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Cilj ovog istrazivanja bio je da se utvrdi razlika u debljini sloja
retinalnih nervnih vlakana (RNFL) i parametara glave o¢nog
zivca kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom i
pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla (POAG) u odnosu na
zdravu populaciju, kao i da se utvrdi razlika u debljini RNFL i
parametara glave o¢nog zivca kod pacijenata sa POAG u odnosu
na stepen progresije bolesti.

Materijal i metode: U ovu klini¢ku, analiti¢ku i opservacionu, po
tipu ,,slucaj-kontrola“ studiju, bilo je uklju¢eno 120 pacijenata.
Na osnovu klinickog nalaza formirane su cetiri grupe.

Prva grupa (grupa zdravih): 30 pacijenata bez glaukoma i drugih
oc¢nih bolesti.

Druga grupa (grupa sa pocetnim POAG): 30 pacijenata sa
POAG, sa karakteristicnim oSteCenjem glave oc¢nog zivca i
RNFL, kod kojih je srednja vrednost devijacije standardizovane
automatske perimetrije MD<-6dB (prema Hodap klasifkaciji) sa
karakteristiénim glaukomskim ispadima u vidnom polju.

Tre¢a grupa (grupa sa srednje uznapredovalim POAG): 30
pacijenata sa POAG, kod kojih je srednja vrednost devijacije
standardizovane automatske perimetrije MD od -6dB do -12dB
(prema Hodap klasifkaciji),.

Cetvrta grupa (grupa sa preperimetrijskim glaukom): 30
pacijenata sa promenama na glavi ofnog Zivca karakteristi¢nim
za glaukomsku neuropatiju, kod kojih ne postoje funkcionalni
ispadi tj. standardna automatizovana perimetrija pokazuje
normalne vrednosti MD parametara (od -2 dB do +2dB).

Kod svih pacijenata bio je uraden kompletan oftalmoloski
pregled, kompjuterizovano vidno polje 1 opticka koherentna
tomografija peripapilarne regije RNFL i glave o¢nog Zivca (na
aparatu Stratus OCT 3000, Carl Zeiss Meditec).

Rezultati su pokazali da je debljina RNFL-a kod pacijenata sa
pocetnim POAG manja u odnosu na zdravu populaciju. Najvece
snizenje debljine RNFL je u sektorima 1, 6, 7 i 8h. Jedino u
sektoru 4h i 9h ne dolazi do smanjenja debljine RNFL-a.
Najve¢e smanjenje debljine RNFL je u gornjem i donjem
kvadrantu, te oni imaju visoku specifi¢nost za diskriminaciju
izmedu zdravih i pacijenata sa poc¢etnim POAG. Parametri glave
ocnog zivca: volumen ekskavacije, vertikalni C/D, horizontalni
C/D 1 ukupni C/D odnos kod pacijenata sa pocetnim POAG
povecani su u odnosu na zdravu populaciju. Parametri glave
ofnog zivca: povr§ina neuroretinalnog oboda i volumen




neuroretinalnog oboda, kod pacijenata sa pocetnim POAG
smanjeni su u odnosu na zdravu populaciju.

Debljina RNFL kod pacijenata sa srednje uznapredovalim
POAG smanjena je i u odnosu na pacijente sa pocetnim POAG i
u odnosu na zdravu populaciju (59,69+£10,63um Vs
73,44£12,16um vs 105,57+11,34um). Parametri glave ocnog
Zivca prate ove promene.

Ukupna povrsina glave ocnog zivca Se statisticki znacajno ne
menja izmedu zdravih osoba, pacijenata sa pocetnim i srednje
uznapredovalim glaukomom otvorenog ugla i kod pacijenata sa
preperimetrijsim glaukomom, te ovaj parametar ne determiniSe
glaukomsku bolest.

Postojanje i napredovanje glaukoma kod pacijenata dovodi do
istanjenja peripapilarnog RNFL $§to je praceno povecanjem
ekskavacije glave o¢nog Zivca. Sa smanjenjem MD vrednosti
dolazi do sledstvenih promana veline parametara. Postoji
pozitivna korelacija izmedu uznapredovalosti galukoma 1
srednje vrednosti debljine RNFL. Promena ove vrednosti
najbolje pokazuje da dolazi do progresije POAG. Parametri
glave ocnog zivca koji najbolje oslikavaju progresiju glaukoma
su: ukupni C/D, vertikalni C/D i horizontalni C/D odnos.
Debljina  RNFL-a kod pacijenata sa preperimetrijskim
glaukomom je znaéajno manja u odnosu na zdravu populaciju
(83,65+9,24um vs 105,57+11,34um). To se posebno izrazava u
gornjem kvadrantu, dok u temporalnom kvadrantu ne dolazi do
promena. Parametar S zajedno sa srednjom vrednosti debljine
RNFL  predstavljaju  najbolje  pokazatelje  nastajanja
preperimetrijskog glaukoma. Sektor 1h je sektor sa visokom
specificnos¢éu za diskriminaciju izmedu zdravih i pacijenata sa
preperimetrijskim glaukomom. Parametri glave ocnog Zivca:
volumen ekskavacije, vertikalni C/D, horizontalni C/D i srednji
C/D odnos, kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom
statisticki su znaCajno povecavani 1 u odnosu na zdravu
populaciju.  Parametri glave oc¢nog Zivca: povrSina
neuroretinalnog oboda i volumen neuroretinalnog oboda, kod
pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom statisticki su
znacajno manji U odnosu na zdravu populaciju.

Najbolji prediktori nastanka i napredovanja glaukomske bolesti
su slede¢i parametri: AvgThic, debljina RNFL po kvadrantima-
S, I, N; parametric debljine RNFL: Smax, Savg, lavg; kao i
parametri  PNO: RimArea, RimVol, DiscArea, CupAear,
C/DHorRat, C/DVertRat, C/DAreaRat. ROC kriva je pokazala
da su sledeéu parametri loSi marker za progresiju bolesti:
debljine RNFL kavdranta T, Imax i CupVol.

Zakljucak: Odredivanje paraemtara glave o¢nog zivca i debljine
peripapilarnin RNFL kod pacijenata sa glaukomom, optickom
koherentnom tomografijom, predstavlja metodu koja izdvaja
pacijente sa preperimetrijskim glaukomom od zdrave populacije.
Ono posebno ukazuje na sektore, kvadrante i parametre koji su




pri nastanku glaukoma. Takode, ukazuje 1 na razliku izmedu
pojedinih stepena glaukomske bolesti. Na ovaj nadin se
omogucuje sigurna i rana dijagnoza glaukoma, nhjegovo
pravovremeno lecenje i bolja prognoza kod pacijenata sa POAG.
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Abstract:
AB

Aim: The aim of this study was to determine the difference in
thickness of retinal nerve fibre layer (RNFL) and parameters
of optic nerve head in patients with preperimetric glaucoma
and in patients with open angle glaucoma (POAG) in
comparison to healthy population, as well as to determine the
difference in thickness of RNFL and parameters of optic
nerve head in patients with POAG according to progression
of the disease.

Material and methods: This clinical study was analytical and
opservational, ,,case-control* type of study. 120 patients were
included. On the basis of clinical finding 4 groups were
formed.

First group (healthy): 30 patients without glaucoma and with
no other ocular disease.

Second group (group of patients with mild POAG): 30
patients with POAG, with characteristical optic nerve head
and RNFL damage, in whom the value of standard deviation
of standardised automatic perimetry is MD<-6dB (according
to Hodap classification) with typical glaucomatous visual
field defects.

Third group (group of patients with moderate POAG): 30
patients with POAG in whom the mean value of standard
deviation of standardised automatic perimetry, MD is from -
6dB to -12dB (according to Hodap classification).

Fourth group (group of patients with preperimetric
glaucoma): 30 patients with changes of optic nerve head that
are typical of glaucomatous neuropathy in whom there are no
functional changes and with normal values of MD parameters
of standardised automatic perimetry.

In all patients complete ophthalmological examination,
complete visual field and optic coherent tomography of
peripapillar region of RNFL and optic nerve head (using
Stratus OCT 3000, Carl Zeiss Meditec) were performed.

The results showed that thickness of RNFL in patients with
mild POAG is lesser than in healthy subjects. The greatest
decrease in RNFL thickness is in sectors 1, 6, 7 and 8h. Only
in sectors 4h and 9h there is no decrease in RNFL thickness.
The greatest decrease in RNFL thickness is in upper and
lower quadrant, so they are highly specific in determination
between healthy subjects and patients with mild POAG.
Parameters of optic nerve head such as: excavation volume,
vertical C/D, horisontal C/D and total C/D ratio in patients
with mild POAG are higher comparing to healthy population.
Parameters of optic nerve head such as: neuroretinal rim area




and neuroretinal rim volume in patients with mild POAG are
lower than in healthy population. RNFL thickness in patients
with moderate POAG is lesser than in patients with mild
POAG, as well as in healthy subjects. Optic nerve head
parameters follow these changes.

Total optic nerve head area does not change in healthy
subjects, in patients with mild and moderate open angle
glaucoma and in patients with preperimetric glaucoma, so
this parameter does not determine glaucomatous disease.

The existence and progression of glaucoma in patients leads
to thinning of peripapillar RNFL which is followed by
increase of excavation of optic nerve head. With decrease of
MD value there are consecutive changes in most parameters.
There is positive correlation between progression of
glaucoma and average thickness of RNFL. The change of this
value shows the best if there is progression of POAG.
Paremeters of optic nerve head that are the best determinants
of progression of glaucoma are: total C/D, vertical C/D and
horisontal C/D ratio. Thickness of RNFL in patients with
preperimetric glaucoma is significantly lesser than in healthy
subjects. It is particularly seen in upper quadrant, while in
temporal quadrant there are no changes. Parameter S together
with mean value of RNFL thickness is the best parameter of
appearance of preperimetric glaucoma. Sector 1h is the sector
that is highly specific in discrimination between healthy
subjects and patients with preperimetric glaucoma. Optic
nerve head parameters such as: volume of excavation,
vertical C/D, horizontal C/D and C/D mean ratio in patients
with preperimetric glaucoma are statistically significantly
higher than in healthy population. Optic nerve head
parameters such as: neuroretinal rim area and neuroretinal
rim volume in patients with preperimetric glaucoma are
statistically significantly lower than in healthy population.
The best predictors of appearance and progression of
glaucomatous disease are: AvgThic, RNFL thickness in
quadrants: S, I, N; RNFL: Smax, Savg, lavg; as well as PNO:
RimArea, RimVol, DiscArea, CupAear, C/DHorRat,
C/DVertRat, C/DAreaRat. ROC curve has shown that the
following parameters are bad markers for progression of the
disease: RNFL thickness in quadrant T, Imax and CupVol.
Conclusion: Determination of parameters of optic nerve head
and peripapillar RNFL in patients with glaucoma using
optical coherent tomography represents the method that
distinguishes the patients with preperimetric glaucoma from
healthy subjects. It particularly points the sectors, quadrants
and parameters that are the most sensitive to glaucomatous
disease and that first become pathological when disease
appears. It also indicates the difference between certain levels
of glaucomatous disease. In this way safe and early diagnosis
of glaucoma is provided, as well as adequate therapy and




better prognosis in patients with POAG.
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Doktorska disertacija dr Aleksandar Miljkovié

1. UVOD

Primarni glaukom otvorenog ugla (POAG) je hroni¢na, progresivna, opticka neuropatija
pracena karakteristicnim morfoloSkim promenama na glavi o¢nog Zivca, sloju retinalnih nervnih
vlakana i defektima u vidnom polju, uz otvoren prednji komorni ugao 1 bez uzro¢nih oc¢nih ili
sistemskih bolesti. U veéini slu¢ajeva intraokularni pritisak (IOP) je poviSen iznad granica
normalnih vrednosti, kao posledica smanjenog oticanja o¢ne vodice [1].

Glaukom je drugi vodeci uzrok slepila u svetu. Dvehiljadite godine u svetu je od glaukoma
bolovalo 66,8 miliona ljudi, od kojih je 6,7 miliona bilo slepo na oba oka. Procenjuje se da ¢e do
2020. godine 80 miliona ljudi bolovati od glaukoma, Cetrdeset i pet miliona ¢e imati POAG, od
¢ega ¢e 11 miliona biti slepo na oba oka [2]. U SAD, Evropi i Australiji od 75% do 95%
glaukoma prisutno u naroda bele rase je POAG [2]. U Japanu je POAG naj¢eséi vid glaukoma, a
iako nema preciznih podataka, predpostavlja se da je i medu narodima Afrike ovaj vid glaukoma
najc¢esci, pogotovu ako se uzme u obzir informacija da je POAG najcesé¢i kod amerikanaca
africkog porekla.

Faktori rizika za nastanak POAG mogu se podeliti na demografske i klinicke faktore.
Demografski faktori su: godine, pol, rasa, socioekonomski faktori, a klini¢ki su: pozitivna
porodi¢na anamneza, diabetes mellitus, sistemska hipertenzija, migrena, kratkovidost i debljina
roZnjace.

Fokusi interesovanja u dijagnostici POAG pored IOP su: stanje o¢nog zivca, stanje sloja

retinalnih nervnih vlakana (RNFL) peripapilarne regije i stanje vidnog polja.

1.1. Anatomija glave ofnog Zivca

Glava ocnog Zivca moze Se podeliti u Cetiri anatomska dela: povrSinski, prelaminarni,
laminarni i retrolaminarni deo. Svaki deo glave o¢nog zivca saCinjen je od aksona (nervnih
vlakana) grupisanih u snopove, krvnih sudova i pratec¢eg glijalnog tkiva.

PovrSinski sloj glave o¢nog Zivea se anteriorno dodiruje sa staklastim telom $to predstavlja
prednju granicu. Perifernu granicu povrSinskog sloja predstavlja ivica skleralnog prstena preko
koje se snopovi aksona savijaju pod uglom od 90° u odnosu na povrSinu retine [2]. Posteriorna
granica ovog sloja je histoloSki prepoznata kao mesto na kojem su snopovi zavrsili skretanje.
Prelaminarni deo glave oc¢nog Zzivca je deo koji sadinjavaju aksoni okruzeni spoljasnjom
mreznja¢om, horiokapilarisom i horoideom sa povecanim prisustvom astroglije U odnosu na

povrsinski deo PNO [3]. Laminarni deo PNO nalazi se u lamini kribrozi gde su aksoni ,,umotani”
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u gliju i ,,zarobljeni* u relativno krutoj poroznoj skleralnoj lamini. Iza se nalazi retrolaminarni
deo PNO gde je debljina udvostrucena prisustvom mijeliniziranih oligodendrocita [4].

U ljudskom oku je prisutna takva preraspodela nervnih vlakana da su aksoni sa periferije
ganglijskih celija retine ,,prepokriveni® aksonima ganglijskih Celija blize o¢nom zivcu [5]. Kao
posledica toga vlakna sa periferije retine ostaju periferna nakon ulaska u PNO, a centralna vlakna
ulaze centralno u PNO. Ovakva topografska raspodela aksona ganglijskih celija retine korelira sa
klinickom slikom nastanka i progresije glaukomskih ispada u vidnom polju. Paracentralni
skotomi se pojavljuju rano, tokom samog pocetka uvecavanja ekskavacije, a periferno polje se
gubi kako bolest zahvata periferne aksone [6].

Anrterijski dotok krvi u PNO varira u populaciji [7]. Ipak, postoji opsta saglasnost o njegovim
osnovnim komponentama [8]. Centralna arterija retine (ACR) i kratke zadnje cilijarne arterije
(ACPB) doprinose direktno ili indirektno formiranju kapilarnog pleksusa koji ishranjuje PNO.
Venska drenaza se skoro u potpunosti obavlja kroz grane centralne retinalne vene iako su
horoidalne kolaterale prisutne. Znacaj horoidalnih kolaterala je veliki, jer se u slucajevima
poremecene retinalne cirkulacije pojavljuju kao retinocilijarni Santovi. Grane ACR snabdevaju
povrsinski deo PNO. To je mreza krvnih sudova koja je odgovorna za plamicasta krvarenja
diska, vidljiva i na fluoresceinskoj angiografiji. Prelaminarni sloj PNO snabdeven je krvlju od
ACPB koje ulaze u disk kroz susednu skleru posteriorno od horoidee. Smatra se da peripapilarna
horoidea ima mali doprinos ishrani prednjeg dela PNO [8,9,10].

Laminarni deo PNO je vaskularizovan prvenstveno centripetalnim ACPB, iako su
longitudinalni anastomoti¢ni kapilari opisani [7,11]. Ipak oni imaju limitiranu sposobnost
podrske cirkulaciji u slucaju blokade arteriola. Prednji deo retrolamine glave o¢nog Zivca je

vaskularizovan i od strane povrsnih krvnih sudova meningi, a i od strane grana ACR.

1.2. Mehanizam glaukomske opticke neuropatije

Brojne studije proucavale su: glaukomsku opti¢ku neuropatiju, primarno mesto glaukomske
povrede, faktore koji doprinose povredi kompleksa ganglion/akson i na¢in umiranja ganglijskih

¢elija retine (uporedivanjem mehanicke i vaskularne teorije) [12,13,14].
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1.2.1. Mesto glaukomske povrede

U brojnim eksperimentima na enukleisanim o¢ima primata i ljudi, sa POAG dokazano je da
je sama PNO, posebno skleralna lamina, mesto povrede aksona [15,16]. HistoloSki sve
retrogradne i ortogradne strukture i sistemi intraaksonalnog transporta su prekinuti u laminarnom
delu puta aksona [16,17,18]. Retrogradna smrt nastaje u telu ganglijskih celija retine nakon 4
nedelje, a gubitak distalnog aksona prema mozgu u roku jedne nedelje. SkoraSnje studije su
pokazale da podjednako i venski kanali lamine kribroze [19] i odnos pritisaka retrolaminarne
cerebrospinalne te¢nosti i IOP uti¢u na formiranje translaminarnog tkivnog pritiska [20]. Na
biohemijskom nivou neurotoksi¢ni enzimi azotnog oksida su locirani u predelu PNO [21,22]
Pojedina istrazivanja fokusiraju lokaciju lamine kribroze, naglasavajuci njenu klju¢nu anatomsku
poziciju na mestu spajanja i konverzije Cetiri odeljaka sa razli¢itim pritscima: odeljak IOP-a,
retro-laminarno-subarahnoidalni prostor, prostor intrakranijalne cerebrospinalne tecnosti
posteriorno, i okolni intraorbitalni prostor [20,23,24,25].

Unutrasnja mreznjaca je mesto oSteCenja 1 retinalnih ganglijskih celija 1 astroglije.
Pretpostavlja se da intraretinalni ili intravitrealni nivoi glutamata koji su neurotoksi¢ni i
uniStavaju ganglijske celije retine igraju ulogu u patogenezi glaukoma [26]. Takava biohemijska
specifi¢nost ukazuje na mogucu strategiju neuroprotekcije [27]. Ovaj pristup se aktivno sprovodi
i kod drugih neuroloskih degenerativnih stanja, kao Sto su Parkinsonova i Alchajmerova bolest
[28].

lako uloga vaskularne perfuzije objasnjava patofiziologiju glaukoma, neka pitanja jos uvek
su bez odgovora [29]. Ako je generalna vaskularna insuficijencija na nivou retinalne ili
horoidalne cirkulacije ukljucena u glaukomsku optic¢ku atrofiju, obiman $tetan efekat ocekivao bi

se i na drugim tipovima ¢elija retine. Ipak ovo nije slu¢aj u histopatologiji glaukoma [30].

1.2.2. Faktori rizika za razvoj glaukoma

Faktori rizika, koji su ranije nabrojani, trebaju se razlikovati od povezanih klini¢kih nalaza
koje odrazavaju ranu ali dokazanu glaukomsku povredu, pre manifestacije u vidu ispada u
vidnom polju. Ovakvi klini¢ki nalazi su: pove¢an C/D odnos (i srodnih indeksa imidzinga PNO),
hemoragije diska, defekti sloja retinalnih nervnih vlakana i abnormalnih fizioloSkih promena kao

Sto su defekti kratkotalasne perimetrije (plavo-zuta) [31] ili smanjena kontrastna senzitivnost
[32].
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1.2.2.1. Osetljivost ganglijskih ¢elija retine

U Proseku postoji milion ganglijskih celija retine po ljudskom oku, ali sa velikom
varijabilnos$¢u [33]. Veli¢ina optickog diska je u pozitivhoj korelaciji sa brojem aksona. Takode,
ako je skleralni kanal ve¢i prisutno je i viSe nervnih vlakana. Ipak, o¢i sa POAG nemaju veci
disk u poredenju sa zdravom populacijom iste zivotne dobi. Isto vazi i za crnu populaciju koja
generalno ima veci disk od belaca [34]. Starenje uti¢e na broj nervnih celija mozga pa se
ubrzanje ovog procesa moze Se manifestovati kao klini¢ka slika glaukoma. Povisen IOP, ¢ak i u
zdravim o¢ima, moze ubrzati subklini¢ki gubitak aksona [35]. Osetljivost moze biti izrazenija u
odredenim subtipovima ganglijskih celija.

U primata postoji najmanje trinaest razli¢itih tipova ganglijskih ¢elija [13,36]. Kod ljudi
najprisutnije su velike (magno) ¢elije i male (parvo) ¢elije u odnosu 8:1. Parvo ¢elije prenose
podatke o ostrini i boji, a magno ¢elije su za percepciju kretanja i svetlosti [37]. Gubitak
magnocelularnih populacija u ranom glaukomu moze biti posledica unutrasnje osetljivosti ovih
¢elija na rani toksi¢ni efekat glaukoma. Ipak, verovatnije objaSnjenje je da inicijalno postoji
manje ovakvih vlakana koja imaju tendenciju da se grupiSu u osetljivim delovima lamine
kribroze. To je dokazano testiranjem parvocelularnih puteva (pomocu kratko—talasne
perimetrije) i magnocelularnih puteva (pomocu automatizovane perimetrije) [31]. Potreban je
gubitak oko 25 % retinalnih ganglijskih ¢elija (RGC) za pojavu aferentnog papilarnog defekta;
gubitak oko 35 % RGC-a da bi se ispadi uocili na kompjuterizovanoj perimetriji (belo-na-belom)
I gubitak od 40 % RGC-a da bi doslo do smanjenja vidne oStrine [13,14,38].

1.2.2.2. Vezivno tkivne strukture unutar glave o¢nog Zivca

Ekskavacija PNO predstavlja osnovnu karakteristiku progresivnog glaukoma, te
vulnerabilnost 1 ponaSanje strukturnih elemenata PNO su u fokusu intenzivnog interesovanja.
Veca osetljivost miopnih pacijenata prema glaukomskoj povredi, u odnosu na emetrope ili
hipermetrope, sugeriSe da izmenjena skleralna rigidnost ili deformacije zadnjih skleralnih
struktura predstavljaju faktor koji doprinosi nastanku glaukoma [39]. Ekskavacija optickog diska
je konsekvenca tri povezana dogadaja: gubitka aksona neuroretinalnog oboda, elongacije,
istezanja i kolapsa laminarnih gredica te njihovog posteriornog pomeranja ali pomeranja i prema

spolja (centrifugalne rotacije) i izmeStanja lamine u skleru [15]. Histoloski mnoge celijske i
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subcelijske promene normalne laminarne strukture su povezane sa ovim karakteristicnim
oblikom opticke atrofije [39].

Promene ukljucuju specificno remodeliranje ekstracelularnog matriksa laminarnog tkiva,
reaktiviranje astrocita, varijacije elastina i istovremeni gubitak intralaminarne mikrovaskulature
obzirom da je masa aksona smanjena [40]. Jo$ jedna karakteristika laminarne arhitekture koja
uti¢e direktno na propadanje aksona PNO je manja gustina potpornog tkiva u gornjim i donjim
porama lamine kribroze, nalaz koji se vidi u ¢ak 50 % glaukomskih o¢iju [41]. Pore lamine se
funkcionalno manifestuje u vidu lu¢nih defekata u vidnom polju. Pretpostavlja se da jako tanka
lamina kribroza, koja se vidi u visokih miopa, moze dovesti do jaceg izlaganja PNO vecim
gradijentima translaminarnih pritisaka izmedu IOP i cerebrospinalne te¢nosti, $§to povecava
senzitivnost ovakvih o¢iju prema glaukomskoj noksi [42,43]. Primecena je i varijacija astroglije
u ovim o¢ima [44].

Faktori rizika kao $to su rasa i pozitivna porodi¢na istorija mogu biti izrazeni kao geneticka
aberacija u proizvodnji ili funkciji kolagena, elastina, ekstracelularnog matriksa, astrocita,
laminarne arhitekture, ili drugih struktura u PNO $to pojedinacno ili zajedni¢ki moze dovesti do
osetljivosti prema glakomskoj povredi. Slicno tome, nepoznate genetske varijacije u izgledu,

broju ili osetljivosti ganglijskih ¢elija, takode se mogu manifestovati kao klini¢ka bolest.

1.2.2.3. Intraokularni pritisak

lako je nejasno koje su celijske 1 histoloske promene primarne a koje sekundarne u
patogenezi glaukoma, povecanje IOP je najdosledniji i potpuno reproducibilni eksperimentalni
model koji vodi glaukomskoj ekskavaciji PNO [15,45]. Oftalmolozi su posmatrali nastajanje
ekskavacije, slicne onoj videnoj u glaukomu, kod pacijenata sa: prednjom arterijskom
ishemi¢nom optickom neuropatijom [46], kompresivnom optiCkom neuropatijom [47] i
infarktom optickog nerva i primetili su jasne razlike. Kako tacno IOP izaziva ove jedinstvene
promene ostaje jos uvek nejasno [48]. Klinicki je jasno utvrdeno da postoji jaka povezanost IOP
I POAG u vidu krive doza-odgovor [49]. U stvarnosti ne postoji IOP koji sluzi kao univerzalna
sigurna vrednost za odredivanje prisustva ili odsustva rizika za nastajanje i progresiju glaukoma
[50]. Medu Japancima ili Afro-Amerikancima, senzitivnost nivoa I0OP na razvoj glaukomske
atrofije je veca nego kod belaca [4]. Takode i mnogi drugi faktori, a pre svega: populaciono-
specificne srednje vrednosti IOP i varijacije centralne debljine roznjace mogu dopuniti naSe
razumevanje uticaja IOP na nastanak glaukoma. Ispitivanje efekta debljine roznjace na izmerene

vrednosti IOP aplanacionom tonometrijom kod okularne hipertezije i normotenzivnog glaukoma
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pokazalo je da se kod tanjih roznjaca ocitavaju nize, a kod debljih vise vrednosti IOP usled tzv.

efekata instrumentalnog artefakta [51].

1.2.2.4. Vaskularizacija i glaukom

Epidemioloska ispitivanja otkrila su kompleksnu zavisnost sistemske hipertenzije i
glaukoma, ukljucujuci godine kao rizikofaktor [52]. Visok krvni pritisak je relativni protekcioni
faktor kod mlade populacije, dok kod starije populacije predstavlja rizikofaktor. Nizak dijastolni
krvni pritisak u kombinaciji sa povisenim IOP (>26mmHg) visestruko povecava rizik od
nastanka glaukoma. Periferni vazospazam je najznacajniji faktor rizika i udruzen je sa
normotenzivnim glaukomom [53].

Odgovor na pitanje: kako vaskularni poremecaji mogu uticati na glavu o¢nog Zivca i razvoj
glaukoma, sadrzan je u istrazivanju i razumevanju autoregulacije [54]. Autoregulacija se odnosi
na lokalni odgovor u zoni o¢nog zivca, a u cilju kontrolisanja i odrzavanja protoka Krvi u
fizioloSkim granicama [9]. Ovakva autoregulacija ne postoji u horoidei, ali je prisutna i u PNO i
retini.

Fenomen vaskularizacije glave o¢nog zivca je ispitivan fluoresceinskom angiografijom [55].
Fokalne plaze - ,,defekti punjenja” mogu se videti u zonama ekskavacije, ali su one nespecifi¢ne,
i predstavljaju sekundarnu posledicu gubitka kapilara pojedinih zona kod opticke atrofije [56].
Kako fluoresceinska angiografija daje podatke o povr$nom sloju retinalnih nervnih vlakana, i
njegovoj vaskularizaciji koja potice od grana ACR, malo se podataka moze dobiti o vaskularnim
deSavanjima u lamini kribrozi. Angiografija se koristi i kod procene perfuzije horiokapilarisa i
horoidee, na mestima gde se spajaju terminalne grane medijalne i lateralne posterorne cilijarne
arterije. To je posebno vazno i kod prednje ishemijske opticke neuropatije i kod glaukuma
[11,45], kada postoji potecijalno vulnerabilna zona na ishemiju izmedu PNO i peripapilarne
horoidee [8,56]. Sa novim imidzing angiografskim tehnikama kao S§to su: skening laser
oftalmoskopija, laser i skening laser Doppler flow-metrija i kolor Doppler imidzing - protoka u
oftalmickoj arteriji i njenim granama perfuzija glave o¢nog zivca je apostrofirana kao najvazniji

element u patogenezi glaukoma [57,58,59].

1.3. Klini¢ka evaluacija glave o¢nog Zivca

Prakti¢ne posledice odbacivanja intraokularnog pritiska kao centralnog mesta u definiciji

glaukoma su brojne [60,61,62], a najvaznija je da klini¢ar mora biti temeljan u ispitivanju i
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proceni glave o¢nog Zivca, kako bi otkrio suptilne znake glaukomske opticke atrofije. Posebno je
to slucaj ako se zna da tonometrija i perimetrija samostalno ne mogu definisati prisustvo bolesti.
Sve je vise dokaza da su promene PNO najraniji znaci primarnog glaukoma otovorenog ugla, a
da su izvodenje i analiza vidnih polja korisniji kasnije, kako bolest napreduje [63]. Danas se
pojedini subtipovi glaukomske bolesti definiSu na osnovu razlicitih prikaza PNO (sa specifi¢nim
promenama na disku) videnih u konstelaciji sa pripadaju¢im klinickim nalazima. Nekada se to
isklju¢ivo radilo koriSe¢enjem IOP kao npr. za razlikovanje normotenzivnog od hipertenzivnog
glaukoma [64]. Iako je technoloski napredak nainjen u snimanju i kvantifikovanju
trodimenzionalnih karakteristika PNO, ostaje ¢injenica da klinicka sposobnost diskriminiacije
nalazom oftalmoskopije predstavlja najznacajniju stavku za pravilno vodenje glaukomskih

pacijenta.
1.3.1. Klinicke tehnike evaluacije glave o¢nog Zivca

Sposobnost oftalmologa da stereoskopski oceni stanje PNO pomocu dovoljnog uveli¢anja je
od osnovnog znacaja za dijagnostiku glaukoma. To se efikasno moze uraditi pomo¢i procepne
lampe na biomikroskopu, koris¢enjem razliitih kontaktnih ili bezkontaktnih sociva, te
koris¢enjem stereoskopskog pregleda i fotografije optickog diska. Uporedive informacije se
mogu dobiti pomocu razli¢itih komercijalnih uredaja za snimanje.

Od sustinskog znacaja je da ispitiva¢ poznaje redosled koraka u pregledu, kako ni jedan
znacajan znak ne bi bio propusten. Procenu papile trebalo bi zapoceti identifikacijom skleralnog
prstena i granice papile $to omogucava ispitivacu da sagleda veli¢inu papile i kako ona korelira
sa neuroretinalnim obodom 1 veli¢inom ekskavacije. Nakon utvrdivanja granice papile ispitivac
bi trebalo da identifikuje neuroretinalni obod (NRO) i ekskavaciju papile. Granicu ekskavacije
treba identifikovati uz pomo¢ oblika a ne boje. Veli¢ina neuroretinalnog oboda potrebno je da
bude opisana u svakom sektoru (gornjem, donjem, tempralnom i nazalnom). Zone istanjenja i
usecanja NRO ponekad mogu biti identifikovane na osnovu ogoljavanja cirkumlinearnih krvnih
sudova ili njihovog bajonetiranja. Tokom ispitivanja NRO, ispitiva¢ bi trebao da obrati paznju na
prisustvo steCene jamice o¢nog zivca s obzirom da je to patognomonican znak bolesti. Nakon
identifikacije NRO i ekskavacije papile, ispitivanje treba usmeriti prema RNFL. Ovo obuhvata
procenu svetline i ispruganosti RFNL kao i prisustvo difuznih ili lokalizovanih (klinastih)
defekata.

Slede¢i korak trebalo bi da bude traZzenje hemoragija na papili. Hemoragije papile mogu biti

locirane po NRO, susednom sloju retinalnih nervnih vlakana ili na nivou lamine kribroze.
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Nekada su sasvim male i mogu se lako prevideti pa zahtevaju precizno ispitivanje. Sledece Sto
treba identifikovati je oblast peripapilarne atrofije a posebno razlikovati alfa i beta zonu.
Karakteristi¢nija za glaukom je beta zona, s obzirom da je njeno prisustvo povezano sa
regionima istanjenja NRO. Finalni korak ispitivaca je da uporedi nalaze oba oka obracajuci
paznju na asimetriju ekskavacije papile, koja moze biti znak glaukomnih ostecenja.

Biomikroskopija fundusa daje dobar stereoskopski, direktan pogled na PNO pod uslovom da
je zenica najmanje 4 mm u dijametru [65]. Direktna vizuelizacija uspravne slike moze se nadiniti
sa beskontaktnim so¢ivom kao $to je Hruby ili fundus soc¢ivo visokih dioptrija (78 D ili 90 D), ili
sa kontaktnim uredajima kao Sto su: Zeiss-ovo socivo sa Cetiri ogledala ili Goldmann-ovo
makularno soc¢ivo. Uz pravilnu kalibraciju i paznjom na detalje, pouzdana merenja dijametra
opti¢kog diska i njegove povrsine mogu biti garantovani sa ovakvom tehnologijom [66]. Za uske
zenice, kontaktno socivo za stereoskopski pregled je obavezno. Indirektna i invertovana slika
optickog diska se najbolje moze postici, u slucaju Siroke zenice, sa 60, 78 i 90 D sociva za o¢no
dno. Ovakva visoka uveli¢anja omoguéavaju da se jedva primetne promene PNO-a mogu otkriti,
kao $§to je diskrepanca izmedu ekskavacije odredene pomocu kolornog i kontrastnog kriterijuma.
Sli¢no, plitka ekskavacija kod miopa je uoc€ljivija sa uskom procepnom svetloS¢u biomikroskopa,
a disk se mnogo bolje moze videti, na ovaj nacin, kod pacijenata sa po¢etnom kataraktom.

Monookularni pregled PNO se vrsi ruénom, direktnom oftalmoskopijom.

Lakoéa ove metode ¢ini je pogodnom za brz skrining glaukoma uz dobru rezoluciju slike
o¢nog dna. Pregled oftalmoskopom bez-crvenog svetla je efikasan na¢in procene RNFL. Ako je
zenica uska, a roznjaca iregularna ili ako se oko pomera pacijent se moze poloziti da lezi, a
glatko Koeppe-ovo socivo se moze aplikovati. Ono ¢e uciniti da kapci budu otvoreni, oko bude
mirno, omogucavajuci i sliku gonioskopije 1 kvalitetnu sliku fundusa.

Fotografija PNO ostaje veoma vazna i korisna tehnika za dokumentovanje promena na disku
u funkciji vremena [67,68,69]. Obziom da su fotografije portabilne, lako dostupne i nezavisne od
stalnog menjanja 1 tehnoloSkih inoviranja, one cuvaju korisne informacije za dugogodiSnje
pracenja pacijenata. Fotografisanje ofnog dna sa akcentom na PNO treba da se vrsi i kod
pacijenata sa sumnjom na glaukom. Kod galukomskih pacijenata fotografiSe se na prvom
pregledu, a potom u intervalima 6-8 meseci, zavisno od stadiuma bolesti i klinicke stabilnosti.
Pazljiva stereo procena fotografije se vr§i pomocu +10 D sociva $to omogucéava otkrivanje
suptilnih promena u konturi ekskavacije i obliku neuroretnalnog oboda, promene u krvnim
sudovima, fine disk hemoragije [70] ili promene u peripapilarnoj horoidei.

Kao poslednja instanca postoji mogucnost crtanja diska na posebnim grafikonima. Oni su

korisni iz dva razloga: klini¢ar mora obratiti paznju na fine detalje PNO, i uporedivi su sa
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prethodnim crtezima i fotografijama koje se nalaze u kartoteci. Oni su jednako vazni kao i
fundus fotografije u odredivanju progresije glaukoma [71]. Spaeth i saradnici su preporucili
reproducibilnu klinicku Semu sa dijagramom i bojenjem promena vezanih za glaukomsku bolest,
kori$¢enjem biomikroskopa i direktne oftalmoskopije [72]. The Disc Damage Likelyhood Scale
(DDLS) razlikuje 10 stadiuma progresivnih glaukomskih promena diska, kod kojih je
razlikovanje bazirano na veli¢ini opti¢kog diska (mali, srednji ili veliki).

Nekoliko automatizovanih metoda je trenutno dostupno za dokumentovanje i analiziranje
papile i sloja retinalnih nervnih vlakana retine kao Sto su: konfokalna skening laser
oftalmoskopija (CSLO), skening laser polarimetrija (SLP) i opticka koherentna tomografija
(OCT). Od strane glaukomatologa, CSLO prihvaéena je jer je po efikasnosti sli¢na
stereoskopskoj fotografiji, uz moguénost pracenja i dokumentovanja promena. Kao novija
metoda, u poslednje vreme se posebno istice OCT i sve je viSe oftalmologa koristi za otkrivanje 1

pracenje glaukoma kroz snimanje i analizu o¢nog zivca i RNFL.

1.3.2. Evaluacija opti¢kog diska

Klinicari razlikuju dva aspekta opti¢kog diska (veli¢ina i oblik), dva aspekta neuroretinalnog
oboda (veli¢ina i oblik), tri aspekta ekskavacije (veli¢ina, konfiguracija i C/D odnos), i relativni
pozlozaj centralnih retinalnih krvnih sudova 1 njihovih grana u odnosu na laminarnu povrSinu 1

arhitekturu diska.

1.3.3. Velic¢ina optickog diska

Srednja vrednost povrsine opti¢kog diska u belaca iznosi 2,1 do 2,8 mm? sa varijacijama od
0.80-6.00 mm? [73-76] i nezavisna je od godina posle prve dekade Zivota [77]. Veli¢ina diska je
zavisna od rase: manja je kod belaca, srednje veli¢ine kod Azijata, a najveca je kod crnaca [78].

The Baltimore Eye Survey, analizirala je topografske karakteristike papile kod 3387
individua. Rezultati ove studije pokazuju da je povrsina papile bila 2,94 mm? u crnoj populaciji,
a 2,63 mm? u beloj populaciji [1]. Veée papile kod crne populacije potvrduju i druge studije
[76,79,80]. Ova karakteristika u kombinaciji sa pove¢anom prevalencom glaukoma kod crne
populacije dovode do hipoteze da su oc€i sa vecim papilama sklonije glaukomskom oStec¢enju od
ociju sa manjim papilama. Vece papile mogu predstavljati biomehanic¢ku slabost, pa mogu biti

manje rezistentne na efekte intraokularnog pritiska.
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Nekoliko studija je pokazalo da je povrSina papile kod pacijenata sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla sli¢na istoj kod zdrave populacije [17,81,82]. Pored toga u studijama koja porede
oba oka istog pacijenta sa glaukomom, oko sa ve¢om papilom ne pokazuje oSteCenje u odnosu na
drugo oko sa manjom papilom; ukazujuci da stepen glaukomskog oStecenja nije povezan sa
veli¢inom papile kod ovih pacijenata [83,84,85]. The Baltimore Eye Survey, ukazuje da je
povrsina papile kod pacijenata sa glaukomom malo veéa od iste kod zdravih osoba. Na kraju,
kada se uzmu u obzir svi faktori kao $to su rasa, godine, pol, razlika izmedu povrSina papila nije

statisti¢ki znacajna [86].

1.3.4. Procena veli¢ine opti¢kog diska

Postoji nekoliko korisnih klini¢kih tehnika koje pomazu u proceni veli¢ine optickog diska
tokom rutinskog pregleda. Kada se kroz najmanji 5° otvor Welch Allyn direktnog oftalmoskopa
projektuje tacka na retinu, kod emetropnih o¢iju sa refraktivnom greskom unutar +/- 4 D ova
tacka ima povrsSinu od 1.7 mm?, i tada omogucuje pouzdan pregled optickog diska i procenu da li
je veéi ili manji od fizioloskog [87].

Sledec¢a tehnika za klini¢ku procenu povrSine diska bazira se na merenju horizontalnog i
vertikalnog dijametra PNO. Nakon postavljanja procepne svetlosti u vertikalni i horizontalni
meridijan i mnozenjem dobijenih duzina svetlosti faktorom 1,26 dobijene vrednosti se dalje

unose u modifikovanu formulu elipse [88] :
Povr§ina=n/4x(HxV) [mm?]

Formula za kori$¢enje razlicitih veli¢ina indirektnih so¢iva sa procepnom lampom je takode
generisana [89].

U refraktivnom opsegu -5/+5 D optic¢ki disk pokazuje male varijacije u svojoj veliini.
Hipermetropi preko +5D pokazuju manji opticki disk, a visoki miopi veéi [90].

Jonas [91] je opisao makrodisk, velike povrsine (preko 4,2 mm?), kao primarni ili
sekundarni. Primarni makrodisk je nezavisan od godina i refrakcije i moze biti asimptomatski ili
simptomatski (kao S$to je morning glory syndrome) i kongenitalna opti¢ka jamica [92].
Sekundarni makrodisk ukljucuje uveéanje PNO koji se vidi kod progresivne miopije ili kod

nekotrolisanog kongenitalnog glaukoma.
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Velicina optickog diska zavisi od brojnih morfometrickih i klinickih karakteristika. Mali disk
je udruzen sa druzama na glavi ofnog zivca [93], psudopapiledemom [94], i nearteriticnom
prednjom ishemijskom optickom neuropatijom [95]. Veliki diskovi karakteriSu: veliki
neuroretinalni obod, vise aksona, veée i brojnije pore lamine kribroze [83], i poveéanje drugih
celularnih komponenata, kao $to su retinalne pigmentne celije i fotoreceptori, cilioretinalne
arterije i drugi [96].

Opticki diskovi srednjih povrSina udruzeni sa: prednjom arterijskom ishemi¢nom optickom
neuropatijom [95], okluzijom cenralne retinalne vene [97], i najéeS¢om formom glaukoma-
POAG [98], juvenilnim glaukomom otvorenog ugla [99], pseudoeksfolijativnim glaukomom
[100].

Logi¢no moglo bi se zakljuciti da kod malih diskova relativno mali broj aksona 1 visok odnos
laminarnih pora prema povrSini diska, moze voditi glaukomskim promenama. Zapravo malo
uvecanje fizioloske ekskavacije kod malih diskova je klinicki signifikantno. Nasuprot tome,
veliki diskovi, uprkos velikom broju aksona, a zahvaljujuci velikoj povr$ini lamine kribroze trpe
veci gradijent laminarnog pritiska. Kompenzatorni faktori kao §to su: proporcija vezivnog tkiva i
veli¢ina pora lamine kribroze, igraju ulogu u minimiziranju efekta veli¢ine optickog diska na
glaukomski insult [84].

Vrednosti povrsina papila mogu varirati U zavisnosti od metoda merenja. Merenje povrsine
se najéesce I najjeftinije vrsi na fotografiji PNO uz korekciju faktora uvecanja. Kako postaju
pristupacniji, sve ¢e$ée su u primeni i savremeni aparati, kao §to su: HRT, GDx i OCT , svaki sa
svojim prednostima i manama.

Vrednosti dobijene razli¢itim metodama koje se zvanicno koriste pokazuju dobru korelaciju
sa histoloskim merenjima povrSine papile, tj sa realnim vrednostima. Postoje i kompjuterski
programi koji su ugradeni U Same aparate, a zasnovani na matematickoj analizi i koriste se za

korekciju razlika izmedu razlicitih aparata [101].

1.3.5. Oblik optickog diska

Najces¢i oblik optickog diska je ovalan. Ovalne forme normalnog optickog diska imaju
vertikalu priblizno 7-10% vec¢u od horizontale [73]. Oblik ne korelira sa godinama, polom,
telesnom tezinom ili visinom, samo kolerira sa stepenom kornealnog astigmatizma koji je
znacajno veci kod pacijenata sa kosom papilom [102]. Srednji vertikalni dijametar papile u

zdravoj populiciji je 1,85-1,95 mm, sa srednjim horizontalnim dijametrom od 1,70-1,80 mm.
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Vrednosti dijametara papile u okviru populacije su varijabilni [103]. Ovaj odnos se narocito vidi
kod visokih vrednosti astigmatizma, sa osovinom koja odgovara najduzoj osi PNO. Ovaj nalaz
kod dece treba da upozori oftalmologa na mogucu kornealnu i refraktivnu slabovidost.

Kod miopa manjih od -8D, ne postoji vidljiva razlika oblika diska kod pacijenata sa
fizioloskim nalazom. Takode ne postoji korelacija oblika o¢nog diska i povrSine neuroretinalnog
oboda, perimetrijskih defekata, ili sumnje na glaukom. Medutim, sa poveanjem miopije,
pogotovo kod oc€iju iznad -12D nalazi se povecana ovalnost diska. Ovo sugeriSe da postoji
istezanje i trakcija u glavi opti¢kog Zivca §to moze dovesti do glaukomske optic¢ke atrofije u

ovakvim o¢ima [104].

1.3.6. Veli¢ina neuroretinalnog oboda

Neuroretinalni obod je intrapapilarni produzetak sloja retinalnih nervnih vlakana i stoga je
parametar od kriti¢éne vaznosti za evaluaciju PNO. Veli¢ina NRO je u direktnoj korelaciji sa
veli¢inom opti¢kog diska: veéi disk, veéi je NRO, a to je u direktnoj korelaciji sa brojem aksona,
povrSinom i brojem laminarnih pora [88,105]. Ipak, postoji velika individualna varijabilnost u
veli¢ini NRO, zavisno od specifi¢nih faktora kao Sto su: broj aksona, gustina aksona, varijacije u
laminarnoj strukturi i broj glijalnih ¢elija u disku.

Kada se procenjuje velicina NRO vazno je ne pobrkati ga sa ElSingovim peripapilarnim
skleralnim prstenom. To je beli krug koji odvaja interpapilarni region papile od parapapilarne
zone, i on sam po sebi ne pripada papili. Ako se napravi greSka pri merenju veli¢ine papile, i u
nju ukljuci skleralni prsten dobijaju se vrednosti laznog uve¢anja NRO i smanjenja C/D odnosa.
ElSingov peripapilarni skleralni prsten je obi¢no uocljiviji u temporalnom nego u drugim
sektorima papile. Kako u glaukomu dolazi do gubitka RNFL, to moze uciniti skleralni prsten
zonom parapapilarne atrofije.

Povrsina NRO isto kao i celokupna povrSina papile znacajno varira medu zdravom
populacijom. Srednja vrednost povrSina NRO je izmedu 1,4 mm? i 2 mm? ali velike varijacije
mogu biti pronadene u zdravoj populaciji. Prema tome, moguce je da zdrave papile budu sa
povrsinom NRO izmedu 0,30 m? i 5 mm? [106].

Histoloske studije na enukleisanim ljudskim o¢ima pokazale su da je veéa povrSina NRO
prisutna u veéim papilama Sto ustvari korespondira veem broju nervnih vlakana, a ne

jednostavno smanjenju glijalnog ili vaskularnog tkiva. Medutim, veli¢ina ekskavacije takode
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raste sa veli¢inom papile (poSto ima viSe prostora da se smeste nervna vlakna), pa uprkos ve¢em

broju nervnih vlakana, velike papile u zdravoj populaciji mogu imati velike fizioloske

ekskavacije koje pak mogu biti pogresno dijagnostikovane kao glaukomatozne [63,107].
PovrSina NRO se vrlo precizno meri pomo¢u kompjuterizovane planimetrije, konfokalne

skening laser oftalmoskopije i opticke koherentne tomografije.

1.3.7. Oblik neuroretinalnog oboda

Analiza oblika i konfiguracije NRO znacajnija je od samog merenja njegove povrsine.
Vertikalni ovalni oblik opti¢kog diska i horizontalni ovalni oblik opti¢ckog diska doprinose
obliku NRO. Neuroretinalna oblast ima karakteristicnu konfiguraciju u zdravim o¢ima. U
padaju¢em redosledu, obod je najdeblji inferiorno, zatim superiorno, i nazalno, a najtanji je u
delu temporalnog diska. Ova asimetrija je uzrokovana polozajem centra glave o¢nog zivca koja
je 0.53+/-0.34 mm horizontalno iznad fovee. Relativno veliki broj aksona napusta oko kroz
relativno usku donju porciju glave o¢nog zivca. Ova ¢injenica je uzrok bolje vizuelizacije sloja
retinalnih nervnih vlakana u inferotemporalnoj regiji diska. Ovaj raspored predstavljen je
opStepoznatim ISNT (inferiorno-superiorno-nazalno-temporalno) pravilom.

Gradijent distribucije aksona, reprezentovan razli¢itim oblikom neuroretinalnog oboda u
razli¢itim kvadrantima, takode korelira sa morfologijom lamine kribroze. Velike pore i manja
koli¢ina vezivnog tkiva su u inferiornim i superiornim polovima, u poredenju sa nazalnim i
temporalnim sektorima [84].

Brojni nau¢ni radovi su procenjivali karakteristike NRO, kako u zdravoj, tako i glaukomskoj
populaciji. Budde i saradnici [108] su analizirali 193 o¢iju kod zdravih osoba. U 185 (95,8%)
ociju segment papile sa najtanjom oblasti bio je horizontalno temporalni. U 7 o€iju (3,6%),
najtanja oblast bila je locirana u nazalnom sektoru, a samo kod jednog oka (0,5%) najtanja oblast
bila je u gornjem sektoru. Uzimajuci u obzir $irinu oboda najdeblji je bio donji sektor u 62,2%
o¢iju, gornji u 24,9%, a nazalni u 12,9%. Obzirom na $iru neuroretinalnu oblast na gornjem i
donjem polu, u poredenju sa nazalnim i temporalnim delom, oblik ekskavacije kod zdravih
papila poprima horizontalno ovalan izgled. Prema tome kod zdravih papila dijametar ekskavacije
je obi¢no veci u horizontalnom nego u vertikalnom smeru, dok je kod glaukomski izmenjenih
papila situacija obrnuta.

U progresivnom glaukomu, NRO se difuzno gubi u svim sektorima, i ovo istanjenje je

neophodno za sledstveni gubitak u vidnom polju [108]. Gubitak NRO se najranije manifestuje u
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inferotemporalnoj i superotemporalnoj regiji, potom u temporalnom sektoru, a na kraju u
nazalnom [75,76]. Virtuelno je to identi¢no sa oblikom klinickog gubitka u vidnom polju [109].
Od klinickog znacaja je posmatranje sektora NRO koji je najdalje od centralnih krvnih sudova,
jer on moze ranije biti ugrozen (istanjen) od drugih sektora [71].

Neki autori preporucuju evaluaciju palora NRO kao vaznog indikatora za rani glaukom
[110]. Studije drugih autora pokazuju da procena boje NRO daje malo dodatnih informacija za
diskriminaciju njegove povrsine [111]. Sa malo izuzetaka, neglaukomska opticka atrofija, se
manifestuje niti sa uvecanjem ekskavacije niti sa smanjenjem povrsine NRO ve¢ najcesSce sa

povecanjem palora NRO i sa atenuacijom peripapilarnih krvnih sudova [112].

1.3.8. Velicina opti¢kog diska u odnosu prema veli¢ini ekskavacije

Postoji jedno prosto pravilo a ono glasi: §to je veci opticki disk to je veca i ekskavacija
[112]. Kao kod makro diska, makro ekskavacija je opisana i klasifikovana u primarni i
sekundarni oblik. Primarni oblik se odnosi na fizioloSku i fiksnu nakon prve godine Zivota, a
sekundarna na miopno uvecanje optickog diska ili progresivnu glaukomsku atrofiju [113].

Posebnu pazZnju treba obratiti na mali opti¢ki disk, koji obi¢no virtuelno nema ekskavaciju.
Prvi znaci glaukomske progresije mogu se ranije otkriti evaluacijom RNFL ili peripapilarne
horoidee [114]. Cak, kada se razvije mala ekskavacija u o¢ima koja su ranije bila bez ikakve

ekskavacije, ta promena ukazuje na ranu patologiju u opti¢kom disku.

1.3.9. Konfiguracija optickog diska i dubina

Ne postoji standardni put za razvoj glaukomske ekskavacije [109,115]. Ekskvacija moze
poceti kao simetricno uvecanje fizioloskog udubljenja, ali obi¢no jedan deo NRO se istanjuje
brze od ostalih delova. Kod miopa, opticki diskovi sa primarnim glaukomom otvorenog ugla
imaju plitku ekskavaciju, posebno temporalno. U drugim vrstama glaukoma, istanjenje NRO
moze biti fokalno pa se pojavljuje kao zarez (notch), ili manje frekventno, kao jamica (pit)
optickog oboda. Ako je zarez prisutan i gore i dole, ekskavacija postaje vertikalno ovalna.
Ovakva pojava se zargonski zove vertikalizacija.

Zid optickog diska je generalno strmiji nazalno, a postaje blazi temporalno, dok gornji pol

ima strmiji zid od donjeg pola.
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Ekskavacija nastaje polako izuzev u slu¢ajevima visokog intraokularnog pritiska. Videni su
pacijenti sa IOP oko 40 mmHg koji su za nekoliko nedelja razvili ekskavaciju od 0,2-0,3 (C/D).
Kod dece elasti¢ni kapaciteti nerava omogucavaju prolaznu i reverzibilnu ekskavaciju diska koja
moze nastati kao posledica pregleda ovako mladih pacijenata u opstoj anesteziji. Reverzibilnost
ekskavacije glaukomskog diska prisutna je kod mladih pacijenata nakon hirurskog ili
medicinskog snizenja IOP [116]. Reverzibilnost je manje prisutna kod starijih pacijenata,
pretpostavlja se zbog smanjenog elasticiteta skleralnog tkiva. Takode, ekskavacija nastala kao

rezultat gubitka nervnog tkiva tesko da moze biti reverzibilna [117].

1.3.9. C/D odnos

Jo§ u XIX veku ekskavacija papile je prepoznata kao znacajna karakteristika procesa
nastajanja glaukoma. Merenje veli¢ine ekskavacije i njenog odnosa sa veli¢inom papile, tj. C/D
odnosa, je u $irokoj upotrebi u cilju odvajanja glaukomskih od normalnih o¢iju. Vertikalno
sirenje ekskavacije je karakteristika glaukomske opticke neuropatije, a vertikalni C/D odnos je
jednostavan indikator gubitka neuroretinalnog oboda koji se moze uociti u klinickoj praksi bez
upotrebe sofisticiranih tehnika ili uredaja.

Poznato je da postoje dva tipa optickog diska: vertikalno ovalni i horizontalno ovalni opti¢ki
disk. Kao posledica toga, kod fizioloskih o¢iju C/D odnos je obi¢no veéi horizontalno nego
vertikalno. Samo u 7% fizioloskih o¢iju ovo nije sluc¢aj [77]. Ovo je u suprotnosti sa o¢ima koje
imaju rani glaukom. Kod njih se vertikalni C/D odnos brze povecava od horizontalnog C/D
odnosa [90]. Vertikalna ekskavacija je klinic¢ki veoma znacajan nalaz [118].

Posto je C/D odnos zavisan od visoko varijabilnih dijametara opti¢kog diska 1 opticke
ekskavacije, normalni odnosi variraju od 0,0-0,8 [90]. Ovi odnosi su ve¢i u ofima sa veéim
optickim diskom a manji u ofima sa manjim optickim diskom. Stereoskopski pregled ima
tendenciju da proceni C/D odnos veéim od monookularnog pregleda direktnom
oftalmoskopijom.

Nekoliko studija je utvrdivalo vertikalni C/D odnos kod zdravih, o€iju sa glaukomom i
okularnom hipertenzijom, pokusSavajuci da utvrde klju¢ne vrednosti za razlikovanje ovih grupa.
Vrednosti vertikalnog C/D odnosa vece od 0,7 obi¢no Se smatraju klju¢nim i otkrivene su u samo
2,5% zdrave populacije. Mada je jo$ uvek u Sirokoj upotrebi u epidemioloskim studijama, a i

klini¢koj praksi, C/D odnos ima nekoliko ograni¢enja kada se koristi kao izolovano merilo za
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dijagnostiku glaukoma, s obzirom da postoje velike varijacije u zdravoj populaciji kao i znacajno
preklapanje vrednosti izmedu normalnih i glaukomskih o¢iju [90].

Prilikom pregleda, najbolje je zabeleziti maksimalnu horizontalnu i maksimalnu vertikalnu
dimenziju ekskavacije. Vrednosti se piSu sa jednom decimalom (0,1-1,0). Procene razli¢itih
klini¢ara mogu da variraju od 0,1-0,2, pa je u tim sluc¢ajevima najbolje skicirati ili ako je moguce
fotografisati glavu o¢nog zivca.

Kako aksoni umiru, tako ih sve manje ima u prostoru skleralnog kanala i ekskavacija raste.
Quigley [118] je pronasao da 40% aksona o¢nog Zivca moze biti izgubljeno a da se ne jave
ispadi u kompjuterizovanom vidnom polju ili u Goldmannovoj perimetriji. | pored napretka
kompjuterizovane perimetrije i drugih fizioloSkih testova za otkrivanje ranog glaukoma,

progresivna opticka ekskvacija bez ispada u vidnom polju ostaje rani indikator za glaukom [63].

1.3.10. Pozicija centralnih retinalnih krvnih sudova i njihovih grana

Primeéeno je da postoji lokalna predodredenost gubitka NRO u odredenim sektorima,
posebno onim najudaljenijim od glavnih stabala centralnih retinalnih krvnih sudova [71]. To je
posebno znacajno kod NRO neuobicajenih oblika. Kako ekskavacija raste, retinalni krvni sudovi,
koji obi¢no prolaze perpedikularno kroz tkivo diska prema retini, pomereni su prema spolja
prate¢i povlac¢enjem nazalni zid ekskavacije. Kada krvni sudovi prelaze sa vertikalne orjentacije
preko zida ekskavacije u horizontalnu orjentaciju na retinalnoj povrSini, dolazi do savijanja
krvnih sudova. Promena u obliku i poziciji ovog savijanja je senzitivni indikator promena glave
o¢nog zivca i moze se pratiti pomocu imidzing tehnologija. Krvni sudovi koji prolaze po
cirkumferenciji, a u temporalnoj zoni optickog diska, zovu se cirkumlinearni krvni sudovi. Ako
prelaze preko eksponirane dubine ekskavacije, onda su oni ,,ogoljeni“ [119]. Ovo se vida zato $to
se ekskavacija Siri i na taj na¢in krvni sudovi postaju eksponirani. To se ¢esto desava kod

glaukoma, mada se mogu videti i u zdravim o¢ima [120].

1.3.11. Periferne promene diska

Vodec¢i racuna o promenama u zoni koja okruzuje opticki disk, vazne informacije mogu se
dobiti o stanju glaukoma glave oénog Zivca. Cetiri fenomena se moraju proceniti: hemoragija
optickog diska, promene u RNFL, varijacije dijametara retinalnih ateriola i oblik peripapilarne
horoidalne atrofije [121].
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Pre cetrdeset godina, Drance i autori [122] su pokazali interesovanje za ,splinter
hemoragije na glavi ocnog zivca kod glaukomskih pacijenata. Ova krvarenja su ili oblika
plamena ili mrljaste hemoragije koja mogu nastati na svakom mestu NRO. Naj¢esc¢e su locirani
na mestu izlaska retinalnih nervnih vlakana iz opti¢kog diska, a prema retini, mada mogu nastati
I duboko u tkivu diska. Obzirom da nastaju u zonama sacuvanog NRO, obi¢no se mogu videti u
uznapredovalim slucajevima glaukoma kada je NRO jako istanjen.

Brojni radovi su pokazali udruZzenost diskhemoragija sa jednim oblikom glaukoma, a to je
normotenzivni glaukom [123]. Pokazana je i visoka specificnost ovog nalaza sa predvidljivim

glaukomskim gubitkom [124].

1.4. Defekti sloja retinalnih nervnih vlakana

Fotoreceptori, Cepici i stapi¢i, detektuju svetlost koja ulazi u oko, pretvarajuéi je u elektri¢ni
signal i Salju ga do bipolarnih ¢elija. Bipolarne celije su u vezi sa retinalnim ganglijskim
¢elijama, Cija je funkcija da Salju elektrini signal centrima za vid u mozgu. Broj ganglijskih
¢elija u humanoj retini varira medu pojedincima. Ipak, on prose¢no iznosi oko 1,2 miliona. Sloj
retinalnih nervnih vlakana je sastavljen od: aksona ganglijskih ¢elija, astrocita, delova Milerovih
¢elija, kao 1 malog broja eferentnih vlakana, ¢ija je uloga nepoznata. Nervna vlakna iz
ganglijskih celija retine, konvergiraju u papilu formirajuéi mreZu koja ima tri osnovne
karakteristike.

Prva karakteristika je postojanje papilomakularnog snopa koji sadrzi vlakna ganglijskih
¢elija iz foveolarne oblasti. Nervna vlakna sa nazalne strane fovee idu direktno u oéni zivac.
Nervna vlakna sa periferije (temporalno od fovee) idu lu¢no tj aksoni perifernih ganglijskih
¢elija lucno prate prethodno formiran papilomakularni snop. Luc¢ni raspored je druga
karakteristika koja je posledica relativno ranog formiranja centralne retine. Horizontalnom
demarkacionom linijom odvojeni su aksoni gornje temporalne i donje temporalne retine, te se na
taj nacin formira anatomska i fizioloska granica [125].

Tre¢a anatomska karakteristkika je zrakast raspored nervnih vlakana na ulasku posebno u
nazalni deo ocnog zivca. Aksoni perifernih ganglijskih celija (temporalno od fovee) ulaze
duboko u RNFL i periferno su locirani u ocnom zivcu. Aksoni ganglijskih ¢elija blizu fovee, duz
horizontalnog rafea, zauzimaju sredi$nju poziciju i u RNFL i u oSnom zivcu. Ganglijske Celije u
peripapilarnoj retini usmeravaju svoje aksone u vise gornje delove RNFL. U cilju postizanja

ovakvog rasporeda, aksoni peripapilarne retine se ukrStaju sa nervnim vlaknima iz perifernih
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ganglijskih Celija. Aksoni papilarnih ganglijskih ¢elija smeSteni su u centralnijim delovima
o¢nog zivcea, tj. blize centralnim krvnim sudovima.

U histoloSkim studijama na enukleisanim o¢ima pokazano je da je RNFL deblji u
peripapilarnom delu u odnosu na periferiju. Takode je prime¢eno da je RNFL deblji na donjem i
gornjem polu, a tanji u temporalnom i nazalnom sektoru [126]. Ovo se moze objasniti lu¢nim
rasporedom nervnih vlakana pri konvergiranju u vidni zivac. Nauc¢na ispitivanja su pokazala da
je RNFL kod rezus majmuna debeo oko 200um u gornjem i donjem peripapilarnom regionu, a
oko 30-40pum u nazalnom i temporalnom regionuna udaljenosti jednog milimetra od o¢nog Zivca.

Studije koje su ispitivale histoloske vrednosti debljine RFNL-a u ljudskim eneukleisanim
o¢ima pokazale su da debljina variraja od 240-405um u gornjim i od 266 do 376um u donjim
regionima, kada se meri na ivici papipile [127]. Ne male varijacije u merama debljine RFNL-a
na humanim o¢ima, posledica su razli¢itih metoda prezervacije oc¢iju, kao i nac¢ina na koji su
histoloski uzorci analizirani. Medutim, sve studije se slazu da je RNFL tanji u nazalnom i
temporalnom regionu, u odnosu na gornji i donji region. Debljina RNFL u peripapilarnom
regionu u saglasnosti je sa fizioloskim oblikom NRO, koji je deblji na donjem polu, zatim

gornjem, nazalnom i na kraju temporalnom sektoru [77].

1.4.1. Vaznost sloja retinalnih nervnih vlakana u glaukomu

Sa pocetkom koris¢enja oftalmoskopskopije, $to se poklapa sa pocetkom dvadesetog veka,
bilo je moguce analizirati RNFL. Medutim, tek su sedamdesetih godina proslog veka Hoyt 1
saradnici skrenulu paznju na vaznost RNFL u dijagnozi glaukoma. Tada je procena
karakteristika RNFL vrSena iskljuc¢ivo klinickim pregledom. Uoceno je da se defekti RNFL
pretezno vidaju kod galukomskih pacijenata. Tada je pokazana i pozitivna korelacija izmedu
stepena oSte¢enja RNFL i veli¢ine galukomske ekskavacije PNO te poremecaja u vidnom polju
[128,129].

Naucne studije koje su ovom metodom proucavale RNFL pokazale su da defekti u ovoj zoni
mogu da prethode ostecenju vidnog polja kod pacijenata sa galukomom [128,130]. U studiji
Sommera i saradnika, prospektivno su pracena 1344 oka sa okularnom hipertenzijom i
normalnim vidnim poljem. Redovno su fotografisani RFNL i analiziranjem ovih fotografija
uoceno je da kod 88% ociju postoje defekti u RFNL u vreme razvoja defekata u vidnom polju.
Daljim analiziranjem utvrdeno je da u 60% slucajeva defekti u RNFL postojali su Sest godina pre

razvoja defekata u vidnom polju [131,132].
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I druge naucne studije su pokazale da je defekt u RFNL cesto prvi znak glaukomskog
ostecenja. Tako je studija Quigley-a [133] koja je pratila 813 ociju sa okularnom hipertenzijom
pokazala da je periodi¢no analiziranje i pra¢enje karakteristika RNFL senzitivnije u proceni
progresije glaukomskog oSte¢enja u ranim stadijumima bolesti od praéenja promena pomocu
fotografije PNO. Sve ovo ukazuje da defekti u RNFL mogu predvideti glaukomske promene na
papili o¢nog zivca.

Tokom oftalmoskopiranja moze se koristi zelena svetlost jer je idealna za posmatranje i
analiziranje RNFL. Najvec¢i deo ove svetlosti je dobro reflektovana od RNFL a preostali mali
deo koji prolazi je apsorbovana od RPE i horoideje, stvarajué¢i tamnu pozadinu kao kontrast
jasnoj refleksiji sa RNFL. Kvalitativni ili polukvalitativni pregled RNFL moze se obaviti
direktnim posmatranjem pomocu oftalmoskopije (direktnom oftalmoskopijom ili fundus
biomikroskopijom Volk lupom) ili analizom red-free RNFL fotografija.

Kvalitativna analiza RNFL bazira se na ispitivanju svetline i strijacije nervnih vlakana na
ulasku u PNO i vizuelizaciji papilarnih retinalnih krvnih sudova. Deblji RNFL na fotografiji
izgleda svetliji [131], jer reflektuje vise svetla. Svetliji je na gornjem i donjem polu, a tamniji u
temporalnom i nazalnom delu [132]. Glijalno tkivo reflektuje manje svetla i pojavljuje se kao
crna linija. Ovaj kontrast ¢ini strijatni raspored RNFL. Gubitak RNFL uti¢e na jasnocu, raspored
I vizuelizaciju peripapilarnih retinalnih krvni sudova.

Analiziranjem fotografije RNFL ili tokom oftalmoskopije kod glaukomskih pacijenata se
uocava gubitak nervnih vlakana, §to dovodi do redukcije jasnoce i otezane vizuelizacije RNFL.
Atrofija RNFL se moze javiti kao difuzna, lokalizovana ili meSovita. Kod difuzne, postoji
difuzna redukcija svetline RNFL, sa redukcijom normalne razlike izmedu gornjeg i donjeg pola,
sa jedne i temporalnog i nazalnog regiona, sa druge strane.

Kod zdravih ociju, elementi RNFL na gornjem i donjem polu uglavhom pokazuju grubu
izbrazdanost. Sa gubitkom nervnih vlakana, brazdanje postaje neravnije i bolje definisano.
Daljim gubitkom RNFL brazdanje se vise ne moze videti ali se moze poboljsati vizuelizacija
ivica peripapilarnih krvnih sudova. Horoidalni krvni sudovi, takode postaju uocljiviji.

U zelji da se standardizuje procena RNFL, nekoliko polu-kvantitativnih sistema gradacije
RNFL je razvijeno [134,135]. Koriste¢i cetvorostepeni sistem gradacije gubitka RNFL
(normalni, blagi, srednji i uznapredovali), Quigley i saradnici [134] postigli su dobru sponu i
korelaciju sa defektima vidnog polja kod pacijenata sa glaukomom.

Kvalitet fotografije zavisi od saradnje pacijenta i zahteva maksimalno proSirenu zenicu,
providne medije i iskusnog fotografa. Faktori kao sto su koli¢ina pigmentacije i raspred defekata

u RNFL igraju ulogu u proceni stanja PNO. U blago pigmentovanim o¢ima vizuelizacija refleksa
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RNFL je otezana svetlos¢u koja se takode reflektuju od spoljasnjih tkiva. Difuzni gubitak RNFL
teze je detektovati od lokalizovanog. Neiskusni ispitivaci Cesto ili precenjuju lokalizovane
defekte ili potcenjuju prisustvo difuznog gubitka RNFL. Quigley i Addicks [133] su pokazali da
u nekim sluc¢ajevima 50% nervnih vlakana moze biti izgubljeno bez ikakve evidencije o
defektima RNFL na fotografiji. Ovo se moZe objasniti ¢injenicom da gubitak aksona dublje
lokalizovanih u RNFL ne pokazje promene u povrsnim slojevima RNFL.

Postojanje direktne refleksije od nervnih vlakana kao i rezultat njihove cilindri¢ne
geometrije predstavljaju jo$ jedan ograniCavajuéi faktor [136,137], a posebno §to se menja
shodno uglu ispitivanja. Grupa nervnih vlakana koja se vide prilikom osvetljavanja iz jednog
pravca moze se potpuno izgubiti ako se osvetli iz drugog pravca [137]. Ispitivanje RNFL
pomocu fotografije 1ili oftalmoskopije zavisi od iskustva ispitivaca, pa je 1 pored

semikvantitativnog sistema gradacije, veoma subjektivan metod [138].

1.5. Opti¢ka koherentna tomografija

Upravo iz razloga objektivizacije stanja RNFL je konstruisana i uvedena u praksu opticka
koherentna tomografija (OCT). To je je najsavremenija imidzing tehnologija i predstavlja
neinvazivnu, beskontaktnu, transpupilarnu metodu snimanja preseka o¢nih struktura visoke
rezolucije u ,,in vivo“ i ,in vitro® uslovima [139]. Princip OCT je analogan principima
ultrasonografije a upotreba svetlosti umesto zvuka obezbeduje sliku o¢nih struktura visoke
rezolucije. Karakteristike razli¢itih tkivnih struktura u oku (njihove medusobne razdaljine i
veli¢ine) mogu se odrediti merenjem vremena potrebnog da se svetlost odbije sa razlicitih
struktura.

OCT je razvijen na TehnoloSkom institutu u MasacCusecu (Massachusetts Institute of
Technology) od strane David Huang-a i saradnika u laboratoriji (James Fujimoto’s laboratory)
1991. godine [139]. Ova tehnologija je prvo uvedena radi skeniranja retine sredinom

devedesetih, komercijalizovana je od strane Carl Zeiss, Inc. a potom $iroko rasprostanjena.

1.5.1. Principi rada opticke koherentne tomografije

Princip na kome se baziara optiCka koherentna tomografija je niskokoherentna
interferometrija. Da bi se precizno odredila vrlo mala rastojanja ili debljine ispitivanih struktura,

OCT aparat metodom interferometrije meri vreme zaostajanja talasa pri prolasku kroz razlicite
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sredine. Diodni izvor je sastavni deo OCT i on proizvodi niskokoherentnu svetlost. Spektar
koris¢enog svetla za skeniranje tkiva je u infracrvenoj zoni od 800-1400 nm. Ovaj izvor je
povezan i sa Michelson-ovim interferometrom koji ima razdvaja¢ svetlosnog snopa na referentni
1 skenirajuci zrak. Referentni zrak je usmeren u mobilno referentno ogledalo, dok je skenirajuci
zrak usmeren u oko i odbija se od intraokularnih struktura saglasno njihovoj udaljenosti, debljini

i razli¢itoj reflektivnosti. (slika 1)

Lateral Object
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Slika 1. Sematski prikaz principa funkcionisanja OCT aparata

Referentni snop se odbija od referentnog ogledala sa poznate, promenljive pozicije. Oba
zraka putuju nazad do delimi¢no reflektuju¢eg ogledala, rekombinuju se i propustaju do
fotosenzitivnog detektora. Sustina je da odbijena svetlost dubljih struktura duze putuje od
svetlosti odbijene sa povrSnih struktura. Meri se vreme kasnjenja, te se tako dobijaju aksijalni
skenovi. Stratus OCT sistem moze da nacini 400 A skenova u sekundi. Nakon snimanja, oni se
dalje koriste za generisanje slike.

Upotreba niskokoherentnog svetla obezbeduje refleksiju od uskog okolnog dela retine koji
interferira sa referetnim snopom, dajuci visoku rezoluciju instrumenta. Uzorak interferiranja se
koristi za obezbedivanje informacija koje se odnose na udaljenost i debljinu retinalnih struktura.
Dvodimenzionalni  likovi se formiraju sukcesivnim longitudinalnim  skeniranjem u

transverzalnom pravcu.
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1.5.2. Rezolucija i finalna slika opti¢ke koherentne tomografije

Rani OCT aparati su imali rezoluciju 12um-15um. Noviji komercijalno dostupni aparati
imaju rezoluciju 8um-10um. Ultra visoka rezolucija OCT skenera kao kod Stratus OCT mogu
da dosegnu aksijalnu rezoluciju 2um-3pm [140,141].

Opticka koherentna tomografija je u moguénosti da skenira peripapilarnu retinu (sken
RNFL), glavu o¢nog Zivca i region makule. Finalna OCT slika se veStacki boji po kolornom
kodu koji je kompjuterski definisan. Na OCT slici tamne boje (plava i crna) predstavljaju regione
sa minimalnom optickom reflektivnoscu, a svetle boje (crvena i bela) reprezentuju regione sa
visokom reflektivnoséu. Regioni sa srednjom reflektivnoséu imaju zelenu boju.

Na finalnom kompjuterskom snimku, koji se potom analizira i Stampa, razlicite retinalne
strukture se razli¢ito prezentuju. Retinalni pigmentni epitel (RPE) i horiokapilaris se boje crveno
I predstavljaju sloj visoke reflektivnosti. Neposredno ispred se nalazi spoljasnji sloj fotoreceptora
koji je taman. Srednji sloj se karakteri$e srednjim stepenom reflektivnosti. Sloj nervnih vlakana
odgovara visoko reflektivnom crvenom sloju na unutrasnjoj ivici retine. Granica izmedu retine i
staklastog tela je dobro definisana kontrastom izmedu nereflektujuceg staklastog tela 1 retine.
Refleksija koja poti¢e od dublje horoidee ili beonjace je slaba zbog velike atenuacije povratnog
signala kroz retinu. Horizontalno postavljeni slojevi retine: RNFL, pleksiformni sloj, RPE i
horiokapilaris su slojevi veée reflektivnosti dok nuklearni segment, unutrasnji i spoljasnji sloj

receptora su slojevi slabe reflektivnosti [142,143].

1.6. Analiza debljine sloja retinalnih nervnih vlakana

1.6.1. Skeniranje peripapilarnih retinalnih nervnih vlakana

OCT za skeniranje peripapilarnog RNFL koristi prsten fiksne veli¢ine pre¢nika 3.4 mm koji
se centrira na glavu o¢nog zivca. Instrument tada meri debljinu RNFL 360° oko o¢nog zivca.
OCT aparati starije generacije koriste 100 prostorno jednakih tac¢aka (piksela) oko vidnog Zivca
dok noviji aparati kao Sto je Stratus OCT, koriste 128-512, u zavisnosti od tipa odabranog
skeniranja. OCT prvo odreduje granice retine koju Cine vitreoretinalni spoj i RPE. Ove dve
granice su odredene o$trim ivicama na svakom OCT skenu zbog visokog kontrasta u optickoj
reflektivnosti izmedu relativno nereflektujuceg staklastog tela i reflektujuce neurosenzorne retine
kao 1 izmedu minimalno reflektujuceg spoljaSnjeg segmenta fotoreceptora i visoko reflektujuceg

sloja RPE/horiokapilaris. RNFL korespondira visoko reflektuju¢em sloju ispod unutrasnje
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granice retine. Posteriorna granica RNFL determinisana je evaluacijom svakog skena sa
grani¢nom vredno$¢u ve¢om od 15 dB u odnosu na maksimalnu reflektivnost susedne
neurosenzorne retine. Dobijeni sken prikazuje granicu sloja nervnih vlakana belom linijom koju

potom koristi OCT algoritam za definisanje granica RNFL [144].
1.6.2. OCT nalaz i njegov prikaz

Po izvrSenom skeniranju peripapilarnog RNFL softver automatski izracunava debljinu sloja
nervnih vlakana. Te vrednosti se unose i prikazuju na XY grafikonu. Na X-osi su sukcesivno
prikazane zone retine (temporalno, gore, nazalno i dole), a na Y-osi debljine RNFL izrzene u
mikronima. Pored ovog, rezultati debljina RNFL se unose i u dva kruzna grafikona. Prvi je
podeljen u 12 jednakih sektora, svaki od po 30 stepeni i predstavlja distribuciju debljina po
satima kruga (1, 2, 3...12h). U drugom kruznom grafikonu su debljine RNFL podeljene i
distribuirane u Cetiri kvadranta (gornji (S), nazalni (N), inferiorni (1) i temporalni (T)).

OCT snimak se Stampa na nacin prikazan na slici 2. Gornji deo nalaza sadrzi podatke o

pacijentu (ime, prezime, datum rodenja, pol), o tipu i duzini skeniranja, datumu pregleda.

STRATUS OCT
RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS Report - 6.0.4 (0579)

Stojakovic, Miluska Scan Type:  Fast RNFL Thickness (3.4)

Scan Date: 412412013 12:21:43 PM
DOB: 12/18/1963,ID:NA, Female
Scan Length: 10.87 mm
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Slika 2. OCT snimak dobijen pomocu Stratus OCT i analiza debljine RNFL levogoka
(RNFL Thickness Average Analysis Report)
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U gornjoj levoj Cetvrtini nalazi se kolorno kodirana mapa, sa granicama RNFL (prikazane belim
linijjama). Ispod ove mape nalazi se opis jacine signala. U gornjem desnog kvadrantu nalazi se
slika o¢nog dna 1 centriranje. Donja desna Cetvrtina pripada grafikonima debljine RNFL
prikazane na X i Y osi kao i srednja vrednost debljine RNFL. Donja leva Cetvrtina pripada

prikazu debljine RNFL po sektorima oko papile i prikazu debljine RNFL po kvadrantima.

1.6.3. Kvalitet snimka optickom koherentnom tomografijom i njegov znacaj

Kvalitet napravljenog snimka je od suStinske vaznosti za interpretaciju OCT nalaza. On se
najlakse postize dobrim centriranjem cirkularnog skena, koji treba da bude centriran na papili
ocnog zivca, a snimci o¢nog dna moraju biti dobro fokusirani. LoSe centriranje nepovoljno utice
na merenje debljine RFNL. Kako se poveéava rastojanje od ivice papile, merenja debljine
RNFL-a ¢e imati sve manje vrednosti. Usled loSeg centriranja Cesto se deSava da se dobiju
ekstremne vrednosti debljine RNFL-a u dva suprotna sektora. Centriranje se mora evaluirati i
korigovati tokom pravljenja snimka, a potom proveriti i na snimku o¢nog dna koji se vidi na

ekranu OCT aparata ili na Stampanom analiziranom izvestaju.

1.6.4. Procena kvaliteta snimka OCT i njegova primena

U verziji Stratus softvera za opticku koherentnu tomografiju (verzija 4,0), merenje jacine
signala (SNR) je dato u izvestaju. Ovo merenje moze da bude u rasponu od 0 (slab) do 10 (jak).
Snimke sa ja¢inom signala ispod 5 ne bi trebalo koristiti za analizu. Kada je jacina signala ispod
5 1zve$taj ¢e imati poruku upozorenja ‘“Niska pouzdanost analize”. Kod snimaka dobrog
kvaliteta, sloj RPE (horiokapilaris) prikazuje se u crvenoj boji sa malo belih tackica. Prihvatljiv
odnos signal-sum (sinal to noise ratio, SNR) treba da karakterise snimak dobrog kvaliteta, a to su
vrednosti vece od 30 dB.

U sklopu kvalitativne procene nacinjenog snimka na OCT, oftalmolog mora da traga za
greskama u algoritmu koji detektuje granice RNFL. U ovome mu pomazu kolorno kodirane
mape. Neophodno je posmatranje i analiziranje belih linja koje odreduju granice RNFL. Greske
u algoritmu su obi¢no izazvane niskom unutraSnjom reflektivnos$¢u sloja nervnih vlakana, pri
¢emu RNFL moze biti registrovan kao da ne postoji. Ta mesta su oznacena nulom u debljini
RNFL. Greske algoritma su mnogo ceS¢e kada je snaga signala slaba, te takve snimke treba

odmah odbaciti. Greske algoritma mogu biti prisutne ¢ak i sa ja¢inom signala iznad pet i
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adekvatnim odnosom signal-sum, te ovakve snimke ne treba prihvatati bez analiziranja. Takode,
vazno je proveriti postojanje artefakata na snimku, koji mogu biti uzrokovani zamucenjima u

staklastom telu ili drugim problemima koji uzrokuju diskontinuitet na OCT snimku.

1.6.5. Prikaz analize prosecne debljine RNFL

Normativna baza podataka je sastavni deo memorije svakog OCT aparata. Ona se uporeduje
sa svakim ispitivanim pacijentom i na osnovu toga svrstavaju pacijente u odredene kategorije. To
se ostvaruje putem ,,Prikaza Analize Prosecne Debljine RNFL-a” (RNFL Thickness Average
Analysis Report) koju poseduje komercijalno dostupan Stratus OCT.

Normativna baza sadrzi podatke o 328 ociju, ve¢inom pripadnika bele rase. Aparat nece
praviti posebne analize za pripadnike razli¢itih rasa. Normativna baza takode nije formirana ni za
osobe mlade od 18 godina. Verovatnoca abnormalnosti izraunava se poredenjem sa grupom
zdravih osoba sli¢nih godina. Kod zdravih osoba, kriva distribucije vrednosti debljine RNFL oko
papile obi¢no pokazuje dvogrbi Sablon koji odreduje podru¢je normalne debljine RNFL. Kod
nekih zdravih individua, ova kriva moze da pokazuje udubljenje u njenom gornjem delu zbog
prisustva podeljenih snopova, §to daje utisak trogrbe krive. U ovakvoj situaciji, gornji RNFL
biva podeljen u dva snopa koji su obi¢no simetri¢ni ili lako asimetri¢ni. Podeljena vlakna su
normalan nalaz i ne bi trebalo da se zamene sa lokalizovanim klinastim defektom. Podeljeni snop
RNFL moze se videti i na red-free fotografijama kao i na drugim imidzing aparatima koji
analiziraju RNFL [145]. On se retko javlja u donjem delu sloja nervnih vlakana. Ako se ipak
javi, onda se redi o ¢etvorogrboj krivi.

Izvestaj o debljini RNFL, takode daje i debljinu RNFL po sektorima koji odgovaraju satima
na broj€aniku ali 1 po kvadrantima. Isti kolorni kod daje verovatno¢u abnormalnosti za svaki
sektor/kvadrant. Zbirni parametri isto tako daju prosecnu debljinu, odnos i vrednosti maksimalne

debljine RNFL u gornjim i donjim kvadrantima.

1.6.6. Parametri debljine sloja retinalnih nervnih vlakana na OCT izvestaju

Imax/Smax - odnos izmedu najdeblje tacke u donjem i najdeblje tacke u gornjem kvadrantu
Smax/Imax - odnos izmedu najdeblje tacke u gornjem i najdeblje tacke u donjem kvadrantu
Smax/Tavg - odnos izmedu najdeblje tacke u gornjem i prosecne debljine u temporalnom

kvadrantu
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Imax/Tavg - odnos izmedu najdeblje tacke u donjem i prose¢ne debljine u temporalnom
kvadrantu

Smax/Navg - odnos izmedu najdeblje tatke u gornjem kvadrantu i srednje vrednosti debljine
RNFLu donjem kvadrantu

Smax - najdeblja tacka u gornjem kvadrantu

Imax - najdeblja tacka u donjem kvadrantu

Savg - prosecna debljina u gornjem kvadrantu

lavg - prose¢na debljina u donjem kvadrantu

AvgThic - prosecna debljina svih tacaka oko papile

1.6.7. Dijagnosticka sposobnost OCT aparata u glaukomu

Brojne studije su pokazale je da je debljina RNFL izmerena OCT kod pacijenata sa
glaukomom manja nego kod zdravih ispitanika. Studije su pokazale postojanje dobre korelacije
izmedu gubitka RNFL detektovanih semi-kvantitativnom analizom red-free fotografija i debljine
RNFL OCT-om kod glaukoma sa R? u rasponu 30%-52% [146,147]. Pojedine studije su
proucavale povezanost merenja parametara debljine RNFL pomoc¢u OCT i indeksa MD (mean
defect) kao i PSD (pattern standard deviation) dobijenih standardnom automatizovanom
perimetrijom (SAP). Povezanost ovih vrednosti koje sustinski pokazuju odnos strukturih i
funkcionalnih merenja uoena je sa R? vrednostima 35%-43% [146]. U jednoj studiji,
lokalizovano istanjenje RNFL detektovano OCT-om u sektoru na 6, 7 i 8h (donji region)
topografski je korespondiralo sa lokalizovanim padom senzitivnosti u gornjem arkuatnom
regionu i regionu nazalnog stepenika na SAP-u kod glaukomskih pacijenata [148].

Veliki broj studija je dokazao da se odredivanjem debljine RNFL sa OCT-om mogu izdvojiti
pacijenti sa glaukomom od zdravih osoba. Otkrivena je relativnho dobra senzitivnost i
specifi¢nost kada su RNFL parametri kori$¢eni da izdvoje pacijente sa glaukomom i ispadima u
vidnom polju od zdravih osoba, mada postoji zna¢ajan stepen preklapanja izmedu ove dve grupe
kada se uzme u obzir samo merenje debljine RNFL. Vrednosti ispod ROC (Receiver operating
characteristic) krive kre¢u se izmedu 0,79 i 0,97, u zavisnosti od parametra i karakteristika
populacije koja je prouc¢avana [149,150].

Dijagnosticka sposobnost nekoliko OCT parametara analizirano je u studiji Zangwill i
saradnika [149] ¢ime su se bavile i druge studije i konstatovano je da debljina RNFL donjeg

kvadranta najbolje razdvaja zdrave oci od ociju sa pocetnim do umerenim ispadima u vidnom
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polju sa senzitivno$¢éu 67-89% za specificnost vece ili jednako 90% [149-153]. Druga studija
nalazi da je merenje srednje debljine RNFL najbolje za detekciju glaukoma [152].

Debljina donjeg kvadranta RNFL je najefikasnija u razdvajanju glaukomskih pacijenata od
zdravih osoba, sa povrSinom ispod ROC krive od 0,92. Parametar Prose¢ne Debljine je imao
slican uc¢inak u razdvajanju obe grupe, sa povrsinom ispod ROC krive od 0,91. Ovaj parametar je
bio najreproducibilniji medu svim RNFL parametrima dobijenih OCT-om [154]. Prema tome,
ovaj parametar predstavlja vrednu osobinu RNFL-a u dijagnostici glaukoma.

Vecina objavljenih studija koje ocenjuju dijagnosticku preciznost OCT, procenjuju
sposobnost aparata da razdvoji zdrave osobe i pacijente sa glaukomskim oste¢enjem. Harwerth i
saradnici [155] su pokazali da je potreban gubitak od 40-50% ukupnog broja ganglijskih celija
retine kod majmuna kojima je glaukom eksperimentalno izazivan, da bi nastupio pad

senzitivnosti koji prevazilazi normalnih 95% granice pouzdanosti.

1.6.8. Dijagnosti¢ka sposobnost OCT aparata u ranom glaukomu

Sposobnost ranog otkrivanja glaukoma savremenim imidzing aparatima se svodi na
prepoznavanju pacijenata sa glaukomom koji nemaju defekte u vidnom polju. Ovakvo stanje se
zove “preperimetrijski” glaukom. Kako postoje velike varijacije u izgledu papile o¢nog zivca u
zdravoj populaciji, sigurna dijagnoza preperimetrijskog glaukoma podrazumeva postojanje
progresivnih glaukomskih promena na papili [156]. Mediros i saradnici [157] su pokazali da se
na osnovu merenja debljine RNFL mogu izdvojiti pacijenti sa preperimetrijskim glaukomom od
zdravih osoba. Oni su preperimetrijski glaukom dijagnostikovali kod pacijenata koje su
periodi¢no fotografisali a potom pratili progresiju glaukomatoznog oSteCenja papile na
stereofotografijama. Uslov je bio da pacijenti nikada nisu razvili defekt vidnog polja.

U ranoj fazi bolesti, kada ne postoje defekti vidnog polja opravdana je upotrebu OCT.
Analiza RNFL OCT aparatom moze pomo¢i klini¢aru tokom ispitivanja osoba suspektnih na
glaukom i to tako $to abnormalni rezultat na OCT povecava verovatno¢u da pacijent boluje od
glaukoma. Ipak, savremene imidzing aparate, pa i OCT, ne bi trebalo koristiti za definitivnu
dijagnozu bolesti, ve¢ kao dopunu klini¢kom ispitivanju.

Prisustvo nefizioloskog (crvenog) kvadranta generalno ukazuje na abnormalnost, a prisustvo
jednog ovakvog kvadranta govori u prilog da je patologija prisutna [158]. Kvadrant daje
prosecnu debljinu RNFL u relativno velikom podru¢ju od 90° pa je moguce da se mali

lokalizovani defekti sloja nervnih vlakana previde. Stoga je potrebno traziti abnormalnosti u
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sektorima koji su rasporedeni kao sati na brojCaniku. Posebno treba biti obazriv u donje
temporalnom i gornje temporalnom sektoru papile jer glukom ima tendenciju da ih zahvati te su
Cesto izmenjeni na OCT izvesaju.

Sa izuzetkom parametara ‘“Prose¢na Debljina”, vecina ostalih parametara prikazana je u
tabeli smestenoj dole i desno na izvestaju. Ovi parametri dopunjuju sliku stanja ispitivanog
pacijenta. Treba posStovati pravilo za detekciju abnormalnosti, a ono glasi da prvo treba traziti
prisustvo patoloS§kog nalaza (crveno prebojenu zonu) u nekom od cetiri kvadranta (posebno
gornjem i donjem), a u sektorima kao sati na brojéaniku u pozicijama gore i dole i parametru
Prosec¢na Debljina.

Grani¢ni (Zuto prebojeni) sektor se takode moze pojaviti kod pacijenata sa glaukomom.
Javlja se, medutim, 1 kod zdravih osoba. To znaci da bi prisustvo grani¢nog sektora (Zuto)
trebalo da pobudi paznju klini¢ara, ali se ne moZe smatrati definitivnim dokazom abnormalnosti.

Brzi gubitak nervnih vlakana koji se deSava nakon traume vidnog Zivca predstavlja pogodno
stanje za procenu moguénosti imidZzing metoda u otkrivanju gubitaka nervnih vlakana. Medeiros
i saradnici [159] su prospektivno pratili pacijente sa traumatskom optiCkom neuropatijom.
Ispitanicima je uraden pregled OCT i analizirana je debljina RNFL tri dana nakon povrede, a
zatim 20, 40 i 70 dana nakon povredivanja. Pokazan je progresivni gubitak debljine RNFL
meren OCT u sivm sektorima oko papile optickog nerva. Ovaj gubitak je otkriven kako na
kolorno-kodiranim mapama tako i na krivi distribucije debljine sloja retinalnih nervnih vlakana

oko papile, sto upucuje da se OCT moze efikasno koristiti u prac¢enju glaukoma.

1.7. Analiza glave o€nog Zivca

Opticka koherentna tomografija se koristi, kako za merenje, analiziranje i procenu RNFL
tako i za evaluaciju topografije glave o¢nog zivca. Ovo je omoguceno zahvaljujuéi usavr$avanju
softvera OCT aparata koji je u pocetku bio namenjen samo evaluaciji RNFL. Skeniranje glave
o¢nog zivca postize se pomocu 6 radijalnih skenova koji se seku u centru PNO sli¢no paocima
na to¢ku. Neophodna je interpolacija izmedu skenova, koju vr$i OCT aparat, ¢ime se postize
merenje kroz kompletnu PNO. Takode, uredaj automatski odreduje granicu PNO kao zavrsetak
slojeva RPE i horiokapilarisa. Prava linija povezuje obod RPE dok je paralelna linija ili
referentna ravan pozicionirana 150um anteriorno, Sto predstavlja standardni ,,cup® reset.
Neuroretinalni obod je identifikovan kao povrSina locirana ispred referentne ravni dok je

povrsina ekskavacije locirana iza ove ravni.
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STRATUS OCT
Optic Nerve Head Analysis Report - 6.0.4 (0579)

Stojakovic, Miluska

DOB: 12/18/1963,ID:NA Female

Scan Type: Fast Optic Disc OS

Scan Date: 4/24/2013 12:27:02 PM

Scan Length: 4.0 mm

0s 9

Optic Nerve Head Analysis Results

Disk Area 2.480 mm?
Rim Area 1.670 mn?
Rim Cross Sectional Area 1.734 mm?
Rim Yolume 0.313 m?
Cup Area 0.810 mn#
Cup Yolume 0.093 mm*
Cup/Disk Horiz. Ratio 0.600
Cup/Disk Vert. Ratio 0.561
Cup/Disk Area Ratio 0.327
S SCAN 1 : Results not Modified.

SCAN 2 : Results not Modified.
SCAN 3 : Results not Modified.
N T SCAN 4 : Results not Modified.
SCAN 5 : Results not Modified.
SCAN 6 : Results not Modified.

Footnote
’;riz Integrated Rim Width (Area) = Rim Cross Sectional Area

Vert. Integrated Rim Area (Vol.) = Rim Volume
Cup Volume (Topo) = Cup Volume

Slika 3. OCT snimak glave ocnog zivca levog oka i prikaza njegove analize

(Optic Nerve Head Analysis Report)

Topografska slika glave ocnog zivca se softverski rekonstruiSe prema obodu papile koji

korespondira obodu RPE i prikazan je crvenim, a granice ekskavacije prikazane su zelenom

bojom.

Nakon prihvatanja topografske slike nacinjene OCT aparatom, aparat automatski izraCunava

topografske parametare PNO pomocu specijalnog softvera. Na standardnom izvestaju analize

PNO prikazani su ovi parametri, upotpunjeni sa kolorno kodiranom mapom i topografskom

mapom glave vidnog Zivca (Slika 3). Postoje dva seta parametara prikazanih u ovom izvestaju.

Prvi set parametara analizira individualne radijalne skenove (Individual Radial Scan Analysis) i

izracunava se na osnovu pojedinacnog skena poprecnog preseka glave vidnog zivca. Drugi set

parametara analizira rezultate glave vidnog zivca (Optc Nerve Head Analysis Results) i obraduje

informacije iz svih Sest radijalnih skenova, §to odgovara topografskoj analizi popre¢nog preseka

u jednoj od Sest radijalnih linija kori§¢enih u cilju skeniranja glave vidnog Zivca.
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1.7.1. Analiza skenova glave o¢nog Zivca

Sest analiza individualnih radijalnih skenova mogu Se napraviti nakon skeniranja glave
o¢nog zivca koje se vr$i pomocu Sest radijalnih linija. Na ekranu OCT mogu se videti sve ove
analize, ali samo jedna moze biti odabrana za Stampanje. Ispitva¢ moze da odabere bilo koju od
skeniranih linija radi analize. Pravac odabranog i analiziranog pojedinacnog skena na
Stampanom nalazu prikazan je malim grafikonom pri dnu izvestaja rezultata individualnog skena

a zutom linijom na topografskoj mapi.

1.7.2. Parametri glave o¢nog Zivca (individualni sken)

Pet parametara glave o¢nog Zivca koji se dobijaju analizom individualnog radijalnog skena
su: povrsina oboda (Rim Area-vertikalni presek), prose¢na Sirina vidnog zivca i papile (Avarge
Nerve Width & Disk), dijametar papile (Disk Diameter), dijametar ekskavacije (Cup Diameter) i
duzina neuroretinalnog oboda (Rim Lenght - horizontalni presek).

Vrednost parametra povrSine oboda dobijene pri analizi individualnog skena odgovara
crvenoj zoni na kolorno kodiranoj mapi. Vrednost parametra Sirine oboda korespondira povrSini
dobijenoj na popre¢nom preseku oboda u jednom skenu, a ne totalnoj povrsini oboda glave
o¢nog zivca. Parametar dijametar papile predstavlja veli¢inu dijametra papile i odgovara samo
analiziranom radijalnom skenu. Parametar dijametar ekskavacije izracunava se kao razlika
izmedu parametra dijametra papile i parametra duzine oboda. Parametar prosecna Sirina ocnog
Zivca 1 papile odgovara prosecnoj Sirini snopa nervnih vlakana na papili sa obe strane, a
prikazuje se u vidu prave zute linije od svake referentne tacke papile (zavrSetak RPE) do najblize

tacke na prednjoj povrSini.

1.7.3. Parametri glave o€nog Zivca (svi skenovi)

Kada se analiziraju informacije svih Sest radijalnih skenova kao i interpolacija izmedu njih
dobija se osam parametara glave ocnog Zivca. Parametri dobijeni analiziranjem svih skenova su
mnogo korisniji za topografsku procenu PNO od onih dobijenih analizom individualnih
radijalnih skenova. Opis parametara po redosledu po kojem su Stampani na OCT nalazu:

VIRA -Vertikalno integirsana povrSina oboda je parametar koji predstavlja procenu ukupnog
volumena tkiva RNFL u obodu izra¢unata mnozenjem prosecne individualne povrsine oboda sa

cirkumferencom papile. On jednak parametru Rim Volume.
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HIRW - Horizontalno integrisana area oboda je parametar koji predstavlja procenu ukupne
povrsine oboda izraCunata mnozenjem prosecne individualne Sirine nerva sa cirkumferencom
papile. On je jednak parametru Rim Cross Sectional Area.

Disk Area - Povrsina papile je parametar koji predstavlja povrSinu koju ograniava crvena
linija po obodu ekskavacije na topografskoj mapi.

Cup Area - PovrsSina ekskavacije je parametar koji predstavlja povrSinu koju ogranicava
zelena linija po obodu ekskavacije na topografskoj mapi

Cup Volume — Parametar koji predstavlja zapreminu ekskavacije

Rim Area - PovrSina oboda je parametar koji predstavlja procenu povrsinu papile umanjena
za povrsinu ekskavacije.

C/D Area Ratio - Parametar koji predstavlja odnos povrsine ekskavacije sa povr§inom papile.

C/D Horizontal Area - Horizontalni C/D odnos je parametar koji predstavlja odnos najduze
horizontalne linije duz ekskavacije sa najduzom horizontalnom linijom kroz papilu.

C/D Vertical Area - Vertikalni C/D odnos je parametar koji predstavlja odnos najduze

vertikalne linije duz ekskavacije sa najduzom vertikalnom linijom kroz papilu.

1.7.4. Kvalitet slike glave o¢nog Zivca

Najvaznije za adekvatnu interpretaciju skena glave o¢nog Zivca je dobar kvalitet nacinjene
slike. Kvalitet se postize preciznim centriranjem na glavu o¢nog Zzivca uz kori$cenje jakog
signala. Vrednost jaine signala se na izveStaju analize PNO nalazi neposredno ispod kolorno
kodirane mape. Kada se nacine skenovi sa ja¢inom signalna sedam i ve¢im, opisuju se kao dobri,
1 mogu se dalje koristiti u analizi. Skenovi sa ja¢inom signala manjom od pet su lo$i i1
neprihvatljivi. Za vrednosti izmedu ovih brojki vazno je proveriti kvalitet kolorno kodirane
mape. Na skenovima dobrog kvaliteta RPE se prikazuje crvenim sa belim tackama.

Presek Sest radijalnih sken linija treba centrirati u sredinu glave o¢nog zivca. To je krajnje
subjektivna metoda i sa iskustvom biva sve lakSa. Pri centriranju ispitiva¢ bi trebalo da proveri
sliku fundusa na ekranu kompjutera, a nakon zavrSenog centriranja i sam print. Decentrirani
skenovi rezultiraju nepreciznom kvantitativnom evaluacijom neuroretinalnog oboda i veli¢ine
ekskavacije, te se moraju prepoznati i odbaciti.

Kako softver sam odreduje granicu izmedu retine i glave o¢nog Zivca, postoji mogucénost da
se pojave greske u tom procesu. Obavezni deo procene kvaliteta skena je pazljiva provera

algoritma koji detektuje granicu retina/PNO. Ovu procenu bi trebalo izvrsiti primenom kolorno
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kodirane mape na OCT. Evaluiraju se svih Sest kolorno kodiranih mapa pri pregledu rezultata
prikazanih na ekranu kompjutera. To se radi pre dobijanja finalnog izvestaja I njegovog
Stampanja. AKo se na pojedinacnoj mapi uoci nekorektna demarkacija retina/PNO softver
omogucava podesavanja u cilju korekcije. Ukoliko je minimum pet od Sest kolorno kodiranih
mapa prihvaéeno nakon potrebnih korekcija, finalna analiza PNO je prihvatljiva.

Ispitivac treba da proceni da li algoritam korektno identifikuje obod RPE, jer se rubovi RPE
koriste za determinisanje granice papile. Greska u korektnom odredivanju oboda rezultira
nepreciznom kalkulacijom vecine topografskih parametara. Softver automatski detektuje granicu
papile i podesava tacake na rubove RPE sa svake strane papile duz popre¢nog preseka. Ispitivac
bi trebalo da proceni da li je automatski algoritam OCT korektno pozicionirao rubove RPE kao
zavrSetak dubokog crvenog reflektovanog sloja na kolorno kodiranoj mapi. Moguce je i da usled
diskontinuiteta u crvenom sloju koji predstavlja RPE, softver ne detektuje pravi zavrSetak RPE.
U tom slucaju, ispitiva¢ moze manuelno da bira i navodi tacake na ekranu kompjutera.
Posmatranje topografske mape je korisna i u prepoznavanju da li je algoritam OCT korektno
identifikovao granicu papile. Postojanje bizarnih oblika glave o¢nog zivca trebao bi da upozori
ispitivaca da automatski algoritam ne fukcioniSe dobro.

Uporedivanje automatske i manuelne metode odredivanja granice papile bio je predmet
naucne studije koja je pokazala dobru korelaciju izmedu ove dve metode [160]. Ipak postoje
studije koje su pokazale nepodudarnost vrednosti u nekoliko slu¢ajeva uprkos postojanja dobre
korelacije. Tako su lliev i saradnici [161] pokazali da automatsko prepoznavanje softvera
izostaje u 53% ispitivanih papila i da su neadekvatno pozicionirane tacke granice papile ¢esce u
miopnim o¢ima. U drugoj studiji Savini i saradnici [162] su pronasli nezadovoljavajuce
automatsko prepoznavanje rubova glave vidnog Zivca u 61,1% slucajeva. Ovi nalazi ukazuju na
vaznost evaluacije adekvatno pozicionirane granice papile na svakom skenu vidnog Zivca.

Greske mogu nastati i pri odredivanju linije razdvajanja vitreoretinalne povrSine i glave
ocnog zivca. Ova demarkacija je predstavljena plavom linijom na kolorno kodiranoj mapi. Ona
se vidi kao oStrom ivica na svakom OCT skenu zbog visokog kontrasta u optickoj reflektivnosti
izmedu relativno nereflektivnog vitreusa i reflektivne neurosenzorne retine/glave ocnog Zivca.
Prisustvo fibroznog tkiva ili vitrealni opacitati mogu biti prepoznati kao retina ili povrsina glave
o¢nog zivca od strane automatskog OCT algoritma. U takvom slucaju ispitiva¢ je u obavezi da
modifikuje senzitivnost algoritma u detekciji vitreoretinalne povrSine/glava vidnog Zivca na
ekranu kompjutera. U nekim slucajevima vise modifikacija, ukljucujué¢i podeSavanja granice
papile i promene senzitivnosti povrSine, moraju biti u¢injene na istoj slici da bi se omogucila

korektna evaluacija topografije papile.
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1.7.5. Otkrivanje glaukomskog oSteéenja

Brojne studije su uporedivale Stratus OCT merenja glave vidnog Zivca kod glaukomskih
pacijenata i zdravih osoba. U najvecoj studiji na tu temu, Medeiros i saradnici [163] su evaluirali
dijagnosticku moguénost nekoliko Stratus OCT parametara glave vidnog zivca u 88 pacijenata sa
glaukomom i 78 zdravih osoba. Svi parametri bili su signifikantno razliiti u obe grupe sa
izuzetkom povrSine papile. Za neuroretinalni obod, na primer, prose¢na vrednost kod pacijenta
sa glaukomom je bila 1,02 mm? u poredenju sa 1,7 mm? kod zdravih osoba. Medutim, znagajno
preklapanje individualnih merenja nadeno je u obe grupe. Pri analiziranju povrsina ispod ROC
krive svi topografski parametri dobijeni su na sli¢an nadin (osim za povrSinu papile), sa
povrSinama 0,84-0,88. Sa 95% specifi¢nosti parametar C/D imao je najviSu specifi¢nost,
senzitivnost ovog parametra bila je 80%.

Nakon komparacije parametara PNO sa merenjima RNFL i debljine makule u istoj studiji,
parametri glave o¢nog zivca bili su kompatibilni sa RNFL parametrima i signifikantniji od
parametara debljine makule. Znacajno je i to da se kombinacijom selektovanih parametara ocnog
zivca i1 RNFL indeksa signifikantno poboljsava otkrivanje glaukoma §to je i dokazano analizom
u izolovanoj grupi od 63 pacijenta. Ovim nalazima je dokazano da evaluacija glave o¢nog Zivca
stratus OCT moze biti od pomo¢i za ispitivanje papile u dijagnozi glaukoma.

Brojne studije poredile su parametre glave o¢nog zivca pomocu razliCitih aparata.
Uperidivanjem OCT 1 HRT doSlo se do zakljucka da iako je dobijena signifikantna korelacija,
apsolutne vrednosti parametara glave o¢nog zivca razlikuju se izmedu dva instrumenta [160].

Druge studije pokazale su da postoji visoka korelacija izmedu Stratus OCT topografskih
merenja glave o¢nog zivca 1 procene zivca od strane iskusnog glaukomatologa pomocu

stereofotografija [163-166].
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2. CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je da se:

1. Utvrdi razlika u debljini sloja retinalnih nervnih vlakana i parametara glave
o¢nog zivca kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla u odnosu na

zdravu populaciju.

2. Utvrdi razlika u debljini sloja retinalnih nervnih vlakana i parametara glave
o¢nog zivca kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla u odnosu na

stepen progresije bolesti.
3. Utvrdi razlika u debljini sloja retinalnih nervnih vlakana i parametara glave

ocnog zivca kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom u odnosu na

zdravu populaciju.
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3. HIPOTEZE

1. Debljina sloja retinalnih nervnih vlakana kod pacijenata sa glaukomom
otvorenog ugla je znafajno manja u odnosu na zdravu populaciju, a

parametri glave o¢nog Zivca prate tu promenu.

2. Debljina sloja retinalnih nervnih vlakana kod pacijenata sa glaukomom
otvorenog ugla se znacajno smanjuje sa stepenom progresije bolesti, a

parametri glave onog Zivca prate tu promenu.

3. Debljina sloja retinalnih  nervnih  vlakana kod pacijenata sa
preperimetrijskim glaukom je manja u odnosu na zdravu populaciju, a
parametri glave ocCnog Zzivca koreliraju sa smanjenjem debljine sloja

retinalnih nervnih vlakana.
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4. MATERIJAL | METODE ISTRAZIVANJA

4.1. Mesto istraZivanja

Ova studija je sprovedena na odeljenju za bolesti prednjeg segmenta oka i glaukom, Klinike

za ocne bolesti, Klini¢kog centra Vojvodine u Novom Sadu.

4.2. Materijal — na¢in izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

U ovu klinic¢ku, analiticku i opservacionu, po tipu ,,slu¢aj-kontrola® studiju, bilo je uklju¢eno
120 pacijenata. Analizirana je i pracena patologija samo jednog oka svakog pojedina¢nog
pacijenta uklju¢enog u studiju. U slucaju da su oba oka pacijenta ispunjavala kriterijume za
ukljucivanje u studiju, oko koje je bilo ukljuc¢eno u studiju je nasumi¢no odabrano. Na osnovu
klinickog nalaza formirane su cetiri grupe. Obzirom da su kriterijumi za ukljucivanje u studiju
razli¢iti po grupama pacijenata, oni su navedeni uz svaku grupu.

Prva grupa (grupa zdravih): 30 pacijenata bez glaukoma, sa najboljom korigovanom
vidom ostrinom >0,9, intraokularnim pritiskom u opsegu 10-21mmHg, normalnim odnosom
ekskavacije i povrsine glave o¢nog zivca (C/D), te normalnim nalazom vidnog polja.

Druga grupa (grupa sa po¢etnim glaukom otvorenog ugla ): 30 pacijenata sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla, sa karakteristicnim o$te¢enjem glave o¢nog zivca i sloja nervnih
vlakana retine, kod kojih je srednja vrednost devijacije standardizovane automatske perimetrije
MD<-6dB (prema Hodap klasifkaciji) sa karakteristicnim glaukomskim ispadima u vidnom
polju, a sa najboljom korigovanom vidnom os$trinom >0,5.

Treéa grupa (grupa sa srednje uznapredovalim glaukomom otvoreng ugla): 30
pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla tj. sa karakteristicnim oSteenjem glave
o¢nog zivca i sloja nervnih vlakana retine kod kojih je srednja vrednost devijacije
standardizovane automatske perimetrije MD od -6dB do -12dB (prema Hodap klasifkaciji), a sa
najboljom korigovanom vidnom ostrinom >0,5.

Cetvrta grupa (grupa sa preperimetrijskim glaukom): 30 pacijenata sa promenama na
glavi o¢nog zivca karakteristicnim za glaukomsku neuropatiju, a da ne postoje funkcionalni
ispadi tj. da standardna automatizovana perimetrija pokazuje normalne vrednosti MD parametara
(od -2dB do +2.0dB), sa najboljom korigovanom vidom ostrinom >0,9, bez obzira kolika je

vrednost intraokularnog pritiska.
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Dodatni kriterijumi za ukljucivanje u studiju za sve grupe su: pacijenti stariji od 18 godina,
bez obzira na pol, rasu i etni¢ku pripadnost.

Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije su: nize vrednosti vidne o$trine po Snellen tablicama
od grani¢nih i navedenih vrednosti za svaku grupu, IOP>36mmHg, vrednosti C/D odnosa >0.9,
gonioskopski stepen 0 ili 1 po Shafferu i izrazen centralni gubitak u vidnom polju. Iz studije su
isklju¢ivani 1 svi pacijenti sa: anomalijama na prednjem seglentu oka, traumom oka, pacijenti sa
hroni¢nom inflamacijom oka 1 bolestima retine, pacijenti sa predhodnom filtracionom
operacijom, ranijom hirurSkom intervencijom i laser intervencijom na oku. Pacijenti koji su na
lokalnoj kortikosterioidnoj terapiji bili su iskljuceni iz studije. Pacijenti sa teskim nestabilnim
kardiovaskularnim, bureznim, pluénim i endokrinoloskim oboljenjima bili su iskljuceni iz

studije. Trudnice 1 dojilje su takode bile iskljucene iz studije.

4.3. Metod rada

Pacijenti su bili ukljuceni u studiju na osnovu kriterijuma za uklju¢ivanje prilikom dolaska na
pregled. Pre ukljucenja u studiju, sa svakim pacijentom je obavljen razgovor tokom koga je
upoznat sa protokolom izvodenja studije. Svaki pacijent je potpisom potvrdio pristanak za
ukljucenje u studiju.

Nakon ukljucivanja u studiju bio je uraden kompletan oftalmoloski pregled koji ukljucuje:
odredivanje najbolje korigovane vidne oStrine pomocu Snellenovog optotipa, merenje
intraokularnog pritiska aplanacionom Goldmanovom tonometrijom, biomikroski pregled
prednjeg segmenta oka 1 gonioskopija indirektnom kontaktnom metodom pomoc¢u Goldmanovog
soCiva sa anestezijom u vidu kapi, pregled o¢nog dna indirektnom oftalmoskopijom pomocu lupe
od +90 dioptrija u medikamentnoj midrijazi, kompjuterizovano vidno polje (na aparatu
Humphrey visual field analyser, Carl Zeiss Meditec, Treshold program C 24-2) i optic¢ka
koherentna tomografija peripapilarne regije sloja retinalnih nervnih vlakana i glave o¢nog zivca
(na aparatu Stratus OCT 3000, Carl Zeiss Meditec, slika 4).

Sva merenja glave o¢nog Zivca i debljine peripapilarnih nervnih vlakana izvedena su na
aparatu Stratus OCT 3000, Carl Zeiss Meditec (slika 4) postuju¢i protokol brzog skeniranja
optickog diska i peripapilarne regije RNFL-a u dobroj medikamentnoj midrijazi,. Potom je
primenjena automatizovana analiza dobijenih rezultata koriste¢i ve¢ postojecu verziju softvera

(3.0 Stratus OCT analysis software). Maksimalno su koris¢ena dva brza skena peripapilarne zone
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(sa tri konsekutivna snimka), a da je kvalitet dobijenih skenova bio veci ili jednak 7. Odabran je

bolji od dva brza skena za analizu dobijenih podataka.

Slika 4. Aparat Stratus OCT 3000, Carl Zeiss Meditec

Pomocu Stratus OCT 1 njegovog protokola brzog skeniranja glave o¢nog zivca (Fastscan
protocol) nacdinjen set od 6 skenova po radijalnim linijama, svaki na 30 stepeni intervala,
dobijenih nakon samo jednog poravnanja i snimka. To prakti¢no znaci da je oéni zivac skeniran
u 12 zona (kao sati na ¢asovniku). Topografija celog ocnog Zivca se potom racuna i analizira a
interpolacijom je popunjena praznina izmedu radijalnih linijskih skenova. Stratus OCT softver za
analizu dopusta raCunanje topografskih podataka dobijenih od svakog pojedinacnog linearnog
skena optickog diska u integrisanu analizu koja karakteriSe ukupnu topografiju glave o¢nog
zivea.

Podaci dobijeni ovim pregledima su unoseni u ranije pripremljenu tabelu u Microsoft Office

Excelu.
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4.4. Eticki aspekt ispitivanja

Planirano ispitivanje izvrSeno je na pacijentima na odeljenju za bolesti prednjeg segmenta
oka 1 glaukom, Klinike za o¢ne bolesti, Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu. Pre pocetka
izrade doktorske disertacije, kao i odobravanja iste od strane Nastavno-nau¢nog veca
Medicinskog fakulteta u Novom Sadu, pismeni plan izrade disertacije sa tekstom informisanog
pristanka i obaveStenja za pacijente odobren je od strane eti¢ke komisije Medicinskog fakulteta u

Novom Sadu.

4.5, Statisticka obrada podataka

U naSem istrazivanju su koriS¢ene mere deskriptivne statistike: aritmeticka sredina,
standardna devijacija, medijana, kvartili, frekvence i procenti. Za poredenje srednjih vrednosti
varijabli dve populacije koris¢en je t test za nezavisne uzorke i Man-Vitnijev test. Za poredenje
srednjih vrednosti varijabli viSe populacija kori$¢ena je analiza varijansi i Kraskal-Volisov test.
Povezanost kategorijskih varijabli je ispitivana pomocu XZ testa za tabele kontigencije ili pomocu
FiSerovog testa. Odredivanje uticaja promenljivih na ishod lecenja vrSio se pomocu univarijantne
1 multivarijantne binarne logisticke regresije, koja je posluzila i za pravljenje nove varijable
(modela) za procenu ishoda le¢enja (progresije bolesti). Prediktivni kvalitet varijabli na ishod je
ocenjivan pomo¢u ROC krivih.

U svim testovima izraZen je dobijeni nivo statisticke znacajnosti, a statisti¢Cki znacajan se
smatra za vrednost p<0,05. Prikupljeni podaci su unoSeni u posebno kreiranu bazu na
personalnom racunaru, a statisticka obrada je uradena uz pomo¢ programa SPSS for Windows.
Rezultati su prikazani putem grafikona i tabela uz tekstualni komentar. Graficka prezentacija
nacinjena je programom Power Point for Windows, a rad u celini je obraden u programu Word

for Windowvs.
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5. REZULTATI

5.1. Deskriptivna statistika

U ovu klini¢ku, analiti¢ku i opservacionu studiju bilo je uklju¢eno 120 pacijenata starijih od
18 godina. Analizirana je i pracena patologija samo jednog oka svakog pojedinacnog pacijenta.
Na osnovu klini¢kog nalaza i kriterijuma za ukljucivanje u istrazivanje formirane su cetiri grupe.
Svaka grupa obuhvatila je jednak broj pacijenata, po trideset. Ispitivane su sledece karakteristike

uzorka:
5.1.1. Polna struktura

U tabeli 1 i grafikonom 1 prikazana je distribucija ispitivanih pacijenata prema polu.

Tabela 1. Polna struktura ispitivanih pacijenata

pol Zenski Muski Ukupno
Grupa n % n % n %
1 22 73,33 8 26,67 30 100,00
2 17 56,67 13 43,33 30 100,00
3 13 43,33 17 56,67 30 100,00
4 21 70,00 9 30,00 30 100,00
Ukupno | 73 60,83 47 39,17 120 100,00

U ukupnom broju pacijenata bilo je 73 (60,8%) zene i 47 (39,2%) muskarca. U grupi zdravih
i u grupi preperimetrijskih pacijenata bilo je tri puta vise Zena. U grupi pacijenata sa pocetnim
POAG bilo je 1,3 puta viSe zena dok je u grupi sa srednje uznapredovalim POAG bilo vise
muskaraca. U ukupnom broju pacijenata obolelih od POAG (zbir 2 i 3 grupe) pojavljuje se
jednak broj muskaraca i zena. Ako se ovom broju dodaju i pacijenti iz preperimetrijske grupe
ukupan broj Zena je ve¢i. ANOVA je pokazala da postoji statisti¢ki znacajna razlika (p<0.0005)
u polnoj strukturi pacijenata izmedu grupa.

Procentualni udeo pacijenata prema polu, a po grupama je prikazana grafikonom 1.

Personovim y° testom utvrdena je statisticka znacajnost pojave veceg broja Zena u grupama.
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Grafikon 1 . Graficki prikaz procentualnog udela po grupama a prema polnoj strukturi
Najveci broj pacijenata zenskog pola je bilo u grupi fizioloski, a najveéi broj pacijenata muskog

pola je bio u grupi srednje uznapredovali POAG.

5.1.2. Starosna struktura

Broj pacijenata po starosnim grupama prikazan je na grafikonu 2.

40 ~
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Grafikon 2. Graficki prikaz ispitivanih pacijenata po starosnim grupama

Najvise pacijenata je bilo u starosnoj grupi 50-59 godina (30%), zatim u grupi 60-69 godina
(27,5%), a najmanje u grupi mladih od 30 godina (5,8%). U grupi najstarijih je bilo 17
pacijenata.

U tabeli 2 pokazane su minimalne, maksimalne i srednje vrednosti godina za svaku ispitivanu
grupu.
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Tabela 2. Zivotno doba ispitivanih pacijenata
Grupa | N Min Max AS SD
1 30 24 64 45,70 12,734
2 30 37 79 60,13 13,169
3 30 38 79 66,10 10,056
4 30 27 71 51,80 9,546
Ukupno | 120 24 79 55,93 13,778

AS-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija
ProsecCna starost pacijenata u celom uzorku je 55,93+13,77 godina. Najstariji pacijenti su u
grupi srednje uznapredovalog POAG sa prosekom 66,1+£10,05 godina, a najmladi u grupi zdravih
sa srednjom vrednosti od 45,7+12,73 godina. ANOVA je pokazala da postoji statisticki znacajna

razlika (p<0.0005) u prose¢noj starosti pacijenata izmedu grupa.

5.1.3 Distribucija pojedinac¢nih nalaza po segmentima, kvadrantima i

parametrima

OCT nalaz za sve sektore, kvadrante, i parametre debljine RNFL pored apsolutnih vrednosti
u mikrometrima sadrzi i informaciju o vrsti nalaza: fizioloski, grani¢ni, patoloski ili nalaz veci
od fizioloskog. Postojanje makar jednog patoloskog nalaza ukazuje na postojanje bolesti.

Ucestalost vrste nalaza po segmentima za svaku ispitivanu grupu i zbirno prikazana je u
tabelama 3 i 4.

Tabela 3. Ucestalost vrste nalaza po segmentima (1-6h)

Segment 1lh 2h 3h 4h 5h 6h
Nalaz n| % (n| % |(n| % |n| % |n| % |n| %
Fizioloski 62 | 51,7 |71(59,2|92|76,7|97|808 |86 |717|72]| 60,0
Grani¢ni 211175134 |28,3|12|10,0| 13108 |21|175| 18| 15,0
Patoloski 36|300|12|100| 8 | 6,7 | 6 | 50 |12 | 10,0 |28 | 23,3
> od fizioloskih | 1 | 08 | 3 |25 |8 |67 |4 (33 |1|08)|2]| 17
Tabela 4. Ucestalost vrste nalaza po segmentima (7-12h)

Segment 7h 8h 9h 10h 11h 12h
Nalaz n| % [n| % |(n| % |n| % |n| % |n| %
Fizioloski 62 |51,7|79|658|93|775|82|683|73|60,8|67|55,8
Grani¢ni 151125|17|1142| 6 | 50 | 7 | 58 | 18| 150 | 27| 225
Patoloski 37130820 (16,7 |11 | 9,2 |22 |18,3 |27 |225| 25| 20,8
> od fizioloskih | 6 | 50 | 4 |33 (1083 |9 |75 |2 |17 |1]08

Rezultati distribucije vrste nalaza po sektorima pokazuju da fizioloskih nalaza ima najvise u
sektorima 4, 9, 3 i 5h (80,8%, 77,5%, 76,7% i 71,7%), dok patoloskih nalaza ima najvise U
sektorima 1 1 7h (30,0%, 30,8%).
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Ucestalost vrste nalaza po kvadrantima za svaku grupu pacijenata i zbirno prikazana je u
tabeli 5.

Tabela 5. Ucestalost vrste nalaza po kvadrantima

Kvadrant S N | T
Nalaz n % n % n % n %
fizioloski 46 | 38,3182 (68,3 |60 |500|80|66,7
grani¢ni 2712251241200 |17 (14,2 |16 | 13,3
patoloski 4513759 | 75 [40|33,3|18| 15,0
>od fizioloskih | 2 | 1,7 | 5|42 | 3 |25 | 6 5

S-superioran, N-nazalan, I-inferioran i T-temporalni kvadrant

Rezultati distribucije nalaza po kvadrantima pokazuju da fizioloskih nalazima ima najvise u
nazalnom kvadrantu (68,3%), zatim u temporalnom (66,7%), a patoloskih nalaza ima najvise u
superiornom (37,5%), zatim u inferiornom (33,3%) kvadrantu.

Ucestalost vrste nalaza po parametrima debljine RNFL za svaku grupu pacijenata i zbirno

prikazana je u tabeli 6.

Tabela 6. Ucestalost vrste nalaza po parametrima debljine RNFL

Parametar Nalaz Fizioloski granicni patoloski | > od fizioloskih

N 83 4 13 20
Imax/Smax

% 69,2 3,3 10,8 16,7

N 82 8 13 17
Smax/Imax

% 68,3 6,7 10,8 14,2
Smax/Tavg N 83 14 14 9

% 69,2 11,7 11,7 7,5
Imax/Tavg N 92 12 10 6

% 76,7 10 8,3 5
Smax/Navg N 88 14 8 10

% 73,3 11,7 6,7 8,3
Max-Min N 76 17 24 3

% 63,3 14,2 20 2,5

N 59 19 41 1
Smax

% 49,2 15,8 34,2 0,8

N 69 12 37 2
Imax

% 57,5 10 30,8 1,7

N 48 28 43 1
Savg

% 40 23,3 35,8 0,8

N 64 14 41 1
lavg

% 53,3 11,7 34,2 0,8
AvgThic N 61 16 42 1

% 50,8 13,3 35 0,8
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Rezultati distribucije nalaza po parametrima debljine RNFL pokazuju da fizioloskih nalaza
ima najvise u parametrima: Imax/Tavg (76,7%) i1 Smax/Navg (73,3%), a patoloskih u
parametrima: Smax (34,2%), Savg (35,8%), AvgThic (35%) i lavg (34,2%).

5.1.4. Srednje vrednosti parametara

5.1.4.1. Srednje vrednosti parametara debljine RNFL

U tabeli 7 prikazane su srednje vrednosti godina, MD, PSD, C/D odredenog klini¢kim

pregledom i parametra debljine RNFL po kvadrantima za sve grupe pacijenata.

Tabela 7. Srednje vrednosti godina, MD, PSD i parametara debljine RNFL po kvadrantima

Grupa godine MD PSD S
1 45,7+ 12,734 -0,2913 £+ 0,7009 1,403 £ 0,5258 124,37 + 17,888
2 60,1+ 13,169 -4,182 +1,2732 4,340+ 1,7172 84,63 + 18,459
3 66,1 + 10,056 -9,8903 + 1,7418 9,077 +£2,0234 68,93 + 19,592
4 51,8 £9,546 -0,8037 +1,0149 1,9163 £ 0,7631 91,67 £ 14,206
Ukupno | 55,93 + 13,778 -3,7918 +4,0323 4,1843 + 3,3486 92,4 + 26,749
Grupa N [ T
1 90,53 + 22,529 133,47 + 15,384 73,73 £ 13,706
2 62,70 + 15,47 87,27 + 22,481 559+16,115
3 54,53 + 16,837 69,23 £ 23,969 46,5 + 10,852
4 59,83 £ 19,524 113,87+ 19,109 70,63 £+ 20,522
Ukupno | 66,9 + 23,246 100,96 + 31,926 61,69 + 19,072

Rezultati distribucije debljine RNFL po kvadrantima pokazuju najvece vrednosti u grupi
zdravih, zatim u preperimetrijskoj grupi, pa u grupi pocetnih POAG, a najmanje vrednosti u
grupi srednje uznapredovalih POAG. Najvecu debljinu RNFL ima gornji kvadrant u grupi
zdravih (124,37+17,88um), a najmanju debljinu temporalni kvadrant u grupi sa srednje
uznapredovalim POAG (46,50+10,852um). Ostale vrednosti debljina RNFL po kvadrantima
distribuirane su izmedu ove dve krajnje vrednosti.

Srednje vrednosti ostalih parametara debljine RNFL za sve grupe pacijenata prikazane su u

tabeli 8.
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Tabela 8. Srednje vrednosti svih parametara debljine RNFL
Grupa Imax/Smax Smax/Imax Smax/Tavg Imax/Tavg
1 0+0 0,03 +0,183 0,13+0,571 0,03 +£0,183
2 0,93 +1,23 0,97 + 1,299 0,83+ 1,234 0,47+0,9
3 1,1 +1,242 1,23 £ 1,357 0,77 £ 1,006 0,83 + 1,02
4 0,97 + 1,402 0,6 £0,932 0,57+0,817 0,33 + 0,844
Ukupno 0,75+ 1,19 0,71 1,133 0,58 0,967 0,42 + 0,846
Grupa | Smax/Navg Max-Min Smax Imax
1 0,13+0,434 0,2=+0,761 0,1 £0,548 0,1 +£0,548
2 0,27 £ 0,691 0,87 +£0,819 1,1 £0,923 1,17 £ 0,874
3 0,83 + 1,053 1,13 +£0,937 1,43 £0,774 1,57 £ 0,817
4 0,77 £ 1,223 0,27 +£ 0,691 0,83+ 0,874 0,23 +£ 0,626
Ukupno | 0,5 + 0,944 0,62 + 0,891 0,87 + 0,925 0,77 £ 0,95
Grupa Savg lavg AvgThic
1 0,1 0,548 0,1 +0,548 0,1 +0,548
2 1,17+£0,913 1,17 £ 0,834 1,13 +£0,86
3 1,6 £0,563 1,77 £ 0,626 1,77 £ 0,568
4 1,03 + 0,765 0,27 + 0,583 0,43 + 0,728
Ukupno | 0,98 + 0,893 0,83 + 0,941 0,86 + 0,938

Parametri Max-Min, Smax, Imax, Savg, lavg i AvgThic imaju najmanje vrednosti u grupi sa
srednje uznapredovalim POAG, nesto vee vrednosti u grupi sa poc¢etnim POAG, jo§ vece u
grupi preperimetriskih a najvece vrednosti u grupi zdravih pacijenata. Obzirom, da je AvgThic
parametar koji se najeS¢e koristi, njegova srednja vrednosti za grupu zdravih je
105,57+11,34um, za grupu pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom je 83.65+9.24um, za
grupu pacijenata sa pocetnim POAG je 73,44+12,16pum, a za grupu pacijenata sa srednje
uznapredovalim POAG iznosi 59,69+10,63um.

5.1.4.2. Srednje vrednosti parametara glave o¢nog Zivca

Srednje vrednosti parametara glave o¢nog zivca za svaku ispitivanu grupu i zbirno prikazane

su u tabeli 9.
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Tabela 9. Srednje vrednosti parametara glave ocnog zivca

Grupa DiscArea RimArea RimCSA
1 2,62823 +0,578278 1,7817 + 0,606046 1,76443 + 0,327081
2 2,38363 +0,474399 0,8694 +0,390918 1,10647 £+ 0,352858
3 2,70397 + 0,526661 0,62257 +0,550677 | 0,95343 +0,325369
4 2,5086 + 0,403666 1,07583 + 0,333729 1,34623 + 0,249636
Ukupno 2,55611 + 0,508463 1,08738 + 0,644828 1,29264 + 0,438159
Grupa RimVol CupArea CupVol
1 0,43103 +0,247235 0,84877 +0,461022 0,1542 +0,14303
2 0,1605 +0,215439 1,51703 + 0,509206 0,41233 +0,34567
3 0,0632 + 0,083399 2,04843 £ 0,423546 0,5413 £ 0,345736
4 0,1793 +0,1139 1,41753 +£0,472093 0,32163 +0,154195
Ukupno 0,20851 + 0,222859 1,45794 +0,629097 | 0,35737 +0,298407
Grupa C/DHorRat C/DVertRat C/DAreaRat
1 0,5774 +0,17701 0,50443 + 0,143643 0,31857 = 0,160837
2 0,7936 + 0,11291 0,7725+0,091189 0,62883 +0,135135
3 0,8969 + 0,10223 0,85627 + 0,098359 0,7868 + 0,143757
4 0,7786 +0,11859 0,69827 + 0,097065 0,56223 +0,136088
Ukupno 0,7616 +0,17383 0,70787 +0,169617 0,57411+0,221272

Veli¢ine pojedinih parametra glave o¢nog Zzivca se povecavaju: CupArea, CupVol,
C/DHorRat, C/DVertRat, C/DAreaRat, dok se wveli¢ine pojedinih parametara smanjuju:
RimArea, RimCSA, RimVol, idu¢i od grupe zdravih, preko grupe preperimetrijskih i pocetnih pa
do grupe srednje uznapredovalih POAG. Jedino je statisticki nepromenjiv parametar DiscArea sa
ukupnom srednjom vrednosti od 2,556+0,508mm?.

Testiranje razlika srednjih vrednosti MD izmedu grupa (ANOVA) pokazalo je da postoji
statistiCki znaCajna razlika izmedu samih grupa (p<0,0005). Post-Hoc analiza (Tukey) je
pokazala da su razlike srednjih vrednosti MD statisticki zna¢ajne izmedu svih grupa sem izmedu
grupe zdravih i preperimetrijskih pacijenata (p = 0,384) . Ovo je i o¢ekivano obzirom da je MD

glavni determiniSuci faktor medu grupama.

5.3. Rezultati testiranja hipoteze 1

Rezultati testiranja povezanosti grupa 1 i 2, 1 i 3 i nalaza po sektorima su prikazani u
tabelama 10 i 11. Testiranja su nac¢injana da bi se pronasli sektori u kojima dolazi do patoloskih

promena u pocetnom i srednje uznapredovalom glaukomu.
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Tabela 10. Testiranje povezanosti grupa 1 sa 2 i 1 sa 3 u odnosu na nalaz u segmentima (1-6h)
pl- p-vrednost izmedu grupa 1 i 2 (zdravi i POAG-pocetni)
p2- p-vrednost izmedu grupa 1 i 3 (zdravi i POAG-sredniji)

Grupa 1h
FizioloSki | Granic¢ni | PatoloSki | > od fizioloSkih pl P2
Fiziolo3ki 93,3% 3,3% 0,0% 3,3%
POAG-pocetni 43,3% 20,0% 36,7% 0,0% <0,0005 | <0,0005
POAG-srednji 33,3% 23,3% 43,3% 0,0%
2h
Fizioloski 83,3% 6,7% 0,0% 10,0%
POAG-pocetni 56,7% 33,3% 10,0% 0,0% 0,005 < 0,0005
POAG-srednji 40,0% 53,3% 6,7% 0,0%
3h
Fizioloski 73,3% 3,3% 0,0% 23,3%
POAG-pocetni 86,7% 10,0% 3,3% 0,0% 0,025 0,023
POAG-srednji 73,3% 10,0% 13,3% 3,3%
4h
Fiziolo3ki 86,7% 3,3% 0,0% 10,0%
POAG-pocetni 86,7% 3,3% 6,7% 3,3% 0,392 0,049
POAG-srednji 76,7% 16,7% 6,7% 0,0%
5h
Fiziolo3ki 96,7% 0,0% 0,0% 3,3%
POAG-pocetni 66,7% 26,7% 6,7% 0,0% 0,005 < 0,0005
POAG-srednji 46,7% 26,7% 26,7% 0,0%
6h
Fizioloski 93,3% 0,0% 0,0% 6,7%
POAG-pocetni 46,7% 33,3% 20,0% 0,0% <0,0005 | <0,0005
POAG-srednji 16,7% 20,0% 63,3% 0,0%

Tabela 11. Testiranje povezanosti grupa 1 sa 2 i 1 sa 3 u odnosu na nalaz u segmentima (7-12h)
pl- p-vrednost izmedu grupa 1 i 2 (zdravi i POAG-pocetni)
p2- p-vrednost izmedu grupa 11 3 (zdravi i POAG-sredniji)

7h
Fizioloski Graniéni ‘ Patoloski > od fizioloSkih p1 P2

Fiziologki 76,7% 10,0% 0,0% 13,3%
POAG-pocetni 30,0% 23,3% 46,7% 0,0% <0,0005 | <0,0005
POAG-srednji 16,7% 6,7% 76,7% 0,0%

8h

Fizioloski 93,3% 0,0% 0,0% 6,7%
POAG-pocetni 43,3% 23,3% 33,3% 0,0% <0,0005 | < 0,0005
POAG-srednji 43,3% 23,3% 33,3% 0,0%
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9h
Fizioloski 86,7% 3,3% 0,0% 10,0%
POAG-pocetni 76,7% 0,0% 16,7% 6,7% 0,094 0,025
POAG-srednji 73,3% 10,0% 16,7% 0,0%

10h
Fizioloski 86,7% 0,0% 0,0% 13,3%
POAG-pocetni 70,0% 6,7% 23,3% 0,0% 0,004 < 0,0005
POAG-srednji 36,7% 16,7% 46,7% 0,0%

11h
Fizioloski 93,3% 3,3% 0,0% 3,3%
POAG-pocetni 53,3% 23,3% 23,3% 0,0% 0,001 | <0,0005
POAG-srednji 23,3% 23,3% 53,3% 0,0%

12h
Fiziologki 83,3% 13,3% 0,0% 3,3%
POAG-pocetni 53,3% 30,0% 16,7% 0,0% 0,019 | <0,0005
POAG-srednji 33,3% 23,3% 43,3% 0,0%

Rezultati analize povezanosti grupa 1 i 2 i nalaza po sektorima pokazuju da su sve grupe i

sektori povezani izuzev sektora 4h (p=0,392) i 9h (p=0,094). U ovim sektorima ne dolazi do

statisticki znac¢ajnog poveéanja pojave patoloskih nalaza.

Rezultati analize povezanosti grupa 1 i 3 i nalaza po sektorima pokazuje da u svim sektorima

dolazi do statisticki znacajnog povecanja pojave patoloSkih nalaza kod pacijenata sa srednje

uznapredovalim POAG.

Rezultati testiranja povezanosti grupa 1 i 2, 1 i 3 u odnosu na nalaz po kvadrantima su

prikazani u tabeli 12. Testiranja su nacinjana da bi se pronasli kvadranti u kojima dolazi do

patoloskih promena u po¢etnom i srednje uznapredovalom glaukomu

Tabela 12. Testiranje povezanosti grupa 1 sa 2 i 1 sa 3 u odnosu na nalaz po kvadrantima

pl- p-vrednost izmedu grupa 1 i 2 (zdravi i POAG-pocetni)

p2- p-vrednost izmedu grupa 113 (zdravi i POAG-sredniji)

S kvadrant
Grupa Fiziolo$ki | Grani¢ni | Patoloski | > od fiziolo$kih p1 P2

Fizioloski 93,3% 0,0% 0,0% 6,7%
POAG-pocetni 33,3% 16,7% 50,0% 0,0% <0,0005 | <0,0005
POAG-srednji 10,0% 23,3% 66,7% 0,0%

N kvadrant

Fizioloski 80,0% 3,3% 0,0% 16,7%
POAG-pocetni 76,7% 20,0% 3,3% 0,0% 0,022 0,002
POAG-srednji 60,0% 26,7% 13,3% 0,0%
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| kvadrant
Fizioloski 90,0% 0,0% 0,0% 10,0%
POAG-pocetni 20,0% 36,7% 43,3% 0,0% <0,0005 | <0,0005
POAG-srednji 10,0% 6,7% 83,3% 0,0%
T kvadrant
Fizioloki 96,7% 0,0% 0,0% 3,3%
POAG-pocetni 56,7% 23,3% 20,0% 0,0% 0,001 0,001
POAG-srednji 36,7% 26,7% 36,7% 0,0%

Rezultati testiranje povezanosti grupa 1 i 2, 1 i 3 i nalaza po kvadrantima pokazuje da su sve
grupe i kvadranti povezani, §to zna¢i da u svim kvadrantima dolazi do statisticki znacajnog
povecanja pojave patoloskih nalaza kod pacijenata sa pocetnim i srednje uznapredovalim POAG

u odnosu na zdravu populaciju. Vrednosti pl i p2 su varijabilne, ali signifikantne.

Rezultati testiranja razlika srednjih vrednosti MD, PSD i nalaza po kvadrantima izmedu
grupe zdravih i grupe sa pocetnim POAG te grupe zdravih i grupe sa srednje uznapredovalim POAG

pomocu T-testa ili Mann Whitney testa prikazani su u tabeli 13.

Tabela 13. Testiranje razlika srednjih vrednosti MD, PSD i nalaza po kvadrantima izmedu
1.i2kaoil.i 3. grupe (T-test ili Mann Whitney)

pl- p-vrednost izmedu grupa 1 i 2 (zdravi i POAG-pocetni)

p2- p-vrednost izmedu grupa 1 i 3 (zdravi i POAG-srednji)

Zdravi POAG-pocetni POAG-srednji

Varijabla |\ s Mean+ SD Meant SD Pl P2

Starost 4570 | 12,734 | 60,13 | 13,169 | 66,10 | 10,056 | <0,0005 | <0,0005
MD -0,2913 | 0,70092 | -4,182 | 1,27329 | -9,8903 | 1,74189 | <0,0005 | <0,0005
PSD 1,4030 | 0,52588 | 4,3407 | 1,71727 | 9,0770 | 2,02340 | <0,0005 | <0,0005
S 124,37 | 17,888 | 84,63 | 18,459 | 68,93 | 19,592 | <0,0005 | <0,0005
N 90,53 | 22,529 | 62,70 | 15470 | 5453 | 16,837 | <0,0005 | <0,0005
I 133,47 | 15,384 | 87,27 | 22,481 | 69,23 | 23,969 | <0,0005 | <0,0005
T 73,73 | 13,706 | 55,90 | 16,115 | 46,50 | 10,852 | <0,0005 | <0,0005

Razlike srednjih vrednosti parametara debljine RNFL po kvadrantima izmedu 112,113
grupe su statisticki znacajne. To znaci da u svim kvadrantima dolazi do statisti¢ki znacajnog
smanjenja debljine RNFL 1 kod pocetnog i kod srednje uznapredovalog POAG u odnosu na
grupu zdravih. Izmedu svih vrednosti postoji visoka statisticki znacajna razlika (p1<0,0005 i
p2<0,0005).
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Rezultati testiranja razlika srednjih vrednosti ostalih parametara debljine RNFL izmedu

grupa zdravih i grupe sa pocetnim POAG te grupe zdravih i grupe sa srednje uznapredovalim

POAG pomocu T-testa prikazani su u tabeli 14.

Tabela 14. Testiranje razlika srednjih vrednosti ostalih parametara debljine RNFL izmedu

grupal.i2kaoigrupal.i3.

pl- p-vrednost izmedu grupa 1 i 2 (fizioloski i grupe PGOU-pocetni)

p2- p-vrednost izmedu grupa 1 i 3 (fizioloski i grupe PGOU-sredn;ji)

Zdravi POAG - pocetni POAG - srednji
Varijabla Mean+ SD Mean+ SD Mean+ SD Pl P2
Imax/Smax | 10737 | 0,1284 | 1,0057 | 0,3181 | 1,1010 | 0,5926 0,234 0,084
Smax/lmax | 09480 | 0,091 | 1,1083 | 0,4002 | 1,2017 | 0,6689 0,258 0,034
Smax/Tavg | 22300 | 0,4107 | 2,2620 | 0,7406 | 2,1077 | 0,7701 0,836 0,196
Imax/Tavg 2,3660 | 0,3817 | 2,1443 | 0,6237 | 2,0983 | 0,7986 0,102 0,105
Smax/Navg | 18701 | 04721 | 1,9260 | 0,6215 | 1,8810 | 0,6767 0,756 0,941
Max-Min 128,33 | 15,064 | 96,60 | 25011 | 83,33 | 25789 | <0,0005 | <0,0005
Smax 160,13 | 17,208 | 117,20 | 25043 | 94,07 | 28616 | <0,0005 | <0,0005
Imax 169,83 | 14,556 | 113,00 | 25,717 | 9513 | 29,741 | <0,0005 | <0,0005
Savg 12430 | 17,877 | 84,17 | 17,722 68,70 18,863 | <0,0005 | <0,0005
lavg 13560 | 18,102 | 87,00 | 21,710 | 69,57 | 23,504 | <0,0005 | <0,0005
AvgThic 105,5757 | 11,30479 | 73,4407 | 12,16769 | 59,6923 | 10,63413 | <0,0005 | <0,0005

Rezultati analize razlika srednjih vrednosti ostalih parametara debljine RNFL izmedu 112, 1

I 3 grupe pokazali su da za parametre Max-Min, Smax, Imax, Savg, lavg i AvgThic postoji

statisticki znacajno (p<0,0005) sniZenje vrednosti kod pocetnog i srednje uznapredovalg POAG

u odnosu na grupu zdravih.

Rezultati testiranja razlika srednjih vrednosti parametara glave o¢nog zivca izmedu grupe

zdravih 1 grupe sa pocetnim POAG te grupe zdravih i grupe sa srednje uznapredovalim POAG

pomocu T-testa su prikazani u tabeli 15.
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Tabela 15. Testiranje razlika srednjih vrednosti parametara glave ocnog Zivca izmedu grupa 1. i
2kaoigrupal.i3.

pl- p-vrednost izmedu grupa 1 i 2 (fizioloski i grupe POAG-pocetni)

p2- p-vrednost izmedu grupa 1 i 3 (fizioloski i grupe POAG-srednjeuznapredovali)

Zdravi POAG - poletni POAG - srednji
Varijabla Mean+ SD Mean+ SD Mean+ SD pl P2

DiscArea 2,6282 | 0,57827 | 2,3836 0,4743 2,7039 | 0,5266 0,075 0,530

RimArea 1,7817 | 0,60604 | 0,8694 0,3909 0,6225 | 0,5506 | <0,0005 | <0,0005
RimCSA 1,7644 | 0,32708 | 1,1064 0,3528 0,9534 | 0,3253 | <0,0005 | <0,0005
RimVol 0,4310 | 0,24723 | 0,1605 0,2154 0,0632 | 0,0833 | <0,0005 | <0,0005
CupArea 0,8487 | 0,46102 | 1,5170 0,5092 2,0484 | 0,4235 | <0,0005 | <0,0005
CupVol 0,1542 | 0,14303 | 0,4123 0,3456 0,5413 | 0,3457 | <0,0005 | <0,0005
C/DHorRat | 05774 | 0,17701 | 0,7936 0,1129 0,8969 | 0,1022 | <0,0005 | <0,0005
C/DVerRat | 05044 | 0,14364 | 0,7725 0,0911 0,8562 | 0,0983 | <0,0005 | <0,0005
C/DAreaRat | 0,3185 | 0,16083 | 0,6288 0,1351 0,7868 | 0,1437 | <0,0005 | <0,0005

Rezultati analize razlika srednjih vrednosti parametara glave o¢nog zivca izmedu 112, 113
grupe su statisticki znacajne (p< 0,0005) izuzev DiscArea. To ukazuje da postoji statisticki
znacajna razlika vrednosti svih parametara izuzev DiscArea kod pocetnog i srednje

uznapredovalg POAG u odnosu na grupu zdravih.

5.4. Rezultati testiranja hipoteze 2

Pearsonovom korelacijom je analizirano u kakvom su odnosu promena MD vrednosti i
promena vrednosti parametara debljine RNFL i parametara PNO kod pacijenata sa POAG (grupe

2 1 3). Rezultati ove analize su prikazani u tabeli 16 i 17.

Tabela 16. Korelacija izmedu MD i parametara debljine RNFL za grupe 2 i 3

Imax |Smax/| Smax/ Smax/ |Max- .

S N | T /Smax | Imax | Tavg Imax/Tavg Navg | Min Smax| Imax | Savg | lavg |AvgThic

k';‘f:{;girj‘a 0,418(0,207|0,421|0,397| -0,093 [-0,086| 0,071 | 0,021 | 0,106 |0,276(0,422|0,348|0,432|0,406| 0,571
MD ™ ™ 10,002/0,112]0,001{0,002| 0,482 | 0,515 | 0,591 | 0,873 | 0,421 |0,033]0,001]0,006]0,001[0,001| 0,000
N |60 |60|60|60| 60 | 60 | 60 60 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60 | 60

Utvrdeno je da izmedu vrednosti MD i slede¢ih parametara debljine RNFL postoji osrednja
pozitivna povezanost: S, I, T, Smax, Imax, Savg, lavg, AvgThic, §to znaci da se sa smanjivanjem

MD vrednosti smanjuju i vrednosti ovih parametara. Pokazana je slaba pozitivna povezanost
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izmedu MD i parametra Max-Min. Ostali parametri ne pokazuju povezanost, te njihova promena
tokom promene MD vrednosti nije signifikantna. Visoku statisticku povezanost (p<0,0005) ima
parametar AvgThic, a znaajnu statistiCku povezanost imaju parametri: S, 1, Smax, Savg, lavg
(p<0.001) .

Tabela 17. Korelacija izmedu MD i parametara glave ocnog zZivca za grupe 2 i 3

DiscArea|RimArea| RimCSA | RimVol |CupArea| CupVol |C/DHorRat|C/DVertRat|C/DAreaRat
Pearson korelacija | -0,281 | 0,393 0,322 0,383 | -0,619 | -0,324 -0,567 -0,533 -0,616
MD p 0,030 0,002 0,012 0,003 0,000 0,011 0,000 0,000 0,000
N 60 60 60 60 60 60 60 60 60

Pearsonovom korelacijom je utvrdeno da izmedu vrednosti MD i slede¢ih parametara glave o¢nog
Zivca postoji osrednja pozitivna povezanost: RimArea, RimCSA, RimVol, §to znaci da sa napredovanjem
glaukoma (smanjivanjem MD vrednosti) smanjuje se i vrednost ovih parametara. Osrednja negativna
povezanost postoji sa CupArea, CupVol, C/DHorRat, C/DVertRat, C/DAreaRat. Najbolje vrednosti
korelacije su sa CupArea (-0,619, p<0,0005) i C/DAreaRatio (-0,616, p<0,0005) sto znaci da one najbolje

oslikavaju napredovanje POAG.

5.5. Rezultati odredivanja potencijalnih prediktora za progresiju bolesti - ROC
krive

Rezultati odredivanja potencijalnih prediktora za progresiju bolesti su prikazani u tabeli 18.
Prikazane su povrSine koje su determinisane ROC krivama, grani¢ne vrednosti (cutt-off),

senzitivnost 1 specifi¢nost i p-vrednosti za svaki pojedinacni parametar.

Tabela 18. Odredivanje prediktora za progresiju POAG

Varijabla | Povrsina | Cut-off Senz('(%”o“ Spec&fno“ p
S 0736 | 7500 63,3 733 0,002
| 0733 | 76,0 70,0 733 0,002
T 0676 | 5400 80,0 53,3 0,019
Max-Min 0,637 / / / 0,069
Smax 0727 | 10250 60,0 76,7 0,002
Imax 0678 | 96,00 63,3 80,0 0,018
Savg 0728 | 7500 60,0 733 0,002
lavg 0736 | 765 733 733 0,002
AvgThic 0803 | 63,945 70,0 83,3 <0,0005
RimArea 0746 | 0748 83,3 66,7 0,001
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Varijabla PovrSina | Cut-off Senz(L't/:)\)/nost Spe%ﬁ:};nom p
RimVol 0,774 0,074 76,7 70,0 < 0,0005
DiscArea 0,704 2,524 70,0 70,0 0,007
RimCSA 0,642 / / / 0,059
CupArea 0,803 1,738 80,0 76,7 < 0,0005
CupVol 0,661 0,402 63,3 80,0 0,033
C/DHorRat 0,786 0,867 83,3 76,7 < 0,0005
C/DVertRat 0,768 0,814 73,3 73,3 < 0,0005
C/DAreaRat 0,819 0,693 83,3 76,7 < 0,0005

ROC kriva pokazuje da su parametri: S, I, Smax, Savg, lavg, AvgThic, RimArea, RimVol,
DiscArea, CupArea, C/DHorRat, C/DVertRat, C/DAreaRat, dobri predriktori za progresiju
bolesti kod pacijenata sa POAG. Ostali analizirani parametri su loSi predriktori. Izdvajaju se:
AvgThic, RimVol, CupArea, C/DHorRat, C/DVertRat i C/DAreaRat kao najbolji prediktori
(p<0,0005).

ROC krive za sve parametre C/D (horizontalni, vertikalni u ukupni) su prikazane grafikonom
3. ROC krive debljine RNFL po kvadrantima (S, 11 T) su prikazane u grafikonom 4.

ROC Kriva

[] ——CID Hor Rat
——CID Vert Rat

C/D Area Rat
0,8

0,64

Senzitivnost

0,2

0,07 T T T
0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0

1 - Specifi¢nost

Grafikon 3. ROC krive za odnose C/D

ROC krive C/D odnosa pokazuju da su parametri C/DHorRat, C/DVertRat i C/DAreaRat
dobri prediktori za progresiju bolesti. PovrSine kriva sukcesivno su: 0,786, 0,768 i 0,819
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(p<0,0005). Senzitivnost za C/DHorRat je 83,3%, a specifi¢nost je 76,7%. Za C/DVertRat
senzitivnost 1 specifi¢nost su jednake i iznose 73,3%. Senzitivnost za C/DAreaRat su 83,3% a
specifi¢nost je 76,7%. Cut-off za C/DAreaRat je 0,693. Vrednost cutt-off za C/DAreaRat, na

osnovu ove studije, predstavlja gornju granicu fizioloSke ekskavacije.
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1 - Specifiénost
Grafikon 4. ROC krive za kvadrante S, i T
ROC krive debljine RNFL po kvadrantima pokazuju da su parametri S i | dobri prediktori za
progresiju bolesti. Za parametar S povrsina krive je 0,736 (p=0,002), senzitivnost je 63,3%, a
specificnost 73,3%. Za parametar I povrsina krive je 0,733, (p=0,002), senzitivnost je 70%, a
specifi¢nost 73,3%. ROC kriva pokazuje da je promenljiva T 1o§ prediktor za pojavu progresije
bolesti .

ROC krive za parametre debljine RNFL (Min-Max, S max, Imax, Savg, lavg, AvgThic) su
prikazane grafikonom 5.
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Grafikon 5. ROC kriva za parametre RNFL
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ROC krive za parametre debljine RNFL pokazuju da je parametar AvgThic najbolji prediktor
za progresiju bolesti od ovih parametara. Njegova ROC kriva je povrsine 0,803, (p<0,0005),
Cut-off je 63,945; senzitivnost je 67% a specifi¢nost 83,3%.

ROC krive za parametre neuroretinalnog oboda (RimArea, RimVol i RimCSA) su prikazane

grafikonom 6.
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Grafikon 6. ROC kriva za parametre glave ocnog Zivca

ROC krive za parametre neuroretinalnog oboda pokazuju da su parametri RimArea i RimVol dobri,

dok je RimCSA los prediktor za progresiju bolesti.

5.6. Rezultati konstruisanja matemati¢kog modela za odredivanje progresije
bolesti

Rezultati ispitivanja uticaja vise zadatih promenjivih (parametara RNFL i PNO): S, I, T,
AvgThic, C/DHorRat, C/DvertRat, C/DAreaRat, na progresiju glaukomske bolesti prikazani su u
tabeli 19.

Tabela 19. Istovremeni uticaj vise promenljivih na progresiju bolesti za Model 1

95% C.l.for EXP(B)
B S.E. Wald df p Exp(B)
Lower Upper
S -0,001 0,036 0,000 1 0,982 0,999 0,932 1,071
| 0,006 0,033 0,038 1 0,846 1,006 0,944 1,073
Step 1° T 0,015 0,032 0,214 1 0,644 1,015 0,953 1,081
AvgThic -0,091 0,086 1,105 1 0,293 0,913 0,771 1,081
CDHorRat | -9,720 9,190 1,119 1 0,290 0,000 0,000 3993,005
CDVerRat | -11,475 | 11,555 ,986 1 0,321 0,000 0,000 71064,304
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95% C.I.for EXP(B)
Lower Upper
0,124 3,322E8 0,005 2,362E19
0,272 5043,581

B S.E. Wald df p Exp(B)

CDAreRat | 19,621 | 12,749 2,369
Constant 8,526 7,768 1,205

N

AvgThic -0,078 0,031 6,236 0,013 0,925 0,871 0,983
Step 6 [CDAreRat | 5,850 2,519 5,392 0,020 347,288 2,490 48435,557
Constant 0,988 3,090 0,102 0,749 2,685

Nakon $est koraka ispitivanja, kao najbolje promenjive sa medusobnim uticajem odredene
su AvgThic i C/DAreaRat. Na pojavu progresije bolesti istovremeno uti¢u AvgThic (p=0,013) i
C/DAreaRat (p=0,020). Odds ratio za AvgThic 0,925 (0,871-0,983). Poveéanje vrednosti
AvgThic za 1 smanjuje rizik od progresije bolesti za 8%. Odds ratio za C/DAreaRat je 347,288
(2,490-48435,557). Povecane vrednosti C/DAreaRat za 1 povecava rizik od progresije bolesti za
skoro 350 puta.

Prikaz univarijantne i multivarijantne logisticke regresije je predstavljen u tabeli 20.

Tabela 20. Zbirni prikaz testiranja za Model 1

Univarijantna binarna logisticka Multivarijantna binarna logisti¢ka Koeficijenti
Varijabla regresija regresija modela 1
p OR(95%Cl) p OR(95%Cl)
S 0,006 0,956(0,926 — 0,987) NS
| 0,008 0,966(0,941 — 0,991) NS
T 0,016 0,950(0,911 — 0,990) NS
AvgThic < 0,0005 0,902(0,853 — 0,954) 0,013 0,925(0,871 — 0,983) -0,078
C/DHorRat | <0,0005 | 676,64(34,560 — 13247,63) NS
Cc/DVertRat | <0,0005 422,5(23,40 — 7628,98) NS
C/DAreaRat | < 0,0005 167,63(17,98 — 1562,55) 0,020 | 347,288(2,490 —48435,557) 5,850
Constant / / 0,988

Pomocu univarijantne i multivarijantne binarne logisticke regresije odredena je suma koja se
kao glavni element inkorporira u formulu za Model 1

Suma 1 = 0,988 — 0,078xAvgThic + 5,850xC/DAreaRat

Model 1 = exp(Suma 1)/(1+exp(Suma 1))x100

U prvom matematiCkom modelu su bili zadati parametri ¢iji SU se medusobni uticaji
uporedivali, i na osnovu toga je model konstruisan. Drugi model je po istom principu konstruisan
ali su uzeti u obzir svi postojec¢i parametri i njihovi medusobni uticaji. Time je dobijena formula
za Model 2, koja predstavlja najbolji moguc¢i model koji se moze konstruisati:

Suma 2 = 1,855 + 0,047x(Max-Min) — 0,045xSmax — 0,059xlavg + 1,823xCupArea
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Model 2 = exp(Suma 2)/(1+exp(Suma 2))x100

ROC krive za Modele 1 i 2, parametre neuroretinalnog oboda (CupArea, C/DHorRat, C/D
VertRat, C/DAreaRat ) su prikazane grafikonom 6.
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Grafikon 7. Poredenje ROC krivih izmedu dobijenog modela, C/D odnosa i CupAree

ROC krive indukovanih matematickin modela su uporedene sa ROC krivama najboljih
prediktora za progresiju bolesti, parametara C/D, 1 doS§lo se do rezultata koji pokazuju da su
povrsine ovih kriva veée od ostalih, te da su modeli 1 i 2 najbolji prediktori za pojavu progresije
bolesti, sa nesto veCom povrsinom krive modela 2.

ROC krive pokazuju da oba modela mogu biti dobri prediktori za pojavu progresije
bolesti kod pacijenata sa POAG (Area Modela 1 = 0,850, Area Modela 2=0,861, p<0,0005).
Cut-off vrednost za Model 1 je 45,201; senzitivnost 80%, a specifi¢nost 80%. Cut — off vrednost
za Model 2 je 51,603; senzitivnost 90%, a specifi¢nost 73,3%.

5.7. Rezultati testiranja hipoteze 3
Rezultati testiranja povezanosti grupa zdravih i grupe preperimetrijskog glaukoma i nalaza

po sektorima su prikazani u tabelama 21 i 22. Testovi su nacinjeni su da bi se pronasli sektori u

kojima dolazi do patoloskih promena u poc¢etnom i srednje uznapredovalom glaukomu.
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Tabela 21. Testiranje povezanosti grupa 1 i 4 u odnosu na nalaz u segmentima (1-6h)

Grupa 1h
FizioloSki Granicni PatoloSki > od fizioloSkih P

Zdravi 93,3% 3,3% 0,0% 3,3% < 0.0005
Preperimetrijski glaukom 36,7% 23,3% 40,0% 0,0%

2h
Zdravi 83,3% 6,7% 0,0% 10,0% 0.004
Preperimetrijski glaukom 56,7% 20,0% 23,3% 0,0%

3h
Zdravi 73,3% 3,3% 0,0% 23,3% 0,005
Preperimetrijski glaukom 73,3% 16,7% 10,0% 0,0%

4h
Zdravi 86,7% 3,3% 0,0% 10,0% 0.031
Preperimetrijski glaukom 73,3% 20,0% 6,7% 0,0% ’

5h
Zdravi 96,7% 0,0% 0,0% 3,3% 0,034
Preperimetrijski glaukom 76,7% 16,7% 6,7% 0,0% ’

6h
Zdravi 93,3% 0,0% 0,0% 6,7% 0.067
Preperimetrijski glaukom 83,3% 6,7% 10,0% 0,0% ’
Tabela 22. Testiranje povezanosti grupa 1 i 4 u odnosu na nalaz u segmentima(7-12h)

7h
Zdravi 76,7% 10,0% / 13,3% 0.687
Preperimetrijski glaukom 83,3% 10,0% / 6,7% ’

8h
Zdravi 93,3% 0,0% / 6,7% .
Preperimetrijski glaukom 83,3% 10,0% / 6,7% ’

9h
Zdravi 86,7% 3,3% 0,0% 10,0% 0.539
Preperimetrijski glaukom 73,3% 6,7% 3,3% 16,7% ’

10h
Zdravi 86,7% ,0% / 13,3% 0,551
Preperimetrijski glaukom 80,0% 3,3% / 16,7% ’

11h
Zdravi 93,3% 3,3% 0,0% 3,3% 0.126
Preperimetrijski glaukom 73,3% 10,0% 13,3% 3,3% ’

12h
Zdravi 83,3% 13,3% 0,0% 3,3% 0.013
Preperimetrijski glaukom 53,3% 23,3% 23,3% 0,0% ’
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Testiranjem povezanosti grupa 1 i 4 i nalaza po sektorima, ¥ testom, dobija se da su grupe
povezane u sektorima 1, 2, 3, 4, 5, 12h, a da nisu povezane u sektorima 6, 7, 8, 9, 10, 11h. Ovo
upucuje da do patoloskih promena u smislu istanjenja RNFL dolazi u sektorima 1, 2, 3, 4, 5, 12h,
te da u njima treba traziti pocetak preperimetrijskog glaukoma.

Rezultati testiranja povezanosti grupa zdravih i grupe preperimetrijskog glaukoma u odnosu
na nalaz po kvadrantima su prikazani u tabeli 23. Testiranja su nacinjana da bi se pronasli

kvadranti u kojima dolazi do patoloskih promena u preperimetrijskom glaukomu

Tabela 23. Testiranje povezanosti grupa 1 i 4 u odnosu na nalaz po kvadrantima

Fizioloski | Granicni | Patoloski | > od fizioloskih

S kvadrant P
Zdravi 93,3% 0,0% 0,0% 6,7% < 0.0005
Preperimetrijski glaukom 16,7% 50,0% 33,3% 0,0% '

N kvadrant
Zdravi 80,0% 3,3% 0,0% 16,7% 0,001
Preperimetrijski glaukom 56,7% 30,0% 13,3% 0,0% ’

I kvadrant
Zdravi 90,0% 0,0% 0,0% 10,0% 0,027
Preperimetrijski glaukom 80,0% 13,3% 6,7% 0,0% ’

T kvadrant
Zdravi 96,7% 0,0% 0,0% 3,3% 0.147
Preperimetrijski glaukom 76,7% 3,3% 3,3% 16,7% ’

Testiranje povezanosti grupa 1 i 4 i nalaza po kvadrantima, pomocu y° testa, pokazuje da su
grupe 1 i 4 i nalazi u kvadrantima S, N, | povezane, dok kvadrant T i grupe nisu povezane
(p=0,147). Najveca statisti¢ka povezanost je u kvadrantu S (p<0,0005), potom N (p=0,001) i |
(p=0,027).

Rezultati testiranja razlika srednjih vrednosti MD, PSD i nalaza po kvadrantima izmedu

grupe zdravih i grupe sa preperimetrijskim glaukomom pomocu T-testa ili Mann Whitney testa prikazani

su u tabeli 24.

Tabela 24. Testiranje razlika srednjih vrednosti MD, PSD i parametara debljine RNFL po

kvadrantima izmedu 1 i 4 grupe (T-test i Mann Whitney)

Zdravi Preperimetrijski glaukom
Varijabla Mean+ Std. Deviation Mean+ Std. Deviation p-value
dob 45,70 12,734 51,80 9,546 0,040
MD -0,2913 0,70092 -0,8037 1,01492 0,027
PSD 1,4030 0,52588 1,9163 0,76318 0,002
S 124,37 17,888 91,67 14,206 < 0,0005
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Zdravi Preperimetrijski glaukom
Varijabla Mean= Std. Deviation Mean+ Std. Deviation p-value
N 90,53 22,529 59,83 19,524 < 0,0005
[ 133,47 15,384 113,87 19,109 < 0,0005
T 73,73 13,706 70,63 20,522 0,494

Razlike srednjih vrednosti parametara debljine RNFL i parametara glave ocnog Zivca izmedu
1 i 4 grupe su statisticki zna¢ajne izuzev kod T segmenta. Ovo pokazuje da se srednje vrednosti
debljina RNFL po kvadrantima S, I, N smanjuju kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom

u odnosu na grupu zdravih.

Rezultati testiranja razlika srednjih vrednosti parametara debljine RNFL izmedu grupe
zdravih i grupe sa preperimetrijskim glaukomom pomocu T-testa i Mann Whitney prikazani su
u tabeli 25.

Tabela 25. Testiranje razlika srednjih vrednosti parametara debljine RNFL izmedu 1 i 4 grupe
(T-test i Mann Whitney)

Zdravi Preperimetrijski glaukom

Varijabla Mean+ Std. Deviation Mean+ Std. Deviation p-value
Imax/Smax 1,0737 0,12843 1,2030 0,26297 0,020
Smax/Imax 0,9480 0,10918 0,8730 0,20887 0,088
Smax/Tavg 2,2300 0,41074 1,9893 0,57567 0,008
Imax/Tavg 2,3660 0,38176 2,3403 0,63219 0,850
Smax/Navg 1,870 0,4721 2,398 1,0465 0,057
Max-Min 128,33 15,064 121,09 19,331 0,111
Smax 160,13 17,208 128,57 21,762 < 0,0005
Imax 169,83 14,556 150,10 22,113 < 0,0005
Savg 124,30 17,877 92,17 15,590 < 0,0005
lavg 135,60 18,102 113,00 17,786 < 0,0005
AvgThic 105,5757 11,30479 83,6533 9,24009 < 0,0005

Razlike srednjih vrednosti ostalih parametara debljine RNFL i parametara glave o¢nog zivca
izmedu 1 i 4 grupe su statisticki znacajne (p<0,0005) kod: Imax/Smax, Smax/Tavg, Smax, Imax,
Savg, lavg, AvgThic. Ovo pokazuje da postoji statistiCki znaCajna promena vrednosti ovih

parametara kod preperimetrijskog glaukoma u odnosu na grupu zdravih.
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Rezultati testiranja razlika srednjih vrednosti parametara glave o¢nog Zivca izmedu grupe
zdravih 1 grupe sa preperimetrijskim glaukomom pomocu T-testa i Mann Whitney prikazani su
u tabeli 26.

Tabela 26. Testiranje razlika srednjih vrednosti numerickih promenljivih izmedu 1 i IV grupe
(T-test i Mann Whitney)

Zdravi Preperimetrijski glaukom

Varijabla Mean+ Std. Deviation Mean= Std. Deviation p-value
DiscArea 2,62823 0,578278 2,50860 0,403666 0,357
RimArea 1,78170 0,606046 1,07583 0,333729 < 0,0005
RimCSA 1,76443 0,327081 1,34623 0,249636 < 0,0005
RimVol 0,43103 0,247235 0,17930 0,113900 < 0,0005
CupArea 0,84877 0,461022 1,41753 0,472093 < 0,0005
CupVol 0,15420 0,143030 0,32163 0,154195 < 0,0005
C/DHorRat 0,5774 0,17701 0,7786 0,11859 < 0,0005
C/DVerRat 0,50443 0,143643 0,69827 0,097065 < 0,0005
C/DAreaRat 0,31857 0,160837 0,56223 0,136088 < 0,0005

Razlike srednjih vrednosti parametara glave o¢nog Zivca izmedu 1 i 4 grupe su statisticki
znacajne izuzev parametra DiscArea. To ukazuje da postoji statisticki znacajna razlika srednjih
vrednosti svih parametara izuzev DiscArea kod preperimetrijskog glaukoma u odnosu na grupu

zdravih.

Rezultati testiranja povezanosti grupe zdravih i grupe preperimetrijskog glaukoma u odnosu

debljine RNFL po kvadrantima, pomoc¢u Pearsonovoe korelacije, prikazani su u tabeli 27.

Tabela 27. Testiranje povezanosti izmedu 1 i 4 grupe u odnosu na debljinu RNFL u kvadrantima

S N | T

Pearson korelacija| -0,717 -0,595 -0,498 -0,090

grupa P 0,000 0,000 0,000 0,494
N 60 60 60 60

Pearsonovom korelacijom utvrdeno je da postoji jaka negativha povezanost izmedu
grupa 1 i 4 i parametra S, da postoji osrednja negativna povezanost sa parametrima N i |, a

izmedu grupe 1 14 i parametra T nema povezanosti (p=0,494).
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Rezultati testiranja povezanosti grupe zdravih i grupe preperimetrijskog glaukoma u
odnosu na parametre debljine RNFL, pomo¢u Pearsonove korelacije, prikazani su u tabeli 27.

Tabela 28. Testiranje povezanosti izmedu 1 i 4 grupe u odnosu na parameter debljine RNFL

Imax | Smax | Smax | Imax | Smax | Max-

/Smax | /lmax | /Tavg | /Tavg | /Navg | Min Smax | Imax | Savg | lavg |AvgThic

Pearson korel | 0,303 | -0,223 | -0,238 | -0,025 | 0,314 |-0,208/-0,633|-0,472 | -0,698 | -0,539 | -0,734

grupa p 0,019 | 0,087 | 0,067 | 0,850 | 0,015 | 0,111 (0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

N 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60 60

Pearsonovom korelacijom utvrdeno je da postoji jaka negativna povezanost izmedu grupa 1 i
4 i parametra AvgThic. Postoji osrednja negativna povezanost sa parametrima Savg, lavg, Imax,
Smax. Postoji osrednja pozitivna povezanost sa parametrima Smax/Navg, Imax/Smax. Ostali
parametri ne pokazuju povezanost. Ovi rezulatati pokazuju da se smanjenje parametra AvgThic
kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom desava na samom pocetku bolesti kod vecine
pacijenata.

Rezultati testiranja povezanosti grupe zdravih i grupe preperimetrijskog glaukoma u odnosu

na parametre glave o¢nog zivca (Pearsonovom korelacijom) prikazani su u tabeli 29.

Tabela 29. Testiranje povezanosti izmedu 1 i 4 grupe u odnosu na parametre glave ocnog zivca

DiscAr | RimAr | RimCSA |[RimVol| CupAr |CupVol| C/DHrat | C/DVrat |C/DAreaRat
Pearson korel -0,121 | -0,592 | -0,590 | -0,554 | 0,527 | 0,497 | 0,562 0,627 0,639
grupa P 0,357 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000
N 60 60 60 60 60 60 60 60 60

Pearsonovom korelacijom utvrdeno je da postoji osrednja pozitivna povezanost izmedu
grupa 1i 4 i parametara: C/DAreaRat C/DVertRat, C/DHorRat, CupArea, CupVol. Postoji
osrednja negativna povezanost sa parametrima: RimArea, RImMCSA i RimVol. Parametar
DiscArea ne pokazuje povezanost.
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6. DISKUSIJA

6.1. Diskusija rezultata deskriptivne analize

Danas su u upotrebi brojni aparati za merenje debljine RNFL i analiziranje PNO, a najcesce
upotrebljivani su: HRT, GDx i OCT. OCT je najsavremenija imidzing tehnologija i predstavlja
neinvazivnu, beskontaktnu, transpupilarnu metodu snimanja preseka oc¢nih struktura visoke
rezolucije a nalazi su visoko reproducibilni i uporedivi. Stratus OCT 3000 je snimajuci
stodvadeset pacijenata pokazao nalaze visokog kvaliteta (srednja vrednost kvaliteta slike 7,93) i
reproducibilnosti.

lako se pol ne smatra faktorom rizika za POAG Farmigham, Barbados i Blue Mountains
studije su ipak pokazale da veci broj muskaraca boluje od POAG. Analiza polne strukture 120
pacijenata pokazuje da u celokupnom uzorku ima vise zena 60,8%. Jedino u grupi srednje
uznapredovalog POAG bilo je vise muskaraca (17 vs 13). Ipak, ako se posmatraju samo pacijenti
sa pocetnim 1 srednje uznapredovalim POAG onda je odnos muskaraca i Zena jednak. Prose¢na
starost u celom uzorku iznosi 55,93+13,77 godina a najstariji pacijenti su u grupi srednje
uznapredovalog POAG sa prosekom 66,1+10,05 godina, a najmladi u grupi pacijenata sa
fizioloskim nalazom sa 45,7+12,73 godina. U studiji Mahant i saradnika [167] srednja Zivotna
dob pacijenata iznosila je 53,114+7,76 godina sa slicnom distribucijom po grupama pacijenata.
Ovim se pokazuje da sa starenjem pacijenata dolazi do napredovanja POAG.

Analiza srednje vrednosti parametra MD pokazuje da ona statisticki znacajno opada iduci
od grupe zdravih, preko grupe preperimetrijskih i pocetnih do grupe srednje uznapredovalih
POAG. Testiranje razlika MD i PSD vrednosti medu grupama (ANOVA) i Post-Hoc (Tukey)
analize su pokazale da postoji statisticki znacajna razlika izmedu svih grupa (p<0.0005) izuzev
grupe zdravih i grupe preperimetrijskih pacijenata gde nema statisticke znacajnosti (p=0.384).
Time je dokazano da MD i PSD vrednosti u potpunosti odvajaju grupe 1, 2, 3. Grupa zdravih i
preperimetrijska grupa su prema parametrima MD i PSD jednake, te ih je prema nalazu vidnog
polja nemoguce razdvojiti. Kako je kod ovih grupa IOP normalan jedino Sto ih odvaja je klinicki
nalaz suspektne glaukomske ekskavacije i dalja evaluacija stanja debljine RNFL i PNO.
Istrazivanja Sahli i autora [168] kao i nau¢ni radovi drugih autora [128,129] su pokazali visoku
povezanost vrednosti MD i uznapredovalosti POAG.

Procena stanja PNO klin¢kim pregledom je od sustinskog znacaja za postavljanje dijagnoze
glaukoma. U nasoj studiji srednji C/D je prvo odreden klinickim pregledom, i on po grupama
iznosi: 1-0,27, 2-0,6, 3-0,77, 4-0,52. Analiza ovih vrednosti pokazuje da veli¢ina srednjeg C/D

76



Doktorska disertacija dr Aleksandar Miljkovié

dobijen klinickim pregledom raste sa napredovanjem POAG. U studiji Mahant i saradnika [167]
vrednost srednjeg C/D dobijenog klinickim pregledom je u grupi zdravih 0,27, a u grupi
glaukomskih pacijenata 0,73. Dostupni literaturni podaci i naSe istrazivanje pokazuju da srednja
C/D vrednost dobijena klinickim pregledom, za razliku od MD vrednosti determiniSe grupe
pacijenata sa POAG te kako raste ovaj odnos napreduje i POAG. C/D odnos, $to je najvaznije,
odvaja zdrave od pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom, te predstavlja pocetni impuls za
dalje dijagnostiku pomo¢u OCT aparata i kasniju tatnu dijagnozu preperimetrijskog glaukoma.
Nakon pregleda svakog pacijenta na OCT aparatu, po striktno utvrdenom protokolu, dobijeni
su parametri debljine RNFL i parametri PNO koji su dalje analizirani. Prakti¢no sve studuje koje
su procuavale istu tematiku pokazale su slicne vrednosti debljina RNFL za zdravu populaciju i
ona po njima varira 90um-128um [169-178]. Srednja vrednost debljine RNFL za grupu zdravih,
U nasoj studiji je 105,57+11,34um. To je i najveca vrednost debljine RNFL uporedujuéi sa
drugim grupama. Najmanja vrednost debljie RNFL je u grupi pacijenata sa srednje
uznapredovalim POAG (59,69+10,63um), dok su vrednosti kod pacijenata sa preperimetrijskim
glaukomom (83,65+9,24um) vece od grupe pacijenata sa pocetnim POAG (73,44+12,16um).
Ovim se potvrduje da vrednost debljine RNFL opada kako POAG napreduje, Sto dokazuje i
statistiCka analiza parametra srednje debljine RNFL (AvgThic) po grupama (p<0,0005). Ako se
analizira procenat urednog nalaza AvgThic, moZe se videti da je on bio ¢ak 65%, te ovaj nalaz
treba potkrepiti i drugim patoloskim nalazima kako bi se postavila validna dijagnoza
preperimetrijskog galukoma, tj treba potvrditi postojanje patologije u sektorima ili kvadrantima.
Dobijeni rezultati za debljinu RNFL po kvadrantima (S,N,1,T) su u svim grupama pacijenata
pokazali istu distribuciju. Deblijna RNFL je najveca u inferiornom potom u superiorniom, pa
nazalnom, a najtanja u temporalnom kvadrantu. Takode, je pokazano da za sve kvadrante vazi
isti princip distribucije debljine RNFL po ispitivanim grupama. U svim kvadrantima najveca
debljina RNFL je zabeleZzena u grupi zdravih, potom u grupi preperimetrijskih, pa u grupi
pocetnih, a najmanja u grupi srednje uznapredovalih POAG. Histoloske studije na enukleisanim
o¢ima [127] su plasti¢no, a studije na pacijentima [108,167] prakti¢no pokazale da je distribucija
debljine RNFL po kvadrantima ustaljena i po gore navedenom pravilu. Studija Savinija i autora
[162] iz 2005. godine pokazala je da srednja vrednost debljine RNFL zdravih iznosi
101.52+11.09 um, a da je deblijna RNFL po kvadrantima: za temporalni kvadrant 69,94 +13,17
um, za superiorni 124,294+16,59um, za nazalni 81,24+17,95um i inferiorni kvadrant 129,8
+19,26um. Mahant i saradnici [167] pokazali su da istanjenje RNFL po kvadrantima prati

progresiju glaukomske boleati. Visoka podudarnost rezultata nase studije i nau¢nih studija kako
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po srednjim vrednostima tako i po medusobnim odnosima, potvrduju da je najdeblji RNFL u
inferiornom, a najtanji u temporalnom kvadrantu.

Analiza nalaza debljine RNFL po sektorima (1, 2, 3...12h) pokazala je visoku statisticku
povezanost (p<0.0005) grupa i nalazau 1, 2, 6, 7, 8, 10 i 11h. Nesto slabiju povezanost u 3, 5 i
12 h. Dok grupe i nalazi nisu povezani u 4h i 9h. Uzimajucu u obzir debljine RNFL u svim
sektorima i vrste nalaza po sektorima Sahli i autori [168] su zakljucili da one zajedno
predstavljaju odlican element za diferenciranje pacijenata sa glaukomom od zdrave populacije 1
determinisanje stepena glaukoma. Mayoral i saradnici [177], u istraZivanju koje je obuhvatilo 98
zdravih pojedinaca, 285 pacijenata sa okularnom hipertenzijom (OHT) i 66 pacijenata sa
glaukomom, nalaze da se vrednost debljine RNFL po sektorima smanjuje od zdravih, preko
pacijenata sa OHT do pacijenata sa POAG. To znaci, da kako bolest napreduje debljina RNFL se
po sektorima smanjuje. Ova studija je pokazala da i ostali parametri koji blize opisuju
peripapilarni RNFL: Imax/Smax, Smax/Imax, Smax/Tavg, Imax/Tavg, Smax/Navg, Max-Min,
Smax, Imax, Savg, lavg i AvgThic su statisticki visoko povezani sa grupama, ¢ime predstavljau
odli¢an faktor u odvajanju pacijenata sa glaukomom od zdrave populacije i mogu da posluze za
determinisanje stepena glaukoma.

Parametri glave o¢nog zivca Su posebno analizirani uporedivanjem srednjih vrednosti i
procentulanih udela pojedinacnih nalaza (vece od fizioloskog, fizioloski, grani¢ni i patoloski
nalaz) po grupama pacijenata. Povrsina optiskog diska medu grupama nije statisticki znac¢ajno
varirala i srednja vrednost za svih 120 pacijenata iznosila je 2,556+0,508mm? Ona je po
grupama izgledala ovako: za grupu zdravih 2,628+0,578mm?, za grupu sa poletnim POAG
2,383+0,474mm? za grupu sa srednje uznapredovalim POAG 2,703+0,526mm?® i
2,508+0,403mm? za grupu sa preperimetrijskim glaukomom. Raniji nau¢ni radovi [73-76] su
pokazali da je srednja vrednost povrsine optickog diska u belaca 2,1-2,8 mm? sa varijacijama od
0.80-6.00 mm? i da je nije zavisna od starosti posle prve dekade Zivota [77]. The Baltimore
Eye Survey, analiziraju¢i topografske karakteristike papile kod 3387 pojedinca dosla je do
rezultata koji pokazuju da je povriina papile bila 2,94 mm? kod crne populacije, a 2,63 mm? u
beloj populaciji. Nalazi povrsine diska ovih studija i naSeg istrazivanja pokazauju da se povrSina
optickog diska ne menja sa napredovanjem POAG.

Nase istrazivanje pokazalo je sli¢ne vrednosti povrsine optickog diska kao studije Jonasa i
saradnika [82,83] kao i Medeiros i saradnika [163]. Takode, pokazano je da se kod oka koje ima
veéu PNO ne javlja cesce glaukom [83,84].

Najveca studija koja je proucavala stanje glave o¢nog Zivca, pomocu Stratus OCT aparata, je

studija iz 2010. godine Barbara i saradnika [169]. U njoj je ispitivano 212 zdravih pojedinca a
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srednja vrednost parametra DiskArea u ovoj studiji iznosio je 2,27+0,412 mm?. , §to je nesto
manje nego u nasem istrazivanju.

Povrsina neuroretinalnog oboda (RimArea) i povrSina popre¢nog preseka neuroretinalnog
oboda (RImCSA) imaju najveée vrednosti u prvoj, potom u ¢etvrtoj, pa drugoj, a najmanje su u
trecoj grupi pacijenata. Prakti¢no sa napredovanjem glaukoma prametri RimArea i RimCSA se
smanjuju. Bottoni i saradnici [106] su pokazali da je srednja vrednost povr§ine RimArea izmedu
1,4mm? i 2mm? ali sa velikim varijacijama. I drugi autori su zakljuéili da su moguée velike
varijacije RimArea i RImCSA u zdravoj populaciji. Prema ovim istrazivanjima RimArea se
kreée izmedu 0,30mm? i 5mm? [106,108]. U naSem ispitivanju srednje vrednosti parametra
RimArea za grupu zdravih bile su 1,781+0,606mm? Srednja vrednost RimArea po ostalim
grupama iznosile su : za grupu podetni POAG 0,869+0,391mm?, za grupu srednje uznapredovali
POAG 0,622+0,551mm? i za grupu preperimetrijski glaukom 1,075+0,333mm?. Iz ovog se
namece zakljucak da se porsina neuroretinalnog oboda smanjuje sa progresijom POAG. Smanjen
parametar RimArea kod preperimetrijskog glaukoma u odnosu na zdarvu populaciju predstavlja
vrlo znacajan podatak na osnovu kojeg je moguce pouzdano izdvajanje zdravih od pacijenata sa
preperimetrijskim glaukomom. U ranije pomenutoj studiji Medeiros i saradnika [163] prose¢na
vrednost RimArea kod pacijenata sa POAG je hila 1,02mm? u poredenju sa 1,70mm? kod
zdravih osoba. Ovim se pokazuje dobar dijagnosti¢ki potencijal ovog parametra. HistoloSke
studije na enukleisanim ljudskim o¢ima pokazale su da je ve¢i RimArea prisutan u veéim
papilama, §to prakti¢no korespondira ve¢em broju nervnih vlakana, a ne jednostavno smanjenju
glijalnog 1li vaskularnog tkiva. Medutim, veli¢ina ekskavacije takode raste sa velicinom papile
(posto ima viSe prostora da se smeste nervna vlakna), pa uprkos ve¢em broju nervnih vlakana,
velike papile u zdravoj populaciji mogu imati velike fizioloSke ekskavacije koje pak mogu biti
pogresno dijagnostikovane kao glaukomatozne [63,107].

Veoma znaajna Kkarakteristika neuroretinalnog oboda je njegov volumen (RimVol).
Vrednosti koje su dobijene u naSem ispitivanju su prikazane u tabeli 9 i one se statisti¢ki
znacajno smanjuju iduci od grupe zdravih, preko grupe preperimetrijskih i pocetnih, do grupe
srednje uznapredovalih POAG. Budde i saradnici [108] su u svom nau¢nom radu procenili
karakteristike neuroretinalnog oboda 193 oka, kao i kod isto toliko zdravih osoba. Kod 185
(95,8%) oc€iju segment papile sa najtanjom oblasti bio je horizontalno temporalni. Kod 7 o¢iju
(3,6%), najtanja oblast bila je locirana u nazalnom sektoru, a samo kod jednog oka (0,5%)
najtanja oblast bila je u gornjem sektoru. Prema Sirini oboda najdeblji je bio donji sektor u 62,2%

o¢iju, gornji u 24,9%, a nazalni u 12,9%.
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Povrsina ekskavacije (CupArea) i volumen ekskavacije (CupVol), posmatrajuci po grupama,
su se statisticki znacajno menjale. Zeried i saradnici [178] su u nau¢nom radu iz 2013. godine
doakazali da sa napredovanjem glaukoma dolazi do povecanja povrsine i volumena ekskavacije.
Srednje vrednosti horizontalne (C/DHorRat) i vertikalne ekskavacije (C/DvertRat) su prikazane
u tabeli 9, a njihovom analizom pokazano je da sa napredovanjem glaukoma dolazi do povecanja
1 horizontalne i1 vertikalne ekskavacije. Uporedivanjem vrednosti parametara C/DHorRat i
C/DVertRat vidi se da je u svim ispitivanim grupama prvi parametar bio ve¢i. Prema tome, moze
se reci da su u celom uzorku bile statisticki znac¢ajno zastupljenije papile sa ovalno horizontalnim
ekskavacijama. Najvece razlike su bile u cetvrtoj i tre¢oj grupi, dok su manje bile u prvoj i
drugoj. Ranije pomenuti rad Budde i saradnika [108] je na osnovu dobijenih rezulatata analizirao
normalne papile sa razli¢itim veli¢inama ekskavacije i takode je zakljucio da oblik ekskavacije
kod zdravih papila poprima horizontalno ovalan izgled. Jonas sa saradnicima [77] je jo$ 1988.
kvantifikovao i pokazao da je kod fizioloskih o¢iju C/D odnos obi¢no veci horizontalno nego
vertikalno. U istoj studiji je pokazao i da kod samo 7% fizioloskih o¢iju ovo nije slucaj. Rezultati
dobijeni u nasoj studiji pokazuju nesto ve¢i C/D horizontalni od vertikalnog odnosa kako u grupi
zdravih, tako i u ostale tri grupe pacijenata. To je u suprotnosti sa pojedinim studijama koje su
naglasile da se u ofima koje imaju rani i srednje uznapredovali POAG vertikalni C/D odnos brze
poveéava od horizontalnog [90,118]. Sve studije su na direktan ili indirektan nac¢in pokusale da
odrede grani¢ne vrednosti C/D odnosa. Tako je nadeno da su vrednosti C/DVertArea vece od
0,7 u samo 2,5% zdrave populacije [90].

Srednja vrednost ukupnog C/D odnosa (C/DAreaRat) bila je najmanja u grupi zdravih
(0,318+0,160) a najveca u grupi pacijenata sa srednje uznapredovalim POAG (0,786+0,143).
Grupa pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom (0,562+0,136) ima vece vrednosti ovog
parametra od grupe zdravih a manje od grupe sa po¢etnim POAG (0,628+0,135). Uporedivanjem
C/D odnosa dobijenih pregledom na biomikroskopu pomocu 90D lupe (subjektivna metoda) i
dobijenih vrednosti merenjem glave o¢nog zivca pomocu OCT uocava se razlika ovih vrednosti.
Vrednosti dobijene subjektivnom metodom su u sve Cetiri grupe manje u odosu na vrednosti
dobijene objektivnom metodom a najveca razlika je u grupi sa srednje uznapredovalim POAG.
Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji Meenakshija i saradnika [179]. U ovoj studiji je najveca
razlika izmedu dve metode pregleda bila u grupi zdravih ispitanika sto je potvrdila i druga studija
[148]. Posto je C/D odnos zavisan od visoko varijabilnih dijametara optickog diska i opticke
ekskavacije, normalni odnosi variraju od 0.0-0.8 [90]. Ovi odnosi su ve¢i u o¢ima sa veéim
optickim diskom, a manji u ofima sa manjim optickim diskom. Studija Savinija i autora [162]

analizirala je i parametarre debljine RNFL i sve parametre PNO zdravih pojedinaca. Oni su bili:
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DiskArea 2,09+0,32 mm?, CupArea 0,41+0,27 mm?, RimArea 1,67+0,33 mm?, C/DVertRatio
0,42+0,18, C/DHorRatio 0,38+0,15. Ova studija jasno pokazuje da su vrednosti vertikalnog i
horizontalnog dijametra PNO bile manje kao i celokupna povrsina PNO dok su vrednosti oboda i
volumena ekskavacije bili priblizno isti rezultatima nase studije. Sve ovo ukazuje na postojanje
Sirokog opsega vrednosti parametara PNO u zdravoj populacije te generisanje normativnih
vrednosti po kojima bi se diferencirala zdrava od glaukomske populacije predstavlja jo§ uvek

tezak zadak.

6.2. Diskusija rezultata testiranje prve hipoteze

U nasem istrazivanju statistiCkom analizom uporedivani su parametri debljine sloja
retinalnih nervnih vlakana i parametri glave o¢nog zivca kod grupe zdravih i grupe pacijenata sa
glaukomom otvorenog ugla (pocetni i srednje uznapredovali), kako bi se dokazala prva hipoteza.
Testiranjem statisticke povezanosti nalaza debljine RNFL po sektorima izmedu 1 i 2 gurpe moze
se konstatovati da u svim sektorima dolazi do statisticki znacajnog smanjenja debljine RNFL
izuzev u sektorima 4 i 9h, te nalazi u ovim sekorima imaju nisku specifi¢nost za diskriminaciju
izmedu zdravih 1 pacijenata sa pocetnim POAG. Najvece statisticki znacajne razlike postignute
su u sektorima 1,6,7 i 8 h (p<0,0005), te su to sektori sa visokom specifi¢nos¢u za diskriminaciju
izmedu grupe zdravih i grupe pacijenata sa poc¢etnim POAG.

Testiranjem statisticke povezanosti nalaza debljine RNFL po kvadrantima izmedu 1 i 2
gurpe moze se konstatovati da u svim kvadrantima dolazi do statisti¢ki znacajnog smanjenja
debljine RNFL. Ipak, najveca smanjenja debljine RNFL zabelezena suu S i1 kvadrantu, te su to
kvadranti koji imaju visoku specificnost za diskriminaciju izmedu zdravih i pacijenata sa
pocetnim POAG. Mwanza i saradnici [173] objavili su da kod pocetnih POAG fokalni gubitak
debljine RNFL se nalazi u donjem kvadrantu. Kod srednje uznapredovalih POAG defekti
debljine RNFL su bili izrazeni u sektorima 1,6 i 7h. RNFL defekti su postojali u svim sektorima
kod srednje uznapredovale grupe POAG.

Li i saradnici [174] su preporucili da je najbolji parametar za prepoznavanje ranog POAG
vrednost AvgThic. Kanamori i saradnici [152] su objavili da statisti¢ki znacajna razlika debljine
RNFL izmedu grupe zdravih i grupe sa POAG postoji u svim parametrima i u svim sektorima
izuzev u 3h. Nouri-Mahdavi i saradnici [180] analiziraju¢i OCT nalaze grupe zdravih i 59
pacijenata iz grupe po¢etnog POAG (sa srednjim vrednostima MD od -2.9 £ 1.7 dB) dosli su do

zakljucka da je najbolji diskrimini$ué¢i parametar debljina RNFL u sektorima 7 i 11 h i debljina
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RNFL u gornjem kvadrantu. Debljina RNFL u sektoru 7 h pokazala je 85% senzitivnosti i 90%
specificnosti. U navedenoj studiji korisc¢en je isti OCT aparat kao u naSem istrazivanju. Parikh i
saradnici [181] analizirali su 72 oka sa ranim glaukomom (srednjih vrednosti MD od -3.57 +
1.45 dB) pomocu Stratus OCT-a. U studiji najbolji diskriminiSué¢i parameter je debljina RNFL
donjeg kvadranta i debljina RNFL u sektoru 6 h sa 61.1% senzitivnosti i 99%, specifi¢nosti.
Bowd i saradnici [151] su u sli¢noj studiji pomocu aparata OCT 2000 i 42 pacijenata se
pocetnim POAG nasli da je najbolji diskriminiSu¢i parameter debljina RNFL donjeg kvadranta i
debljina RNFL u sektoru 6 h.

Testiranjem razlika srednjih vrednosti ostalih parametara debljine RNFL izmedu grupa 11 2
pomocu T-testa nalazi se da statisticki znacajne razlike postoje u slede¢im parametrima: Smax,
Imax, Savg, lavg i Max-Min. Nisu pronadene statisticki znacajne razlike izmedu sledeéih
parametara: Imax/Tavg, Imax/Smax, Smax/Imax, Smax/Tavg, Smax/Navg. Ovo ukazuje da
pojedinacne vrednosti bilo srednje ili maksimalne te razlike maksimalnih i minimalnih vrednosti
debljina RNFL u kvadrantima se menjaju, dok odnosi ostaju nepromenjeni. To moze da ukaze,
da iako u pojedinim kvadrantima dolazi do brzeg smanjenja debljine RNFL, da i drugi kvadranti
prate ove promene, te odnosi njihovih vrednosti ostaju nepromenjene u po¢etnom POAG.

Statisticki znacajne razlike postoje izmedu srednjih vrednosti svih parametara glave o¢nog
zivca izuzev DiscArea uporedujuéi grupu zdravih i1 grupu pacijenata sa pocetnim POAG. Svi
parametri glave ofnog zivca izuzev DiscArea imaju visoku specifiénost za diskriminaciju
izmedu zdravih 1 pacijenata sa poc¢etnim POAG.

Testiranjem statisticke povezanosti nalaza debljine RNFL po sektorima izmedu 1 i 3 grupe
moze se konstatovati da u svim sektorima dolazi do statisticki znac¢ajnog smanjenja debljine
RNFL. Najvece statisticki znacajne raziike postignute su u sektorima 1,2,5,6,7,8,10,11 i 12h.
(p<0,0005), te su to sektori sa visokom specifi¢noséu za diskriminaciju izmedu grupe zdravih i
grupe pacijenata sa srednje uznapredovalim POAG. Ne$to manja, ali jo§ uvek visoka
specifi¢nost u diskriminaciji je u sketoru 4h a potom i u sektorima 3 i 9h. Testiranjem statisticke
povezanosti nalaza debljine RNFL po kvadrantima izmedu 1 i 3 gurpe moze se konstatovati da u
svim kvadrantima dolazi do statisticki znacajnog smanjenja debljine RNFL. Ipak, najveca razlika
(smanjenje) debljine RNFL zabelezena su u S i I kvadrantu. Testiranjem razlika srednjih
vrednosti ostalih parametara debljine RNFL i parametara glave o¢nog Zivca izmedu grupa 1 i 3
pomocu T-testa moZe se zakljuciti da statisticki znaCajne razlike postoje izmedu srednjih
vrednosti svih parametara izuzev Imax/Tavg, Imax/Smax, Smax/Tavg, Smax/Navg. To ukazuje
da vrednosti debljina RNFL po kvadrantima imaju vecu diskriminaciju za srednje uznapredovali

POAG od njihovih odnosa. Ipak, kako je Smax/Imax promenjen, moze se zakljuciti da je kod
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tree grupe pristno vece istanjenje RNFL u superiornom kvadrantu, te je vertikalizacija i
istanjenje NRO u gornjim partijama najvazniji znak progresije glaukoma.

Prakti¢na posledica dobijenih rezultata je da OCT nalaz kod pacijenata sa srednje
uznapredovalim POAG predstavlja dobar parametar u diskriminaciji ovih pacijenata od zdrave
populacije i da tu greske nisu dozvoljene. Statisticki znacajne razlike postoje izmedu srednjih
vrednosti svih parametara glave o¢nog zivca izuzev DiscArea. To znaci da vrednost povrSine
PNO nije diskrimini$u¢i faktor izmedu zdravih i pacijenata sa srednje uznapredovalim POAG.
Studije Jonasa i autora [82,83] su pokazale da je povrSina papile ista i kod pacijenata sa POAG i
u zdravoj populaciji. Pored toga u studijama koja porede oba oka istog pacijenta sa glaukomom,
oko sa ve¢om papilom ne pokazuje oste¢enje u odnosu na oko sa manjom papilom [83,84]. Ovo
ukazuje da stepen glaukomskog oSte¢enja nije povezan sa veli¢inom papile [87,88], bas kao $to
je dokazano ovoim istrazivanjem, gde parametar DiscArea ostaje nepromenjen sa
napredovanjem POAG. Velika studija Medeiros i saradnika [163] procenjivala je dijagnosticku
mogucnost parametra RNFL i PNO dobijenih pomo¢u Stratus OCT-a. Analizirani su nalazi kod
88 pacijenata sa glaukomom i 78 zdravih osoba i1 zapazeno je da su gotovo svi parametri bili
signifikantno razli¢iti u obe grupe sa izuzetkom povrsine papile. Oba predhodno navedena rada
su dodatno pokazala da se kod osoba sa ve¢cim PNO ne pojavljuje glaukomsko ostecenje u
odnosu osobe sa manjim PNO.

6.3. Diskusija rezultata testiranje druge hipoteze

Pomocu Pearsonove korelacije ispitivana je statistiCka povezanost promene MD vrednosti,
kao osnovnog elementa u determinisanju napredovanja glaukoma, i1 promene pojedinacnih
parametara debljine RNFL i PNO. Ovo ispitivanje pokazalao je da sa napredovanjem bolesti
(smanjenjem MD vrednosti) dolazi do promene parametara debljine RNFL i parametara PNO.
Parametri koji nisu pokazali postojanje povezanosti sa promenom MD vrednosti su parametar N,
Imax/Smax, Smax/Imax, Smax/Tavg, Smax/Navg, te oni ne koreliraju sa napredovanjem bolesti.
Ovo upucuje na zakljuak da se najmanje promene tokom progresije glaukoma deSavaju u
debljini RNFL nazalnog kvadranta, te se njegove vrednosti u tom smislu moraju uzimati sa
rezervom. Visoku statisticku povezanost sa promenom MD vrednosti pokazala je srednja
vrednost debljine RNFL (AvgThic). Promena ove vrednosti najbolje pokazuje da dolazi do
progresije POAG. Wool i saradnici [182] su u studiji objavljenoj 2014. godine, pokazali da se
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parametri debljine RNFL, sa posebnim akcentom na AvgThic, statisticki znacajno menjaju kako
POAG napredije te da su dobri pokazatelji brzine napredovanja i stepena bolesti.

Visoku statistiCku povezanost sa promenom MD vrednosti su pokazali svi C/D parametri:
C/DAreaRatio, C/DvertRatio, C/DHorRatio, a najve¢u negativnu korelaciju C/DAreaRatio. To
znac¢i da Sirenje ekskavacije u horizontalnom i vertikalnom dijametru, te poveéanje veliCine
ukupne ekskavacije upucuju na napredovanje glaukoma, sto jos jednom potvrduje fundamentalni
princip nastanka i napredovanja glaukoma, koji je sadrzan u recenici: glaukom je opti¢ka
neuropatija koja se manifestuje Sirenjem ekskavacije 1 napredovanjem ispada u vidnom polju.
Leite i saradnici [183] su 2010. godine pokazali da je stadijum POAG u dobroj korelaciji sa
parametrima vidinog polja. Statistickom analizom objasnili su da sa smanjenjem vrednosti MD
glaukomska bolest napreduje, $to se manifestuje istanjenjem RNFL i poveéanjem ekskavacije
PNO propraceno i objektivizirano parametrima debljine RNFL 1 glave o¢nog Zivca. Jonas 1
autori [105] su jo$ pre dvadeset godina zakljuéili da se u progresivnom glaukomu, NRO difuzno
gubi u svim sektorima, i ovo istanjenje je neophodno za sledstveni gubitak u vidnom polju. U
isto vreme Tuulonen i saradnici [75] su objavili da se gubitak NRO najranije manifestuje u
inferotemporalnoj i superotemporalnoj regiji, potom u temporalnom sektoru, a na kraju u
nazalnom. Airaksinen i saradnici [109] su zakljucili da konfiguracija istanjenja NRO je virtuelno
podudarna sa oblikom klinickog gubitka u vidnom polju. Azuara-Blanco i saradnici [71]
zakljucili su da je od klinickog znacaja posmatranje sektora NRO koji je najdalji od centralnih

krvnih sudova, jer on mozZe ranije biti ugrozen (istanjen) u odnosu na druge sektore.

6.4. Diskusija rezultata testiranje trece hipoteze

Otkrivanju glaukoma u ranoj fazi, po moguéstvu u predklinickoj fazi teze svi oftalmolozi.
Iako su u proslosti postojali pokuSaji da se to uradi, pomocu usavrSenih standardnih metoda
pregleda i uvodenjem novih programa u analizi kompjuterizovanog vidnog polja sve do
pronalaska OCT aparata, 1992 godine, to nije bilo moguce. Iako je OCT to omogucéio, poteSkoce
u otkrivanju preperimetrijskog galukoma i dalje postoje, a za vecinu oftalmologa su prakti¢no jos$
uvek nepoznanica. Objektivizacija i evaluacija nalaza OCT pacijenta suspektnog na glaukom je
najteza. To je U uvom istraZivanju uéinjeno testiranjem statisticke povezanosti (x* testom) nalaza
debljine RNFL po sektorima izmedu pacijenata sa sumnjom na preperimetrijski glaukom i grupe
zdravih. U sektorima 1, 2, 3, 4, 51 12 h dolazi do znacajnog smanjenja debljine RNFL, te ovi
sekori imaju visoku specifi¢nost za diskriminaciju izmedu =zdravih i pacijenata sa

preperimetrijskim glaukomom. To su sektori gde se ocekuje pojava patoloskog istanjenja kod

84



Doktorska disertacija dr Aleksandar Miljkovié

pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom. Ipak, najveca statisticki znac¢ajna razlika postignuta
je u sektoru 1h, te je to sektor sa najvisom specificnos¢u za diskriminaciju izmedu zdravih i
pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom.

Testiranjem povezanosti parametara i grupa Pearsonovom Kkorelacijom, pokazano je da
vrednosti debljine RNFL po kvadrantima prve i cetvrte grupe imaju najjatu povezanost u
gornjem, osrednju povezanost u donjem i nazalnom, a da ne postoji povezanost u temporalnom
kvadrantu. Prakti¢no, to znaci da se, pri pojavi preperimetrijskog glaukoma, vrednost debljine
RNFL u kvadrantu S najpre smanjuje i postaje patoloska. NeSto Se sporije smanjuju i postaju
patoloske vrednosti u kvadrantina I i N, dok se vrednost debljine u kvadrantu T ne menja, i vrlo
Cesto je fizioloska kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom. Kvadrant S ima najveéu,
kvadranti I i N visoku specificnost za diskriminiaciju izmedu zdravih i pacijenata sa
preperimetrijskim glaukomom.

Slede¢i parametri debljine RNFL su poredani od najjac¢e do najslabije negativne povezanosti
medu grupama 1 i 4: AvgThic, Savg, Smax, lavg, Imax. Parametri debljine RNFL sa pozitivhom
povezanosti su: Smax/Navg,Smax/Tavg, Imax/Smax. Parametri koji nisu pokazali statisticku
povezanost su: Smax /Imax,Smax/Navg, Smax /Tavg Imax /Tavg Max-Min. Parmetar koji je
najjace povezan medu grupama jedan i Cetiri, i Koji se izdvaja kao parameter koga posebno treba
analizirati kada se sumnja na preperimetrijski glaukom je parameter AvgThic. Yalvac i saradnici
[184] su sproveli zanimljivo ispitivanje pacijenata sa okularnom hipertenzijom (OHT) pomocu
Stratus OCT-a. Pacijenti su bili podeljeni u tri grupe: sa slabim, srednjim i visokim rizikom od
razvoja POAG. Najbolji parametri za razlikovanje visoko od srednje i slabo rizi¢nih pacijenata
sa OHT predstavlju lavg i debljine RNFL u sektoru 6h. Ovim su apostrofirali donji deo RNFL
kao mesto patoloske nokse i mesto gde istanjenje ukazuje na najraniji nastanak POAG.

Slede¢i parametri glave o¢nog Zivea su poredani od statisticki najjace do najslabije pozitivne
povezanosti: C/DAreaRatio, C/DVertRatio C/DHorizRatio, CupArea. Slede¢i parametri glave
ocnog zivca su poredani od najjaCe do najslabije negativne povezanosti: RimArea, RimCSA,
RimVol, CupVol. Parametar glave ofnog Zivca koji nije statisticki povezan je DisCcArea.
Sustinski jedino se povrSina PNO nije menjala medu grupama 1 i 4, dok su se svi ostali
parametri i statisticki znacajno menjali. Parmetar koji je najjace povezan medu grupama i koji se
izdvaja kao parameter koga posebno treba analizirati kada se sumnja na preperimetrijski
glaukom je parametar C/DAreaRatio.

Mogucnost otkrivanja glaukoma u ranoj, preperimetrijskoj fazi je potvrdila studija Sihota i
saradnika [185] i ona je posebno naglasila AvgThic i C/DAreaRatio kao parametre koji ukazuju

na nastanak bolesti. Guedes i sarasnici [170] su proucavali sposobnost ranog otkrivanja
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glaukoma OCT aparatom. Oni su uporedivali promene koje nastaju u debljini makularne zone i
zone peripapilarne RNFL i zakljucili su da je u konkurenciji brojnih parametara, parametar
srednja debljina RNFL daleko najbolji u diskriminaciji pacijenata sa ranim glaukomom. Kao
uzrok toga nagalsili su da u peripapilarnoj zoni postoji gotovo 100% ganglijskih ¢elija retine, a u
makularnoj zoni njihov broj iznosi oko 50%, te su parametri debljine RNFL ipak bolji za
determinisanje glaukoma od parametra makularne regije. PovrSina ROC krive za AvgThic RNFL

bila je u ovoj studiji 0,93 sto je vece nego dobijeni rezultati u nasoj studiji (0,803).

6.4. Diksusija o potencijalnim prediktorima za progresiju bolesti - ROC krive

Receiver Operating Characteristic (ROC) krive su konstruisane da bi se pokazalo koji
parametar (promenjiva) moze biti dobar prediktor za progresiju bolesti, sa kojom senzitivnos¢i i
sa kojom specifi€nos$¢u. Sveukupno gledano, za sve parametre koji su se statisti¢ki znacajno
menjali povrsina ispod ROC krive se kretala u rasponu 0,637-0,819. Senzitivnost, za sve
parametre se kretala 60%-83,3% a specifi¢nost 53,3%-83,3%. ROC kriva je pokazala da su
sledec¢e parametri (promenjive) dobri markeri za pojavu progresije glaukomske bolesti: debljina
RNFL po kvadrantima: S, I, N; parametri RNFL: Smax, Savg, lavg, AvgThic; kao i parametri
glave o¢nog zivca: RimArea, RimVol, DiscArea, CupAear, C/DHorRat, C/DVertRat ,
C/DAreaRat. ROC kriva je pokazala da su slede¢i parametri losi markeri za progresiju bolesti:
debljine RNFL kavdranta T, Imax i CupVol.

Najbolja promenjiva iz grupe debljine RNFL u kvadrantima su podjednako S i | sa
povrsinama ispod krive 0,736 1 0,733, sa istom specificnoScu, ali neSto boljom senzitivnoSéu u
korist promenjive I. Studija Parikha i saradnika [186] je pokazala da najbolju moguénost
diskriminacije zdravih od glaukomskih pacijenata ima debljina RNFL u kvadrantu | sa
senzitivnoS¢u 67% 1 specificnos¢u 84%. Najbolja promenjiva iz grupe prametara debljine RNFL
je AvgThic sa velikom povrsinom ROC krive (Area = 0.803). Cut-off vrednost je 63,945.
Senzitivnost je 67%, specificnost je 83,3%. Potom slede lavg, Savg i Smax sa povrsinama 0,736,
0,728, 0,727, te dobrom senzitivnoS¢u i specifi¢nos¢u. Leite i saradnici [183] su objavili da je
najveca povrsina ispod ROC kod AvgThic, kvadranta I i S §to potvrduju i rezultati ove studije.
Analiziraju¢i ROC krive Savinija i autora [162] vidi se da je AvgThic nabolji marker za pojavu
glaukoma sa najve¢om povrsinom ispod krive (Area=0,725), potom kvadrant S (Area=0,672), pa
kvadrant I (Area=0,655) a najloiji N (Area=0,564). Sto se ti¢e sektora najbolji je sektor 11h
(Area=0,693), potom 10h (Area=0,676), sektor 7 h (Area=0,662), i sektor 12h (Area=0,640).
Sahli i saradnici [168] takode su potvrdili da je povrsina ROC krive najve¢a kod AvgThic i
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kvadrant | (Area=0,824, Area=0,822). Nesto manja povrsina bila je u slu¢aju kvadranta S, ali su
zato visoke vrednosti bile za senzitivnost 77%, a specifi¢nost 87%.

Ukupno gledano parametri PNO imaju bolje vrednosti povrsina ispod kriva u odnosu na
parametre debljine RNFL. Najbolja promenjiva iz grupe parametara PNO je C/DAreaRatio sa
povrsinom ROC krive 0,819, visokom senzitivno$éu (83,3%) i specifi¢noséu (76,7%). Za nijansu
slabiji ali jo§ uvek dobar marker je CupArea sa povrSinom ROC krive 0,803, visokom
senzitivno§¢u 80% i specifi¢noscu 76,7%. Odmah iza dolaze: DiscArea, RimArea, C/DVertRat,
RimVol. i C/DhorRat, sa povrsinama: 0,704, 0,746, 0.768, 0,774 i 0.786, i visokom
senzitivnos¢u 1 specificnos¢u. Medeiros 1 saradnici [163] su procenjivali dijagnosticku
moguénost nekoliko Stratus OCT parametara glave vidnog Zivca. Pri analiziranju povrsina ispod
ROC krive svi topografski parametri (osim za povrSinu papile) imali su povrSine 0,84-0,88. Sa
95% specifi¢nosti parametar C/DAreaRatio imao je najviSu senzitivnost (80%), Sto je prakticno
isto kao i rezultati dobijeni u nasoj studiji. Prema tome, posmatranjem i analiziranjem
parametara: povrsina diska, povrsine ekskavacije, te C/D vertikalni i horizontalni odnos moze
pomo¢i u sigurnijoj dijagnozi glaukoma jer su i specificnost i senzitivnost za sve parametre
izuzetno visoke. Sli¢ni rezultati prisutni su i kod drugih autora [184,185].

Pojedina¢na analiza parametra debljine RNFL i PNO je opravdana ali mogucnost analize
istovremenog uticaja vise parametara na progresiju bolesti predstavlja najbolji vid procene rizika
od nastanka 1 progresije POAG. Ovo je omoguceno koriS¢enjem matematickih modela. U naSem
istrazivanju konstruisana su dva modela. Model 1, je model koji je indukovan pomocu
odgovarajuce formule a uzima u obzir dva prametra: AvgThic i1 C/DAreaRat. Namerno su uzeta
ova dva parametra koja su interesantna i poznata svim oftalmolozima. Dobijena ROC kriva
pomoc¢u ovog modela zahvata veliku povrsinu (Area = 0,850, p<0,0005), ima senzitivnost od
80%, 1 specifi¢nost od 80%. Model 2 je model koji je indukovan pomoc¢u odgovarajuée formule,
a uzima u obzir Cetiri prametra: Max-Min, Smax, lavg, CupArea. Ovaj model je najbolji koji se
moze napraviti uzimajuc¢i u obzir sve promenjive. Dobijena ROC kriva pomoc¢u ovog modela
zahvata veliku povrsinu (Area = 0,861, p<0,0005), ima senzitivnost od senzitivnost 90%, a
specificnost 73.3%. U svetskoj literaturi nema podataka o0 istovremenom uticaju vise parametara
na progresiju glaukoma niti indukovanih matematickih modela u ovoj oblasti, te je nemoguce
uporediti dobijene rezultate sa drugima. Ipak, kao poslednja instanca uradena je, uporedna
analiza ovih modela i njihovih ROC kriva sa ROC krivama pojedinacnih parametra i
medusobno. Rezultati pokazuju da modeli kao i pojedina¢ni parametri mogu biti dobri prediktori

za nastanak i progresiju glaukoma.
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7. ZAKLJUCCI

Na osnovu rezultata dobijenih u ovom istrazivanju moze se zakljuciti da:

1. Debljina RNFL-a kod pacijenata sa pocetnim POAG je manja u odnosu na zdravu
populaciju. Najvecée snizenje debljine RNFL je u sektorima 1, 6, 7 i 8 h. Jedino u sektoru
4h 1 9h ne dolazi do smanjenja debljine RNFL-a. Najvece smanjenje debljine RNFL je u
gornjem i donjem kvadrantu, te oni imaju visoku specifi¢nost za diskriminaciju izmedu
zdravih 1 pacijenata sa pocetnim POAG. Parametri glave o¢nog Zivca: volumen
ekskavacije, vertikalni C/D, horizontalni C/D i ukupni C/D odnos kod pacijenata sa
pocetnim POAG povecani su U odnosu na zdravu populaciju. Parametri glave o¢nog
Zivca: povrSina neuroretinalnog oboda i volumen neuroretinalnog oboda, kod pacijenata

sa poc¢etnim POAG smanjeni su u odnosu ha zdravu populaciju.

2. Debljina RNFL kod pacijenata sa srednje uznapredovalim POAG smanjena je i u odnosu
na pacijente sa poc¢etnim POAG i u odnosu na zdravu populaciju. (59,69+£10,63um vs
73,44£12,16um vs 105,57+11,34um). Parametri glave o¢nog zivca: volumen
ekskavacije, vertikalni C/D, horizontalni C/D i ukupni C/D odnos pacijenata sa srednje
uznapredovalim POAG povecani su i u odnosu na pacijente sa pocetnim POAG i u
odnosu na zdravu populaciju. Parametri glave o¢nog zivca: povrSina neuroretinalnog
oboda i volumen neuroretinalnog oboda, pacijenata sa srednje uznapredovalim POAG su
znacajno manji i u odnosu na pacijente sa pocetnim POAG i u odnosu na zdravu

populaciju.

3. Ukupna povrsina glave o¢nog zivca Se statisticki znac¢ajno ne menja izmedu zdravih
osoba, pacijenata sa pocetnim i srednje uznapredovalim glaukomom otvorenog ugla i kod
pacijenata sa preperimetrijsim glaukomom. PovrSina glave o¢nog zivca je parametar Koji

ne determiniSe glaukomsku bolest.

4. Postojanje i napredovanje glaukoma kod pacijenata dovodi do istanjenja peripapilarnog
RNFL §to je praceno povecanjem ekskavacije glave o¢nog Zivca. Sa smanjenjem MD
vrednosti dolazi do sledstvenih promena veéine parametara. Postoji pozitivna korelacija
izmedu stepena uznapredovalosti glaukoma i srednje vrednosti debljine RNFL. Promena

ove vrednosti najbolje pokazuje da dolazi do progresije POAG. Svi parametri debljine
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RNFL prate promenu vrednosti MD izuzev N, Imax/Smax, Smax/Imax, Smax/Tavg,
Imax/Tavg i Smax/Navg, te se oni ne mogu koristiti u pra¢enju progresije glaukoma.
Najmanje promene deSavaju se u debljini nazalnog kvadranta RNFL. Parametri glave
o¢nog Zivca koji najbolje oslikavaju progresiju glaukoma su: C/D ukupni, C/D vertikalni
I C/D horizontalni odnos.

5. Debljina RNFL-a kod pacijenata sa preperimetrijskim glaukomom je zna¢ajno manja u
odnosu na zdravu populaciju (83,65+9,24um vs 105,57+11,34um). To se posebno
izrazava U gornjem kvadrantu, dok u temporalnom kvadrantu ne dolazi do promena.
Parametar S zajedno sa srednjom vrednosti debljine RNFL predstavljaju najbolje
pokazatelje nastajanja preperimetrijskog glaukoma. Sektor 1h je sektor sa visokom
specificno$éu za diskriminaciju izmedu zdravih 1 pacijenata sa preperimetrijskim
glaukomom. Najmanja promena se desava u sektoru 7h. Parametri glave o¢nog Zivca:
volumen ekskavacije, C/D vertikalni, C/D horizontalni i C/D srednji odnos, kod
pacijenata sa postavljenom sumnjom na preperimetrijskim glaukom statisti¢ki su
znacajno povecavani i u odnosu na zdravu populaciju. Parametri glave o¢nog zivca:
povrsina neuroretinalnog oboda i volumen neuroretinalnog oboda, kod pacijenata sa
sumnjom na preperimetrijski glaukom statisti¢ki su znacajno manji i u odnosu na zdravu

populaciju.

6. Opticka koherentna tomografija predstavlja metodu koja izdvaja pacijente sa
preperimetrijskim glaukomom od zdrave populacije te se moze koristiti u postavljanu
dijagnoze preperimetrijskog glaukoma posStujuci rezultate i kriterijume postavljene u

ovom istrazivanju.

7. Najbolji prediktori nastanka i napredovanja glaukomske bolesti su slede¢i parametri:
AvgThic, debljina RNFL po kvadrantima: S, I, N; parametri RNFL: Smax, Savg, lavg;
kao i parametri PNO: RimArea, RimVol, DiscArea, CupAear, C/DHorRat, C/DVertRat,
C/DAreaRat. ROC kriva je pokazala da su slede¢u parametri losi marker za progresiju
bolesti: debljine RNFL kavdranta T, Imax | i CupVol.

8. Matemati¢ni modeli primenjeni na rezultate dobijene ovim istrazivanjem pokazali su da

najbolje medusobno dejstvo parametara na progresiju bolesti ostvaruju parametri:
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AvgThic i C/DareaRat, kao i parametri: Max-Min, Smax, lavg i CupArea. Primenom

ovih modela povecava se moguénost predikcije glaukoma.
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9. PRILOZI

9.1. Prilog 1: Lista skracenica

POAG - Primarni glaukomom otvorenog ugla

IOP - Intraokularni pritisak

PNO - Glava o¢nog Zivca

ACR - Centralna arterija retine

ACPB - Kratke zadnje cilijarne arterije

C/D - Odnos ekskavacije prema veli¢ini opti¢kog diska (cup/disc)

RGC - Retinalne ganglijske celije

ISNT - Inferiorni, superiorni, nazalni i temporalni sektor oénog Zivca

RNFL - Sloj retinalnih nervnih vlakana

DDLS - The Disc Damage Likelyhood Scale ( skala verovatnoce disk promena)

CSLO - Konfokalna Skenirajuca Laserska Oftalmoskopija

SLP - Skenirajuca Laserska Polarimetrija

OCT - Opticka Koherentna Tomografija

HRT - Heidelberg Retinalni Tomograf

GDx- Aparat, vrsta skeniraju¢eg laserskog polarimetra

NRO- Neuroretinalni obod

RPE - Retinalni pigmentni epitel

Imax/Smax - Odnos inferiornih i superiornih maksimalnih vrednosti debljine RNFL
Smax/Imax - Odnos i superiornih i inferiornih maksimalnih vrednosti debljine RNFL
Smax/Tavg - Odnos superiorno maksimalnih i temporalnih srednjih vrednosti debljine RNFL
Imax/Tavg - Odnos inferiorno maksimalnih i temporalnih srednjih vrednosti debljine RNFL
Smax/Navg - Odnos superiorno maksimalnih i nazalnih srednjih vrednosti debljine RNFL
Max-Min - Razlika maksimalne i minimalne vrednosti debljine RNFL

Smax - Superiorno maksimalne vrednosti debljine RNFL

Imax - Inferiorno maksimalne vrednosti debljine RNFL

Savg - Superiorno srednje vrednosti debljine RNFL

lavg - Inferiorno srednje vrednosti vrednosti debljine RNFL

AvgThic - Srednja vrednost debljine RNFL

MD - mean defect

104


https://www.google.rs/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0CBoQFjAA&url=http%3A%2F%2Fwww.heidelbergengineering.com%2Finternational%2Fproducts%2Fhrt%2F&ei=2RGoU7TyGqT9ygOxvoKYDQ&usg=AFQjCNF3iMWyTCNGzn-3zV8t14CucekekA&sig2=D2VIGjL0DKNg4PS1G5s5LQ&bvm=bv.69411363,d.bGQ

Doktorska disertacija dr Aleksandar Miljkovié

PSD - pattern standard deviation

ROC - Receiver operating characteristic

DiskArea - PovrSina diska (glave o¢nog zivca)
RimArea - PovrSina neuroretinalnog oboda

RIMCSA - Povrs$ina popre¢nog preseka neuroretinalnog oboda
RimVol - Volumen (zapremina) neuroretinalnog oboda
CupArea - Povrsina ekskavacije

RimVol - Volumen (zapremina) neuroretinalnog oboda
C/DHorRat - Vrednost horizontalnog C/D odnosa
C/DVertRat - Vrednost vertikalnog C/D odnosa
C/DAreaRatio - Ukupna vrednost C/D odnosa

OHT - Okularna hipertenzija
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