjim neuroretinalnim obodom. U poslednjim decenijama fraktalna analiza krvnih
sudova mreznjace zauzima znacajno mesto u analizi njene povezanosti sa o¢nim 1 sistemskim

bolestima [307].

Morfometrijska analiza ushodne i1 nishodne grane centralne arterije mreznjace, kao i
gornjeg i donjeg korena centralne vene mreZnjace izvrSena je pomocu softverskog programa
ImageJ®. Ovaj softverski program ima mogucénost izracunavanja dijametra u pikselima.
Kako je merna jedinica koja se koristi za prikazivanje rezultata fraktalne analize piksel,
odlucilo se da 1 u prikazivanju dijametra krvnih sudova mreZnjace koristi ista merna jedinica
tj. piksel. Uocena je razlika dijametra gornjih i donjih arterijica izmedu ispitivanih grupa,
medutim ta razlika nije dala statistiCku znacajnosti. Gornje arterijice su najSire u Grupi 2
(9,42+1,96 piksela), nesto uze u Grupi 3 (9,513+1,62 piksela), dok su najuze u Grupi 1
(8,802+1,74 piksela). Donje arterijice pokazuju najSiri dijametar u Grupi 1 (10,116+2,12
piksela), neSto uzi dijametar u Grupi 2 (10,008+1,9 piksela), a najuzi kalibar u Grupi 3
(9,886=+1,75 piksela). U odnosu na arterijice, merenjem dijametra venica utvrdeno je da one
imaju veéi dijametar. Gornja venica ispitanika Grupe 2 ima najve¢i kalibar (15,236+2,49
piskela), nesto manji dijametar je izmeren u Grupi 3 (14,707+1,89 piskela), dok je najmanyji
dijametar izmeren u Grupi 1 (14,209+2,57 piskela). Dijametar donjih venica pacijanata Grupe
2 je najveci (15,805+2,78 piksela), neSto je manji kod pacijenata Grupe 3 (15,382+2,24
piksela), dok je namanji kod pacijenata Grupe 1 (15,158+2,64 piskela). Analizirajuci
dijametre krvnih sudova mreznjace, uo€ava se da gornje arterijce i venice mreznjace imaju
manji dijametar u donosu na donje arterijice 1 venice. Statistickom analizom, utvrdena je
pozitivna korelacija izmedu dijametra donje granice centralne arterijice mreznjace i dijametra

gornje granice centralne arterije mreznjace. Dijametar donjeg korena centralne vene
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mreznjace pozitivno korelira sa dijametrom donje 1 gornje grane centralne arterije mreznjace.
Izmedu tri ispitivane grupe ovog istrazivanja ne postoji statisticki znacajna razlika. To se

moze objasniti da su u istrazivanju ucestvovali pacijeti sa ve¢ razvijenim glaukomom.

I dalje stoji otvoreno pitanje da li suzenje arterijskih krvnih sudova mreznjace prethodi
ili prati glaukomsku opticku neuropatiju? Piltzi-Symour 1 saradnici [308] sugerisu da se
suzenje arterijskih krvnih sudova mreznjate dogada pre pojave glaukomske opticke
neuropatije. Suprotno tome, postoje autori koji tvrde da gubitak ganglijskih ¢elija mreznjace
moze rezultirati promenama u morfologiji krvnih sudova mreznjace putem autoregulatornih
mehanizama. Potkrepljeno je da se postoje¢i autoregulatorni mehanizmi pokrec¢u usled
nedostatka kiseonika u tkivu mreznjace tokom drugih oblika opticke neuropatije, a ne samo
one svojstvene glaukomu [309-311]. Treba napomenuti da je u citiranim istrazivanjima
dijametar krvnih sudova izmeren u njihovom proksimalnom delu, najeS¢e u zoni

peripapilarne atrofije.

Yoo i saradnici [306] sugeriSu da dijametar krvnih sudova mreZnja¢e moze biti jedan od
potencijalnih parametara za procenu razvoja glaukoma. IzvrSili su istrazivanja na 145
pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla i 60 zdravih ispitanika. Merenje
dijametra krvnih sudova mreznjade je vrSeno pomocu automatizovanog IVAN 1,3®
softverskog programa. Softverski program dijametre krvnih sudova automatski pretvara u
ekvivalent centralne arterije mreznjace i ekvivalent centralne vene mrezZnjace koriste¢i Parr-
Hubbard formulu. Rezultati istraZivanja ukazuju na vecu vrednost ekvivalenta centralne
arterije 1 vene mreznjace kod zdravih ispitanika u odnosu na isti ekvivalent kod pacijenata sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla. Razlika ekvivalenta dve ispitivane grupe je pokazao
statisticki znacajnu razliku na nivou p<0,001. Istrazivanje Kim-a i saradnika sugerise da
suzenje krvnih sudova moze biti posledica stanjivanja sloja retinalnih nervnih vlakana

(RNFL) [312].

Postoje brojni navodi u literaturi o promenama mirkovaskulature mreznjace koji mogu
sluziti kao potencijalni skrining marker za sklonost 1 ranu detekciju mozZdanog udara,
cerebrovaskularnih bolesti, demencije 1 Secerne bolesti [313-315]. Podatke iz citirane
literature treba imati na umu zbog moguceg preplitanja navedenih stanja sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla Sto bi se moglo nepovoljno odraziti na rezultate fraktalne analize

krvnih sudova mreZnjace i dati zbunjujuce, dvosmislene, lazne ili prikrivene rezultate.
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Kawasaki i saradnici su ispitivali uticaj poviSenog o¢nog pritiska na promenu kalibra
krvnih sudova mreznjace i do$li do zakljucka da o¢ni pritisak nema direktni uticaj na
promenu lumena krvnih sudova [199]. Suprotno tome, tokom statisticke obrade rezultata
ovog istrazivanja dobijena je statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu dijametra gornje
slepooCne arterijice 1 ocnog pritiska na nivou p<0,05. Faktor uticaja o kome se treba voditi
racuna jeste uticaj medikamentozne i hirursSke terapije kojoj su bili podvrgnuti pacijenti koji

su ucestvovali u ovom istrazivanju.

Rao i saradnici [316] su ispitivali dijametar krvnih sudova kod pacijenata sa
normotenzivnim glaukomom 1 primarnim glaukomom otvorenog ugla. Istrazivanje je
spovedeno na digitalnim snimcima o¢nog dna koji su obradeni u softverskom programu
ImageJ®. Dijametar arterijskih krvnih sudova pacijenata sa normotenzivnim glaukomom je
pokazivao manje vrednosti u odnosu na dijametar arterijskih krvnih sudova pacijenata sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla. Za razliku od toga, venski krvni sudovi imaju veci
dijametar kod pacijenata sa normotenzivnim glaukomom u odnosu na pacijente sa primarnim

glaukomom otvorenog ugla.

Ikram i saradnici [302] su istrazivali kako dijametar arteriola i venula uti¢e na rizik od
pojave primarnog glaukoma otvorenog ugla i promena morfologije glave vidnog zivca. Kod
pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla dijametar arterijica mreZnjace je iznosio
149,8+14,0 um, dok je dijametar venula u istoj grupi ispitanika iznosio 225,6+17,4 um. Kod
zdravih ispitanika dijametar arterijica je iznosio 147,5+142 um, dok je u istoj grupi
ispitanika dijametar venica iznosio 222,9+20,1 um. Tokom prospektivne studije Ikram-a i
saradnika nije utvrdena povezanost izmedu dijametra krvnih sudova mreZnjace i
potencijalnog rizika za razvoj primarnog glaukoma otvorenog ugla i glaukomske opticke
neuropatije. Ikram i saradnici tokom njihovog istrazivanja nisu uocili povezanost izmedu
morfometrijskih parametara glave vidnog Zivca 1 dijametra krvnih sudova mreZnjale. Za
razliku od toga, tokom ovog istrazivanja uocena je pozitivna korelacija izmedu dijametra
donje granice centralne arterije mreznjace i binarne fraktalne dimenzije povrSine NRO bez
arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace (DninP-NRO). Tako je uocena pozitivna
korelacija izmedu dijametra donje granice centralne arterije mreznjace i povrSine NRO bez
arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace (ST-NRO). Razlog razlike u rezultatima Ikram-
a 1 saradnika u odnosu na ovo istrazivanje, moZze se pripisati upotrebom razli¢ite metodologije

rada 1 statisti¢ke analize.
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De Silva je vrSio morfometrijsku analizu dijametra krvnih sudova mreZnjace kod
pacijenata sa dijabeti¢nom retinopatijom. Venski krvni sudovi mreznjace pokazuju dilataciju
svog lumena kod pacijenata sa dijabeticnom retinopatijom u odnosu na zdrave ispitanike.
Narocito je izrazena vazodilatacija gornje temporalne venice. Smatra se da nivo Secera u krvi

i duzina izloZenosti visokim vrednostima uti¢e na razvoj opisanih promena [317].

Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 — SARS-CoV2) prvenstveno uti¢e na respiratorni sistem izazivajuéi
koronavirusnu bolest 2019 (engl. Coronavirus disease 2019 - Covid19). Medutim, virus ne
ostavlja posledice samo na tkivu respiratornog sistema nego i tkivu oka, centralnog i
perifernog nervnog sistema, krvnim sudovima i srcu, bubrezima i kozi. lako je naveci broj
klinickih studija usmeren na proucavanje uticaja SARS-CoV2 na respiratorni sistem,
svakodnevno se objavljuju rezultati studija koje analiziraju uticaj ovog virusa na spomenute
organe i sisteme ukljucujudi i sastavne elemente ¢ula vida [318-322]. Endotel krvnih sudova,
koji ima klju¢nu ulogu u fizioloskom funkcionisanju krvnih sudova, tokom infekcije SARS-
CoV2 menja svoje osobine ¢ime zapocinju patoloski procesi. Promene na nivou krvnih
sudova prvo su uocene na plu¢noj vaskularnoj mrezi [323-326], Sto je otvorilo pitanje o
postojanju slicnih vaskularnih promenama u drugim tkivima i sistemima. Iako se prvobitno
smatralo da ovaj virus zahvata samo konjunktivu, njegovo prisustvo je detektovano i u
drugim tkivima oka [168,320]. Seah i saradnici navode da SARS-CoV2 moze izazvati
inflamatorne procese prednjeg i zadnjeg segmenta oka kao Sto su konjunktivitis, prednji

uveitis, retinitis i opticki neuritis [321].

Kako se jedan od mogucih patofizioloskih mehanizama nastanka primarnog glaukoma
otvorenog ugla zasniva na promeni dijametra krvnih sudova koji ishranjuju glavu vidnog
zivca 1 mreznjacu, postavlja se pitanje povezanosti SARS-CoV2 i ove bolesti. Postoje
istrazivanja tokom kojih su analizirani veliki krvni sudovi mreZnjace, dostupni rutinskom
oftalmoloskom pregledu. Rezultati istrazivanja uticaja SARS-CoV2 na mikrovaskulaturu i
kapilarne mreZe mreznjace i glave vidnog Zivca su 1 dalje u fazi eksperimenta, stoga nema

dovoljno pouzdanih podataka u literaturi.

Astkgarip 1 saradnici [322] su istrazivali kako SARS-CoV2 uti¢e na dijametar krvnih
sudova mreznjace u njenoj akutnoj fazi i u remisiji. IstraZivanje je obuhvatilo 25 pacijenata
zarazenih SARS-CoV2 u akutnoj fazi bolesti i u remisiji (4 meseca nakon prelezane
infekcije). Drugu grupu ispitanika je ¢inilo 25 odraslih pojedinaca bez sistemskih i o¢nih
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bolesti koji nisu bili izlozeni SARS-CoV2. Morfometrijska analiza dijametra krvnih sudova
mreznjace je vrsena OCT aparatom. Prva faza istrazivanja je pokazala da kod pacijenata
inficiranin SARS-CoV2 postoji statisticki zna¢ajno proSirenje dijametra krvnih sudova
mreznjace u odnosu na zdrave ispitanike (donja slepoocna arterijica, gornja nazalna arterijica,
donja nazalna arterijica, gornja slepoo¢na venica, donja slepoo¢na venica, gornja nazalna
venica, donja nazalna venica). Tokom remisije krvni sudovi mreznjace su pokazali suZenje
svog dijametra. Razlika dijametra krvih sudova mreznja¢e tokom akutne faze bolesti i u
remisiji kod istih pacijenata su statisticki znacajne (donja slepoocna arterijica, gornja nazalna
arterijica, donja nazalna arterijica, gornja slepoocna venica, donja slepoocna venica, gornja
nazalna venica, donja nazalna venica). U odnosu na zdrave ispitanike, krvni sudovi
mreznjace pacijenata u remisiji pokazuju manje vrednosti dijametra bez statisticki znacajne
razlike. Sli¢ne rezultate je dobio Invernizzi sa saradnicima [318] prate¢i promene dijametra
krvnih sudova mreznjace kod istih pacijenata u akutnoj fazi infekcije SARS-CoV2 i Sest
meseci nakon akutne faze infekcije SARS-CoV2. Tokom akutne faze infekcije SARS-CoV2
dolazi do dilatacije krvnih sudova mreznjace, a tokom remisije tj. Sest meseci nakon aktune

faze infekcije krvni sudovi se statisticki znacajno suzavaju.

Posto se je u akutnoj fazi infekcije SARS-CoV2 prisutno proSirenje kvnih sudova
mreznjace, a u remisiji njihovo suzenje, moguce je pretpostaviti da promene dijametra krvnih
sudova mreznjace tokom ove infektivne bolesti ima negativan uticaj na vaskularizaciju glave
vidnog Zivca 1 tkivo mreznjace. Stanje vaskularizacije glave vidnog Zivca u remisiji infekcije
SARS-CoV2 bi moglo izazvati ishemiju tkiva mreZnjace i glave vidnog Zivca. Navedeni
uticaj suZenja krvnih sudova bi se mogao porediti sa smanjenom perfuzijom mrezZnjace 1
glave vidnog Zivca koja nastaje nakon primene snaznih antihipertenziva koji dovode do

naglog pada krvnog pritska.

Cirkularnost predstavlja parametar kojim se vrSi kvantitativna procena oblika
proizvoljne geometrijske figure ili dvodimenzionlane slike. Racunanjem cirkularnosti dobija
se vrednost koja predstavlja odstupanje oblika ispitivanog objekta od kruga koji ga opisuje.
Tokom ovog istrazivanja za merenje cirkularnosti je koristen softverski program ImageJ®.
Vidno polje digitalne kamere kojom su nacinjeni digitalni snimci o¢nog dna je kruznog
oblika, zbog Cega je u ovoj studiji izvrSeno spajanje distalnih delova krvnih sudova mreznjace
koji izlaze iz opisanog vidnog polja. Kako su zavrseci krvnih sudova mreznja¢e nedostupni

pregledu i snimanju, u ovoj studiji su opisani samo krvni sudovi koji se nalaze u vidnom
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polju digitalne kamere. Statistickom analizom je utvrdeno da ne postoji statisticki znacajna
razlika vrednosti cirkularnosti arterijskih 1 venskih krvnih sudova mreZznjace izmedu
ispitivanih grupa. To moZemo objasniti ¢injenicom da kod pacijanata sa glaukomom ne
postoji povecanje ili smanjenje broja krvnih sudova koji bi napustili vidno polje digitalne
kamere, stoga se razlika u vrednostima cirkularnosti ispitivanih grupa moze objasniti

individualnim varijacijama krvnih sudova mreznjace.

Cirkularnost venskih krvnih sudova pokazuje statisticki znacajnu korelaciju sa
pojedinim morfometrijskim parametrima koji opisuju karakteristike venskih krvnih sudova
mreznjaCe. Pozitivna korelacija postoji izmedu cirkularnosti venskih krvnih sudova i
fraktalne dimenzije okosnice grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i
venskih krvnih sudova mreZznjace, fraktalne dimenzije skeletonizovane slike okosnice grana
centralne arterije mreznjaée bez glave vidnog Zivca i venskih krvnih sudova, fraktalne
dimenzije okosnice pritoka centralne vene mreznjace bez glave vidnog Zivca i arterijskih
krvnih sudova, fraktalne dimenzije skeletonizovane slike okosnice pritoka centralne vene
mreznjace bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova i duzine polja pritoka centralne
vene mreznjace bez glave vidnog Zivca 1 arterijskih krvnih sudova. Cirkularnost venskih
krvnih sudova pokazuje negativhu korelaciju sa uglom pod kojim se spajaju venice u
centralnu venu mreznjaCe. Ta statisticka ¢injenica se moze objasniti uticajem poloZaja mesta
gde venice napustaju vidno polje digitalne kamere. Cirkularnost arterijskih krvnih sudova
pokazuje statisticki znaCajnu korelaciju na nivou p<0,05 sa dijametrom gornje grane

centralne arterije mreznjace.

Cirkularnost je naSla svoju primenu u neuronauci pri ispitivanju tela neurona i
arborizacije dendritske kro$nje. Mari¢ je tokom kvantitativne analize nervnih ¢elija zup€astog
jedra merila cirkularnost tela nervnih ¢elija i cirkularnost dendritske krosnje nervnih celija
[220]. Na osnovu rezultata Maric¢ i rezultata cirkularnosti krvnih sudova iz disertacije moze se
konstatovati da je primena cirkularnosti na arborizaciju neke strukture odlican pokazatelj
njene slozenosti. Tela nervnih ¢elija zupcastog jedra, koja inac¢e imaju ovalni oblik, pokazuju
slicne vrednosti. Telo malih neurona zupc¢astog jedra malog mozga ¢oveka ima cirkularnost
0,826+0,007. Cirkularnost tela velikih neurona malog mozga pokazuje manje vrednosti:
cirkularnost tela spoljasnjeg granicnog neurona iznosi 0,826+0,006, cirkularnost tela
unutrasnjeg grani¢nog neurona iznosi 0,817+0,005, a cirkularnost centralnog neurona iznosi

0,823+0,004. Kako dendritska kro$nja razli¢itih klasa neurona zupcastog jedra nije uvek
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jednako rasporedena oko tela neurona, niti zbog svoje funkcije ima jednak stepen
arborizacije, vrednost cirkularnosti je drugacija kod svake klase neurona. Cirkularnost
dendritske kro$nje malih neurona zupcastog jedra malog mozga iznosi 0,49+0,02, Sto je
najveca srednja vrednost u odnosu na druge klase tj. podklase neurona. Cirkularnost
dendritske kroSnje spoljasnjih grani¢nih neurona iznosi 0,37+0,02. Cirkularnost dendritkse
krosnje centralnog neurona iznosi 0,363+0,008, dok cirkularnost dendritske kroSnje

unutras$njeg grani¢nog neurona iznosi 0,34+0,01.

Upotreba opticke koherentne tomografije (engl. Optic choherence tomography - OCT)
je nasla znacajno mesto u postavljanju dijagnoze glaukoma i prac¢enju progresije ove bolesti
na tri nacina: analizom sloja nervnih vlakana ganglijskih ¢elija mreznjace (RNFL), analizom
sloja glave vidnog zivca i analizom zute mrlje [90,327-330]. Propadanje retinalnog sloja
nervnih vlakana kod pacijenata sa glaukomom nije lokalizovano na jednom segmentu
mreznjace, nego se dogada difuzno u svim njenim delovima, ukljucujuéi 1 Zutu mrlju.
Optickom koherentnom tomografijom pruza se moguénost merenja debljine retinalnog sloja
nervnih vlakana (engl. Retinal nerve fiber layer-RNFL). Promena u vrednostima debljine
RNFL-a ne znaci iskljucivo prisustvo ili odsustvo bolesti, nego kao pomocno sredstvo
pomaze oftalmologu u donosenju odluke o postavljanju dijagnoze glaukoma [331]. Benefit
ove tehnike predstavlja sposobnost dobivanja kvantitativnin i reproducibilnih rezultata

merenja.

Razlog upotrebe OCT-a u dijagnostici glaukoma je otkrivanje strukturnih osteenja pre
pojave defekta u vidnom polju na standardnoj kompjuterizovanoj perimetriji. Pored toga,
ovom tehnikom moguce je predvideti brzinu napredovanja bolesti i u konaénici pojavu
slepila. Swaminathan i saradnici su sprorveli merenje RNFL-a kod 839 pacijenata sa
postavljenom dijagnozom primarnog glaukoma otvorenog ugla. Tokom istrazivanja su
ispitivali korelaciju vremenskog perioda istanjenja RNFL 1 pojave oSte¢enja vida. U
zakljucku se navodi da pacijenti sa brzom progresijom istanjenja RNFL-a imaju 4 puta brzu
pojavu defekta u vidnom polju u poredenju sa pacijentima koji imaju sporiju progresiju
istanjenja RNFL-a. Ova razlika je ostala ista i tokom dalje statisticke analize podataka kada je

zanemarena zivotna dob pacijenta [332].

Babovi¢ je sproveo istrazivanje u kojem je analizirao debljinu i strukture makule
opti¢kom koherentnom tomografijom kod obolelih od glaukoma. Istrazivanje je ukljucilo 186

pojedinaca, od toga 68 ispitanika bez oc¢nih bolesti, 78 pacijenata sa malim stepenom

138



glaukomskog ostecenja 1 40 pacijenata sa srednjim stepenom glaukomskog ostecenja. U
zakljuccima istrazivanja navodi da perifoveolarna i parafoveolarna zona podlezu istanjenju
debljine i zapremine sloja nervnih vlakana u odnosu na stepen glaukomskog ostecenja kod
pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla. Najbolji prediktor za prisustvo bolesti je
promena na temporalnom perifoveolarnom segmentu makule (engl. Temporal outer macula -
TPeriF), dok je najbolji prediktor za progresiju bolesti nazalni perifoveolarni segment makule
(engl. Nasal outer macula - NPeriF). Autor tokom istog istrazivanja analizira RNFL glave
vidnog zivca. Nakon nac¢injenog OCT snimka glave vidnog zivca ona je daljom softverskom
obradom podeljena na 10 jednakih segmenata. U zaklju¢cima studije se navodi da merena
debljina RNFL u inferiornom segmentu ima najbolji potencijal za predikciju u pocetnim
fazama razvoja glaukoma, dok superiorni segment pokazuje najbolju predikciju tokom
progresije bolesti [333].

Debljinu sloja retinalnih nervnih vlakana OCT-om kod pacijenata sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla je tokom studije analizirao Miljkovié¢ [33]. Studija je sprovedena
na 120 ispitanika koji su bili podeljeni u Cetiri grupe: 30 ispitanika bez oftalmoloske bolesti,
30 pacijenata sa malim stepenom glaukomskog oStec¢enja, 30 pacijenata sa srednjim stepenom
glaukomskog ostecenja i 30 pacijenata sa promenama na glavi vidnog zivca karakteristi¢nim
za glaukomsku neuropatiju, a da ne postoje funkcionalni ispadi tj. da standardna
automatizovana perimetrija pokazuje normalne vrednosti MD parametara (od -2,0 dB do +2,0
dB). U zakljuécima autor navodi da kod pacijenata sa malim stepenom glaukomskog
oSte¢enja dolazi do istanjenja RNFL-a u sektorima 1, 6, 7 i 8 u odnosu na ispitanike bez
postavljene dijagnoze glaukoma. U istoj grupi ispitanika nije uoceno istanjenje RNFL-a u
sektorima 4 i 9. Dodatno istanjenje debljine RNFL-a se uocava kod pacijanata sa srednjim
stepenom glaukomskog osStecanja. Debljina RNFL-a pacijenata sa preperimetrijskim
glaukomom je znacajno manja u poredenju sa RNFL-a kod ispitanika bez postavljene
dijagnoze glaukoma. Istanjenje RNFL-a kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom je

izrazeno u saktoru 1, dok istanjenje nije uo¢eno u sektoru 7 [33].

Centralno vidno polje je Cesto zahvaceno kod pacijenata sa uznapredovalim oblikom
glaukoma. Centralni defekt u vidnom polju narusava kvalitet Zivota pacijenta, njegov
socijalni zivot i radnu sposobnost [334]. Gotovo 30% ganglijskih ¢elija mreZznjace se nalazi u
podrucju Zute mrlje i one takode nisu otporne na promene tokom progresije glaukoma.

Tokom istrazivanja odnosa debljine RNFL-a zute mrlje i centralnog defekta vidnog polja,
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Sung i saradnici [335] su utvrdili da je nazalni deo zute mrlje otporniji na glaukomsko
oSte¢enje od temporalnog dela. Vrednosti debljine parafoveolarnog RNFL-a nikada nece
dosti¢i niske vrednosti kao RNFL-a zute mrlje. Parafoveolarna zona poseduje krvne sudove,
potporne ¢elije, kao i prisutnu proliferaciju glijalnih ¢elija usled glaukomskog oSteéenja

mreznjace [335,336].

U eri rapidnog razvoja tehnologije 1 pravljenju razli¢itih modela aparata Olivas i
saradnici [337] su merili debljinu sloja retinalnih nervnih vlakana sa dva aparata,
MobileNet® i Inception V3®. Istrazivanje je sprovedeno na ispitanicima bez
dijagnostikovanih ocnih bolesti i pacijentima sa dijagnostikovanim glaukomom. Aparata
Inception V3®, koji ima mogucnost formiranja slike od 299 x 299 piksela, pokazao je vecu
preciznost u odnosu na model MobileNet®, ¢ija je moguénost formiranja slike 224 x 224

piksela.

Tokom poslednjih decenija fraktalna analiza se primenjuje u proucavanju prostorne
sloZenosti Sirokog spektra objekata u biologiji 1 medicini. U ljudskom organizmu postoje
mnoge strukture koje imaju prostorni raspored u vidu arborizacije, stoga fraktalna analiza
traZi svoje mesto ne samo u domenu neuronauke 1 oftalmologije, nego i celokupnoj medicini.
Fraktalni pristup, kao pomo¢ni metod, ima potencijal da pomogne lekarima 1 istraZzivac¢ima u
identifikaciji i dijagnostici bolesti, razlikovanju fizioloskih i patoloskih stanja, kao i

predvidanju klinickog ishoda bolesti [338].

U neuronaukama, fraktalna analiza se pojavila kao metod za analizu i kvantifikaciju
kompleksnih struktura koje uti¢u na topografsku i funkcionalnu sloZenost centralnog nervnog
sistema coveka. Fraktalna analiza pokuSava izu¢avanjem sloZenosti neurona ispitati njegove

funkcionalne sposobnosti i kapacitete [339,340].

Istrazivanja upucuju na to da fraktalna svojstva bioloskih sistema mogu biti povezana
sa njihovim entropijomom i metabolizmom. Kod neurodegenerativnih bolesti, epilepsije ili
cerebrovaskularnih stanja, dolazi do izrazene promene fraktalne dimenzije mozdanog tkiva
[341-343]. Fraktalna analiza je pokazala pad vrednosti fraktalne dimenzije sive mase
mozdanog tkiva kod pacijenata sa Alzheimer-ovom boles¢u ili multiplom sistemskom
atrofijom cerebelarnog tipa. Pad fraktalne dimenzije bele mase mozdanog tkiva je uo¢en kod
atroficne lateralne skleroze, epilepsije, multiple skleroze, multiple sistemske atrofije
cerebelarnog tipa 1 mozdanog udara. Suprotno tome, uocen je porast fraktalne dimenzije sive

mase mozdanog parenhima kod pacijenata obolelih od multiple skleroze [344].
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Karcinom, kao hipermetabolicka bolest, uti¢e na fraktalnu dimenziju mozdanog
parenhima. Pored toga, rast tumora mozdanog tkiva povecava intrakranijalni pritisak sa
posledicnom kompresijom mozdanog tkiva uz dodatne metabolicke promene. Benson i
saradnici su poredili fraktalnu dimenziju mozdanog tkiva pacijenata obolelih od karcinoma
mozdanog tkiva i zdravih ispitanika pomo¢u MRI snimaka mozga. Eksperimentalni rezultati
su pokazali znacajne promene fraktalne dimenzije mozdanog tkiva pacijenata obolelih od

karcinoma u odnosu na zdrave ispitanike [340].

Istrazivanja su pokazala da se fraktalna dimenzija leve mozdane hemisfere povecava do
adolescencije, a zatim njena vrednost opada. Suprotno tome, fraktalna dimenzija desne
hemisfere nastavlja da raste do odrasle dobi [344]. Istrazivaci su tokom fraktalne analize
uocili razlicite vrednosti fraktalne dimenzije kore velikog mozga u razliitim reznjevima i
mozdanim centrima tokom izucavanja spojnica velikog mozga [345,346]. Fraktalna
dimenzija malog mozga na obradenim MRI snimcima neurokranijuma, pokazuje kompleksnu

fraktalnu slozenost strukture sa fraktalnom dimenzijom od 2,57+0,01 [347].

Fraktalna analiza je naSla svoju primenu u pulmologiji gde se koristi za izucavanje
anatomije i1 fiziologije disajnih puteva i krvnih sudova pluca [348,349], emfizema pluca

[350], hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a [351-354].

Morfometrijska analiza disajnih puteva kod pacijenata sa hroni¢nom opstruktivhom
bolesti plu¢a pokazuje smanjenje dijametra velikih 1 malih disajnih puteva, izraZeniji odnos
duzine i Sirine disajnih puteva kao i manju fraktalnu dimenziju disajnih puteva u odnosu na
zdrave ispitanike. Pored toga uoceno je smanjenje fraktalne dimenzije disajnih puteva
proporcionalno padu pluéne funkcije tokom petogodiSnjeg perioda [355]. Bodduluri i
saradnici su otkrili povezanost pada vrednosti fraktalne dimenzije sa ograni¢enim protokom
vazduha, kvalitetom zivota i1 fizickim naporom koji je podrazumevao hod od 6 minuta.
Dobijena korelacija je nezavisna od Sirine disajnih puteva ili emfizema izmerenim na

popre¢nim CT presecima [352].

Unutras$nja povrSina ljudskog srca je prekrivena brojnim misSi¢nim nitima za koje se
smatra da su ostatak embrionalnog razvoja, dok je njihova funkcija kod odraslih pojedinaca
nepoznata. Meyer i saradnici su izucavali lokuse na genu koji bi mogli imati ulogu u
regulaciji razvoja ovih misSi¢nih niti 1 regulacije njihove citoskeletne arborizacije. Koristec¢i
fraktalnu analizu trabelukarne mreze srca, uoCena je njena povezanost sa funkcijom srca

odrasle osobe i moguc¢im kardiovaskularnim bolestima [356]. Fraktalnu analizu je koristio i
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Wang sa saradnicima tokom studije u kojoj se procenjivao prognosticki uticaj trabekularne
arhitekture leve komore na MRI snimcima pacijenata sa hipertrofickom kardiomiopatijom

[357].

Rezultati istrazivanja Omiotek-a i saradnika sugeriSu da se fraktalna analiza moze
koristiti kao sredstvo u dijagnostici osteoporoticnih kosStanih deformiteta na snimcima
kiémenih pr§ljenova nacinjenih kompjuterizovanom tomografijom (engl. Computed
tomography scan — CT scan) [358]. Arslan i saradnici su fraktalnom analizom izuéavali
promene koStane trabekularne strukture donje vilice nakon primenjene terapije ispravljanja

nepravilnog polozaja zuba i vilice [359].

Onkologija XXI veka tezi da na najkomforniji nafin za pacijenta dode do
pravovremene i ta¢ne dijagnoze kako bi se primenio najbolji terapijski modalitet u Sto ranijoj
fazi bolesti. Fraktalna dimenzija, kao mera samosli¢nosti ¢elije, znacajan je fizicki parametar
za karakterizaciju strukturnih svojstava naizgled neuredenih celija. Bioloska tkiva imaju
fraktalnu prirodu, a podaci iz literature ukazuju na promenu u samosli¢nosti ¢elija tokom
progresije maligniteta §to kao rezultat ima promenu fraktalne dimenzije Celija. Timbo i
saradnici su uveli softverski program za identifikaciju celijskih anomalija izraCunavanjem
njene fraktalne dimenzije [360]. Snimak suspektne celije se unosi u softverski program u
sivoj skali i pretvara u crno-beli sliku kako bi se otklonili mogu¢i ,,Sumovi* drugih organskih
materija. Odreduje se broj piksela na konturi slike, a fraktalna dimenzija celije se odreduje
metodom brojanja kvadrata. Rezultati istraZivanja Timbo-a i saradnika pokazuje slaganje
fraktalne dimenzije ispitivane Celije sa drugim metodama postavljanja dijagnoze maligniteta.
Deceniju kasnije Elkington i saradnici koriste fraktalnu analizu za odredivanje stadijuma
maligne bolesti pomocu transmisione opticke mikroskopije [361]. Transmisiona opti¢ka
mikroskopija na tankom preseku tkiva pokazuje heterogenu prebojenost u zavisnosti od
gustoCe mase. Poredenjem fraktalne dimenzije ispitivanih suspektih celija 1 drugih
onkoloskih parametara utvrdeno je da metod fraktalne analize sa visokom preciznos¢u

razlikuje maligne ¢elije u razicitim stadijumima maligniteta.

Fraktalnom analizom krvnih sudova bubrega, moguce je utvrditi da li je vaskularna
struktura bubrega sposobna obavljati svoju fizioloSkufu funkciju. Takode, fraktalnom
analizom je moguce opisati slozene vaskularne strukture tokom embriogeneze. Naime,

postoji pretpostavka da arterijsko vaskularno stablo bubrega ima fraktalnu dimenziju koja je
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obrnuto proporcionalna vrednostima brzine razvoja krvnih sudova procesom neoangiogeneze
[362].

Brojna patoloska stanja su udruzena sa promenama nervnih ¢elija, $to se odrazava i na
makroskopski izgled centralnog nervnog sistema. Glava vidnog Zivca, kao deo centralnog
nervnog sistema, takode je sklona morfoloskim promena tokom oftalmoloskih i neuroloskih
bolesti. Takode, poznato je da u kasnijoj zivotnoj dobi, usled starenja, dolazi do promene
morfologije i smanjenja broja celija uz promenu izgleda vaskularne mreZze koja ih
vaskularizuje. Ove promene zajedno uticu na funkciju Cula vida, centralnog nervnog sistema i
drugih organa. Rezultati ove disertacije ukazuju na potrebu daljih istrazivanja
morfometrijskih promena glave vidnog zivca i krvnih sudova mreznjace kod pacijenata sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla, sa posebnim osvrtom na uticaj starenja, pridruzenih

oftalmoloskih i sistemskih bolesti.
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7. ZAKLJUCCI ISTRAZIVANJA

Na osnovu postavljenih hipoteza i rezultata morfometrijske analize glave vidnog Zivca

i centralnih krvnih sudova mreznjace, izvedeni su sledeci zakljucci:

1.

Binarna fraktalna dimenzija povrSine neuroretinalnog oboda bez arterijskih 1 venskih
krvnih sudova mreZnjace opada sa progresijom bolesti tj. stepenom glaukomskog
ostecenja.

Fraktalna dimenzija skeletonizovane slike konture neuroretinalnog oboda bez
arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace raste sa progresijom bolesti tj. stepenom
glaukomskog ostecenja.

PovrSina neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace
opada sa progresijom bolesti tj. stepenom glaukomskog o$te¢enja.

Najvecu srednju vrednost duzine neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih
krvnih sudova ima grupa pacijenata sa velikim stepenom glaukomskog ostecenja.
Manju srednju vrednost duzine neuroretinalnog oboda bez arterijskih i venskih krvnih
sudova ima grupa pacijenata sa malim stepenom glaukomskog oStecenja, dok
najmanju srednju vrednost ima grupa pacijenata sa srednjim stepenom glaukomskog
oStecenja.

Grupa pacijenata sa malim stepenom glaukomskog oSte¢enja ima najvecu srednju
vrednost binarne fraktalne dimenzije centralne arterije mreznjace i njenih grana.
Manju srednju vrednost binarne fraktalne dimenzije centralne arterije mreznjace i
njenih grana ima grupa pacijenata sa velikim stepenom glaukomskog osStecenja, dok
najmanju vrednost ima grupa pacijenata sa srednjim stepenom glaukomskog
oStecenja.

Binarna fraktalna dimenzija centralne vene mreznjace i njenih pritoka raste sa
progresijom bolesti tj. stepenom glaukomskog ostecenja.

Najvecu srednju vrednost cirkularnosti arterijskih krvnih sudova mreznjace ima grupa
pacijenata sa srednjim stepenom glaukomskog osStecenja. Manju srednju vrednost
cirkularnosti arterijskih krvnih sudova mreznjace ima grupa pacijenata sa malim
stepenom glaukomskog oSte¢enja, dok najmanju srednju vrednost ima grupa
pacijenata sa velikim stepenom glaukomskog ostecenja.

Srednja vrednost cirkularnosti venskih krvnih sudova mreznjace raste sa progresijom

bolest tj. stepenom glaukomskog ostecenja.
144



9. Srednja vrednost dijametra ushodne (gornje) grane centralne arterije mreznjace ima
manje vrednosti od srednje vrednosti dijametra nishodne (donje) grane centralne
arterije mreznjace.

10. Srednja vrednost dijametra ushodnog (gornjeg) korena centralne vene mreznjace ima
manje vrednosti u odnosu na srednju vrednost dijametra nishodnog (donjeg) korena
centralne vene mreZnjace.

11. Ugao grananja centralne arterije mreznjace se smanjuje Sa progresijom bolesti tj.
stepenom glaukomskog ostecenja.

12. Ugao spajanja korenova centralne vene mreZnjace je najveéi u grupi pacijenata sa
srednjim stepenom glaukomskog oStec¢enja. Manje vrednosti ugla spajanja korenova
centralne vene mreznjae ima grupa pacijenata sa velikim stepenom glaukomskog
ostecenja, dok najmanji ugao ima grupa pacijenata sa malim stepenom glaukomskog

ostecenja.
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9. PRILOZI

9.1. Lista skracenica

POAG — Primarni glaukom otvorenog ugla (engl. Primary Open-Angle Glaucoma)
IOP — O¢ni/intraokularni pritisak (engl. Intraocular pressure)

PNO — Glava vidnog zivca (discus s. papilla nervi optici)

NRO — Neuroretinalni obod (engl. Neuroretinal rim)

C/D — Odnos ekskavacije glave vidnog Zivca prema veli¢ini glave vidnog zivca (engl. The
cup to disc ration)

OCT - Opticka koherentna tomografija (engl. Optic choherence tomography)

RNFL — Mreznjacni/retinalni sloj nervnih vlakana (engl. The retinal nerve fiber layer)

MD — Srednje odstupanje ili srednji defekt u zavisnosti od koris¢enog aparata (engl. Mean
deviation)

DuinP-NRO — Binarna fraktalna dimenzija povrsine glave vidnog zivca bez arterijskih i
venskih krvnih sudova mreznjace

DskelK-NRO — Fraktalna dimenzija skeletonizovane slike konture glave vidnog Zivca bez
arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace

Po-NRO - Povrsina glave vidnog zivca bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace
Du-NRO — Duzina glave vidnog zivca bez arterijskih i venskih krvnih sudova mreznjace
Drin-A — Binarna fraktalna dimenzija grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog
zivea i venskih krvnih sudova mreznjace

Dout-A — Fraktalna dimenzija okosnica grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog
zivea i venskih krvnih sudova mreznjace

Dskel-A — Fraktalna dimenzija skeletonizovane slike grana centralne arterije mreznjace bez
glave vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace

Po-A — Povrsina grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i venskih krvnih
sudova mrezZnjace

Du-A — Duzina grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zzivca i venskih krvnih
sudova mreznjace

DuinP-A — Binarna fraktalna dimenzija polja grana centralne arterije mreznjace bez glave

vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace
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DoutP-A — Fraktalna dimenzija okosnice polja grana centralne arterije mreZznjace bez glave
vidnog zivca i venskih krvnih sudova mreznjace

PoP-A — Povrsina polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih
krvnih sudova mreznjace

DuP-A — Duzina polja grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog Zivca i venskih
krvnih sudova mreznjace

Mt.a — Cirkularnost grana centralne arterije mreznjace bez glave vidnog zivca i1 venskih
krvnih sudova mreznjace

a1-A — Ugao koji zaklapaju gornja i donja slepooc¢na arterijica, a ¢ije je teme postaljeno na
mestu bifurkacije centralne arterije mreznjace, a kraci dosezu do mesta prelaska arterijica
preko neuroretinalnog oboda

ax-A — Ugao koji zaklapaju gornja i donja slepooc¢na arterijica, a ¢ije je teme postavljeno na
mestu bifurkacije centralne arteriji mreznjac¢e dok kraci dopiru do kruznice koja je opisana
oko centra glave vidnog zivca ¢iji je polupre¢nik za polovinu manji od polupre¢nika kruznice
koja je opisana oko centra glave vidnog zivca a polukprecnik doseze do centra zute mrlje
az-A — Ugao koji zaklapaju gornja i donja slepooc¢na arterijica, a Cije je teme postavljeno na
mestu bifurkacije centralne arteriji mreznjac¢e dok kraci dopiru do kruznice koja je opisana
oko centra glave vidnog Zivca a polukpreénik doseze do centra zute mrlje

r.S.a— Dijametar gornje grane centralne arterije mreznjace

r.I.a — Dijametar donje grane centralne arterije mreznjace

Duin-V — Binarna fraktalna dimenzija korenova (pocéetnih grana/venica) centralne vene
mreZnjace i njihovih pritoka bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace
Dout-V — Fraktalna dimenzija okosnice korenova (pocetnih grana/venica) centralne vene
mreznjace i njihovih pritoka bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace
Dskei-V — Fraktalna dimenzija skeletonizovane slike korenova (pocetnih grana/venica)
centralne vene mreznjace i njihovih pritoka bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova
mreznjace

Po-V — Povrsina korenova (pocetnih grana/venica) centralne vene mreznjace i njihovih
pritoka bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace

Du-V — Duzina korenova (pocetnih grana/venica) centralne vene mreznjace i njihovih pritoka
bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace

DyinP-V — Binarna fraktalna dimenzija polja korenova (pocetnih grana/venica) centralne vene

I njihovih pritoka mreznjace bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace
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DoutP-V — Fraktalna dimenzija okosnice polja korenova (pocetnih grana/venica) centralne
vene mreznjace i njihovih pritoka bez glave vidnog Zivca i arterijskin krvnih sudova
mreznjace

PoP-V — Povrsina polja korenova (pocetnih grana/venica) centralne vene mreznjace i
njihovih pritoka bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace

DuP-V — Duzina polja korenova (pocetnih grana/venica) centralne vene mreznjace i njihovih
pritoka bez glave vidnog zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace

Mr.v — Cirkularnost korenova (pocetnih grana/venica) centralne vene mreznjace i njihovih
pritoka bez glave vidnog Zivca i arterijskih krvnih sudova mreznjace

a1-V — Ugao koji zaklapaju gornja i donja slepoocna venica, a ¢ije je teme postaljeno na
mestu formiranja centralne vene mreznjace dok kraci dosezu do mesta prelaska venica preko
neuroretinalnog oboda

az2-V — Ugao koji zaklapaju gornja i donja slepoocna venica, a ¢ije je teme postavljeno na
mestu formiranja centralne vene mreznjace dok kraci dopiru do kruznice koja je opisana oko
centra glave vidnog zivca ¢iji je polupre¢nik za polovinu manji od poluprecnika kruznice
koja je opisana oko centra glave vidnog zivca a polukprecnik doseze do centra zute mrlje
az-V — Ugao koji zaklapaju gornja i donja slepoocna venica, a ¢ije je teme postavljeno na
mestu formiranja centralne vene mreznjace dok kraci dopiru do kruznice koja je opisana oko
centra glave vidnog Zivca a polukprecnik doseze do centra zute mrlje

r.S.v. — Dijametar gornjeg korena (pocetnih grana/venica) centralne vene mreznjace

r.l.v. — Dijametar donjeg korena (pocetnih grana/venica) centralne vene mreznjace
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9.2. Informacija za ispitanika — pacijenta

INFORMACHA ZA ISPITANIKA — PACIJENTA

Postovana/postovani,

Pozvani ste da uCestvujete u istrazivanju radi izrade doktorske disertacije ,,Morfometrijska analiza glave vidnog
zivca kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla“ koje se sprovodi na Klinici za o¢ne bolesti Klinickog
centra VVojvodine.

Procedura koja ¢e Vam biti radena je u potpunosti bezbolna, bezbedna i ne zahteva dodatni pripremu. Ova
kratkotrajna procedura podrazumeva da se aparatom za snimanje o¢nog dna fotografiSe glava vidnog Zivca i
krvni sudovi mreznjace Vaseg oka.

Bilo da se odlucite da uéestvujete ili ne u ovom istrazivanju, to ni na koji na¢in neée uticati na medicinsku negu
koju bi trebalo da dobijete tokom Vaseg le¢enja.

Vasi podaci potrebni za istrazivanje ¢e se ¢uvati u kompjuterizovanoj bazi podataka kojoj ¢e pristupati istrazivaé
samo radi istrazivanja. Jednom kada se iskoriste Vasi podaci Vi ¢ete biti identifikovani kao broj i na taj nacin ¢e
Vase li¢no ime biti zasticeno. Nece biti otkriveni nikakvi podaci vezani za Vas$ li¢ni identitet u doktorskoj
disertaciji.

Molimo Vas da budete dostupni nakon povratka sa ambulantnog leCenja u slu¢aju dodatnih ispitivanja i analiza
tokom studije.

Od ovog istazivanja ne mozete o¢ekivati nikakvu materijalnu korist.

Ako se odludite da ucestvujete u ovom istrazivanju Vi mozete u bilo kojem trenutku da napustite istrazivanje.
Tom prilikom niste u obavezi da bilo kome objasnjavate razlog za napustanje ovog istrazivanja i necete trpeti
nikakav pritisak ili posledice od strane istrazivackog tima zbog Vase odluke.

Ovaj pristanak odnosi se samo na uc¢e$¢e u navedenom istrazivanju.

VaSe uceS€e u istraZivanju podrazumeva: Nakon opSteg oftalmoloskog pregleda u Poliklinici Klinickog
centra Vojvodine u Novom Sadu izvr§i¢e Vam se arteficijalna midrijaza (Sirenje zenice) nakon ¢ega ¢e uslediti
snimanje o¢nog dna oba oka kompjuterizovanom automatskom statickom perimetrijom.

Bilo kakva dodatna pitanja o ovom istraZivanju mozete postaviti slede¢im ¢lanovima istraZivanja:
Student doktorskih studija: asist. dr med. Nikola Knezi (broj telefona: 0621046703)

Mentor doktorske disertacije: prof. dr sc. med. Nikola Babi¢

Mentor doktorske disertacije: prof. dr sc. med. Du$ica Mari¢

Hvala Vam na izdvojenom vremenu koje ste proveli ¢itajuci ovaj dokument!

Datum:
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9.3. Tekst saglasnosti ispitanika — pacijenta

Pismeni pristanak ispitanika — pacijenta

Procitala/procitao sam tekst Informacije za pacijente o istrazivanju “Morfometrijska analiza
glave vidnog zivca kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla“ koje ¢e se obaviti na
Klinici za oc¢ne bolesti Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu. Imala/imao sam
mogucnost da razmotrim sve informacije i postavim dodatna pitanja na koja sam dobila/dobio
odgovarajuc¢i odgovor.

Obavestena/obavesten sam da ¢e moji podaci i snimljene fotografije o¢nog dna uradene
kompjuterizovanom automatskom statickom perimetrijom u artificijalnoj midrijazi biti
poverljivi, upotrebljeni samo u nau¢ne svrhe i da se moji podaci ne¢e zloupotrebljavati i
objavljivati, da se moje ime nece spominjati, niti navoditi u nau¢nim radovima.

Svesna/svestan sam ¢injenice da ¢u mozda biti kontaktirana/kontaktiran ako se pojavi potreba
za dodatnim ispitivanjem tokom ove studije.

Takode sam obaveSten/obaveStena i prihvatam da od ovog istrazivanja ne trebam da
oc¢ekujem nikakvu materijalnu korist, kao i da u bilo kom trenutku tokom istazivanja od istog
mogu odustati.

Svojim potpisom potvrdujem da dobrovoljno pristajem da budem ucesnica/ucesnik studije
pod nazivom: “Morfometrijska analiza glave vidnog Zivca kod pacijenata sa glaukomom
otvorenog ugla®.

Potpis ispitanika/ispitanice Potpis istrazivaca
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9.4. Plan tretmana podataka

ILman Tpermana mojaraka

Ha3uB npojexkta/mcrpaxnBama

»~MopdomeTpHjcka aHaNn3a TIaBe BUIHOT KUBIA KOJI NallHjeHaTa ca rIaykoMOM OTBOpEHOT yria“

Ha3uB nHCTHTYIMje/MHCTUTYIMja Yy OKBHPY KOjHX Ce CIIPOBOAU HCTPAKUBAH€

a) Kinnuka 3a oure Oosectr, Y HUBEP3UTSTKU KIMHUYKH 1IeHTap BojBomune, HoBu Cag
0) Kabuner 3a riaykom, [lonuknuarka Y HUBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT IieHTapa Bojeoaune, Hosu Can

B) 3aBoJ 3a aHatomujy, Menunuucku ¢akynrer Hosu Can, Yuusepsurer y HoBom Cany, HoBu Cag

Ha3uB nporpama y OKBHpPY KOI' ce peajiu3yje HCTPaKUuBame

JlokTopcke akageMcke crynvje — KimHuYKa MCTpakuBama, MeIUIMHCKU (akylTeT YHHUBEP3UTETA Y
Hosom Cany

1. Onuc nogaraka

1.1 Bpcra ctyamje

OBa mOKTOpCKa qucepTalyja je MpeacTaBiba NPOCHeKTHBHY CTYIUjy Ipeceka cnpoBeaeHy Ha KinuHunu
3a oyHe OO0JIECTH YHHMBEP3UTETCKOT KIMHMYKOr 1eHTpa BojBoamne y HoBom Cany u 3aBomy 3a
anatoMujy Meaunuackor dakynrera Hopu Can Yausepsurera y HoBom Cazny. Ctyauja je cipoBenieHa
y BpeMEeHCKOM niepuoy onl 28. HoBeMOpa 2019. rogune mo 26. maja 2021. ronune u odyxsaTtuia je 67
namujeHara oba noja, crapoctu 40 U BHUIIE rOJUHA, Ca JMjarHO30M MPUMAPHOI IJIayKoMa OTBOPEHOT
yrna. CBUM MalMjeHTUMa KOjU Cy YBPIUTEHH Yy CTyAujy (KOjU Cy HCIyHaBald KpUTEpHjyMe 3a
VKJbYUMBaKkE€ Y CTYAHjy) j€ HPEemoueHO CBpxa W Meroxpoioruja cryauje. CBaku maunujeHT je
JIOOPOBOJBHO MPHCTAO JIa YUECTBYj€ Y CTYIUjU. Y3 IPUCYCTBO CHENHjaTUCTe OPTAIMOIIOTH]E OJ1 CBAKOT
NalujeHTa je y3eTa aHaMHe3a HaKOH Koje je u3BplieH odranmonomku npernen. [lopen onpehuBama
BUIHE OIUTPHMHEC W MCPECHA OYHOI NPUTUCKA KaO0 IOITYHCKE )II/IjaFHOCTI/I'-IKe METOZC Cy NPUMCHCHE
TOHUOCKOIH]ja U nepuMeTprja. HakoH o(TaaMOJIOMIKOr Mperieaa yCleIuia je BU3yeln3ainja OqHoT
JHA nanujeHata y apredummjanHoj muapujasu ypehajem VISICUM™ PRO NM Digital Camera®.
OOpana TUrMTaTHUX CHUMakKa je U3BplleHa Ha 3aBojay 3a aHaTomHjy MeauuHckor dakynrera HoBu
Can Yuusepsutera y HoBom Cany. LlusbeBu ncTpakuBama cy OWIM jAa ce YTBPAWTH JAa JH CE
napamMeTpu aHajlu3e MOpQOJIOTHje TJaBe BHUIHOT XHMBLA Pa3NUKyjy u3Mely HCIIMTHBaHUX Ipyla ca
pa3IMYUTUM CTENEHOM TIJIayKOMCKor oimrtehema, ma ce yTBpAM Ja JU TOCTOjH pas3liuka y
MOppOMETpHjH TapaMeTapa IPOCTOPHE paclojeie W PasrpaHaTOCTH KPBHHUX CYyIOBa MpEXKHmaue
n3Mmehy HCIUTHMBAaHMX Tpyna M Ja ce YTBPAMTH Ja JM KBAaHTHTaTMBHA aHainu3a omoryhasa
knacupuKaIujy y oarorapajyhe rpyme HarnpenoBama 00JecTy.

1.2 Bpcre nonataka
a) KBAHTUTATUBHU
0) KBaIUTaTHUBHU

1.3. Haume npukyIsbama moaaTtaka
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a) aHKeTe, YITUTHHUIIN, TECTOBU
0) KIMHUYKE NMPOoleHe, MeTULMHCKH 3aNHCH, eJIEKTPOHCKHU 3IPABCTBEHH 3aNHCH

B) TCHOTHUIIOBU: HABCCTHU BPCTY

I‘) AIMUHUCTPATUBHU MOJAIIN: HABECTU BPCTY

) Y30pIlK TKUBA: HABECTH BPCTY

h) cuumuu, gpororpaduje: JPG

€) TeKCT, HABECTH BPCTY: JIUTEPaTypa HaBeACHA Y pany (YIIOCHUIIM, TPAKTUKYMU, aTIacH,
OPHUTHMHAIHN HAYYHY YIAHIN)

’K) Maria, HaBeCTH BPCTY

3) OCTaJIO: OMHCATU

1.3 ®opmar nogaTaka, ymotpedspeHe cKaje, KOJIHINHA IT0/1aTaka
1.3.1 YnorpeGspeHu copTBep U PopMart JaToTeKe:

a) Excel ¢aja, maroreka: .XIXs

b) SPSS ajn, natoreka: .sav

¢) PDF oajn, naroteka: .pdf

d) Texkcr ¢aja, natoreka: .docx

e) JPG ¢ajun, natoreka: .jpg

1.3.2. Bpoj 3anuca (ko1 KBaHTUTATHUBHUX MOaTaKa)

a) Opoj Bapujabnu: BeJauKU Opoj Bapujadiu

0) Opoj Mepema (MCIUTAaHUKA, TIPOIICHA, CHUMaKa U CJ1.): 67 nanmjenara, 90 ¢ortorpaduja ounor jHa

1.3.3. IloHOBJbEHA MEpEHa
a) ma
0) He

VYKOJIMKO je 0JroBOp /13, OJIrOBOPUTH Ha ciieneha nurama:

a) BPEMEHCKH pa3MaK M3Me/ljy MOHOBJLEHUX Mepa je

0) BapujalJe Koje ce BHIIE ITyTa MEPe OJHOCE Ce Ha

B) HOBE Bep3yje (ajioBa Koju caapike MOHOBJbEHA MEpeha Cy HMEHOBaHE Kao
Hamomene:

Ja au gpopmamu u cogpmeep omozyhasajy oemerve u 0y20poyury 6aiuOHOCH nooamaxa?
a) Ja
6) He

Axo je 002080p He, obpaznodxcumu
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2. [lpukynbame mogaTaka

2.1 MeTtoponioruja 3a NpuKyIJbamhe/TeHeprcambe MojaTaka
2.1.1. Y oKkBHpY KOT HCTPaKUBAUKOT HAIPTA Cy MOJAIU NPUKYILEHH?

a) eKCIICPUMCHT, HABECTH THII

0) KOpeanoHo NCTPAKHUBAE, HABECTH THII: TPAHCBEP32JIHO KOPEJIAIHOHO HCTPAKUBAHE

I_I) aHajin3a TCKCTa, HaBCCTU THUII

Il) 0OCTaj0, HABECTH ITITa

2.1.2 Hagecmu epcme MepHUX UHCMPYMEHAMA WU CIAHOApOe no0amaxka cneyupuunux 3a
oopeljeny nHayuHny oucuuniuny (ako nocmaje).

Snellen-oB omrotun 3a oxapehuBame kopuromane BuaHe omrpHe (PECULA, China), amnmukaronu
tonometap mo Goldmann-y (Carl Zeiss AT 020 Applanation Tonometer, Jena Germany), Goldmann-os
TOHUOCKOII 32 HHAUPEKTHY KOHTakTHY ToHnockonujy (HAAG-STREIT, UK), koMnjyTepu3oBaHo BHIHO
nome amaparom Humphrey visual field analyser (Carl Zeiss Meditec Treshod program C24-2, Jena
Germany), Busyemusanuja ¥ AWTUTaTM3andja oyHor nHa amapatom VISICUM™ PRO NM Digital
Camera (Carl Zeiss Mesitex AG, Jena Germany), coprsepckn mporpam ,,PS* (Adobe Photoshop
Affiliate Program), codpeepcku nporpam ImageJ 1.84v (National Institute od Health, USA).

2.2 Kpanuter mojataka u CTaHAapId
2.2.1. Tperman HepocTajyhux nojaTaka
a) Jla nmu matpuna caapxu Henocrajyhe mogarke? [la He

AKO je oaroBop 1a, OJroBopuTH Ha ciiefeha nurama:

a) Konuku je 6poj Henoctajyhux nonataxa?
0) Jla i1 ce KOPHCHUKY MaTpHIIe Mpenopy4yje 3ameHa Hepoctajyhux nogaraka? la He
B) AKO je 0JIrOBOp J1a, HABECTH CYT'eCTH]e 3a TPETMaH 3aMEHe HelocTajyhux mojaraka

2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIMCAH KBAJUTET MmojaTaxka?

AHaMHECTHYKH MOJALM Cy y3€TH Of CTpaHe ayTopa nuceprauuje. OPTaIMOoIOMKy nperies 1
JI1jarHOCTHKOBAakh€ MPUMAapHOT IJIayKOMa OTBOPEHOT yIJla Cy U3BPLICHHU O] CTPAaHE CHELHjaIucTe
odranmornora (MeHTOpa) y3 MPUCYCTBO ayTopa AucepTanuje. Busyenusanuja u turutanu3anmja OYHOT
JIHa je HauMibeHa O]l CTpaHe ayTopa aAucepranyje. @pakraliHa aHaIM3a U Kpenpame copTaepa je
HaJ3UPaHO O] CTPaHE ayTopa.

2.2.3. Ha Koju Ha4MH je u3BpIIeHa KOHTPOJIA YHOCA Mo1aTaKa y MaTpHUILy?

Kontpona yHoca nogaraka y MaTpuLly je MpoBeeHa MPUMEHOM OAToBapajyhnux CTaTUCTUUKHUX aHAIIN3a,
HaKOH 4Yera cy 100ujeHn pe3yaTaTu nopeheHu ca pe3yaratuma y KOpuiheHoj JUTepaTypH.

3. Tperman noaaTaka u npareha fokymeHnrTamnuja
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3.1. TpermaH u dyBame MmoiaTaka

3.1.1. Modayu he 6umu dernoHosaHu y Perno3zumopujymy 00KmMopcKux oucepmauyuja YHusepsumema y
Hoeom Cady.

3.1.2. URL aopeca https//cris.uns.ac.rs/searchDissertation.jsf

3.1.3. DOI

3.1.4. /la mu he nooayu bumu y omeopeHom npucmyny?

a) /la (nyonukosarem pe3yimama 000UujeHUX MOKOM UCIPAHCUBAILA)
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Axo je 002060p He, Hagecmu pazioe

3.1.5. lHooayu Hehlie bumu denonosauu y penosumopujym, aau fie oumu yyeanu.

Obpasnoosicerve

3.2 MeTamnoany 1 JOKyMEHTallHja TofaTaka

3.2.1. Koju crannapn 3a meraroaatke he Outu nmpuMemeH?

3.2.1. HaBectu mMeTanonaTke Ha OCHOBY KOjUX CY IMOAALH JETIOHOBAHH Y PETIO3UTOPHjyM.

Axo je nompebno, nagecmu memooe Koje ce KOpucme 3a npey3umarbe no0amaxa, aHaiumuixe u
npoyedypanne ungopmayuje, wUxX080 KoOuparve, demasbHe Onuce eapujadau, 3anuca umo.

3.3 Crpareruja u cTaHIap/y 3a 4yBame MojjaTaKa

3.3.1. o kor nepuopa he moganm OWTH YyBaHH y peno3utopujymy? HeorpaHuieH BpeMEHCKH EPHOJ

3.3.2. Jla 1 he monmaru OutH nenonoBanu mox mmdpom? Ja He

3.3.3. la nu he mudpa Outn goctynHa oapeheHoM kpyry uctpaxkusaya? HakoH 103BoJie ayTopa
3.3.4. la nu ce nmojgany Mopajy yKIIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPUCTYIA MOCJIe U3BECHOT BpeMeHa?

Jla He

O06pa3noxuTH

4. bBe30eaHoCT MoAAaTaKa U 3aAITHTA MOBEeP/bUBUX HHPOPMALHja

OBgaj onesbak MOPA OuTH nonymeH ako Ball MOJAlM YKIJbY4Yjy JMYHE MOJATKe KOjH C€ OIHOCE Ha
YUECHHKE y UCTpaKUBamy. 3a Apyra UCTpakuBamba Tpeda Takohe pasMOTPHUTH 3aIUTHTY U CUTYPHOCT
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nojiaTaka.
4.1 dopmaHu cTaHAapAM 32 CUTYPHOCT MH(pOpMAaIUja/moaTaka

HcTpaknBaum Koju CIPOBOJIE UCIIMTHBAKA C JbYAMMa MOPajy Ja ce MPHUIpKaBajy 3aKoHa O 3aIUTHTH
nopartaka o nuunoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon o_zastiti podataka o licnosti.html) u
OI[FOBapajyhel“ HWHCTUTYIHUOHAJHOT KOJACKCA 0 aKaICMCKOM MHTCTPUTCTY.

4.1.2. Jla nu je uctpaxkupame 0100peHO 0] cTpaHe eTruke komucuje? la He

AKko je onrosop /la, HaBeCTH JaTyM U HA3MB eTHUYKe KOMHCHje Koja je 0100pHuiIa HCTPAKMBambe
ETtruka koMucuja YHHUBEP3UTETCKOT KITMHUIKOT 1ieHTpa Bojeoaune, Hosu Can — 13.2.2020.

Etnuka xomucuja Meaumackor ¢akynrera Yausepsurera y Hobom Cany, Hosu Cax — 29.5.2020.
4.1.2. Jla 1 mojaiy yKJby4yjy JHUYHE TOJaTKe yUeCHUKa y uctpaxupamy? Jla He

AKO je 01roBOp J1a, HaBeIUTE Ha KOjU HAYMH CTE OCUTYPAJIH ITOBEPJHLUBOCT U CUTYPHOCT WH(pOpMAIHja
BE3aHUX 32 UCIIUTAHUKE:

a) [Tomany HUCY Y OTBOPEHOM MPHUCTYILY
0) IMogauu cy aHOHUMHU3HPAHU
1) Ocraino, HaBeCTH 1ITa

5. locTynnHOCT moaaTaka

5.1. Ilooayu he bumu

a) jagHo oocmynHu

0) 00OCmynHU CAMO YCKOM KpYey ucmpaxcueaya y oopehenoj nayunoj ooracmu
y) 3ameopenu

Axo ¢y nooayu docmynHu camo yCKOM Kpyey UCIpAadiCueaid, Hagecmu noo KOjum YCio8Uuma Moy 0a ux
Kopucme:

AKo ¢y nooayu 0OCmynHu camo YCKOM Kpy2y UCMpajcusaid, Haeecmu Ha KOju Ha4uH Mo2y
npUCMYnuUmu noO0ayuUMa:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npukynmsenu nooayu bumu apxusuparu.

AyTopcTBO - HeKoMepLHjanHo. J[o3BoJbaBa ce yMHOXKaBambe, AUCTPUOYLHja ¥ jJABHO CAOIILTABAHE
JieNia ¥ Ipepazie, ako ce HaBeJle MMe ayTopa Ha HauuH ojpel)eH of cTpaHe ayTopa WK AaBaola
nuueHne. OBa JMIIeHIa He J03B0JbaBa KOMEPLHjaIHy yroTpely aemna

6. YJiore u oArOBOPHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy 61acHUKa (aymopa) nooamaxa

185


https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

Huxona Kuesu — nikola.knezi@mf.uns.ac.rs

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa Mmampuyy ¢ nooayuma

Hukona Kuaesu — nikola.knezi@mf.uns.ac.rs

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omocyhyje npucmyn nooayuma Opyeum
ucmpascueauuma

Huxona Kuesn — nikola.knezi@mf.uns.ac.rs
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