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Procena efekta panretinalne fotokoagulacije merenjem kvaliteta Zivota i

zadovoljstva leCenjem kod pacijenata sa dijabetesnom retinopatijom

SAZETAK

CILJ: Kros-kulturalni prevod i validacija srpske verzije upitnika “Retinopathy Treatment Satisfaction
Questionnaire” (RetTSQ). Da se izvrsi procena zadovoljstva leCenjem pacijenata sa proliferativnom
dijabeticnom retinopatijom panretinalnom fotokoagulacijom, kao i procena uticaja stepena

dijabeti¢ne retinopatije i le¢enje panretinalnom fotokoagulacijom na kvalitet zivota.

METODE: Srpska verzija RetTSQs upitnika je prevedena u skladu sa medunarodno prihva¢enim
standardima. U cilju da se proceni pouzdanost i validnost prevedene verzije RetTSQs, koristili smo
studiju preseka koja je obuhvatala uzorak od 101 pacijenta sa dijabetiénom retinopatijom. Kronbah
alfa koeficijent je koriS¢en za procenu unutrasnje konzistentnosti svake subskale, dok je za procenu
test-retest pouzdanosti  koris¢en  koeficijent interklasne Kkorelacije u razmaku od
dve nedelje. Takode smo procenjivali konkurentnu, konvergentnu i konstruktivnu validnost. Nakon
toga, u cilju procene kvaliteta zivota i zadovoljstva leCenjem obolelih od proliferativne dijabeti¢ne
retinopatije uradena je panel studija koja je obuhvatila pacijente sa dijagnozom proliferativne
dijabeti¢ne retinopatije (PDR) a koji su tretirani panretinalnom fotokoagulacijom (PRP). Svakom
subjektu uklju¢enom u studijsku grupu primenjeni su upitnici: srpska verzija upitnika National Eye
Institute Visual Functioning Questionnaire 25 (NEI VFQ-25) i srpska verzija upitnika Retinopathy
Treatment Satisfaction Questionnaire (RetTSQ) pre zapocinjanja PRP. Bolesnici koji su zavrsili
kompletnu lasersku intervenciju bez ikakvih komplikacija, ponovljeni su upitnici NEI VFQ-25 i

RetTSQ, tri meseca nakon zavrsetka tretmana.

REZULTATI: Kronbah alfa koeficijent se kretao od 0,783 (pozitivna skala) do 0,811 (negativna
skala), dok je za sve domene bio odlican 0=0,829. Koeficijent unutra§nje konzistentnosti je bio veci
od 0,8 za sve subskale. Univarijantna analiza je otkrila da godine Zivota, pol, obrazovanje, bra¢ni i
radni status nisu uticali na RetTSQs rezultate, dok su pacijenti sa neproliferativnom dijabeti¢cnom
retinopatijom (DR) pokazali statisticki znacajno veée zadovoljstvo leCenjem u odnosu na one
pacijente sa proliferativnom oblikom DR (p =0,001). Grupa pacijenata koje je primila laserski tretman
je postigla statisticki znacajno manje rezultate nego grupa koja nije primila laserski tretman
(p=0,004), bez obzira na tip sprovedenog lasera. Pozitivna i statisticki zna¢ajna korelacija je nadena

izmedu RetTSQs rezultata i ve¢ine NEI-VFQ podskala. Prose¢ni ukupni NEI VFQ-25 rezultat za



¢itav uzorak ispitivanja je bio 65,4+17,4 pre laserskog tretmana i 63,3+19,5 nakon (p=0,045, upareni
t-test). Analiza subskala je pokazala da su dva od 11 domena povezanih sa vidom postigle statisticku
signifikantnu razliku pre i posla lasera (opsti vid p<0,001 i zavisnost p=0,037), dok ni jedan od ostalih
rezultata subskale nije pokazao znacajnu razliku pre i posla intervencije. Ukupni rezultat RetTSQ na
pocetku merenja je bio 60,03£11,82 dok je na izlaznoj kontroli bio 60,31+12,28, tri meseca nakon
PRP, §to nije statisticki znacajno (p=0,858). Za pozitivnu subskalu, srednji rezultat na pocetku
istrazivanja je bio 34,87+6,72 i signifikantno je porastao na 37,00+5,56 na kraju istrazivanja
(p=0,004). Za negativnu subskalu, srednji rezultat se nije znacajno razlikovao u poredenju sa
rezultatom nakon 3 meseca (25,16+7,42 vs 23,31+8,19, respektivno, p=0,075). Analiza podskala pre
I posle PRP pokazala je statisticki znacajnu promenu za pet od 13 domena RetTSQ (ukupno
zadovoljstvo trenutnim le¢enjem, nelagodnost/bol, neprijatnost leCenja, uticaj pacijenata na lecenje i

informacije o primljenom tretmanu).

ZAKLJUCAK

Prevedena Srpska verzija RetTSQ upitnika je pokazala adekvatne psihometrijske katakteristike kao
prihvatljiv, pouzdan i validan upitnik. Upitnik je dobro shvaéen od strane srpskiih dijabeti¢nih
pacijenata i ovaj upitnik obecava da ¢e se koristiti u dnevnoj klini¢koj praksi kao instrument merenja
zadovoljstva leCenjem pacijenata sa dijabeticnom retinopatijom. Upotreba upitnika o kvalitetu Zivota
1 zadovoljstvu lecenjem zajedno sa klinickim pregledom daje sveobuhvatniji pregled svakodnevnog

blagostanja pojedinca nakon panretinalne fotokoagulacije.

Kljuéne redi: diabeti¢na retinopatija, panretinalna laserska intervencija, srpska verzija RetTSQ
upitnika, zadovoljstvo lecenjem, kvalitet Zivota povezan sa vidom
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Assessment of the effect of panretinal photocoagulation by measuring the

guality of life and treatment satisfaction in patients with diabetic retinopathy

ABSTRACT

OBJECTIVE: Cross-cultural translation and validation of the Serbian version of the Retinopathy

treatment satisfaction questionnaire status version (RetTSQs).

METHODS: The Serbian version of RetTSQs was translated in accordance with standard methods
that have been adopted internationally. In order to assess the reliability and validity of the translated
RetTSQs, we used a sample of 101 patients with diabetic retinopathy. The internal consistency of the
questionnaire items was assessed via Cronbach's alpha, whereas the interclass correlation coefficient
was used to calculate test-retest reliability, in surveys performed 2 weeks apart. We also evaluated

concurrent, convergent and construct validity.

Subsequently, in order to assess the quality of life and satisfaction with the treatment of patients with
proliferative diabetic retinopathy, a panel study was conducted that included patients diagnosed with
proliferative diabetic retinopathy (PDR) treated with panretinal laser coagulation. Each subject
included in the study group was administered the Serbian version of the National Eye Institute Visual
Functioning Questionnaire 25 (NEI VFQ-25) and the Serbian version of the RetTSQ prior to initiating
the PRP. Patients who completed the laser intervention without any complications were retested with
the NEI VFQ-25 and RetTSQ questionnaires, at least three months after the end of treatment.

RESULTS: Cronbach a coefficient of the subscales ranged from 0.783 (positive scale) to 0.811
(negative scale) and for all domains it was excellent at a =0.829. The intraclass correlation coefficient
was greater than 0.8 for all of the subscales. Univariate analyses revealed that age, gender, education,
marital status and working status did not affect the RetTSQ scores, whereas participants with non-
proliferative diabetic retinopathy reported significantly higher treatment satisfaction than those with
proliferative retinopathy (p =0.001). The group who received laser treatment scored significantly
lower than the group without it (p=0.004) regardless of type of performed laser. Positive and
statistically significant correlations were found between the RetTSQ score and most of the NEI-VFQ

subscales.

The mean NEI VFQ-25 composite score for the whole study sample was 65.4+17.4 before laser
treatment and 63.3+19.5 after treatment (P = 0.045, paired t-test). Subscale analysis showed that two

of 11 vision-related domains reached statistically significant difference before and after laser (general



vision, p<0.001, and dependency p=0.037), while none of the other subscale scores showed any
significance before and after intervention. The total mean RetTSQ score at baseline was 60.03+11.82
while total mean RetTSQs score was 60.31+£12.28 at the exit visit, three months after PRP, which was
not statisticaly significant (P=0.858). For the positive subsale, mean score at baseline was 34.87+6.72
and increased significantly to 37.00+£5.56 at the exit visit (P=0.004). Yet, for the negative subscale,
mean score did not differ significantly compared to the score at month 3 (25.16+7.42 vs 23.31+8.19,
respectively, p=0.075). Sub-scale analysis prior to and following laser photocoagulation showed a
statistically significant change for the five of 13 domains of RetTSQ (overall satisfaction with current
treatment, discomfort/pain, unpleasantness of treatment, patient influence on the treatment and

received information about treatment).
CONCLUSION:

Translated Serbian adaptation of the RetTSQs showed adequate psychometric characteristics as an
acceptable, reliable and valid questionnaire. It was well understood by Serbian diabetic patients and
it promises to be used in daily clinical work as an instrument for assessment treatment satisfaction
for patients with diabetic retinopathy. The use of vision-related quality of life and treatment
satisfaction questionnaire in conjunction with the clinical examination appears to provide more

comprehensive overview of individuals’ daily well-being following laser photocoagulation.

Key words: diabetic retinopathy, panretinal laser photocoagulation, sebian version RetTSQ
questionnaire, treatment satisfaction, vision related quality of life

Science Field: Medicine

Special topics: Epidemiology
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1. UuvOD

1.1. DIABETES MELLITUS (SECERNA BOLEST)

Dijabetes mellitus (DM) je metabolicko oboljenje kod koga su primarno pogodeni metabolizam
ugljenih hidrata i masti, a nastaje kao posledica poremecaja stvaranja i/ili mehanizama dejstva
insulina, specifi¢nog proteina koji izlu¢uju beta ¢elije Langerhansovih ostrvaca pankreasa (American
Diabetes Association, 2009). Jedno je od najc¢es¢ih metaboli¢kih oboljenja na svetu i predstavlja
veliki javno - zdravstveni problem. Prema Svetskoj zdravstvenoj organizaciji (SZO) (World Health
Organization — WHO, 2015) i Medunarodnoj federaciji za dijabetes (International Diabetes
Federation — IDF) procenjeno je da 2013. godine u svetu od dijabetesa boluje 387 miliona ljudi, dok
¢e se broj obolelih do 2035. godine povecati na 592 miliona (Guariguata i sar, 2014). Najveci broj
obolelih se o¢ekuje u zemljama u razvoju, gde pripada i naSa zemlja, a kao rezultat rasta populacije,
starenja, gojaznosti i sedenternog nacina zivota (King i sar.1998).

U Republici Srbiji bez Kosova i Metohije (u daljem tekstu Srbija), prema proceni Instituta za javno
zdravlje Srbije, od dijabetesa boluje priblizno 710.000 osoba ili 12,4% odraslog stanovniStva (Institut
za javno zdravlje Srbije Dr Milan Jovanovi¢ Batut, 2013). Diabetes mellitus je medu pet vodecih
uzroka smrti u vecini zemalja u svetu, a u Srbiji nalazi se na Sestom mestu, ¢ineé¢i 2,6% svih umrlih.
Broj osoba sa tipom 2 dijabetesa je mnogostruko veci (95%) u odnosu na osobe sa tipom 1 dijabetesa.
Pri tom, prema procenama domacih eksperata, a na osnovu rezultata medunarodnih studija, cak 36%

osoba sa tipom 2 dijabetesa nema postavljenu dijagnozu i ne zna za svoju bolest (Ford i sar, 2005).

Seéernu bolest karakterise hiperglikemija kao rezultat poremecéaja izlu¢ivanja insulina, delovanje
insulina ili oba. Hroni¢na hiperglikemija kod dijabetesa povezana je sa dugotrajnim oSte¢enjem,
disfunkcijom 1 zatajivanjem razliitih organa, posebno ociju, bubrega, nerava, srca i krvnih sudova
(American diabetes Association, 2009). Seéerna bolest je pracena velikim spektrom ireverzibilnih
komplikacija, koje se mogu podeliti u makrovaskularne i mikrovaskularne komplikacije. U
makrovaskularne komplikacije spadaju cerebrovaskularna bolesti, koronarna srcana bolesti i
periferna vaskularna bolest, dok u mikrovaskularne komplikacije spadaju dijabeti¢na retinopatija
(DR), dijabeti¢na nefropatija i dijabeti¢na neuropatija. Prevalencija ovih komplikacija je tesno

povezana sa prevalencijom, tipom i duzinom trajanja dijabetesa (Williams i sar, 2004).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guariguata%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24630390
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Williams%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15232600

1.1.1. Dijabeti¢na retinopatija

Dijabeti¢na retinopatija je najéeS¢a mikrovaskularna komplikacija dijabetesa i predstavlja vodeci
uzrok slepila u starosnoj grupi izmedu 30 i 60 godina zivota, ugrozavajuci na taj nac¢in radno Sposobno
stanovniStvo. lako postoje studije koje ukazuju da je incidencija oStec¢enja vida zbog DR smanjena u
poslednje vreme u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD) uglavnom zbog bolje sistemske

kontrole, DR i dalje predstavlja sve veci problem na globalnom nivou (Klein i sar, 2010).

Na osnovu podataka dobijenih iz populacionih studija u SAD, procenjeno je da je 2000. godine broj
osoba sa prisutnom DR i onih sa uznapredovalim oblikom DR koji ugorzava vid (vison-threatening
diabetic retinopathy - VTDR) bio oko 4.1 milion, odnosno 0.9 miliona. O¢ekuje se da ¢e ovaj broj
da bude triput ve¢i do 2050. godine. Glavni faktori odgovorni za to predstavljaju povecan broj

obolelih od Sec¢erne bolesti, ali i pove¢ana duzina zivota.

Dijabeti¢na retinopatija je proces Koji je u stalnoj progresiji, dok raznovrsnost promena na o¢nom
dnu otezava precizno oznacavanje i tumacenje tog stanja, Sto predstavlja jedan od razloga za potrebnu
klasifikaciju dijabeti¢ne retinopatije. (Misita, 2000). Faktori rizika za pojavu dijabeti¢ne retinopatije
ukljucuju duzinu trajanja dijabetesa, kao i stepen metabolicke kontrole same bolesti. Pored toga,
nekontrolisana hipertenzija, hiperlipidemija, bubrezne bolesti, anemija, trudnoca, pusenje, gojaznost
i intraokularna hirurgija pogorsavaju rizik od i 0zbiljnost ve¢ prisutne dijabeti¢ne retinopatije (Quillen
i sar, 2002).

Patofiziologija

Dijabeti¢na retinopatija je mikroangiopatija koja zahvata arteriole, kapilare i venule, mada se
odredene promene mogu javiti i na ve¢im krvnim sudovima. Kao najraniji anatomski poremecaj se
opisuje gubitak pericita u zidovima kapilara, potom okluzija malih krvnih sudova i formiranje
mikroaneurizmi (Kanski, 2004). Ipak, redosled nastajanja ovih poremecaja jo§ uvek nije sa
sigurno$c¢u utvrden, tj. ne zna se da li prvo dolazi do nestanka pericita pa potom okluzije kapilara ili
obrnuto (Stanojevi¢-Paovi¢ 1 sar, 1993). Postoje razli¢ite pretpostavke koje pokusavaju da objasne
mehanizam nastanka ovih promena. Za nastanak mikroaneurizmi se pretpostavlja da u patogenezi
igraju ulogu vazoproliferacija, slabost kapilarnog zida usled odsustva pericita 1 poviSen pritisak u
lumenu kapilara, dok se za okluziju malih krvnih sudova pretpostavlja da zadebljanje bazalne
membrane, ali i povecana agregacija trombocita i eritrocita dovode do okluzije krvnog suda. lako
patogeneza DR i dalje ostaje nedovoljno razjasnjena, u potpunosti su poznati osnovni patoloski
procesi: formiranje mikroaneurizmi, povecana propustljivost krvnih sudova i njihova okluzija i

fibrovaskularna proliferacija (Stanojevi¢-Paovié i sar, 1993).



Hiperglikemija je glavni faktor u patogenezi dijabeti¢ne retinopatije 1 dijabeti¢nog
makularnog edema. Dugotrajna hiperglikemija u sklopu DM dovodi do sloma unutraSnje
hemato-retinalne barijere (HRB) preko slede¢ih mehanizama: aktivacija poliolosko-sorbitolskog
puta, stvaranje krajnjih produkta neenzimske glikozilacije proteina (advanced glycation end
products), aktivacijom protein kinaze C, aktivacijom renin-angiotenzin puta i oslobadanjem
vaskularnog endotelnog faktora rasta (Vascular Endothelial Growth Factor - VEGF) (Robinson i sar,
1983, Brownlee i sar, 1988, Caldwell lisar, 2003). Aktivacijom ovih puteva dolazi do oslobadanja
brojnih medijatora - citokina koji dovode do ostec¢enja zidova krvnih sudova §to indukuje inflamatorni
reparatorni odgovor tkiva stvarajuci uslove za dalje oslobadanje citokina i faktora rasta. Ostecenje
krvnih sudova retine, odnosno vaskularna hiperpermeabilnost, nastaje putem aktivacije oksidativnih

i inflamatornih mehanizama (Gardner i sar, 2002).

Vaskularni endotelni faktor rasta je glavni angiogeni i mitogeni faktor, koji igra klju¢nu ulogu i kod
normalne i kod patoloske angiogeneze (Carmeliet i sar, 1996). Ekspresija VEGF se znatno smanjuje
posle rodenja, ali neke retinalne celije kao §to su Celije retinalnog pigmentnog epitela (RPE)
nastavljaju da sekretuju pikomolarne koli¢ine VEGF. U uslovima hipoksije, kakvi postoje kod DR,
pored cCelija RPE i drugi tipovi ¢éelija u oku mogu proizvoditi VEGF (pericite, endotelne, glijalne,
Muller-ove i ganglijske ¢elije). U ovim ¢elijama, usled hipoksije, ekspresija VEGF se povecava od
2.5 do skoro 30 puta (Shweiki i sar, 1992). VEGF je glavni medijator, ishemijom izazvane, retinalne
neovaskularizacije. Osim potencijalne uloge u nastanku proliferativne dijabeti¢ne retinopatije (PDR),

VEGF igra ulogu i u patogenezi dijabeti¢nog makularnog edema (DME).

1.1.1.1. Ucestalost i rasprostranjenost dijabetes melitusa i dijabeti¢ne retinopatije

U 2005. godini je dijagnostifikovano 1,5 miliona novih slu¢ajeva obolelih od dijabetesa. Na osnovu
procene prevalencije za 2005.godine, The National Health and Nutrition Examination Surveys
(NHANES), ukupna prevalencija dijabetesa u SAD (dijagnostifikovanog i nedijagnostifikovanog) je
procenjena na 20,8 miliona, odnosno 7,0% americ¢ke populacije. Od toga je dijagnostifikovano 14,6
miliona, dok je 6,2 miliona, Sto predstavlja gotovo 30% svih slucajeva dijabetesa,
nedijagnostifikovano (NHANES, 2005). Seéerna bolest se priblizava razmerama epidemije. U SAD
prevalencija 1 incidencija dijabetesa je dramati¢no porasla tokom poslednje dve decenije. Prema
podacima National Health Interview Survey (NHIS) za period od 1980. do 2005. godine, prevalencija
prilagodena starosnoj dobi dijagnostifikovanog dijabetesa je bila prili¢no stabilna na oko 3,0% od
1980. do 1990. godine, i od tada je pocela da se povecava (NHIS). Godine 1990, stopa prevalencije
prilagodena uzrastu je iznosila 2,9%, 2000. godine se povecala na 4,5%, odnosno 5,3% 2005. godine.



Ukupna prevalencija dijabetesa raste sa godinama i stopa porasta tokom vremena je najveca kod ljudi
preko 65 godina zivota (Skyler i sar, 2002). Incidencija dijabetesa tipa 1 opada iduc¢i od severa ka
jugu kontinenta ili zemlje. Tako je najveca ucestalost u Evropi i Severnoj Americi, & najmanja u Aziji,
Africi i Juznoj Americi. U svetu, najviSa stopa incidencije dijabetesa tipa 1 je zabelezena u Finskoj

(35,3 na 100.000 stanovnika) i ona je skoro 60 puta vec¢a od stopa u Kini, Japanu, Koreji i Meksiku.

U Beogradu, prose¢na standardizovana stopa incidencije za period 1982-1992. godine bila je
7,7/100.000. U razvijenim zemljama, dijabetes tipa 2 ima 85% dijabeti¢ara, a u zemljama u razvoju
skoro 100%. Najvisu prevalenciju dijabetesa tipa 2 (preko 40%), kod osoba starijih od 40 godina,
imaju Pima Indijanci u Arizoni i stanovnici pacifickih ostrva, a najnizu (1-2%) stanovnici Afrike i
Kine. Danas veliki problem predstavlja drasti¢ni porast broja obolelih od dijabetesa tipa 2 medu
decom i adolescentima, $to se dovodi u vezu sa sve ucestalijom pojavom gojaznosti kod ovih osoba

(Gledovi¢ Z i sar, 2009).

Dijabeti¢na retinopatija, kao najé¢eS¢a mikrovaskularna komplikacija kod osoba koje imaju dijabetes,
rezultira sa vise od 10.000 novih slucajeva slepila godiSnje. Pored toga, DR je povezana sa
produzenom hiperglikemijom, razvija se sporo, a moze da pocne da se razvija i nekoliko godina pre
klinicke dijagnoze dijabetesa tipa 2 (Harris i sar, 1993). Ipak, priblizno 70% dijabeticara ima ovu
komplikaciju u momentu smrti (Stanojevi¢-Paovi¢ i sar, 1993). Prevalencija oSteCenja vida
prilagodena starosnoj dobi se smanjila od 1997. godine kada je iznosila 23,7 na 100 obolelih od
dijabetesa, da bi 2005. godine iznosila 17,7 na 100 obolelih. Prevalencija o$tecenja vida kod
pacijenata sa dijabetesom raste sa godinama zivota. U 2005. godini, 27% odraslih osoba sa
dijabetesom starijih od 75 godina je imalo odreden Stepen oStecenja vida u poredenju sa 15% odraslih
osoba sa dijabetesom izmedu 18 i 44 godina. Trajanje dijabetesa je najznacajniji prediktor oStecenja
vida kod osoba sa dijabetesom tipa 2. Cak 90% slepila uzrokovanih DR moze da se spre¢i ako se rano
otkriju i lece (CDC, 2008). U trenutku dijagnoze dijabetesa, prevalencija retinopatije je manja kod
tipa 1 nego kod dijabetesa tip 2. Kod postavljanja dijagnoze dijabetesa, stope prevalencije su od 0 do
3% 1 6,7% do 38% za dijabetes tipa 1 i 2, respektivno Kada se gleda prevalencija retinopatije bez
obzira na duzinu trajanja bolesti, ona se kre¢e od 38,3 do 82% i od 16,4 do 39% za tipove 1 i 2
(Browning, 2010).

1.1.1.2. Klasifikacija dijabeti¢ne retinopatije

Dijabeti¢na retinopatija se klasifikuje na osnovu njenih klini¢kih karakteristika na neproliferativni i
proliferativni oblik. Neproliferativna dijabeticna retinopatija (NPDR — nonprolipherative diabetic

retinopathy) predstavlja najces¢i oblik dijabeti¢ne retinopatije. Veéina pacijenata sa NPDR nema
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uopste ili ima minimalne simptome u pretklinickoj fazi bolesti tj. pre pojave oftalmoskopski vidljivih

vaskularnih promena na ofnom dnu. Prvi simptomi bolesti se uglavnom javljaju sa pojavom

makularnog edema ili ishemije (Quillen i sar, 2002). U pretklini¢koj fazi, standardnim oftalmoloskim

pregledom, nalaz na o¢nom dnu je bez promena. Ipak, pacijenti mogu i u ovoj fazi da imaju oSte¢enu

retinalnu funkciju videnu elektroretinogramom, kontrasnom senzitivno$c¢u ili testiranjem kolornog

vida.

Neproliferativni oblik dijabeti¢ne retinopatije se karakterise pojavom intraretinalnih promena (AAO
2018-2019), kao $to su:

mikroaneurizme,
intraretinalne hemoragije (IRH) mogu biti razli¢itog oblika u zavisnosti od retinalnog sloja u
kome se nalaze

o povrsne plamicaste u sloju nervnih vlakana, zatim

o tacCkasto-mrljaste “dot-blot” hemoragije iz venskog dela kapilara i

o duboke, tamne mrljaste “dark blot” hemoragije, koje predstavljaju hemoragi¢ne

retinalne infarkte (Slika 1),

lipidni (tvrdi — engl. hard) eksudati su lipoidni depoziti lokalizovani izmedu spoljasnjeg
pleksiformnog i unutraSnjeg nuklearnog sloja i obi¢no su lu¢no lokalizovani oko mesta
fokalnog curenja (“circinata”)
pamucasti eksudati (“‘cotton wool” plaze), koji predstavljaju fokalne infarkte u sloju nervnih
vlakana retine usled okluzije prekapilarnih arteriola, pri ¢emu ishemija dovodi do prekida
aksoplazmatskog protoka
intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti (IRMA), odnosno Santove izmedu arteriola i
venula retine, ¢ime se premoscuje kapilarna mreza u okolini kapilarne okluzije. Podsticaj za
stvaranje ovih intraretinalnih krvnih sudova je ishemija unutras$njih retinalnih slojeva
uzrokovana kapilarnom okluzijom (Stanojevi¢-Paovi¢, 1993)
promene na venama u smislu

o dilatacije,

o uvijanja u vidu omce (looping),

o zadebljanja u vidu brojanice (beading) (Slika 1) i

o segmentacije nalik na kobasice (sausage-like segmentation).



Slika 1. Foto fundus fotografija oka sa dijabeti¢nom retinopatijom gde se uocavaju zadebljanja vena

u vidu brojanice. Takode se vide brojne mrljaste “dark blot” hemoragije i oziljci od laser pecata.

Neproliferativni oblik DR se deli na:

e Incipijentni ili blagi (mild ili “background”),

e Srednji (moderate),

e Ozbiljni (severe) oblik i

e Veoma ozbiljni (very severe) ili preproliferativni oblik (PPDR — preprolipherative DR) — neke

klasifikacije je izostavljaju

Blagi (mild ili “background”) je najrasprostranjeniji oblik DR. Ovaj oblik podrazumeva prisustvo
minimum jedne mikroaneurizme i/ili retinalne hemoragije (plamicaste ili tackasto-mrljaste), na
jednom ili na oba oka. Srednji oblik (moderate) podrazumeva prisustvo blagih promena uz dodatno
prisustvo pamucaste plaze i IRMA-e, dok ozbiljni (severe) oblik podrazumeva prisustvo 4-2-1
pravila, odnosno prisustvo IRMA-e u 1 kvadrantu, odnosno promene na venama u dva kvadranta ili
intraretinalne hemoragije u sva Cetri kvadranta retine. Veoma ozbiljni oblik (very severe) ili
preproliferativni oblik dobijamo kada imamo dva nalaza iz prethodnog oblika (ETDRS 1991, Kanski.
2004).

S druge strane, proliferativna DR (PDR — prolipherative diabetic retinopathy) predstavlja

uznapredovali oblik DR koji pogada 5-10 % dijabeticara, a koji se manifestuje prisustvom
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proliferacije novih krvnih sudova (neovaskularizacije). Neovaskularizacija je direktna posledica
ishemije. Neovaskularizacija moze da se javi na optickom disku (NVD — new vessels at disc), retini
(NVE — new vessels elsewhere) ili duzici (NVI — new vessels on iris), kao rezultat rasprostranjene
retinalne ishemije. Uz novoformirane krvne sudove proliferisu i fibroblasti pa se stvara posebna
fibrovaskualrna membrane. Ovde navodimo skrac¢enice na engleskom jeziku posto se redovno koriste
u literature. Simptomi kod pacijenata sa PDR mogu biti asimptomatski ili se pacijenti mogu zaliti na
gubitak vida i lebdeca zamucenja nastala usled prisutnih krvarenja u staklastom telu. U slucaju
neovaskularnog glaukoma, javlja se bol u oku, crvenilo i gubitka vida. Klini¢ke karakteristike kod
pacijenata sa PDR su iste kao kod NPDR i PPDR, uz pojavu neovaskularizacije opti¢kog diska, retine
i/ili duzice (Quillen i sar, 2002). Dijabeti¢na retinopatija je potpuno asimptomatska do pojave
navedenih komplikacija. 1z tog razloga proizilazi znacaj redovnih kontrola dijabeticara, narocito onih

sa preproliferativnim promenama.

Komplikacije koje mogu da se jave kod PDR su:

e vitrealne hemoragije (VH) ili subhijaloidne tj. preretinalne hemoragije (PRH)
e fibrovaskularna proliferacija
e trakciona ablacija retine

e neovaskularni glaukom

Proliferativni oblik DR se deli na tri stadijuma (AAO 2018-2019):

e PDR bez visoko rizi¢nih karakteristika (No High-risk characteristics - HRC),
e PDR sa visoko rizi¢nim karakteristikama (High-risk characteristics) (Slika 2) i
e Uznapredovali oblik PDR (Advance) (Slika 3, 4)

Visoko rizi¢ne promene ili karakteristike (High-risk characteristics) nose visok rizik po gubitak vida

u naredne 2 godine i podrazumevaju sledece karakteristike:

e prisustvo NVD vise od 1/4 - 1/3 disk dijametra
e prisustvo NVE vise od Y2 disk dijametra uz prisustvo preretinalne hemoragije
e prisustvo NVD manje od 1/4 - 1/3 disk dijametra uz prisustvo preretinalne ili vitrealne

hemoragije



Slika 2. Fundus fotografija desnog oka sa PDR sa HRC gde se moze uociti prisustvo opsezne NVD,

venskih promena u smislu brojanice, tvrdi eksudati i duboke tamne hemoragije

Uznapredovali oblik PDR je posledica nekontrolisane proliferativne DR i vodi gubitku vida,

Podrazumeva prisustvo

ekstenzivnih hemoragija u staklastom telu tj. vitreusu,

trakcione ablacije retine usled povlacenja fibrovaskularne membrane, koja zahvata
makulu,

neovaskularni glaukom, kao i

ftizu bulbusa.



Slika 3. Fundus fotografija uznapredovalog oblika PDR na desnom oku gde se moze uo¢iti pored
ekstenzivne NVD, prisustvo preretinalne i vitrealne hemoragije. U samoj fovei uo¢ava se impakcija
tvrdih eksudata

Slika 4. Uznapredovali oblik PDR sa prisutnom fibrovaskularnom proliferacijom

1.1.1.3. Dijabeti¢ni makularni edem

Dijabeti¢ni makularni edem (DME - diabetic macular edema) ili dijabeti¢na makulopatija je vazna
dodatna kategorija kod DR koja se javlja tokom svih nivoa ozbiljnosti DR (i NPDR i PDR) i
predstavlja najéeséi uzrok osteéenja vida kod pacijenata sa DR (Stitt i sar, 2016). Cesée se srece kod
dijabetesa 2 tipa. Dijabeticni makularni edem predstavlja zahvacenost makule edemom i tvrdim

eksudatima ili ishemijom (Kanski, 2005). Otok centralnog dela retine se javlja kao rezultat



abnormalne vaskularne propustljivosti. Dijabeti¢ni edem makule delimo na razli¢ite nacine. U slucaju
zahvacéenosti makule edemom, DME se klasifikuje kao otok koji zahvata centar makule (central-
involved DME) ukoliko je centralnih 1 mm retine zadebljao na optickoj koherentnoj tomografiji
(OCT) i kao otok koji ne zahvata centar makule (non - centar involved DME), ukoliko zadebljanje

postoji van centralnih 1 mm retine.

Studija ranog tretmana dijabetesne retinopatiie (ETDRS - The Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study) je na osnovu oftalmoskopske slike uvela termin Klinicki signifikantni
edem makule (CSME - Clinical Significant Macular Edema). To predstavlja stariju definiciju edema
makule, koja obuhvata odredene kriterijume veli¢ine i lokacije (AAO 2018-2019), a upotrebljava se

da bi se opisale promene koje su u vezi sa pove¢anim rizikom od gubitka vida usled edema u makuli.
Klini¢ki signifikantni makularni edem se definiSe kao:

e Edem retine prisutan unutar podrué¢ja udaljenog 500 pum od centra fovee
e Prisustvo lipidnih (tvrdih) eksudata unutar podrucja udaljenog 500 pm od centra fovee i
pra¢ene edemom okolne retine (koji moze da bude i izvan granica od 500 pm)

......

unutar podrucja udaljenog jednog precnika papile od centra fovee

Preporuka ETDRS studije da je korist od primene laser tretmana makule pri postojanju
CSME u tome Sto smanjuje za 50% verovatnocu od ozbiljnog gubitka vida u odnosu na

netretirane slucajeve (ETDRS, 1991).

Postoji jos nekoliko tipova podele DME. Jedna od njih je podela makularnih edema na osnovu nalaza
fluoresceinske angiografije (FA). Osnovna podela je na fokalni i difuzni (Bresnick 1986), ali postoje
i ishemicni, meSoviti i cistoidni makularni edem. Fokalni edem je definisan kao edem uzrokovan
fokalnim curenjem iz mikroaneurizmi i obi¢no je udruzen sa incipijentom retinopatijom. U makuli se
nalazi grupa mikroaneurizmi okruzene circinantnim prstenom tvrdih eksudata unutar kojih se nalazi
blagi edem. Fluoresceinska angiografija pokazuje fokalne zone curenja (leakage), ali makularna

kapilarna perfuzija je u celini zadovoljavajuca.

Difuzni edem, s druge strane, je prouzrokovan generalizovanim slomom unutrasnje hemato-retinalne
barijere, te u curenju pored mikroaneurizmi ucestvuju retinalni kapilari i arteriole. Ovde postoji jasno
izrazen makularni edem, formiraju se mikrocisticni prostori u predelu makule, a FA pokazuje difuzno
curenje iz krvnih sudova zadnjeg pola, koje u kasnoj fazi poprima oblik lattice cveta (Stanojevié¢-
Paovi¢, 1993). U ranoj fazi difuzni edem je udruzen sa dobrom vidnom oStrinom i povoljnim

odgovorom na lecenje, dok u kasnoj fazi poprima sunderast izgled, kada govorimo o cistoidnom
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makularnom edemu (CME) gde dolazi do nakupljanja te¢nosti u jasno ograni¢enim prostorima
spoljasnjeg pleksiformnog sloja retine koje tokom vremena konfluiraju dajuci velike Supljine koje

imaju lo$ prognostic¢ki znac¢aj (Bhende i sar, 2018, Horii i sar, 2012).

Ishemi¢na makulopatija podrazumeva nalaz neperfuzije makule na FA nalazu, proSirenje i
iregularnost foveolarne avaskularne zone (FAZ) ¢iji dijametar normalno iznosi 350-750 pm.
Mesovita forma je kombinovana forma ishemi¢no-hemoragijsko-eksudativnag edema. Cistoidni
makularni edem predstavlja edem spoljasnjeg pleksiformnog sloja u regiji fovee, a na FA daje
specificnu sliku “poput latica cveta” zbog karakteristicnog radijalnog i horizontalnog rasporeda
nervnih vlakana te regije gde se javlja ,,pooling™ fluoresceina u cistoidne prostore u kasnoj fazi.
(Bhagat i sar, 2009).

S druge strane, ETDRS je udeo mikroaneurizmatskog curenja na FA koristio za razlikovanje fokalnog
od difuznog DME. O¢i sa >67% curenja koja poti¢u iz mikroaneurizmi su klasifikovane kao fokalni
DME, dok o¢i sa curenjem iz mikroaneurizmi izmede 33% i 66% imaju intermedijarni DME. O¢i sa
curenjem <33% iz mikroaneurizmi su klasifikovane kao difuzni DME. Propustanje fluoresceina bez

retinalnog zadebljanja nije uvrsteno u definiciju DME (ETDRS, 1995).

Kako je vreme odmicalo, a uvodenjem novih dijagnostickih metoda, nastajale su i nove podele DME
na osnovu nalaza fluoresceinske angiografije i opticke koherentne tomografije. Drugacija je podela
spram OCT nalaza. Analiza OCT nalaza je pokazala da je DME slozen klini¢ki entitet sa razli¢itim

obrascima, stepenom progresije i moguc¢ih abnormalnih vitreoretinalnih veza (Panozzo i sar, 2004).
Nekoliko entiteta se posmatra na OCT nalazu prilikom klasifikacije DME:

1. Zadebljanje retine, odnosno edem retine definisan kao bilo koje zadebljanje retine zbog
akumulacije te¢nosti (ETDRS, 1991)

2. Retinalna mikrostruktura - glavne karaktersitike DME su povecano zadebljanje retine, smanjena
intraretinalna reflektivnost, iregularnosti u slojevima retine i zaravnjenje foveolarne depresije.
Ukoliko edem potraje, mogu da se jave cisti¢ne Supljine, serozna te¢nost takode moze da se javi
i ispod neurosenzorne retine, a mogu da budu prisutni i tvrdi eksudati, hemoragije i pamucasti
eksudati u makularnom tkivu (Slika 5) (Saxena i sar, 2006)

3. Vitreoretinalna povrsina i makularna trakcija, gde se opisuje prisustvo i ozbiljnost makularne
trakcije

4. Intergritet spoljasnjih slojeva retine, u odnosu na spoj unutrasnjeg i spoljasnjeg segmenta
fotoreceptora (IS/OS — inner segment/outer segment junction photoreceptor), kao i spoljasnje

grani¢ne membrane (ELM — external limiting membrane) (Koleva-Georgieva, 2012) (Slika 3)
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Slika 5. OCT nalaz levog oka, gde se uocava dijabeti¢ni makularni edem, narusene mikroretinalne
strukture (intraretinalno hiporeflektivne cisti¢ne Supljine koje odgovaraju edemu retine,
intraretinalne hiperreflektivne formacije koje najverovatnije odgovaraju tvrdim eksudatima i/ili

IRH, kao i potpuni gubitak zone IS/OS i ELM subfoveolarno)

Nakon svega navedenog, pojmovi fokalni i difuzni DME ¢esto se koriste bez jasnih definicija i znace
razli¢ito za razlicite ljude. Postavljene definicije DME cesto koriste razlicite dijagnosticke modalitete
i vrlo su nedosledne. Procenom publikovanih radova o prevelenciji fokalnog i difuznog DME,
njihovom odgovoru na terapiju i procene prognoze le¢enja, doslo se do zakljucka da definicija DME
nije saglasna niti dosledna, te se predlaze da se upotreba ovih termin koristi sa oprezom dok se ne

postigne konac¢an dogovor (Browning i sar, 2008).

1.1.1.4. Dijagnostika dijabeti¢ne retinopatije i dijabeti¢nog makularnog edema

Postavljanje dijagnoze dijabeti¢ne retinopatije I dijabetiénog makularnog edema se vrsi jednom ili

kombinaciom vise dijagnostickih metoda.
1.1.1.4.1 Indirektna oftalmoskopija

Indirektna oftalmoskopija predstavlja pregled o¢nog dna u indirektnoj slici na biomkroskopu
bezkontaktno, koriStenjem lupe od 90 ili kontaktnom metodom uz pomocu panfundoskopa ili
Goldmanovog stakla sa tri ogledala. Procena stepena uznapredovalosti dijabeti¢ne retinopatije i

prisustva edema makule ovom metodom zavisi od veSine i iskustva lekara ali i od saradnje pacijenta,
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mogucnosti za postizanje midrijaze i1 stepena zamucenja optickih medija. Ovom metodom mozemo u
trodimenzionoj slici uo¢iti prisustvo mikroaneurizmi, hemoragija, tvrdih i cotton-wool eksudata i na
taj nacin klasifikovati dijabeti¢nu retinopatiju, ali i ustanoviti edem makule i njegovu
rasprostranjenost (fokalni ili difuzni). Ova metoda nije dovoljna u otkrivanju po¢etnog edema retine,
i teSko je njom proceniti odnos retine i vitreusa, odnosno zadnje hialoidee. Sve ove manjkavosti

upotpunila je metoda opticke koherentne tomografije (Brown i sar, 2004).

1.1.1.4.2. Fundus fotografija i fluoresceinska angiografija

Kolorna fotografija i fotografija u zelenom svetlu ili ,,red free“fotografija se koriste za postavljanje
dijagnoze kod masovnih skrininga (Slika 6). Na ovaj na¢in se odvajaju nalazi koji su normalni od
onih koji su za ¢esce pracenje i kod kojih je indikovano lecenje (Gonzalez i sar, 1995). Osim u svrhe
skrininga, fundus fotografije sluze i za objektivno pracenja pacijenata.

Fluoresceinska angiografija predstavlja zlatni standard u dijagnostici vaskularnih oboljenja retine,
medu koje spada i dijebeti¢na retinopatija. Ovo je invazivna dijagnosticka metoda, koja zahteva
intravensko ubrizgavanje kontrasta, 10% Na-fluoresceina 5 ml u bolusu, nakon ¢ega se vrsi
fotografisanje o¢nog dna putem digitalne fundus kamere sa specijalnim filterima. Prave se fotografije
oba oka, posebno tokom rane faze. lako invazivna, FA je relativno bezbedna procedura koja moze
1zazavati blage prolazne tegobe poput mucnine, povracanja, Zuckaste prebojenosti koze 1 urina, a
moze dati i alergijske reakcije od blazih, tipa svraba po kozi i urtrikarije do pojave anafilakti¢kog
Soka, $to se smatra retkom komplikacijom (1 na 222 000) (Yannuzzi i sar, 1986). U normalnim
uslovima Na-fluorescein ne prolazi intaktnu spolja$nju ni unutra$nju hemato-retinalnu barijeru.
Ukoliko je barijera naruSena imamo pojavu curenja ,leakage fluoresceina u tkivo retine §to je
osnovna pojava kod pojave neovaskularizacije (Slika 7) i edema retine (Cunha-Vaz i sar, 1984).
,,Curenje* iz mikroaneurizmi daje fokalni, jasno ograni¢eni edem, dok difuzni slom HRB daje difuzni
edem, u sklopu kojeg u kasnoj fazi moze da dode do nakupljanja boje “pooling” u cistoidne Supljine

u spoljasnjem pleksiformnom sloju u predelu fovee dajuci tipi¢nu sliku CME, sliku latice cveta.
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Slika 6. Kolorna i red-free fundus fotografija levog oka sa proliferativnom dijabeti¢cnom

retinopatijom, uoc¢ava se NVD i NVE, kao i preretinalna hemoragija

Kod dijabeti¢ne retinopatije, na FA mozemo da uo¢imo i poremecaj punjenja, odnosno “zone
ishemije” ili “capillary drop out” zone, kao posledicu abnormalne vaskularne perfuzije §to za
posledicu ima hipofluorescenciju retine. Retinalne kapilarne okluzije dovode do zona neperfuzije dok
krvni sudovi koji okruzuju ovu zonu pokazuju znake povecane permeabilnosti koja se ogleda

paravaskularnim propustanjem boje.

Slika 7. Fluoresceinska angiografija levog oka istog pacijenta sa PDR gde se uocava ,,leakage‘ boje
iz NVD i NVE. Takode je povecan i iregularan FAZ
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1.1.1.4.3. Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (OCT) je neinvazivna, nekontaktna imidzing metoda koji se uspe$no
I rasprostranjeno koristi u oftalmologiji poslednjih 25 godina zbog svoje sposobnosti vizuelizacije
raznih o¢nih struktura pri visokoj rezoluciji (Al-Mujaini i sar, 2013). Ova tehnika daje snimke
poprecnih preseka ocnih struktura visoke rezolucije merenjem vremena kasnjenja i intenziteta rasute
i odbijene svetlosti. Prvi put je predstavljena 1991. godine godine (Huang i sar, 1991), dok je u
klinickoj praksi od 1995. Zbog svoje jednostavnosti, neinvazivnosti 1 bogatstva u pruzenim
informacijama, OCT preuzima vodstvo u dijagnosti¢kom pregledu retine, pre svega makule. Osnovni
princip svih OCT sistema se bazira na nisko-koherentnoj interferometriji, koja se u pocetku
primenjivala u oftalmologiji za in vivo merenja aksijalne duzine oka (Fercher, 2010). Postoje dva tipa
OCT aparata: Time-domain OCT (TD-OCT) i Fourier-domain OCT (OCT): Spectral-Domain OCT
(SD-OCT) i Swept-Source OCT (SS-OCT).

Osim dijagnostike i prethodno navedenih prednosti koje OCT ima u odnosu na druge dijagnosticke
metode (neinvazivnost, jednostavnost sprovodenja, ponovljivost), OCT je jedinstven jer se edem
moze kvantifikovati merenjem centralne makularne debljine (CMT — central macular thickness), ili
zapremine - volumena preko prikazivanja mape date u numerickim vrednostima i u skali boja (Hee i
sar, 1995). Centralna debljina makule meri se izmedu dve hiperreflektivne linije, gde unutrasnja linija
poti¢e od unutasnje grani¢ne membrane (membrana limitans interna - ILM), a spoljasnja linija od
spoja unutra$njeg i spoljasnjeg segmenta fotoreceptora retine kod TD-OCT aparata, odnosno RPE-a
kod SD-OCT aparata. Normalna centralna debljina fovee je 166 +20.9 um za TD-OCT, odnosno 225
+ 17.1 um za SD-OCT aparate (Grover i sar, 2010).

Dijabeti¢ni makularni edem se vidi kao difuzno zadebljanje retine, cistoidni edem makule, serozno
odlubljenje retine i trakcioni edem makule (Kim i sar, 2006). Difuzni edem makule se na OCT
tomogramu vidi kao smanjena reflektivnost u spoljasnjem pleksiformnom i unutra§njem nuklearnom
sloju retine sa pove¢anom debljinom retine (Slika 8 a, b). U ranoj fazi je udruzen sa dobrom vidnom
oStrinom 1 povoljnim odgovorom na lecenje, dok u kasnoj fazi poprima sunderast izgled, kada
govorimo o cistoidnom edemu makule gde dolazi do nakupljanja te¢nosti u jasno ograni¢enim
prostorima spoljasnjeg pleksiformnog sloja retine koje tokom vremena konfluiraju dajuéi velike

Supljine koje imaju lo§ prognosticki znacaj (Bhende i sar, 2018).
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Slika 8 a. Fundus foto desnog oka sa dijabeti¢énim makularnim edemom. b. OCT tomogram gde se
uocava zaravljena foveolarna depresija i narusena slojevita struktura retine. Intraretinalno se
uocavaju prostori smanjene reflektivnosti (edem retine) koja je povecane debljine. Uocava se i

epiretinalna membrana na unutra$njoj povrsini retine.

Vazno je napomenuti da postoji nekoliko OCT biomarkera kod dijabetesa koji su korisni prediktori
progresije, ozbiljnosti 1 vidnog ishoda kod ovih pacijenata. U dijabeticne OCT biomarkere spadaju
debljina sloja nervnih vlakana retine, centralna debljina retine, hiperreflektivni fokusi spoljasnje
retine, disorganizacija unutrasnjih slojeva retine (DRIL - disorganization of the inner retinal layers)
unutar 1 mm centralne zone fovee i disrupcija integriteta retinalnih fotoreceptora (Sun i sar, 2015,
Pires, 2013).

1.1.1.4.4. Opticka koherentna tomografija angiografija (OCTA)

Upotreba opticke koherentne tomografije angiografije (OCTA) u svakodnevnoj klinickoj praksi
postaje sve zastupljenija i polako zamenjuje invazivnu fluorosceinsku angiografiju. OCTA
omogucava ispitivanje anatomske strukture i protoka krvi u retini i horoidei i kod mnogih oboljenja
daje mnogo preciznije podatke od FA. OCTA predstavlja novu neinvazivnu dijagnosticku metodu
koja omogucava vizuelizaciju nepravilnosti na kapilarnom nivou retine i horoidee. Kod dijabeticke
retinopatije pruza kvantitativnu procenu makularne ishemije, brzo otkrivanje NVE, NVD i kapilarne
abnormalnosti koje su kriticne u leCenju DR. Iako je nedostatak ove metode nemogucnost
vizuelizacije curenja i1 ograni¢eno sagledavanje periferije mreznjaCe, predstavlja obecavajucu
alternativu invazivnoj fluoresceinskoj angiografiji (Hwang i sar, 2015). Kod proliferativne
dijabeticke retinopatije, OCTA veoma detaljno registruje finu i delikatnu mreZu novoformirane
neovaskularizacije optickog diska, pri ¢emu je najbolja vizuelizacija u superficijalnom sloju i sloju
vitreusa (Slika 9).
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Slika 9. Prikaz NVD kod proliferativne dijabeticke retinopatije u superficijalnom sloju i sloju

vitreusa.

1.1.1.4.5. Ultrazvuk

Uloga ultrazvuka kod dijabeti¢ne retinopatije se ogleda u sagledavanju zadnjeg segmenta prilikom
postojanja neprozirnih medija kaoSto su hifema, katarakte ili hemoftalmusa, u dijagnostici
hemoftalmusa, retrohijaloidnog i subretinalnog krvarenja, prisustva vitroretinalnih traka i trakcione
ablacije retine, kao i postojanje edem u makuli (Hermesen, 1984). Ultrazvu¢ni pregled kod
dijabeticke retinopatije pomaze oftalmologu u pracenju dijagnostifikovanih patoloskih promena i
doprinosi u odabiru nacinu leCenja i hitnosti hirur§ke intervencije ukoliko je ona neophodna.
Krvarenja iz novoformiranih krvnih sudova kod PDR su uvek udruzena sa patoloSkim promenama u
vitreusu. Hemoftalmus, koji moze biti parcijalni ili totalni, se ultrazvuéno registruje kao zamucenje
u staklastom telu ¢ija reflektivnost zavisi od duZzine trajanja krvarenja. Pra¢enje hemoftalmusa se vrsi
na 2 do 4 nedelje. Vitreoretinalne trake mogu vrsiti trakciju na retinu i to su mesta gde moze do¢i do
trakcione ablacije retine (Schwatz i sar, 1996) (Slika 10). Retrohijaloidno krvarenje se na ultrazvuku
vidi kao homogeno zamucenje izmedu hijaloidee i mreZnjace, dok se subretinalno krvarenje registruje

kao lezija srednje reflektivnosti, nepravilnog oblika i znacajno vece baze nego prominencije.
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Slika 10. Ultrazvu¢ni prikaz hemoftalmusa

1.1.1.5. Lecenje dijabeti¢ne retinopatije i dijabeti¢nog makularnog edema

U lecenju dijabeti¢ne retinopatije i dijabeti¢nog makularnog edema neophodna je regulacija osnovne
bolesti i drugih sistemskih faktora rizika. Sto se oftalmoloskih tretmana tie, trenutne terapijske
paradigme su usmerene na le€enje uznapredovale bolesti dijabeti¢ne retinopatije, odnosno kada se
razvije proliferativni oblik DR i/ili DME, a podrazumevaju lasersku fotokoagulaciju, intravitrealne
injekcije anti VEGF i kortikosteroidinih agenasa i vitreoretinalnu hirurgiju. Takode, s obzirom na

dokazane prednosti ranog otkrivanja, utvrdene su smernice za skrining dijabeti¢ne retinopatije.

1.1.1.5.1. Regulacija osnovne bolesti i drugih faktora rizika

Brojna istrazivanja su pokazala da losa metaboli¢ka kontrola dijabetesa i hroni¢na hiperglikemija
utiCu na progresiju dijabeti¢ne retinopatije 1 dijabeti¢nog makularnog edema (Klein i sar, 1998, Klein
i sar, 1989.) Navedene studije su dokazale da smanjenjem nivoa glikoliziranog hemoglobin (HbA1c)
smanjujemo i mogucnost razvoja i progresije komplikacija DM. Prospektivna dijabetesna studija
Ujedinjenog Kraljevstva je objavila da smanjenje glikoliziranog hemoglobin za 1% umanjuje za 37%
rizik od svih mikrovaskularnih komplikacija DM, a za 21% rizik od terminalnih komplikacija kao §to
su slepilo i dijaliza (King i sar, 1999). Po studiji Diabetes Control and Complication Trial (DCCT),

za svakih 1% sniZenja vrednosti HbA1c umanjuje se rizik za pojavu mikrovaskularnih komplikacija
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kod obolelih od tipa 1 DM za 30 do 35%, dok kod tipa 2 smanjenje rizika je i do 38%. Americka
dijabetesna asocijacija preporucuje da je cilj dugoro¢ne kontrole odrzavati vrednosti HbA1C ispod
7%, sto odgovara prosecnoj glikemiji ispod 8 mmol/l (American Diabetes Association, 2009).

Brojne studije su ukazale i na izuzetno vazan uticaj sistemske regulacije metabolizma te
se pored kontrole glikemije naglasava i neophodnost kontrole hipertenzije i nivoa lipida kako bi se
usporila progresija DR (Zheng i sar, 2012, Talbert RL, 2003). Jedno istrazivanje je otkrilo da za svako
povecanje sistolnog pritiska od 10 mmHg postoji 1,23 puta veéi rizik od dijabeti¢ne reitnopatije i 1,19
puta veci rizik od retinopatije koja ugrozava vid (Zheng i sar, 2012). Prema regulativama Zajednickog
Nacionalnog Odbora 8, preporucuje se kontrola krvnog pritiska do nivoa <140/90 (Armstrong, 2014).
Ukoliko su promene na krvnim sudovima ve¢ nastale, spontana rezolucija DR i dijabeti¢nog
makularnog edema na osnovu striktne kontrole glukoze u krvi, krvnog pritiska i holesterola je

izuzetno retka i po nekim studijama iznosi svega 3%

1.1.1.5.2. Skrening dijabeti¢ne retinopatije

Skrining dijabeti¢ne retinopatije je veoma vazan deo leCenja jer vecina pacijenata koji razviju DR
nemaju simptome do pojave DME ili PDR. Vecina terapijskih procedura je korisnija u spre€avanju
gubitka vida nego u vracanju ve¢ oStecene vidne ostrine. Stoga je rano otkrivanje DR putem skrininga
1 odgovarajuce upucivanje na adekvatnu i pravovremenu terapiju vazna za oc¢uvanje vida kod osoba
sa dijabetesom. Smernice sugeriSu da pacijenti kojima je otkrivena DR u procesu skrininga nemaju
korist od skrininga ukoliko ne postoji moguénosti pravovremenog i odgovarajuéeg upuéivanja u
oftalmolosku ustanovu. Preporuke za skrining i upuc¢ivanje oftalmologu zasnovane na Medunarodnoj
klasifikaciji dijabeti¢ne retinopatije i dijabeti¢nog makularnog edema su prikazane u Tabeli 1. (Wong
i sar, 2018).
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Tabela 1. Preporuke za skrining i upudivanje oftalmologu zasnovane na Medunarodnoj

klasifikaciji dijabeti¢ne retinopatije i dijabetiénog makularnog edema

Klasifikacija DR Slededi pregled Upuéivanje oftalmologu
Bez DR, Blaga NPDR, | 1-2 godine Nije potrebno

bez DME

Blaga NPDR 1-2 godine Nije potrebno

Srednja NPDR 6-12 meseci Potrebno upucivanje

Ozbiljna NPDR

<3 meseca, razmisliti o ranoj PRP

Potrebno upucivanje

Proliferativna DR

<1 meseca, razmisliti o PRP

Potrebno upucivanje

Stabilna (tretirana) PDR

6-12 meseci

Tip DME

DME  Koji

centar

ne zahvata

3-6 meseci, razmisliti o fokalnom

laseru

Nije potrebno / potrebno

postoji dostupan laser

ako

DME koji zahvata centar

1-3 meseca, razmisliti o fokalnom

laseru ili antiVEGF terapiji

Potrebno upucivanje

Stabilna DME

3-6 meseci

DR — dijabeti¢na retinopatija, DME — dijabeti¢ni makularni edem, PDR — proliferativna DR,

PRP — panretinalna fotokoagulacija, VEGF — vascular endothelial grown factor

U slu¢aju da imamo pacijenta bez prisutne DR ili sa prisutnim blagim i srednjim oblikom NPDR,

pacijenta treba pratiti u preporu¢enim intervalima sa dilatiranom zenicom 1 retinalnim snimanjem,

ukoliko je to potrebno. Takode, treba tretirati DME prema preporukama. Ozbiljan oblik NPDR

podrazumeva blisko pracenje ili rana primena panretinalne fotokoagulacije (PRP) kod pacijenata koji

nose Vvisok rizik za PDR ili postoji slaba saradnja za redovno pracenje. Korist rane PRP kod pacijenata

sa ozbiljnim oblikom NPDR postoji kod pacijenata kod kojih postoji losa saradnja vezana za redovno

pracenje, kod planirane operacija katarakte, trudnoce, ali i status drugog oka moze da pomogne u

odlu¢ivanju pravog vremena zapocinjanja PRP. Kod proliferativne DR, le¢enje podrazumeva

panretinalnu fotokoagulaciju. Takode, leCenje anti VEGF agensima predstavlja siguran i efikasan

oblik lecenja PDR (Wong i sar, 2018).
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1.1.1.5.3. Anti VEGF agensi

Pojava anti VEGF agenasa je bila revolucionarna u le¢enju DR i DME. VEGF je vaZzan angiogenetski
faktor rasta u patogenezi dijabetesne retinopatije produkovan od strane ishemi¢nih zona retine,
odgovoran je za rast patoloskih krvnih sudova (NVI/NVE/NVD) u sklopu proliferativne dijabetesne
retinopatije. Takode, ucestvuje u nastanku dijabeti¢nog makularnog edema uzrokujuci slom HRB.
Nivo VEGF u vitreusu raste proporcionalno stepenu DR, najvisi je kod pacijenata sa proliferativnom
dijabeticnom retinopatijom, kao i sa dijabeti¢cnim edemom makule (Aiello i sar, 1994). Upotrebom
anti VEGF agenasa postignut je veliki napredak u le¢enju vaskularnih-ishemijskih oboljenja oka. Prvi
takav lek koji je dobio odobrenje od FDA - US Food and Drug Administration bio je pegaptanib
natrijum (Macugen®) i to za oftalmoloSku upotrebu u tretmanu vlazne forme staracke degeneracije
zute mrlje (Cunningham i sar, 2005). Zbog kratkog poluZzivota u vitrealnom kavumu pokazivao je
vrlo slabo dejstvo te se prakti¢no vise i ne primenjuje (Shukla i sar, 2007). Trenutni lekovi koji se
koriste su ranibizumab (Lucentis®, Genentech, Inc., South San Francisco, CA - Kalifornija, USA),
aflibercept (EYLEA®; Regeneron, Tarrytown, New York, USA) i neregistrovani lek za oftalmolosku
upotrebu (off-label) bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc., South San Francisco, CA, USA).
Poslednji zvani¢no registrovani preparat inhibitora angiogeneze je brolucizumab (Beovue®) koji
takode deluje na sve izoforme VEGF-a, ali predstavlja jednolan¢ani fragment humanog antitela od
svega 26kD. S obzirom da je mali molekul sa potentnim dejstvom ocekuje se i moguénost aplikovanja

i ve¢ih doza sa potrebom za manje ponavljanja u perspektivi (Yannuzzi i sar, 2019).

Mnoge studije su pokazale da anti VEGF agensi daju vee poboljsanje vida u poredenju sa
monoterapijom laserom kod pacijenata sa CSME (Massin i sar, 2010; Heier i sar, 2016). Takode,
DRCR.net protokol S je pokazao da anti VEGF agensi nisu inferiorni u leCenju PDR u odnosu na
PRP (Sivaprasad i sar, 2017). Nedavne studije su pokazale da je anti VEGF odrziva alternative leCenju
PRP-a kod oc¢iju sa PDR, posebno kod pacijenata sa koegzistiraju¢im DME koji ve¢ zahteva lecenje
anti VEGF agensom. O¢i sa PDR tretirane anti VEGF lekovima imaju ekvivalentne vidne oStrine na
dvogodisnjoj krajnjoj tacki studije, u poredenju sa onima tretiranim PRP-om (DRCR.net, 2015).
Uprkos ovim prednostima, anti VEGF terapija mozda nije optimalna za one pacijente koji ne mogu
da se pridrzavaju redovnog rezima pracenja i ubrizgavanja lekova koji su skoro jednomesecni, a
neophodni su za adekvatno lecenje i sprecavanje recidiva PDR. S druge strane, svaka intravitrealna
injekcija nosi rizik od nezeljenih efekata vezanih i sa samim davanjem injekcije, ali i od samog leka
koji se ubrizgava (Nguyen i sar, 2012). Vazno je pomenuti da su rezultati ispitivanja DRCR.net
protokola T pokazala da je aflibercept bio bolji od ranibizumaba i bevacizumaba u poboljSanju ostrine

vida kod pacijenata sa umerenim pocetnim oSte¢enjem vidne oStrine u toku prve godine pracenja.
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Aflibercept je ostao superiorniji od bevacizumaba, ali ne i od ranibizumaba na osnovu srednjih
rezultata BCVA nakon dve godine terapije (DRCR.net, 2015).

Osim u sklopu konzervativnog lecenja PDR i1 DME, inhibitori angiogeneze koriste se i kao priprema
za operativno leCenje kako bi se umanjio rizik od krvarenja u toku vitrektomija. Uobicajeno se

aplikuju jedan do sedam dana pre planiranog operativnog zahvata (Smith i sar, 2015).

U primeni inhibitora angiogeneze cesto se postavlja pitanje komplijanse pacijenata s obzirom da se
radi o mnogobrojnim aplikovanim injekcijama kod jednog pacijenta gde i sami pacijenti mogu
odustajati od tretmana. Individualni pristup i edukacija pacijenta od strane oftalmologa uz odgovore
na sva pitanja vezana za ocekivanja od terapije, prirodnog toka bolesti kao i1 potencijalne nezeljene

efekte smatraju se esencijalnim u ambulantama medikal retine.

1.1.1.5.4. Kortikosteroidi

Upotreba intravitrealnih kortikosteroida ima svoje mesto u leenju DME, posebno refraktornih oblika
DME (na lasersku i anti VEGF terapiju), za koje se pretpostavlja da su uzrokovani multiplim
inflamatornim faktorima. Kao snazan antiinflamatorni agensi, kortikosteroidi ciljaju Sirok spektar
medijatora inflamacije koji su uklju¢eni u patogenezu DME. Kortikosteroidi ostvaruju svoje
delovanje preko inhibicije enzima fosfolipaze A2, na taj nacin blokira se razgradnja i metabolizam
arahidonske kiseline i produkcija kako prostaglandina tako i leukotrijena. Time se ostvaruje
antiinflamatorni uticaj (inhibicija leukocitne hemotakse), redukcija vaskularnog permeabiliteta i

angiostatsko delovanje (Nehme i sar, 2008).

Trenutno se koriste slede¢i kortikosteroidi: off label upotreba triamcinolon acetonida, potom
intravitrealni implant deksametazona (Ozurdex®, Allergan, Irvine, CA, USA) odobren od strane
FDA (Food and Drug Administration) i flucinolon acetonid intravitrealni implant (lluvien®, Alimera
Sciences, Alpharetta, GA, USA) (Lattanzio i sar, 2017).

Zbog potrebe za ponavljanjem intravitrealnih injekcija u leGenju DME, proizvedeni su novi sistemi -
intraokularni implanti za sporo otpustanje leka koji zamenjuju ponovljeno davanje
injekcija. Intravitrealni implant deksazona je biorazgradiv sistem isporuke kortikosteroida koji
oslobada kortikosteroid u staklasto telo kontinuirano do Sest meseci. Korisnost ovog sistema jeste
produZeno izlaganje lekovima i znaCajno smanjenje ucestalost injekcija, Sto dovodi do boljeg

prihvatanja ovog oblika lecenja od strane pacijenata (Wang i sar, 2018). Intravitrealni kortikosteroidi
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su se pokazali kao efikasni u leCenju DME, posebno kontinuirano oslobadajuci oblici - implanati, koji
sa sobom nose manju ucestalost intraokularnih injekcija, manje troskove lecenja i bolju saradnju
pacijenata. Medutim, uzimajuéi u obzir visoku ucestalost nezeljenih efekata, kao Sto su pojava i
progresija katarakte i povecanje intraokularnog pritiska, kortikosteroidi se generalno smatraju
alternativnom, drugom linijom leCenja pacijenata koji neadekvatno reaguju na druge terapijske

modalitete. Takode, efikasnost kortikosteroida u le¢enju PDR jo$ nije utvrdena (Wang i sar, 2018).

1.1.1.5.5. Laserko lecenje

Panretinalna fotokoagulacija (PRP) za PDR je prvi put predlozena 1960-e godine. Uprkos poc¢etnom
skepticizmu da stvaranje termickih opekotina po periferiji ishemi¢ne retine moze promovisati
regresiju neovaskularizacije retine, efikasnost PRP-a u smanjenju stope ozbiljnog gubitka vida u
ofima sa PDR su brzo i neosporno dokazale brojne studije (DRS, 1976). S druge strane, prema
ETDRS, blazi fokalni ili grid (mreZni) laserski tretman primenjen kod DME je smanjio stopu
umerenog gubitka vida u o¢ima sa DME za 50% tokom 3 godine (ETDRS, 1985). Ipak, s obzirom na
svoju destruktivnu prirodu, laserska terapija moze biti pracena Sirokim spektrom nezeljenih efekata
povezanih sa vidom kao Sto su ograni¢enje u perifernom vidnom polju, smanjenje kontrasne
senzitivnosti, akomodativni nedostaci, blage promene kolornog vida ali i blagi gubitak centralnog
vida (Fong 1 sar, 2007). Svi ovi §tetni efekti mogu ugroziti terapijski efekat laserskog leCenja, ali 1
biti destruktivni faktori pacijentove subjektivne percepcije kvaliteta Zivota i negativno uticati na
njegovo zadovoljstvo lecenja (Tranos i sar, 2004). Iako anti VEGF terapija sve viSe zauzima mesto u
lecenju DR, laserska terapija i dalje igra veoma vaznu ulogu u lecenju PDR, dok kod le¢enja DME
korisnost fokalnog lasera je dramaticno smanjila ucestalost davanja anti VEGF injekcija u poredenju
sa mono anti VEGF terapijom (Distefano i sar, 2017). Algoritam panretinalne fotokoagulacije kod

dijabeti¢ne retinopatije je prikazan na Slici 11 (Neubauer i sar, 2007).
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Slika 11. Algoritam panretinalne fotokoagulacije, preuzeto od Neubauer AS, Ulbig MW. Laser
treatment in diabetic retinopathy. Ophthalmologica 2007;221:95-102. 10.1159/000098254.

Makularni edem se mora procenjivati odvojeno od DR

Fotokoagulacija retine podrazumeva vidljivi termicki efekat na oénom dnu koji nastaje kao posledica
denaturacije proteina usled porasta temperature tkiva pri konverziji elektromagnetne energije u
toplotnu (Misita, 2000). Efekat PRP se objasnjava destrukcijom spoljasnjih slojeva retine (Celija
retinalnog pigmentnog epitela 1 fotoreceptora) 1 pove¢anom difuzijom kiseonika iz horiokapilarisa u
tkivo neuroretine (Stefansson i sar, 1981). Pigmentni epitel i fotoreceptori su odgovorni za utrosak
oko 70% kiseonika koji se trosi u tkivu retine. Zbog troga nakon lasera, odnosno destrukcije najvecih
potrosaca kiseonika, viSe kiseonika dolazi iz horiokapilarisa u neuroretinu, a menjaju se i difuzne
karakteristike spolja$nje hemato-retinalne barijere za kiseonik i druge nutritivne materije (Weiter i
sar, 1980). Osnovni parametri fotokoagulacije su talasna duzina laseskog snopa, veli¢ina pecata na

retini u mikronima (p), trajanje koagulacije (ekspozicije) u sekundama i snaga izrazena u vatima (W)

(Misita, 2000).
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Danas postoje laseri koji daju manje nezeljenih efekata. Pattern scaning laser (PASCAL) je nova
laserska metoda koja se koristi u leenju DME i PDR. Pascal je Nd:YAG diodni solidni laser talasne
duzine od 532 nm, koji u istom aktu oslobada multiple laser spotove u zadatom rasporedu.
Oftalmolog bira i broj spotova, razmak, duZinu trajanja i energiju. Preciznija kontrola lasera i
smanjenje vremena le¢enja dovodi do smanjenja oSteCena retine izazvano laserom (Blumenkranz i
sar, 2006). Upotreba mikropulsnih ,subthreshold nonvisible“diodnih lasera isporucuje seriju
subpragovnih mikropulseva, koji ne ostavljaju trag na retini, a u cilju da se minimalizuje kolateralno
oStecenje retine (VujoSevic i sar, 2013). Mikropulsni laser se selektivno apsorbuje na nivou RPE, pri
¢emu su fotoreceptori 1 neurosenzorna retina tretiranog tkiva i okolne retine u potpunosti postedeni,
te nema gubitka funkcije retine. Razvoj laserske tehnologije u buduc¢nosti moze dodatno povecati

sigurnost i efikasnost laserske fotokoagulacije u lecenju DME i DR.

Pacijenti izgubljeni tokom perioda prac¢enja/leCenja

Iako su odredene studije sugerisale da inhibitori VEGF daju sli¢ne, a verovatno i superiornije ishode
u odnosu na PRP kod pacijenata sa PDR, vecina ovih klini¢kih studija je podrazumevala strogo
pridrZavanje protokolima studije. S druge strane, ograni¢eni su podaci o ishodu lecenja kod pacijenata
koji su izgubljeni tokom perioda pracenja, a primali su inhibitore VEGF ili PRP zbog PDR. Vise od
20% pacijenata sa PDR koji su leceni inhibitorima VEGF-a i/ili panretinalnom fotokoagulacijom je
izgubljeno nakon najmanje jedne procedure (Obeid i sar, 2018). Ovo je posebno zabrinjavajuce jer
efekti izgubljenih pacijenata tokom lecenja PDR tek treba da bude istraZeni, a posebno u poredenju
izmedu dva dostupna tretmana. Nedavne studije su pokazale znacajne razlike u anatomskom i
funkcionalnom ishodu izmedu ove dve grupe ispitanika (Obeid 1 sar, 2019). Pacijenti koji su se
izgubili viSe od 6 meseci tokom perioda prac¢enja su pokazala znacajno smanjenje vidne oStrine u
grupi koja je primala inhibitore VEGF-a u odnosu na pacijente koji su primili PRP. Ovo nije
iznenadujuce uzimajuci u obzir da stopa pracenja pacijenata ukljucenih u klini¢ke studije ¢esto ne
predstavlja ogledalo pacijenata iz opSte populacije 1 da je nekomplijansa kod pacijenata sa
dijabeti¢nom retinopatijom veoma visoka. Uopsteno, PRP ima dugoro¢niji efekat sa nizim teretom
lecenja u odnosu na inhibitore VEGF-a i znafajno smanjuje nivou VEGF u o¢ima sa aktivnom
neovaskularizacijom. Cini se da PRP pruza rani zastitni efekat $to moze da sprei gubitak vida kod
pacijenata koji se izgube tokom perioda pracenja. S druge strane, zaStitni efekat intravitrealno
aplikovanih inhibitora VEGF-a, iako uspostavljen kao standardni rezim, u velikoj meri zavisi od
strogog pridrzavanja pracenja i lecenja jer dolazi do brzog uklanjanja antiVEGF supstance iz

staklastog tela (Bakri i sar, 2007). Tokom prve godine leCenja, o¢ima sa PDR je potrebno prose¢no 4
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do 7 injekcija te odlaganje pracenja moze da dovode do naglo nastalih komplikacija (Sivaprasad i sar,
2017).

Studije su pokazale da u realnoj klinickoj praksi postoji rizik od pogorSanja ishoda lecenja kada se
pacijenti izgube tokom pracenja/lecenja. Takve rizike bi trebalo razmotriti pri svakoj poseti kada se
odlu¢uje izmedu PRP i inhibitora VEGF. lako su obe metode uspes$ne u leCenju PDR, lekari bi
prilikom odabira leCenja morali da uzmu u obzir potencijalne razlike izmedu ove dve metode, a

vezane za nedosledno pracenje ovih pacijenata.

1.1.1.5.6. Hirursko lecenje

Vitreoretinalna hirurgija (vitrektomija pars plana - VPP) se koristi u uznapredovalim sluc¢ajevima
PDR kao §to su neresorbujuca vitrealna hemoragija ili u sluc¢ajevima trakcione ablacije retine
(Berrocal i sar, 2016). Takode, vitrektomija sa ili bez pilinga unutra$nje grani¢ne membrane se koristi
u lecenju DME, posebno kod oblika gde postoji epiretinalna membrane ili elementi vitreoretinalne
trakcije koji dovode do zadebljanja retine. lako je debljina retine obicno poboljSana nakon
vitrektomije kod DME, vidni ishod je manje izvestan gde oko trecine pacijenata dobijaju vidno
poboljsanje, dok 20-30% doZivi znacajan gubitak vida nakon operacije (Wang i sar, 2018). Spominje
se koristan uticaj VPP u leCenju DME koji nije trakcione prirode pri ¢emu se naglaSava vazan uticaj
pilinga unutras$nje grani¢éne membrane, kako bi se obezbedila bolja oksigencija tkiva kao i smanjena
koncentracija VEGF u vitreusu njegovim odstranjenjem. Randomizirane studije koje su obradivale
ovaj problem nisu potvrdile signifikantnost u porastu vidne os$trine i redukciji makularne debljine

navedene hiruske procedure u odnosu na konvencionalni laser tretman (Kumar i sar, 2007; Patel i sar,

2006).

1.1.1.5.7. Lecenje dijabeti¢nog makularnog edema

Imajuéi na umu sve prethodno receno, terapijski pristup DME zavisi od toga da li dijabeti¢ni edem
zahvata centar makule ili ne. Kod fokalnog edema koji ne zahvata centar makule, lecenje
podrazumeva fokalnu lasersku fotokoagulaciju ako je vidna oStrina iznad 0.1, pri ¢emu se
fotokoaguliSe centralni deo prstena tvrdih eksudata. Na ovaj na¢in moze do¢i do povlacenja edema,
Sto rezultira stabilizacijom, a ponekad 1 poboljSanjem vidne oStrine (Stanojevi¢-Paovi¢, 1993). U
slu¢aju da edem makule zahvata centar, terapijski pristup podrazumeva upotrebu intravitrealnih
lekova kao $to su kortikosteroidi i anti-VEGF agensi, ¢ime se odrzava, ali i poboljsava vidna ostrina

ovih pacijenata (Jain i sar, 2013), ili kombinacija fokalnog lasera i intravitrealnih lekova (DRCR.net,
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2011). Lecenje laserfotokoagulacijom kod difuznog edema nije od koristi ve¢ se pored striktne
kontrole osnovnog oboljenja, uvodi leCenje intravitrealnim lekovima (Jain i sar, 2013). S obzirom na
zna¢aj VEGF u vaskularnoj propustljivosti i u patogenezi DME, jasna je upotreba ovih lekova u
leCenju. Trenutno anti VEGF terapija podrazumeva intravitrealno davanje po specificnim

protokolima $to moze da privremeno prigusi efekat VEGF 1 na taj nacin smanji edem u makuli (Musat

i sar, 2015).

1.2. Kvalitet Zivota i dijabetes

1.2.1. Kvalitet Zivota (Quality of life - QoL ) i kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (engl. Health-
related quality of life - HRQOL)

Svetska zdravstvena organizacija (SZO) je definisala kvalitet zivota (Quality of life - QOL) kao
percepciju pojedinca o sopstvenom polozaju u zivotu u kontekstu kulture i sistema vrednosti u kojem
Zivi, kao 1 u odnosu na sopstvene ciljeve, o¢ekivanja, standarde i interesovanja. To je Sirok koncept
koji ukljuéuju najmanje 5 komponenti: fizicko zdravlje pojedinca, psiholoski status, materijalnu
nezavisnost/stepen samostalnosti, socijalne odnose, kao i odnos prema znacajnim karakteristikama
spoljasnje sredine (WHO 1998). Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem (engl. Health-related quality
of life — HRQOL) se definise kao stepen uticaja nekog medicinskog stanja ili tretmana na fizi¢ko,
emocionalno i socijalno blagostanje (Cella DF i sar. 1995). Proteklih decenija desile su se znacajne
promene u oblasti prevencije, dijagnostike i terapije oboljenja sto je dovelo do “starenja” populacije,
odnosno do produzenja prosecnog zivotnog veka Coveka. Kao posledica toga javio se i porast
ucestalosti hroni¢nih oboljenja sa kojima bolesnik moZe da Zivi dugi niz godina. Zivot sa hroni¢nom
boles¢u nosi sa sobom ograni¢enja koja onemogucavaju oboleloj osobi da se maksimalno ispolji u
svim Zeljenim sferama Zivota, $to ukazuje da je osim duZine Zivota, skoro podjednako vazno kakav
¢e da bude i njegov kvalitet (Clancy CM i sar. 1998). Kvalitet Zivota povezan sa zdravljem je vrednost
pridodata duzini zivota, a modifikovana oStecenjima, funkcionalnim statusom, percepcijama i
socijalnim moguénostima na koje uticu bolest, povreda, lecenje i zdravstvena politika (Patrick i sar,
1993). Kvalitet zivota povezan sa zdravljem se Koristi da bi se procenilo kako pacijent dozivljava
svoju bolest, kao i da se skrene paznja na to koliko bolest moze da utice na kvalitet svakodnevnog

fizickog, mentalnog i socijalnog funkcionisanja.

Psiho-socijalni teret Zivota obolelih od DM do nedavno je slabo bio ispitivan. Prve kvantitativne
analize koji se odnose na stavove, zelje i potrebe osoba sa DM obezbedila je studija Diabetes
Attitudes, Wishes and Needs (DAWN) (Peyrot i sar 2005). Oboleli od hroni¢nih bolesti, kojima
pripada i DM, ¢eSc¢e pate od depresije u odnosu na opStu populaciju, a pokazuju i znatno nizi stepen
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kvaliteta Zivota. Procena kvaliteta Zivota bolesnika od strane lekara ne poklapa se uvek sa
subjektivnom procenom samog bolesnika. Veliki je uticaj psihosocijalnih i kulturnih faktora na
subjektivnu procenu. Sve je veéa potreba za prepoznavanjem patnje bolesnika sa DM usled
ograniCenja sa kojima se suocavaju, gubitka spontanosti u svakodnevnim aktivnostima, kao i
potistenosti zbog pojave komplikacija (Rubin i sar, 1992). Psihosocijalna istrazivanja ukazuju na

zajednicku ulogu psihosocijalnih ¢inilaca na sve aspekte leCenja DM (Steed i sar, 2003).

1.2.2. Kvalitet Zivota povezan sa vidom (Vision related quality of life — VR- QOL)

Kvalitet vida predstavlja sastavni deo kvaliteta Zivota povezanog sa zdravljem (Brown GC,
1999). Ostecenje vida utice na kvalitet obavljanja svakodnevnih Zzivotnih aktivnosti, smanjuje
nezavisnost 1 zivotno zadovoljstvo, uzrokuje pad u fizickom i mentalnom funkcionisanju uz
povecanje rizika od pojave depresije (Brenner i sar., 1993, Stelmack, 2001). PoboljSanje vidne
funkcije dovodi do poboljsanja i u drugim vaznim aspektima zivota (Mangione i sar. 1994). Kvalitet
zivota povezan sa vidom (VRQOL) je povezan sa vidnom funkcijom i predstavlja stepen u kojoj meri
vid utiCe na sposobnost pojedinca da zavrsi svakodnevne aktivnosti (Angeles-Han i sar, 2011).
Objektivni klini¢ki parametri, kao §to su odredivanje vidne ostrine i procena vidnog polja, ne mogu
da prikazu do koje mere vidni problemi uti¢u na svakodnevne Zivotne aktivnosti coveka (Magnione
i sar., 1998). Cesto se klini¢ka procena o tezini bolesti i njenom uticaju na kvalitet Zivota, ne podudara
sa subjektivnim dozivljajem pacijenta (Stein JD, 2004). Poslednjih godina, merenje ishoda u
klinickim studijama se vrsi proverom misljenja samih pacijenata (patient reported outcome - PRO)

bez interpretacije klini¢ara ili istrazivaca, a u formi razlicitih vrsta upitnika (Bottomley i sar, 2009).

Mnoge studije su pokazale da kod veéine pacijenata sa DR bolest napreduje i znacajan procenat
pacijenata razvija po vid pretece komplikacije, kao $to su PDR i DME. Stoga, DR predstavlja stanje
koje znacajno uti¢e na kvantitativno i kvalitatitvno smanjenje kvaliteta zivota povezanih sa zdravljem
(Hirai i sar, 2011), ali i namece tesko finansijsko optere¢enje za drustvo vezano za troskove leCenja
ali i samo oStecenje vida pacijenata (Salehi i sar, 2013). Do sada, takva istrazivanja nisu vrSena u
Srbiji. lako studije dovode u vezu nizi kvalitet Zivota kod osoba sa DR, njegov uticaj na vidnu
funkciju nije potpuno poznat (Klein i sar, 2001). Sa primenom novih tretmana sada dostupnih za
le¢enje DR, uticaj sve vece ozbiljnosti DR na vidnu funkciju moze da pomogne lekaru da donese
odluku o pocetku tretmana, kao i pracenju reakcije na leCenje. Poslednjih godina razvijen je i veliki
broj PRO instrumenata (engl. patient reported outcomes) koji se koriste u oftalmologiji (Khadka i sar,
2013).
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Prethodne studije su dokumentovale razvoj i psihometrijske karakteristike The National Eye Institute
Visual Functioning Questionnaire-25 (NEI' VFQ-25) upitnika. Ovaj upitnik se pokazao kao
superioran vezano za vidnu o$trinu u merenju kvaliteta zivota vezanog za vid jer uzima u obzir
mentalni i socijalni uticaj pored aktivnosti koje su vezane za vid (Mangione i sar, 2001). NEI VFQ-
25 je razvijen kao instrument za merenje kvaliteta zivota kroz Citav niz vidnih poremecaja i pracenje
efekata lecenja, Sto predstavlja prednost u odnosu na druge merne instrumente (upitnike), koji su
specifi¢niji, a razvijeni su za procenu ishoda vezanih za odredene bolesti (katarakta, glaukom,
staratka degeneracija Zute mrlje). Upitnik NEI VFQ je u svojoj prvoj verziji imao 51 pitanje.
(Magnione i sar., 1998). Medutim, u cilju da se olaksa primena i poboljsa kvalitet dobijenih podataka,

kasnije je razvijena i skracena verzija sa 25 pitanja NEI VFQ-25 (Magnione i sar., 2001).

1.2.3 Zadovoljstvo leCenjem (Treatment satisfaction — TS)

Poboljsanje kvaliteta zivota je jedan od primarnih ciljeva prilikom lecenja dijabeti¢nih pacijenata sa
DR. Gubitak vida prouzrokovan DR duboko uti¢e na QOL ovih pacijenata (Rubin i sar, 1999), dok
sa druge strane, laser fotokoagulacija kao tretman prvog izbora ali ¢esto i najée$ce koriscen tretman
za DR, ima neZeljene efekte koji uticu na VR-QOL i zadovoljstvo lecenje (Fong i sar, 2007).
Zadovoljstvo leCenjem mozZe da se shvati kao ,,potvrdu ocekivanja* pacijenta, odnosno slaganje
izmedu onoga Sta pacijent ocekuje od tretmana i dobijenih rezultata le€enja (Mira 1 sar, 2010). lako
novi standardi leCenja savetuju uskladivanje tradicionalnioh mera procene vida i primene PRO
instrumenata (tj. mera ishoda prijavljenih od strane pacijenata), izbor najpogodnijeg instrumenta za
merenje QOL i zadovoljstva leCenjem moze da bude izazov (Hariprasad i sar, 2008). Primarni razlog
koriS¢enja specificnth mera kvaliteta zivota povezanih sa dijabetesom je pruZanje tacne,
sveobuhvatne 1 licne procene ove komplikacije analiziranjem njene uloge u Zivotu pacijenta i
maksimalizacijom varijabilnosti u odgovorima pacijenata sa istom patologijom (Valderas i sar, 2008).
Zadovoljstvo pacijenta leCenjem rezultat je nekoliko faktora, pre svega efektivno$c¢u leCenja, potom
pogodnos¢u samog sprovodenja leCenja (npr. nain primene, ucestalost doziranja), ali 1 nezeljenim
efektima lecenja. Zadovoljstvo lecenjem je direktno povezano sa boljim pridrZzavanjem i istrajno$¢u
u leCenju (Barbosa i sar, 2012). 1z tog razloga, postoji stalna potreba za procenom i poboljSanjem
iskustva u leCenju pacijenata. Ishod lecenja dijabetesa ne treba ocenjivati samo nivoima glikoliziranog
hemoglobina (HbA1C) jer je takode vazna i1 procena psiholoskih aspekata pacijenta, ukljucujuéi
zadovoljstvo leCenjem, dobrobit i kvalitet Zivota, koji se nazivaju ishodnima prijavljenim od strane

pacijenata ili engl. ,,patient reported outcome - PRO*. Upitnik od zadovoljstvu lecenja dijabetesa
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(DTSQ — Diabetes Treatment satisfaction Questionnaire) je upitnik koji se Koristi za procenu
zadovoljstva leCenjem pacijenata njihovim tretmanom dijabetesa (Bradley i sar, 1990). S druge strane,
upitnik o zadovoljstvu lecenjem (dijabeticne) retinopatije (Retinopathy Treatment Satisfaction
Questionnaire — RetTSQ) je instrument koji meri zadovoljstvo leCenjem pacijenata sa DR (Brose i
sar, 2009) a napravljen je po uzoru na upitnik DTSQ koji predstavlja i daje obrazac i banku ajtema u

izradi upitnika o zadovoljstvu leCenjem za razli¢ita oboljenja (Bradley i sar, 1990).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Ispitivanje psihometrijskih karakteristika upitnika RetTSQ ukljucuju¢i lingvisticku validaciju
I kulturolosku adaptaciju srpske verzije upitnika
2. Procena zadovoljstva leGenja pacijenata sa proliferativnom dijabeti¢nom retinopatijom nakon

panretinalne fotokoagulacije
3. Procena uticaja dijabeti¢ne retinopatije i leCenje panretinalnom fotokoagulacijom na kvalitet

Zivota
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Tip studije i izbor ispitanika

U cilju procene kvaliteta Zivota 1 zadovoljstva leCenjem obolelih od dijabeticne retinopatije
panretinalnom fotokoagulacijom uradena je panel studija (kombinacija studije preseka i prospektivne
kohortne studije) koja je obuhvatila 95 konsekutivnih pacijenata sa dijagnozom obostrane dijabeti¢ne
retinopatije. Ispitivanje je sprovedeno od juna 2017. do juna 2019. godine na Klinici za o¢ne bolesti,

Klini¢kog centra Srbije u Beogradu.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su: osobe >18 godina sa dijagnozom obostrane dijabeticne
retinopatije koja zahteva panretinalnu fotokoagulaciju prema kriterijumima ETDRS (ETDRS, 1991).
Kriterijumi za iskljucivanje iz studije su bili bolesnici sa dijabeticnom retinopatijom kod kojih je ve¢
vrSena neka terapijska procedura (laserska intervencija, intravitrealna aplikacija inhibitora
vaskularnog endotelijanog faktora rasta ili kortikosteroida ili pars plana vitrektomija), kao i bolesnici
sa pridruzenim bolestima oka koje znacajno uti€u na vidnu oStrinu (katarakta, glaukom, staracka
degeneracija zute mrlje).

Svim bolesnicima po prijemu na O¢nu kliniku bila je uzeta detaljna li¢na, porodi¢na i oftalmoloska
anamneza. Praceni su sledeci socio-demografski parametri: pol, godine starosti, edukacija, zanimanje
i bra¢ni status. Zdravstveni parametri koji su praceni su tip dijabetes melitus-a (DM), duZzina trajanja
DM, tip leCenja, nivo glikoliziranog hemoglobina, pridruzene sistemske bolesti (arterijska
hipertenzija, hiperlipoproteinemija, mikro i makro komplikacije DM), pusenje i fizicka aktivnost.
Klini¢ki parametri koji su praceni su najbolje korigovana vidna ostrina, merenje intraokularnog

pritiska (IOP), pregled prednjeg i zadnjeg segmenta.

Vidna ostrina (VO) je odredivana pomoc¢u Snellen-ovog optotipa na udaljenosti od 6 metara i
zabelezena kao decimalni broj od 0.1 do 1.0. Odredivala se osnovna vidna ostrina bez korekcije, a
potom najbolje korigovana vidna ostrina (best corrected visual acuity — BCVA). Ako ispitanici nisu
mogli da procitaju najveéi simbol na optotipu (0.1 po Snellenu), njihova sposobnost da broje prste
koriS¢ena je kao vidna oStrina. Nemoguénost da ispitanik izbroji prste, oznacavala se sa moguénoséu
ili nemoguc¢noscu opazanja svetlosnog izvora, odnosno LP + ili - (light perception LP). O¢ni pritisak
je meren Goldmanovom aplanacionom tonometrijom. Pregled prednjeg segmenta oka vrSen je
biomikroskopom firme Haag-Streit, Svajcarska. Notirane su promene na prednjem segmentu oka od
znacaja, kao $to su rubeoza duZice, prisustvo sinehija, moguénost Sirenja zenice, prisustvo katarakte
1 njena uznapredovalost, prisustvo krvi u staklastom telu (hemoftalmusa). U slucaju povisenog IOP-

a i/ili videne rubeoze, radena je gonioskopija da bi se analizirao iridokornealni ugao i prisustvo
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neovaskularizacije ugla. Nakon postignute medicinske midrijaze naizmeni¢nim ukapavanjem
tropikamida 1% i fenilefrin 10%, o¢no dno je analizirano na biomikroskopu bezkontaktnom
indirektnom oftalmoskopijom uz pomocu lupe od 90 D i/ili kontaktnom indirektnom
oftalmoskopijom panfundoskopom. Potom je vrSena procena stepena dijabeti¢ne retinopatije i

prisustva edema makule.

Nakon zavrSenog osnovnog oftalmoloskog pregleda, pacijent je upucivan na dalje dijagnosticke
metode. Kompjuterizovano vidno polje je radeno aparatom Humphrey (Carl Zeiss, Germany),
program Threshold C 24-2, Swedish Interactive Testing Algorithm (SITA) standardna strategija. U
obzir su uzeti samo nalazi sa dobrom saradnjom ispitanika tj. vidna polja visoke pouzdanosti
(reliability factor < 3%). Mali broj pacijenata nije uradio vidno polje s obzirom na loSu vidnu oStrinu.
Za svako oko je belezen: (1) indeks prosecnog gubitka (mean deviation - MD) kao numericki
pokazatelj prosecenog gubitka vidnog polja i (2) sumirana vaznost lokalnih defekata (pattern standard

deviation - PSD).

Fluoresceinska angiografija je radena u sklopu dnevne bolnicu, snimanje je vrSeno digitalnom
fundus kamerom Visucam, firme Carl Zeiss, Meditec, Nemacka. Nakon detaljnog upoznavanja
pacijenta sa procedurom i potencijalnim nezeljenim efektima koji mogu da se pojave tokom i nakon
snimanja, pacijent je potpisao informisani pristanak. Prvo su uzete fundus kolorne i red-free
fotografije, a nakon toga se preko plasirane braunile ubrizgao 5ml 10% fluoresceina u bolusu u
antekubitalnu venu pacijenta. Kontrastne fotografije su se u prvih 5 minuta uzimale ucestalo, a potom
se, posle 20 minuta, vrsilo snimanje kasne faze. Svo vreme tokom trajanja snimanja, i nakon
zavrSenog snimanja, pratili smo puls 1 opSte stanje pacijenta. Pacijent se nakon opservacije otpustao
ku¢i uz obavestenje o daljim dijagnostickim 1 terapijskim procedurama. Nalaze koje smo pratili
tokom snimanja su bili prisustvo mikroaneurizmi, edema retine, kapilarne neperfuzije, IRMA,
neovaskularnih krvnih sudova (NVE, NVD), kao i prisustvo i tip DME.

U cilju objektivizacije 1 pracenja edema, vrSena je opticka koherentna tomografija aparatom
Copernicus, Optopol Technology, Inc., Depew, NY sa moguéno$¢u memorije i analize promena u
odnosu na vreme. Registrovana je centralna makularna debljina (central macular thicknes- CMT) u
okviru Imm centralne retine, izrazavana je u mikronima uz varijaciju odnosno odstupanje koju

pokazuju okolna standardna polja.

Klasifikacija dijabeti¢ne retinopatije i makularnog edema je postavljena koris¢enjem Medunarodnog
sistema klinicke klasifikacije i kriterijuma Istrazivacke grupe za rano lecenje dijabeticne retinopatije
(International Clinical Classification System and the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Research Group criteria) (Wilkinson i sar, 2003, ETDRS, 1991).
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Svim bolesnicima je nakon prethodno sprovedene dijagnostike, izvedena laserska intervencija —
panretinalna fotokoagulacija. Pre izvodenja intervencije, pacijentima je ukapavan lokalni anestetik (u
kapima) tetrakain. Panretinalna fotokoagulacija izvedena je 532nm diodnim laserom (Ellek Laserek
Integre 532 Green Diode Retinal Slit Lamp Laser) koriS¢enjem kontaktnog sofiva HR Wide Field
160 (Volk Optical Inc., Mentor OH), koji daje promer laserskog snopa 1 peCata na retini veci 2.0 puta.
Prilikom laserske intervencije, koris¢ena je veliina laserskog pecata na retini od 200 mikrometara
(um), trajanje koagulacije-ekspozicije 20ms. U proseku bolesnici su dobijali izmedu 1500-3000

laserskih pecata na retini, po oku.

Svakom subjektu ukljuéenom u studiju data su dva upitnika: srpske verzije upitnika NEI VFQ-25 i
RetTSQ. Upitnici su se popunjavali intervjuom lice-u-lice neposredno pre zapocinjanja laserske
procedure i ukoliko je intervancija prosla bez ikakvih komplikacija, tri meseca nakon zavrSetka
tretmana. Ponovno ispitivanje (retestiranje) pacijenata svim navedenim metodama je takode

ponovljeno u periodu 3 meseca nakon zavrSetka laserskog tretmana.

Za potrebe lingvisticke validacije RetTSQ upitnika, uradena je studije preseka koja je obuhvatila 101
konsekutivnog pacijenata sa dijagnozom dijabeticne retinopatije. Minimalna veli¢ina uzorka potrebna
je otkrivanje korelacionog faktora od najmanje 0.3 a na osnovu snage 0,80 i nivoa zna¢ajnosti od 0,05
je utvrdena na 85. Svi ispitanici su ocenjivani u dve uzastopne posete, prva tokom prvog kontakta sa
Klinikom, dok je drugi razgovor obavljen 4-6 nedelja kasnije. Sva istrazivanja je sprovela obucena

lekarka istrazivanja (JV) koris¢enjem metode intervjua licem-u -lice.

Ova studija je sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je od strane Etickog
komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre

ukljucenja u studiju.
3.2. Instrumenti merenja

Nakon uzimanja anamnestickih podataka vezanih za demografske karakteristike ispitanika (pol,
uzrast, mesto stanovanja, Skolska sprema, zanimanje, bra¢no stanje) i karakteristike same bolesti
(pocetak, vreme trajanja, nacin leCenja, pridruZzena oboljenja, pusenje, fizicka aktivnost), i nakon
obavljenog oftalmoloskog pregleda i dodatne dijagnostike, pristupilo se ispitivanju ispitanika o

kvalitetu zivota i zadovoljstva le¢enjem pomocu dva upitnika, NEI VFQ-25 i RetTSQ.
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3.2.1. Specifi¢ni upitnik vidne funkcije NEI VFQ-25

NEI VFQ-25 upitnik sadrzi 25 pitanja koja se odnose na kvalitet Zivota povezan sa vidom. Pitanja su
podeljena u 12 podgrupa (domena) koje se odnose na: opste zdravlje (jedno pitanje), vid uopste (jedno
pitanje), bol u oku (dva pitanja), potesko¢e u aktivnostima povezanim sa vidom na blizinu (tri
pitanja), poteskoce u aktivnostima povezanim sa vidom na daljinu (tri pitanja), ograni¢enja u
socijalnom funkcionisanju zbog problema sa vidom (dva pitanja), mentalni zdravstveni problemi
zbog vida (Cetiri pitanja), funkcionalno ogranicenje usled problema sa vidom (dva pitanja), zavisnost
od drugih osoba zbog problema sa vidom (tri pitanja), poteskoc¢e u voznji (dva pitanja), poteskoce sa
kolornim vidom (jedno pitanje) i poteskoce sa perifernim vidom (jedno pitanje). Skor za svaku
podgrupu se konvertuje u skor izmedju 0 i1 100, pri ¢emu vise vrednosti znace bolji kvalitet zivota
povezan sa vidom. Kompozitni VFQ-25 skor je srednja vrednost skorova svih domena, osim domena
koji se odnosi na opste zdravlje (Mangione i sar., 1998). Originalna engleska verzija NEI VFQ-25
upitnika je prevedena na srpski jezik u skladu sa internacionalno prihvadenim metodoloskim
uputstvom za prevod i kulturolosku adaptaciju upitnika (Wild i sar, 2005) i validirana (Kovac i sar.
2015).

3.2.2. Upitnik za procenu zadovoljstva leCenjem kod dijabeti¢ne retinopatije (Retinopathy

Treatment Satisfaction Questionnaire, RetTSQ)

RetTSQ je specificno dizajniran upitnik da proceni zadovoljstvo leCenjem kod pacijenata sa
dijabetesnom retinopatijom (Brose i sar, 2009). Postoje dve verzije upitnika: ,,status* verzija koja
meri trenutni status 1 ,,change* koji meri promenu u zadovoljstvu le¢enja dijabeti¢ne retinopatije, i
koristi se zajedno sa status verzijom. RetTSQ upitnici se sastoje od po 13 pitanja u kojima osobe
odgovaraju na pitanja koja se ti¢u razlicitih aspekata leCenja na skali od 0 (najnepovoljnija opcija) do
6 (najpovoljnija opcija), sa moguc¢im rasponom ukupnog rezultata od 0 do 78, gde visi rezultat
ukazuje na vece zadovoljstvo leCenjem. Poslednje otvoreno pitanje je ostavljeno za upisivanje neke
druge karakteristike leCenja koja izaziva zadovoljstvo ili nezadovoljstvo, a da nije bilo pomenuto u
prethodnim pitanjima. RetTSQ postavlja sledeca pitanja: pitanje 1: zadovoljstvo tretmanom, pitanje
2: uspesSnost tretmana, pitanje 3: nezeljeni efekti tretmana, pitanje 4: bol udruzena sa tretmanom,
pitanje 5: neprijatnost tokom tretmana, pitanje 6: koliko je tretman tezak, pitanje 7: zabrinutost zbog
tretmana, pitanje 8: uticaj koji pacijent ima nad tretmanom, pitanje 9: bezbednost tretmana, pitanje

10: vreme utroSeno na tretman, pitanje 11: informacije dobijene o tretmanu, pitanje 12: ohrabrenje
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drugih na tretman i pitanje 13: nastavak tretmana. Upitnik sadrzi dve podskale: podskala pozitivnih

aspekata merena sa 7 pitanja (pitanje 1, 2, 8, 9, 11, 12 i 13) i podskala negativnih aspekata merenih

sa preostalih 6 pitanja ( pitanja 3, 4, 5, 6, 7 1 10), Sto je prikazano u Tabeli 2.

Tabela 2. RetTSQ subskale i skorovanje

Broj | Opis pitanja RetTSQ Subskala Komentari
1 Zadovoljstvo tretmanom Pozitivna Rezultati se kre¢u od 0 do 6
2 Uspesnost tretmana Pozitivna tj od najnepovoljnije ka
3 NeZeljeni efekti tretmana Negativna | hajpovoljnijoj opciji
4 Bol udruzena sa tretmanom Negativna | Moguci raspon ukupnog
5 | Neprijatnost tokom tretmana Negativna | rezultata od 0 do 78
6 Koliko je tretman teZak Negativna | Subskale: pozitivne (7
7 | Zabrinutost zbog tretmana Negativna | aitema: raspon od 0 do 42) i
8 | Uticaj koji pacijent ima nad tretmanom Pozitivna | Negativne (6 ajtema:
9 Bezbednost tretmana Pozitivna | Negativni skor raspon od 0
10 Vreme utroSeno na tretman Negativna do 36)
11 Informacije dobijene o tretmanu Pozitivna
12 Ohrabrenje drugih na tretman Pozitivna
13 Nastavak tretmana Pozitivna
14 Bilo koja druga karakteristika

Upitnik RetTSQ, ,,status* verzija, meri zadovoljstvo trenutnim tretmanom. Moze da se daje vise puta
u toku studije, a ukupni rezultat moze da se sumira i uporeduje tokom vremena da se procene sve
promene u zadovoljstvu leCenjem. Rezultat je kontinuirana varijabla i ne bi trebalo da se posmatra
kao ,,pozitivan* ili ,,negativan* rezultat ve¢ ukazuje na visok ili nizak nivo zadovoljstva leCenjem.
Ako su se skupljali rezultati u toku vise vremena, mogu se uporedivati jedan sa drugim, a rezultat ¢e
dati ocenu koja ukazuje na poboljSanje ili pogorSanje zadovoljstva trenutnim tretmanom. S druge
strane, ,,change* verzija ovog upitnika je razli¢ita mera, odnosno iako ima iste ajteme, ne moze da se
uporeduje sa rezultatima status verzije. Razlog za to je $to je uporedivanje zadovoljstva sa prethodnim
tretmanom u odnosu na trenutni tretman ugraden u change verziju upitnika. Zbog toga se rezultati tu
kre¢u od - 3 do + 3. Ovi rezultati se mogu ispitati kao poboljSanja (pozitivna ocena), bez promene

(rezultat nula) ili kao pogorSanje zadovoljstva (negativan rezultat) tokom razlicitih vrsta tretmana.
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Za potrebe lingvisticke validacije RetTSQ upitnika, bi¢e intervjuisani pacijenti sa razli¢itim stepenom
dijabetesne retinopatije, sa ili bez dijabetesnog makularnog edema koji su leceni sa laserskim
leCenjem, intravitrealnim injekcijama ili operativno, kao i pacijenti sa dijabetesnom retinopatijom
kod kojih je le¢enje podrazumevalo pracenje i periodi¢ne kontrole. Kriterijumi za iskljuéivanje iz
studije bili su bolesnici sa pridruzenim bolestima oka koje uti¢u na vidnu ostrinu (katarakta, glaukom,

staracka degeneracija zute mrlje).

Dijabetesna retinopatija ¢e biti klasifikovana na: neproliferativnu (blagu, umerenu i tesku) i
proliferativnu formu, prema Airlie House klasifikaciji koja predstavlja modifikaciju klasifikacije
primenjene u Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS, 1991).

3.2.2.1 Prevodenje i adaptacija srpske verzije upitnika RetTSQ — proces lingvisti¢ke validacije

Upitnik RetTSQ je preveden u uskoj saradnji sa profesorkom Clare Bredley. Sporazum o licenciranju
za kori$¢enje upitnika u ovoj studiji je obezbedila Health Psychology Research (HRP) u njeno ime.
Proces lingvisticke validacije sledio je preporu¢ena uputstva i smernice za prevod i kulturolosku
adaptaciju upitnika (Wild i sar, 2005). Originalni anketni upitnici na engleskom jeziku su prevedeni
na srpski jezik od strane dva maternja govornika srpskog jezika nezavisno jedan od drugog. Dva
prevoda su potom, nakon razgovora sa timom HRP, usaglasena u jedan prevod (forward translation).
Dobijeni prevod je zatim preveden nazad na engleski jezik od strane dve osobe kojima je engleski
jezik maternji jezik. Bilo kakve razlike izmedu originalnog i povratnog (backtranslation) prevoda su
prodiskutovane sa timom HRP i izvr$ena su poboljsanja i korekcije. Nakon toga je izvrSeno pilot
testiranje na 5 pacijenata sa dijabeticnom retinopatijom u razli¢itim fazama i sa razli¢itim oblikom
DM-a, regrutovanih iz baze bolesnika Klinike za o¢ne bolesti, Klinickog centra Srbije, za kognitivno
ispitivanje i adaptaciju upitnika prema iskustvu srpskih pacijenata. Klini¢ku reviziju je obavio jedan
od prevodilaca (JV) pre kognitivnog ispitivanja, u skladu sa visokim standardima jezic¢ke validacije
koje zahteva HRP. Rezultati pilot testiranja su pokazali da je instrument dobro prihvaéen. Trajanje
testiranja je u proseku bilo oko 10 minuta i sva pitanja su bila lako razumljiva.

Ova studija je sprovedena u skladu sa Helsinskom deklaracijom, a odobrena je i od strane Etickog
komiteta, Medicinskog fakulteta, Univerziteta u Beogradu. Svi pacijenti su dali pisani pristanak pre

ukljucenja u studiju.
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3.3. Statisticka analiza

U statistickoj obradi podataka od deskriptivnih statistickih metoda koristice se aritmeticka sredina,
standardna devijacija i distribucija frekvencija. Korelacija upitnika NEI VFQ-25 i RetTSQ ¢e se
procenjivati pomoc¢u Spirmanovog koeficijenta korelacije. Za evaluaciju unutrasnje konzistentnosti
RetTSQ bice koris¢eni Kronbahov koeficijent alfa. Skorovi za svako pitanje i odnosi izmedu ukupnih
skorova ¢e se procenjivanti pomocu Pirsonove i Spirmanove korelacione analize. Za procenu test-
retest pouzdanosti upitnika koristie se intraklasni koeficijent korelacije. Validnost ¢e se testirati
pomocu faktorske analize. U dizajnu ponovljenih merenja za testiranje razlike kompozitnog skora
kod pacijenta pre i posle terapijskog tretmana koristiCe se Wilcoxonov test ekvivalentnih parova.
Osim bivarijantnih statistickih analiza radi¢e se i multivarijantne analize, kao §to su multipla

regresiona analiza. Za signifikantni nivo statistiCke znacajnosti uze¢emo p<0.05.

3.3.1. Pouzdanost

Za procenu unutra$nje konzistentnosti (internal consistency - IC) ukupnog skora i podskala upitnika
RetTSQ je koriS¢en Kronbahov koeficijent alfa (Cronbach alpha coefficient). Ovaj koeficijent koristi
se za procenu pouzdanosti na osnovu homogenosti domena unutar skale ili podskala. U skladu sa
opsStim smernicama datim od strane Coltona, Kronbahov alfa koeficijent veci od 0.8 ukazuje na visok
nivo unutrasnje konzistentnosti (Colton, 1974). Korelacija izmedu skorova za svako pitanje i ukupnih
skorova (,,Item-total“skor korelacija) procenjivana je pomocu Spirmanove korelacione analize.
Korelacije ranga od 0,00 do 0,30 sugerisu malu ili nikakvu povezanost, od 0,30 do 0,50 slab stepen
povezanosti, od 0,50-0,70 umeren do dobar stepen povezanosti, a vrednosti preko 0,70
podrazumevaju dobar do odlican stepen povezanosti (Colton, 1974). Za procenu test-retest
pouzdanosti koriS¢en je intraklasni koeficijent korelacije (interclass corelation coefficient). Test-
retest podaci su dobijeni u ispitivanju izvrSenom u vremenskom interval od dve nedelje koji su
preporucili Streiner i Norman (Streiner 1995). Pri tumacenju rezultata, pratili smo preporuke Landis
i Koch-a: 0-0,2 los, 0,2-0,4 slab, 0,4-0,6 umeren, 0,6-0,8 znac¢ajan i 0,8-<1.0 skoro savrSen (Landis,
1977).
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3.3.2. Validnost

Analiza glavnih komponenti — AGK, (Principle Component Analysis - PCA) je koriS¢ena za
istrazivanje veze izmedu posmatranih ajtema (items) i mogucéih podskala, kao i za identifikaciju
faktorske strukture.Varimax rotacija sa Kaiser normalizacijom je koriS§¢ena za ispitivanje kriterijuma
analize glavnih komponenti za identifikaciju faktorske strukture. Dijagram prevoja (scree plot) je
koris¢en kao kriterijum za broj ekstrahovanih faktora. Na linijskom dijagramu na y-osi se
predstavljaju ajgenvrednosti komponenti pocevsi od najvecée, dok se broj faktora predstavljaju na x-
osi. Trazi se mesto na kojem linija naglo menja pravac (“lakat”) i do te tacke se broje komponente
koje ¢e biti ukljucene u analizu.

Konfirmatorna faktorska analiza (KFA) je potom sprovedena u cilju da se proveri kako se uklapa
»fituje* faktorska struktura dobijena analizom glavnih komponenti.

Komparativni indeksi ispravnosti fit-a koji su koriS¢eni da se proveri da li se podaci slazu sa
predlozenim modelom su indeks fita modela (CFI - comparative fit indices), kvadratni koren prose¢ne
kvadrirane greSke aproksimacije (Root-mean-square error of approximation — RMSEA), normirani
indeks fita (NFI - normed fit index), TLI — Indeks uklapanja (engl. Tucker Lewis Index) i model Hi-
kvadrat (y2) testa. CFI moZe da zauzme vrednosti od 0 do 1, a viSe vrednosti govore o boljem fitu u
poredenju sa osnovnim modelom (Hu i sar, 1999). Donja granica za RMSEA je 0, a nize vrednosti
govore o boljem fitu, odnosno o manjoj gresci aproksimacije (Garrido i sar, 2016). Smatra se da je
normirani indeks fita (NFI) >0,9 pokazao prihvatljivo prilagodavanje. Mala vrednost x2 testa i p

vrednost >0.05 ukazuje na prihvatljiv model.

Za ispitivanje klini¢ke validnosti kori§¢eni su starost, pol, nivo obrazovanja, bra¢ni status, stadijum
dijabeticne retinopatije, vrsta leCenja DM, postojanje dijabeticnog makularnog edema. Povezanost
izmedu ovih klini¢kih jasno definisanih grupa i skorova RetTSQ ocenjivana je Mann-Whitney U

testom. Nivo znacajnosti <0,05 je uzet kao znacajan.

Za procenu konkurentne validnosti kori§¢ena je Spirmanova korelacija izmedu RetTSQ skorova i

NEI-VFQ-25 skorova, za koje smo pretpostavili da su konceptualno povezani.
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4. REZULTATI
4.1. Psihometrijske karakteristike upitnika RetTSQ

Prvi deo rezultata se odnosio na deo studije vezan za lingvisti¢ku validaciju upitnika RetTSQ. Za ovaj
deo studije intervjuisan je ukupno 101 pacijent sa dijabetiénom retinopatijom. Prose¢na starost
ispitanika je bila 61,70+10,72 godina. Medu njima, 66 (65,3 %) su bili muskarci, a 35 (34,7 %) Zene.
Vecina (92,1 %) je imala tip 2 dijabetesa, dok je ostatak imalo tip 1 DM (7,9%). Prose¢no trajanje
dijabetesa je bilo 16,49 godina dok je prose¢na vrednost HbA1C iznosila 8,05%. Lecenje dijabetesa
je podrazumevalo higijensko-dijetetski rezim kod 2 osobe (n=2), oralne antiglikemike (OAG) (n=31),
insulin (n=31), kombinacija OAG i insulina (n=35) i insulinska pumpa (n=2). Najcesca pridruzena
stanja su bila hipertenzija (90,1%) i hiperlipidemija (47,5%). Najc¢es¢a mikrovaskularna komplikacija
je bila polineuropatija (45,5%), dok je nefropatija bila prisutna u 13,9 % uzorka. Ostali demografski
i klinicki podaci ispitanika su sazeti u Tabeli 3. Ucesnicima su izvrSene razliCite oftalmoloske

dijagnosticke i terapijske procedure (Tabela 4).

Tabela 3. Demografske i klini¢ke karakteristike ispitanika

Varijable Uzorak, n=101
Godine, prosek+SD 61,70+10,72
Pol, Zenski, broj (%) 35 (34,7 %)
Bracni status, broj (%)

U braku 77 (76,2)
Ostali 24 (23,8)
Nivo obrazovanja, broj (%)

Osnovna skola (1-8 godina) 19 (18,8)
Srednja skola 57 (56,4)
Visa skola 11 (10,9)
Fakultet 14 (13,9)
Radni status, broj (%)

Radi 40 (39,6)
Ne radi 8(7,9)
Penzioner 53 (52,5)
Pusenje, broj (%)

Da 19 (18,8)
Ne 56 (55,4)
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Bivsi pugaé 26 (25,7)

Fizicka aktivnost (vise od 30 minuta tokom dana),

broj (%)

Da 55 (54,5)
Ne 44 (43,6)
Nedostajuci odgovori 2 (2)
Vidna ostrina (Snellen), prosek £SD

Bolje oko 0,6869+0,292
Losije oko 0,5341+0,339

Tabela 4. Sprovedene dijagnosti¢ke i terapijske procedure zbog dijabeti¢ne retinopatije

Tretman/dijagnostika n (%)
Fokalna laser fotokoagulacija 5 (4,9)
Panretinalna laser fotokoagulacija 33 (32,7)
Intravitrealne injekcije 15 (14,7)
Fluoresceinska angiografija 52 (51)
Opticka koherentna tomografija 100 (99)

4.1.1. Pouzdanost

Pouzdanost srpske verzije RetTSQs procenjena je analizom unutrasnje konzistentnosti (internal
consistency IC) i analizom ajtema. Kronbah alfa koeficijent se kretao od 0,783 (pozitivna skala) do
0,811 (negativna skala), dok je za sve domene bio odli¢an a =0,829 (Tabela 5).

Korigovani koeficijent korelacije ajtema sa totalnim skorom se kretao u opsegu od 0,367 (ohrabrenje
drugih na tretman) do 0,652 (neprijatnost/bol tokom tretmana). Sto se ti¢e pozitivne skale, vrednosti
su se kretale od 0,354 (sigurnost tretmana) do 0,598 (uticaj na tretman), dok za negativnu skalu
vrednosti su iSle od 0,320 (vreme utroSeno na tretman,) to 0,746 (neprijatnost/bol tokom tretmana).
Sto se ti¢e test-retest pouzdanosi, koeficijent interklasne korelacije je bio veéi od 0,8 za sve subskale,
i to od 0,855 (bezbednost tretmana) do 0,998 (nastavak/ponavljanje tretmana). Evaluacija unutrasnje

konzistentnosti i test-retest pouzdanosti RetTSQs upitnika je prikazana u Tabeli 6.
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Tabela 5. Analiza pouzdanosti bazirana na Cronbach alpha koeficijentu

Cronbach alpha koeficijent
Ukupni skor RetTSQ 0,829
Pozitivna subskala RetTSQ 0,783
Negativna subskala RetTSQ 0,811

Tabela 6. Analiza unutrasnje konzistentnosti i test-retest pouzdanosti RetTSQs upitnika

Ajtemi Rezultat Korigovani Cronbach Koeficijent
(prosek+SD) | koeficijent Alphau interklasne

korelacije slu¢aju korelacije
ajtema sa brisanja ajtem
totalnim (95% CI)
skorom

Zadovoljstvo 4,77+ 1,43 0,960 (0,939-
0,491 0,816

tretmanom 0,973)

Uspesnost tretmana 477 £1,24 0,913 (0,870-0
0,397 0,822

,942)

Nezeljeni efekti 4,89+ 1,44 0,947 (0,921-0
0,513 0,814

tretmana ,965)

Bol tokom tretmana | 4,64+ 1,66 0,952 (0,929-0
0,602 0,806

,968)

Neprijatnost tokom 4,76+ 1,52 0,947 (0,921-0
0,507 0,814

tretmana ,964)

Koliko je tretman 4,85+ 1,51 0,973 (0,959-0
0,537 0,812

tezak ,982)

Zabrinutost zbog 4,02+ 2,04 0,966 (0,949-0
0,473 0,821

tretmana 977)

Uticaj nad 4,92+ 1,52 0,934 (0,901-0
0,527 0,813

tretmanom ,956)
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Bezbednost tretmana | 5,52+ 0,90 0,855 (0,784-0
0,370 0,824
,903)
Vreme utro$eno na 432+ 1,71 0,916 (0,874+0
0,507 0,815
tretman ,944)
Informacije o 5,25+ 1,55 0,932 (0,898+0
0,492 0,816
tretmanu ,954)
Ohrabrenje drugih na | 5,88+ 0,50 0,864 (0,796+0
0,347 0,828
tretman ,909)
Nastavak/ponavljanje | 5,62+ 1,25 0,998 (0,998-0
0,444 0,819
tretmana ,999)
Ukupni rezultat 64,19+ 10,81 0,989 (0,984-0

,993)

4.1.2. Validnost

4.1.2.1.Faktorska struktura

Nakon Varimax rotacije koja je sprovedena na 13 ajtema, izvucena su 2 faktora na osnovu dijagrama
prevoja (scree plot), faktorsko optere¢enje ukupne varijanse je 51,41% (Tabela 7). 1zdvojene faktore
smo uporedili sa originalnim upitnikom i prema tome ih imenovali. Pozitivna iskustva su u¢itana u
faktoru 1, kao $to su npr. “trenutno zadovoljstvo” i “bezbednost tretmana”. Najvece pozitivno
faktorsko opterecenje je pokazao ajtem “uspesnost tretmana” (0,739). Faktor 2 predstavlja negativne
aspekte, kao $to su npr. ajtemi “nezeljeni efekti tokom tretmana”, “bol i neprijatnost tokom tretmana”.
Najvece negativno faktorsko optereéenje je pokazao ajtem “bol tokom tretmana” (0,854). Jedina
stavka u nasoj studiji koja je pripisana razli¢itom faktoru u odnosu na originalni model je bio ajtem

10 “vreme utroSeno na tretman”, koja je ucitala 0,600 za pozitivnu subskalu i 0,259 za negativnu,

tako da je ta stavka viSe odgovarala pozitivnom aspektu (gde je ucitavanje bilo vise).
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Tabela 7. Rezultati faktorske analize RetTSQ upitnika: popunjavanje faktora nakon varimax

rotacije.
Ajtemi (broj ajtema) Dvofaktorsko resenje
Faktori
1 2
Zadovoljstvo tretmanom | ,692 ,142
(1)
Uspesnost tretmana (2) | ,739 -,053
Nezeljeni efekti ,078 , 783
tretmana (3)
Bol tokom tretmana (4) | ,124 ,854
Neprijatnost tokom ,075 ,822
tretmana (5)
Koliko je tretman tezak | ,139 71
(6)
Zabrinutost zbog ,170 ,641
tretmana (7)
Uticaj nad tretmanom ,661 ,205
(8)
Bezbednost tretmana (9) | ,432 241
Vreme utroSeno na ,600 ,259

tretman (10)

Informacije o tretmanu ,685 ,137
(11)

Ohrabrenje drugih na ,608 ,012
tretman (12)

Nastavak/ponavljanje 127 ,038
tretmana(13)

Metoda ekstrakcije: Analiza glavnih komponenti, Metod rotacije: Varimax Kaiser-ovom

normalizacijom
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Potom je sprovedena konfirmatorna faktorska analiza (KFA) radi procene konstruktivne validnosti
upitnika, koriste¢i AMOS i ovo su dobijeni rezultati: NFI1=0,624, TLI=0,551, CFI= 0,684, RMSEA
0,157 (0,134-0,179), x2 was 220,945 (P < 0,001). Kada smo testirali model sa izostavljanjem ajtema
10, dobili smo sledece rezultate: NFI1=0,663, TLI=0,590, CFI= 0,721, RMSEA 0,155 (0,131-0,180),
x2 was 180,360 (P < 0,001).

4.1.2.2.Validnost sadrzaja i konstrukcije

Univarijantna analiza je otkrila da godine zivota, pol, obrazovanje, bra¢ni i radni status nisu uticali
na RetTSQ rezultate, dok su pacijenti sa neproliferativnim oblikom DR pokazali statisti¢ki znacajno
vece zadovoljstvo leCenjem u odnosu na one sa PDR (p = 0,001). Grupa koja je primila laserski
tretman je statisti¢ki znacajno imala nize skorove u odnosu na grupu koja nije primila laser (p =0,004)
bez obzira na vrstu izvedenog laserskog tretmana — PRP, fokalni ili kombinacija ta dva (p=0,120).
Ipak, neophodno je pomenuti da su razlike izmedu onih koji su primili PRP u poredenju sa onim
pacijentima koji su primili fokalni laserski tretman bile blizu statisticke znacajnosti (p=0,062).
Prisustvo DME nije postiglo statistiCku znacajnost da bi imalo uticaj na zadovoljstvo leCenjem
(srednja vrednost skora za prisustvo i odsustvo DME je 45,51 56,3, p=0,064). S druge strane, pacijenti
sa razli¢itim stepenom vidnog oStecenja su pokazala statisticki znacajne razlike u totalnom skoru (p
= 0,030). Grupa sa VO istom ili nizom od 0,2 (srednji skor 32,1) je pokazala statisticki znac¢ajno
manje zadovoljstvo le¢enjem u odnosu na one sa VO iznad 0,9 (srednji skor 56,7, p=0,004). Ipak,
nije doslo do statisticki znacajne razlike u poredenju sa pacijentima ¢ija se VO kretala izmedu 0,3 1
0,8 (srednji skor 46,2, p=0,072).

Pacijenti koji Zive u gradu su pokazali bolje zadovoljstvo leCenjem u odnosu na one koji Zive na selu
(p<0,01), dok nije doSlo do statisticke znacajnosti u zadovoljstvu leCenja vezano za zaposlenost i

fizi¢ku aktivnost.

Podskale

Sto se tie stadijuma DR, stepena oSteéenja vida i laserskog tretmana, pozitivna i negativna subskala
su pokazale razlike sli¢ne onima kao u ukupnom skoru. Ucesnici sa uznapredovalim oblikom DR su
prijavili znac¢ajno manje zadovoljstvo le¢enjem u odnosu na one sa NPDR (p=0,003 za pozitivnu,

p=0,012 za negativnu skalu).
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Takode, kao 1 u ukupnom rezultatu, u€esnici koji su primili lasersko leCenje su pokazali znatno manje
zadovoljstvo leCenjem od onih koji nisu imali laserski tretman (pozitivna skala p=0,030, negativna
skala p=0,007).

4.1.2.3.Konvergentna konstruktivna validnost

Pronadena je pozitivna korelacija izmedu rezultata RetTSQ i svih podskala NEI VFQ-25. Za
konkurentnu validnost, otkrivene su snazne Spearmen-ove korelacije izmedu rezultata vecina
RetTSQ subskala i slicnih domena u NEI VFQ. Otkriveno je da ukupni skorovi RetTSQ znacajno
koreliraju sa slede¢im NEI VFQ podskalama: ,opsti vid“ (p=0,349, p=0,001), ,poteskoce u
aktivnostima povezanim sa vidom na blizinu“ (p=0,336, p=0,001), poteskoée u aktivnostima
povezanim sa vidom na daljinu“ (p=0,443, p<0,001), kao i ,kolorni vid“ (p=0,276, p=0,010) i
,ograni¢enja u socijalnom funkcionisanju zbog problema sa vidom* (p=0,355, p=0,001). Takode,
specificne NEI VFQ podskale kao $to su ,,opste zdravlje®, ,,mentalni zdravstveni problemi zbog
vida“, ,,zavisnost od drugih osoba zbog problema sa vidom*, ,,poteskoée u voznji*“ i ,,poteskoce sa
perifernim vidom* su otkrile korelacije sa RetTSQs totalnim skor sa slede¢im koeficijentima
korelacije, respektivno, p=0,223, p=0,036; p=0,267, p=0,012; p=0,270, p=0,011; p=0,358, p=0,027,
p=0,247, p=0,020. S druge strane, nisu nadene korelacije sa domenom ,bol u oku“. Domeni
»poteSko¢e u aktivnostima povezanim sa vidom na blizinu“ 1 ,,0grani¢enja u socijalnom
funkcionisanju zbog problema sa vidom* NEI VFQ-25 koreliraju sa svim podskala RetTSQ (Tabela
8).
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Tabela 8. Korelacija RetTSQ subskala i NEI VFK-25 subskala

Opste Opsti Bolu Aktivnost | Aktivnost Socijalno Mentalno Poteskoce sa Zavi .. Kolorni Periferni
. . . .. " S . avisnost Voznja : .

zdravlje vid o¢ima na blizinu | nadaljinu | funkcionisanje zdravlje ulogom vid vid

Negativna

subskala

RetTSQ

cCc

Sig. 0.175 0,213* 0.118 0.225* 0.316** 0.223* 0.180 0.107 0.211* 0.231 0.207 0.185
0.100 0.045 0.272 0.036 0.005 0.038 0.092 0.321 0.048 0.164 0.054 0.084

Pozitivna

subskala

RetTSQ

cc

Sig. 0.160 0.374** | 0.285** | 0.365** 0.412** 0.335** 0.260* 0.307** 0.273* 0.354* | 0.268* | 0.193
0.133 0.000 0.007 0.001 0.000 0.002 0.015 0.004 0.010 0.029 0.012 0.072

Ukupna

skala

RetTSQ

cc

Sig. 0.223* 0.349** | 0.199 0.336** 0.443** 0.355** 0.267* 0.209 0.270* 0.358* | 0.276** | 0.247*
0.036 0.001 0.063 0.001 0.000 0.001 0.012 0.051 0.011 0.027 0.010 0.020

* znacajnost na 0,05 nivou, ** Znacajnost na 0,01 nivou

4.2. Analiza vidne funkcije

Analiza vidne funkcije je podrazumevala promenu najbolje korigovane VO pre zapocinjanja i 3

meseca nakon zavrsetka PRP na studijskom oku, kao i promena u centralnoj debljini makule izrazeno

u mikrometrima (um). Panel studija je ukljuéila 95 pacijenata sa bilateralnom dijabeticnom

retinopatijom kojima je sprovedeno PRP ledenje. Sto se ti¢e stepena uznapredovalosti DR, 5,3%

pacijenata je imalo veoma ozbiljan oblik DR (very severe), dok je ostatak od 94,7% imalo

proliferativni oblik DR. Kod pacijenata sa PDR, 20% je imalo PDR bez kriterijuma visokog rizika,

45,3% je imalo PDR sa kriterijumima visokog rizika a preostalih 29,5% je imalo uznapredovali
(Advance) oblik PDR. U ukupnom uzorku, 59,6% je imalo DME i to 44,6% fokalni edem, 10,7%
difuzni, 28,6% CSME i 16,1% cistoidni makularni edem (CME), $to je prikazano u Tabeli 9.
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Tabela 9. Karakteristike uzorka, stadijum dijabeti¢ne retinoaptije i prisustvo i tip dijabeti¢nog

makularnog edema

Uzorak, n %

Dijabeticna retinopatija, broj, % 95 100
Neproliferativna “very severe” DR 5 53
Proliferativna “no HRC” DR 19 20
Proliferativna HRC DR 43 45,3
Uznapredovala DR 28 29,5
Dijabeticni makularni edem, broj, % 56 59,6
Fokalni edem 25 44,6
Difuzni edem 6 10,7
CSME 16 28,6
CME 9 16,1

DR — dijabeti¢na retinopatija, HRC — “high risk criteria”, CSME - clinically significant macular

edema, CME — cistoidni makularni edem

Najbolje korigovana VO merena po Snellen-u za bolje oko je iznosila 0,61 £ 0,30 pre zapocinjanja
laserskog le¢enja, dok se 12 nedelja nakon PRP statisticki znacajno smanjila na 0,55+ 0,30 (P<0,001).
S druge strane, pri poredenju najbolje korigovane VO loSijeg oka pre i nakon laserskog leCenja, nije
doslo do statisti¢ki znacajne razlike (p=0,411). Takode se centralna makularna debljina statisticki
znacajno povecala nakon PRP u poredenju sa grupom pre laserskog lecenja (289,37 um prema 312,47
pm; p = 0,0001). Tri meseca nakon laserskog tretmana, MD se statisti¢ki znacajno smanjio sa -
7,40£4,29dB na -8,43+4,81 dB (P<0,001), dok se PSD statisticki znac¢ajno pogorsao sa 4,73+2,52 dB
na5,11+2,22 dB (P=0,013), sto je tabelarno prikazano u Tabeli 10.

Tabela 10. Korelacije izmedu VO, CMT, MD i PSD pre i nakon laserske intervencije

Pre PRP Tri meseca nakon PRP P-vrednost
(prosek+SD) (prosek+SD)
VO boljeg oka 0,62 +£0,30 0,55+0,30 P<0,001
VO losijeg oka 0,43+0,36 0,42+0,34 P=0,411
CMT boljeg oka 289,37+86,62 312,47495,97 P<0,001
MD -7,40+4,29 -8,43+4,81 P<0,001
PSD 4,73+2,52 5,11+2 22 P=0,013




4.2.1. Poredenje kvaliteta Zivota ispitanika pre i posle panretinalne fotokoagulacije

Da bismo procenili efekat PRP na VR-QOL, izv§ili smo poredenje izmedu ukupne kompozitne
vrednosti i vrednosti subskala upitnika NEI VFQ-25 pre i posle PRP. Prosecni ukupni NEI VFQ-25
skor za celi studijski uzorak je pre lasera bio 65,4+17,4 dok je nakon lasera bio 63,3+19,5 (p = 0,045,
paired t-test). Analiza subskala je pokazala da dva od 11 domena vezanih za vid su dostigli statisti¢ki
znacajnu razliku pre i posle laserskog tretmana i to “opsti vid”, p<0,001, “zavisnost” p=0,037, dok ni
jedna druga subskala nije dostigla statisticki znacajnu razliku pre i nakon intervencije, $to se moze
videti u Tabeli 11. Preoperativno najnizi skorovi su zabelezeni za Subskale “Opste zdravlje”
(36,1£26,5), ,,Mentalno zdravlje* (53,1+£28,3) i “Opsti vid” (54,3+£19,5). Subskale sa najve¢im
preoperativnim vrednostima skorova su bile: “Kolorni vid” (88,0£21,7), “Socijalno funkcionisanje”
(84,3£21,4) i ”Bol u o¢ima” (84,0+18,2).

Tabela 11. Kompozitni i skorovi subskala (prosek = SD) NEI VFQ-25 ispitanika u studiji pre i
nakon PRP

Pre Nakon Mean
Skale (prosek=SD ) | ( prosek+SD) | difference p-vrednost
(SD)
Opite zdravlje 36.1+26.5 37.1#258 | -1,0(21,5) 0,635
Opsti vid 54,3+19,5 45,9+25,3 9,1 (19,6) 0,000
Bol u oéima 84,0+18,2 82,2+17,8 1,8 (15,0) 0,258
Aktivnost na blizinu 63,2+24,7 63,3+23,3 -0,2 (16,7) 0,929
Aktivnost na daljinu 72,9423,5 72,9425,3 -0,4 (16,3) 0,979
Socialno funkcionisanje 84,3+21,4 83,7£23,0 0,7 (15,4) 0,678
Mentalno zdravlje 53,1+£28,3 52,0£28,0 1,2 (18,4) 0,531
Poteskoce sa ulogom 64,6+31,1 61,7+31,3 2,9 (15,1) 0,085
Zavisnost 77,8+27,4 73,8+30,0 4,1 (19,0) 0,037
Voznja 76,5+25.0 75,2+20,2 2,6 (15,4) 0,290
Kolorni vid 88,0+21.7 86,1+21,4 1,9 (15,4) 0,239
Periferni vid 74,2+26.7 71,6+27,0 2,6 (19,8) 0,198
Ukupni skor 65,4+17.4 63,3+19,5 2,0 (9,8) 0,045

Boldovane vrednosti oznacavaju statisticki signifikantne vrednosti (p<0,05)
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4.2.2. Poredenje zadovoljstva leCenjem ispitanika pre i posle panretinalne laserske

fotokoagulacije

Ukupni srednji skor RetTSQ na pocetku studije je iznosila 60,03£11,82, dok je 3 meseca nakon
laserskog tretmana iznosio 60,31+12,28 §to nije pokazalo statisticki zna¢ajnu razliku (p=0,858). Sto
se pozitivne subskale tice, srednji skor pre pocetka leCenja je bio 34,87+6,72 da bi se statisticki
znacajno povecao na 37,00+5,56 3 meseca nakon PRP (p=0,004). Ipak, za negativhu subskalu,
srednje vrednosti se nisu statisticki razlikovale pre i nakon laserskog lecenja (25,16+7,42 vs
23,31+8,19, respektivno, p=0,075). Analiza podskala pre i nakon tretmana je pokazala statisticki
znacajnu razliku kod pet od 13 domena upitnika RetTSQ i to sledecih: zadovoljstvo tretmanom,
neprijatnost/bol tokom tretmana, neprijatnost tokom tretmana, uticaj nad tretmanom i dobijene

informacije o tretmanu, kao $to je prikazano u Tabeli 12.

Tabela 12. Promena RetTSQ skora za sve domene pre i nakon PRP tretmana

RetTSQ subskale Prosek SD p-value
Zadovoljstvo tretmanom -0,48 2,10 0,027
Uspesnost tretmana -0,29 1,74 0,103
Nezeljeni efekti tretmana 0,12 2,19 0,608
Bol tokom tretmana 0,93 2,33 0,000
Neprijatnost tokom tretmana 0,72 2,47 0,006
Koliko je tretman tezak 0,44 2,28 0,062
Zabrinutost zbog tretmana -0,45 2,64 0,099
Uticaj nad tretmanom -0,58 2,28 0,015
Bezbednost tretmana 0,01 1,31 0,938
Vreme utroSeno na tretman 0,11 2,28 0,654
Informacije o tretmanu -0,60 1,64 0,001
Ohrabrenje drugih na tretman -0,03 0,89 0,731
Nastavak/ponavljanje tretmana -0,15 1,30 0,271

Skracéenice: RetTSQ, retinopathy treatment satisfaction questionnaire; SD, standardna devijacija

Boldovane vrednosti oznacavaju statisticki signifikantne vrednosti (p<0,05)
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Analiza logisticke regresije je radena sa smanjenjem skora nakon panretinalne fotokoagulacije u
odnosu na pocetne vrednosti, kao zavisnom varijablom. Sto se ti¢e upitnika NEI VFQ-25, prisustvo
nefropatije i srednji broj laser pecata (koji oznacava intenzitet tretmana) su se pokazali kao prediktori
lo$ijeg ishoda tj. smanjenja kvaliteta Zivota nasih pacijenata, OR 0,997 (0,996-0,999), p=0,02 and OR
= 3,43 (1,24-9,50), p=0,018, respektivno. Hiperlipoproteinemija je bila blizu statisticke
signifikantnosti, OR 2,25 (0,96-5,27), p=0,063, dok ostali prediktori nisu uticali na promenu NEI
VFQ-25 skora (Tabela 13).

Tabela 13. Univarijantna logisticka regresija demografskih i klinickih karakteristika sa

smanjenjem skorova nakon panretinalne fotokoagulacije kao zavisnom varijablom

Varijable Univarijantna

OR (95% CI) P — vrednost
NEI VFQ-25
Godine zivota 1,01 (0,98-1,04) 0,59
Pol (M/Z) 0,89 (0,35-2,26) 0,80
Bracni status (U braku/ostali) 0,63 (0,26-1,49) 0,29
Stru¢na sprema
(osnovna/srednja/visa/visoka) 0.75 (0:44-1.29) 0.3t
Pusenje (Da/ Ne) 0,57 (0,25-1,32) 0,19
Mesto stanovanje (Selo, grad) 0,56 (0,22-1,40) 0,22
Fizi¢ka aktivnost (Da/ Ne) 0,68 (0,30-1,60) 0,38
Tip DM (Tip I/Tip 1) 1,11 (0,36-3,43) 0,85
Vrednost HgA1C 1,02 (0,81-1.30) 0,86
Hipertenzija (Da/Ne) 0,49 (0,15-1,65) 0,25
Hiperlipoproteinemija (Da/ Ne) 2,25 (0,96-5,27) 0,06
Polineuropatija (Da/ Ne) 2,06 (0,86-4,92) 0,10
Nefropatija (Da/ Ne) 3.43 (1.24-9.50) 0,018
Istorija KV incidenata (Da/ Ne) 0,91 (0.36-2,31) 0,83
VO pre bolje oko 0,51 (0,13-2,04) 0,34
VO pre losije oko 1,14 (0,36-3,58) 0,82
VO posle bolje oko 0,41 (0,10-1,66) 0,21
VO posle losije oko 0,74 (0,22-2,52) 0,63
Postojanje DME na boljem oku (Da/ Ne) 0,93 (0,40-2,12) 0,85
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Postojanje DME na losijem oku (Da/ Ne) 0,88 (0,37-2,11) 0,77
Broj laser pecata 0,997 (0,996-0,999) 0,002

U model multivarijantne logisticke regresije sa postojanjem smanjenja kompozitnog skora kao
zavisnom varijablom ukljuceni su svi oni prediktori koji su u univarijantnim modelima bili statisticki
znacajni na nivou znacajnosti od 0,05. Model sadrzi 2 prediktora navedenih u Tabeli 14. Ceo model
(sa svim prediktorima) bio je statisti¢ki znacajan (p<0,001). Ne postoji znacajna multikolinearnost
izmedu prediktora. U modelu multivarijantne logisticke regresije, statisticki znacajni prediktori
smanjenja kompozitnog skora su: manji broj pe¢ata (B=-0,003; p=0,002) i nefropatija (B=1,341;
p=0,016).

Tabela 14. Analiza multivarijantne logisti¢ke regresije

Varijable Multivarijantna logisti¢ka regresija

B OR (95% CI) P — vrednost
Broj pecata -0,003 0,997(0,996-0,999) 0,002
Nefropatija 1,341 3,823 (1,284-11,381) 0,016

S druge strane, analiza faktora koji predvidaju promenu RetTSQ skora je pokazala da nijedna
varijabla nije predvidala smanjenje promene ukupnog rezultata RetTSQ tj. ni jedna varijabla nije dala
statistiCku znacajnost nivoa <0,05 (Tabela 15), te iz tog razloga, nije radena multivarijantna logisticka

regresija.
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Tabela 15. Univarijantna logisti¢ka regresija demografskih i klini¢kih karakteristika sa

smanjenjem skorova nakon panretinalne fotokoagulacije kao zavisnom varijablom

Varijable Univarijantna

OR (95% CI) P — vrednost
RetTSQ
Godine zivota 0,98 (0,95-1,01) 0,28
Pol (M/Z) 0,97 (0,39-2,41) 0,94
Bracni status (U braku/ostali) 1,16 (0,50-2,72) 0,73
Stru¢na sprema
(osnovna/srednja/visa/visoka) 0.92(0.54-1,56) 0,70
Pugenje (Da/ Ne) 0,83 (0,37-1,86) 0,65
Mesto stanovanje (Selo, grad) 1,06 (0,45-2,50) 0,89
Fizicka aktivnost (Da/ Ne) 0,59 (0,26-1,33) 0,20
Tip DM (Tip I/Tip ) 0,50 (0,58-1,60) 0,24
Vrednost HgA1C 0,91 (0,72-1,15) 0,42
Hipertenzija (Da/Ne) 0,31 (0,09-1,04) 0,06
Hiperlipoproteinemija (Da/ Ne) 2,27 (0,99-5,18) 0,05
Polineuropatija (Da/ Ne) 1,54 (0,68-3,53) 0,30
Nefropatija (Da/ Ne) 1,55 (0,64-3,72) 0,33
Istorija KV incidenata (Da/ Ne) 0,99 (0.40-2,50) 0,99
VO pre bolje oko 1,52 (0,40-5,69) 0,54
VO pre losije oko 0,83 (0,27-2,51) 0,74
VO posle bolje oko 1,86 (0,49-7,12) 0,37
VO posle losije oko 0,73 (0,22-2,42) 0,61
Postojanje DME na boljem oku (Da/ Ne) 0,54 (0,23-1,20) 0,12
Postojanje DME na losijem oku (Da/ Ne) 0,79 (0,34-1,83) 0,59
Broj laser pecata 0,99 (0,98-1.00) 0,38
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5. DISKUSIJA

Prvi cilj istrazivanja je bio da se izvrsi evaluacija pouzdanosti 1 validnosti upitnika RetTSQ u srpskoj
populaciji medu pacijentima sa razli¢itim stepenom DR. Prema nasim saznanjima, ovo istrazivanje
je prva studija koja je merila psihometrijske osobine bilo kog instrumenta za le¢enje dijabeti¢ne
retinopatije u Srbiji, a i osim validacije originalne engleske verzije upitnika, nije pronaden prethodni
rad validacije ovog upitnika u drugim jezi¢kim verzijama. Ova studija je pokazala da srpska verzija
upitnika RetTSQ ima izuzetna psihometrijska svojstva. Takode je vazno naglasiti da je ovaj upitnik
prihvatljiv za naSe pacijente obolele od dijabetesa jer se nijedno pitanje nije pokazalo kao neprijatno,
nerazumljivo, zastrasujuce. Nije bilo zna¢ajnih promena u opisu ajtema tokom procesa prevodenja i
validacije. Pouzdanost srpske verzije RetTSQ je testirana pomoc¢u unutrasnje konzistentnosti i ajtem-
skala korelacije. Zadovoljavajuc¢i nivo Cronbach alfa vrednosti od 0.829 za ukupni rezultat RetTSQ
pokazao je adekvatnost unutrasnje konzistentnosti skale i odgovara vrednostima originalne engleske
verzije upitnika (0,90) (Brose i sar, 2009). Svi korigovani koeficijenti korelacije ajtema sa totalnim
skorom su bili veéi od 0,30 $to je pokazalo da je svaki ajtem povezan sa ukupnom skalom. Visoka
test-retest reproducibilnost RetTSQ upitnika je vazna karakteristika za upotrebu upitnika u studijama
koje podrazumevaju praéenje i ponovna testiranja pacijenata (Kovac i sar, 2015). Koeficijent
korelacije vec¢i od 0,80 za dva testiranja iste skale sa razmakom od jedne do dve nedelje, ukazuje na
adekvatnu stabilnost.

Analiza glavnih komponenti ,,Principal component analysis® srpske verzije RetTSQ upitnika je
proizvela dve Ciste konstrukcije ukupne varijanse od 51,41%. Ovaj rezulat je sli¢an originalnom
upitniku koji je objasnio 56,5% ukupne varijanse (Brose i sar, 2009). Osam ajtema je odgovaralo
pozitivnim aspektima (ajtemi 1, 2, 8, 9, 10, 11, 12 i 13), dok je pet ajtema odgovaralo negativnim
aspektima (ajtemi 3, 4, 5, 6 1 7). Jedini ajtem u nasoj studiji koji je pripisan razli¢itom faktoru u
poredenju sa originalnim modelom je bio ajtem 10 (“vreme utroSeno na tretman”) koji se ucitao u
pozitivni aspekt. Mi smo ponovo proverili izvestaje, prevode, prodiskutovali ih medusobom i oni su
se pokazali adekvatnim, odnosno da se ajtem 10 dobro razumeo medu ispitanicima. Ova razlika bi
mogla da se objasni time Sto su mnogi ispitanici/pacijenti u Srbiji verovatno navikli na produzeno
vreme ¢ekanja na svoj termin, te ovu stavku nisu uzeli/shvatili kao negativnu. Drugi moguci razlog
mogao bi biti taj §to pacijenti sa dijabetesom daju prednost zakazanom terminu zbog straha od gubitka
vida u odnosu na duZzinu ¢ekanja.

Konfirmatorna faktorska analiza (KFA) je potom sprovedena u cilju da se proveri kako se uklapa
faktorska struktura dobijena analizom glavnih komponenti. Konfirmatorna faktorska analiza
originalnog RetTSQ upitnika sa 13 ajtema je pokazala suboptimalno uklapanje modela kada se
analiza zasnivala na modelu iz originalne studije, ali i kada se zasnivala na alternativnom modelu sa
12 ajtema (izbacivanjem ajtema 10), gde su se indeksi KFA poboljsali iako ni tada nisu dali
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zadovoljavaju¢i model. Jedno od objasnjenja za ovo moze biti mala veli¢ina uzorka koja je Cest
problem prilikom prikupljanja podataka iz upitnika, ali i zbog posebnosti samog uzorka.

Prilikom analize pouzdanosti subskala, Cronbach’s Alpha koeficijent u slucaju brisanja odredenih
ajtema se povecava za negativnu subskalu ukoliko se izostavi ajtem 10 $to je i u skladu sa ¢injenicom
da u nasem uzorku, ajtem 10 viSe odgovara pozitivnoj subskali. Ako stavka (ajtem) ne radi kako treba,
postoji mogucnost da se taj ajtem ukloni iz subskale, a da se istovremeno zadrzi u celoj skali. To bi
znacilo da se i pozitivna subskala i ukupna skala skoruju na potpuno isti nac¢in kao u prethodnim
jezickim verzijama, dok bi se negativna subskala drugacije bodovala, sa jednim ajtemom manje. lako
su se vec¢ina upitnika o zadovoljstvu leCenja za mnoga druga stanja pokazala snaznim tokom testa
vremena i prilikom razvoja novih tretmana, postoje upitnici koji nemaju vise iste subskale kao one
koje su bile identifikovane prilikom razvoja originalnog modela (Romaine J i sar, 2016), verovatno

kao rezultat promene u dostupnim opcijama lecenja ali i uspeha tih tretmana prilikom lecenja.

Pregledom literature, pretpostavlja se da ve¢e smanjenje vidne oStrine, uznapredovali stadijum DR,
leCenje laserskim tretmanom, posebno panretinalnom fotokoagulacijom, ima slabije RetTSQ
rezultate u poredenju sa odgovarajuc¢im kontrolama (Brose i sar, 2009). Kada su se stadijumi DR
razlikovali na dva oka, onda se stadijum boljeg oka uzimao za kategorizaciju. Validnost izdvojenih
prediktora u studiji je pokazala da prisustvo PDR i prethodno radeni laserski tretman su negativno
uticali na zadovoljstvo leCenjem. Ovaj rezultat je u skladu sa rezultatima Brose i sar koji su prikazali
da je negativno iskustvo jace povezano sa uznapredovalim oblikom DR i invazivnijom terapijskom
procedurom. Ozmen i sar. su takode istakli da je prisustvo bilo koje dijabeti¢éne komplikacije, kao i
invazivnija terapija negativno uticu na zadovoljstvo leCenjem (Ozmen i sar, 2010). S druge strane,
pojedini autori nisu nasli vezu izmedu zadovoljstva leCenjem 1 stadijuma DR, dok su pronasli razliku
u odredenim prediktorima kao $to su ozbiljnost makularnog edema (Alcubierre i sar 2014). Mi smo
takode ocekivali znacajnu povezanost rezultata RetTSQ i prisustvo DME. Medutim, u ovoj studiji,
iako su pacijenti sa DME skorovali svoje zadovoljstvo le¢enjem loSije u poredenju sa pacijentima bez
njega, razlika nije dostigla statisticku znac¢ajnost (p=0,060). Pregled literature uglavnom ukazuje na
nize zadovoljstvo lecenjem kod pacijenata sa makularnim edemom, dok Brose i sar. ukazuju da
njihove rezultate ipak treba uzeti sa rezervom zbog male veli¢ine uzorka (Brose i sar, 2009,
Alcubierre i sar 2014).

Analiza jedne varijable je pokazala da godine Zivota nisu uticale na RetTSQ rezultate. Ovi rezultati
su u skladu sa nalazima Brose 1 sar., iako bi se moglo ocekivati da ljudi kako stare imaju vise
zdravstvenih problema i niza ocekivanja od tretmana, pa je verovatnije da ¢e biti zadovoljniji
le¢enjem (McMillan i sar, 2006). Takode, nije bilo rodne razlike u RetTSQ rezultatima, $to se

razlikuje od rezultata Brose i sar, koji su pokazali da su muskarci zadovoljniji sa negativnim
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aspektima lecenja u odnosu na zene (Brose 1 sar, 2009). Pregled literature takode ukazuje na loSije
zadovoljstvo leCenjem medu Zenama u poredenju sa muskarcima (Nicolucci i sar, 2009, Wredling i
sar, 1995). Oni koji zive u gradu su pokazali vece zadovoljstvo leCenjem u odnosu na one koji Zive
na selu. Ovi rezultati se mogu objasniti manjom pristupacnoscu specijalistiCke nege medu seoskim
stanovniStvom u poredenju sa gradskim.

Kao indikator dobre konvergentne validnosti, ukupni skor RetTSQ se o¢ekuje da znacajno korelira
sa NElI VFQ subskalama posto DR predstavlja hroni¢no stanje sa Sirokim spektrom okularne
nelagodnosti i invaliditeta vezanog za vid. U ovoj studiji, ukupni RetTSQ skor znacajno korelira sa
umerenim koeficijentom sa skoro svim NEI VFQ subskalama. Ove korelacije izmedu ukupnog
RetTSQ skora i skoro svih NEI VFQ domena potvrduju dobru konkurentnu validnost.

Ipak, u cilju donosenja definitivnog zakljucka, na odredena ograni¢enja treba obratiti paznju. Pre
svega, kod studija preseka vezu izmedu dve varijable treba paZljivo tumaciti imajuci u vidu da ovaj
tip studije ne ukljucuje dimenziju vremena i samim tim ne moze se podrzati zaklju¢ivanje uzro¢no-
posledicnih veza. S druge strane, prilikom tumacenja rezultata treba uzeti u obzir i veli¢inu studijskog
uzorka. lako je broj ucesnika bio zadovoljavajuéi §to se ti¢e minimalno potrebnog uzorka, ovaj uzorak
verovatno nema dovoljnu statisticku mo¢ da identifikuje neke razlike kao statisticki znacajne.
Svakako u budu¢im studijama je neophodno posti¢i veci uzorak kako bi se dobio pouzdaniji rezultat
psihometrijskih testova. Trece, nismo procenili da li je metod sprovodenja upitnika uticao na konac¢ne
rezultate (samostalno popunjavanje nasuprot lice-u-lice intervjua). lako su potrebna dodatna
istrazivanja kako bi se resili ovi potencijalni problemi, upitnik RetTSQ je spreman da se koristi u
Srbiji u klinickim istrazivanjima zadovoljstva leCenja za pacijente sa DR. Rezultati ove studije su
pokazali da je prevedena srpska verzija upitnika RetTSQ pokazala odgovarajuce psihometrijske
karakteristike te da je ovaj upitnik validan i pouzdan instrument. Nasi pacijenti su ga dobro razumeli
te on ima potencijal da se koristi u svakodnevnom klini¢ckom radu kao instrument za procenu

zadovoljstva leCenjem pacijenata sa dijabeticnom retinopatijom sa ili bez edema makule.

Drugi deo naSe studije se odnosio na procenu zadovoljstva lecenja i kvaliteta Zivota kod pacijenata
sa proliferativnom dijabeti¢nom retinopatijom pre i posle panretinalne fotokoagulacije. Nasi rezultati
su pokazali da kompozitni skor NEI VFQ-25 za ceo uzorak pre i nakon PRP pokazuje statisticki
znacajan efekat na VR-QOL pacijenata. U kvalitativnoj proceni naSih rezultata, primeceno je da
laserska fotokoagulacija rezultira pogorSanjem rezultata dva domena ,,opsti vid” 1 ,,zavisnost”, dok
ostali aspekti vidne funkcije pregledani uz pomo¢ NEI VFQ-25 upitnika nisu postigli statisticki znacaj
da bi imali uticaj na VR-QOL. Nasi rezultati se razlikuju od rezultata Tsilibarisa i saradnika koji su
ustanovili da leCenje PRP nema znacajan efekat na rezultate NEI VFQ-25, gde su srednje vrednosti

ukupnog skora i subskala ostali nepromenjeni pre i nakon laserske intervencije (Tsilimbaris i sar,
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2013). Ipak, prilikom tumacenja ovih rezultata trebalo bi uzeti u obzir da je u naSoj studiji doslo do
statisti¢ki znaCajnog pada najbolje korigovane vidne ostrine nakon laserskog tretmana, dok Tsilibaris
u svojoj studiji otkriva mali, ali ne i statistiCki znacajan pad vidne o$trine. Uzimajuéi u obzir
pogorSanje vidne oStrine u naSem uzorku, razlike koje su pronadene izmedu ovih studija nisu
iznenadujuce. Takode, veli¢inu uzorka studije definitivno treba uzeti u obzir prilikom tumacenja
rezultata posto mali uzorci u nekim studijama mogu da dovedu do nedostatka snage studije da prikaze
neke razlike kao statisticki znacajne. Poznato je da nakon PRP moze da dode do smanjenja centralnog
i perifernog vida, sto je i potvrdeno nasom studijom u smislu smanjenja najbolje korigovane vidne
oStrine i smanjenja MS i PSD parametara nakon terapijske procedure. Ipak, nasa studija nije pokazala
da postoji znacajna promena U NEI VFQ-25 domenima ,,aktivnost na blizinu”, ,,aktivnost na daljinu”
i ,,periferni vid” sa odgovaraju¢im razlikama u skorovima upitnika pre i nakon lecenja, $to ukazuje
da neki simptomi ne mogu biti objas$njeni vidnim deficitima mereni psihometrijskim testovima.
Woodcock 1 saradnici su takode ustanovili da pacijenti sa DR ukazuju da gubitak vida uti¢e na
viSestruka podrucja blagostanja, kao $to su nezavisnot, pokretljivost i samobriga. Takode ukazuju da
ovaj uticaj nije vezan samo za oStecenje vida ve¢ predstavlja i emocionalnu reakciju na dijagnozu i/ili
tretman, zabrinutost za buduénost ali i savet koji se tice ogranicenja fizi¢kih aktivnosti (Woodcock i
sar, 2004).

Sto se ti¢e ukupnog RetTSQ skora, nasa studija nije pokazala znacajne razlike u zadovoljstvu
leCenjem pre i nakon PRP. S druge strane, pregledom literature, pojedini autori dobijaju zna¢ajno
nize RetTSQ skorove kod pacijenata koji su primili laserski tretman u poredenju sa svojim
kontrolama, i to bez obzira na vrstu izvedenog laserskog tretmana — PRP, fokalni ili kombinacija ta
dva (Brose i sar, 2009, Karadzi¢ i sar, 2020) iako razlike u skorovima izmedu onih koji su primili
PRP u poredenju sa onima koji su primili fokalni laser, nisu dostigle statisticku znacajnost.
Analizom podskala RetTSQ upitnika na nasem uzorku, uocili smo signifikantne promene pre i posle
PRP u pet od 13 domena i to: ,,Ukupno zadovoljstvo leCenjem”, ,,Bol tokom tretmana”, ,,Neprijatnost
tokom tretmana”, ,,Uticaj na tretman” i ,,Informacije o tretmanu”. Ramu je sa svojim saradnicima
dosao do zakljucka da je zadovoljstvo dijabeti¢nih pacijenata tretmanom povezano sa njihovom
krajnjom vidnom ostrinom, dok pocetna VO i debljina makule nisu uticale na RetTSQ skorove (Ramu
I sar, 2017). S obzirom na smanjenje VO u nasoj studiji nakon lasera, znac¢ajna promena skora u
domenu ,,Ukupno zadovoljstvo leCenjem” nije iznenadujuce.

Prilikom tumacenja PRO rezultata, trebalo bi obratiti paznju na razliku izmedu statisticki znac¢ajnih 1
klini¢ki znacajnih rezultata. Bez obzira na to da li se moze utvrditi statisti¢ki znacajna razlika ili ne,
klini¢ki znacajna promena moze se definisati u razli¢itim tackama (Ramu i sar, 2017). Ranije je
objavljeno da je NEI VFQ-25 osetljiva mera funkcije povezana sa vidom i da promena od 4 do 6

bodova, predstavlja klini¢ki zna¢ajnu promenu (Sufier i sar, 2009). Sto se ti¢e rezultata RetTSQ, treba
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uzeti u obzir da klinicki signifikantna promena ne moze da se proceni sa tacnosc¢u jer za ovaj upitnik
trenutno ne postoji prag (Ramu i sar, 2017).

Mnogi pacijenti panretinalnu fotokoagulaciju dozivljavaju kao bolnu i neprijatnu proceduru, a to
moze da dovede da znatan broj pacijenata ostaje sa nezavrsenim i nedovoljnim leCenjem i samim tim
pod ve¢im rizikom od razvoja slepila (Lucena i sar, 2013). Takode, Sirenje zenica pre laserskog
tretmana moze da dovede do zamagljenog vida i nekoliko sati nakon tretmana. Kapi za oci koje se
koriste nakon postupka (nesteroidni antiinflamatorni lekovi) mogu da dovedu do vidnih simptoma
kod pacijenata sa dijabetesom u smislu peéenja i drugih neprijatnosti oka. Sve ovo moze da uti¢e na
zadovoljstvo leCenjem ali i na saradnju nasih pacijenata koji su podvrgnuti ovoj terapijskoj proceduri.
Nasa studija je i pokazala da su skorovi za RetTSQ domene ,,Bol tokom tretmana” i ,,Neprijatnost
tokom tretmana” znacajno smanjeni nakon PRP, odnosno da pacijenti panretinalnu fotokoagulaciju

dozivljavaju kao bolnu i neprijatnu proceduru.

Rezultati naSe studije su sugerisali da dijabeti¢ni pacijenti smatraju da su dobili oskudne informacije
0 svom tretmanu od strane zdravstvenih radnika, sto je pokazala statisti¢ki znac¢ajna promena RetTSQ
skora za domen ,,Informacije o tretmanu” pre i nakon PRP tretmana, odnosno pacijenti su pokazali
nizi stepen zadovoljstva nakon laserske procedure za ovaj domen. S obzirom na to da bi plan lecenja
trebalo da bude individualizovan i da predstavlja dogovor izmedu pacijenta i porodice sa jedne strane
i lekara sa druge strane, nasi rezultati ukazuju na $iri problem svesti medu zdravstvenim radnicima o
vaznosti pruzanja informacija pacijentima o njihovom lecenju. Nase istrazivanje je takode pokazalo
da pacijenti sa DR osecaju da nisu dovoljno ukljuceni u odlucivanje o svom lecenju jer su pokazali
nizi stepen zadovoljstva i u odnosu na domen ,,Uticaj nad tretmanom”. Implementacija plana le¢enja
zahteva da 1 pacijent 1 lekari razumeju 1 dogovore sve aspekte le€enja i1 da su ciljevi i plan lecenja

razumni.

Nasi pacijenti su primili prosecan broj laserskih pecata koji se kretao do 1286 do 2980 po tretiranom
(studijskom) oku. Ozbiljnost tretmana koja se merila srednjim brojem laserskih pecata postavljenim
tokom svake sesije je korelirao sa promenom kompozitnog skora NEI VFQ-25 nakon PRP. Varijabla
broj pecata ima odnos Sansi OR=0,997 $to pokazuje da ispitanici sa svakim pecatom viSe imaju za
0,3% manji rizik za smanjenje kompozitnog skora, uz kontrolu svih ostalih faktora u modelu. Nasi
rezultati se ne slazu sa rezultatima Tsilimbarisa (Tsilimbaris i sar, 2013) koji je istakao da u rasponu
tretmana koji su dobili njihovi pacijenti ne postoji znaCajna veza intenziteta tretmana na promenu
kvaliteta zivota vezanog za vid merenim upitnikom NEI VFQ-25. Ova razlika bi mogla da se objasni
kra¢im vremenom praéenja njihove studije (od 1 meseca) gde jos nije doslo do smanjenja vida posle

PRP jer su otkrili mali, ali ne i statisti¢ki znac¢ajan gubitak vidne oStrine pacijenata.
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S druge strane, varijabla nefropatija ima odnos Sansi OR=3,823. To pokazuje da ispitanici sa
nefropatijom imaju skoro 4 puta vecu Sansu za smanjenje kompozitnog skora, uz kontrolu svih ostalih
faktora u modelu. Postoje studije koje su pokazale da $to pacijenti duze boluju od DM, veéa je
verovatnoc¢a da ¢e dobiti dijagnozu nefropatije od svojih lekara, $to dovodi do njihovog emocionalog
opterecenja. Takode se Cini da je povezanost nefropatije sa opterecenjem lecenja slabije merena
alatima koji procenjuju mentalna, fizicka i drustvena optere¢enja u svakodnevnom zivotu. To sve

sugeriSe da nefropatija moze da poveca teret bolesti koji uti¢e na VR-QOL (T0Onnies i sar, 2019).

Snaga ove studije je njen prospektivni dizajn i sistemska procena i pregled ucesnika Cije su
medicinske i1 funkcionalne karakteristike zabelezene uz pomo¢ validnih instrumenata. Subjektivna
percepcija vidne funkcije pacijenata je procenjena uz pomo¢ NEI VFQ-25 upitnika, instrumenta koj
je testiran i koji se pokazao pouzdanim i korisnim za medugrupno uporedivanje kvaliteta zivota
povezanog sa vidom. Sa druge strane, ne postoje uporedivi podaci iz drugih istrazivanja za upitnik
RetTSQ kod pacijenata sa PDR kod kojih je radjena PRP. Cinjenica da je RetTSQ koris¢en u samo
jednoj studiji (Ramu i sar, 2017) i da nije strogo testiran u vise istrazivanja predstavlja jedno od
ograniCenja trenutne studije. Potrebno je dalje testiranje upitnika RetTSQ za merenje zadovoljstva
leCenjem pacijenata sa DR razli¢itim terapijskim opcijama. Ostali nedostaci ove studije jesu
nedostatak kontrolne grupe, relativno mali broj ispitanika i kratak vremenski period pracenja. Ipak
sistem ,,pre 1 posle* koriS¢en u ovoj studiji podrazumeva da je svaka osoba prakticno sama sebi
kontrola ¢ime se smanjuju inter-individualne razlike koje mogu biti konfaunding faktori u slucaju
postojanja odvojene kontrolne grupe. Iako je broj u¢esnika bio zadovoljavajuci u pogledu minimalne
potrebne veli¢ine uzorka, ovaj uzorak verovatno nema dovoljnu statisticku snagu da identifikuje neke
razlike kao statisticki znacajne u ovoj analizi. Treba naglasiti da se nasa studija nastavlja i bi¢e u
buduénosti dostupni podaci sa ve¢im brojem pacijenata i duzim vremenom prac¢enja. U budu¢im
studijama bilo bi interesantno uporediti zadovoljstvo lecenjem razlicito tretiranih grupa pacijenata i

istraziti iskustva 1 sklonosti npr nakon laserskog tretmana i antiVEGF injekcija.

U zakljucku, upotreba upitnika o kvalitetu Zivota 1 zadovoljstvu leCenjem zajedno sa klini¢kim
pregledom daje sveobuhvatniji pregled svakodnevnog blagostanja pojedinca nakon panretinalne
fotokoagulacije. lako PRP i dalje predstavlja primarnu terapijsku opciju za proliferativni oblik
dijabeticne retinopatije, rezultati ove studije su pokazali da laserski tretman dovodi do pogorSanja
odredenih aspekata funkcionalnog statusa, kvaliteta Zivota vezanog za vid i1 zadovoljstva lecenjem
kod tretiranih pacijenata. Lekari moraju informisati pacijente o mogucim opcijama lec¢enja i vise ih
ukljuciti u odlucivanje o terapijskoj metodi. Upotrebom PRO upitnika mozemo dobiti dodatne
informacije o socijalnom i emocionalnom uticaju PDR i PRP a koje nisu vezane za psihofizicke

procene. Mogli bi se identifikovati pacijenti koji bi mogli imati koristi od dodatne emocionalne
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podrske i potencijalno terapije. Svakako, leCenje mentalnih 1 socijalnih oSte¢enja moze poboljsati
njihovo svakodnevno funkcionisanje nezavisno od vidnog deficita. Na§ rad nudi dodatnu podrsku
poznatoj ulozi PRP kao primarne terapijske opcije za PDR. Svakako studije sa veéim brojem
pacijenata 1 sa drugim terapijskim opcijama ¢e biti potrebne da potvrde ove naSe rezultate.
Panretinalna fotokoagulacija nije se pokazala kao Stetna za socijalno funkcionisanje bolesnika sa PRP
iako dovodi do ve¢ ranije poznatog smanjenja vidne ostrine i vidnog polja, potvrdene i u ovoj studiji.
U skladu sa benefitima pravovremene PRP potrebno je osigurati laksi pristup oftalmoloSkom
pregledu pacijenata sa DR sa ciljem pravovremenog otkrivanja DR 1 zapocinjanja lecenja ovih

pacijenata.
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6. ZAKLJUCCI

1. Rezultati ove studije pokazuju da je prema tradicionalnim psihometrijskim metodama,
Srpska verzija RetTSQ upitnika, validan i pouzdan instrument za procenu zadovoljstva
leCenjem pacijenata sa dijabeti¢nom retinopatijom u nasoj populaciji

2. Jedini ajtem u nasoj studiji koji je pripisan razli¢itom faktoru u odnosu na originalni model je
bio ajtem 10 “vreme utroSeno na tretman”, koji se ocitao u pozitivnom aspektu dok je u
originalnom modelu pripadao negativnom aspektu.

3. Konfirmatorna faktorska analiza originalnog RetTSQ upitnika sa 13 ajtema je pokazala
suboptimalno uklapanje modela kada se analiza zasnivala na modelu iz originalne studije, ali
I kada se zasnivala na alternativnom modelu sa 12 ajtema (izbacivanjem ajtema 10), gde su
se indeksi KFA poboljsali iako ni tada nisu dali zadovoljavaju¢i model. Ako stavka (ajtem)
ne radi kako treba, postoji moguénost da se taj ajtem ukloni iz subskale, a da se istovremeno
zadrZi u celoj skali. To bi znadilo da se i pozitivna subskala i ukupna skala skoruju na potpuno
isti nac¢in kao u prethodnim jezickim verzijama, dok bi se negativna subskala drugacije
bodovala, sa jednim ajtemom manje.

4. Nasi rezultati su pokazali da panretinalna fotokoagulacija negativno uti¢e na kvalitet Zivota
povezanog sa vidom delujuci na odredene aspekte svakodnevnog funkcionisanja i to na,,opsti
vid” i,,zavisnost”, dok ostali aspekti vidne funkcije mereni upitnikom NEI VFQ-25 nisu imali
uticaj na kvalitet Zivota povezanog sa vidom nakon laserskog tretmana

5. Nasa studija nije pokazala da panretinalna laser fotokoagulacija uti¢e na zadovoljstvo
lecenjem kod pacijenata sa proliferativni oblikom dijabeti¢ne retinopatije. Ipak, analizom
podskala RetTSQ upitnika na nasem uzorku smo uodili signifikantne promene pre i posle
laserske intervencije u domenima vezanim za ,,ukupno zadovoljstvo leCenjem”, ,,bol tokom
tretmana”, ,,neprijatnost tokom tretmana”, ,,uticaj na tretman” i ,,informacije koje pacijenti
dobijaju o tretmanu”.

6. Upotreba upitnika o kvalitetu Zivota i zadovoljstvu leCenjem zajedno sa klinickim pregledom
daje sveobuhvatniji pregled svakodnevnog blagostanja pojedinca nakon panretinalne
fotokoagulacije. lako PRP i dalje predstavlja primarnu terapijsku opciju za proliferativni oblik
dijabeti¢ne retinopatije, rezultati ove studije su pokazali da laserski tretman dovodi do
pogorSanja odredenih aspekata funkcionalnog statusa, kvaliteta Zivota vezanog za vid i
zadovoljstva leCenjem kod tretiranih pacijenata. Lekari moraju informisati pacijente o
mogucim opcijama lecenja 1 viSe ih ukljuciti u odluc¢ivanje o terapijskoj metodi.

7. Upotrebom PRO upitnika moZemo dobiti dodatne informacije o socijalnom i emocionalnom

uticaju PDR i PRP, a koje nisu vezane za psihofizicke procene. Mogu se identifikovati
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pacijenti koji bi mogli imati koristi od dodatne emocionalne podrSke i potencijalno terapije.
Svakako, lecenje mentalnih i socijalnih oSte¢enja moze poboljSati njihovo svakodnevno
funkcionisanje nezavisno od vidnog deficita.

. Nas$ rad nudi dodatnu podrsku poznatoj ulozi PRP kao primarne terapijske opcije za PDR.
Svakako studije sa ve¢im brojem pacijenata i sa drugim terapijskim opcijama ¢e biti potrebne
da potvrde ove nase rezultate. Panretinalna fotokoagulacija nije se pokazala kao Stetna za
socijalno funkcionisanje bolesnika sa PDR iako dovodi do ve¢ ranije poznatog smanjenja
vidne oS$trine i suzenja vidnog polja, potvrdenih i u ovoj studiji. U skladu sa benefitima
pravovremene PRP potrebno je osigurati laksi pristup oftalmoloSkom pregledu pacijenata sa

DR sa ciljem pravovremenog otkrivanja DR i zapo¢injanja leCenja ovih pacijenata.
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Prilog 1.

U3jaBsa o ayTopcTBy

Wme u npeaume ayropa Jenena Bacunujesuh

Bpoj nHaekca EN-14, 13

Usjaeruyjem
Aa je QoKTopCKa AncepTauvja nog Hacnosom

sIpouyeHa edhexra nauperunanHe dorokoaryanauuje mepeem KBanurera
HMBOTAa W 3aQ0BOSLCTBA neYereM Ko nauujeHara ca paujabernyHom
peruHonarmjom”

*  pe3yNTaT CONCTBEHOr MCTPAKUBAIKOr paaa;

e /1@ AMCepTaumnja y LUenuHu HW ¥ Aenosnma Huje Buna npeanoxexa 3a cruyane
Apyre AWNNoME Npema CTYAM|CKAM NporpaMmuma ApPYyrvX BUCOKOLIKONCKMX
ycTaHosa;

* [a Cy pesynTarti KOPeKTHO HaBeaeHu 1

* [a HUCaM KpiMo/na ayTopcka Npasa v KOpWUCTWO/MNAa WHTENEKTYanHy CBOjJWHY
ApYrvix nuua.

Mornuc ayropa

Y Beorpagy, 15.07.2020.

Doacagelbad [‘:
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Prilog 2.

MN3jaBa 0 UICTOBETHOCTM WITaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uvje OOKTOpPCKOr paga

Vine 1 npeanme ayTtopa Jenexwa Bacunnjesuh
bpoj nHaekca EN-14, 13
Cryauvjckum nporpam Enngemuonoruja

Hacnos papa ,fMpouena edekra naHperuHanHe porTokoaryanaumje mepersem
KBANMTETa XMBOTA M 3a0BOSLCTEA NeYeweM Koj nauujeHara ca avjadbeTuyuHom
peruHonarujom®

Mentop Mpod. Ap Munexko Crojkosuh

Wsjaerbyjem pa je wramnada seps3uja Mor [OKTOPCKOT pana WCTOBETHAa SneKTPOHCKO)
BEpPanjM Kojy cam npenac/na pagu noxpaweda y [ururanHom penosnTopujymy
Yuueepaurera y Georpapny.

[osBosbaBam aa ce objaBe MO NuMHW noaaum eesadn sa aobujan-e akagemcxor
Ha3uea AOKTOPA HAaYKa, K30 LWTO CY UMe W NpesnMe, roanHa U mecTo pofiema u gatym
onbpane pana.

OBM nNUuHK nogaum mory ce objaBuTi Ha MPexHWUM CcTpaHuuama  gurvranHe
GubnuoTeke, y eNeKTPOHCKOM kaTanory u y nybnukauyujama YHusepanteta y beorpaay.

MoTnwuc ayropa

Y beorpany, 15.07.2020.
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Prilog 3.

MzjaBa o kopuwheksy

Oenawhyjem YHusepawTeTcky SubnuoTery CeeTozap MapxoswR” ga y JuraranHm
penoauTopujym YHueepantata y Baorpagy yHece majy QUETOPCHY AMCERTAUM)Y nog
HBCMOBOM:

JpoueHa edekTa naHpeTMHanHe d©oOToKoaryanaumje Meperkes EBanWTETa
WMEOTA W 3JAf0BOMCTEA nNeYerseM KOO nayvjeHaTa ca gujabeTuuHom
PETHHOMATHjoM"

Kaja & Moje ayTopcHs fEna.

OucepTaynjy ca CEUM NPWNO3KME NPedac/ng Cam ¥ SNesTROHCKOM QOpMaTy NorgHoM
3a TpajHo apXUBUpaHsE.

Mojy pgosTopcky OucepTaudjy noxparsedHy ¥y [OurdTandoM  penosnTopHjymy
YHuweepanTeTa v Baorpagy W ADCTYNHY ¥ OTBOPEHOM NPWCTYNY MOMY 08 KOPUCTE CaW
KOjM nowTyjy capenbe cagpwade ¥y ogabpadom TUny nuueHye KpeatweHe 3ajeqHuue
{Creative Commons) 33 kojy cam ce ogqnyusoina.

1. AyTopcreo (CC BY)

2. AYyTOpCTBO — HekoMepuwjanHo (CC BY-NC)
(3 | AYTOPCETRG — HEBKOM - 4] e

4. AYTOPCTBO — HEKOMEDUMANHSe — OSNWTH Mo MCTUM yenoauma (CC BY-MNC-SA)
5. Aytopctao — B3 npepana (CC BY-ND)

G. AYTOPCTRO — [ENWTH o0 UCTHM yoenosuma (CC BY-5A)

(Monumo 03 3a0KpyHMTE CaMO jeOHyY O WeacT NOHYReHMX NMUEHLM.
KpaTak onuc NUUSHUM j& cacTapHl a0 oBe Wajape),

MoTnre ayTopa

Y beorpagy, 15.07.2020.




1. Ayropcreo. [lo3sor-asaTte yMHOXaBawe, AucTpuOyuujy ¥ jasHo caonwTtasawe
[ena, u npepane, ako Ce HaBeae uMe ayTopa Ma MauuH oapehed og crpaMe aytopa
“NK faBaoua nNuueHue, 4ak u y xomepuujanke cspxe. Oso je Majcnoboguuja oa ceux
nUUeHun.

2. AytopcTtBo -~ HexkoMepuujanHo. [103BOrbapate ymHOMasawe, AucTpudyuujy u
jaBHO caonwTasase fena, u npepage, aKo Ce HaBede MMe ayTopa Ha Hauue oapehed
of CTpaHe ayTopa unu gasaoua nuuexue. OBa nuueHUa He [O3BOrbasa KoMepumjany
ynoTpeby pena.

3. AyropcTeo -~ HekomepuujanHo -~ Gea npepana. [l03B0rasarte yMHONMABaKE,
aucTpubyuujy # jasMo caonwrtaeawe gena, 6es npomeHa, npeobnuxkoBawa wunu
ynoTpebe pena y CBOM Oeny, ako ce HaBeae wme ayTopa Ha HayuHi oapehed og
CTpase aytopa wnu gasaoua nuuesdue. OBa nuueHUa He [03BOrbaRa KOMepuujanHy
ynoTpeby gena. Y oaQMOCy Ha CBe OCTane NUUEeHUe, OBOM NUUEHLOM Ce orpaHuyasa
xajsehu oOum npaea kopuwhera aena.

4. AyTOPCTBO = HEKOMEPLMJanHO — [enuTH noa MCTUM ycnoeuma. [lossorsasarte
ymHOXaBsawe, aucTpubyuujy 1 jaeHo caonwTapaise Aena, U npepage, ako ce Haseae
uMme aytopa Ha HaduH oapehed oA cTpae ayTopa Mnu 0aBaoua NuueHue W ako ce
npepana auctpubywpa nog wCcToM WNM cnudHom nuueduom. Osa nuueHua He
[o3BorLasa komepuvjandy ynotpedy aena u npepapa.

S. Ayropcreo - 6ea npepana. [103B0/aBaTe yMHOXaBawke, AucTpubyuujy 1 jasHo
caonwrasawe gena, 6e3 npomena, npeobnukosawa unu ynotpebe aena y caom aeny,

aKo ce HaBede MMe ayTopa Ha HauvH ogpel)ed of cTpake ayTopa wnu nagaoua
nuuexue. OBa NMUEHLa A03BOrbaBa KomepuujanHy ynotpeby aena.

6. AYTOPCTBO - OennTH nog MCTUM ycnoBuma. [103BOrbaBare yMHOMaBawke,
AucTpubyuunjy ¥ jaBHo caonwTasake gena, u npepane, ako ce HaBeae uMe ayTopa Ha
HayuH oppefled of CTpawe ayTopa WNM AaBaouya NWUEHUEe U axko ce npepasa
pvctpubyupa nog “cToM wnu cnuvyHom nuuesuyom. OBa nuueWua Ao03soM-asa
xomepuujaniy ynotpeby nena w npepapa. Cnuuxa je codTeBepckiM NUUEHUaMa,
OQHOCHO NWLIEHLAMa OTBOPEHOT KOQa.



