UNIVERZITET U NOVOM SADU
MEDICINSKI FAKULTET

Znacaj optiCke koherentne tomografije

makule kod glaukoma otvorenog ugla

DOKTORSKA DISERTACIJA

Kandidat: SiniSa Babovié

Mentor: Doc. dr Nikola Babié

Novi Sad, 2016. godine



UNIVERZITET U NOVOM SADU
MEDICINSKI FAKULTET

KLJUCNA DOKUMENTACIJSKA INFORMACIJA

Redni broj: RBR

Identifikacioni broj: IBR

Tip dokumentacije: TD Monografska dokumentacija

Tip zapisa: TZ Tekstualni stampani materijal

Vrsta rada (dipl., mag., dokt.): Doktorska disertacija

VR

Ime i prezime autora: AU Sinisa Babovi¢

Mentor (titula, ime, prezime, Doc. dr Nikola Babi¢

zvanje):

MN

Naslov rada: NR Znacaj opti¢ke koherentne tomografije makule kod glaukoma
otvorenog ugla

Jezik publikacije: JP Srpski (latinica)

Jezik izvoda: JI Srpski / Engleski

Zemlja publikovanja: ZP Srbija

Uze geografsko podrucje: Vojvodina

UGP

Godina: GO 2016

Izdavac: 1Z Autorski reprint

Mesto i adresa: MA 21000 Novi Sad, Srbija, Hajduk Veljkova 1-3




Fizicki opis rada: FO

(9 poglavlja / 147 stranica / 5 slika / 21 tabela / 18 grafikona /
249 referenci / 1 prilog)

Naucna oblast: NO

Medicina

Naucna disciplina: ND

Oftalmologija

Predmetna odrednica, klju¢ne
reci: PO

Glaukom otvorenog ugla; Opticka koherentna tomografija;
Makula lutea; Makularna degeneracija; Nervna vlakna;
Retinalni neuroni; Progresija bolesti

UDK 616.7-007.681-073

616.73-073
(:juva se: U biblioteci Medicinskog fakulteta u Novom Sadu, 21000
CuU Novi Sad, Srbija, Hajduk Veljkova 1-3

Vazna napomena: VN

Nema

Izvod: 1Z

Cilj ovog istrazivanja je bio da se utvrdi da li postoji razlika u
debljini makule kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla
(POAG) u odnosu na zdravu populaciju i u zavisnhosti od
stepena progresije bolesti, kao i da se utvrdi da li postoji
povezanost izmedu promene debljine makule 1 stepena
oStecenja vidnog polja i debljine peripapilarnog sloja nervnih
vlakana u zavisnosti od stepena progresije bolesti.

Materijal 1 metode: U ovu klini¢ku prospektivnu studiju je
ukljuéeno 186 pacijenata. Na osnovu klinickog nalaza
formirane su tri grupe. Prva grupa (kontrolna — grupa
zdravih): 68 pacijenata bez o¢nih oboljenja, sa najboljom
korigovanom vidnom o$trinom > 0.9, intraokularnim
pritiskom (IOP) < 21 mmHg, normalnim odnosom
ekskavacije 1 povrSine glave vidnog zivca 1 normalnim
nalazom vidnog polja. Druga grupa (rani glaukom): 78
pacijenata sa  klinicki  dijagnostikovanim  primarnim
glaukomom otvorenog ugla (sa karakteristi¢nim o$tecenjem
glave vidnog zivca 1 sloja nervnih vlakana retine 1 kod kojih
je srednja vrednost devijacije standardne automatske
perimetrije MD > -6 dB, prema Hodap klasifikaciji), bez
drugih o¢nih ili sistemskih oboljenja, koja bi imala uticaj na
nastanak glaukoma i sa najboljom korigovanom vidnom
ostrinom > 0.5. Tre¢a grupa (glaukom srednjeg stepena): 40
pacijenata sa  klinicki  dijagnostikovanim  primarnim
glaukomom otvorenog ugla (sa karakteristicnim oSte¢enjem
glave vidnog Zivca i sloja nervnih vlakana retine i kod kojih
je srednja vrednost devijacije standardne automatske
perimetrie -6 dB > MD > -12 dB, prema Hodap
klasifikaciji), bez drugih o¢nih ili sistemskih oboljenja,




koja bi imala uticaj na nastanak glaukoma i sa najboljom
korigovanom vidnom oStrinom > 0.5. Svim pacijentima je
bio uraden kompletan oftalmoloski pregled,
kompjuterizovano vidno polje (Humphrey Field Analyzer,
Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany, SITA Standard, test C
24-2) i opticka koherentna tomografija sloja nervnih vlakana
peripapilarno i u predelu makule (SOCT Copernicus HR,
Optopol Tech. SA, Zawiercie, Poland).

Rezultati: Perifovea i parafovea, pokazuju statisti¢ki znacajno
smanjenje debljine i zapremine sloja nervnih vlakana u
odnosu na stepen progresije glaukoma otvorenog ugla, pri
¢emu je ono naglasenije u perifovei (p<0,05). U svim
segmentima makule (TPeriF, IPeriF, SPeriF, NPeriF, TParaF,
SParaF, IParaF i NParaF) dolazi do smanjenja debljine i
zapremine sloja nervnih vlakana sa progresijom bolesti
(p<0,05). Segmenti makule TPeriF, IPeriF, a potom i SPeriF,
prema navedenom redosledu, predstavljaju segmente sa
najveéim potencijalom za predikciju ranih glaukomskih
ostecenja s obzirom na uoceno najvece smanjenje debljine i
zapremine nervnih vlakana (p<0,05). Segmenti makule
SParaF 1 NParaF predstavljaju segmente sa najve¢im
potencijalom za predikciju napredovanja glaukomskih
osteCenja srednjeg stepena s obzirom na uoceno najvece
smanjenje debljine i zapremine nervnih vlakana (p<0,05).
Debljina RNFL glave vidnog Zivca se statisticki znacajno
smanjuje sa progresijom bolesti u svim posmatranim
segmentima (p<0,05). Medusobni odnos izmedu grupe
zdravih i grupe pacijenata sa ranim glaukomom ukazuje da je
statisticki znacajno smanjenje debljine RNFL prisutno u svim
segmentima osim u segmentima P3 i P4 (p>0,05). Merenja
debljine RNFL u segmentu P6 imaju najbolji potencijal za
predikciju ranog glaukoma s obzirom na najizrazenije
smanjenje debljine nervnih vlakana upravo u ovom segmentu
(p<0,05). Merenja debljine RNFL u segmentu P1 ima
najbolji potencijal za predikciju dalje progresije bolesti.
Debljina sloja nervnih vlakana makule srazmerna je
smanjenju debljine RNFL na glavi vidnog Zivca, pri ¢emu je
ona uoc€ljivija na nivou segmenata koji su okarakterisani kao
dobri prediktori za nastanak, odnosno progresiju bolesti (P6
sa [PeriF i TPeriF, odnosno P1 sa SPeriF), §to dodatno
naglaSava njihovu vaznost u dijagnostici glaukoma otvorenog
ugla. Debljina makule kod pacijenata sa glaukomom
otvorenog ugla je opisana umerenom do dobrom
povezano$¢u sa stepenom osSte¢enja vidnog polja, pri ¢emu je
ona najjaca kod TPeriF, IPeriF i1 SPeriF segmenata i
srazmerna je stepenu oSteCenja vidnog polja. Koeficijenti
korelacije izmedu vrednosti srednje devijacije vidnog polja 1
debljine RNFL, odnosno




sloja nervnih vlakana makule, pokazuju snazniju povezanost
u odnosu na parametre dobijenog smanjenja debljine nervnih
vlakana u makuli, §to otvara moguénost za dalja istrazivanja.
Segmenti glave vidnog zivca i makule, koji su pokazali
najbolju diskriminaciju u smislu predikcije nastanka POAG-
a, kao 1 oni koji sugeriSu na njegovu progresiju, smesteni su
na lokacijama koje su medusobno povezane opisanim
prirodnim tokom nervnih vlakana.

Zakljucak: Opticka koherentna tomografija makule je vazna
pomoc¢na metoda U dijagnostici glaukoma kojom je moguce
izdvojiti pacijente sa ranim glaukomom u odnosu na zdravu
populaciju, odnosno utvrditi progresiju glaukoma otvorenog
ugla.
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Abstract: AB

Purpose of this study was to evaluate macular thickness in
patients with primary open angle glaucoma (POAG)
compared to healthy population and progression of the
disease, as well as to determine relation between macular
thickness changes to visual field defects and retinal nerve
fiber layer (RNFL) thickness changes, depending on the
progression of the disease.

Material and methods: This prospective clinical study
included 186 patients. According to clinical findings three
groups were formed. First group (control group) included 68
healthy individuals without glaucoma and other ocular
diseases, with best corrected visual acuity (BCVA) > 0.9,
intraocular pressure < 21 mmHg, normal cup/disc ratio and
normal visual field. Second group (early glaucoma group)
included 78 patients with POAG (with localized RNFL
defects), in whom the mean deviation (MD) of standard
automated perimetry (SAP) was > -6 dB (Hodap
classification) and BCVA > 0.5. Third group (moderate
glaucoma group) included 40 patients with POAG (with
localized RNFL defects), in whom the MD of standard
automated perimetry (SAP) was between -6 dB > MD > -12
dB (Hodap classification) and BCVA > 0.5.




All  patients underwent complete  ophthalmologic
examination, SAP (Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss
Meditec, Jena, Germany, SITA Standard, test C 24-2) and
optical coherent tomography scans of RNFL and macula
(SOCT Copernicus HR, Optopol Tech. SA, Zawiercie,
Poland).

Results: Perifoveal and parafoveal nerve fiber layer have
shown significant reduction of thickness and volume
compared to stage of POAG progression, where perifovea
showed higher significance (p<0,05). All macular segments
(TPeriF, IPeriF, SPeriF, NPeriF, TParaF, SParaF, IParaF i
NParaF) showed reduction in thickness and volume
compared to disease progression (p<0,05). Macular segments
TPeriF, IPeriF, as well as SPeriF, represent segments with
highest potential to predict early glaucomatous damage
according to the most significant reduction of nerve fiber
layer thickness and volume (p<0,05). Macular segments
SParaF and NParaF represent segments with highest potential
to predict progression of POAG according to the most
significant reduction of nerve fiber layer thickness and
volume (p<0,05). Optic nerve head (ONH) RNFL thickness
showed reduction compared to POAG progression in all
segments (p<0,05). All ONH segments except P3 and P4
showed significant reduction of RNFL comparing control
group to early glaucoma group patients (p>0,05). ONH
segment P6 was found to be the highly specific for early
glaucoma prediction according to the most significant
reduction of RNFL thickness (p<0,05), while segment P1
was found to have highest potential for POAG progression.
Macular nerve fiber layer thickness reduction follows ONH
RNFL thickness reduction and there is mutual relation
between both macular and ONH segments (P6 to IPeriF and
TPeriF, P1 to SPeriF) with highest specificity for early
defects and POAG progression. It was shown that macular
thickness changes have moderate to good correlation with
visual filed changes and it was highest in TPeriF, IPeriF and
SPeriF segments. This correlation was found to be higher in
macula then in ONH RNFL thickness changes, compared to
visual field changes. Both macular and ONH RNFL
segments, which were found to have highest specificity to
POAG prediction and progression, are located in areas which
mutually connect following natural course of nerve fiber
layer between them.




Conclusion: Optical coherence tomography of macula
represents important ancillary method in POAG diagnosis
and follow up, allowing to differentiate between early
glaucoma patients and healthy individuals, as well as to
determine progression of glaucomatous disease.
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Doktorska disertacija Sinisa Babovi¢

1. UvOD

1.1. DEFINICIJA | PODELA GLAUKOMA

Glaukom predstavlja hroni¢nu, progresivnu neuropatiju vidnog zivca. Karakterisu
je tipi¢ne, morfoloske promene na glavi vidnog zivca (PNO) i u sloju nervnih vlakana
mreznjace (RNFL). Prisutno je progresivno odumiranje ganglijskih ¢elija mreznjace i
karakteristi¢ni ispadi u vidnom polju [1]. Mehanizam koji dovodi do ostecenja vidnog
zivca je multifaktorijalan, a povecan intraokularni pritisak (IOP) je jedan od najvaznijih

faktora rizika za ovo slozeno oboljenje [2].
Glaukom se u klini¢kom smislu moze podeliti na:

e Primarni glaukom
e Sekundarni glaukom

¢ Kongenitalni glaukom [3].

Primarni glaukom se deli na glaukom otvorenog ugla i glaukom zatvorenog ugla.
Nastaje zbog otezanog oticanja o¢ne vodice kroz sistem komornog ugla bez prisustva

drugih o¢nih oboljenja [4].

Primarni glaukom otvorenog ugla (POAG) je hroni¢na, progresivna, opticka
neuropatija pracena karakteristicnim morfoloskim promenama na glavi vidnog Zivca,
sloju nervnih vlakana mreZznjace 1 ispadima u vidnom polju, uz otvoren ugao prednje ocne
komore 1 bez uzro¢nih oc¢nih ili sistemskih stanja [5]. Kod POAG-a prepreka moze biti u
samom zidu komornog ugla (trabekulum, Slemov (Schlemm) kanal, intraskleralni sudovi)
pri ¢emu je komorni ugao otvoren [6]. Primarni glaukom otvorenog ugla predstavlja
najucestaliji oblik glaukoma u SAD, Evropi sini Australiji, sa udelom od 75% do 95%
svih dijagnostikovanih glaukoma [7]. KarakteriSe ga oskudna simptomatologija, Sto
oteZava pravovremeno otkrivanje bolesti [8]. Kod primarnog glaukoma otvorenog ugla
morfoloSke promene na glavi vidnog zivca 1 u sloju nervnih vlakana mreZznjade su

najcesce obostrane i uglavnom asimetri¢ne [9].
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Doktorska disertacija Sinisa Babovi¢

Kod primarnog glaukoma zatvorenog ugla (PACG) komorni ugao je blokiran
korenim delom duzice. DefiniSe se kao apozicionalno ili sinehijalno zatvaranje ugla
prednje o¢ne komore, uzrokovano relativnim pupilarnim blokom u odsustvu drugih

faktora koji mogu dovesti do zatvaranja ugla [5].

Sekundarni glaukom nastaje kao posledica nekog drugog oboljenja oka. Obi¢no
nastaje kao posledica: povrede oka, zapaljenja, tumora, promene polozaja i volumena

soCiva, proliferativne dijabeticke retinopatije, arterijskih i venskih okluzija na ocnom dnu
[10].

Kongenitalni glaukom nastaje kao rezulat poremeéenog razvoja komornog ugla

za vreme intrauterinog perioda i manifestuje se tokom prvih meseci ili godina zivota [11].

1.2. EPIDEMIOLOGIJA GLAUKOMA

Epidemiologija glaukoma podrazumeva procenu rasprostranjenosti glaukoma i
njegovih faktora rizika, kao i primenu dobijenih procena u kvalitetnijem i pravovremenom
lecenju glaukoma [12]. Glaukom je oboljenje koje dovodi do slepila ukoliko se ne
prepozna na vreme ili neadekvatno leci Na globalnom nivou, glaukom je jedan od tri
vodeca uzroka slepila i nalazi se na drugom mestu [13]. Slepilo uzrokovano glaukomom
je preventabilno, jer iako su glaukomska ostecenja ireverzibilna, pravilno le¢enje ih moze

spreciti ili ublaziti [ 14].

Glaukom otvorenog ugla predstavlja znacajan problem u sistemu javnog zdravlja i
smatra se da se u najveem broju zemalja sveta, ne dijagnostikuje u onoj meri u kojoj je
objektivno prisutan u datoj populaciji [15]. Podaci ukazuju na to da se ¢ak i u razvijenim
zemljama sa dobro organizovanim zdravstvenim sistemom, samo 50% ljudi obolelih od

glaukoma otvorenog ugla, zaista i le¢i [16].

Svetska zdravstvena organizacija je krajem proSlog veka, napravila globalnu
procenu, prema kojoj je utvrdeno da preko 104 miliona ljudi u svetu ima povisen ocni
pritisak (IOP>21 mm Hg), dok je broj novootkrivenih sluc¢ajeva primarnog glaukoma

otvorenog ugla procenjen na 2,5 miliona ljudi godi$nje [17]. Smatra se da od glaukoma
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otvorenog ugla boluje preko 67 miliona ljudi Sirom sveta, od ¢ega je 6,7 miliona
bespovratno slepo na oba oka [1]. U Srbiji nema sluzbenih i organizovano prikupljenih
podataka o broju obolelih od primarnog glaukoma otvorenog ugla (POAG), pa je tesko
dati procenu, ali prema podacima Republickog zavoda za statistiku Srbije, iz popisa
stanovnistava 2011. godine Srbija ima 7.565.761 stanovnika, od cega je 5.051.678
stanovnika starije od 40 godine zivota [18]. U Sad, Evropi i Australiji 75 do 95%
glaukoma je POAG [7]. Sa starenjem rizik za POAG se povecava. Incidenca je oko 1%
kod osoba preko 40. godine Zivota kod naroda bele rase pa je pretpostavka da se i u Srbiji
ona krec¢e na tom nivou. Kako su procene da u Srbiji ima oko 100.000 hiljada obolelih od
glaukoma, znaci da preko 75.000 ljudi ima POAG. Medutim incidenca o¢ne hipertenzije
je daleko ces¢a od POAG-a i kreée se od 4-10% populacije starije od 40 godina, §to znaci
da izmedu 200.000 do 500.000 ljudi na teritoriji Srbije moze imati poviSen intraokularni
pritisak, odnosno o¢nu hipertenziju. Ako se uzmu u obzir osobe sa sekundarnim
glaukomom otvorenog ugla, normotenzivnim glaukomom i o¢nom hipertenzijom moze se
proceniti da je u Republici Srbiji oko 90.000 bolesnika sa glaukomom otvorenog ugla
[18].

1.2.1. Prevalenca

Ukoliko prevalencu posmatramo kao ukupan broj ljudi koji boluje od glaukoma u
posmatranom preseku stanovniStva u datom vremenskom razdoblju, dolazimo do veoma
sloZzene situacije [19]. Znacaj rase, starosti, a vrlo verovatno i pola uti¢e na prevalencu

glaukoma, te je ukupnu procenu iz tih razloga dosta tesko utvrditi [20].

Prevalenca se razlikuje posmatrano u odnosu na razali¢ite studije pre svega zbog
dugacijeg uzimanja uzorka stanovniStva i koriStenog statistickog metoda. Vrednosti
vezane za rasu pacijenata su relativno usaglasene za POAG i nalaze se na nivou od 2%
kod stanovniStva bele rase, starosne dobi preko 40 godina i oko Cetiri puta vise kod

stanovni$tva crne rase, bilo africko-americkog ili afri¢ko-karipskog porekla [19, 20, 21].

Zivotna dob pacijenata, u svakom slu¢aju, ima najveéi uticaj na prevalencu
glaukoma 1 ona se povecava sa godinama zivota. Studija Baltimore Eye Study, utvrduje

prevalencu od 1,23% kod pacijenata od 40-49 godina, odnosno 11,26 % kod starijih od 80
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godina. Ovaj odnos kod pacijenata bele rase odgovara vrednostima od 0,92%, odnosno
2,16% [22]. Posmatraju¢i vrednosti prevalence u studiji Beaver Dam [23], medu
stanovni$tvom bele rase, vrednosti se krecu od 0,9% za starosnu dob od 43-54 godina,
odnosno 4,7% za stanovnistvo preko 75 godina. Studija Roscommon posmatrajuéi slicnu
grupu stanovniStva daje vrednost od 0,72% za ljude od 50 do 59 godina i 3,05% za one
preko 80 godina starosti [24]. Ocito je da je zajednicko za sve navedene, kao i za ostale
studije ovog tipa, znaCajno povecanje prevalence kod starijeg stanovnistva. Prema ovim
studijama, osobe starije od 70 godina imaju 3 do 8 puta vecu prevalencu nego osobe u

Cetrdesetim godinama [25].

Uticaj pola na prevalencu je manje siguran faktor, ali u studiji Australian Blue
Mountain Study [26] pronalazi se nesto veca prevalenca u korist zenskog pola, za razliku
od studija Barbados Study i Rotterdam Study [27, 28] kod kojih prva potvrduje dvostruku,

a druga, trostruko vecu prevalencu u korist muskaraca.

1.2.2. Incidenca

Incidenca glaukoma predstavlja ukupan broj ljudi kojima je prvi put
dijagnostikovan glaukom u posmatranom vremenskom periodu i za odredenu grupu
stanovniStva [29]. SloZenost utvrdivanja ranog glaukoma i1 neophodnost dugotrajnog
pracenja odabrane grupe stanovniStva tokom vremena, nepovoljno uti¢e na mogucnost
utvrdivanja pravih vrednosti incidence [30]. Broj studija koje se iskljucivo bave merenjem
incidence glaukoma otvorenog ugla je veoma mali. Studija Bedford study daje podatke o
godis$njoj incidenci od 0,048%, dok Armaly i saradnici utvrduju da je od oko Cetiri hiljade
pracenih pacijenata, tokom 7 godina, njih ¢etvoro razvilo glaukom otvorenog ugla, Sto

odgovara godisnjoj incidenci od 0,025% [31, 32].

Barbados Eye Study ukazuje na ukupnu incidencu od 2,2% kod osoba starijih od
40 godina, ali se odnosi na populaciju koja je uglavnom crne rase, koja je sklonija razvoju
glaukoma otvorenog ugla [27]. Nasuprot ovoj studiji, u Melburnu, Australija je
sproveden projekat Visual Impairment Project koji je dao dvostruko manju incidencu, u

odnosu na prethodno navedenu studiju, odnosno vrednost od 1,1 % u korist sigurnog i
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vrlo moguéeg prisustvo glaukoma otvorenog ugla [33]. Rotterdam Study utvrduje

incidencu od 1,8% u periodu od 5 godina [28].

Ono S$to je zajednicko za sve studije, kao i kod karakteristika vezanih za
prevalencu POAG-a, je povecanje incidence glaukoma otvorenog ugla sa starosnom dobi
stanovnistva. Statisticko modelovanje nam omogucava da pretpostavimo kako se kod
stanovniStva bele rase, incidenca povecava sa 0,08% godiSnje na hiljadu ljudi, Zivotne

dobi od 40 godina, na 1,46% godis$nje na hiljadu ljudi, starijih od 80 godina [34].

1.2.3. Faktori rizika

Pod faktorom rizika podrazumevamo li¢nu osobenost ili ponasanje, uticaj okoline
ili urodenu odnosno nasledenu osobinu, koja na osnovu epidemioloskih podataka moze da
bude povezana sa odredenom bole$¢u i vazno ju je spreciti [35]. Pod faktorima rizika
podrazumevamo one koji vremenski prethoduju nastanku bolesti. Glaukom je bolest koja
nije izleCiva. Cilj leCenja predstavljaju o¢uvanje vidne funkcije i kvalitet zivota obolele
osobe [1, 30]. U klinickom smislu, kod glaukoma otvorenog ugla, izuzetno je zahtevno
utvrditi oboljenje u vrlo ranim fazama. Definicija ranog glaukoma otvorenog ugla je u
potpunosti vezana za osetljivost metoda koje se koriste za procenu statusa funkcije o¢nog
zivca 1 njegov strukturni integritet [36]. Utvrdivanje faktora rizika je vazno jer omogucava
stvaranje strategija za programe skrininga populacije, prevenciju i identifikaciju osoba sa
glaukomom otvorenog ugla. Pacijentima obolelim od POAG-a je potrebno ucestalije

pracenje [37].

1.2.3.1. Podela faktora rizika za POAG

Postoje brojne populacione studije koje nam daju neprocenjivo vredne podatke o
faktorima rizika za glaukom otvorenog ugla. Takode, postoji dosta studija koje su
zasnovane na klinickim uzorcima, daju¢i podatke koji neodgovaraju¢e umanjuju ili
uvecavaju znacaj posmatranih faktora rizika [38]. Ipak, postoji manjkavost i kod studija
zasnovanih na stanovnistvu, jer su ¢esto zasnovane na dobrovoljnosti u¢esnika, koji bivaju
motivisani za ucestvovanje u studijama zbog informisanosti o prisustvu glaukoma u
porodici. Jasno je da je osnovni uslov, kod ove vrste studija, slu¢ajnost uzimanja uzorka.

Faktori rizika za glaukom se mogu podeliti na:
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o demografske faktore rizika; koje ¢ine zivotna dob, pol, etnicko poreklo i rasa

e okularne faktore rizika; koje ¢ine IOP, diurnalne varijacije IOP, nizi okularni
perfuzioni pritisak, karakteristike glave vidnog zivca, tanja roZznjaca (centralna
debljina roznja¢e manja od 500 um) i kratkovidost

o sistemski faktori rizika; koje ¢ine Secerna bolest, arterijska hipertenzija, sistemska
hipotenzija, naglaSena nokturalna hipotenzija 1 migrena

e genetski faktori rizika i

e ostali moguci faktori rizika; koje ¢ine pusenje, alkoholizam i socio-ekonomski
faktori [39].

1.2.3.2. Osobenosti odabranih faktora rizika za POAG

Podaci dobijeni merenjem prevalence i incidence sugeriSu na povecani rizik za
POAG-om u skladu sa starosnom dobi. Ovo je utvrdeno u brojnim studijama, a prevalenca
je 4-10 puta vecéa kod ljudi od 80 godina u odnosu na cetrdesetogodisnjake Cija dob se
najcesce uzima kao pocetna osnova u vecini studija [34]. lako postoji neusaglasenost u
razli¢itim studijama, zaklju€eno je da pol ulazi u grupu faktora rizika za glaukom [40, 41].

Dugo se pretpostavljalo, a u poslednje vreme je nekoliko velikih studija potvrdilo, da
rasa 1ili etni¢ka pripadnost jesu ubedljivi faktori rizika za POAG. Stanovnistvo crne rase,
odnosno africkog, afri¢ko-ameri¢kog i africko-karipskog porekla je pod veéim rizikom za
razvojem POAG a da se taj rizik proSiruje i na ljude pomenutog porekla u mladoj zivotnoj
dobi [25, 27].
Povecéanje IOP (>21 mmHg) se i dalje smatra najvaznijim faktorom rizika. Nedvojbeno je
utvrdeno, da je IOP usko vezan za nastanak glaukoma [42]. Studija Baltimore Eye Study
ukazuje na povecanje prevalence glaukoma sa povecanjem IOP [22]. Ispadi u vidnom
polju kod pacijenata sa povecanim IOP se usporavaju nakon snizenja IOP. Ukoliko jedna
osoba ima glaukom gde je vrednost IOP asimetricna medu o¢ima, ispadi u vidnom polju
na oku sa vis§im IOP se ranije uocavaju [43].

Glava vidnog zivca je vazan morfoloski element koji pokazuje meru prisustva i

napredovanja glaukoma. Njena struktura moZze imati uticaja na patogenezu POAG-a. Vece
glave vidnog Zivca sa karakteristicnim patoanatomskim odnosima su osetljivije na

glaukomsko ostecenje [44].
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Kratkovidost se smatra da predstavlja faktor rizika za POAG. Studije kojima je to
utvrdivano su uglavnom bile klinicke. Pacijenti sa POAG imaju dva puta viSe
dijagnostikovanu kratkovidost nego kontrolna grupa. Perkins and Phelps® izvestavaju da
27,4% pacijenata sa POAG imaju miopiju u odnosu na 6,9% kod normalne populacije.
[45]. Secerna bolest se dugo smatrala faktorom rizika, ali je veéina studija radena u
bolnickim uslovima, te je moguée da su podaci nerealno veci. Nasuprot tome, velike
studije zasnovane na stanovnistvu, nisu uspele da pokazu jasan uticaj Secerne bolesti na
POAG ili je taj efekat bio mali [46, 47]. Posmatrajuci sistemsku hipertenziju, nekoliko
studija je utvrdilo povezanost izmedu povecanja arterijskog pritiska i IOP, ali veza izmedu
arterijskog pritiska i POAG 1 dalje nije jasno utvrdena. Osnovna hipoteza kod vecine
studija je zasnovana na pretpostavci da se osteCenje glave o¢nog zivca javlja kod onih

pacijenata koji imaju ograni¢enu prokrvljenost glave vidnog Zivca [40, 48].

Genetski faktori, odnosno pozitivna porodi¢na anamneza jesu faktor rizika i
nesumnjivo sugeriSu na moguce prisustvo glaukoma otvorenog ugla. Smatra se da je
verovatnoéa za ispoljavanjem POAG-a kod pacijenata sa porodi¢nim optereéenjem na
nivou od 14 do 47%, a prevalenca od 5 do 20 puta veca [49, 50]. Nasuprot tome, nijedna
studija ne potvrduje jasnu vezu izmedu POAG-a i puSenja [51]. U studiji Katza i
Sommera, koja ukazuje na alkohol kao faktor rizika, osnova studije nije bila na slu¢ajnom

uzorku stanovnistva, te se ne moze potvrditi objektivan uticaj ovog faktora [35].

Nesumnjivo je da glaukom u celom svetu predstavlja veliki problem za javno
zdravlje. Na individualnom nivou njegova znacajnost je mnogo veca jer vodi u slepilo
koje je bespovratno. lako patogeneza glaukoma nije potpuno jasna, danasnji terapijski
principi, a pre svega smanjenje intraokularnog pritiska, umanjuju napredovanje bolesti
kod vec¢ine obolelih. Smatra se da je rana dijagnoza najbolji nacin da se pacijentu
obolelom od glaukoma omogu¢i zadovoljavajuca vidna funkcija, a vremenski period sa

ocuvanim vidom produzi [52].

1.3. PATOFIZIOLOGIJA GLAUKOMA

Osnovni uzrok povisenja IOP-a kod glaukoma otvorenog ugla je povecenje otpora

u zidu komornog ugla [53]. Utvrdeno je da se normalne vrednosti intraokularnog pritiska
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kre¢u izmedu 10 1 22 mmHg, Sto je uslovljeno homeostatski regulisanim odnosom izmedu
stvaranja i oticanja ocne vodice [54]. Prvenstveno dolazi do smanjenja mogucnosti
drenaznog sistema oka da eliminise vise od 2,2 mikrolitra o¢ne vodice na minut, koliko se
inaCe u normalnim uslovima produkuje na nivou cilijarnih nastavaka [55]. Dalje
hidrodinamske promene uslovljavaju postepeno smanjenje minutnog volumena stvorene
o¢ne vodice, sve dok koeficijent lakoce oticanja ne dostigne one vrednosti (C <0,08) pri
kojima i drasticno smanjena koli¢ina ocne vodice moze da se eliminiSe isklju¢ivo uz
stalno poviSenje IOP-a [56]. lako su opisane hidrodinamske promene u oku sa
glaukomom dobro poznate, patogeneza oste¢enja vidnog zivca kod glaukoma jos uvek je
nerazjasnjena u potpunosti, uprkos brojnim istrazivanjima koja traju jo$ od vremena fon

Grefea (von Graefea), odnosno preko 150 godina.

Ganglijske celije mreznjate u toku glaukomskog oste¢enja stradaju putem
mehanizma koji simulira apoptozu, odnosno genetski kontrolisano izumiranje ¢elija [57].
Povecanje koncentracije ekstracelularnog glutamata uzrokuje ekscitaciju glutaminskih
NMDA receptora $to dovodi do povecane produkcije azot oksida i velikog influksa jona
kalcijuma u ¢elijska tela, sledstvene depolarizacije i na kraju smrti [58]. Escitotoksi¢na
teorija glaukomatozne neuropatije prvi put je izlozena od strane Dreyera i Liptona 1992

[59]. Faktori koji uti¢u na stopu smrti ganglijskih ¢elija su mnogobrojni.

Savremena misljenja se polarizuju izmedu mehani¢ke i1 vaskularne etiologije
oSte¢enja. Prema mehanickoj teoriji povec¢ani IOP direktno oStecuje aksone ganglijskih
omotaca bulbusa, a posebno je osetljiva na porast IOP-a koji uzrokuje ektaziju, rastezanje
i kolabiranje kribriformne ploe Sto dovodi do kompresije aksona i prekida

aksoplazmatskog transporta [60].

Vaskularna teorija pretpostavlja da je insuficijencija krvnog protoka u glavi
vidnog zivca sa poslediénom ishemijom odgovorna za glaukomsko ostec¢enje [61].
Medutim, jedna hipoteza ne iskljuuje nuzno drugu, te neki autori upravo kombinaciju

obe hipoteze smatraju najverovatnijim patofizioloskim mehanizmom glaukoma [62].
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Okularna perfuzija na nivou glave vidnog zivca zavisi od intraokularnog pritiska i
visine krvnog pritiska [63]. Sva stanja koja dovode do poremecene autoregulacije,
odnosno do nesposobnosti tkiva da reguliSe svoju prokrvljenost u skladu sa svojim
potrebama, nuzno vode ka oSte¢enju tkiva [64]. Pritom, smatra se da tkivo biva vise
oSteceno u toku reperfuzione faze, nego tokom same ishemije. Fluktuacije IOP-a i krvnog
pritiska mnogo su Stetnije, nego stabilan a visok IOP, odnosno stabilan a nizak krvni
pritisak [65, 66]. Uslovi smanjene perfuzije delimi¢no o$te¢uju elektronski transport.
Nakon uspostavljanja normalnih parametara u krvotoku, neki od elektrona pocinju da se
kre¢u u pogreSnom pravcu, reagujuci sa kiseonikom kojeg reperfuzijom ima u povecanoj
koncentraciji, ¢cime dolazi do stvaranja tzv. slobodnih radikala kiseonika [67]. Ujedno,
hipoksantin, kataboli¢ki produkt energetskog transmitera ATP dodatno doprinosi
formiranju slobodnih radikala. Kao rezultat ovih procesa, nastaje oksidativno oStecenje
razlicitih delova ¢elija, pre svega mitohondrija 1 Celijskog jedra, Sto za posledicu ima

ubrzanu apoptozu ganglijskih ¢elija retine [68, 69].

1.4. MORFOLOSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE GLAVE
VIDNOG ZIVCA

1.4.1. Morfoloske karakteristike intraokularnog dela vidnog Zivca i glave
vidnog Zivca

Vidni zivac se sastoji od viSe od milion aksona koji poti¢u od ganglijskih celija
mreznjace 1 pruzaju se do lateralnog genikulatnog jedra. Topografski se moze podeliti na

intraokularni, intraorbitalni, intrakanalikularni i intrakranijalni deo [70].

Intraokularni deo vidnog Zivca ¢ini glava vidnog Zivca (PNO) sa svojim
prelaminarnim i laminarnim delom. Glava vidnog Zivca je klju¢ni topografski element u
morfoloskom sagledavanju promena nastalih kod glaukoma otvorenog ugla [71]. To jedini
deo zivca koji mozemo da sagledamo oftalmoskopijom. Ona je ovalna a u njenom
srediStu, diskretno temporalno, smeSteno je udubljenje, koje nazivamo fizioloSkom
ekskavacijom PNO. Osnovne grane centralne retinalne arterije i vene prolaze kroz srediSte

ekskavacije [71].
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Glavu vidnog Zivca mozemo sagledati posmatraju¢i njena 4 dela: povrsni sloj

nervnih vlakana, prelaminarni deo, laminarni deo i retrolaminarni deo [70].

Povrsni sloj nervnih vlakana je nemijelinizirani sloj aksona ganglijskih ¢elija, koji
pri ulasku u glavu vidnog zivca, zadrzavaju karakteristike koje su imali u mreznjaci,
odnosno, vlakna iz gornjih delova mreznjace se usmeravaju ka gornjim, a vlakna iz donjih
delova mreznjae se usmeravaju ka donjim delovima PNO. Vlakna iz temporalnih delova
mreznjace su smestena lateralno u PNO a ona iz nazalnih delova mreznjace odgovaraju
medijalnoj strani PNO. Vlakna iz makule, koja predstvaljaju jednu treé¢inu svih vlakana
vidnog zivca, smeStena su lateralno. Fovealna vlakna su lokalizovana perifernije, a

peripapilarna centralnije, u PNO [72].

Prelaminarni deo odgovara aksonima ganglijskih celija koji ulaze u PNO,
poduprti su astrocitnim glijalnim ¢elijama i izdeljeni u snopove ili fascikule, koji prolaze
kroz laminu kribrozu. Spomenuti astrociti oblazu vidni zivac i stvaraju produzene kruzne
kanale koji obuhvataju skupine nervnih vlakana duz intraokularnog i intraorbitalnog toka
vidnog Zivca. Na taj nacin su vlakna vidnog Zivca odvojena od vezivnog tkiva u celom
svom toku. Milerove ¢elije su odsutne iz PNO, ali astrociti stvaraju unutrasnju grani¢nu
membranu (ILM) koja prekriva povrSinu glave vidnog Zivca 1 potom se nastavlja
prekrivajuci celu mreznjacu. Astrociti ¢ine oko 10% ukupne zapremine PNO. Pri nastanku
glaukomskog ostecenja vidnog Zivca, aksoni i potporni glijalni elementi bivaju uniSteni,
¢ime se stvara patoloski proSirena ekskavacija PNO. Ovo moZe biti jedan od prvih
znakova glaukoma. Ovo je moguce registrovati uz pomo¢ nekoliko metoda slikovnog
snimanja. Odredeni slojevi mreZnjaCe nestaju, priblizavanjem obodu PNO. Milerove
¢elije bivaju zamenjene astrocitima. Pigmentni epitel moze biti uocljiv oko temporalnog
oboda PNO gde formira pigmentni polumesec. Kada slojevi pigmentnog epitela
mreznjace 1 sudovnjace ne dopru do temporalne ivice PNO, u opisanoj zoni se moze uociti
delimic¢no ili potpuno odsustvo pigmentacije. Kod uznapredovalih glaukoma, ova zona

deluje uvecano i znak je grubljih ispada u vidnom polju [73].

Laminarni deo predstavlja lamina kribroza (lamina cribrosa) koja sadrzi oko 10
slojeva vezivnog tkiva koji su spojeni sa beonjacom i kroz ¢ije pore prolaze snopovi

aksona. Otvori pora su veci iznad, nego ispod, §to mozZe biti povezano sa manjom zastitom
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od uticaja intraokularnog pritiska kod glaukoma. Lamina kribroza sadrzi dva tipa
kolagena, tip I i tip Ill, koji obiluju elastinom, lamininom i fibronektinom. Astrociti
okruzuju snopove aksona oko kojih su smesteni mali krvni sudovi. Lamina kribroza sluzi
kao reSetka za prolaz aksonima, deo kojim se usmerava centralna retinalna arterija i vena i

ojacanje zadnjeg segmenta ocne jabucice [74].

Retrolaminarni deo se nalazi iza lamine kribroze, vidni Zivac se proSiruje zbog
mijelinizacije nervnih vlakana i prisustva oligodendroglije i okolnih meningelanih opni,

stvarajuci dijametar od 3 mm [71, 72].

1.4.2. Vaskularizacija vidnog Zivca

Vaskularizacija vidnog Zivca se razlikuje u zavisnosti od posmatranog dela zivca.
lako vaskularizacija moZe znacajno da varira, na osnovu brojnih studija su utvrdene
osnovne potke njenog formiranja. Arterijska mreza za glavu o¢nog Zivca je sledeca:
retrolaminarni nerv je uglavnom vaskularizovan od pijalnih i kratkih zadnjih cilijarnih
sudova, uz neSto dodataka od strane centralne retinalne arterije i septalne arterije, a
ponekad i horoidalnih arterija. Laminu snabdevaju kratke zadnje cilijarne arterije ili grane
Halerovog i Cinovog arterijskog prstena. Ovaj deo nije vaskularizovan centralnom
retinalnom arterijom. Prelaminarni deo snabdevaju kratkte zadnje cilijarne arterije ili
cilioretinalna arterija (ako je prisutna) i povratne horoidalne arterije. Sloj nervnih vlakana

se snabdeva centralnom retinalnom arterijom [75].

1.4.3. Klinicke karakteristike glave vidnog Zivca

Procena strukturnih oStecenja glave vidnog zivca ima osnovnu vaznost u dijagnozi
glaukoma otvorenog ugla i neophodna je u pra¢enju pacijenata koji imaju faktore rizika za
razvoj POAG-a, odnosno kod onih koji ve¢ boluju od POAG-a. Glava vidnog Zivca je
mesto gde se vlakna nervnih ¢elija mreznjace, trenutno dostupnim klinickim tehnikama,
najbolje sagledavaju [76—78]. Detaljna procena glave vidnog zivca i peripapilarnih tkiva
najéeS¢e omogucuje da se rana glaukomska ostecenja utvrde pre prvih ispada u vidnom
polju [79, 80]. Osnovne poteSkoce u ovoj klinickoj proceni su zasnovane na subjektivnosti
ispitivaca i preklapanjem izvesnih karakteristika normalne i patoloski promenjene glave

vidnog zivca. Rana napredujuca glaukomska ostecenja su diskretna i mogu biti propustena
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ukoliko se ne urade ponovljene procene, kod istog pacijenta. Trenutno, ne postoji
jedinstvena tehnika koja je brza, jednostavna, jeftina, specifi¢na i objektivna da bi izvrSila

analizu glave vidnog zivca, sa pouzdanim odgovorom da li je POAG prisutan ili ne.

Glava vidnog zivca je, kao $to je spomenuto, mesto gde aksoni i nervna vlakna
mreznjace konvergiraju kako bi napustili oko prolaze¢i kroz skleralni kanal. Osim aksona,
glava vidnog Zivca ima 1 krvne sudove, gliju i vezivno tkivo. Veli¢ina skleralnog kanala,
odreduje veli¢inu glave vidnog zivca. O¢i sa malim kanalom imaju malu glavu vidnog
zivca, Cesto se vida kod dalekovidih ljudi, i obrnuto, oci sa velikim skleralnim kanalom
imaju veliku glavu vidnog Zivca, koja se Cesto vida kod kratkovidih pacijenata. Glava
vidnog zivca je uglavnom ovalna, proseénih dimenzija od 1,92 + 0,29 mm (0,96-2,91
mm) vertikalno i 1,76 £ 0,31 mm (0,91-2,61 mm) horizontalno, dok joj je povrSina 2,69 +
0,70 mm? (0,80-5,54 mm?) [81]. Sredisnje, bledo udubljenje, ekskavacija glave vidog
Zivca je mesto gde nema tragova nervnog tkiva. Bledilo ekskavacije je rezultat
ogoljavanja lamine kribroze 1 nedostatka glijalnog tkiva. Utvrdena je fizioloska

povezanost i srazmera izmedu veli¢ine glave i1 ekskavacije vidnog zivca [82].

Neuroretinalni obod je tkivo koje se nalazi izmedu ivica ekskavacije i ivica glave
vidnog Zivca. Kod zdravih o€iju, krvni sudovi nalezu na neuroretinalni obod, pa se
granice glave vidnog Zivca najbolje sagledavaju pracenjem toka ovih krvnih sudova.
Neuroretinalni obod je obi¢no ruZi¢aste boje i nema lokalizovana mesta smanjenja
debljine. Kod zdravih o¢iju, neuroretinalni obod je obi¢no deblji na donjem polu glave
vidnog Zivca u odnosu na gornji, koji je deblji od nazalnog, dok je temporalni najtanji.

Ovaj raspored u debljini nervnih vlakana mreZnjace se naziva “ISNT” pravilo [83].

Nacin na koji su aksoni rasporedeni u mreznjai je povezan sa na¢inom tumacenja
vidnog polja i ispadima u njemu, koja je moguce povezati sa promenama u veli€ini
ekskavacije glave vidnog zivca u slucaju progresije bolesti [84, 85]. Ovaj prolazak

nervnih vlakana mreznjace kroz glavu vidnog zivca ima tri osnovne karakteristike, i to:

e papilomakularni snop vlakana ima pravo usmerenje od makule ka glavi vidnog

Zivca
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nervna vlakna mreznjace koja dolaze iz nazalnih delova mreznjace, takode imaju
delimic¢no pravo usmerenje i1 ulaze u nazalne delove glave vidnog Zivca, dok

periferna nervna vlakna koja poti¢u od vlakana koja su temporalno od makule,
imaju luc¢ni put oko papilomakularnog snopa 1 prolaze¢i iznad 1 ispod njih ulaze u

gornji i donji pol glave vidnog Zivca [86].

Tehnika pregleda glave vidnog zivca je standardizovana, obavlja se pomocu lupa,

indirektnom biomikroskopijom. Didakticki, klini¢ki pregled pretpostavlja sagledavanje

slede¢ih elemenata: veli¢inu i oblik glave vidnog zivca, veli¢inu i oblik neuroretinalnog

oboda, te velicinu i konfiguraciju ekskavacije glave vidnog zivca i medusobni odnos

ekskavacije i glave vidnog Zivca. Tok pregleda treba da sadrzi najmanje pet elemenata u

klinickom sagledavanju, i to:

identifikaciju ivica glave vidnog Zivca, koja predstavlja najvazniji aspekt klini¢kog
pregleda a posebno je otezana kod ociju sa visokom kratkovidoséu i
peripapilarnom atrofijom. Ona predstavlja krajnju unutrasnju ivicu tkiva koje daje
refleksiju i nalazi se ka unutra u odnosu na bilo koje pigmentisano tkivo okoline i
sadrzi iskljucivo elemente nervnog tkiva [87,88],

procenu velicine neuroretinalnog oboda, gde je vazno utvrditi moguce prisustvo
difuznog ili lokalnog gubitka nervnog tkiva a koje se uocava kao zona stanjenja,
useka ili nazalnog pomeranja ekskavacije. Polozaj krvnih sudova glave vidnog
zivea pomaze u utvrdivanju ivica tkiva neuroretinalnog oboda,

procena odnosa promera ekskavacije i glave vidnog Ziva (C/D odnos), Koji se
utvrduje uporednim sagledavanjem veli¢ine glave vidnog Zivca i ekskavacije, te
predstavlja odnos izmedu vertikalnog dijametra ekskavacije 1 vertikalnog
dijametra glave vidnog zivca. Ovo je najceS$¢i element u proceni ukupnog
glaukomskog ostecenja kod vecine ispitivaca. Ipak, ovo ne moze biti presudni
element u kona¢noj proceni jer postoje znacajne varijacije u populaciji i
subjektivna procena ispitivaca je ovde dosta naglasena [89, 90],

sagledavanje sloja nervnih vlakana zahteva dosta iskustva i najbolje se postize u
uslovima gledanja kroz filter za crvenu svetlost koji omogucava da se povrsna

vlakna bolje uoce 1
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e utvrdivanje ostalih karakteristika, od kojih su najvaznije; peripapilarna atrofija i
krvarenja na glavi vidnog zivca, a koji su ¢es¢i kod obolelih od glaukoma ili onih

pacijenata koji imaju okularnu hipertenziju [91-95].

1.5. MORFOLOSKE I KLINICKE KARAKTERISTIKE MAKULE

1.5.1. Anatomske i histolo§ke karakteristike makule

Mreznjaca (retina) je tanka, prozirna opna koja predstavlja unutra$nji sloj ocne
jabucice. Pozadi se ¢vrsto pripaja uz glavu o¢nog zivca a spreda uz zupcastu ivicu (ora
serrata). Podeljena je na srediSnju 1 perifernu zonu [96]. Ona predstavlja sloj o¢ne
jabucice koji nosi funkciju fotorecepcije, odnosno osetljivosti na svetlost, i omogucava

razlicite elemente vidne funkcije, i to:

o razlikovanje detalja,
e percepciju boja,
e vidnu ostrinu pri uslovima prigusenog osvetljenja i

e periferni vid [97].

Predeo mreZnjace koji se anatomski opisuje kao Zuta mrlja (macula lutea) je deo
koji sadrzi zuti (ksantofilni) pigment [98]. U uobicajenim klini¢kim opisima, zovemo je
makula. HistoloSki odredene granice makule odgovaraju delu mreznjace koji se sastoji od
dva ili viSe slojeva ganglijskih celija, pre¢nik obuhvata zonu od 5-6 mm i vertikalno je
postavljena izmedu lukova temporalnih krvnih sudova mreznjace [99]. Karotenoidi
obogaceni kiseonikom, pre svega zeaksantin 1 lutein, nakupljeni su u povecanoj
koncentraciji u sredi$njem delu makule, dajuéi joj Zu¢kasti odsjaj. Ovi karotenoidi imaju
antioksidantne sposobnosti i zadatak da filtriraju talasne duzine svetlosti u plavom delu

spektra, ¢ime sprecavaju ostecenje ¢elija makule svetlos¢u [100].

Sredisnja zona makule, promera od 1,5 mm odgovara delu koji nazivamo fovea
(fovea centralis). Ona je prema anatomskim karakteristikama i1 odlikama celija koje
registruju svetlost (fotoreceptori — Cepi¢i i Stapici) usmerena ka omogucavanju visoko

definisane prostorne vidne oStrine 1 osecaju za boje [101]. U okviru fovee, nalazi se deo u
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kojem se uocava odsustvo svih krvnih sudova a koji nazivamo fovealna avaskularna zona
(FAZ). Geometrijski centar FAZ zone se uzima kao srediSte makule i smatra se centrom
fiksacije. Sredi$nje udubljenje fovee Se naziva foveola, precnika od 0,35 mm, gde su
cepi¢i uzi 1 gusce rasporedeni [102]. Udubljenje u okviru foveole se naziva umbo.
Prstenasta zona oko foveole, Sirine 0,5 mm, se naziva parafovealna zona. U parafovealnoj
zoni su sloj ganglionskih ¢elija, unutrasnji nuklearni sloj 1 spoljasnji pleksiformni sloj
najdeblji. Parafovealnu zonu okruZzuje prstenasta zona, debljine od 1,5 mm koju nazivamo

perifovealna zona [103].

Slojevi mreZnjace se lako uocavaju 1 razlikuju na histoloSkim preparatima u
preseku, 1 gledajuci od unutraSnjeg dela ka spoljasnjem delu mreznjace, dele se na sledece

slojeve:

e unutra$nji i spoljasnji delovi Stapica i Cepica,

e spoljna grani¢na opna (ELM),

o spoljni nuklearni sloj (jedra fotoreceptora),

¢ spoljni pleksiformni sloj,

e unutra$nji nuklearni sloj,

e unutrasnji pleksiformni sloj,

e sloj ganglijskih ¢elija,

e sloj nervnih vlakana (predstavlja aksone sloja ganglijskih ¢elija),

e unutraSnja grani¢na opna (ILM) [96].

Svetlost koja obasja retinu, mora da prode kroz celu njenu debljinu kako bi
dospela do fotoreceptora. Gustina i raspored fotoreceptora je neujednacena u razli¢itim
delovima mreznjace. Fovea sadrzi veliku koli¢inu gusto poredanih €epica, koji pretezno
registruju talasne duzine koje odgovaraju crvenoj i zelenoj svetlosti [104]. Njihova

gustina prelazi 140.000 &epiéa po mm?,

U sredi$njoj fovei nema Stapi¢a. Sadrzi samo Cepic¢e i Milerove Celije, koje
pomazu optimalnom prenosu svetlosti praveéi precCice do fotoreceptora. Broj Cepica se
drasti¢no smanjuje udaljavanjem od srediSta makule, tako da periferna mreznjaca sadrzi

samo Stapic¢e. Najveca gustina Stapica je na nivou od 20° od centra fiksacije, gde dostizu

28



Doktorska disertacija Sinisa Babovi¢

najvecu gustinu od 160.000 Stapica po mm?. Tako je gustina Stapica visoka, vidna oStrina u
toj zoni je smanjena zbog ukupnog broja odziva pojedinac¢nih Stapi¢a u posmatranom
polju registrovanja svetlosti. Gustina Stapica se postepeno smanjuje ka periferiji [105].
Molekuli odgovorni za registrovanje svetlosti u ¢epi¢ima 1 Stapi¢ima potic¢u od vitamina A
1 vezuju se za apoprotein koji nazivamo opsin. U Stapi¢ima se ovaj vezani molekul zove
rodopsin, dok cepiéi sadrze tri vrste opsina, gde je svaki pojedinacno osetljiv ka crvenom,

zelenom i zutom delu svetlosnog spektra [97].

Dok je kod vecine nervnih ¢elija akcioni potencijal u vidu trenutnog naboja, kod
fotoreceptora, odgovor je postepen. Dolazi do promena u polarizaciji opne i ona je
proporcionalna sa kolicinom stimuliSuce svetlosti. Odgovor je prilagoden do odredene

mere pomocu horizontalnih ¢éelija koje su vezane (sinapsama) za susedne fotoreceptore

[106].

Fotoreceptori prave sinapse i sa bipolarnim c¢elijama. Fotoreceptori ¢epi¢a imaju
direktne sinapse sa bipolarnim ¢elijama koje nazivamo patuljastim bipolarnim ¢elijama.
Ostale bipolarne Celije prave sinapse sa susednim ¢epi¢ima [107]. Na taj nacin vise od
jednog cepica, a ponekad i stotine, bivaju u sinaptickom spoju sa jednom bipolarnom
¢elijom. One, kao 1 fotoreceptori, imaju postepen odgovor na draz ¢ime menjaju
polarizaciju. One su vezane za ganglijske Celije. Zadatak ganglijskih ¢elija je da udruze
signale dobijene iz bipolarnih i amakrinih ¢elija i da stvore akcioni potencijal koji ¢e biti
usmereni ka dorzolateralnom kolenom jedru u mozgu. Sloj nervnih vlakana, Kkoji
predstavlja produZetak ganglijskih celija, se pruza unutra$njim delom mreZnjace
suceljavajuci se na zadnjem delu o¢ne jabucice stvaranjem vidnog zivca [108]. Unutrasnja
grani¢na opna, koja nastaje od nozica baze Milerovih Celija prati i granici se sa zadnjim

delom staklastog tela.

Pigmentni epitel mreznjate (RPE) je jednoslojni red Sestouglih celija
neuroektodermalnog porekla koje su smestene izmedu Bruhove (Bruchove) membrane i
mreznjace. Ovaj sloj se pruza od glave vidnog Zivca do nazubljene ivice i nastavak je
pigmentnom epitelu resastog tela. Vrhovi RPE su upereni ka sloju ¢elija fotoreceptora i u
bliskoj su vezi sa njima. Svaka ¢elija RPE na svom vr$ku ima nastavak u vidu repa, koji

obuhvata spoljni deo fotoreceptornih ¢elija [97]. RPE c¢elije su stubaste i kockaste,
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promera od 16 mikrona. U makuli se izduzuju i1 gusce su rasporedene nego u perifernijim
delovima mreznjace. Bo¢ne povrsine RPE ¢elija se medusobno suceljavaju i u delu blizu
vrha su povezane uskim paketom posebnih veza (zonulae occludentes). Ovi paketi veza
saCinjavaju spoljnu krvno-o¢nu barijeru. RPE ucestvuje u brojnim funkcijama mreznjace,

a pre svega:

e upija svetlost,

e odrzava subretinalni prostor,

e vrsi fagocitozu spoljnih delova ¢epica i Stapica,

e ucestvuje u metabolizmu mreznjace 1 nezasi¢enih masnih kiselina,
e stvara spoljnu krvno-o¢nu barijeru,

e obnavlja i stvara oziljno tkivo [96].

Osnova RPE ¢elija dodiruje Bruchovu opnu. Ona se sastoji od 5 slojeva i osnovna
funkecija joj je skupljanje i eliminacija masti i materijala oste¢enih procesom kiseonickog

ostecenja.

1.5.2. Vaskularizacija makule

Centralna arterija mreZznjaCe koja je grana oftalmicke arterije, omogucava
cirkulaciju 1 pruza se preko svojih grana kroz unutraSnji sloj mreZnjace iduci sve do
unutrasnjeg dela, unutrasnjeg nuklearnog sloja. Zavr$ne, kapilarne grane, formiraju krvno-
mozdanu barijeru sa ¢vrstim spojnicama izmedu endotelnih ¢elija kapilara. Povremeno,
cilioretinalna arterija, koja polazi od cilijarne cirkulacije, dodatno vaskulariSe deo izmedu
glave vidnog Zivca i srediSta makule, prodiruci sa svojim granama do unutra$njih delova
mreznjace. Metabolicke potrebe spoljnih slojeva mreznjace, pod kojima podrazumevamo
sloj od spoljnih delova unutrasnjeg sloja jedara pa sve do pigmentnog epitela mreZnjace
(RPE), a ukljucujudi i njega, ishranjuju se iz horiokapilarisa. Pod njim podrazumevamo

sistem kapilara nastalih od horoidalnih arterija koje nastaju od cilijarnih arterija [109].

1.5.3. Klinicke karakteristike makule
Pojam makula, u klinickom smislu podrazumeva deo mreznjace koji se pruza

izmedu temporalnih grana centralne arterije mreznjace (arteria centralis retinae). Kao §to
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je ve¢ navedeno u anatomsko-histoloskom opisu, makulu ili posteriorni pol sagledavamo,

razmatrajuci sledece element: umbo, foveolu, foveu, parafoveu i perifoveu [96].

Ivice fovee se najéeS¢e uoCavaju kao prstenasta refleksija koja nastaje sa
unutrasnje grani¢ne opne a u njenom centru se uocava beliCasta tackasta refleksija
foveole. Parafovea predstavlja prstenasti obru¢ od 0,5 mm koji okruzuje foveu i sastoji se
od uobicajenog rasporeda slojeva, koji ukljucuju 4-6 slojeva ganglijskih ¢elija 1 7-11
slojeva bipolarnih ¢elija. Perifovea okruzuje parafoveu, takode predstavlja prstenasti
obru¢ promera 1,5 mm a struktura u preseku ukljucuje nekoliko slojeva ganglijskih ¢elija i

oko 6 slojeva bipolarnih ¢elija [97].

Karakteristika ove srediSnje zone, odnosno posteriornog pola je da se ganglijske
¢elije u ovoj regiji sastoje od vise slojeva za razliku od perifernih delova koji sadrze samo
jedan sloj ganglijskih ¢elija. Klini¢ki se tako opisana zona uocava jasno, karakteristicnom
naglasenijom refleksijom, u odnosu na periferne delove mreznjate. Ukupan promer
makule je oko 5 mm, sa centralnom fovejom Sirine 1,5 mm, dvostrukom Sirinom

parafovee od 2x 0,5 mm i dvostrukom $irinom perifovee od 2x 1,5 mm [96].

1.6. MORFOLOSKE 1 KLINICKE KARAKTERISTIKE
GANGLIJSKIH CELIJE MREZNJACE I SLOJA NERVNIH
VLAKANA MREZNJACE

1.6.1. Karakteristike ganglijskih ¢éelija mreznjace

Ganglijske ¢elije mreznjace predstavljaju tip neurona koji se nalazi u unutrasnjem
sloju mreznjace, odnosno u sloju ganglijskih ¢elija. One primaju vidne stimuluse od
fotoreceptora preko dve grupe intermedijarnih neurona i to: bipolarnih ¢elija i amakrinih
¢elija [110]. Sve ganglijske ¢elije mreznjaCe prenose vidne stimuluse po tipu stvaranja
slike 1 po tipu nestvaranja slike u vidu akcionih potencijala koji se Salju ka talamusu,

hipotalamusu i mezencefalonu.
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Ganglijske ¢elije mreznjace se medusobno razlikuju u veli€ini, na¢inima povezanosti i
odgovorima na vidne drazi, ali sve imaju zajednicku osobinu da se sastoje od dugackog
aksona koji se pruza do mozga. Ovi dugacki aksoni ucestvuju u stvaranju vidnog zivca,
hijazme i dela vidnog puta. Mali broj ganglijskih ¢elija nije sposobno za prenoSenje
vidnih drazi, ali su uprkos tome fotosenzitivne te stvaraju retinohipotalamicki put kojim
ucestvuju u cirkardijalnom ritmu i reakciji zenica na svetlost [111]. Mreznjaca sadrzi oko
700 hiljada do 1,5 milion ganglijskih ¢elija. Svaka ganglijska ¢elija mreznjace prima drazi
od 100 c¢epica i Stapic¢a kojih ukupno ima oko 96,6 miliona u mreznjaci. Od toga, 4,6
miliona fotoreceptora su cepi¢i a 92 miliona su Stapi¢i. U fovei, pojedinacna ganglijska
¢elija prima drazi od samo 5 fotoreceptora, dok ganglijske ¢elije na periferiji mreznjace
primaju drazi od preko hiljadu fotoreceptora [112]. Ganglijske ¢elije se mogu podeliti u 3

grupe:

o W ganglijske celije su manjeg promera, ¢ine 40% ukupnog broja ganglijskih celija
mreznjace, distribuisane su Siroko po mreznjaéi, primaju drazi od Stapica i
registruju pokret u bilo kom delu vidnog polja,

o X ganglijske celije su srednjeg promera, ¢ine 55% ukupnog broja ganglijskih ¢elija
mreznjace, zaduzene su za kolorni vid 1 imaju produzeni odgovor,

o 7 ganglijske celije su najveceg promera, ¢ine 5% ukupnog broja ganglijskih Celija
mreznjace, zaduzene su za rekaciju na brzu promenu svetlosti ili na brzi pokret

bulbusa i imaju prolazni odgovor [113].

U zavisnosti od njihove projekcije i funkcije, postoji najmanje 5 podtipova ganglijskih
¢elija mreZnjace: Parvocelularne ili patuljaste - P celije, magnocelularne ili M celije,
bistratificirane ili koniocelularne - K ¢elije, fotosenzitivne ganglijske ¢elije koje se sve
pruzaju ka lateralnom genikulatnom jedru 1 ostale ganglijske ¢elije koje se usmeravaju ka

jedru gornjeg kolikulusa zaduzene za pokrete o¢nih jabucica [114].

1.6.2. Ganglijske cCelije mreznjace i glaukom otvorenog ugla
Glaukom otvorenog ugla prati progresivan gubitak ganglijskih c¢elija mreznjace.
Poznato je da je oko 30% i viSe ganglijskih ¢elija mreznjace izgubljeno pre nego Sto se

mogu utvrditi bilo kakvi ispadi u vidnom polju [115]. Razne histoloske studije su
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pokazale odstupanja u morfologiji 1 gustini ganglijskih ¢elija mreznjace u periodu bez
ispada u vidnom polju. Zato je utvrdivanje gubitka ovih ¢elija klju¢no u ranoj dijagnozi
glaukoma i njegovom moguc¢em napredovanju. Sloj nervnih vlakana mreznjace su aksoni
ganglijskih ¢elija mreZnjace i pruzaju se u unapred odredenim pravcima do zone gde
suCeljavanjem formiraju vidni zivac [116]. PoSto se kod glaukoma otvorenog ugla
ostecenja deSavaju na nivou tela ganglijskih ¢elija mreznjace, procenjuje se da bi merenje
debljine sloja nervnih vlakana mreznjace, osim cirkumpapilarnih, preciznije pomoglo u

proceni prisustva glaukomskog ostecenja [117].

Oko 50% ganglijskih celija mreZnjae se nalazi u makuli. Kod ljudi, kao 1 na
eksperimentalno izazvanom glaukomu u o¢ima primata, gubitak ganglijskih ¢elija oko
fovee je ocit ve¢ u ranim fazama bolesti [118]. Gubitak ganglijskih ¢elija mreznjace
sledstveno izaziva atrofiju sloja ganglijskih ¢elija. Od prve objavljene studije o ovom
procesu i utvrdenom smanjenu debljine RNFL na nivou makule, od strane Cajmera i
saradnika, nekoliko studija je upotrebom metoda slikovnog snimanja utvrdilo da debljina

makule mozZe biti surogat parameter u proceni glaukomskog ostec¢enja [119, 120].

I dalje ostaje nejasno, da li je spoljasnji sloj mreznjace, pre svega sloj fotoreceptora,
narusen kod glaukoma otvorenog ugla [121]. HistoloSke studije Pande i Dzonasa utvrduju
da je broj fotoreceptora znac¢ajnije manji, pre svega kod glaukoma zatvorenog ugla i nekih
tipova sekundarnih glaukoma dok gubitak sloja fotoreceptora nije mogao sasvim jasno da

se dokaZe kod eksperimentalno izazvanog glaukoma kod primata [122].

1.6.3. Klinicke karaktersitike sloja nervnih vlakana i povezanost sa glaukomom
otvorenog ugla

Pacijenti koji imaju rizik za razvojem glaukoma mogu imati glavu vidnog Zivca i
vidno polje normalnog izgleda a da pritom u sloju nervnih vlakana imaju ostec¢enja koja

su karakteristi¢na za rano, neregistrovano glaukomsko ostec¢enje [123].

Prednje-zadnja usmerenost vlakana u okviru glave vidnog zivca nije sasvim jasno
utvrdena [124]. Vlakna iz perifernijih delova mreznjace zauzimaju perifernije pozicije u
glavi vidnog Zivca a ona iz srediSnjih lokacija zauzimaju srediSnju poziciju u Zivcu.

Perifernija vlakna su povrsnije smeStena u sloju nervnih vlakana mreznjace (blize
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staklastom telu) dok su sredisnja bliza beonjaci. Pretpostavlja se da se vlakna medusobno
ukrstaju, posebno u prednjem delu glave vidnog zivca. Sloj nervnih vlakana je najdeblji u
delu pre nego $to se sva vlakna prelome pod 90° u glavu vidnog Zivca nakon &ega postaju
znacajnije tanja [125]. Raspored vlakana u okviru glave vidnog Zivca je neravnomeran,

zato $to je sloj nervnih vlakna gornjeg i donjeg pola guséi nego nazalno i temporalno.

Izgled sloja nervnih vlakana mreznja¢e zavisi od metode koja se koristi.
Oftalmoskopski, pri standardnom klinickom pregledu, ovaj sloje se bolje uocava kod ljudi
sa tamnijom pigmentacijom i providnim strukturama prednjeg segmenta oka, a posebno je
uocljiv u uslovima filtera za crvenu svetlost [126]. Potka ovog sloja podseca na svetle
duguljaste brazde, koje su najuocljivije u zoni gde su vlakna najdeblja. Ova svetlina snopa
vlakana je pojacana susednom tamnom zonom koja odgovara izduzenim Milerovim
(Mueller) ¢elijama koje ih okruzuju [127]. Lokalizovani ispadi u sloju nervnih vlakana
podsecaju na trouglaste ulomke (nasuprot crtastim), jasno ograni¢ene povrsine koje idu
radijalno od glave vidnog Zivca i §ire se periferno. Na fotografijama u uslovima crvenog
filtera, odgovaraju tamnim povr$inama, umetnutim izmedu svetlih izbrazdanih delova koji
odgovaraju neoste¢enom delu sloja nervnih vlakana. Ova vrsta ispada se moze uociti kod
20% pacijenata obolelih od glaukoma [128]. Gubitak nervnih vlakana moze da nastane i
difuzno, a to se uoCava ukupno smanjenom moguénoséu sagledavanja ovog sloja.
Dodatna klinicka karakteristika koja sugriSe na gubitak sloja nervnih vlakana je

naglaSeniji prikaz krvnih sudova mreznjace [125].

1.7. METODE DIJAGNOSTIKE GLAUKOMA

Glaukom otvorenog ugla je hroni¢na bolest koju karakteriSe neprimetan pocetak,
progresivan tok i1 odsutna ili nespecificna simptomatologija, kao S§to su: povremene
glavobolje, osecaj pritiska u o€ima, osecaj zamora, nejasan vid. Gubitak vidnog polja
pacijenti primecuju kasno jer centralni vid dugo ostaje ocuvan. To je razlog zbog Cega se

bolest Cesto otkriva u odmakloj ili terminalnoj fazi [7, 129].

Postoji dosta dijagnostickih metoda koje su koriS¢ene u dijagnostici glaukoma.

Medutim, jedan deo ovih metoda u savremenoj dijagnostici ima samo istorijski znacaj. U
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danasnje vreme, uobicCajeni protokol u dijagnostici glaukoma podrazumeva sledece
metode: pregled glave vidnog zivca na biomikroskopu uz pomo¢ lupa od 90 D ili 78 D,
merenje IOP-a — tonometriju i pregled komornog ugla — gonioskopiju [130]. U cilju
preciznije dijagnostike i pracenja, neophodne i najéeS¢e metode ispitivanja su merenje
centralne debljine roznjace - pahimetrija i metodu procene funkcionalnog oste¢enja kod
glaukoma - ispitivanje vidnog polja — perimetrija, kao i procenu strukturnog ostecenja

pomocu odabranih tehnike slikovnog snimanja (imidzing tehnike) [131].

1.7.1. Tonometrija

Intraokularni pritisak je ukupni ishod delovanja brojnih c¢inilaca u oku, kao $to su
koli¢ina stvorene o¢ne vodice u jedinici vremena, otpor u drenaznom sistemu, stanje
omotaca oka (skleralni rigiditet), protok krvi kroz strukture oka, stanje neurovegetativnog
nervnog sistema i drugo [132]. Prisustvo IOP-a je utvrdio Lajdeker (Leydhecker) sa
saradnicima mereéi IOP na 20 hiljada oéiju uz pomoé Siocovog (Schigtz) tonometra. Od
tada, IOP postaje parametar glaukoma koji ga definiSe. Generalno je prihvaceno da
srednja vrednost I0P-a u populaciji starijoj od 40 godina iznosi 16 mmHg. Normale

vrednosti IOP-a se kre¢u od 10 do 21 mmHg.

Poznato je da poviSeni IOP predstavlja najznacajniji faktor rizika za nastanak
glaukoma, a dugo vremena se smatralo da je on 1 jedini uzrok nastanka oSte¢enja kod
primarnog glaukoma otvorenog ugla [133]. Brojni dokazi o znaCaju visine IOP-a za
ispoljavanje i tok glaukoma kao hroni¢ne bolesti, uslovljavaju preciznost merenja ovog
parametra. Goldmanova aplanaciona tonometrija je zlatni standard u merenju IOP-a i
predstavlja metodu sa kojom se sve ostale metode merenja IOP-a i dalje porede [134,
135]. Ova metoda koju je uveo Goldman (Goldmann) 1954. godine je zasnovana na
Imbert-Fick-ovom zakonu gde aplanaciona sila na idealnu sferu deluje na roznjacu [136,
137]. Ona daje precizne vrednosti visine IOP-a sa varijacijama od 11% medu ispitiva¢ima

I 9% varijacija za vise merenja koje izvodi isti ispitivac [138].

U klinickom smislu, doprinos IOP-a toku i leCenju glaukoma se moZe posmatrati kao
utvrdivanje 1 kontrola kontinuuma [139]. Procena, da li osoba ima ili nema glaukom, ne

moze biti zasnovana samo na osnovu vrednosti IOP-a, zato $to nauka i dalje ima dvojbe
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oko ve¢ utvrdenih entiteta kao Sto su normotenzivni glaukom (klini¢ki prisutno ostec¢enja
glave vidnog Zivca uz vrednosti [OP manje od 21 mmHg) odnosno okularna hipertenezija
(sumnja na glaukom, gde je vrednost IOP iznad 21 mmHg a oste¢enja na PNO i ispadi u
vidnom polju nisu prisutni) [140]. I dalje nije jasno da li su to dva odvojena entiteta ili
predstvaljaju suprotne polove slozene glaukomske bolesti u kojoj IOP ima vaznu ulogu a
drugi faktori doprinose patogenezi bolesti. Sagledavajué¢i na ovaj nacin, Cini se da
glaukomsko ostecenje predstavlja individualnu osetljivost ganglijskih ¢elija mreznjace
odnosno glave vidnog Zivca na oSte¢enja nastala delovanjem IOP [141]. Varijacija
predstavlja stepen oStecenja nastalog pri odredenoj vrednosti IOP-a, odnosno vrednost
IOP-a koju je moguce tolerisati bez nastanka oSte¢enja. Svakako, IOP je vazan faktor

rizika ali ne i bolest za sebe.

1.7.2. Pahimetrija

Debljina roznjace predstavlja vazan faktor rizika za razvoj glaukoma otvorenog ugla
[142]. Ultrazvucna pahimetrija je metoda koja nam omogucéava merenje centralne debljine
roznjace (CCT). Pri takvom merenju, debljina roZnja¢e odgovara vrednostima od +530
um. Brojne studije su pokazale da se debljina roznjace razlikuje u populaciji i da utice na
oCitane vrednosti aplanacione tonometrije. Tanje roznjate pokazuju nerealno nize
izmerene vrednosti IOP-a u odnosu na realne, dok deblje roznjace daju vece vrednosti od
realnih [143]. U studiji Ocular Hypertension study 24% pacijenata je imalo debljinu
roznjace preko 600 pm. Takode je utvrdeno da pacijenti sa debljinom roznjace od 555 pum
I manje, imaju trostruki rizik za razvojem POAG-a nego oni ¢ija je debljina roznjace veca
od 588 pm. Ovo bi znacilo da roZnjace tanje od 555 um predstavljaju snazan faktor rizika
za nastanak glaukoma. Tanja roZnjaca se ne smatra samo faktorom rizika ve¢ i1 faktorom

progresije kod osoba sa dijagnostikovanim glaukomom [144].

1.7.3. Gonioskopija

Procena ugla prednje o¢ne komore je jedan od klju¢nih delova klinickog pregleda
pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla. Ona predstavlja tehniku kojom se posmatraju
struktura i nepravilnosti ugla prednje komore (iridokornealnog ugla). Posmatranje je
moguce izvesti direktnom ili indirektnom metodom. Direktna metoda se rede izvodi i

uglavnom je rezervisana za pregled dece. Indirektna metoda je metoda izbora i sastavni je
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deo rutinskog pregleda [7]. Najcesce se koriste lupe od 59° i 64° koje omogucavaju
stereoskopsko sagledavanje elemenata iridokornealnog ugla uz pomo¢ uvecenja i

osvetljenja koje daje biomikroskopska lampa.

1.7.4. Perimetrija

1.7.4.1. Osnovni pojmovi kod procene vidnog polja

Analiza vidnog polja predstavlja nezaobilazni deo u dijagnostici i praéenju glaukoma,
zato S$to gubitak vidne funkcije utiCe na kvalitet Zivota pacijenata [145]. Vidno polje se
definiSe kao deo prostora koji opazamo pod uslovom da je pogled uperen u jednu tacku.
Ono predstavlja projekciju funkcionalnog dela retine u prostoru. U studiji European
Glaucoma Prevention Study kod osoba koje su razvile glaukom iz o¢ne hipertenzije, kod
60% pacijenata glaukom je dijagnostikovan prvo na osnovu promena u vidnom polju
[146]. U studiji Ocular Hypertension Treatment Study, kod 42% pacijenata dijagnoza je
postavljena na osnovu promena u vidnom polju, jer se funkcionalna oSteéenja deSavaju
pre nego §to je moguce otkriti strukturne promene [144]. Smatra se da je mozak u stanju
da kompenzuje defekte u vidnom polju, stoga pacijenti mogu biti nesvesni glaukoma do
uznapredovalog stadijuma bolesti. Sa druge strane, gubitak vidnog polja moZze biti izraZzen
i pored ocuvane vidne ostrine od 1.0. Uoceno je da se glaukom javlja i progredira i sa
normalnim vrednostima I0P-a, te samo tonometrija nije dovoljna u dijagnostici i pra¢enju
glaukoma. Testiranje vidnog polja je obavezno kako za postavljanje dijagnoze tako i za

pracenje napredovanja bolesti [146].

1.7.4.2. Standardna automatizovana perimetrija (SAP)

Evropsko udruzenje glaukomatologa preporucuje koris¢enje standardne automatske
perimetrije (SAP). To je staticka kompjuterizovana perimetrija centralnog vidnog polja sa
obi¢nim belim stimulusom na beloj pozadini. Kompjuterska perimetrija se preporucuje
zato §to Goldmannova kineti¢ka perimetrija ne moze otkriti rane defekte u vidnom polju
kod glaukoma. Kompjuterizovana metoda je manje subjektivna i rezultati testa se lakSe
analiziraju. Goldmanova perimetrija bi trebalo da se koristi jedino za visoka oStec¢enja
vidnog polja, gde kompjuterizovane perimetrije prikazuju 10° centralnog ostrva ili kada

su rezultati Stampanog shematskog izveStaja gotovo crni. Najce$¢i perimetri u upotrebi u
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Evropi su HFA (Humphrey visual field analyzer) koji je koris¢en u ovoj studiji i Octopus

perimetar [145].

Test lokacije (programi) treba da su odgovarajué¢e za glaukom. Kako je najveci broj
ganglijskih ¢elija retine lokalizovan u zoni centralnih 25-30° vidnog polja, polje
perifernije od ove zone moZze se zanemariti. Preporucena test lokacija na HFA je 24-2 ili
30-2 ili Swedish Tresholding Algorythm (SITA). Fast (brzi) 24-2 test pokriva manju zonu
nego 30-2 dok je ipak samo mali deo informacija izgubljen ali zato neki artefakti testa
mogu biti izbegnuti. Octopus sistem nudi G1, G2 ili 32 test lokacije. G1 i G2 testovi su
dizajnirani za glaukom i posebna paznja je fokusirana na paracentralnu lokaciju testa i
nazalni stepenik, te je efikasniji nego program 32. Razvijeno je nekoliko efikasnih test
strategija: dinamicka strategija Octopus i SITA Standard za HFA. Obe strategije umanjuju
vreme izvodenja testa bez umanjenja preciznosti testa. SITA Fast (HFA) smanjuje vreme
izvodenja testa sa minimalnim umanjenjem pouzdanosti u odnosu na SITA Standard, dok

Staging (Octopus) daje vazne informacije rano, dozvoljavajuéi prekide u testu [147].

Prilikom izvodenja testa treba obratiti paznju na korekciju refraktivnih gresaka kod
pacijenata. Da bi se izbegli prstenasti (ring) skotomi u vidnom polju, drza¢ korekcionog
stakla treba da je postavljen vrlo blizu oka. Vidna oStrina pacijenta treba da je korigovana
za blizinu ukoliko se test radi na aparatu sa kupolom i kod Octopusa i HFA, a za daljinu
ukoliko se izvodi na ravhom Octopusu. Nije potrebna dodatna korekcija kod vrednosti
manje od 1 dioptrije (Dptr) . Korekcija cilindrima nije potrebna za vrednosti <0,25 Dptr.
Ako je vrednost astigatizma izmedu 0,5 1 0,75 Dptr treba koristiti sferni ekvivalent. Ako je
astigmatizam >1.00 Dptr, dodatno korekciono staklo se postavlja u drza¢ i to
pozicionirano najblize oku. VaZzno je da osovina bude postavljena korektno. Da bi
perimetrijski test bio uspes$no izveden vrlo je vazno pripremiti pacijenta, da pacijent
razume test. Kratka demonstracija testa moze da bude od pomoc¢i kao i stalno prisustvo
Operatora za vreme izvodenja testa, $to povecava motivisanost pacijenta. Da bi ublazili
prisustvo stresa kod pacijenta, potrebno je objasniti da mnogi stimulusi nece biti videni
¢ak ni kod pacijenata sa normalnim vidom, zato §to test trazi granice vidne funkcije kod

ispitivane osobe [145].
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U toku izvodenja testa mogu se pojaviti artefakti, koji nastaju usled raznih uzroka:
zbog epiteliopatije nakon ukapavanja anestetika ili fenilefrina, kod uzane zenice (<3 mm),
kod refraktivnih greSaka, nepravilno pozicioniranog drzaca korekcionog stakla, spustenih
kapaka 1 opstrukcije od strane nosa. Vazno je ove uzroke na vreme prepoznati i korigovati

kako bi se ovi artefakti izbegli [147].

Interpretacija i tumacenje rezultata testa: Kod HFA posebnu paznju treba obratiti na
indekse pouzdanosti koji se nalaze na Stampanom izvestaju SAP. Gubitak fiksacije je
pokazatelj da pacijent nije uvek gledao ispred za vreme izvodenja testa. Gubitak fiksacije
se monitoriSe povremenim projekcijama stimulusa u lokaciji slepe mrlje i oznacava da li
je ili ne, pacijent odgovorio na zadati stimulus. Pacijent koji vidi stimulus u predelu slepe
mrlje je najverovatnije pokretao oci i nije odrzavao pogled napred. Gubitak fiksacije za
vise od 20% provera slepe mrlje daje upozorenje operatoru o loSoj pouzdanosti pacijenta.
Ukoliko postoji vise od 33% lazno pozitivnih greski, rezultat testa se smatra
nepouzdanim, odnosno kazemo da se radi o ,trigger happy* pacijentu. Test se moze
smatrati nepouzdanim ukoliko ima vise od 33% lazno negativnih greSaka, koje najéesce
nastaju usled zamora ili nepaznje pacijenta. Na Octopus aparatu indeksi pouzdanosti se
o€itavaju preko ,,Catch trials*, gde su lazno pozitivne i laZzno negativne greske objedinjene
kao indeks pouzdanosti i ukoliko je vise od 10-15% ovih gresSaka, test se moze smatrati

nepouzdanim [148].
I HFA 1 Octopus aparat sadrze sledece informacije na Stampanom grafi¢kom izvestaju:

e Numeri¢ka mapa praga koja sadrzi sirove rezultate testa (u decibelima (dB) ) i nije
laka za tumacenje.

e Mapa sive skale je laka za tumacenje ali ne treba da je jedina za procenu rezultata
testa zato Sto su druge informacije daleko korisnije.

e Numericka mapa se sastoji od mape ukupne devijacije (total deviation) i mape
modela devijacije (pattern deviation). Ukupna devijacija je predstavljena
vrednostima u brojevima i prikazuje razliku u dB izmedu pacijentovih rezultata i
normalnih vrednosti u svakoj testiranoj tacki vidnog polja korigovanih sa

godinama Zivota. Model devijacije prilagodava, odnosno ispravlja rezultate testa
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za bilo koju promenu u visini vidnog polja uzrokovanih kataraktom ili uzanom
zenicom.
e Mapa verovatnoce je predstavljena simbolima i sastoji se od mape verovatnoce

ukupne devijacije i mape verovatno¢e modela devijacije [145].

Zbirni rezultat testa kod HFA je predstavljen testom polupolja glaukoma (GHT) i on
moze biti: u okviru normalnih vrednosti, grani¢nih vrednosti i izvan normalnih vrednosti .
Test moze pokazati i difuzni pad senzitivnosti 1 ,.trigger happy* pacijenta. Kod Octopusa
Bebie-ova kriva sumira rezultate lokalnih i difuznih defekata vidnog polja. Ako su defekti
u vidnom polju difuzni, kriva senzitivnosti je niZa ali paralelna sa normalnom krivom.
Kod lokalnih defekata u vidnom polju, §to je karakteristi¢no za glaukom, desni deo krive
je snizen. Indeksi vidnog polja su brojevi koji sumiraju rezultate testa. MD (mean
deviation — srednje odstupanje kod HFA ili mean defect — srednji defekt kod Octopusa) je
najkorisnija vrednost za tumacenje rezultata. MD je prosecna elevacija ili depresija
ukupnog vidnog polja u poredenju sa normalnim referencama vidnog polja. Ako je MD
znacajno izvan vrednosti koje su normalne za populaciju, pojavljuje se p vrednost.
Kompletno normalna vrednost MD je 0 dB. U HFA sistemu vrednost postaje viSe
negativna ukoliko je vece oSte¢enje vidnog polja (normalne vrednosti od +2,0 do -2,0 dB).
Kod Octopus sistema je obrnuta gradacija, sa ve¢im oSte¢enjem vidnog polja, vrednosti
MD su viSe pozitivne (normalne vrednosti od -2,0 do 2,0 dB). Na osnovu MD vrednosti
izvrSena je 1 gradacija stepena oStecenja vidnog polja. Kazemo da se radi o pocetnom ili
ranom o$tecenju vidnog polja ukoliko su vrednosti MD >-6 dB. Umereno ili oStecenje
vidnog polja srednjeg stepena je kod vrednosti koje se krecu od -6 do -12 dB. Ukoliko su
vrednosti MD < -12 dB radi se o uznapredovalom ili oStecenju vidnog polja visokog
stepena. Ove vrednosti se odnose na HFA. Kod Octopusa su u pozitivnim vrednostima
[147].

Za pracenje promena vidnog polja odnosno progresije bolesti preporucuje se
kompjuterska analiza vidnog polja. Dostupni su razli¢iti analizatori promena vidnog polja.
Promene vidnog polja u smislu progresije mogu biti pracene analizom dogadaja (event

based) ili analizom trenda (trend based). Prvi je u stanju da uoci da li je vidno polje
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progrediralo ili ne (GPA), dok drugi moze odrediti stepen progresije (GPA2). Kada je
dijagnostikovan glaukom, regularne procene vidnog polja se preporucuju da bi se
identifikovao stepen progresije. Evropsko udruzenje glaukomatologa preporucuje
minimum tri vidna polja (SAP) godisnje, u prve dve godine od postavljene dijagnoze

[145].

Mnogobrojni perimetrijski testovi koji su bili razli¢iti od SAP, su razvijeni zadnjih
godina. Kod ovih testova su razlic¢iti stimulusi i pozadina. Ove tehnike su razvijene u nadi
da ¢e stimulacijom subpopulacije ganglijskih ¢elija biti moguce otkrivanje defekata u
vidnom polju ranije nego konvencionalnom SAP. NajviSe su u upotrebi dva
nekonvencionalna perimetrijska testa. Blue-yellow ili SWAP (kratkotalasna automatska
perimetrija) i FDT (frequency doubling technology) koja predstavlja tehnologiju
dupliranja frekvencija. SWAP ima nekoliko ograni¢enja: nema stalnost u detekciji
defekata pre SAP, pokazuje vecu test-retest varijabilnost nego SAP i vise je osetljiv na
kataraktu nego SAP. Primena u klinickoj praksi je ograni¢ena duZinom trajanja testa.
Matrix FDT je prijateljska za pacijenta, laka za izvodenje, nije obavezna mracna
prostorija i nije neophodno zatvaranje oka. Matrix FDT je idealna za decu do pete godine
zivota a korekcija je jedino neophodna u opsegu van = 3 Dptr. lako su nekonvencionalni

testovi dostupni, oni ne bi trebalo da se koriste umesto SAP [148].

1.7.4.3. Povezanost rasporeda nervnih viakana mreZnjace sa ispadima u vidnom
polju

Evaluacija sloja nervnih vlakana je veoma vazna veé pri prvoj proceni stanja kod
pacijenata kod kojih sumnjamo na prisustvo glaukoma, ali i pri utvrdivanju ranih
oStecenja ili progresije. Vlakna iz gornje i donje polovine mreznjace ne prelaze srediSnju
horizontalnu liniju i razdeljena su medusobno preko horizontalnog rafea (raphee
horisontalis). Vlakna iz makule su usmerena horizontalno i stvaraju papilomakularni
snop, koji ulazi u vidni zivac sa temporalne strane. Vlakna temporalne strane glave o¢nog
zivca koje idu perifernije od papilomakularnog snopa prave luk oko papilomakularnog
snopa kako bi dospela do vidnog Zivca pa ih nazivamo lu¢nim, ili arkuatnim, vlaknima.

Vlakna nazalne strane su usmerena vise u radijalnim pravcima [149].
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Raspored i pruZzanje nervnih vlakana mreZnjace predodreduje vrstu ispada u vidnom
polju kod pacijenata obolelih od glaukoma otvorenog ugla. Ispadi u vidnom polju koji su
nastali oSte¢enjem nekog od delova nervnih vlakana imaju oblik snopa koji je oStecen.
Nervna vlakna mreznjace koja se nalaze temporalno od fovee, prave luk iznad i ispod
makule nakon ¢ega ulaze u vidni zivac gde se skupljaju u gornjem i donjem polu glave
o¢nog zivca. Na ovaj nacin nastaju lu¢ni ili arkuatni ispadi, gubitkom lu¢nih vlakana,
odosno klinasti ispadi, nastali oStecenjima radijalno ostecenih vlakana. PoSto u ranoj fazi
glaukomska osteCenja vlakana naje$¢e nastaju na temporalnoj strani gornjeg i donjeg
pola glave vidnog Zzivca, nazalni i lu¢ni ispadi u vidnom polju se javljaju prvo.
Papilomakularni snop i nazalna vlakna, koji nadgraduju temporalni deo vidnog polja,
propadaju relativno kasnije u toku POAG-a, §to omoguéava oCuvanje centralnog i

temporalnog ostrva vidnog polja, do zavr$nih stadijuma bolesti [150].

Nervna vlakna temporalne retine ne prelaze sredi$nju grani¢nu liniju tzv. horizontalni
rafe, stoga ispadi u vidnom polju prate oblik ovih snopova vlakana. Na ovaj nacin se
stvaraju karakteristi¢ni glaukomski defekti vidnog polja, koji po tipu mogu biti apsolutni

1/ili relativni a karakteriSu ih:

e izolovani paracentralni skotom na 10-20° ekscentricno (na pocetku je
najces¢e zahvacen gornji deo vidnog polja) koji moZe biti relativni ili
apsolutni,

e umnozavanje, Sirenje ili spajanje paracentralnih skotoma koje moze da
formira arkuatne defekte,

e lucno rasprostiranje skotoma od gornjeg i donjeg pola slepe mrlje i

e formiranje nazalnog stepenika koji je visoko specifican za glaukom
otvorenog ugla, a rezultat je asimetrije u osetljivosti mreznjace u zoni iznad
ili ispod temporalne horizontalne linije, zbog toga S§to je vlakna druge

strane ne prelaze [148].

1.7.4.4. Znacaj perimetrijskog ispitivanja u dijagnostikovanju glaukoma
Glaukom otvorenog ugla uzrokuje difuzna i lokalizovana oS$te¢enja nervnih

vlakana mrezZnjace. Pojedinacno, svako nervna vlakno prenosni slozenu informaciju koja
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odgovara veoma maloj povrSini slike stvorene u mreznjaéi. Priroda nastalih promena ¢e
zavisiti od polozaja i osobina ganglijskih celija [151]. Mreznjaca sadrzi najmanje 20
razli¢itih tipova ganglijskih ¢elija. A svaka je zaduzena na svoj, poseban nacin, za
prostorno, vremensko i kolorno odredivanje buduce slike na mreznjaci. Stoga, ne
iznenaduje Cinjenica da, oSteenja nervnih vlakana mogu imati slozene i razlicite efekte na
vidnu funkciju. Uticaj glaukomskih ostecenja na svetlosne stimuluse razli¢itog intenziteta
u okviru vidnog polja je dobro dokumentovana, ipak, smatra se da ispadi u vidnom polju
nisu jedini, ili bar ne jedini prvi, ispadi vidne funkcije. Psihofizi¢ka teorija sugeriSe da
promene u svetlosnom treperenju i osetljivosti na pokret, razlikovanju oblika i kolornog
vida mogu nastati pre promena u osetljivosti na svetlost koja se detektuje perimetrijom
[152]. Ovo potkrepljuju histoloske i elektrofizioloske studije koje potvrduju znacajan
gubitak nervnih vlakana u fazi dok se ispadi u vidnom polju jo§ ne mogu registrovati.
Ovim studijama je utvrdeno da su nervna vlakna vec¢ih dimenzija ona koja prva stradaju u
ranom glaukomu, kao i da su ona zaduzena za prethodno navedene psihofizicke funkcije,
odnosno osetljivost na niske prostorne frekvencije, visoke vremenske frekvencije i
podrazaje pokreta. Konvencionalna staticka automatizovana perimetrija ne moze
registrovati ove stimuluse, te se iznalaze druge metode kojim bi i ispadi bili utvrdeni
[150]. Neophodno je naglasiti da je vidno polje jedina mera vidne funkcije te je njegovo
ocuvanje glavni cilj glaukomske terapije. Nasuprot tome, promene na glavi o¢nog Zivca i
vrednosti IOP-a mogu ukazivati na buduce ili nastalo funkcionalno o$te¢enje, ali sami po

sebi nisu mera oStecenja.

1.7.5. Tehnike slikovnog snimanja (imidZing tehnike) kod glaukoma
otvorenog ugla

Glava vidnog Zzivca i sloj nervnih vlakana mreznjace se uglavnom procenjuju i
dokumentuju subjektivnim tehnikama, crtezima nakon pregleda ocnog dna ili
jednodimenzionalnim fotografijama [7]. Na taj nafin se moguénost procene, S§ta je
normalno a Sta patolosko, svodi na iskustvo ispitivaca. Smatra se da bi pocetna osnova
svakog ispitivanja pacijenata sa povecanim o¢nim pritiskom ili sumnjom na glaukom

otvorenog ugla, trebalo da sadrzi fotografisanje glave vidnog zivca.
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U poslednje vreme, napredovanjem razli¢itih metode snimanja, moguce je dobiti
slike glave vidnog Zivca i sloja nervnih vlakana mreznjace. Ovim tehnikama je moguce
kvantitativno, odnosno objektivno i reproduktibilno, snimiti i izmeriti topografski, glavu
vidnog Zivca i nervna vlakna mreznja¢e koja je okruzuju, odnosno vlakna u delu
posteriornog pola [130]. Na taj nacin je moguce poboljsati procenu izmedu normalne
odnosno glaukomski izmenjene glave vidnog zivca, a neke tehnike omoguéavaju procenu
povezanosti sa promenama u drugim topografskim delovima oka, odnosno makuli. Dok
neke metode imaju karakteristike da mere parametre glave vidnog zivca, druge,
naprednije, su dizajnirane da mere i debljinu nervnih vlakana mreznjace ili mreznjace u
celini. Podaci koji se dobijaju ovim metodama, u savremenoj dijagnostici glaukoma,
postaju neophodni kako kod pacijenta sa dijagnostikovanom bole$¢u, tako i kod onih sa

poviSenim o¢nim pritiskom ili sumnjom na glaukom.

1.7.5.1. Stereoskopske fotografije glave vidnog Zivca u boji

Predstavljaju fotografiju visoke rezolucije glave vidnog zivca i okolnog sloja
nervnih vlakana mreznjace (peripapilarni sloj vlakana), ¢ime se dobija trajni snimak
zateCenog stanja radi buducih procena i poredenja, eventualne progresije glaukomske
neuropatije [153]. Uvecana ekskavacija glave vidnog ziva sa C/D odnosom od 0.5 i vise,
pri klinickom pregledu glave vidnog Zivca, moZe uneti sumnju na prisustvo ili povecéani
rizik ka razvoju glaukoma. SteCeno, napredujuce smanjenje debljine neuroretinalnog
oboda ili napreduju¢e uvecanje ekskavacije glave vidnog Zivca je suStina POAG-a.
Stereoskopski pregled i / ili stereoskopska fotografija glave vidnog Zivca je od suStinske
vaznosti u pregledu i proceni prisustva ili napredovanja glaukoma [144]. Znaci koji
odlikuju steéeno oSteCenje glave vidnog zivca su: napreduju¢e smanjenje debljine
neuroretinalnog oboda koje je najkarakteristicnije za POAG, vertikalno i1zduZenje
ekskavacije, ,,notching®, plamicasta krvarenja na rubu glave vidnog Zivca, asimetrija
izmedu dve ekskavacije, duboka ekskavacija, bajonetiranje cirkumlinearnih krvnih
sudova, naglasene rupice lamine kribroze, krvni sudovi pomereni ka nazalno i nestanak
normalne strijacije sloja nervnih vlakana [154]. Ove karakteristike se mogu uociti

fotografisanjem glave vidnog Zivca u rutinskom klini¢kom pracenju.
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1.7.5.2. Konfokalna skening laser oftalmoskopija (HRT)

Ova metoda omogucava dobijanje trodimezionalne topografske analize glave
vidnog Zivca i peripapilarnog sloja nervnih vlakana mreznjace u zadatom trenutku
snimanja. KoriS¢enjem konfokalnih optickih sistema, sa minimalnom dubinom
fokusiranja, dobijaju se jednobojne slike viskog kvaliteta, ¢ak i u uslovima zamucenja
sociva 1 uske zenice [155]. Dobija se brzo i reproduktibilno analiti¢ko merenje razli¢itih
parametara glave vidnog zivca, koje ukljuCuju: povrsinu ekskavacije, oblik ekskavacije,
povrsinu glave vidnog zivca, najve¢u dubinu ekskavacije, zapreminu ekskavacije, C/D
odnos, zapreminu i povrSinu neuroretinalnog oboda. Dobijeni podaci ovom tehnikom
slikovnog snimanja daju trodimezionalnu rekostrukciju povrSine mreznjace i eksakavacije
¢ime je pracenje pacijenata tokom vremena olakSano [156]. Aparat kojim se ova tehnika
izvodi je Heidelberg Retina Tomograph (HRT) prema ¢ijoj skracenici se ova tehnika u

svakodnevnom radu i naziva.

1.7.5.3. Skening laser polarimetrija (GDXx)

Ovom tehnikom se stvaruju polarizovani jednobojni snimei o¢nog dna, kojima je
mogucée proceniti strukturu i debljinu sloja nervnih vlakana mreznjace. Polarizovana
svetlost dvostruko brze prolazi kroz sloj nervnih vlakana mreznjace i deli se na dve
ortogonalne polarizovane faze. Aparat GDx, analizator nervnih vlakana, je najceSce
koriS¢en za ovu vrstu snimanja i kao i1 kod konfokalne skening oftalmoskopije, ne zahteva
proSirene zenice i potpuno prozirno socivo. Osnovni snimak se automatski stvara
spajanjem najmanje dva preseka, a granice glave vidnog zivca, manuelno obelezavaju
obuceni tehnicari [157]. Dobijena slika omogucava uvid u stvarni prikaz ocnog dna.
Ovom metodom je osim svih pobrojanih elemenata snimanja kod HRT tehnike, moguce
dobiti 1 mapu debljine nervnih vlakana mreZznjace, graficki prikaz debljine temporalnog,
superiornog, nazalnog, inferiornog 1 temporalnog kvadranta papile ocnog zivca (TSNIT
grafikon) sa karakteristicnom dvostrukom ”grbom” kod zdrave populacije. Kompjuterski
program automatski prera¢unava parametre vezane za sloj nervnih vlakana mrezZnjace i
prikazuje ih u viSebojnoj tabeli. Istovremeno se dobija i statisticka klasifikacija da li su
dobijene vrednosti debljine nervnih vlakana mreznjace fizioloske, grani¢no fizioloske ili

van fizioloskog opsega.
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1.7.5.4. Opticka koherentna tomografija (OCT)

U poslednjoj deceniji je doslo do znacajnog unapredenja uredaja koji ima
mogucnost da osim gore opisanih topografskih merenja parametara glave vidnog zivca,
omoguci I merenje sloja ganglijskih ¢elija i nervnih vlakana mreznja¢e. Ova metoda se
naziva opticka koherentna tomografija (OCT) i predstavlja neinvazivnu, beskontaktnu,
transpupilarnu tehniku snimanja strukture glave vidnog zivca i mreznjace [158].
Zasnovana je na principu interferometrije, kojom se snimanjem stvaraju slike preseka
mreznjace u visokoj rezoluciji a pokazala je visoku senzitivnost i reproduktibilnost [159].
Cinjenica da je opseg njenih topografskih procena u okviru o¢nog dna prosiren na veéi
broj segmenata, €ini je sve ucestalijom u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Imajuéi u vidu
¢injenicu da je ovo istrazivanje zasnovano na ovoj tehnici snimanja, naredno poglavlje ¢e

detaljno prikazati njene osobenosti.

1.8. OPTICKA KOHERENTNA TOMOGRAFIJA (OCT)

Opticka koherentna tomografija je jedna od novijih tehnologija i predstavlja
metodu slikovnog snimanja koja koristi svetlost niske koherencije radi slikovnog prikaza
unutrasnjih struktura sa visokom rezolucijom i u popre¢nom preseku [160, 161]. Snimanje
slika se obavlja ,,in situ® (ciljano tkivo sa zateCenim stanjem) i ,,in vivo* (uzivo, u
odabranom momentu) [162]. OCT tehnologija se u pocetku koristila samo za
razgledavanje struktura u oku, da bi tokom vremena i usavrSavanjem aparata, postala
jedna od najceS¢ih 1 rutinskih metoda u klinickom 1 istrazivackom radu [163, 164]. Razlog
za takvim probojem leZzi u Cinjenici da su strukture u oku dostupne za lak prolazak
svetlosti i imaju dobru interferometrijsku osetljivost ¢ime je omoguéena visoka preciznost
pri OCT snimanju [165]. Pod osnovnim osobinama OCT metode, koje je ujedno ¢ine
vaznom u svakodnevnom oftalmoloskom klini¢kom i1 nau¢nom radu, ulaze Cinjenice da je

ona:

e neinvazivna,

e beskontantka,

e ne emituje zracenje,
e Dbezbolna,

e Kkratkotrajna,
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e puozdanai

e visoko osetljiva.

1.8.1. Nastanak i razvoj opti¢ke koherentne tomogracije

Opticku koherentnu tomografiju su razvili David Huang i saradnici u laboratoriji
Jamesa Fujimotoa na Institutu Massachusetts Institute of Technology (MIT). Prvi nau¢ni
rad o svom razvoju OCT metode su objavili u ¢asopisu Science 1991 godine [160].
Laboratorija u kojoj je metoda razvijena je u vreme tog otkrica bila usmerena na
unapredenje tehnologije femtosekundnog lasera. On je koriS¢en za mikronski precizno
merenje vremena kasnjenja odbijene svetlosti sa razli¢itih delova i vrsta tkiva. Kako su
femtosekundni laseri u to doba bili previse glomazni i skupi za svakodnevnu klinicku
upotrebu, Huang je zapoceo rad na sistemu zasnovanom na interferometriji za koji su se
koristili jeftini izvori svetlosti iz diodnih izvora [166]. Njihova karakteristika je bila da
daju gotovo podjednaku preciznost u merenju vremena putovanja svetlosti izmedu izvora i

ciljanih struktura, kao femtosekundni laser.

Na ovaj nacin, doSao je do zakljuc¢ka, da ova metoda, u to doba nazvana opticka
koherentna reflektometrija (Optical coherence domain reflectometry) moze biti osnova za
novu tehniku slikovnog snimanja. Njen osnovni potencijal je bio u cinjenici da je
neinvazivnim putem (bez kontakta sa ciljanim strukturama) bilo moguce dobiti slike
mreznjace 1 drugih tkiva sa mikronskom rezolucijom. Tada je 1 dobila naziv opticka
koherentna tomografija zato Sto se njome meri koherencija svetlosti odbijene sa tkiva
¢ime se stvaraju slike u preseku, odnosno tomografski preseci. Po¢etne OCT snimke
mreZnjace, u eksperimetalnoj fazi, Huang je snimao u saradnji sa kolegom oftalmologom
Dzoelom Sumanom. Vreme koje je bilo potrebno za dobijanje jednog snimka se merilo
satima [167] . Doprinos u skra¢enju vremena snimanja pripisuje se Eriku Svensonu koji je
tada radio na razvoju metoda optickih komunikacija u okviru laboratorije Linkoln na
Institutu MIT. On je dao klju¢ni doprinos, nakon kojeg je razvijen prvi efikasan OCT
sistem uz pomo¢ optickih vlakana, koja su omoguéila dovoljno brzo snimanje u

svakodnevnim klini¢kim uslovima [168§].
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Prve OCT snimke je napravila grupa oftalmologa okupljena oko Karmen Pulijafito
na Klinici Massachusetts Eye and Ear Infirmary u okviru Medicinskog fakulteta Harvard
[169]. Dobijeni rezultati su bili veoma ohrabrujué¢i ¢ime je otvoren put u brzu
komercijalizaciju tehnologije sredinom 90tih godina proslog veka, od strane kompanije
Humphrey Instruments, Inc. koju je kasnije otkupila kompanija Carl Zeiss Meditec, Inc..
OCT tehnologija je u danasnje vreme dostigla nivo napretka tre¢e generacije aparata i
koriste je hiljade oftalmologa u svetu u svakodnevnoj dijagnostici i le¢enju glaukoma,

razli¢itih oboljenja makule, kao i ostalih patologija na prednjem segmentu oka.

1.8.2. Osnovni fizi¢ki principi OCT

U rutinskoj klini¢koj praksi, za pregled 1 opis struktura na o¢nom dnu, pre svega
elemenata glave vidnog Zivca i mreZznjace, dugi niz godina se Koriste lupe razli¢ite snage i
opsega uz biomikroskopsku lampu. Uporedo sa ovom uobicajenom metodom pregleda,
razvija se nekoliko metoda slikovnog snimanja koje su omogucile uvid u morfologiju
tkiva glave vidnog zivca i mreznjace u preseku [170]. Konfokalna laser skenirajuca
oftalmoskopija (HRT) stvara slike mreznjace izdeljenim prikupljanjem odbijene svetlosti
sa lateralnih i longitudinalnih zapremina mreznjace. Nekoliko tako prikupljenih ciljano
izdeljenih dubinskih slika stvara trodimenzionalnu informaciju rasporeda odbijenih
zrakova svetlosti sa povrSine mreZnjace ¢ime je omogucena topografska i tomografska
analiza povrSine mreznjace [171]. Ipak, longitudinalna rezolucija HRT-a je numericki
ogranicena na 300 mm zbog veli€ine zeni¢nog otvora i opti¢kih aberacija u oku. Osim ove
metode sa opisanim ogranicenjima, poprecni snimci mreznja¢e se u klinickim uslovima
mogu dobiti i uz pomo¢ aparata Retinal Thickness Analyzer (GDx), kojim se meri

debljina vlakana mreZnjace [172].

GDx za snimanje koristi princip trouglog opti¢kog snimanja i obezbeduje direktno
merenje debljine mreznjace sa procenjenom precizno$é¢u od 20-30 mm [173]. Instrument
projektuje uzak procep od 543nm He—Ne laserskih svetlosnih snopova, usmerenih na
mreznjacu. Time se omogucava merenje udaljenosti izmedu odbijene svetlosti sa ravni
suCeljavanja vitreoretinalnih odnosno horioretinalnih povrsina. Iako su najnovija
usavrSavanja ove metode i aparata omogucile brzo i mnogostruko automatizovano

razdvajanje susednih slojeva mreznjace, sa ciljem stvaranja mape njene debljine, dobijeni
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podaci su ograniceni na deo ocnog dna koji ne prelazi 2x2 mm uz kvalitativno, dosta

oskudne podatke [174].

Opticka koherentna tomografija je zasnovana na snimanju odbijene svetlosti. Za
razliku od slike dobijene obi¢nim fotoaparatom bez percepcije dubine, OCT ima vrlo
visoku rezoluciju dubine, naj¢es¢e na nivou od 0,0lmm razdavajanja [161]. Ovo joj
omogucava da formira poprecne dubinske slikovne prikaze (tomografija) unutrasnjih
delova tkiva, slicno poprecnim presecima uzoraka tkiva koji se posmatraju pod
mirkoskopom, a da se pritom ne naruSava tkivo (uzima uzorak), kao u histologiji. Upravo

zato, OCT se moze opisati kao neinvazivna metoda tkivne biopsije [162].

Kod opticke koherentne tomografije, zrak svetlosti (naj¢esé¢e u opsegu od 800 -
1400 talasnih duzina, vrlo blizu infracrvenog spektra) je usmeren preko ciljanog dela
tkiva. Potom, OCT sistem prikuplja informacije o odbijenoj svetlosti i meri vreme
kasnjenja u njegovom putu ka i od tkiva. Svetlost koja se odbija od dubljih delova tkiva
ima vece vreme kaSnjenja, zbog produzenog prodiranja, u odnosu na onu koja se odbija
od pli¢ih slojeva. Amplitude pojedina¢nih reflektovanih zrakova svetlosti se mogu
poredati u odnosu na kasnjenje kako bi se pokazala reflektivnost tkiva na razli¢itim
dubinama prodiranja zraka a sve u pravcu osovine prodiranja svetlosnog zraka [175]. Ovo
se naziva snimak ose ili aksijalni sken (A - sken). Svetlosni zraci iz OCT sonde prelaze
preko cele povrsine prethodno programirane zone tkiva i daju brojne A skenove koji
udruzeni stvaraju sliku. Kolorisana ili crno-bela skala se koristi za prikazivanje amplitude.

Treba spomenuti da su ultrazvuk i radar, takode metode reflektometrijskog snimanja.

Upotreba svetlosti, kao osnovnog medijuma u OCT snimanju, daje OCT metodi
nekoliko prednosti u odnosu na druge metode slikovnog snimanja. Talasna duZina
svetlosti (~0,001 nm) je kraca od talasne duzine ultrazvuka (~0,1 mm), odnosno talasne
duZine radio talasa (>410 mm). Stoga je prostorna rezolucija opticke koherentne
tomografije znacajnije visa [162]. Za razliku od ultrazvucne tehnike snimanja, ne zahteva
kontakt sonde sa tkivom ili imerziju te¢nosti jer svetlost prolazi kroz ravan vazduha i

tkiva bez ogranicenja.
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Svetlost putuje veoma brzo (3x10° m/s) te je nemoguée direktno merenje kasnjenja
U razmerama malih povr$ina. Mikronska razmera rezolucije OCT-a se postize poredenjem
kasnjenja pojedinacnih uzoraka odbijene svetlosti sa poznatim kaSnjenjem referentnih
odbijanja svetlosti u interferometru. Klasican OCT sistem koristi metodu ‘‘niske
koherencije’’ optickih vlakana Michelsonovog interferometra [161]. Interferometrija meri
rezultate 2 kombinovana svetlosna talasa. Niska koherencija znaci da sistem upotrebljava
Sirok spektar talasnih duzina. Interferometar ima 4 sonde: za izvor svetla, uzorak,
referencu i detektor, koje su postavljene u sredisStu gde se ukrstaju na 50/50 razdelniku.
Svetlost se emituje preko izlaza superluminescentne diode (SLD) i ide ka razdelniku gde
se razdvaja ka tkivu i ka referentoj plo¢i, koju predstavlja ogledalo. Odatle se dobijaju dve
refleksije koje povratkom u razdelnik stvaraju interferenciju. Ovaj interferometrijski
signal se pretvara u elektri¢nu struju preko fotodetektora, deSifruje se elektronski 1
prebacuje u memoriju racunara. Interferencija se moze tumaciti kao spoj amplituda dva
talasa. Kada su oni u fazi (uskladeni svojim vrhovima), smatra se da je interferencija
konstruktivna, te se stvara vrh u interferentnom talasu. Kada su oni van faze (vrh jednog
se poklapa sa depresijom drugog), smatra se da je interferencija destruktivna, te se stvara
depresija u interferentnom talasu. Pomeranjem ogledala referentne povrSine, stvara se
sinusoidni interferentni signal. Suma svih reflektovanih interferentnih signala je pulsni
talas [176]. OCT sistem elektronski pretvara dobijeni puls u koherentnu duzinu ¢ime se
stvara osetljivost prema duZini na nivou ose, odnosno amplitude refleksije na razlic¢itim

dubinama.

Svi komercijalno dostupni OCT aparati koriste SLD izvore svetla. Oni podsecaju
na laser diode koje emituju zrak u CD ¢ita¢ima ali su napravljene da Salju zrake u Sirem
opsegu talasnih duzina. SLD diode su ekonomicne, traju dugo, stvaraju visoko kvalitetne
zrake koji dobro prodiru kroz opti¢ka vlakna kablova, §to je jedan od osnova Siroke

rasprostranjenosti, velikog znacaja i stalnog usavrSavanja OCT tehnologije [177].

1.8.3.Tipovi OCT aparata

Posmatrajuci razvoj OCT tehnologije, OCT aparati se mogu podeliti na tri grupe:

e OCT uslovljen vremenom (TD-OCT),
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e OCT uslovljen spektrom (SD-OCT) ili OCT zasnovan na Furijeovoj
jednacini (FD-OCT) i
e OCT uslovljen uklanjanjem izvora (SS-OCT)

OCT uslovljena vremenom (TD-OCT) je opisan u okviru potpoglavlja Osnhovni
fizicki principi OCT imaju¢i u vidu da predstavlja prvu generaciju OCT aparata i da
predstavlja osnovu buduéeg razvoja tehnologije. Kao $to je spomenuto, OCT snimanje
ovog tipa je bilo zasnovano na interferometriji, niske koherencije uslovljene vremenom
(TD-OCT) [165]. Ova vrsta snimanja je zahtevala da se naprave brojni A skenovi radi
dobijanja dvodimenzionalne slike (B sken), koji su odgovarali pojedinatnom sloju
mreznjace. Bilo je neophodno saciniti dva snimka za svaku regiju, boc¢ni i dubinski, kako
bi se registrovala mera prodora svetla u tkivo i njegovo odbijanje [164]. Klasican,
konvencionalni TD-OCT sistem, iako i danas u rutinskoj upotrebi, imao je svoja
ograniCenja. PoSto je kao referentna povrSina koriSteno ogledalo, ono je uzrokovalo
znacajno fizicko ograni¢enje u brzini snimanja, omogucavaju¢i brzinu prikupljanja 400
aksijalnih skenova u sekundi, uz aksijalnu rezoluciju od 10 um [178]. ViSe softverskih

unapredenja je smanjilo ove slabosti, povecavajuci osovinsku rezoluciju i brzinu snimanja

[179, 180].

OCT uslovljen spektrom (SD-OCT) ili OCT zasnovan na Furijeovoj jednacini
(FD-OCT) donosi znacajan napredak u tehnologiji OCT snimanja. Uklanja se potreba za
osovinskim pomeranjima ogledala, dodatno se poveéava rezolucija i brzina. Umesto
ogledala, za registrovanje se koristi spektrometar, te se prema tome ovaj tip tehnoloskog
napretka naziva SD-OCT. Posto je upotreba spektrometra bazirana na Furijeovoj
matematickoj jednacini, sinonim ove tehnologije je FD-OCT. Ovde se koristi svetlosni
izvor Sirokog opsega i spektrometar sa niskim nivoom gubitaka da bi se izmerile oscilacije
u spektru, a mereno na razli¢itim dubinama (slojevima) snimanog tkiva. SD-OCT stvara
slike odrzavajuéi ogledalo u istom polozaju, registrujuci svu odbijenu svetlost sa retine u
jednoj tacki 1 jednom vremenskom intervalu [181]. Ova tehnika je zasnovana na razlici u
frekvencijama, u okviru svetlosnog spektra, odbijenih sa razlicitih slojeva tkiva [182].
Koriséenje spektralne tehnike omogucuje da se ukloni potreba za snimanjem dubine, pa je

time brzina snimanja drastiéno povecana [165]. Kod TD-OCT sistema, radi dobijanja
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kvalitetnije slike potrebno je povecanje opsega svetlosnog izvora, ¢ime se umanjuje Sum
signala, ali to zahteva povecanje elektronske detekcije dobijenih signala [180, 183].
Nasuprot ovome, SD-OCT tehnologija je nezavisna od talasnih duzina koherentnih izvora
pa ima znacajniju osetljivost u odnosu na TD-OCT, §to vodi ka veéim brzinama snimanja
i dobijanja slika. Savremeni SD-OCT aparati imaju brzinu snimanja od 55.000 A skenova

u sekundi i omogucéavaju osovinsku rezoluciju od 5 pm [184].

OCT uslovljen uklanjanjem izvora (SS-OCT) omogucava dobijanje spektralne
informacije koja je uslovljena vremenom zahvaljuju¢i uklanjanju niskih talasnih duzina
laserske svetlosti koja polazi od izvora koji daje Sirok spektar talasnih duzina. Intenzitet
rasprsene svetlosti se registruje fotodetektorom. Ovo pravi razliku u odnosu na SD-OCT
tehnologiju, koja Kkoristi Sirokopojasni izvor svetlosti a interferenciju registruje
spektrometrom i posebnim tipom kamere [185]. lako je SD-OCT tehnologija i dalje
dominantna u svakodnevnoj praksi, SS-OCT tehnologija ima svoje prednosti. Pre svega,
poseduje vecu osetljivost 1 manji Sum aparata na ve¢im dubinama snimanja. Osim toga, ne
zahteva spektrometar i poseban tip kamere, ¢ime je smanjena slozenost aparata, pa i cena.
Brzina snimanja kod SS-OCT aparata postize i 400.000 A skenova u sekundi [186]. Na
ovaj nain se smanjuju greske snimanja odabrane povrSine, greSke nastale pokretom i
moguce propustanje u snimanju prisutnih lokalizovanih patoloskih promena. Ve¢ina SS-
OCT aparata radi na talasnim duzinama od 1-1,3 um omogucavajuéi dublje prodiranje
svetlosti ka tkivima, ¢ime ¢e se omoguciti bolje sagledavanje roznjace i ostalih elemenata

prednjeg segmenta oka [187].

1.8.4. OCT u klini¢kim uslovima

Opticka koherentna tomografija je od nastanka TD-OCT tehnologije bila deo
rutinske klinicke dijagnostike kod glaukoma otvorenog ugla. Tek nakon pocetka
komercijalne upotrebe SD-OCT aparata ona znacajnije ulazi u uobicajenu dijagnosti¢ku
procenu i kod bolesti mreznjace. Nakon toga, OCT je vrlo brzo postao metoda izbora za
najveci broj oboljenja horioretine [188]. Ujedno, uloga OCT-a u pracenju morfoloskih
promena tokom vremena se pokazala oCitom i neophodnom, pre svega nakon ulaska u
novu eru lecenja horioretinalnih bolesti, odnosno zapocinjanja rutinske upotrebe

intravitrealnog davanja lekova [189]. Uspeh ove vrste terapije je izmedu ostalog, bio
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zasnovan na ¢injenici da je OCT metodom bilo moguce pratiti tzv. remodeliranje retine,
odnosno pracenje promene debljine njenih slojeva vrlo preciznoi detaljno [190]. OCT
metoda je preuzela, prethodno vodstvo, nad metodom fluoresceinske angiografije, u
najvecem broju oboljenja mreznjace, ne samo zbog komfora pacijenta nego i zbog vrlo

precizne kvantitativne analize tkiva u mikrometarskim razmerama.

1.8.5. Upotreba OCT kod glaukoma

Uobicajeni nacin OCT snimanja kod glaukoma se vrsi formiranjem slike oko glave
vidnog zivca, pre¢nika od 3,46 mm i 6 podjednakih radijalnih snimaka kroz makulu,
promera od 6 mm [184, 191]. Snimanje debljine RNFL je omoguéeno automatskom
podelom RNFL uz pomo¢ cirkumpapilarnog protokola snimanja. Podela RNFL na
segmente se obavlja automatskim utvrdivanjem polozaja unutra$nje grani¢ne opne i
spoljasnje granice RNFL kod svakog A skena, nakon ¢ega se preracunava udaljenost
izmedu ova dva topografska elementa [192]. SD-OCT formira mapu debljine RNFL
slikovnim prikazom obradenih podataka dobijenih iz volumena od 6x6 mm u
peripapilarnoj regiji za manje od 1,5 sekunde [193]. Svaki posmatrani volumen dobijenih
podataka se poredi sa normativnom bazom podataka posmatrane zone za vr$njake te se
formira mapa eventualnog odstupanja. Podaci dobijeni sa kruzne peripapilarne povrsine
pre¢nika 3,46 mm oko glave vidnog Zivca se obraduju, nakon ¢ega se stvara peripapilarna
RNFL mapa. Ova mapa nam daje uvid u ukupnu srednju debljinu pri merenjima razli¢itih
peripapilarnih regija, a prema softverom definisanom kvadrantu ili segmentu. Svaki
kvadrant 1 segment je obeleZzen bojom koja upucuje na relativnu debljinu posmatranog
dela u odnosnu na vr$njacku normativnu bazu podataka. Crvena, Zuta i zelena boja,
sledstveno, predstavljaju manje od 1%, 1% do 5%, 5% do 95% ukupnog merenja u
poklapanju sa normalnim rasponom iz vr$njacke normativne baze podataka [194]. Snimak
glave vidnog Zivca omogucéava uvid u povrsinu ekskavacije, povrsinu glave vidnog Zivca,
povrSinu oboda, dijametar ekskavacije i dijametar papile [185]. Kod pacijenata sa
intraokularnom hipertenzijom, defekti u debljini RNFL i normalno vidno polje
predstavljaju vazne elemente za ranu dijagnostiku glaukomskog oste¢enja vidnog Zivca
[195]. Ipak, promene u posmatranim strukturama, nastale starenjem, uvek moraju biti

razmatrane pri pracenju progresije glaukoma otvorenog ugla.
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1.8.6. Upotreba OCT kod oboljenja makule

OCT ima izuzetno vaznu ulogu u dijagnozi, leCenju i pracenju oboljenja
mreznjace. SD-OCT tehnologija omoguéava dobijanje snimka makule koji se formira iz 6
radijalnih B skenova (suma vise A skenova) koji prolaze kroz foveu. Interpoliranjem
dobijenih podataka, dobijaju se podaci o srednjoj debljini RNFL makule izdeljenoj na 9
manjih polja poredanih u sredistu fovee. Ukupna zapremina makule se dobija na sli¢an
nacin [188]. Debljina makule, definisana debljinom izmedu spoljne grani¢ne opne i
mestom spajanja unutrasnjih i spoljasnjih segmenata fotoreceptora (IS-OS) se automatski

segmentira u shemu makularnog snimka.

SD-OCT stvara slike visoke rezolucije, kojima za razliku od TD-OCT tehnologije,
razdvaja spoljne delove fotoreceptora od RPE i ukljucuje ih u ukupno merenje debljine
mreznjace [189]. Ovim je dobijeno mnogo osetljivije merenje srednje debljine RNFL.
Dva najéesc¢a oboljenja kod kojih OCT tehnologija predstavlja metodu izbora su senilna
degeneracija makule i dijabeticki edem makule. Nezavisno od tipa oboljenja, OCT
omogucuje reproduktibilno merenje i dobijanje vrlo preciznih kvantitativnih podataka o
makuli [190]. SD-OCT snimci, nastali ultra brzim metodom snimanja, omoguéavaju
stvaranje detaljnih popre¢nih dvodimenzionalnih i trodimenzionalnih snimaka. OCT
snimak o¢nog dna daje prikaz i vrednosti merenja slojeva mreznjace koji obuhvataju: sloj
fotoreceptora, sloj ganglijskih celija, pleksiformni i1 nuklearni sloj [196]. Ovi snimci
omogucavaju dodatni uvid u povrSinu dodirivanja staklastog tela 1 mreznjace
(vitreoretinalni interfejs) pa se spektar upotrebe aparata proSiruje i na patologiju ovog
segmenta, u slucaju prisustva epiretinalne membrane, odnosno u preoperativnom i

postoperativnom prac¢enju stanja u makuli [197].

Vazno je napomenuti da se dodatnim napretkom OCT tehnologije, osim
poboljsanja u dijagnostici opisanih oboljenja, OCT sve ucestalije koristi i kod patologija
prednjeg segmenta oka.

1.8.7. OCT makule kod glaukoma otvorenog ugla
Protokoli snimanja glave vidnog zivca i RNFL vidnog Zivca su u upotrebi od

nastanka OCT tehnologije. Utvrdeno je da su dobijeni podaci, ovom vrstom merenja,
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nedvosmisleno pokazali razliku izmedu zdravih ociju i onih sa glaukomom [198]. Ipak,
TD-OCT tehnologija se nije pokazala dovoljno osetljivom za utvrdivanje glaukomskih
ispada u makuli u odnosu na istovremeno prisutne i registrovane ispade na nivou
cirkumpapilarnog RNFL nacina snimanja [191]. Napredak tehnologije i rutinska upotreba
SD-OCT aparata sa neuporedivo poboljSanim performansama omogucila je da se utvrdi
usaglasenost izmedu dobijenih parametara u makuli sa istovremeno prisutnim i
registrovanim ispadima na nivou cirkumpapilarnog RNFL. Uklonjena je potreba za
ponovljenim snimanjem, duzina snimanja je bila skra¢ena a reproduktibilnost uskladena
sa merenjima cirkumpapilarnog RNFL. Merenje debljine makule, odnosno njenog RNFL
sloja, je na taj nacin pocelo znacajnije da se ukljucuje u dodatno procenjivanje dijagnoze,
odnosno prac¢enja glaukoma otvorenog ugla [199]. Odabrani proizvodaci, su softveskim
izmenama, u tehnologiju ukljucili i merenje kompleksa ganglijskih ¢elija (GCC). Merenje
ovog sloja izolovano je dalo nesto bolje rezultate u odnosu na merenje ukupne debljine
nervnih vlakana makule, ali je rutinska dostupnost ove vrste softvera jo§ ogranicena, a

brojne studije i dalje vrSe procene o budu¢em referentnom parametru [200].

1.8.8. Preporuke za dobijanje odgovarajué¢eg OCT snimka i ogranicenja pri
snimanju

OCT kao 1 svaka tehnika, ima tendenciju ka povremenim stvaranjem greske, ali
dobro razumevanje osnovnih principa obavljanja OCT pregleda i pravilnog stvaranja

racunarski oblikovanog izvestaja, omogucava znacajno smanjenje njenog nastajanja.

Kako bi se formirao najoptimalniji prikaz slike, neophodno je pridrzavati se
uputstava proizvodaca aparata a najbolja slika ¢e se dobiti ukoliko se snimak obavlja
prema softverskom upozorenju, datom u okviru programa snimanja. Saradnja sa
pacijentom je veoma vazna i kratkotrajno mirovanje, za vreme obavljanja snimanja je
neophodno radi dobijanja snimka dobrog kvaliteta. SD-OCT aparati svakako imaju
znac¢ajno smanjeno vreme snimanja pa je nastanak greske zbog nezeljenih pokreta dosta

umanjen [161].

Pri usmeravanju snimka, radi postizanja snimanja ka zeljenom delu tkiva,
neophodno je da resetka svetlosne projekcije planiranog snimanja bude usmerena tacno na

tkivo koje se snima. Ovo je dosta jednostavno posti¢i kod pacijenata koji imaju
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zadovoljavajuce oCuvanu vidnu funkciju. Ipak, puno pacijenata je starije od 65 godina i
imaju povremeno problem da odrZe usmerenost pogleda. Cesto je prisutan problem da i
sam ispitiva¢ ima poteSkocu da uoci tacno mesto koje odgovara foveji, ¢ak i glavi vidnog
zivca [165]. Ovaj problem se reSava iskustveno, S§to je ispitiva¢ obuceniji za snimanje,
mogucnost greske je manja. Ujedno, nove generacije aparata imaju funkciju pomo¢i pri
centriranju, koja olakSava rad sa pacijentom i koju je moguce aktivirati pri izvodenju
snimaka kod grupe pacijenata sa problemom usmeravanja pogleda. Isto tako, radi pomoci
manje iskusnim ispitivaCima, prisutna je i funkcija pra¢enja usmerenosti pogleda kojom se

olakSava rad.

Pregledom dobijenih podataka , odmah nakon zavrSenog snimanja, bez obzira na
vrstu protokola koji je koriSten pri snimanju, ispitiva¢ bi trebalo da utvrdi da 1li su
ispostovani svi anatomski elementi i granice snimanog dela tkiva [160]. Ukoliko se uoci
pomeranje, van granica snimanog tkiva, neophodno je ponoviti snimanje. Samo kada je

dobijena optimalna slika, uputno je aktivirati sistem obrade podataka.

OCT tehnologija koristi svetlosne zrake, pa mutnine u strukturama gde se prelama
svetlost u oku, mogu da ogranice kvalitet dobijenog snimka. Mutnine roZnjace, guste

staraCke mrene 1 krvarenja staklastog tela, naj¢es¢i su razlozi smanjenog kvaliteta slike.
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2. CILJ RADA

Ciljevi ovog istrazivanja su bili sledeci:

1. Utvrditi da li postoji razlika u debljini makule kod pacijenata sa glaukomom

otvorenog ugla u odnosu na zdravu populaciju i u zavisnosti od stepena progresije bolesti

2. Utvrditi da li postoji razlika u debljini segmenata makule kod pacijenata sa
glaukomom otvorenog ugla u odnosu na zdravu populaciju i u zavisnosti od stepena

progresije bolesti

3. Utvrditi da 1i postoji povezanost izmedu promene debljine makule i stepena

ostecenja vidnog polja

4, Utvrditi da 1i postoji povezanost izmedu debljine makule i debljine peripapilarnog

sloja nervnih vlakana u zavisnosti od stepena progresije bolesti
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3. HIPOTEZE

1. Debljina makule kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla je zna¢ajnije manja

u odnosu na zdravu populaciju i smanjuje se u zavisnosti od stepena progresije bolesti

2. Debljina odredenih segmenata makule kod pacijenata sa glaukomom otvorenog
ugla je znacajnije manja u odnosu na zdravu populaciju i smanjuje se u zavisnosti od

stepena progresije bolesti

3. Promena debljine makule kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla je

srazmerna stepenu ostecenja vidnog polja

4. Debljina makule kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla je srazmerna
smanjenju debljine peripapilarnog sloja nervnih vlakana u zavisnosti od stepena progresije
bolesti
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4. MATERIJAL I METODE ISTRAZIVANJA

4.1 MESTO ISTRAZIVANJA

Ovo istrazivanje je sprovedeno na Klinici za oc¢ne bolesti ,,Prof. dr Ivan
Stankovi¢®, KBC Zvezdara u Beogradu, u okviru Odeljenja za ambulantno-poliklinicke

delatnosti.

42 MATERIJAL ISTRAZIVANJA - NACIN IZBORA,

VELICINA I KONSTRUKCIJA UZORKA

Ova klini¢ka prospektivna studija je obuhvatila 186 pacijenata, starosti 18 ili vise
godina, bez obzira na pol, rasu i etnicku pripadnost. Na osnovu klinickog nalaza

formirane su tri grupe:

Prva grupa (kontrolna — grupa zdravih): 68 pacijenata bez o¢nih oboljenja, sa
najboljom korigovanom vidnom ostrinom > 0.9, intraokularnim pritiskom < 21 mmHg,
normalnim odnosom ekskavacije i povrSine glave vidnog zivca i normalnim nalazom
vidnog polja (Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany, SITA
Standard, test C 24-2).

Druga grupa (rani glaukom): 78 pacijenata sa klinicki dijagnostikovanim
primarnim glaukomom otvorenog ugla (sa karakteristiénim oSte¢enjem glave vidnog Zivca
i sloja nervnih vlakana retine i kod kojih je srednja vrednost devijacije standardne
automatske perimetrije MD > -6 dB, prema Hodap klasifikaciji), bez drugih o¢nih ili
sistemskih oboljenja, koja bi imala uticaj na nastanak glaukoma i sa najboljom

korigovanom vidnom ostrinom > 0.5.

Treéa grupa (glaukom srednjeg stepena): 40 pacijenata sa klinicki
dijagnostikovanim primarnim glaukomom otvorenog ugla (sa karakteristicnim oste¢enjem
glave vidnog Zivca i sloja nervnih vlakana retine 1 kod kojih je srednja vrednost devijacije
standardne automatske perimetrije -6 dB > MD > -12 dB, prema Hodap Klasifikaciji), bez
drugih oc¢nih ili sistemskih oboljenja, koja bi imala uticaj na nastanak glaukoma i sa

najboljom korigovanom vidnom ostrinom > 0.5.
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U studiju nisu bili ukljueni pacijenti koji pored klinicki dijagnostikovanog
primarnog glaukoma otvorenog ugla imaju i neko drugo sistemsko (imunolosko,
endokrino, kardio-vaskularno, gastro-intestinalno, nefrolosko, pluéno) ili o¢no oboljenje
(ukljucujuéi ostale tipove glaukomskih neuropatija) koje bi dovelo do promene u sloju
nervnih vlakana peripapilarno ili u predelu makule nezavisno od primarnog glaukoma
otvorenog ugla. Iz studije su iskljuceni Svi pacijenti sa anomalijama na prednjem
segmentu oka, traumom oka, pacijenti sa hroni¢cnom inflamacijom oka i bolestima retine,
pacijenti sa prethodnom filtracionom operacijom, ranijom hirurS§kom intervencijom i laser
intervencijom na oku, kao i pacijenti koji su na lokalnoj kortikosterioidnoj terapiji.

Trudnice i dojilje su bile iskljuc¢ene iz studije.

4.3 METOD RADA

Pacijenti su u studiju bili ukljuceni na osnovu kriterijuma za ukljuivanje a
prilikom dolaska na pregled. Sa svakim pacijentom je, pred uklju¢enje u studiju, obavljen
razgovor tokom koga je upoznat sa protokolom izvodenja studije. Svojeru¢nim potpisom
je svaki pacijent potvrdio pristanak za ukljucenje u studiju. Sva merenja tokom

istrazivanja su izvrSena od strane iste osobe, istim metodama i instrumentima.

Svim pacijentima koji su bili uklju€eni u ovo istrazivanje bilo je uradeno
evidentiranje osnovnih demografskih 1 anamnestickih podataka: ime 1 prezime, starost,
pol, anamneza sada$njih i ranijih o¢nih bolesti, a potom je obavljen klinicki pregled koji
je obuhvatao; odredivanje najbolje korigovane vidne oStrine na daljinu (optotip po
Snelenu), merenje intraokularnog pritiska (aplanacionom tonometrijom po Goldmanu sa
anestezijom u vidu kapi), pregled prednjeg segmenta oka na biomikroskopu, gonioskopija
ugla prednje ocne komore (indirektnom, kontaktnom metodom, Goldmanovim so¢ivom sa
anestezijom u vidu kapi), pregled ocnog dna u artificijelnoj midrijazi (indirektnom,
beskontaktnom metodom lupom od +78D). U cilju odredivanja promena u vidnom polju
svim pacijentima je bila uradena kompjuterizovana automatska statiCka perimetrija
(Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany, SITA Standard, test C
24-2).
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Za odredivanje debljine i strukture makule, kao i sloja peripapilarnih nervnih
vlakana, bila je wuradena opticka koherentna tomografija (OCT), neinvazivna,
beskontaktna metoda snimanja ocnog Zivca i neurosenzorne retine koja se vr§i pomocu
usmerenog, nisko koherentnog svetla diode (SOCT Copernicus HR, Optopol Tech. SA,
Zawiercie, Poland), a sa posebnim osvrtom na sloj nervnih vlakana peripapilarno i u

predelu makule (Slika 1.).

Slika 1. Aparat SOCT Copernicus HR, Optopol Tech. SA, Zawiercie, Poland

Ovaj aparat koristi superluminescentnu svetlost diode, talasne duzine 840 nm,
aksijalne rezolucije koje je manja od 6 pm sa brzinom preuzimanja podataka od 25 000
A-skenova u sekundi. Snimci su nacinjeni u uslovima kroz medikamentozno proSirene
zenice, radi dobijanja Sto kvalitetnijeg snimka, uz posmatranje kompjuterski stvorene

slike regije glave vidnog Zivca i makule.
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Prvo je obavljeno merenje debljine RNFL glave vidnog Zzivca koriS¢enjem
protokola brzog snimanja sa usmerenjem ka glavi vidnog Zivca, koji se sastojao od tri
uzastopna snimanja, ¢iji kvalitet snimka je odgovarao zelenoj boji indikatora za najbolji
kvalitet slike. Odabran je snimak sa najoptimalnijim tehnickim karakteristikama. Nakon
snimanja u Sest radijalnih linija dobijena je mapa debljine RNFL glave vidnog zivca

softverskom analizom (Copernicus Software Version 4.2) (Slika 2.).

Name: HIGL VERKA Print date: 11-Jan-16

Ref.No.: Examination date: 09-Aug-13 10:56:26 . ‘
DOB: 18-Aug-55 Gender: Not defined =]
Age: 60 Eye: R

ONH table
Area Normal range
Disc 204 mm
Cw mm?_ 0.00-0.92
mm?  0.99-1.98
0.00 - 0.44

0.00-0.24
0.14-0.54

3
3 gw
w

0.00-0.29
0.00-0.59

pth

Mean Cup depth
Max. Cup depth
Diameter

Disc horizontal

Disc vertical

Disc mean
Cuphorizontal  1.48
Cwpvertical 146

5
56
077
co
im0
027
059
167
173
170

133388 11

Cupmean  1.47
CPhorizontal 0.8
CPDvertical  0.84
Discvest.fhoriz. 104
Cup vert.fhoriz. 0,99

Rim/Disc rato

Operator:
Physician's signature:

Slika 2. OCT snimak glave vidnog Zivca desnog oka sa prikazom debljine RNFL glave

vidnog Zivca

U okviru navedenog programa snimanja dobijena je mapa debljine RNFL
kvadranata koji odgovaraju slede¢im zonama glave vidnog zivca: S - superiorni kvadrant,
T - temporalni kvadrant, | - inferiorni kvadrant i N - nazalni (Slika 2.). Osim ove podele,
daljom softverskom obradom je glava vidnog Zivca izdeljena na 10 segmenata koji su

obeleZeni slovno-brojnom oznakom 1 prema navedenom redosledu odgovaraju sledec¢im
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zonama glave vidnog zivca: P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3
- gornji temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni
segment, P6 - inferiorni segment, P7 - inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment,

P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment (Slika 3.).

Slika 3. Shema podele po segmentima OCT snimka glave vidnog Zivca desnog oka u
odnosu na debljinu RNFL

Pri merenju debljine sloja nervnih vlakana makule, uraden je B-sken snimak po
asterisk protokolu usmeren ka fovei od 7427 A-skenova, kao i trodimenzionalni 3D
snimak u formi kocke od 50 B-skenova umnozenih sa 743 A-skenova makule usmerenih
ka fovei. Brzina snimanja je bila 0,8 s za program asterisk protokol snimanja, odnosno 2,4
s za 3D snimak makule. Sredi$nja tacka merenja debljine je automatski odredena uz
pomo¢ istog softvera kao za merenje debljine nervnih vlakana glave vidnog Zivca i
definisana je kao udaljenost izmedu povrSine unutrasnje grani¢ne opne i1 zone spajanja
unutrasnjeg i spoljasnjeg sloja mreznjace. Sva merenja Su obavljena u mikrometrima.
Dobijena je mapa debljine nervnih vlakana mreznjace po kriterijumima studije The Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), koja je uniformni tip mapiranja makule,
nezavisno od tipa patologije koji se posmatra (Slika 4). Ona se sastoji iz sledecih
segmenata, koji su usaglaseni sa anatomskim osbenostima makule, i to: fovea - centralni
krug, parafovea - prsten oko fovee, odnosno unutrasnji prsten fovee i perifovea -

prstenasta zona oko parafovee, odnosno spoljasnji prsten fovee.
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Name: HIGL VERKA Print date: 11-Jan-16
Ref.No.: Examination date: -

DOB: 18-Aug-55 Gender: Not defined
Age: 60 Eye: L, R

(L+R) Comparison

R, 2013-08-09, 3D, 7.0 mm

Retina Thickness Retina Thickness

Parameters R L Diff.
(R-L)
Thickness  |Foveal minimum 176 187 -1
Fovea 190 212 -22
Temporal inner macula 244 251 -7
Aversge  |Superior inner macula 252 242 10
retina Nasal Inner macula 261 249 12
\ [thickness  [inferior inner macula 263 260 )
(1im) Temporal cuter macula 244 253 -9
Superior cuter macula 249 248 1
= o) Nasal outer macula 284 249 3% = T
0 125 250 375 S00 625 750 Inferior outer macula 252 243 B) 0 125 250 375 500 625 750
Sectors values Average prye 0955 | 1,021 | -0.03 | Sectors values Average
Map 0.6,/2.22/3.45 [mm] Temporalfiasal nner 055 1.000 0073 Map 0.6/2.22/3.45 [mm]
TemporalfNasal outer 0.859 | 1016 | -0.157
Fovea 0.054 | 0.060 | -0.006
Temporal inner macula 0.219 0.225 | -0.006
Superior inner macula 0.226 0.217 0.009
@ Nosal inner macula 023 | 0.223 | oonl
Volume: Inferior inner macula 0.236 0233 | 0.003
(mm3)  [Temporal outer macuia 0334 | 0.046 | -0.012
Superior outer macula 0.341 0.340 0.001
i Nasal outer macula 0389 | 0340 | 0.049 i
Inferior outer macula 0345 | 033 | 0012
- 4% 90% 4% | 1% Total macula volume 2378 | 2318 | 0.060 - 4% 100% 4% | 1% |

Slika 4. OCT snimak makule desnog i levog oka sa prikazom debljine nervnih vlakana

makule

Parafovea je dodatno izdeljena na 4 segmenta i to: SParaF - superiorni
parafovealni segment (eng. superior inner macula), TParaF - temporalni parafovealni
segment (eng. temporal inner macula), IParaF - inferiorni parafovealni segment
(eng.inferior inner macula), NParaF - nazalni parafovealni segment (eng. nasal inner
macula) . Parafovea je takode dodatno izdeljena na 4 segmenta i to: SPeriF - - superiorni
perifovealni segment (eng. superior outer macula), TPeriF- temporalni perifovealni

segment (eng. temporal outer macula), IPeriF - inferiorni perifovealni segment (engl.
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inferior outer macula), NPeriF - nazalni perifovealni segment (engl. nasal outer macula)
(Slika 5.).

Slika 5. Shema podele po segmentima OCT snimka debljine sloja nervnih vlakana makule
desnog oka

Svi dobijeni podaci tokom pobrojanih pregleda su belezeni u prethodno formiranu

tabelu u program Microsoft Office Excell Ver. 2010.

65



Doktorska disertacija Sinisa Babovi¢

4.4. ETICKI ASPEKT ISPITIVANJA

Planirano ispitivanje svih pacijenata je sprovedeno na Klinici za o¢ne bolesti
,Prof. dr Ivan Stankovi¢“, KBC ,, Zvezdara” u Beogradu, u okviru Odeljenja za
ambulantno-poliklinicke delatnosti. Pre pocetka izrade ove doktorske disertacije, kao i
odobravanja iste od strane Nastavno-nau¢nog ve¢a Medicinskog fakulteta, Univerziteta u
Novom Sadu, pismeni plan izrade disertacije sa tekstom informisanog pristanka i
obavestenja za pacijente, odobren je od strane Eticke komisije Medicinskog fakulteta u

Novom Sadu, kao i Eticke komisije KBC ,, Zvezdara” u Beogradu.

4.5. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Osnovni podaci o pacijentima, kao i o pokazateljima stadijuma bolesti su opisani
deskriptivnom statistikom (srednja vrednost, standardna devijacija, intervali poverenja za
srednju vrednost, koeficijent varijacije, minimalna i maksimalna vrednost). Navedeni
parametri su tabelarno 1 graficki prikazani 1 daju nam detaljan opis dobijenih podataka.

StatistiCka analiza izmerenih i/ili izracunatih vrednosti je izvrSena na osnovu
raspodele vrednosti u posmatranim grupama pacijenata. Poredenje srednjih vrednosti
1zvrSeno je koriS¢enjem odgovarajucih statistickih parametarskih metoda 1 testova (t-test,
analiza varijanse (ANOVA), ROC analiza). Poredenje dve grupe podataka je vrSeno t-
testom, a u slucaju viSe gupa koris¢ena je ANOVA (Takijev i Dankanov test). Svi
rezultati su prikazani sa rizikom od 5%, preko p-vrednosti, gde vrednost p<0,05 ukazuje
na to da je razlika izmedu posmatranih srednjih vrednosti statisticki znacajna. Rezultati
ROC analize (metoda koja je posebno pogodna za poredenje merenih karakteristika medu
grupama zdravih i bolesnih pacijenata) su prikazani graficki i tabelarno (AUC (area under
curve) i p-vrednost). Vrednosti AUC > 0,5 i p < 0,05 ukazuju na statisti¢ki znacajnu
razliku medu posmatranim grupama u odnosu na datu karakteristiku.

Neparametarskim x’-testom je poredena raspodela posmatranih karakteristika u
okviru postavljenih grupa, gde vrednost p<0,05 ukazuje na to da je razlika izmedu
posmatranih raspodela statisticki znacajna, dok vrednost p<0,001 ukazuje na statisticki
veoma znacajnu razliku.

Takode, za ispitivanje slicnosti medu razli¢itim karakteristikama na istoj grupi

pacijenata koristili smo Pirsonov koeficijent korelacije (r), gde vrednost 0,8 < |r] < 1
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ukazuje na jaku korelaciju, 0,5 < |r| < 0,8 relativno jaku korelaciju, 0,3 < |r] < 0,5 na slabu
korelaciju i |r| < 0,3 veoma slabu korelaciju.

Sva izraCunavanja su vrSena u statistiCkom softveru Statistica 12 i MedCalc 16.1

(trial version).
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5. REZULTATI

5.1 DEMOGRAFSKI I KLINICKI PARAMETRI PACIJENATA
UKLJUCENIH U STUDIJU
Za utvrdivanje znacaja OCT-a makule kod glaukoma otvorenog ugla odabrano je
stoosamdesetSest pacijenata (186), pri ¢emu su analizirane promene samo jednog oka
svakog pacijenta pojedinac¢no. Na osnovu klini¢kog nalaza i kriterijuma za uklju¢ivanje u

studiju, odreden je stadijum bolesti, a pacijenti su svrstani u tri grupe:

e GrupaN - grupa pacijenata bez o¢nih oboljenja; kontrolna grupa,
e GrupaGl - grupa pacijenata sa ranim glaukomom,
e GrupaG2 - grupa pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena.

Ujedno, pacijenti su podeljeni i u starosne grupe, i to:

e Grupa Mladi — pacijenti mlade zivotne dobi, odnosno pacijenti mladi od 45
godina,
e Grupa Srednji — pacijenti srednje Zivotne dobi, odnosno pacijenti starosti od 45 do
65 godina,
e Grupa Stariji — pacijenti starije Zivotne dobi, odnosno pacijenti stariji od 65
godina.
Na grafikonima 1-3 su prikazane karakteristike pacijenata uklju¢enih u studiju u odnosu
na pol (Grafikon 1), na godine starosti (Grafikon 2) i stepen uznapredovalosti POAG-a
(Grafikon 3).

Grafikon 1. Struktura populacije pacijenata u odnosu na pol

(M — muskarci, F — Zene)
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Ukupna populacija pacijenata je obuhvatila 72% Zena (F) i 28% muskaraca (M).

Grafikon 2. Struktura populacije pacijenata u odnosu na godine starosti

(Mladi — pacijenti mlade Zivotne dobi, odnosno pacijenti mladi od 45 godina, Srednji — pacijenti srednje Zivotne dobi,
odnosno pacijenti starosti od 45 do 65 godina, Grupa Stariji — pacijenti starije zivotne dobi, odnosno pacijenti stariji od
65 godina.

ProseCna starost pacijenata u posmatranoj populaciji iznosila je 54,1+15,33
godina. U odnosu na starosnu strukturu pacijenata, najbrojnija je populacija srednje
zivotne dobi (48%). Preostale dve starosne grupe su skoro ujednaceno zastupljene, tako da

je grupa mlade Zivotne dobi zastupljena sa 25%, a grupa starije Zivotne dobi sa 27%
(Grafikon 2).

Grafikon 3. Struktura populacije pacijenata u odnosu na stadijum razvijenosti
POAG

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena)
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Posmatrajuc¢i ukupan broj pacijenata ukljuc¢enih u studiju, udeo onih koji su bili
bez ocnih oboljenja iznosi 37%, a udeo pacijenata sa dijagnostikovanim glaukomom
srednjeg stepena iznosi 21%. Kod najveéeg broja pacijenata je dijagnostikovan rani
glaukom (41%) (Grafikon 3).

U Tabeli 1 je prikazana raspodela stepena razvijenosti glaukoma po starosnim

grupama.

Tabela 1. Raspodela stepena razvijenosti glaukoma po starosnim grupama
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena)

mladi  srednji  stariji ukupno

N 21 40 7 68
Gl 18 41 19 78
G2 8 8 24 40

ukupno 47 89 50 186

Primenom %2 (hi kvadrat) neparametarskog statistiCkog testa utvrdeno je
postojanje znacajne razlike u broju pacijenata u odnosu na stadijum glaukoma prilikom
posmatranja starosnih grupa pacijenata (p<0,00001) (Tabela 2).

Tabela 2. Veza izmedu stadijuma glaukoma i starosnih grupa pacijenata

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, GI - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena)

mladi  srednji stari ukupno
N 21 (31%) 40 (59%) 7 (10%) 68
Gl 18 (23%) 41 (53%) 19 (24%) 78
G2 8 (20%) 8(20%) 24 (60%) 40
v p<0,00001 186

Sa druge strane sa verovatno¢om od 95% moze se re¢i da posmatrajuci pol
pacijenata ne postoji statisticki znacajna razlika u broju pacijenata u odnosu na stadijum

glaukoma (Tabela 3).
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Tabela 3. Veza izmedu stadijuma glaukoma i pola pacijenata
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena)

F M ukupno
N 45 (66%) 23 (34%) 68
Gl 62 (79%) 16(21%) 78
G2 24(60%) 16(40%) 40
v p=0,0563 186

Razlike u srednjim vrednostima IOP, MD i PSD izmedu pacijenata razliitih
starosnih grupa, kao i pacijenata sa razli¢itim stadijumom glaukoma zajedno sa njihovom

statistickom obradom su prikazane u Tabeli 4.

Tabela 4. Srednje vrednosti IOP, MD i PSD po starosnim grupama i stadijumu

bolesti
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja,; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena)

Populacija pacijenata IOP MD PSD
) X 17,072 -0,90° 2,732
Mladi SD 1,844 2,229 1,798
Starosna grupa Srednji X 17.18" 0,92 278
grup W s 1754 2 459 3.051
| ox 17,29° -3,91° 5,25°
Stariji
SD 2,335 4,184 3,076
N X 17,192 0,242 1,817
SD 1,721 1,243 1,034
x | 17,31° -2,36" 3,36°
-w- I - 1 b b )
Stadijum bolesti G D 1936 1580 3.400
a2 X 16,60% -8,73° 6,85°
SD 2,393 2,063 2,878

Rezultati oznaceni istim malim slovom u istoj koloni nisu statisticki znacajno razliciti (p>0,05)

Na osnovu rezultata prikazanih u Tabeli 4 ne uoCava se porast intraokularnog
pritiska (IOP) niti sa staro$¢u pacijenata, niti sa napredovanjem glaukoma (p>0,05). U
odnosu na vrednosti MD i PSD uocava se da se MD vrednosti znacajno smanjuju u

odnosu na stepen progresije bolesti, a u odnosnu na zivotnu dob posmatrano izmedu grupe
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srednje 1 starije zivotne dobi, dok se PSD vrednosti znacajnije povecavaju u odnosu na
stepen progresije bolesti, a u odnosnu na zivotnu dob posmatrano izmedu grupe srednje

starije zivotne dobi (p>0,05).

5.2. Rezultati parametara RNFL glave vidnog Zivca

5.2.1. Debljina RNFL glave vidnog Zivca u posmatranim kvadrantima i
segmentima
U Tabeli 5 debljine RNFL glave vidnog Zivca u pojedina¢nim segmentima, analiza

debljine RNFL je izvrSena u odnosu na ukupno posmatrane kvadrante: superiorni (S),

nazalni (N), inferiorni (1) i temporalni (T) kvadrant (Tabela 5).

Tabela 5. Rezultati debljine RNFL glave vidnog Zivca (Um) u posmatranim

kvadrantima
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; T-temporalni, S-superiorni, N-nazalni, I-inferiorni kvadrant)

T S N [

X 84,08° 135,09 77,05 129,14°

\ SD 10,924 17,605 11,620 16,105

X 79,54° 122,85 68,31° 113,70

el SD 15,364 16,401 10,314 15,185
X 61,44 99,55° 56,14° 92,95°

© SD 15,763 16,683 10,961 15,881
Anse1 4,54 12,24 8,74 15,44
Angz 22,64 35,54 20,91 36,19

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05)

Rezultati prikazani u Tabeli 5 pokazuju da u svim kvadrantima dolazi do
znacajnog smanjenja debljine RNFL sa progresijom glaukoma (p<0,05). Prikazani
rezultati ukazuju na postojanje statisticki znacajne razlike u debljini RNFL u svim
kvandrantima kod pacijenata bez o¢nih oboljenja i pacijenata sa glaukomom srednjeg
stepena, kao 1 u slucaju kada su analizirani pojedinacni segmenti (p<0,05) (Tabela 5).
Jedino u slucaju temporalnog kvadranta ne postoji statisticki znacajna razlika u debljini

RNFL izmedu pacijenata bez oc¢nih oboljenja i pacijenata sa ranim glaukomom (p>0,05).
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Najvece smanjenje debljine nervnih vlakana se uoc¢ava za inferiorni i superiorni kvadrant,
Sto ukazuje na to da su upravo ovi kvadrantni pogodni za dijagnostiku bolesti.

Nakon analize debljine RNFL glave vidnog zivca po kvadrantima u Tabeli 6 su
prikazane srednje vrednosti debljine RNFL glave vidnog zivca u posmatranim
segmentima po grupama pacijenata zajedno sa rezultatima njihove statisticke obrade uz
primenu jednofaktorske analize varijanse (ANOVA) i Tukey metode post hoc testiranja sa
verovatno¢om od 95% (Tabela 6).

Tabela 6. Srednje vrednosti debljine RNFL (um) po grupama pacijenata N, G1 i G2
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji

temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 -
inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 | ukupna
x | 135,69° | 117,95% | 72,57% | 66,81% | 115,87 | 131,74° | 87,78% | 63,84° | 69,43° | 107,81% | 96.95°

N
sp | 19655 | 18,028 [10,783] 9,432 | 16,031 | 18579 | 12963 | 9,993 (12850 18411 | 30,560
b
x |123,16°|110,37" | 68,38% | 63,49% | 105,60° | 114,90° | 80,24 | 57,50° | 60,63" | 95,46 | 87.97

Gl
op | 18424 | 2029 15762 | 12,893 | 20,598 | 17,112 | 12761 | 9,836 | 9,393 | 15115 | 29,939
x | 99.31° | 8576° | 50,55° | 51,85° | 81,09° | 94,75° | 67,34° | 46,80° | 48,20° | 81,05° | 70.67°

G2
op | 18091 | 18379 | 15,683 | 15,343 | 20,345 | 16,736 13777 | 10,283| 9451 | 14567 | 24,566
Ayoet 1253 | 7,58 | 419 | 332 | 1027 | 1684 | 7,54 | 634 | 880 | 1235 | 8,98
Anoca 36,38 | 32,19 | 22,02 | 14,96 | 34,78 | 36,99 | 20,44 | 17,04 | 21,23 | 26,76 | 17,13

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05)

Rezultati prikazani u Tabeli 6 pokazuju da u svim segmentima dolazi do
znaajnog smanjenja debljine RNFL glave vidnog Zivca sa progresijom POAG (p<0,05).
Prikazani rezultati ukazuju na postojanje statisticki znacajne razlike u debljini RNFL u
svim slojevima kod pacijenata bez o¢nih oboljenja 1 pacijenata sa glaukomom srednjeg
stepena (p<0,05). Primec¢uje se da jedino u sluCaju temporalnih segmenata P3 i P4 ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika u debljini RNFL izmedu pacijenata bez o¢nih oboljenja
1 pacijenata sa pocetnim POAG (p>0,05). Istovremeno, najdrasti¢nije smanjenje debljine
RNFL glave vidnog Zivca se zapaza u inferiornom P6 1 superiornom P1 segmentu, S§to

ukazuje na znacaj ovih segemenata u dijagnostici POAG.
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Prethodno opisani trend distribucije smanjenja debljine RNFL glave vidnog zivca

sa progresijom POAG se moze videti i na Grafikonu 4.
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Grafikon 4. Debljina RNFL glave vidnog Zivca u posmatranim segmentima po

grupama pacijenata

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja,; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji
temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 -
inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

U Tabeli 7 su date prikazane debljine RNFL u posmatranim segmentima za svaku
starosnu grupu ponaosob u zavisnosti od progresije glaukoma. Prikazani rezultati
pokazuju da starenjem dolazi do smanjenja debljine RNFL glave vidnog Zivca u svim
posmatranim segmentima. Medutim, iako je primetno smanjenje debljine RNFL glave
vidnog Zivca sa starenjem unutar svake grupe pacijenata ono nije statisticki znacajno u

svim posmatranim segmentima (p>0,05).
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Tabela 7. Srednje vrednosti debljine RNFL (um) po grupama pacijenata N, G1i G2 i
starosnoj dobi

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji
temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 -

inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

Pacijenti P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
mladi | x | 138,67% | 120,73° | 7553 | 68,23* | 117,86* | 13501° | 90,87% | 64,40° | 7357* | 111,00°
N | srednji | x | 136,70* | 114,31% | 68,48%° | 65,38% | 116,31% | 127,10® | 86,23® | 64,00° | 69,62 | 110,07
stariji | x | 134,63% | 113,87 | 68,00 | 63,00 | 114,37% | 126,02 | 82,44® | 62,71 | 68,60 | 106,06®
mladi | x | 125,40% | 114,08% | 72,42® | 64,61 | 114,18 | 116,36° | 80,74%° | 60,05 | 63,74% | 97,49%
G1 | srednji | x | 121,00 | 111,96 | 68,78 | 66,79" | 103,85™ | 115,94° | 80,29® | 56,83™ | 59,85 | 9555
stariji | x | 120,33" | 107,96 | 66,34™ | 61,46™ | 101,24* | 111,30% | 80,00% | 56,61% | 59,11° | 90,74
mladi | x | 104,88% | 89,68° | 53,33% | 53,087 | 82509 | 99,94°® | 7925 | 51,50% | 52,25° | 85,05°%
G2 | srednji | x | 102,22% | 84,75° | 50,25% | 50,25% | 80,20%® | 97,13% | 66,90% | 46,67 | 47,75% | 82,85%
stariji | x | 8503% | 75007 | 42507 | 49,75% | 77,75° | 82,44" | 56,75" | 42,50° | 4550° | 79,12°

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05)

Unutar grupe pacijenata sa srednje uznapredovalim glaukomom (G2) je primetno
statisticki znac¢ajno smanjenje debljine RNFL glave vidnog zivca kod pacijenata najstarije
zivotne dobi (p<0,05). Nasuprot tome, kada se posmatraju grupe pacijenata iste starosne
dobi, ali okarakterisane razli¢itim stadijumom glaukoma, zapaZa se statisticki znacajno
smanjenje debljine RNFL glave vidnog Zivca u svim posmatranim segmentima, izuzev za
segmente P3 1 P4 izmedu grupe pacijenata bez glaukoma 1 grupe pacijenata sa njegovim
pocetnim stadijumom. Ovo ukazuje da efekat stadijuma bolesti ima preovladujuci uticaj
na smanjenje debljine RNFL glave vidnog Zivca u svim posmatranim segmentima u

odnosu na starosnu dob.

5.2.2. Potencijal debljine RNFL glave vidnog Zivca u posmatranim
kvadrantima za predikciju progresije bolesti - ROC krive

Potencijal vrednosti debljine RNFL glave vidnog Zzivca u posmatranim

kvadrantima (superiorni (S), nazalni (N), inferiorni (1) i temporalni (T) kvadrant ) kao
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parametra za postavljanje dijagnoze o postojanju glaukoma je ispitan i koriste¢i statistiCku
metodu analize ROC (engl. receiver operating characteristic) krivih (Tabela 8, Grafici 5-
8). Ovaj metod podrazumeva graficko poredenje vrednosti posmatranih karakteristika u
dve grupe (zdrava i bolesna) i utvrdivanje postojanja razli¢itosti medu njima. Sto se ROC
kriva nalazi viSe iznad prave y = x, odnosno $to je vrednost AUC (engl. area under curve)
veéa od 0,5 to je razlika medu posmatranim grupama statisticki znacajnija u odnosu na
posmatranu karakteristiku. Na ovaj naCin je poredena grupa pacijenata bez ocnih
oboljenja (N grupa) sa grupom pacijenata kod kojih je dijagnostikovan glaukom bilo u
ranoj ili srednje uznapredovaloj fazi (grupe G1+G2), grupa pacijenata bez o¢nih oboljenja
sa grupom pacijenata sa ranim glaukomom i srednje uznapredovalim glaukomom,
respektivno, kao i poredenje grupe pacijenata sa ranim i srednje uznapredovalim
glaukomom. grupama. Standardna greska (engl. standard error, SE) je, koristeci se
preporukama iz literature, racunata po metodi DeLonga (MedCalc manual). Takode,
odreden je 1 nivo znacajnosti (vrednost p), koji je, u slucaju p<0,05 indikator statisticki
znacajne razlike medu grupama. Rezultati ROC analize su prikazani u Tabeli 8 i na
Grafikonima 5-8.

Tabela 8. Rezultati ROC analize za debljinu RNFL glave vidnog Zivca po

kvadrantima
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; T-temporalni, S-superiorni, N-nazalni, I-inferiorni kvadrant)

N vs G1&G2 N vs G1 N vs G2 Glvs G2
Kvadrant

AUC SE p | AUC SE p |AUC SE p |AUC SE? p

T 0,667 0,0415 0,0001 | 0,613 0,0467 0,0158 | 0,872 0,0627 <0,0001|0,811 0,0657 <0,0001
S 0,736 0,0380 <0,0001| 0,688 0,0434 <0,0001|0,926 0,0354 <0,0001|0,843 0,0549 <0,0001
N 0,746 0,0376 <0,0001 | 0,705 0,0426 <0,0001|0,911 0,0386 <0,0001 |0,789 0,0610 <0,0001

| 0,802 0,0345 <0,0001 |0,7675 0,0393 <0,0001|0,948 0,0233 <0,0001 |0,839 0,0522 <0,0001

Na osnovu prikazanih rezultata evidentno je da u slucaju svih posmatranih
kvadranata postoji statisticki znacajno razdvajanje grupa pacijenata u odnosu na stadijum
bolesti, pri ¢emu ono vazi za sve por edene kombinacije (N vs G1+G2, N vs G1, N vs G2
i G1vs G2) (Tabela 8).
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U sluc¢aju kada se porede grupa zdravih i grupa bolesnih (N vs G1+G2), najbolji

indikator razdvajanja je inferiorni kvadrant, a najlosiji temporalni kvadrant (Grafikon 5).
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Grafikon 5. ROC Krive za debljinu RNFL po posmatranim kvadrantima izmedu N
grupe i objedinjenih G1 i G2 grupa pacijenata

(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; T-temporalni, S-superiorni, N-nazalni, I-inferiorni kvadrant)

Isto je zapazeno i u slucaju kada se porede ostale grupe pacijenata u svim

kombinacijama: N vs G1 (Grafikon 6), N vs G2 (Grafikon 7) i G1 vs G2 (Grafikon 8).
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Grafikon 6. ROC Kkrive za debljinu RNFL po posmatranim kvadrantima izmedu N
grupe i G1 grupe pacijenata

(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; T-temporalni, S-superiorni, N-nazalni, I-inferiorni kvadrant)
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Grafikon 7. ROC krive za debljinu RNFL po posmatranim kvadrantima izmedu N
grupe i G2 grupe pacijenata

(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; T-temporalni, S-superiorni, N-nazalni, I-inferiorni kvadrant)
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Grafikon 8. ROC krive za debljinu RNFL po posmatranim kvadrantima izmedu G1
i G2 grupe pacijenata

(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; T-temporalni, S-superiorni, N-nazalni, I-inferiorni kvadrant)
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5.2.3. Potencijal debljine RNFL glave vidnog Zivca u posmatranim
segmentima za predikciju progresije bolesti - ROC krive

Pored analize potencijala debljine RNFL glave vidnog zivca po kvadrantima
analiza potencijala debljine RNFL glave vidnog Zivca je izvrSena u odnosu na posmatrane
segment: P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji temporalni
segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni
segment, P7 - inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji nazalni

segment, P10 - superonazalni segment (Tabela 9, Grafici 9-12).

Tabela 9. Rezultati ROC analize za debljinu RNFL glave vidnog Zivca po

segmentima

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja,; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji
temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 -
inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

N vs G1&G2 Nvs G1 N vs G2 Glvs G2

>0 AUC SE p AUC SE p AUC SE p AUC SE p

P1 | 0,72 10,0389 <0,0001 | 0,67 10,0441 0,0001 | 0,91 0,0425 <0,0001 | 0,83 0,0574 <0,0001
P2 | 0,66 0,0418 0,0001 0,60 0,0468 0,0251 | 0,89 0,0427 <0,0001 | 0,81 0,0552 <0,0001
P3 | 0,66 0,0418 0,0002 0,60 0,0469 0,0376 | 0,88 0,056 <0,0001 | 0,81 0,0602 <0,0001
P4 | 0,65 0,0420 0,0004 0,60 0,0467 0,0254 | 0,83 0,0703 <0,0001 | 0,75 0,072 0,0005
P5 | 0,70 10,0398 <0,0001 | 0,65 0,0452 0,0008 | 0,90 0,0454 <0,0001 | 0,81 0,0599 <0,0001
P6 | 0,79 0,0353 <0,0001 | 0,76 0,0399 <0,0001 | 0,93 0,0269 <0,0001 | 0,81 0,0567 <0,0001
P7 | 0,70 10,0404 <0,0001 | 0,66 0,0448 0,0002 | 0,86 0,0495 <0,0001 | 0,75 0,0643 0,0001
P8 | 0,70 0,0400 <0,0001 | 0,66 0,0449 0,0005 | 0,89 0,0427 <0,0001 | 0,78 0,0567 <0,0001
P9 | 0,74 0,0389 <0,0001 | 0,69 0,0441 <0,0001| 0,92 0,032 <0,0001 | 0,83 0,0519 <0,0001
P10 | 0,73 10,0397 <0,0001 | 0,69 0,044 <0,0001 | 0,87 10,0422 <0,0001 | 0,75 0,0637 0,0001

Na osnovu prikazanih rezultata evidentno je da u sluc¢aju svih 10 posmatranih

segmenata postoji statisticki znacajno razdvajanje grupa pacijenata u odnosu na stadijum

bolesti, pri cemu ono vazi za sve poredene kombinacije (N vs G1+G2, Nvs G1, Nvs G2 i
G1lvs G2) (Tabela 9).
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U sluc¢aju kada se porede grupa zdravih i grupa bolesnih (N vs G1+G2), najbolji
indikator razdvajanjasegment P6 (inferiorni segment), a najlosiji P4 (donji temporalni

segment) (Grafikon 9).
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Grafikon 9. ROC Kkrive za debljinu RNFL po posmatranim segmentima izmedu N
grupe i objedinjenih G1 i G2 grupa pacijenata
(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, GI -
grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; P1 - superiorni
segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 -

inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 - inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji
nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

U sluc¢aju kada se porede grupa zdravih i grupa pacijenata sa ranim glaukomom (N
vs G1), segment P6 (inferiorni segment) pokazuje najveci potencijal za predikciju bolesti,
dok je u ovom slucaju segment P3 okarakterisan kao najloSiji za utvrdivanje prisustva

bolesti (Grafikon 10).
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Grafikon 10. ROC krive za debljinu RNFL po posmatranim segmentima izmedu N
grupe i G1 grupe pacijenata

(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 -
grupa pacijenata sa ranim glaukomom;P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji
temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 -
inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

I u slucaju poredenja grupe zdravih 1 grupe pacijenata sa glaukomom srednjeg
stepena (N vs G2) segment P6 (inferiorni segment) se pokazao kao najznacajniji za
dijagnostiku bolesti, dok se segment P4 (donji temporalni segment) pokazao kao najlosiji

(Grafikon 11).
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Grafikon 11. ROC krive za debljinu RNFL po posmatranim segmentima izmedu N
grupe i G2 grupe pacijenata
(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G2 -
grupa pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 -

gornji temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 -
inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment)
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U slucaju poredenja grupa pacijenata sa ranim 1 srednje uznapredovalim
glaukomom (G1 vs G2), segment sa najveéim potencijalom je segment P1 (superiorni

segment), a najlosiji P4 (donji temporalni segment) (Grafikon 12).
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Grafikon 12. ROC Kkrive za debljinu RNFL po posmatranim segmentima izmedu G1

grupe i G2 grupe pacijenata
(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost; N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, GI -
grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; P1 - superiorni
segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 -

inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 - inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji
nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

Prikazani rezultati analize ROC krivih su u saglasnosti sa rezultatima dobijenim
ANOVA analizom (Tabela 6), koji su takode ukazali na znacaj segmenta P6 (inferiorni
segment) za dijagnostiku bolesti. Istovremeno, segmenti P3 i P4 su se potvrdili kao
segmenti sa najmanjim potencijalom za predikciju progresije bolesti u svim grupama

pacijenata.

5.2.4. Veza izmedu promene debljine RNFL glave vidnog Zivca i stepena
oStecenja vidnog polja

Za utvrdivanje povezanosti izmedu promene debljine RNFL glave vidnog zivca i
stepena oSteCenja vidnog polja izvrSena je korelaciona analiza za sve pojedinacne

segmente (Tabela 10).
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Tabela 10. Koeficijent korelacije izmedu stepena oSteéenja vidnog polja (MD) i
debljine RNFL glave vidnog Zivea (Um) u posmatranim segmentima

(P1 - superiorni segment, P2 - superotemporalni segment , P3 - gornji temporalni segment, P4 - donji temporalni
segment, P5 - inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 - inferonazalni segment, P8 - donji nazalni
segment, P9 - gornji nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

MD P1 P2 P3 P4 PS P6 P7 P8 P9 P10
MD |100 054 047 043 041 051 052 046 050 052 048
P1 100 o040 025 0,28 040 048 050 050 055 0,75
P2 100 0,79 062 068 042 014 016 0,26 0,21
P3 100 0,72 061 036 0,14 019 023 0,10
P4 100 0,77 021 0,04 015 0,16 0,09
PS5 1,00 043 0,14 0,20 027 0,23
P6 1,00 0,75 051 05 0,51
P7 1,00 0,69 0,63 0,61
P8 1,00 0,88 0,66
P9 1,00 0,75
P10 1,00

Na osnovu prikazanih vrednosti koeficijenata korelacije (r<0,50) uocava se slaba
veza izmedu stepena oSte¢enja vidnog polja i debljine RNFL glave vidnog Zivca u
segmentima P2, P3, P4 (supero temporalni, temporalni i superonazalnim segmentima).
Nasuprot tome, na osnovu vrednosti koeficijenata korelacije veza izmedu stepena
oStecenja vidnog polja 1 debljine RNFL glave vidnog Zivca u ostalim segmentima P1, P35,
P6, P8 1 P9 je okarakterisana kao umerena do dobra (r>0,50). Takode se zapazaju visoki

koeficijenti korelacije izmedu pojedinih susednih segmenata.

5.3. REZULTATI PARAMETARA DEBLJINE | ZAPREMINE
SLOJA NERVNIH VLAKANA MAKULE

U Tabeli 11 su prikazani rezultati debljine, a u Tabeli 12 rezultati zapremine sloja

nervnih vlakana u fovei, parafovei i perifovei.
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Tabela 11. Debljina (um) sloja nervnih vlakana makule u posmatranim segmentima
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, para — parafovea, peri - perifovea)

Pacijenti Fovea Para Peri
X 257,28° 323,50° 293,09
N SD 24,214 11,380 9,362
X 255,96 313,65° 281,98
el SD 21,493 16,689 15,154
X 241,45 285,25° 259,95°
c2 SD 32,625 29,595 14,309

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05)

Tabela 12. Zapremina (mm® sloja nervnih vlakana makule u posmatranim

segmentima

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa

pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, para — parafovea, peri - perifovea)

Pacijenti Fovea Para Peri
X 0,202 0,508" 0,918
N SD 0,019 0,018 0,039
X 0,201° 0,491° 0,886"
el SD 0,017 0,029 0,047
X 0,190 0,448° 0,816°
© SD 0,026 0,046 0,045

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05)

Rezultati prikazani u Tabelama 11 i 12 pokazuju da u svim segmentima makule

dolazi do znacajnog smanjenja kako debljine sloja, tako i zapremine sloja nervnih vlakana

sa progresijom glaukoma (p<0,05). Prikazani rezultati ukazuju na postojanje statisti¢ki

znacajne razlike u debljini/zapremini sloja nervnih vlakana, 1 to u parafovei kod pacijenata

bez ocnih oboljenja 1 pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena, a u parafovei i izmedu

pacijenata bez ocnih oboljenja i pacijenata sa ranim glaukomom, kao i kod pacijenata sa

glaukomom srednjeg stepena (p<0,05) (Tabele 11 i 12). Jedino u sluc¢aju segmenta fovea

ne postoji statisticki znac¢ajna razlika u debljini sloja nervnih vlakana kod pacijenata bez
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oc¢nih oboljenja i pacijenata sa ranim glaukomom (p>0,05). U segmentu perifovea uoceno

je najvece smanjenje debljine nervnih vlakana, §to ukazuje na njegov potencijal za

dijagnostiku bolesti.

U Tabeli 13 su prikazani rezultati merenja debljine sloja nervnih vlakana makule
po segmentima, zajedno sa rezultatima njihove statisticke obrade (Tabela 13 i Grafikon
13). Debljina sloja nervnih vlakana makule u svim posmatranim segmentima se statisticki
znaajno smanjuje sa povecanjem progresije bolesti (p<0,05), osim kod segmenta fovea
gde se ne uoCava znacajna razlika u debljiini sloja nervnih vlakana izmedu grupe
pacijenata bez o¢nih oboljenja i grupe pacijenata sa ranim glaukomom (p>0,05).

Tabela 13. Debljina sloja nervnih vlakana makule (um) u posmatranim segmentima
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja,; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni
parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF-

temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment
IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

Fovea | TParaF | SParaF | NParaF | | ParaF | T PeriF | S PeriF | N PeriF || PeriF

x |257,28%[ 313,26% | 326,87% | 329,63% | 324,22% | 285,69% | 295,13% | 309,43% [ 282,10

N SD | 24,214 12,960 | 11,804 | 13,253 | 10,650 | 11,243 | 10,905 | 10,506 | 11,718
x |256,17%| 303,73° | 316,84° [ 320,78" | 313,26" | 274,40° | 283,99° | 298,79° | 270,73"

G1 SD | 21,493 | 17,098 | 18,132 | 17,536 | 17,938 | 17,146 | 15,987 | 17,997 | 16,125
X |241,45"| 281,60° | 284,35° | 287,75¢ | 287,30° | 250,95° | 261,60° | 275,05° | 252,20°

G2 SD |[32,625| 24,522 | 34,637 | 41,971 | 27,213 | 13,858 | 16,599 | 19,160 | 15,956
Ayvoe1 1,11 9,53 10,03 | 8,85 10,96 | 11,29 | 11,14 | 1064 | 11,37
Ayoc2 15,83 | 31,66 | 42552 | 41,88 | 36,92 | 34,74 | 3353 | 34,38 | 299

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05)

Najupecatljivije smanjenje debljine sloja nervnih vlakana makule za dijagnostiku
ranog glaukoma se zapaza za slojeve IPeriF, TPeriF, SPeriF, dok je za dijagnostiku
glaukoma srednjeg stepena najznacajnije smanjenje debljine sloja nervnih vlakana u
SParaF i NParaF segmentu. Dobijeni rezultati ukazuju da segment fovea nije znacajan za
dijagnostiku glaukoma.
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U Tabeli 14 su prikazani rezultati merenja zapremine sloja nervnih vlakana

makule po posmatranim segmentima, zajedno sa rezultatima njihove statisticke obrade.

Tabela 14. Zapremina sloja nervnih vlakana makule (mm® u posmatranim

segmentima

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni
parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF-
temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment
IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

Fovea TParaF SParaF NParaF |IParaF TPeriF SPeriF NPeriF IperiF
x 0,202 0,492*® 0513* 0,518° 0,509* 0,899® 0,927° 0,962 0,888

N SD 0,019 0,020 0,019 0,021 0,017 0,035 0,034 0,116 0,037
x 0,201° 0,474 0,498° 0500° 0,493° 0,862° 0,893 0,938" 0,852°
Gl op 0,017 0,045 0,027 0,043 0,029 0,053 0,048 0,056 0,052
X 0,190° 0,443° 0,447° 0451° 0451° 0,787° 0,821° 0,864° 0,792°
G2

SD 0,026 0,038 0,055 0,065 0,043 0,043 0,053 0,060 0,050

A1 0,001 0,018 0,015 0,018 0,016 0,037 0,034 0,024 0,036
An_¢2 0,012 0,049 0,062 0,067 0,058 0,111 0,106 0,098 0,096

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05)
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Grafikon 13. Debljina sloja nervnih vlakana makule (um) u posmatranim
segmentima po grupama pacijenata

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni
parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF-
temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment
IPeriF - inferiorni perifovealni segment)
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Zapremina sloja nervnih vlakana makule u svim posmatranim segmentima se
statisticki znacajno smanjuje sa povecanjem progresije bolesti (p<0,05), osim kod
segmenta fovea, gde se ne uocava znaCajna razlika u debljiini sloja nervnih vlakana
izmedu grupe pacijenata bez o¢nih oboljenja 1 grupe pacijenata sa ranim glaukomom

(p>0,05) (Tabela 14 i Grafikon 14).
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Grafikon 14. Zapremina sloja nervnih vlakana makule (mm?®) u posmatranim
segmentima po grupama pacijenata
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni
parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF-

temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment
IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

Najdrasti¢nije smanjenje zapremine sloja nervnih vlakana u makuli u pocetnom
stadijumu POAG je uo¢eno u segmentima T PeriF, a potom u IPeriF I SPeriF, §to ukazuje
na znacaj ovih segmenata za dijagnostiku ranog glaukoma (Grafikon 13). Za dijagnostiku
glaukoma srednjeg stepena pored segmenata T PeriF, S PeriF i I PeriF, znac¢ajan i N PeriF
segment. Dobijeni rezultati ukazuju da segment fovea nije znacajan za dijagnostiku

glaukoma.

U Tabeli 15 su date prikazane debljine sloja nervnih vlakana makule u

posmatranim segmentima za svaku starosnu grupu ponaosob u zavisnosti od progresije
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glaukoma. Prikazani rezultati pokazuju da starenjem dolazi do smanjenja debljine sloja

nervnih vlakana makule u svim posmatranim segmentima.

Tabela 15. Srednje vrednosti debljine sloja nervnih vlakana makule (um) u
posmatranim segmentima po grupama pacijenata N, G1 i G2 i starosnoj dobi (N- grupa

pacijenata bez ocnih oboljenja, kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa pacijenata sa

glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni parafovealni
segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF- temporalni
perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment IPeriF -
inferiorni perifovealni segment)

Pacijenti Fovea TParaF | SParaF | NParaF | IParaF TPeriF | SPeriF | NPeriF | PeriF
oladi X 269,89° | 315,07% | 329,00° | 331,37% | 325,75% | 287,90® | 297,05 | 311,37% | 283,95%

sp | 18168 | 13156 | 12,116 | 14528 | 10,129 | 10,505 | 8,451 12,318 | 12,524

N | srednji |- 255,00% | 313,05° | 327,24° | 330,48% | 324,00® | 287,00® | 292,71° | 308,05® | 279,57
sD | 24554 | 12,634 | 10,355 | 11,593 | 10,674 | 11,484 | 11,841 | 9,391 11,408

.| x | 24853™ | 30357% | 31357% | 317,14% | 316,14%C | 281,05% | 291,43% | 302,43%¢ | 275,43

Sl T 26124 | 11385 | 11516 | 13397 | 9599 | 8737 | 10845 | 8018 | 10454
ladi | 262,57% | 312,50° | 323,28% | 327,94% | 318,78% | 277,62° | 286,15 | 30550% | 274,94

sD | 18,886 | 13,506 | 12,819 | 11,222 | 12,163 | 15373 | 10,654 | 12,917 | 13,858

.| x | 252,67° | 304,95% | 317,82% | 322,35%¢ | 314,60 | 272,72 | 284,11% | 300,32% | 272,35"

GL | srednji sD | 21,222 | 18190 | 20,496 | 18,293 | 19,914 | 17,869 | 17,240 | 19,259 | 16,751
.| x | 23386™ | 298,00° | 308,68° | 310,68 | 30521% | 269,21% | 279,32° | 289,21¢ | 263,32%

Sl T 19591 | 17208 | 14334 | 16908 | 16023 | 16437 | 16:826 | 16099 | 15063
ladi | 259,50 | 307,05™ | 322,75%° | 319,25 | 315,50% | 257,75 | 281,25 | 297,50 | 271,50

SD | 36,955 | 185592 | 14,637 | 20073 | 24283 | 10,243 | 13,745 | 17,916 | 15,610

| x | 246,25% | 277,00° | 294,00% | 293,00% | 279,759 | 257,25° | 269,25% | 280,75°® | 249,25

G2 | srednji SD | 11,471 | 5598 4,690 2,708 7,719 10,046 | 2,630 | 12,285 | 13525
| x| 217,179 | 272,83% | 268,33° | 272,17° | 280,42% | 246,58" | 252,50¢ | 265,677 | 246,75

starii SD | 29,014 | 22,295 | 34,028 | 45051 | 27,211 | 14951 | 13,056 | 14,637 | 12,344

Rezultati oznaceni razlicitim malim slovom u istoj koloni su statisticki znacajno razliciti (p<0,05

Medutim, iako je primetno smanjenje sloja nervnih vlakana makule sa starenjem,
unutar svake grupe pacijenata ono nije statisticki znaajno u svim posmatranim
segmentima (p>0,05), osim kod grupe pacijenata sa srednje uznapredovalim glaukomom
(G2), kod kojeg je ono primetno za pacijente najstarije zivotne dobi (p<0,05). Nasuprot
tome, kada se posmatraju grupe pacijenata iste starosne dobi okarakterisane razli¢itim
stadijumom glaukoma, zapaza smanjenje debljine sloja nervnih vlakana makule, ali ono
nije statisticki znacajno u svim segmentima (p>0,05), osim u sluc¢aju segmenata T Peril,
kod kojeg je primetno smanjenje debljine sloja nervnih vlakana u okviru svake starosne
grupe pacijenata sa napredovanjem bolesti. Najjasnije razlike se uocavaju u najstarijoj

grupi pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena. I u ovom slucaju efekat stadijuma
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bolesti ima preovladujuci uticaj na smanjenje debljine sloja nervnih vlakana makule u

odnosu na starosnu dob.

5.3.1. Potencijal debljine sloja nervnih vlakana makule u posmatranim
segmentima za predikciju progresije bolesti - ROC krive

Potencijal vrednosti debljine sloja nervnih vlakana makule u posmatranim
segmentima kao parametra za postavljanje dijagnoze o postojanju glaukoma je ispitan i
koristeci statisticku metodu analize ROC (engl, receiver operating characteristic) krivih,
kao 1 u slucaju debljine odn, zapremine RNFL glave vidnog zivca, Dobijeni rezultati su

prikazani u Tabeli 16 i na grafikonima 15-18.

Tabela 16. Rezultati ROC analize za debljinu sloja nervnih vlakana makule po

segmentima

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja,; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni
parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF-
temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment
IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

Segment N vs G1&G2 Nvs G1 N vs G2 Glvs G2

AUC  SE p AUC  SE p AUC  SE p AUC  SE p
Fovea 054 00461 03753 | 051 00487 08059 | 0,65 00734 00362 | 065 00776 0,0564
TParaF | 0,72 10,0395 <0,0001 | 0,67 10,0447 0,0001 | 0,88 0,0607 <0,0001 | 0,81 0,0668 <0,0001
SParaF 0,72 10,0388 <0,0001 | 0,68 0,0443 0,0001 | 0,90 0,0511 <0,0001 | 0,81 0,0623 <0,0001
NParaF | 0,70 0,0400 <0,0001 | 0,65 0,0452 0,0008 | 0,89 0,0616 <0,0001 | 0,80 0,0644 <0,0001
IParaF 0,74 0,0379 <0,0001 | 0,70 0,0433 <0,0001 | 0,91 0,0598 <0,0001 | 0,81 0,0649 <0,0001
TPeriF 0,75 0,0371 <0,0001 | 0,72 0,0433 <0,0001 | 0,97 0,0216 <0,0001 | 0,85 0,0447 <0,0001
SPeriF 0,75 0,0367 <0,0001 | 0,69 0,0426 <0,0001 | 0,95 0,0326 <0,0001 | 0,85 0,0516 <0,0001
NPeriF 0,73 10,0385 <0,0001 | 0,68 0,0445 <0,0001 | 0,93 0,0405 <0,0001 | 0,82 0,0563 <0,0001
IPeriF | 0,75 10,0371 <0,0001 | 0,71 10,0425 <0,0001 | 0,93 10,0431 <0,0001 | 0,80 0,0567 <0,0001

Na osnovu prikazanih rezultata evidentno je da u sluc¢aju svih posmatranih

segmenata makule postoji statisti¢ki znacajno razdvajanje grupa pacijenata u odnosu na
stadijum bolesti, pri cemu ono vazi za sve poredene kombinacije (N vs G1+G2, N vs G1,

N vs G2 i G1vs G2) (Tabela 15).

89



Doktorska disertacija Sinisa Babovi¢

100 100

80| 80|

60 | 60 |

a0l f 40|
[ —— Foveaum r
[ — TParaFym L 7 — TPeriFum

20 —— SParaFum 20 —— SPeriFum
r ~ |- NParaFum 1 —— NPeriFum
3 - |ParaFum A R B IPeriFum

(Ui I I I I oH 1 I T T
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
100-Specificity 100-Specificity

Grafikon 15. ROC krive za debljinu sloja nervnih vlakana makule po segmentima
izmedu N grupe i objedinjenih G1 i G2 grupa pacijenata
(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost, N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, GI -
grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF -
temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment,

IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF- temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni
segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

U slucaju kada se porede grupa zdravih i grupa bolesnih (N vs G1+G2), segmenti
TPeriF, IPeriF i SPeriF se izdvajaju kao segmenti sa najve¢im potencijalom za predikciju
oboljenja, $to je bio slucaj 1 kada se poredila grupa zdravih i grupa pacijenata sa pocetnim

stadijumom glaukoma (N vs G1) (Tabela 16, Grafici 15-16).
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Grafikon 16. ROC krive za debljinu sloja nervnih vlakana makule po segmentima
izmedu N grupe i G1 grupe pacijenata

U slucaju kada se porede grupa zdravih i grupa pacijenata sa srednjim stepenom
glaukoma (N vs G2), uz segmente TPeriF, IPeriF i SPeriF, izdvaja se i NPeriF kao

segment sa najve¢im potencijalom za predikciju oboljenja, (Tabela 16, Grafikon 17).
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Grafikon 17. ROC krive za debljinu sloja nervnih vlakana makule po segmentima
izmedu N grupe i G2grupe pacijenata

(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost, N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G2 -
grupa pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF -
superiorni parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment,
TPeriF- temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni
segment IPeriF - inferiorni perifovealni segment)
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U slucaju kada se porede grupe obolelih pacijenata sa razlicitim stadijumom
glaukoma (G1 vs G2), osim svih periovealnih segmenata, SParaF i IParaF se takode
izdvajaju kao segmenti sa najveéim potencijalom za predikciju oboljenja (Tabela 16,

Grafikon 18).
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Grafikon 18. ROC krive za debljinu sloja nervnih vlakana makule po segmentima

izmedu G1i G2grupe pacijenata

(Sensitivity — Senzitivnost, Specificity — Specificnost, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa pacijenata
sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni parafovealni
segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF- temporalni
perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment IPeriF -
inferiorni perifovealni segment)

5.3.2. Veza izmedu promene debljine sloja nervnih vlakana makule i stepena
oStecenja vidnog polja

Za utvrdivanje povezanosti izmedu promene debljine sloja nervnih vlakana
makule/promene zapremine sloja nervnih vlakana makule i stepena oSte¢enja vidnog polja
izvrSena je korelaciona analiza za sve pojedinacne segmente makule (Tabele 17 1 18). Sa
izuzetkom segmenta Fovea, kod kojeg je zabeleZena najslabija korelacija sa stepenom
oSte¢enja vidnog polja, vrednosti Pirsonovog koeficijenta korelacije izmedu stepena
ostecenja vidnog polja i posmatranih segmenata makule se krecu u intervalu od 0,57 do
0,67 §to ukazuje na umerenu do dobru povezanostdebljine sloja nervnih vlakana makule
sa stepenom oSteCenja vidnog polja. Rezultati prikazani u tabeli ukazuju na vecu
povezanost stepena oSte¢enja vidnog polja i debljine nervnih vlakana u perifovealnim

segmentima makule u odnosu na one u parafovealnim segmentima. Najjac¢a veza izmedu
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stepena osSte¢enja vidnog polja i debljine sloja nervnih vlakana je uoCena za segmente

TPeriF, IPeriF i SPeriF (Tabela 17).

Tabela 17 Koeficijent korelacije izmedu stepena oSte¢enja vidnog polja (MD) i

debljine sloja nervnih vlakana makule (um) u posmatranim segmentima

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni
parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF-
temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment
IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

MD Fovea TParaF SParaF NParaF |IParaF TPeriF SPeriF NPeriF IPeriF

MD 1,00 0,27 0,63 0,64 0,59 0,65 0,67 0,66 0,60 0,66
Fovea 1,00 0,53 0,56 0,62 0,48 0,23 0,32 0,34 0,29
T ParaF 1,00 0,86 0,81 0,91 0,80 0,74 0,75 0,69
S ParaF 1,00 0,92 0,87 0,76 0,80 0,84 0,73
N ParaF 1,00 0,85 0,66 0,69 0,81 0,68
| ParaF 1,00 0,78 0,79 0,84 0,81
T PeriF 1,00 0,80 0,76 0,78
S PeriF 1,00 0,86 0,78
N PeriF 1,00 0,86
| PeriF 1,00

Povezanost stepena oStecenja vidnog polja sa zapreminom sloja nervnih vlakana
makule (mm?®) u posmatranim segmentima je okarakterisana koeficijentima korelacije u
rasponu od 0,40 do 0,65, $to ukazuje na njihovu malo lo$iju povezanost, nego u slucaju
kada se posmatra veza oSte¢enja vidnog polja i debljine sloja nervnih vlakana. Zapremina
sloja nervnih vlakana u segmentima makule, i to: T PeriF, S PeriF, | PeriF je u dobroj
korelaciji sa stepenom oSteenja vidnog polja. Nizi koeficijenti korelacije ukazuju na
slabiju povezanost debljine nervnih vlakana u segmentima TParaF, NParaF i NPeriF sa
stepenom oStecenja vidnog polja. Povezanost stepena oSteCenja vidnog polja sa

zapreminom sloja nervnih vlakana u segmentu Fovea nije uocena (Tabela 18).
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Tabela 18. Koeficijent korelacije izmedu stepena oStecenja vidnog polja i zapremine

nervnih vlakana makule (mm?®) u posmatranim segmentima

(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment, SParaF - superiorni
parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni parafovealni segment, TPeriF-
temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment, NPeriF - nazalni perifovealni segment
IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

Fove TPara SPara NPara IPara  TPeri  SPeri  NPeri IPeri
a F F F F F F F F

MD 1,00 0,27 0,60 0,64 0,47 0,65 0,67 0,65 0,40 0,65
Fovea 1,00 0,34 0,55 0,47 0,46 0,23 0,31 0,27 0,28
TParaF 1,00 0,67 0,55 0,71 0,65 0,63 0,37 0,54
SParaF 1,00 0,79 0,88 0,76 0,82 0,51 0,73
NParaF 1,00 0,74 0,61 0,61 0,43 0,52
IParaF 1,00 0,79 0,81 0,51 0,81
TPeriF 1,00 0,82 0,45 0,78
SPeriF 1,00 0,50 0,80
NPeriF 1,00 0,50
IPeriF 1,00

Srazmernost smanjenja debljine sloja nervnih vlakana na glavi vidnog zivca i u
makuli moZe se posmatrati dvojako: poredenjem apsolutnih vrednosti (Tabela 19), i/ili
poredenjem relativnih vrednosti smanjenja debljine sloja nervnih vlakana (Tabele 20 i
21).

Apsolutne vrednosti smanjenja debljine sloja nervnih vlakana na nivou RNFL 1

makule su prikazane u Tabelama 5 i 11, a njihove prose¢ne vrednosti u Tabeli 19.

Tabela 19. Prose¢ne apsolutne vrednosti promene debljine RNFL glave vidnog Zivca

i sloja nervnih vlakana makule
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 - grupa
pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena)

RNFL | Makula | RNFL | Makula
(pm) (pm) (%0) (%)
N - G1 8,98 9,44 9,07% | 3,09%
N - G2 26,23 33,48 27,03% | 10,95%
Gl1—- G2 17,30 24,05 19,71%| 8,12%
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U Tabeli 19. su prikazane prose¢ne apsolutne vrednosti promene (izrazene u pUm i
%) debljine RNFL glave vidnog zivca (Tabela 5) i sloja nervnih vlakana makule (Tabela
11) po grupama pacijenata N, G1 i G2. Kod ranog stadijuma glaukoma, zapazeno je
prose¢no smanjenje debljine sloja nervnih vlakana od 9,07% na glavi vidnog Zivca,
odnosno 3,09% u makuli. Cinjenica da je prose¢na debljina sloja nervnih vlakana na glavi
vidnog zivca u proseku tri puta manja (N=96,95 um, G1=87,97 um, G2=70.67 um) od
sloja nervnih vlakana u makuli (N=302,62 pum, G1=293,19 um, G2=269,14) ukazuje da je
debljina sloja nervnih vlakana makule srazmerna smanjenju debljine RNFL na glavi
vidnog zivca. Isti fenomen se zapaza i kada se posmatra smanjenje debljine nervnih

vlakana karakteristi¢no za srednji stepen glaukoma.

U Tabelama 20. i 21. su prikazane relativne vrednosti stanjenja vlakana
peripapilarno i u makuli. Pri posmatranju na nivou segmenata glave vidnog zivca i
makule, uofava se da je prisutna Srazmera u stanjenju, pri poredenju grupe zdravih
pacijenata sa grupom glaukoma srednjeg stepena. Pri posmatranju grupe zdravih
pacijenata sa grupom pacijenata sa ranim glaukomom, uocava se da je srazmera prisutna
upravo medu onim segmentima koji su u prethodnom prikazu rezultata bili okarakterisani
kao dobri prediktori za prisustvom defekata kod ranog glaukoma.

Tabela 20. Relativne vrednosti promene debljine RNFL glave vidnog Zivca
(N- grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom;P1 - superiorni
segment, P2 - superotemporalni segment, P3 - gornji temporalni segment, P4 - donji temporalni segment, P5 -

inferotemporalni segment, P6 - inferiorni segment, P7 - inferonazalni segment, P8 - donji nazalni segment, P9 - gornji
nazalni segment, P10 - superonazalni segment)

PL | P2 | P3 | P4 | P5 | P6 | P7 | P8 | P9 | P10

N> Gl

% Smanjenje 9,23 | 6,43 | 577 | 497 | 8,86 | 12,78 | 859 | 9,93 | 12,67 | 11,45

Relativno

Lo . 0,72 | 050 | 045 | 0,39 | 0,69 | 1,00 | 0,67 | 0,78 | 0,99 | 0,90
smanjenje debljine

N> G2

% Smanjenje 26,81 | 27,29 | 30,34 | 22,39 | 30,02 | 28,08 | 23,28 | 26,69 | 30,58 | 24,82

Relativno

Lo . 0,88 | 089 | 0,99 | 0,73 | 0,98 | 092 | 0,76 | 0,87 | 1,00 | 0,81
smanjenje debljine
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Tabela 21. Relativne vrednosti promene debljine sloja nervnih vlakana makule (N-
grupa pacijenata bez ocnih oboljenja; kontrolna grupa, G1 - grupa pacijenata sa ranim glaukomom, G2 -
grupa pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena; fovea, TParaF - temporalni parafovealni segment,
SParaF - superiorni parafovealni segment, NParaF - nazalni parafovealni segment, IParaF - inferiorni
parafovealni segment, TPeriF- temporalni perifovealni segment, SPeriF - superiorni perifovealni segment,
NPeriF - nazalni perifovealni segment IPeriF - inferiorni perifovealni segment)

| Fovea | TParaF | SParaF | NParaF ‘ IParaF | TPeriF ‘ SPeriF | NPeriF ‘ IPeriF

N->Gl1
% Smanjenje 0,43 3,04 3,07 2,68 3,38 3,95 3,77 3,43 4,03
Relativno

smanjenje 0,11 0,75 0,76 0,67 0,84 0,98 0,94 0,85 1,00
debljine

N->G2
% Smanjenje 6,15 | 10,11 13,01 12,7 11,39 | 12,16 | 11,36 | 11,11 10,6
Relativno
Smanjenje 0,47 0,78 1,00 0,98 0,88 0,93 0,87 0,85 0,81
debljine
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6. DISKUSIJA

Strukturna oste¢enja kod glaukoma otvorenog ugla prethode oste¢enjima vidne
funkcije [151]. Ova ostec¢enja nastaju prvo na glavi vidnog zivca stvarajuci luéne defekte
u vidnom polju, uskladeno sa utvrdenim tokom nervnih vlakana mreZnjace [147, 150].
Sve veci broj istrazivanja ukazuje da se strukturna oSte¢enja ne deSavaju samo na glavi
vidnog Zivca, ve¢ i u makuli, te da se ona mogu uociti u ranim stadijumima bolesti [151,
178]. Znacajan napredak metoda slikovnog snimanja (imidzing tehnika), pre svega
opticke koherentne tomografije, omoguéio nam je sticanje ovakvih  saznanja, a
uvodenjem poslednje generacije SD-OCT aparata, po tipu uslovljenog spektrom, brojne
studije nedvosmisleno potvrduju znacaj makularne regije u dijagnostici i praéenju
glaukoma otvorenog ugla [70, 77, 87, 92]. U ovoj studiji je koriSten aparat SD-OCT
Copernicus HR, Optopol koji pripada grupi najsavremenijin OCT aparata visoke
rezolucije, ¢ime je omoguceno dobijanje snimaka makule visokog kvaliteta i
reproduktibilnosti, u odnosu na prethodne generacije OCT aparata, Kkoji su
zadovoljavajuc¢i nivo kvaliteta i reproduktibilnosti davali prvenstveno snimanjem sloja

nervnih vlakana glave vidnog Zivca [198-200].

NaSa prospektivna studija je obuhvatila 186 pacijenata Cija je prosecna starost bila
54,1+15,33 godina. U sli¢noj studiji, Greenfelda i saradnika, prosecna starost pacijenata je
bila 56,7+20,3 godina i odgovara nasim vrednostim [201]. Za potrebe studije, a u odnosu
na zivotnu dob, pacijente smo podelili u tri grupe [202]. Gotovo polovina posmatrane
populacije, odnosno 48% pacijenata je bilo srednje zivotne dobi. Preostali deo uzorka je
ravnomerno rasporeden izmedu grupe mlade i starije zivotne dobi, sa medusobnim
odnosom od 25% 1 27%. Imajuéi u vidu da je dizajn studije podrazumevao raspodelu
pacijenata u odnosu na stadijum progresije glaukoma otvorenog ugla, sagledavanje u
odnosu na zZivotnu dob, ovakvom podelom ukazuje na dominantan udeo pacijenata srednje
zivotne dobi sa ranim glaukomom otvorenog ugla. Kod pacijenata mlade Zivotne dobi
postoji trend smanjenja broja obolelih u odnosu na napredovanje bolesti, odnosno
povecanja pri posmatranju grupe pacijenata preko 65 godina starosti. Ovako dobijene
vrednosti odgovaraju Cinjenici da je jedan od osnovnih faktora rizika za glaukom

otvorenog ugla zivotna dob, $to je pokazano u studiji Barbados Eye Study [27]. U okviru
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grupe pacijenata koji imaju glaukom srednjeg stepena, udeo pacijenata starijih od 65
godina je u nasoj studiji bio 60% i usaglaSen je sa vrednostima dobijenim u sli¢nim
studijama [203].

Razmatranje pola kao faktora rizika za glaukom otvorenog ugla daje dvojake
zakljucke. Nekoliko ve¢ih populacionih studija je dalo oprecne rezultate dajuéi prednost i
muskom 1 Zenskom polu [26, 27]. U nasoj studiji odnos izmedu zena i muskaraca daje
znaCajnu prednost zenama, sa uceS¢em od 72%. Odabir uzorka je bio zasnovan na
ukljucivanju pacijenata koji su dolazili na zakazane i/ili planirane preglede, a ispunjavali
su kriterijume za ulazak u studiju. Ovako dobijen odnos, u nasoj studiji, moze biti
uzrokovan lokalnim specificnostima, ali i polnim razlikama. Osve$¢enost u prevenciji,
redovnim kontrolama i komplijansi kod ve¢ dijagnostikovanih glaukoma, moguéi su
razlozi za ovako dobijenim odnosom, vezanim za pol pacijenata, odnosno znacajnijem
udelu populacije zenskog pola. Studija Early Manifest Glaucoma Trial [30] sa sli¢nim
uzorkom pacijenata ukljucenih u studiju, takode utvrduje znacajniji udeo, od 66%

pacijenata sa POAG-om, u korist zenskog pola.

Posmatrajuc¢i ukupan broj pacijenata uklju¢enih u studiju, udeo onih koji su bili
bez o¢nih oboljenja iznosi 37%, gde je polovina posmatrane populacije bila iz grupe
srednje Zivotne dobi. Udeo pacijenata sa dijagnostikovanim glaukomom srednjeg stepena
iznosi 21% sa najve¢im brojem obolelih u grupi starije Zivotne dobi. Kod najveceg broja
pacijenata je dijagnostikovan rani glaukom 41%, i to kod populacije srednje Zivotne dobi.
Ovakav odnos pacijenata medu grupama odgovara vazecem strukovno usvojenom pravilu,
da ¢e se najveci broj pacijenata javiti na prvi oftalmoloski pregled u Zivotnoj dobi od 45
godina, kada je najveca verovatno¢a za mogu¢im zapocinjanjem pregleda kod sumnje na
prisustvo glaukoma otvorenog ugla. Posmatrajuc¢i stadijume bolesti u odnosu na pol, iako
je broj pacijenata zenskog pola znaCajnije ve¢i od muskaraca, primetno je da je
procentualno u¢esc¢e osoba muskog pola sa srednje uznapredovalim glaukomom c¢ak 40%,
odnosno 8,6% od ukupno posmatrane populacije. Najveéi broj pacijenata sa ranim
glaukomom je Zenskog pola, odnosno 79% u posmatranoj grupi. Poredenje ovako
dobijenih rezultata sa studijama Marca i Higginbothama [204, 205] koji su posmatrali

udeo zenskog pola u razli¢itim stadijumima bolesti, ukazuje da su nase vrednosti slicne
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njihovim, te da se pol ne moze u potpunosti iskljuciti kao faktor rizika u odnosu na

javljanje i napredovanje bolesti.

Procena vrednosti IOP-a u zavisnosti od stadijuma bolesti, kao i u odnosu medu
grupama, a pre svega prema grupi zdravih pacijenata, ne ukazuje na statisticki znacajne
razlike (p>0,05) te se moze zakljuciti da su grupe sa dijagnostikovanom boles¢u, imale
vrednosti IOP-a u okviru normalnih vrednosti, usaglasene medusobno, kao i u odnosu na
kontrolnu grupu. Procena vrednosti IOP-a u zavisnosti od zivotne dobi pacijenata, kao i u
odnosu medu grupama, ne ukazuje na statistiCki znacajne razlike (p>0,05). Isto tako,
ukupne vrednosti 10P-a posmatrane u odnosu na svaku pojedinacnu grupu, imale su

vrednosti bez statisticki znacajnih razlika (p>0,05).

Pri posmatranju karakteristika vezanih za vidno polje, uoCavaju se statisticki
znacajne razlike u vrednostima MD i PSD (p<0,05), u odnosu na stadijum glaukoma
otvorenog ugla. Vrednosti MD opadaju u odnosu na napredovanje bolesti i hajmanje su u
grupi sa glaukomom srednjeg stepena. lako se vrednosti PSD pripisuju individualnim
karakteristikama vidnog polja datog pacijenta, moze se uociti da vrednosti u odnosu na
stadijum bolesti rastu i usaglasene su sa opadanjem MD, §to dodatno potvrduje prisustvo
bolesti, posebno kod grupe sa ranim glaukomom, odnosno jasno ukazuje na znaajnu
dubinu ispada u grupi sa glaukomom srednjeg stepena. Isto tako, rezultati MD i PSD
prema stadijumima bolesti jasno razdvajaju svaku posmatranu grupu ponaosob $to je u
skladu sa pretpostavljenim kriterijumima studije. Pri posmatranju rasporeda dobijenih
rezultata MD 1 PSD, prema starosnim grupama, moze se zakljuciti da ne postoji statisticka
znacajna razlika izmedu grupe mlade 1 srednje Zivotne dobi (p>0,05). Ukoliko ove dve
grupe posmatramo u odnosu na grupu starije zivotne dobi, uocava se statisticki znacajna
razlika u vrednostima MD i PSD (p<0,05). Ukoliko se dobijeni rezultati porede se onima
dobijenim u studiji Guedesa i saradnika [206] dobijamo potvrdu da je Zivotna dob

pacijenata faktor rizika za razvoj i progresiju bolesti.

Vrednost debljine vlakana RNFL u zdravoj populaciji se u studijama sli¢nog tipa,
kretala od 90pm do 128um. Procena debljine RNFL peripapilarne regije, u nasoj studiji
ukazuje da je srednja vrednost ukupne debljine RNFL kod grupe zdravih Iljudi

96,95+30,56um. Kod pacijenata sa ranim glaukomom srednja vrednost ukupne debljine
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RNFL peripapilarne regije je 87,97+29,93um, a kod grupe pacijenata sa glaukomom
srednjeg stepena ona je 70,67+24,56um. Ukoliko se ukupna debljina posmatra u odnosu
na grupe medusobno, moze se utvrditi statisticki znacCajna razlika izmedu svake grupe
pojedinacno (p<0,05). Leung i saradnici [207] u svojoj studiji utvrduju srednju vrednost
RNFL kod grupe zdravih ljudi od 97,23+26,67um $to odgovara nasim vrednostima, a one
dobijene u sli¢no fromiranim grupama su takode ujednacene. Progresijom bolesti uocava
se smanjenje debljine vlakana, ali je neophodna dodatna podela u na nivou RNFL glave

vidnog zivca, kako bi podaci mogli potkrepiti dijagnozu ili napredovanje POAG-a.

Nakon procene ukupne debljine RNFL uradena je procena njihove debljine prema
kvadrantima, podeljenim na inferiorni, superiorni, nazalni i temporalni (I, S, N, T).
Debljina RNFL je u svim kvadrantima bila najveca kod grupe zdravih, potom grupi sa
ranim glaukomom, a najtanja vlakna su bila kod glaukoma srednjeg stepena. Na osnovu
analize dobijenih vrednosti debljine RNFL po kvadrantima, moze se uociti da je prisutno
statisticki znacajno smanjenje debljine RNFL sa progresijom bolesti (p<0,05). Daljom
procenom se uocava da je prisutna statisticka znacajna razlika u svim kvadrantima u
medusobnom odnosu grupe zdravih i grupe pacijenata sa glukomom srednjeg stepena
(p<0,05), dok se u medusobnom odnosu grupe zdravih i grupe sa ranim glaukomom
ovakav odnos ne uocava jedino u temporalnom kvadrantu (p>0,05). Pri izolovanom
posmatranju kvadranata, najve¢a stanjenja RNFL su prisutna u inferiornom, te
superiornom kvadrantu, a dalja distribucija ide prema nazalnom, odnosno temporalnom
kvadrantu kod pacijenata sa glaukomom srednjeg stepena. | druge studije ukazuju na ovaj
nacin distribucije, Madeiros i saradnici [191] ukazuju da je srednja vrednost debljine
RNFL zdravih ljudi po kvadrantima sledeca: inferiorni kvadrant 123,8+16,50pm,
superiorni 128,6+16,59um, nazalni 76,10+19,60um 1 za temporalni kvadrant 67,60 £13,10
um. Anton i saradnici [208] u sli¢noj studiji ukazuju da je inferiorni kvadrant onaj kod
kojeg se uocavaju najveéa smanjenja u debljini vlakana i potvduju sli¢ne vrednosti kao
studija Medeirosa. Ovo ukazuje da se nase vrednosti uklapaju u navedene, pa mozemo

potvrditi validnost dobijenih rezultata.

Dalja procena ovako dobijenih podataka je radena na nivou segmenata, gde je

glava vidnog zivca, zasnovano na softveru aparata, izdeljena na 10 segmenata, koji su
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uskladeni sa kvadrantnom distribucijom. Na osnovu analize dobijenih vrednosti debljine
RNFL prema segmentima, moze se uociti da je prisutno statisticki znacajno smanjenje
debljine RNFL sa progresijom bolesti (p<0,05). Ukoliko se analizira odnos medu
posmatranim grupama, uocava se da izmedu grupe zdravih pacijenata i grupe pacijenata
sa glaukomom srednjeg stepena postoji statistiCcki znacajna razlika u debljini RNFL u
svim od deset posmatranih segmenata (p<0,05). Medusobni odnos izmedu grupe zdravih i
grupe pacijenata sa ranim glaukomom ukazuje da je statisticki znacajno smanjenje
debljine vlakana prisutno u svim segmentima (p<0,05) osim u segmentima P3 i P4 Koji
odgovaraju temporalnim segmentima (p>0,05). Prema razli¢itim studijama ovakva
distribucija stanjenja odgovara ¢injenici da su RNFL vlakna u temporalnoj zoni glave
vidnog Zivca, ona koja poslednja propadaju, te se defekti razvijaju u kasnijim fazama
bolesti [209, 210], $to je u skladu sa rezultatima prikazanim u ovoj studiji. Ukoliko se
sagledava ukupno smanjenje debljine vlakana na nivou svih segmenata u okviru grupa sa
glaukomom moze se utvrditi da je najdrasti¢nije smanjenje debljine RNFL prisutno u
segmentu P6, koji odgovara inferiornom segmentu, a potom u P1 Kkoji odgovara
superiornom segmentu. Ovakav odnos vazi u medusobnim odnosima kod svih grupa,
odnosno zdravim pacijentima prema grupi sa ranim i glaukomom srednjeg stepena, kao i
izolovanim posmatranjem grupe ranog i srednje uznapredovalog glaukoma. Ukoliko
posmatramo grupu zdravih u odnosu na grupu sa glaukomom ranog stepena, dalje
uocavanje znacajnih razlika ide slede¢im redosledom, po segmentima: P10, P5, P9, P2,
P7, P8, odnosno za medusobni odnos grupe zdravih u odnosu na glaukom srednjeg
stepena se uocava sledeci redosled: P5, P2, P10, P3, P9, P7, P8, P3 i P4 gde su uocene
razlike i na nivou oba temporalna segmenta, gornjem i donjem. lako postoji prisutna
razlika u ovom redosledu medu grupama, jasno je da se RNFL stanjuje oko sredi$njih
inferiornih i superiornih segmenata, potom nazalnih, a da se u kasnijim fazama bolesti
defekti javljaju i na preostalim, temporalnim segmentima. Budenc i saradnici [211] su
ukazali da je ovakvo sagledavanje promena po segmentima u odnosu na stepen razvoja
bolesti, najbolji nacin za inicijalno razdvajanje pacijenata sa glaukomom od zdrave
populacije i utvrdivanjem stepena glaukomskih ostec¢enja u vlaknima glave vidnog Zivca.

NasSa studija pokazuje statisticki visoku medusobnu povezanost segmenata i
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karakteristiCan raspored njihovog stanjenja te mogu biti povoljan parameter u dijagnostici,

kao i u utvrdivanju mere napredovanja glaukomskih defekata.

Ukoliko dobijene vrednosti debljine RNFL posmatramo u odnosu na tri formirane
grupe prema zivotnoj dobi pacijenata, mozemo uociti da se debljina RNFL smanjuje u
svim posmatranim segmentima, medutim ono nema statisticku znacajnoSt u svim
segmentima (p>0,05). Ovaj fenomen je uocljiviji u grupi pacijenata sa glaukomom
srednjeg stepena i to naglasenije kod pacijenata starije zivotne dobi. Posmatrano u odnosu
na svaku pojedinacnu grupu stadijuma bolesti, a u odnosu na zivotnu dob, uoceno je
statisticki zna€ajno smanjenje na nivou svih segmenata osim kod segmenata P3 i P4 koji
odgovaraju temporalnim vlaknima glave vidnog Zivca (p<0,05). Ovi rezultati, iako govore
u prilog progresiji bolesti u odnosu na zivotno doba, ne mogu se koristiti kao prediktori
bolesti, ve¢ kao potvrda trenda koji nema statisticku znacajnost i zahtevaju dodatno
razjaSnjenje. Pregledom dostupne literature, klinicke studije, na manjem uzorku, kao $to je
nasa, ne daju podatke o distribuciji stanjenja 1 njenoj korelaciji u odnosu na zivotnu dob,
odnosno ne razmatruju patognomoni¢nost stanjenja u odnosu na starenje. Ovo je
objasnjivo i ¢injenicom da uprkos brojnim pokusajima da se utvrdi razdvajanje prirodnih
apoptoti¢nih procesa u tkivu od onih koji nastaju glaukomskom neuropatijom, nauka
nema jasan suptstrat koji bi to razdvojio, te je uopStena uzdrZanost oko zakljucaka
ocekivana. Nasuprot tome, jedine studije koje se bave ovom problematikom, su velike
populacione studije, koje uprosc¢eno, utvrduju nesumnjivu progresiju bolesti u odnosu na
zivotnu dob [23, 26, 27]. Ovo nam ukazuje da je pravac naseg razmatranja bio opravdan,
posebno zato Sto je trend smanjenja debljine RNFL jasno uocljiv, ali je veli¢ina uzorka
ipak relativno mala da bi se utvrdila statisticka znacajnost, ciljano usmerena na jedan ili

viSe segmenata.

Kako bi se prethodno dobijene vrednosti i uocene karakteristike stanjenja
peripapilarnog RNFL sloja dodatno evaluirala, primenjena je ROC analiza krivih, u
odnosu na kvadrante a potom segmente peripapilarnih vlakana glave vidnog zivca. Na
ovaj na¢in je bilo moguce razmotriti karatkeristike izmedu dve posmatrane grupe,
odnosno medusoban odnos grupa. Poredenje je vrSeno izmedu grupe zdravih pacijenata 1

grupe pacijenata sa ranim, odnosno srednje uznapredovalim glaukomom, a potom,
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medusoban odnos grupe pacijenata sa ranim glaukomom 1 glaukomom srednjeg stepena.
Pri poredenju grupe zdravih pacijenata sa ukupnim vrednostima grupe obolelih, utvrdeno
je da je najbolji indikator razdvajanja bio inferiorni kvadrant, dok je najlo$iji bio
temporalni kvadrant. Isti naCin razdavajanja je dobijen i poredenjem grupe zdravih,
izolovano, u odnosu na grupe sa ranim i srednje uznapredovalim glaukomom, odnosno u
medusobnom odnosu grupa obolelih. Poredenjem rezultata dobijenih analizom ROC
krivih sa onima koje smo dobili koris¢enjem ANOVA analizom, uocava se ujednacena
procena gde se inferiorni segment, izdvaja kao najbolji prediktor bolesti. Ovo isto vazi za
temporalni kvadrant kao najlosiji u smislu predikcije bolesti. Nasi rezultati su usaglaseni
sa onima koje su utvrdili Na i saradnici [210], u svojoj studiji na 63 pacijenta sa
stacionarnim i progrediraju¢im glaukomom, koji ukazuju na smanjenje debljine vlakana u

inferiornom kvadrantu i smatraju da je on najbolji prediktor progresije POAG-a.

Dalja procena je vrSena na nivou segmenata radi dobijanja boljeg uvida u mogucu
lokaciju naglasenijih defekata RNFL. Uopsteno gledano, utvrdeno je statisticki znacajno
razdvajanje izmedu svih posmatranih deset segmenata u odnosu na stadijum bolesti
(p<0,05), kao i u medusobnim odnosima izmedu posmatranih grupa. Poredenjem grupe
zdravih pacijenata sa udruzenim vrednostima grupe ranog glaukoma i glaukoma srednjeg
stepena, doSlo je do posebnog razdvajanja na nivou segmenta P6, dok je na nivou
segmenta P4 ovo razdvajanje bilo najloSije. Poredenjem grupe zdravih pacijenata sa
grupom ranog glaukoma, doslo je do posebnog razdvajanja na nivou segmenta P6, dok je
na nivou segmenta P3 ovo razdvajanje bilo najloSije. Bowd 1 saradnici [212] u svojoj
studiji na 94 pacijenata koji su ukljucivali grupu zdravih, grupu sa ranim glaukomom i sa
okularnom hipertenzijom, takode utvrduju da su stanjenja najveca na nivou inferiornih
segmenata i da se kod njih diskriminacija javlja i kod pacijenata sa okularnom
hipertenzijom, kao moguc¢im znakom prisustva preperimetrijskog glaukoma. Poredenjem
grupe zdravih pacijenata sa grupom glaukoma srednjeg stepena, doslo je do posebnog
razdvajanja na nivou segmenta P6, dok je na nivou segmenta P4 ovo razdvajanje bilo
najlosije. Moreno i saradnici [213] na grupi od 106 pacijenata sa glaukomom srednjeg
stepena koje porede sa kontrolnom grupom zdravih, pokazuju da je na nivou inferiornih

segmenata, odnosno na pozicijama koje odgovaraju 5, 6 1 7 sati, razdvajanje najvece, §to
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odgovara nasim rezultatima. Pregledom ostalih studija, a pre svega naSim poredenjem
kontrolne grupe sa grupama obolelih, uoceno je da se segment P6, koji odgovara
inferiornoj zoni vlakana glave vidnog zivca, izdvaja kao onaj sa posebnim razdvajanjem,
te se moze smatrati da je on u okviru nase studije najbolji prediktor bolesti. Pri poredenju
grupa sa glaukomom, odnosno grupe sa ranim glaukomom u odnosu na glaukom srednjeg
stepena, utvrdeno je da je najbolje razdvajanje prisutno na nivou P1 segmenta, dok je
najlosije na nivou segmenta P4 koji odgovara temporalnim vlaknima. Ove vrednosti
ukazuju da je pri sagledavanju medusobnog odnosa izmedu grupa sa glaukomom,
segment P1, koji odgovara superiornim vlaknima, onaj koji je najbolji prediktor za dalju
progresiju bolesti, dok je najlosiji segment P4, koji odgovara temporalnim vlaknima. U
studiji Kanamorija i saradnika [214], gde je posmatrano 81 oko, u slede¢im podgrupama:
kontrolna grupa (31), rani glaukom (31) 1 glaukom srednjeg stepena (19) utvrdeno je da
su inferiorni segmenti RNFL glave vidnog zivca sa najboljom predikcijom za rani
glaukom, a da se osim njih, u daljoj progresiji izdvaja superiorni. Usaglasenost sa
literaturnim podacima kao i poredenjem rezultata dobijenih analizom ROC krivih sa
onima koje smo dobili koris¢enjem ANOVA analizom, uocava se ujednacena procena da
se segment P6, inferiorna RNFL vlakna, izdvaja kao najbolji prediktor bolesti. Ovo isto

vazi za segmente P3 1 P4 kao najloSije u smislu predikcije bolesti.

Ovako utvrdene strukturne promene sa lokalizovanim zonama naglaSene
osetljivosti zeleli smo da posmatramo u odnosu na odsustvo ili prisustvo funkcionalnih
ispada. U tom smislu je uradena korelaciona analiza izmedu dobijenih vrednosti debljine
RNFL i MD vrednosti vidnog polja. Posmatraju¢i vrednosti koeficijenta korelacije
utvrdeno je da postoji jasna veza izmedu stepena oStecenja vidnog polja i debljine RNFL
glave vidnog Zivca u segmentima P1, P5, P6, P8 1 P9 i ona je okarakterisana kao umereno
dobra. Ovo potvrduje povezanost sa nastajanjem, odnosno produbljivanjem ve¢ prisutnih
ispada u vidnom polju, koji se javljaju prvo u zonama koje korespondiraju sa superiornim
i inferiornim vlaknima RNFL, a potom vlaknima u nazalnom segmentu. U segmentima
P2, P3 i P4 veza izmedu dobijenih vrednosti debljine RNFL i MD vrednosti vidnog polja
je slaba, Sto se objasnjava time da se radi o segmentima koji obuhvataju srediSnje

temporalne kvadrante i superotemporalni kvadrant koji korespondiraju sa sredi$njim
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delovima vidnog polja te se ispadi u vidnom polju ne ocekuju sve do razvojnih faza
glaukoma otvorenog ugla. Osim toga uocavaju se i visoki koeficijenti korelacije izmedu
pojedinih segmenata. Ovako dobijeni rezultati su u vezi sa studijom Budenca i saradnika
[215] ¢ija je korelacija izmedu vrednosti MD, odnosno ispada u vidnom polju i debljine
RNFL vlakana bila slabija od naSe ali bazirana na manje naprednoj tehnologiji vremenski
uslovljene opticke koherentne tomografije. U radovima zasnovanim na SD-OCT
tehnologiji, uslovljenoj spektrom, koja odgovara nasoj, utvrdene su vece vrednosti stepena
korelacije koji su dali dodatnu potvrdu specifi¢nosti i reproduktibilnosti metode. Studija
Nakatanija i saradnika koja je dizajnirana na sli¢cnom uzorku kao naSem, pokazuje najvisi
stepen korelacije izmedu vrednosti MD, odnosno ispada u vidnom polju, i segmenata koji
odgovaraju inferiornim a potom superiornim polovima glave vidnog Zivca, a ona nije
uocena na nivou temporalnih, ¢ime vrednosti dobijene u nasim vrednostima prate

literaturne [216].

Ispadi na nivou nervnih vlakana mreznjate mogu biti znak ranog glaukoma, a
evaluacija da li oni prethode promenama na glavi vidnog Zivca i ispadima u vidnom polju,
ostaje deo suceljavanja brojnih nauc¢nih radova jo§ od vremenena Quigleya koji je 1982
godine uradio prva kvantitativna istrazivanja defekata, u odnosu na prisustvo glaukoma
otvorenog ugla [84, 217-219]. Sloj nervnih vlakana mreznjace je prvenstveno graden od
aksona ganglijskih ¢elija mreznjace, astroglije 1 neuroglije. Ganglijske ¢elije u makuli
sloZene su u sloj koji se sastoji od Cetiri do Sest redova, nasuprot jednom redu, van njenih
oboda. One zajedno sa slojem nervnih vlakana ¢ine 30-35% ukupne debljine makule, dok
je kod glave vidnog Zivca taj procenat mnogo veci u korist sloja nervnih vlakana.
Smanjenje debljine makule kod glaukoma otvorenog ugla se stoga moze pripisati,
najverovatnije, atrofiji sloja nervnih vlakana 1 ganglijskih ¢elija mreznjace [220, 221]. Iz
tog razloga je uputno vrSiti procenu debljine makule, imajué¢i u vidu glediSte Zeimera 1
saradnika [220, 222] koji su pretpostavili da bi gubitak sloja ganglijskih ¢elija mogao biti
razlog znacajnom ukupnom stanjenju mreznjace. Oni su predlozili da se vrsi kvantitativno
utvrdivanje glaukomskih osteCenja u makuli, takozvanim stvaranjem mape debljine
makule. Glovinsky i saradnici [223], Frishman i saradnici [224], Wygnanski i saradnici

[225] i Weber i saradnici [226] su ovu teoriju 0 smanjenju debljine makule i gubitku sloja
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ganglijskih cCelija potvrdili na eksperimentalnim modelima. Ovakva histo-anatomska
osobenost makule opravdava dalje razmatranje vaznosti makule i njenom mogucem

strukturnom o$te¢enju u svim stadijumima glaukoma, a posebno u ranom.

.......

nervnih vlakana makule, prvo je uradena uopStena procena debljine nervnih vlakana
makule objedinjenih u tri celine: fovea, parafovea i perifovea. Ove vrednosti su ukazule
na to da je u svim celinama, a u odnosu na tok bolesti doSlo do statisticki znacajnog
smanjenja debljine vlakana makule (p<0,05). Ovaj trend smanjenja nije uocen jedino u
fovei u ranoj fazi bolesti, Sto se vezuje za njene specificne anatomsko histoloske
osobenosti, odnosno relativno mali broj ganglijskih celija. U svojim studijama o
promenama na nivou makule Schmidt [227] i Guedes i saradnici [228] su ukazali da je
perifovealni region onaj u kojem se mogu oc¢ekivati prva stanjenja. U nasoj studiji, dva
prstenasta sektora, perifovea i parafovea, nasuprot fovei, pokazuju smanjenje debljine
nervnih vlakana, ali je prime¢eno da je ono znacajnije u perifovei §to moze biti usmerenje
na zonu sa posebnom osetljivos¢u za predilekciju glaukomskih defekata i potvrda
spomenutih istrazivanja. Procenom ukupne zapremine nervnih vlakana makule uocena su
smanjenja zapremine na isti nacin i u okviru istih sektora, kao i kod procene debljine

nervnih vlakana makule.

Dalja analiza sloja nervnih vlakana makule je podrazumevala procenu debljine, po
segmentima, gde je utvrdeno statisticki znacajno smanjenje debljine svih posmatranih
segmenata makule pri progresiji bolesti (p<0,05). Ovo se ne uocava jedino kod segmenta
koji odgovara fovei, a razlozi su prethodno obrazlozeni. Sagledavano na nivou segmenata
pojedina¢no, pri poredenju grupe zdravih pacijenata u odnosu na grupu sa ranim
glaukomom smanjenje debljine sloja nervnih vlakana makule je najznacajnije kod
segmenata IPeriF i TPeriF, a potom i kod segmenta SPeriF (p<0,05). Ukoliko se dobijene
vrednosti stanjenja na nivou inferiornog i temporalnog perifovjalnog segmenta, koji
odgovaraju inferiornoj i temporalnoj zoni spoljnog prstena makule posmatraju
medusobno, uocava se razlika koja nije znacajna (p>0,05), te oba segmenta mogu biti
znaci pocetnih ispada kod ranog glaukoma. Pregledom literaturnih podataka se uocava da

postoji ujednacen odnos medu studijama koje daju prednost temporalnom perifovealnom
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segmentu, kao Sto je studija Medeirosa i1 saradnika [191], odnosno inferiornom
perifovealnom segmentu kao znacajnije stanjenom u ranoj fazi POAG-a, kao $to
pokazuje Ojima i Grewal sa saradnicima [158, 229]. Nezavisno od literaturnih podataka,
ukoliko posmatramo vrednosti dobijene u nasoj studiji, uo¢avamo da je razlika u debljini
izmedu inferiornog i temporalnog sektora minimalna i da bi se izjasnili u korist jednog od
ta dva segmenta, moramo sagledavati dalji tok bolesti. 1z tog razloga, posmatrali smo
dobijene vrednosti ovih segmenata izmedu grupe sa ranim glaukomom u odnosu na grupu
sa glaukomom srednjeg stepena, gde se jasno uoc¢ava da se smanjenje debljine nervnih
vlakana statisticki znacajnije produbljuje na temporalnom perifovealnom segmentu
(p<0,05). Upravo zbog ovog, uocljivijeg stanjenja, u daljem toku bolesti, skloniji smo da
se priklonimo onim literaturnim podacima koji govore u prilog temporalnom
perifovealnom segmentu. Studije koje su se bavile ovom vrstom problematike, uglavnom
su bile usmerene na rani glaukom i na taj nacin izvodile zakljucke [227, 228]. Prednost
nasih podataka je da ukljucuju i pacijente sa srednje uznapredovalim glaukomom, te se
ovakvim nac¢inom procene u odnosu na tok bolesti mogu, prema nasem misljenju, izvesti
verodostojniji zakljucci, uprkos dobijenim matematickim vrednostima. Pri posmatranju
vrednosti debljine sloja nervnih vlakna makule izmedu grupe sa ranim glaukomom i grupe
sa glaukomom srednjeg stepena, uocava se da su najveca stanjenja na nivou segmenata
SParaF 1 NParaF, koji odgovaraju superiornim 1 nazalnim vlaknima unutraSnjeg prstena
makule, odnosno, zoni sa nejdebljim slojem ganglijskih ¢elija, te velika vecina pacijenata
u ovoj fazi primecuje izvesne ispade i u vidnoj funkciji, poSto vlakna iz nazalnog
parafovealnog sloja prema svojoj usmerenosti, ucestvuju u formiranju papilomakularnog
snopa Vlakana koji prenose vidne utiske iz zone sa najguS¢im sadrzajem cCepica.
Posmatranjem sveukupne progresije smanjenja vrednosti debljine nervnih vlakana
makule, od onih koji su dobijeni za grupu zdravih pacijenata, potom grupe sa ranim
glaukomom, te grupe sa glaukomom srednjeg stepena, uocava se kontinuirana progresija
stanjenja, koja zapocinje na nivou inferiornog i temporalnog perifovealnog segmenta,
nakon ¢ega se koncentri¢no §iri ka preostalim perifovealnim segmentima, zatim nastavlja
koncentricno S$irenje na parafovealnu zonu, pocevsi od temporalnog parafovealnog
segmenta, da bi se stanjenja zavrSila na nivou nazalnog parafovealnog segmenta u kojem

se formiraju vlakna za papilomakularni snop nervnih vlakana mreznjace. Dave 1 saradnici
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[230] uocavaju slican model toka stanjenja, a u studiji gde su merili promenu debljine
makule kod pacijenata sa unilateralnim ranim glaukomom. Vrednosti debljine vlakana na
nivou fovee nisu dala statisticki znacajna smanjenja (p>0,05), te se na osnovu njih ne

mogu donositi zakljucci vezani za nastanak ili tok POAG-a.

Nakon procene vrednosti debljine sloja nervnih vlakana makule, uradena je analiza
zapremine nervnih vlakana makule po posmatranim segmentima, koja ukazuje na
statisticki znaCajno smanjenje zapremine u svim posmatranim segmentima tokom
progresije bolesti (p<0,05). Ovo se ne uocava jedino kod segmenta koji odgovara fovei, a
razlozi su prethodno obrazlozZeni. Sagledavano na nivou segmenata pojedinacno, pri
poredenju grupe zdravih pacijenata u odnosu na grupu sa ranim glaukoma smanjenje
zapremine nervnih vlakana makule je najznacajnije kod segmenata TPeriF, zatim i IPeriF,
a potom sledi segment SPeriF, sa naglasenijim smanjenjem debljine vlakana (p<0,05).
Ukoliko se dobijene vrednosti stanjenja na nivou inferiornog i temporalnog perifovealnog
segmenta, posmatraju u odnosu na dobijeno smanjenje vrednosti zapremine u okviru istih
kvadranta, dobijamo dodatnu potvrdu prethodne procene da je uprkos minimalnoj razlici u
debljini izmedu inferiornog i temporalnog perifovealnog kvadranta, upravo temporalni taj
koji je znacajniji u predikciji ranog glaukoma. Studija Mayame i saradnika [231] na 104
pacijenta sa preperimetrijskim glaukomom Kkoji su posmatrani u odnosu na kontrolnu
grupu zdravih ukazuje na smanjenje zapremine makule u temporalnom perifovealnom
kvadrantu te ga oznacava kao najboljeg prediktora ranog glaukoma. Pri posmatranju
vrednosti zapremine nervnih vlakna makule izmedu grupe sa ranim glaukomom 1 grupe sa
glaukomom srednjeg stepena, ponovo se uocava da je najvece smanjenje zapremine na
nivou segmenata SParaF i NParaF, koji odgovaraju superiornim i nazalnim vlaknima
unutrasnjeg prstena makule. Sung 1 saradnici [203], u ¢ijoj studiji se uporeduju grupa
glaukoma srednjeg stepena sa grupom uznapredovalog glaukoma, ukazuje da prisustvo
smanjenja zapremine superiornog i nazalnog parafovealnog kvadranta ukazuje na
znacajnu progresiju POAG-a. Posmatranjem sveukupne progresije smanjenja vrednosti
zapremine nervnih vlakana makule, od onih koja su dobijena za grupu zdravih pacijenata,
potom grupe sa ranim glaukomom, te grupe sa glaukomom srednjeg stepena, uocava se

kontinuirana progresija smanjenja zapremine, koja je uskladena sa prethodno opisanim
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trendom pri merenju debljine vlakana makule. Uskladenost ovih vrednosti ukazuje na to
da je odabir uzorka u studiji bio reprezentativan, imajuci u vidu da se merenje zapremine
makule vrs$i kod nekih drugih patologija makule koje se mogu javiti nezavisno od
glaukoma otvorenog ugla, a gde se zapremina znacajnije menja u odnosu na debljinu (kao
npr. vlazna forma senilna degeneracija makule). Barisi¢ i saradnici [232] su u studiji na 30
pacijenata sa ranim glaukomom, koja je znacajnije manja po obimu od nase, poredili
debljinu nervnih vlakana i zapreminu vlakana u makuli, dobivsi statisticki znacajnu
razliku kod oba parametra u odnosu na kontrolnu grupu zdravih, kao i uskladen odnos u
naCinu distribucije promena debljine i zapremine vlakana u mreznjaci, Sto se nasom
studijom sa reprezentativnijim uzorkom, takode potvrduje. Vrednosti zapremine na nivou
fovee nisu dale statisticki naCajna smanjenja te se na osnovu njih ne mogu donositi

zakljucci vezani za nastanak ili tok POAG-a.

Ukoliko dobijene vrednosti po segmentima posmatramo u odnosu na tri formirane
grupe prema zivotnoj dobi pacijenata, uocavamo da se debljina nervnih vlakana makule
smanjuje u svim posmatranim segmentima, medutim ono nema statistiCku znacajnost u
svim segmentima (p>0,05). Ova vrsta znacajnosti je primetna u grupi pacijenata sa
glaukomom srednjeg stepena i1 to naglasenije kod pacijenata starije Zivotne dobi.
Medutim, posmatrano u odnosu na svaku pojedinacnu grupu stadijuma bolesti, a u odnosu
na Zivotnu dob, uoceno je statisticki znaajno smanjenje na nivou segmenta TPeriF koji
odgovara temporalnoj perifovealnoj zoni, §to potvrduje rezultate prethodnih merenja
(p<0,05). Kao §to je u posmatranju debljine RNFL bilo obrazlozeno, ovi rezultati, iako
govore u prilog progresiji bolesti u odnosu na Zivotnu dob, ne mogu se koristiti kao
prediktori bolesti, ve¢ kao potvrda prisustva stanjenja, te zZivotne dobi kao faktora rizika,
ali su potrebne obimnije populacione studije radi razdvajanja patoloskih od apoptotickih

procesa.

Kao 1 u sluéaju RNFL vlakana, i u okviru merenja debljine nervnih vlakana
makule je uradena ROC analiza krivih u odnosu na segmente. Na ovaj nacin je bilo
moguce razmotriti karatkeristike izmedu dve posmatrane grupe, odnosno medusoban
odnos grupa. Poredenje je vrSeno izmedu grupe zdravih pacijenata i grupe pacijenata sa

ranim, odnosno srednje uznapredovalim glaukomom, a potom, medusoban odnos grupe
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pacijenata sa ranim glaukomom i glaukomom srednjeg stepena. Pri poredenju grupe
zdravih pacijenata sa ukupnim vrednostima grupe obolelih, utvrdeno je da su najbolji
indikatori razdvajanja, po redosledu znacajnosti, bili TPeriF, IPeriF i SPeriF segment. Isti
naCin razdavajanja je dobijen 1 poredenjem grupe zdravih u odnosu na grupu sa ranim
glaukomom, a u korist TPeriF, IPeriF i SPeriF segmenata kao najboljih prediktora bolesti.
Pri poredenju grupe zdravih pacijenata sa grupom pacijenata sa ranim glaukomom,
utvrdeno je da je najbolji prediktor za prisustvo bolesti segment TperiF. Pri medusobnom
poredenju grupe pacijenata sa ranim glaukomom i grupe pacijenata sa glaukomom
srednjeg stepena, utvrdeno je da je najbolji prediktor za progresiju bolesti segment
NPeriF. Dolazimo do zakljucka da je upravo temporalni perifovealni segment taj koji je
najbolji prediktor ranog glaukoma, a da se u daljem toku bolesti intenzitet njegovog
stanjenja produbljuje, prate ga inferiorni i superiorni perifovealni segment, da bi se kao
moguci prediktor progresije bolesti u srednji stepen izdvojio NPeriF segment, koji
odgovara delu vlakana koja grade papilomakularni snop, te su ispadi u vidnoj funkciji veé
prisutni. Ovaj redosled, u znacajnosti ukazivanja na nastanak, kao i napredovanje POAG-
a, dodatno potvrduje poredenje rezultata dobijenih analizom ROC krivih sa onima koje
smo dobili koris¢enjem ANOVA analize. UoCava se ujednacena procena, pa se temporalni
perifovealni segment, izdvaja kao najbolji prediktor bolesti, vezano za rani glaukom,
odnosno da napredovanje u njegovom stanjenju sugeriSe na progresiju POAG-a, te da mu
se u tome pridruZuju stanjenja na nivou inferiornog, a potom superiornog perifovealnog
segmenta. Tan i saradnici [233] su u okviru studije Advanced Imaging for Glaucoma
Study posmatrali 3 grupe pacijenata sa perimetrijskim glaukomom, sumnjom na glaukom
1 grupu zdravih pacijenata, dobivsi rezultate koji ukazuju da bi temporalni segment
perifovee mogao biti dobar prediktor za rani glaukom. Na ovaj na¢in dobijamo potvrdu o

usaglasenosti nasih rezultata sa navedenim studijama.

Opisane strukturne promene u makuli, Zeleli smo da posmatramo i u odnosu na
odsustvo ili prisustvo funkcionalnih ispada. U tom smislu je uradena korelaciona analiza
izmedu dobijenih vrednosti debljine i zapremine makule 1 MD vrednosti vidnog polja.
Posmatrajuc¢i vrednosti Pirsonovog koeficijenta korelacije utvrdeno je da postoji jasna

veza izmedu stepena oStecenja vidnog polja i debljine makule §to ukazuje na umerenu do
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dobru povezanost. Ona je naglasenija u segmentima koji odgovaraju perifovealnoj zoni u
odnosu na parafovealnu. Posmatraju¢i u odnosu na segmente, najjaa veza se izdvojila
kod TPeriF, IPeriF i SPeriF segmenata. Pri posmatranju odnosa zapremine nervnih
vlakana 1 MD uocena je nesto slabija medusobna povezanost nego u odnosu na debljinu
vlakana, ali opet sa najboljom povezano$¢u na nivou segmenata TPeriF, IPeriF i SPeriF.
Osim toga uocavaju se visoki koeficijenti korelacije izmedu pojedinih segmenata makule
posmatraju¢i MD i u odnosu na debljinu i u odnosu na zapreminu makule. Povezanost
stepena oStecenja vidnog polja sa debljinom i1 zapreminom makule u fovei nije uocena.
Greenfield i saradnici [202] u svojoj studiji prikazuju zna¢ajnu korelaciju izmedu ispada u
vidnom polju i smanjenja debljine nervnih vlakana makule, dok Jung sa saradnicima [234]
ovu povezanost utvrduje ukljucujuéi i grupu sa preperimetrijskim, ranim i glaukomom

srednjeg stepena. U nasoj studiji je ona jasno uocljiva i potvrduje literaturne podatke.

Srazmernost smanjenja debljine sloja nervnih vlakana na glavi vidnog Zivca i u
makuli smo utvrdili na dva nacina, i to; poredenjem apsolutnih vrednosti i/ili poredenjem
relativnih vrednosti smanjenja debljine sloja nervnih vlakana peripapilarno, odnosno u
makuli. Apsolutne vrednosti stanjenja sloja nervnih vlakana pri posmatranju kontrolne
grupe u odnosu na grupu sa ranim glaukomom, daju prosecno smanjenje debljine
peripapilarnih vlakana od 9,07%, odnosno 3,09% u makuli. Cinjenica da je prose¢na
debljina sloja nervnih vlakana na glavi vidnog Zivca u proseku tri puta manja (za N=96,95
pm, za G1=87,97 um, za G2=70.67 um) od sloja nervnih vlakana u makuli (N=302,62
pm, za G1=293,19 um, za G2=269,14) ukazuje da je debljina sloja nervnih vlakana
makule srazmerna smanjenju debljine RNFL na glavi vidnog Zivca. Priblizan odnos se
zapaza 1 kada se posmatra smanjenje debljine peripapilarnih nervnih vlakana u odnosu na
debljinu vlakana u makuli, izmedu grupe zdravih pacijenata i1 grupe sa glaukomom
srednjeg stepena, kao i medusobno poredenje grupa sa ranim, odnosno glaukomom
srednjeg stepena. Pri posmatranju relativnih vrednosti stanjenja vlakana peripapilarno i u
makuli, srazmera je uocljivija na nivou segmenata, a pre svega, upravo na onima koji su
prethodno okarakterisani kao dobri prediktori za predikcijom ranih glaukomskih ispada.
Ovo podrazumeva da je srazmera posebno uocljiva na nivou inferiornog, P6 segmenta,

peripapilarnih vlakana i segmentima inferiorne perifovealne zone; IPeriF i temporalne
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perifovealne zone; TPeriF, $to dodatno naglasava njihovu vaznost u dijagnostici. U daljem
toku bolesti, odnosno pri poredenju grupe zdravih pacijenata sa grupom glaukoma
srednjeg stepena, uocava se da je ta srazmera u relativnim vrednostima smanjenja debljine
vlakana, uniformna i proSirena na gotovo sve posmatrane segmente, kako peripapilarno,

tako i u makuli, i znak je progresije POAG-a.

Poredenjem dobijenih rezultata smanjenja debljine nervnih vlakana glave vidnog
zivca 1 makule, uz ukljucivanje rezultata koji potvrduju njihovu povezanost sa
funkcionalnim ispadima u vidnom polju, moze se uociti jasna veza izmedu stanjenja na
nivou glave vidnog Zivca i makule. Dobar osnov za utvrdivanje ove povezanosti je
anatomsko histoloski tok nervnih vlakana od makule ka glavi vidnog Zivca, koji je
utvrden u brojnim histoloskim studijama, a Wu i saradnici [235] u svojoj studiji ovaj
raspored dodatno potvrduju koriséenjem opticke koherentne tomografije. U nasoj studiji,
primecujemo da su segmenti glave vidnog Zivca i makule, koji su pokazali najbolju
diskriminaciju u smislu predikcije nastanka POAG-a, kao i oni koji sugeriSu na njegovu
progresiju, smesteni na lokacijama koje su medusobno povezane opisanim prirodnim
tokom vlakana. Segment P6, odnosno inferiorni segment glave vidnog Zivca, odgovara
zoni u koju ulaze aksoni iz temporalnih, odnosno delom inferiornih perifovealnih vlakana
makule a oba segmenta su prema naSim 1 literaturnim podacima obeleZena kao dobri
prediktori za rani glaukom. U daljem toku bolesti, uz produbljivanje stanjenja u
spomenutim kvadrantima, raspored registrovanja ispada se nalazi na nivou segmenta P1,
koji se nalazi na gornjem polu glave vidnog Zivca, mestu na kojem se ulivaju vlakna iz iz
superiornog perifovealnog dela makule, odnosno delom temporalnog perifovealnog
segmenta makule i takode odgovara opisanom prirodnom toku pruZanja vlakana. Ovaj
medusobnii odnos stanjenja vlakana u odnosu na prirodan tok bi mogao da se opisuje 1
dalje, uz izvesna odstupanja, sve do ispada na nivou papilomakularnog snopa. Ipak,
vaznost u susceptibilnosti vlakana ka nastanku i progresiji POAG-a se pripisuje onim
zonama koje se prve oSteCuju. Ukoliko ova strukturna oStecenja poveZemo sa
funkcionalnim, onda stanjenja vlakana na nivou temporalnog perifovealnog i P6
inferiornog segmenta glave vidnog zivca, daju gornje lu¢ne defekte koji se najcesce

uocavaju prvo, i to kod glaukoma otvorenog ugla koji iz preperimetrijske ulazi u fazu sa
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ispadima u vidnom polju. Od izuzetne je vaznosti, da smo u nasem radu, utvrdili da su
koeficijenti korelacije izmedu vrednosti srednje devijacije vidnog polja i RNFL odnosno
makule, pokazali snazniju povezanost u odnosu na parametre dobijenih stanjenja u
makuli, §to joj ne daje prednost u proceni rani glaukomskih ostecenja, ali otvara
mogucnost za daljim istrazivanjima. Wolstein 1 saradnici [236] su bili medu prvima koji
su ovaj odnos razmatrali, ali je poredenje bilo bazirano na TD-OCT tehnologiji, po tipu
vremenske uslovljenosti, koja nije imala mo¢ diskriminacije elemenata makule na nacin
kojim to ¢ini SD-OCT, uslovljen spektrom. Iz njihove studije se moze jasno naslutiti
pravac za dalje istrazivanje, koji mi u nasoj studiji upotrebom naprednije tehnologije
objektiviziramo. Nedavno, Hood i saradnici [237] u seriji svojih studija, uz upotrebu OCT
tehnologije poslednje generacije i modifikovanim softverima, produbljuju istrazivanja o
povezanosti strukturninh promena, odnosno debljine sloja RNFL i makuli i ispada u
vidnom polju, kao i njthovom medusobnom odnosu. Oni pretpostavljaju da je trenutni tip
uobicajenog programa za procenu stanja vidnog polja usmeren na mnogo $iru regiju da bi
dao dovoljno specifine vrednosti, poredive i uskladene sa makulom. Iz tog razloga
predlazu upotrebu drugih programa pri merenju ispada u vidnom polju, koji bi bili
usmereni prema zoni u kojoj Zelimo da utvrdimo ili proverimo ispade, kao i da bi oni
trebalo da ukljuce individualnu udaljenost izmedu fovee i glave vidnog Zivca, ali i ugao
izmedu njihovog medusobnog polozaja. Na ovaj nacin bi Sirina vidnog polja bolje
korespondirala sa svakim posmatranim segmentom, ukljucujué¢i i makulu. Ovo je
zasnovano na njihovoj prethodnoj pretpostavci, koja je bila potvrdena u nezavisnim
studijama drugih autora [238], da je makula validnija regija za detekciju ranih ispada.
Zhang i saradnici [239] daju prednost OCT snimanju makule zato sto njena povrSina
sadrzi samo tkivo mreznjace, dok pretpostavljena povrSina pri snimanju peripapilarnih
nervnih vlakana uslovljava da se pri softverskim proracunima vrse korekcije za snimanje 1
vecih krvnih sudova, kojih u toj zoni ima, te je zbog prilagodavanja algoritama u softveru,
mogucénost greSke veca. Nezavisno od svega navedenog, vecina studija koje razmatraju
vaznost makularne regije u dijagnostici POAG-a konstatuju da je oSteenje na nivou
vlakana makule uvek lokalno, za razliku od difuznih i/ili fokalnih oStecenja kod
peripapilarnih nervnih vlakana, $to ne daje jasnu potku za poredenje defekata RNFL sa

ispadima u vidnom polju. Nasuprot tome, defekti u makuli su uvek fokalni. Ces¢i su i
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produbljeniji nego $§to se mislilo, a javljaju se u najranijoj fazi glaukoma, i to kod
najveceg broja posmatranih slucajeva. Njihova lokalizacija je u zonama inferiorne ili
inferotemporalne makule Sto odgovara zonama fiksacije za gornji deo vidnog polja, a
rede, odnosno progresijom bolesti, odgovaraju defektima u gornjem delu makule koji su
zaduzeni za donji deo vidnog polja [240-242]. Nasa studija, iako skromnijih razmera,
ukazuje upravo na ovakvu distribuciju ispada na nivou makule, S$to ukazuje da
sagledavanje parametara makule ima znacajan potencijal ka utvdivanju ranih ispada kod

glaukoma.

Pri zapocinjanju ove studije, pregledom dostupne literature, vecina studija su bile
fokusirane na merenje debljine nervnih vlakana makule u celini. Medutim, najnovija
istrazivanja, pre svega razvojem novih softvera, usmerila su se na dodatna segmentiranja
makule, usmeravaju¢i merenja ka debljini sloja ganglijskih ¢elija izolovano. Ovo je
svakako bio znacajan napredak, ali se za kratko vreme pokazalo da merenje debljine
ganglijskih ¢elija, ne daje specificniju informaciju od one koju smo i mi utvrdili merenjem
debljine u celini. Tacnije, izolovano merenja debljine sloja ganglijskih celija sugeriSe na
susceptibilnost temporalnih i inferotemporalnih segmenata makule kod pojave defekata u
ranom glaukomu, na isti na¢in kao merenje ukupne debljine makule [243, 244]. U tom
smislu, nije zanemariva informacija, da je deo te zamene u pravcu posmatranja strukture
makule, odnosno sloja ganglijskih ¢elija, mogao imati komercijalnu, a ne samo nau¢nu 1
klinicku svrhu, radi proboja pojedinih proizvodaca OCT aparata. Dodatna potvrda o
nesumnjivoj vaznosti merenja ukupne debljine makule kod glaukoma, leZi u ¢injenici, da
tek objavljene studije, uvode ukupnu debljinu makule kao parametar koji zajedno sa
debljinom sloja ganglijskih ¢elija Cini takozvani G/T odnos, a predstavlja medusobni
odnos ukupne debljine makule i debljine sloja nervnih vlakana [245]. Na ovaj nacin bi se
pri proceni prvih i1 napredujuc¢ih ostecenja kod glaukoma, a na nivou makule, osim
strukturnih promena, ukljucile i antropoloske, kojima bi procena mogucih ostecenja bila

gledana na nivou specifi¢nosti grade makule kod stanovniStva razli¢itog etnickog porekla.

Ova studija je izvedena koriS¢enjem aparata napredne SD-OCT tehnologije,
Copernicus HD Optopol, koji ima svoje specificnosti, opisane prethodno. 1z didaktickih

razloga, poredenja validnosti dobijenih rezultata u odnosu na tip uredaja koji je koriSten,
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nisu prikazana tokom diskusije o specificnim parametrima, zbog ne$to manjeg broja
studija u dostupnoj literaturi, kao i zbog specifi¢nih okolnosti vezanih za tipove OCT
aparata koji se koriste u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Cilj nase studije nije bio potvrda
validnosti aparata nego izolovano posmatranje promena na nivou strukture odabranih
parametara 1 njihovo poredenje sa parametrom funkcije, te poredenje ovako dobijenih
vrednosti sa zakljuccima sli¢nih studija, sa kojima je utvrdena usaglaSenost, a uprkos
¢injenici da su mnoge od pregledanih studija radene na razli¢itim aparatima. Iz tog
razloga je vazno naglasiti znacaj studije Gianija 1 saradnika [246] koji uporeduju
reproduktibilnosti merenja na 6 razli¢itih, naj¢esc¢e koris¢enih OCT aparata, medu kojima
i aparat na kojem smo mi radili istrazivanje. Utvrdeno je da su medusobna poredenja
rezultata nemoguca bez uvodenja korekcionih koeficijenata u odnosu na svaki aparat, a
koja se ne primenjuju rutinski u studijama. Za razliku od merenja ispada u vidnom polju,
gde postoji gotovo potpuna uniformnost pri koriS¢enju tipa uredaja i softverskog
programa procene, u slucaju OCT tehnologije, koja je relativno mlada i u izrazitoj
ekspanziji, to nije slu¢aj. Ova tehnologija ima prednost da pruza znacajne strukturne
podatke za Sirok spektar oftalmoloskih patologija, ali je koli¢ina razli¢itih tipova aparata
koji se porede velik, te ukoliko je medusobno poredenje aparata cilj, ono mora biti deo
samog dizajna studije. U slucaju aparata koji smo mi koristili, podaci dobijeni ovom
studijom imaju posebnu vaznost, pre svega zbog oskudnijih literaturnih podataka u
istrazivanjima iz glaukoma na ovom tipu OCT aparata, ali i zbog ¢injenice da je ba§ ovaj
tip aparata najzastupljeniji u nasoj zemlji i Sirem regionu, te dobijene vrednosti mogu biti
usmerenje za dalja istraZivanja, poredenja ili kao referenca u klinickom radu. Ipak, nase
vrednosti pokazuju usaglaSenost sa studijom slicnog dizajna KaSumoviceve 1 saradnika
[247] S$to je vazno u proceni reproduktibilnih karakteristika ovog, lokalno veoma
zastupljenog OCT aparata. | svetske studije Sayanagija i saradnika [248] i Gella i
saradnika [249], koje su bile zasnovane na sli¢cnom uzorku i dizajnu, a obavljene na istom

tipu aparata, daju vrednosti koje ne odstupaju od nasih.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih u ovom istrazivanju se moze zakljuciti:

1. Perifovea 1 parafovea, pokazuju statisticki znaCajno smanjenje debljine 1
zapremine sloja nervnih vlakana u odnosu na stepen progresije glaukoma
otvorenog ugla, pri ¢emu je ono naglasenije u perifovei (p<0,05). U svim
segmentima makule (TPeriF, IPeriF, SPeriF, NPeriF, TParaF, SParaF, IParaF i
NParaF) dolazi do smanjenja debljine i zapremine sloja nervnih vlakana sa
progresijom bolesti (p<0,05). Ovaj trend smanjenja nije uoéen jedino u fovei kod

pacijenata sa ranim glaukomom (p>0,05).

2. Segmenti makule TPeriF, IPeriF, a potom i SPeriF, prema navedenom redosledu,
predstavljaju segmente sa najveé¢im potencijalom za predikciju ranih glaukomskih
oStecenja s obzirom na uoceno najvece smanjenje debljine i zapremine nervnih
vlakana (p<0,05). Segmenti makule SParaF i NParaF predstavljaju segmente sa
najvec¢im potencijalom za predikciju napredovanja glaukomskih oste¢enja srednjeg
stepena s obzirom na uoceno najvece smanjenje debljine i zapremine nervnih

vlakana (p<0,05).

3. Na osnovu posmatranih karakteristika grupe pacijenata sa ranim glaukomom i
glaukomom srednjeg stepena u odnosu na zdravu populaciju, utvrdeno je da je
najbolji prediktor za prisustvo bolesti segment TPeriF, dok je najbolji prediktor za

progresiju bolesti segment NPeriF.

4. Debljina RNFL glave vidnog zivca se statisti¢ki znacajno smanjuje sa progresijom
bolesti u svim posmatranim segmentima (p<0,05). Medusobni odnos izmedu grupe
zdravih i grupe pacijenata sa ranim glaukomom ukazuje da je statisticki znacajno
smanjenje debljine RNFL prisutno u svim segmentima osim u segmentima P3 1 P4
(p>0,05). Merenja debljine RNFL u segmentu P6 imaju najbolji potencijal za

predikciju ranog glaukoma s obzirom na najizrazenije smanjenje debljine nervnih
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vlakana upravo u ovom segmentu (p<0,05). Merenja debljine RNFL u segment P1

ima najbolji potencijal za predikciju dalje progresije bolesti.

5. Debljina sloja nervnih vlakana makule srazmerna je smanjenju debljine RNFL na
glavi vidnog zivca, pri ¢emu je ona uocljivija na nivou segmenata koji su
okarakterisani kao dobri prediktori za nastanak, odnosno progresiju bolesti (P6 sa
IPeriF i TPeriF, odnosno P1 sa SPeriF), $to dodatno naglasava njihovu vaznost u

dijagnostici glaukoma otvorenog ugla.

6. Debljina makule kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla je opisana
umerenom do dobrom povezano$¢u sa stepenom ostecenja vidnog polja, pri cemu
je ona najjaca kod TPeriF, IPeriF 1 SPeriF segmenata i srazmerna je stepenu
ostecenja vidnog polja. Koeficijenti korelacije izmedu vrednosti srednje devijacije
vidnog polja i debljine RNFL, odnosno sloja nervnih vlakana makule, pokazuju
snazniju povezanost u odnosu na parametre dobijenog smanjenja debljine nervnih

vlakana u makuli, $to otvara mogucnost za dalja istraZivanja.

7. Segmenti glave vidnog Zivca 1 makule, koji su pokazali najbolju diskriminaciju u
smislu predikcije nastanka POAG-a, kao 1 oni koji sugeriS$u na njegovu progresiju,
smeSteni su na lokacijama koje su medusobno povezane opisanim prirodnim
tokom nervnih vlakana. Progresija glaukoma otvorenog ugla je znacajniji faktor
smanjenja debljine sloja nervnih vlakana makule u odnosu na Zivotnu dob

pacijenata (p<0,05).

8. Opticka koherentna tomografija makule predstavlja vaznu pomoc¢nu metodu u
dijagnostici glaukoma kojom je moguce izdvojiti pacijente sa ranim glaukomom u
odnosu na zdravu populaciju, odnosno utvrditi progresiju glaukoma otvorenog
ugla. Debljina makule predstavlja jedan od neophodnih strukturnih parametara

makule u dijagnostici glaukoma otvorenog ugla.
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9. PRILOZI
9.1. Prilog 1 — Lista skracdenica

PNO - glava vidnog zivca

RNFL - sloju nervnih vlakana mreznjace

IOP - intraokularni pritisak

POAG - primarni glaukom otvorenog ugla

PACG - primarni glaukom zatvorenog ugla

ILM - unutrasnja grani¢na membrana

ISNT - inferiorni, superiorni, nazalni i temporalni segment vidnog zivca

C/D - odnos ekskavacije prema prema veli¢ini glave vidnog zivca (eng. cup / disc)

FAZ - fovealna avaskularna zona

ELM - spoljna grani¢na membrana

RPE - pigmentni epitel mreZnjace

CCT - centralna debljine roznjace (eng. central corneal thickness)

SAP - standardna automatizovana perimetrija

HFA - tip automatizovanog perimetra (eng. Humphrey visual field analyzer)

SITA - tip programa pri snimanju vidnog polja (eng. Swedish Tresholding Algorythm)
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Dptr - dioptrija

dB - decibel

GHT - test polupolja, tip programa pri snimanju vidnog polja (eng. Glaucoma Hemifield

Test)

MD - srednje odstupanje (eng. mean deviation)

PSD - (eng. Pattern standard deviation)

SWAP - kratkotalasna automatska perimetrija (eng. Short Wavelenght automated

perimetry)

FDT - tip perimetrijskog snimanja (eng. frequency doubling technology)

HRT - konfokalna skening laser oftalmoskopija (eng. Heidelberg Retinal Tomograph)

GDx - tip skening laser polarimetrije, analizator nervnih vlakana

OCT - Opticka koherentna tomografija

TD-OCT - OCT uslovljen vremenom

SD-OCT - OCT uslovljen spektrom

FD-OCT - OCT zasnovan na Furijeovoj jednacini

SS-OCT - OCT uslovljen uklanjanjem izvora

ONH - glava vidnog zivca ili PNO (eng. optic nerve head)
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GCC - kompleksa ganglijskih ¢elija (eng. ganglion cell complex)

P1 - superiorni segment PNO

P2 - superotemporalni segment PNO

P3 - gornji temporalni segment PNO

P4 - donji temporalni segment PNO

P5 - inferotemporalni segment PNO

P6 - inferiorni segment PNO

P7 - inferonazalni segment PNO

P8 - donji nazalni segment PNO

P9 - gornji nazalni segment PNO

P10 - superonazalni segment PNO

SParaF - superiorni parafovealni segment makule (eng. superior inner macula)

TParaF - temporalni parafovealni segment makule (eng. temporal inner macula)

IParaF - inferiorni parafovealni segment makule (eng.inferior inner macula)

NParaF - nazalni parafovealni segment makule (eng. nasal inner macula)

SPeriF - superiorni perifovealni segment makule (eng. superior outer macula)
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TPeriF- temporalni perifovealni segment makule (eng. temporal outer macula)

IPeriF - inferiorni perifovealni segment makule (engl. inferior outer macula)

NPeriF - nazalni perifovealni segment makule (engl. nasal outer macula)

AUC - (eng. area under curve)

ROC - (eng. receiver operating characteristic)

ANOVA - analiza varijanse statisticka metoda

SE - standardna greska (engl. standard error)
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