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POPIS KRATICA

ACE I-ll - renin-angiotenzin konvertirajuéi enzim
AGEs - krajnji glikozilirani produkti

AR - aldoza reduktaza

bFGF - bazi¢ni fibroblastni ¢imbenik rasta
BRB - krvno-mrezni¢na barijera

CAs - karboanhidraze

CFT - centralna foveolarna debljina

CME - cistoidni makularni edem

COX - ciklooksigeza

CSME - Klinicki znacajni makularni edem
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DME - dijabeti¢ni makularni edem

DR - dijabeti¢na retinopatija

ECCE - ekstrakapsularna ekstrakcija katarakte
EDTRS - Studija ranog tretmana dijabeti¢ne retinopatije

EGF - epidermalni ¢imbenik rasta

EPC - endotelni prekursori u kostanoj srzi

FA - floresceinska angiografija

GSH - glutation

ICCE -intrakapsularna ekstrakcija katarakte
IGF -inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta-1
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IL-12 - interleukin 12

IRMA - intraretinalne vaskularne abnormalnosti

LOCS Il - Klasifikacijski Sistem Le¢nih Opaciteta Il
MMPs - matriks metaloproteinaze

NADPH - nikotinamid adenin dinukleotid fosfat
NPDR - neproliferativna dijabeti¢na retinopatija
NSAID - nesteroidni protu-upalni lijekovi

OCT - opti¢ka koherentna tomografija
PDGFs - trombocitni imbenici rasta
PDR - proliferativna dijabeti¢na retinopatija

PHACO - fakoemulzifikacijska operacija katarakte
PKC - protein kinaza C

PRF - panretinalna fotokoagulacija

RAAS - Renin-Angiotenzin-Aldosteronski sustav
RAGE - AGE receptori

RNS - reaktivni spojevi duSika

ROS - reaktivni spojevi kisika

RPE - retinalni pigmentni epitel

SDH - sorbitol dehidrogenaza

SODs - superoksid dismutaze

TGF-R2 - transformirajuci ¢imbenik rasta 3 2

TNF - imbenik nekroze tumora

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
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1.1. Dijabeti¢na retinopatija (DR)

Dijabeticna retinopatija je kroniCna vaskularna komplikacije Secerne bolesti
koju odlikuje okluzija kapilara, mikrovaskularne lezije uz krvarenje, edem i
eksudate u mreznici te neovaskularizacija i glijalna proliferacija uz podrucje
mrezni¢ne ishemije.

Mehanizam nastanka promjena u cirkulaciji mreZnice nije u potpunosti jasan,
recentne studije ukazuju na vaznu ulogu kroni¢ne upale kao posljedicu tkivne
hipoksije (1). Dijabeti¢nu retinopatiju klasificiramo na neproliferativnu (NPDR)
i proliferativnu (PDR). NPDR karakteriziraju mikroaneurizme, mrezni¢na
krvarenja, mrezni¢ni eksudati (engl. Cotton-wool spot), intraretinalne
vaskularne abnormalnosti (IRMA) i kruni€aste vene (engl. venous beeding), a
po tezini se dijeli na blagu (mikroaneurzme ili retinalna krvarenja u jednom
kvadrantu), umjerenu (retinalna krvarenja najmanje u jednom, a manje od
Cetiri kvadranta, mreznicni eksudati, kruniCaste vene) i teSku (krvarenje i
mikroaneurizme u sva Cetiri kvadranta, abnormalnosti kalibra vena u
najmanje dva kvadranta, intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti u
jednom kvadrantu) (2).

PDR je tezi, ali riedi oblik DR-a i na nju otpada 7% od svih oblika DR-a (3).
Njene znaCajke su hemoragije, neovaskularizacija, trakcijska ablacija
mreznice, rubeoza Sarenice.

Krvne Zile mreZnice u zdravom oku opskrbljuju krvlju njene unutradnje dvije
treCine, a ogranci su srediSnje mrezni¢ne arterije i vene.

Arterije i vene se nalaze u sloju Ziv€anih vlakana mreznice, a arteriole i
venule se granaju dublje i tvore dvije mikrovaskularne mreze, povrSinsku (u
ganglijskim stanicama i sloju ziv€anih vlakana) i dublju mrezu u unutarnjem
nuklearnom sloju (4). Protok krvi u mreznici zdravog oka je konstantan
zahvaljujuéi mehanizmu autoregulacije koji je neovisan o fluktuaciji

sistemskog i intraokularnog tlaka (4).



Endotel mreznicnih kapilara je vazna barijera izmedu intravaskularnog i
ekstravaskularnog odjeljka, nefenestriran je, posjeduje Cvrste medustani¢ne
veze (engl. tight junctions) i tvori glavni dio krvno - mrezni¢ne barijere (en.
Blood-Retinal Barrier BRB). Promjer mrezni¢nih kapilara je 5-6 y, stijenka
kapilare gradena je od jednog sloja endotelnih stanica koje su okruzene
intramuralnim pericitima (4). Oni reguliraju tonus, mehanicki podupiru stijenku
i tvore ekstracelularni matriks, fagocitiraju i kontrahiraju se ovisno o
prisutnosti endotelina-1, angiotenzina-2, hipoksiji i izlozenosti duSiChom
oksidu i ugljicnom dioksidu (5).

Periciti igraju vaznu strukturnu i vazoregulacijsku ulogu te je njihov gubitak
jedna od glavnih znacajki poCetka DR-a i stvaranje mikroaneurizmi.

Odnos pericita i endotelnih stanica u zdravom kapilarnom sistemu mreznice
je 1:1 (4).

Krvne Zile mreznice u DR-u dozivljavaju niz promjena kao $to su zadebljanje
kapilarnih bazalnih membrana, gubitak pericita, nastanak mikroaneurizmi,
pojava oStecenja krvno-mrezni¢ne barijere te indukcija neovaskularizacije.
Zadebljanje bazalne membrane uzrokovano je nizom biokemijskih promjena
koje se dogadaju kao posljedica hiperglikemije, a neke studije upuéuju na
vaznost aktivacije i promjena u ciklusu Sorbitola (6).

Gubitak pericita vidljiv je u ranim fazama DR. Potvrden je brojnim studijama
koje su koristile svjetlosni i elektronski mikroskop, a vidio se kao niz
baloniranih praznih prostora kapilarnog zida (7). Pretpostavija se da je
gubitak pericita uzrokovan promjenama u putu sorbitola jer je enzim aldoza
reduktaza (AR) pronaden i u pericitima mrezni¢nih kapilara (8).
Mikroaneurizme u DR-u vide se kao crvene toCkice na mreznici, a
predstavljaju vretenasta proSirenja kapilara mreznice. Pretpostavlja se da su
to fokalna podrucja endotelne proliferacije zbog gubitka antiproliferacijskog
u€inka pericita (9).

Ostecenje krvno-mrezni¢ne barijere pojavljuje se rano u tijeku DR-a. Prvi
dogadaj pretpostavlja se razbijanje je Cvrstih medustani¢nih veza koje se
nalaze izmedu susjednih endotelnih stanica, a zatim dolazi do njihove

fenestracije(10).



Zadnja najteza promjena vaskularnog sustava u DR-u je neovaskularizacija
koja uz makularni edem uzrokuje najozbiljnije poremecaje vidne funkcije.
Dokazana su dva mehanizma stvaranja novih krvnih Zila, neovaskularizacija
iz endotelnih prekursora (engl. endothelial progenitor cells) EPC u kostanoj
srzi i neovaskularizacija iz postojecih krvnih zila. U zadnjih 20-ak godina
prevalencija SecCerne bolesti u svijetu ima tendenciju stabilnog porasta Sto
predstavlja zabrinjavajuéi javno-zdravstveni problem (11). Dijabetes mellitus
(DM) danas poprima epidemijske razmjere pa se tako smatra da ¢e broj
pacijenata s dijabetesom narasti do 2025. na 380 milijuna, te da ¢e priblizno 4
milijuna ljudi u svijetu biti legalno slijepo zbog komplikacija dijabeticne
retinopatije, vodeceg uzroka sljepoce u svijetu u pacijenata izmedu 20 i 74
godine (12). U Wisconcin epidemioloskoj studiji od DR-a slijepo je 3.6 %
mladih pacijenata s dijabetesom tip 1i 1.6 % pacijenata s DM-om tip Il (13).
Samo u Hrvatskoj priblizno 270 tisu¢a ljudi (6.1 % ukupnog stanovnistva)
boluje od SecCerne bolesti (14). Veliki broj tih bolesnika ima poremecaj vida
uzrokovan komplikacijama Secerne bolesti. Procjenjuje se da je ukupno 736
(0.03 %) dijabetiCara u Hrvatskoj slijepo zbog posljedica dijabeti¢ne
retinopatije koja predstavlja najtezu o¢nu komplikaciju Secerne bolesti (15).
Rizik za razvoj i progresiju DR-a usko je vezan za tip i trajanje DM-a, razinu
glukoze u krvi (GUK), krvni tlak i hiperlipidemiju. Pa tako retrospektivna
studija Kleina i suradnika jasno ukazuje da je kroni¢na hiperglikemija mjerena
vrijednostima glikoziliranog hemoglobina u krvi, jasno povezana s razvojem i
progresijom DR-a (16).

Studije koje su pratile vrijeme trajanja DM-a i pojave DR-a su pokazale da je
blaga DR prisutna u 100% ispitanika nakon 20 godina trajanja dijabetesa, a
PDR se javla u oko 50% bolesnika koji boluju vise od 15 godina od
dijabetesa tip |, dok je u bolesnika s dijabetesom tip Il zabiljeZena znatno
manja ucestalost, takoder nakon 15 godina (17, 18).

lako vecina recentnih studija pokazuje jaku povezanost kroni¢ne
hiperglikemije i razvoja i progresije DR-a, jasan patofizioloSki mehanizam
kako hiperglikemija izaziva retinalno mikrovaskularno ostecenje nije jos do
kraja razrijeSen (19, 20).

Kroni¢na hiperglikemija dovodi do niza poremecaja u vaznim intracelularnim

biokemijskim putovima, pa tako ubrzava put sorbitola, put tzv. krajnjih
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glikoziliranih produkata (engl. advanced glycation endproducts — AGEs), put
protein kinaze C (PKC) i heksozaminski put (21).

Krajnji produkti tih biokemijskih putova dovode do poveéanog oksidativhog
stresa, kroniCne upale i vaskularne disfunkcije. Oksidativni stres i upala
dovode do poviSene regulacije faktora rasta i citokina kao $to su vaskularni
endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor — VEGF),
angioproteini ¢imbenik nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor — TNF),

interleukini (IL) i matriks metaloproteinaze (MMPs)

Put sorbitola je enzimatski put kojim se metabolizira viSak glukoze u
stanicama. Glukoza u krvi ulazi u stanicu i enzimom heksokinazom fosforilira
se. Ako su kao u dijabetesu u stanici prisutne visoke koncentracije glukoze,
ona ulazi u sorbitolski put i enzim AR je reducira u sorbitol uz koristenje
reduciranog oblika nikotinamid adenin dinukleotid fosfata (NADPH) kao
kofaktora koji prelazi u NADP+, a sorbitol se dalje moze uz pomo¢ enzima
sorbitol dehidrogenaze (SDH) oksidirati u fruktozu. Medutim, kod previsoke
koncentracije sorbitola dolazi do zasi¢enja sorbitol dehidrogenaze i nakuplanja
sorbitola u stanici i snizenja reduciranog NADPH koenzima (22) (slika 1).
Niske vrijednosti NADPH utjeCu i na aktivhost glutation reduktaze, enzima
vaznog u regeneraciji intracelularnog glutationa Sto dovodi do snizenog
antioksidativnhog kapaciteta stanice. Nerazmjer odnosa NADPH/NADP aktivira
NADH oksidazu, sto dovodi do poviSene produkcije reaktivnih spojeva kisika
(ROS) u stanici (23).



Aldoza Sorhitol
reduktaza dehidrogenaza’

Glukoza W . Sorbitol /—\ Fruktoza

NADPH NADP NAD NADH

Osmotsko
oStecenje

Slika 1. Put sorbitola (nakuplanjem sorbitola u stanici dolazi do zasiéenja
SDH i osmotskog oStecenja stanice)

Nakupljanje sorbitola u retinalnim stanicama isto tako dovodi do osmotskg
oStecenja stanice i zadebljanja bazalne membrane mrezni¢nih endotelnih
stanica (24).

Put tzv. krajnjin glikoziliranih produkata (engl. advanced glycation
endproducts, — AGEs) spada u neenzimske biokemijske procese koji se
zbivaju u stanicama retine, a u kojima se kod hiperglikemije viSak glukoze
neenzimski veze za proteine dovodeéi do nakupljanja glikoziliranih produkata
koji u razli€itim mrezni¢nim stanicama imaju vrlo dugo poluvrijeme zivota25).
AGE-molekule heterogena su grupa proteina koji su glikozilirani ne-
enzimskom reakcijom zbog viSka SecCera koji se veze na njihovu slobodnu
amino grupu. Inicijalni produkt takve glikozilacije naziva se Sifova baza i

spontano se moze promijeniti u tzv. Amadorijev produkt (slika 2).



Sifova == Amadorije-
F@®=E-

Tkivni i
stanicni
proteini

Slika 2. Put krajnjih glikoziliranih produkata (engl. advanced glycation
endproducts — AGEs) (neenzimskom glikozilacijom tkivnih i stani¢nih proteina

nastaje Sifova baza koja spontano prelazi u amadorijev produkt )

Klju¢na znacajka ovih produkata je njihova mogucnost stvaranja kovalentnih
sveza medu proteinima stani€nog matriksa, bazalnih membrana, endotelnih
stanica i pericita mreznice $to mijenja njihovu strukturu i funkciju.

Drugi vazni ucinak AGE-a je interakcija s receptorima za AGE na povrSini
stanica (engl. receptor for advanced glycation endproducts — RAGE) §&to
dovodi do aktivacije prooksidacijskih i proinflamatornih zbivanja. U studij
Hammesa i suradnika, 26 tjedana nakon razvoja induciranog dijabetesa u
laboratorijskim miSevima, retinalne kapilare pokazale su poviSenu
akumulaciju  AGE-ova i gubitak pericita (26). Uklju€ivanjem
aminogvanidinhidroklorida koji je inhibitor nastanka glikoziliranih produkata
(AGE-ova), njihova je koncentracija znatno snizena te je preveniran razvoj

mikroaneurizmi i gubitak pericita.

Protein kinaza C (PKC) grupa je od 10 enzima od kojih je 31/2 izoforma
tijesno povezana s razvojem DR-a (27). Hiperglikemija i poviSene vrijednosti
glukoze u stanici dovode do poviSene aktivacije glikolize te do nove sinteze
diaglicerola(DAG).

DAG je glavni aktivator protein kinaze C i njegove poviSene vrijednosti

dovode do njezine aktivacije koja pokrece niz drugih patofizioloSkih procesa
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koji utjeCu na endotelnu propusnost, retinalnu hemodinamiku, ekspresiju
vaskularnog endotelnog Cimbenika rasta (VEGF) te pojaCanu aktivaciju i

adheziju leukocita (leukostazu) (28) (slika 3).

—>» Sinteza proteina ECM
5 |Leukostaza

> Aktivacija i proliferacija endotelnih stanica

PKC | —1—5 Aktivacija glatko-migi¢nih stanica

5 Cimbenici rasta- VEGF

5 Endotelna propusnost

L5 Retinalna hemodinamika

Slika 3. Protein kinaza C i posljedice njene aktivacije. Izvanstani¢ni matriks
(ECM), Vaskularni endotelni ¢&imbenik rasta (VEGF)

Promjene u DR-u zahvacaju i Renin-Angiotenzin-Aldosteronski sustav
(RAAS) koji ima vaznu ulogu u regulaciji krvnog tlaka i balansu tekucina u
organizmu. Ekspresija receptora i signalnih molekula RAAS sustava kao Sto
je renin-angiotenzin konvertiraju¢i enzim | i Il (ACEI i ACEIl) kao i njihovih
receptora, povisena je u retini kod PDR-a (29). Studije na eksperimentalnim
animalnim  modelima povezuju ACE inhibiciju sa smanjenjem
neovaskularizacije u dijabeti¢noj retinopatiji (30). To€an mehanizam na koji
RAAS pridonosi razvoju dijabeti¢ne retinopatije nije u potpunosti rasvijetljen,
no mnoge in vitro studije pokazuju da angiotenzin Il dovodi do aktivacije PKC
i pojaCane ekspresije VEGF-a (31).

Oksidacijski stres induciran hiperglikemijom jedan je od vaznijih mehanizama
kojim nastaju dijabetiCne mikrovaskularne komplikacije u mreznici. Mozemo
ga definirati kao nerazmjer izmedu koli€ine reaktivnih spojeva kisika (ROS) i
antioksidacijske obrane u bioloskim sustavima.

U normalnim fizioloSkim uvjetima oksidacija glukoze uz sudjelovanje

molekularnog kisika zavrSava fosforilacijom i respiracijskim lancem u
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mitohondrijima u kojima se stvara ATP. Kao krajnji oksidans nastaje vodikov
peroksid, a mala koliCina molekularnog kisika pretvara se u slobodni
superoksidni radikal koji dalje tvori reaktivne spojeve kisika (ROS) ili reaktivne
spojeve duSika (RNS). Ti se reaktivni spojevi odstranjuju iz stanice
interakcijom s nizom stani¢nih antioksidant-redukcijskih zastitnih sustava kao
Sto su glutation (GSH), tokoferol (vitamin E), enzimski put superoksid
dismutaze (SODs), katalaza, glutation peroksidaza i tioredoksin reduktaza
(32). Neke studije na pokusnim animalnim modelima pokazale su da
oksidativni stres u stanicama mreznice sa DR-om nije samo odgovoran za
pojavu i pogorSanje DR-a nego i za njezinu ireverzibilnost nakon uspostave
normalne glikemije (33).

Takoder je dokazano da su razine antioksidacijskih zastitninh enzima kao Sto
su superoksid dismutaza, glutation reduktaza, glutation peroksidaza i
katalaza snizeni ili potpuno nedostaju u mreznici dijabetiCnih Zivotinjskih
modela (34). Jedna recentna studija pokazuje povezanost poviSenih ROS-a s
aktivacijom metaloproteinaze-2 (MMP-2) koja u DR-u izaziva propadanje
endotelnih stanica mreznice mitohondrijskom disfunkcijom i aktivacijom
apoptoze (35).

Cimbenici rasta imaju vaznu ulogu u patogenezi dijabetiéne retinopatije,
pogotovo njenog proliferativnog oblika. Postoji niz ¢imbenika rasta koji se
povezuju s razvojem DR-a, a ukljuCuju temeljni fibroblastni ¢imbenik rasta
(engl. basic fibroblast growth factor — bFGF), inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta-1
( eng. insulin like growth factor-1 — IGF-1), angiopoetin-1 i -2, ¢imbenik rasta
R 2 (engl. growth factor 8 2 — TGF-R2), epidermalni ¢imbenik rasta (engl.
epidermal growth factor — EGF), trombocitni ¢imbenici rasta (enlg. platelet-
derived growth factors — PDGFSs) i eritropoetin (36-38).

Jedan od vaznijih i najistazenijih angiogenih ¢imbenika je vaskularni endotelni
faktor rasta (VEGF) koji se pojavljuje u Cetiri homodimerska oblika od kojih
svaki monomer ima 121, 165, 189 ili 206 aminokiselina. VEGF izaziva
angiogenezu, uzrokuje povisenu propusnost krvno-mrezni¢ne barijere (BRB),
stimulira rast endotelnih stanica i neovaskularizaciju u ishemi¢noj retini kakvu
nalazimo kod pacijenata s DR-om (39). UCinak VEGF na ciljne stanice zbiva
se dvjema vrstama membranskih receptora koji dovode do aktivacije
kalcijevih kanala i ulaska kalcija u stanice, te do aktivacije puta protein kinaze
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(PKC). Oba zbivanja dovode do poviSene kapilarne propusnosti te ostecenja
krvno-mrezni¢ne barijere (40). Angiogeneza stimulirana VEGF-om zbiva se u
interakcji sa angiotenzin Il sustavom (41), a adhezija leukocita na mreznicne
endotelne stanice zbiva se indukcijom dusSicne oksid sintetaze i pojaCane
ekspresije adhezijskih molekula-1 (42).

Studija Weiweia i sur. pokazala je povezanost poviSene ekspresije VEGF-a s
enzimom karboanhidraze (CAs) koji se nalazi u poviSenim koncentracijama u
dijabetiCara u odnosu na nedijabetiCare, a inhibitori karboanhidraze kao $to je
acetazolamid i benzolamid mogu smanijiti progresiju DR-a(43).

Otkricem ovih i drugih u€inaka VEGF-a na vaskularne stanice mreznice
dovelo je do terapijske intravitrealne upotrebe anti-VEGF protutijela i

znacajnog napretka u lijeCenju DR.

Osim vaskularnih promjena u dijabeti¢énoj mreznici sve se viSe naglasavaju i
strukturne i funkcijske promjene nevaskularnih stanica kao Sto su ganglijske,
glija i mikroglija stanice. Smatra se da se neurodegeneracija mreznicnih
neurona i stanica glije zbiva ¢ak puno ranije od pocCetka prvih promjena u
krvnim zilama retine u DR-u (44).

Subklini¢ka upala i leukostaza imaju vaznu ulogu u pojavi i razvoju dijabeti¢ne
retinopatije (45).

Povisene vrijednosti sistemskih proinflamatornih citokina i pojacana
ekspresija kemokina u pacijenata sa dijabeticnom retinopatijom dokazana je u
nekoliko studija (45, 46)

Citokini su proteini niske molekularne tezine, reguliraju jacinu i trajanje
imunoloSkog upalnog odgovora. Dijelimo ih na interleukine, interferone,
Cimbenike nekroze tumora, Cimbenike rasta, cCimbenike koji stimuliraju
kolonije i kemokine. Citokini se klasificiraju prema svojoj pro-upalnoj (TNF, IL-
1, IL12, IL-18, IFN) ili protu-upalnoj aktivnosti (IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B), a u
odnosu na patofizioloSka zbivanja ateroskleroze na proaterogene ili
protuaterogene.

IL 12 je glikoproteinski heterodimer, spada u proupalne citokine i sastoji se od
dviju nejednakih podjedinice: p35 i vece podjedinice p40. Podjedinica p40 je
odgovorna za vezivanje s receptorom i aktivnost IL-12. LuCe ga monociti,

makrofagi, limfociti B i mastociti vezivnog tkiva.
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Povisene vrijednosti serumskih upalnih citokina, adhezijskih molekula i
aktivacija imunosnih stanica u dijabetesu korelira sa progresijom dijabeti¢ne
retinopatije (46), a endotelna disfunkcija i poviSene vrijednosti
proinflamatornih citokina i poviSene adhezijske molekule doprinose leukostazi
pospjesujuci interakciju leukocita i endotelne stanice (47).

Lokalna upalna reakcija u dijabeticnoj retinopatiji dovodi do aktivacije
mikroglije i rezidentnih makrofaga te imunosnih stanica. Aktivacija mikroglije u
dijabeti¢noj retini dovodi do poviSene produkcije proinflamatornih citokina,
reaktivnih spojeva kisika (ROS), ¢imbenika rasta, matriks metaloproteinaza
(MMPs) i duSikova oksida za koje je dokazano da imaju znacajnu ulogu u
patogenezi DR-a (48). Niz novijih studija na animalnim modelima te klini¢kih
studija kod pacijenata sa DR-om pokazuju ucinkovitost primjene lijekova koji
moduliraju lokalnu upalu, pa tako upotreba intravitrealnog triamcinolon
acetonida (IVTA) i nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. Non-steroidal anti-
inflammatory drugs — NSAID) smanjuje ekspresiju cimbenika rasta
vaskularnog endotela (VEGF), normaliziraju vaskularnu permeabilnost i
leukostazu (49), a TNF-a antagonisti pokazuju dobre rezultate u smanjenju

makularnog edema i poboljSanju vida kod pacijenata sa DR-om (50).
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1.2. Dijabeti¢ni makularni edem (DME)

Dijabeti¢ni makularni edem (DME) uz PDR najces¢i je uzrok gubitka vida kod
dijabetiCara.

Pojavijuie se u 7% dijabetiCara, a njegova se prevalencija povecava s
trajanjem dijabetesa (51). U pacijenata s dijabetesom koji traje dulje od 20
godina, DME se pojavljuje u 29% oboljelih s DM-om tip | i 28% oboljelih s
DM-om tip II (52). U blagoj neproliferativnoj dijabeti¢noj retinopatiji nalazimo
ga u 3% pacijenata, 38% u pacijenata umjerene do teSke neproliferativhe
dijabeti¢ne retinopatije, a u proliferativnoj dijabeti¢noj retinopatiji ¢ak u 71 %
bolesnika s dijabeticnom retinopatijom. Pacijenti kojima je dijagnosticiran
dijabetes u starijoj dobi ¢esce razviju dijabeti¢ni makularni edem: 50 % starijih
dijabeti¢ara u odnosu na 20 % miladih dijabeti¢ara (53).

Prema rezultatima studije ,Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study”
(EDTRS) DME se definira kao retinalno zadebljanje ili prisutnost tvrdih lipidnih
eksudata (lipoproteni iz plazme nakupljeni u vanjskom ili unutarnjem sloju
ziv€anih niti) unutar dijametra od jednog opti¢kog diska (jedne povrsSine diska
vidnog Zivca) od centra makule. Ta se definicija koristi u vecini studija koje se
bave problematikom DME-a (54). Termin klinicki signifikantni makularni edem
(engl. Clinically significant macular edema — CSME) koristi se da bi se
karakteriziralo tezinu samog edema i odredilo terapijske smjernice. DME
smatramo klinic¢ki znacajnim kada imamo jednu od tri promjene: 1.retinalno
zadebljanje unutar 500um od centra makule, 2. tvrdi eksudati s retinalnim
zadebljanjem unutar 500um od centra makule, 3. retinalno zadebljanje
najmanje 1 povrSine diska vidnog Zivca Ciji je barem jedan dio unutar
udaljenosti veliCine jednog promjera diska od centra makule.

Simptomi  dijabeticnog makularnog edema su pad vidne oStrine,
metamorfopsije i poremecaiji kolornog vida.

Dijagnosticira se kliniCkim pregledom fundusa, floresceinskom angiografijom
(FA) i optiCkom koherentnom tomografijom (OCT). Prema nalazu
floresceinske angiografije dijelimo ga na fokalni, difuzni i cistoidni. Prema
nalazu OCT-a postoje joS dva morfoloSka oblika: trakcijski makularni edem i

serozna makularna ablacija.
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Hiperglikemija je jedan od najvaznijin faktora rizika za razvoj dijabeti¢nog
makularnog edem(DME). To€an mehanizam njegovog razvoja kao i kod DR-a
nije do kraja razjaSnjen. Kao sto je prije vec receno, kroni¢na hiperglikemija
vodi do niza poremecaja u vaznim intracelularnim biokemijskim putovima, pa
tako ubrzava put sorbitola, put tzv. krajnjih glikoziliranih produkata (engl.
advanced glycation endproducts — AGEs), put protein kinaze C (PKC) i
heksozaminski put (21).

Krajnji produkti tih biokemijskih putova dovode do povecanog oksidativhog
stresa, kroniCne upale i vaskularne disfunkcije. Oksidativni stres i upala
dovode do poviSene regulacije faktora rasta i citokina kao Sto su VEGF,
angioproteini, TNF, interleukini i MMPs (23). Sve te promjene dovode do
oStecenja krvno-mreznicne barijere.

Krvno-mrezni€na barijera odrzava homeostazu u mreznici te regulira izmjenu
tekucina i elektrolita izmedu intravaskularnog i ekstravaskularnog prostora
mreznice. OSteCenje ove barijere dovodi do nakupljanja tekucine unutar

slojeva mreznice i do pojave makularnog edema (slika 5).

Tomogram 7.00 mm

Slika 5. OCT prikaz edema makule
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Krvno-mrezni¢na barijera dijeli se na vanjsku i unutrasnju. Unutrasnja BRB
predstavlja neurovaskularnu jedinicu koju Cine Cvrste medustaniCne veze
medu endotelnim stanicama te izmedu pericitia i mreze astrocita i Mullerovih
stanica koje se sa svojim izdancima naslanjaju na endotelne stanice.

Vanjsku BRB Cine ¢vrste veze (zonula occludens) izmedu stanica mreznicnog
pigmentnog epitela (RPE) i fenestriranih kapilara koriokapilarnog sloja Zilnice.
U DME kroni¢na upala jedan je od vaznijih patofizioloskih zbivanja koji dovodi
do ostecenja krvno-mreznicne barijere i do produkcije kemokina u Mullerovim
i endotelnim stanicama, a oni dovode do poviSene leukostaze, dijapedeze i
ulaska monocita u mreznic¢no tkivo, te izazivaju poviSenu ekspresiju citokina
uklju€ujuéi vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF), ¢imbenik tumorske
nekroze  (TNF-a), razne interleukine (IL), matriks metaloproteinaze i
angiopoetina (45, 46).

Ti upalni medijatori dovode do ostecenja Cvrstih medustaniénih veza medu
endotelnim stanicama i daljnjeg pogor8anja oStecenja BRB-a. Nadalje dolazi
do aktivacije mikroglije i do ubrzanja apoptoze ganglijskih i amakrinih stanica
(48). U mrezni¢nim kapilarama dolazi do gubitka pericita i fenestracije
kapilarnog zida te zadebljanja bazalne membrane.

PrimijeCen je i poremecaj Cvrstih medustaniénih veza medu entotelnim
stanicama kod animalnih modela , a nastaje zbog snizenih vrijednosti
okludina i vaskularnog endotelnog E-kadherina (55). Intravitrealna primjena
VEGF-a kod laboratorijskinh miSeva dovodi do poviSene fosforilacije okludina i
poremecaja ¢vrstih medustani¢nih veza (56). Uz oStecenje Cvrstih veza medu
endotelnim stanicama mreznice vidljivo je i ubrzano propadanje tih stanica i
aktivacija kaskadnog mehanizma apoptoze (57). Periciti su modificirane
glatkomiSiéne stanice koje obavijaju vanjsku stijenku endotelnih stanica te
imaju kontraktilnu funkciju i reguliraju protok krvi u mrezni¢nim kapilarama.
Gubitak pericita jedan je od najranije vidljivih promjena koje se dogadaju u
mreznici u DR-u (58). Postoji moguc¢nost da je smanjenje koncentracije
trombocitnog ¢imbenika rasta (PDGF-B), koji se dogada u ranim fazama DA-
a, uzrok gubitka pericita. U normalnim uvjetima PDGF uvjetuje proliferaciju i
migraciju pericita. Studija na animalnom modelu koji je bio deficijentan na
PDGF-B pokazala je gubitak pericita i formiranje mikroaneurizmi kod tih
zivotinja kao kod pacijenata sa DR-om (59).
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lako se DME primarno smatra vaskularne etiopatogeneze recentne studije
govore o0 promjenama u neurovaskularnoj jedinici (44, 60). Slozena dinamicka
interakcija retinalnih neurona i glije koja okruzuje retinalne kapilare odgovorna
je za kontrolu i transfer metabolita i teku¢ina izmedu vaskularnog i neuralnog
tkiva mreznice. Neurovaskularna jedinica sastoji se od Mullerovih stanica,
astrocita, ganglijskin stanica, amakrinih stanica, mrezniénih endotelnih
stanica i pericita. Mullerove stanice granaju se u niz procesusa koji obavijaju
endotelne stanice i s kojima su u tijesnoj vezi. Smatra se da preko tih
izdanaka Mullerove stanice otpustaju Cimbenike koji induciraju formaciju
Cvrstih veza medu endotelnim stanicama. Propadanjem Madllerovih stanica u
DR-u dolazi do smanjene regulacije tih faktora i posljedi€nog propadanja
Cvrstih medustaniénih veza (61). Promjene u Millerovim i ganglijskim
stanicama u DR-u vidljive su na funkcionalnim testovima kao Sto su gubitak
kontrastne senzitivnosti, kolorni ispadi te poremecaiji elektroretinograma, €ak

puno ranije nego $to su vidljive vaskularne promjene 62).

1.3. Postoperativni cistoidni edem makule

Pseudofakni cistoidni edem makule (CME), poznat i kao Irvine-Gass sindrom
prvi put je opisao Ray Irvine 1953. (63), a kasnije je taj sindrom dodatno
rasvijetlio nalazima floresceinske angiografije Donald M. Gass 1969 godine
(64). Unato€ napredcima u fakoemulzifikacijskoj operaciji katarakte taj
sindrom ostaje jedan od najCeS¢ih uzroka nezadovoljavajuée vidne ostrine
nakon nekomplicirane operacije mrene.

Dijagnozu CME-a mozZemo postaviti klinickim pregledom — fundoskopijom,
angiografskim snimanjem (FA) i optiCkom koherentnom tomografijom (OCT).
Od ove tri metode OCT naijosjetljivija je metoda, zatim slijedi floresceinska
angiografija i na kraju klini¢ki pregled. Shodno tome, incidencija CME-a u
literaturi varira ovisno o tome kojom metodom je bio dijagnosticiran.
Incidencija CME-a dijagnosticiranog OCT uredajem je do 41%, a FA-om do
30 % (65). Detekcija CME-a ovim osjetljivim dijagnosti¢kim uredajima nije u

korelaciji s padom vidne oS$trine kod pacijenata. Prije pojave OCT uredaja
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CME je bivao definiran kao klini¢ki znaajan kada bi doveo do pada vidne
ostrine, a na snimci FA pokazivao bi karakteristicni petaloidni uzorak.
Incidencija takvog klinicki znaCajnog CME-a nakon operacije mrene je bila
niska 1-2 % (66).

Odnedavno koristenjem OCT uredaja u dijagnostici CME-a koji je neinvazivan
podrucju, incidencija pseudofaknog cistoidnog makularnog edema sa
smanjenjem vidne ostrine se po nekim studijama krece i do 14 % (67).
Patogeneza pseudofaknog CME je multifaktorijalna, a ukljuCuje upalnu
reakciju, trakciju vitreusa i hipotoniju nakon operacije. Najvaznije zbivanje je
kirurS8ka trauma koja inducira upalu u prednjem segmentu oka $to dovodi do
oslobadanja niza endogenih medijatora upale kao Sto su prostanglandini,
citokini i ostalih ¢imbenika upale koji difundiraju¢i u straznji segment oka
oste¢uju krvno—mrezni¢nu barijeru perifoveolarnih kapilara i dovode do
nakupljanja tekucine u tom podrucju (68).

Incidencija postoperativnog CME-a ovisi i 0 pridruzenim sistemskim bolestima
i ostalim bolestima oka, intraoperativnim komplikacijama te kirurskoj tehnici te

vrsti ugradene intraokularne lece (IOL)

Ray i D'Amico su nasli incidenciju postoperativnog CME u 50-70% operiranih
intrakapsularnom i ekstrakapsularnom ekstrakcijom katarakte (ICCE i ECCE)
(69). Napretkom kirurSke tehnike $to je dovelo do smanjenja operativnog reza,
koriStenje topiCke anestezije i napretkom u izradi i materijalima intraokularnih
le¢a, ta incidencija se dramaticno smanijila, pa prema studiji autora Lowenstein
i Zur ona iznosi izmedu 0.1 i 2.35 % (70). Intraoperativne komplikacije
znacajno povisuju incidenciju pa tako gubitak vitreusa, inkarceracija vitreusa u
operativhu ranu, ostaci leCnih masa, trauma Sarenice itd. mogu povisiti
incidenciju i do 46% (71).

Intraokularne lece takoder imaju ulogu u incidenciji CME-a. Primijeéena je
veca incidencija CME-a kod ugradnje iris fiksiranih le¢a i intraokularnih leéa
za prednju sobicu nego kod ugradnje IOL-a u straznju sobicu (65).

Po nekim studijama dijabetes C€ak i bez dijabetiCne retinopatije skoro
udvostru€uje vjerojatnost razvoja pseudofaknog CME (72).
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Klinicka dijagnoza najteS¢e se postavla zbog pada vida nakon
nekomplicirane operacije mrene koji se obi¢no javlja od 4 do 12 tjedana
nakon operacije, a vrSna incidencija se nalazi izmedu 4. i 6. tjedna nakon
operacijskog zahvata. Simptomi uz pad vidne oStrine mogu biti:
metamorfopsije, centralni skotomi, pad kontrastne osjetljivost te hiperopijski
pomak u refrakciji. KliniCkim pregledom vidi se gubitak foveolarne depresije i
retinalni edem, a floresceinskom angiografijom vidljivo je perifoveolarno
kapilarno propustanje (engl. leakage) u poCetnim fazama te karakteristiCni
petaloidni uzorak u kasnim fazama FA-a. ProsjeCna incidencija tzv.
angiografskog CME kod nekomplicirane fakoemulzifikacije je oko 19% (65).
OCT pretragom koja je najosjetljivija metoda za detekciju postoperativhog
CMEa, uz zadebljanje retine vidljivi su cisti€ni prostori u vanjskom
nuklearnom i vanjskom pleksiformnom sloju, a iznimno je vidljivo i
subretinalno nakupljanje tekucine te odignuce neurosenzornog dijela retine.
(slika 6.)

(R) Tomogram1 11-12-2012 7.00 mm

Slika 6. OCT prikaz cistoidnog makularnog edema (cisti¢ni prostori u

vanjskom nuklearnom i vanjskom pleksiformnom sloju)
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1.4.

Terapija CME-a obuhvaca topiCke NSAID lijekove, kortikosteroide,
periokularne kortikosteroide aplicirane u sub-Tenonski prostor ili
subkonjunktivalno, intravitralnu aplikaciju  triamcinolon  acetonida,
deksametazonske implante i intravitrealnu apolikaciju anti-VEGF lijekova.

Kod refraktornih kroni¢nih slu¢ajeva CME-a, potrebno je pacijenta podvrgnuti
pars plana vitrektomiji (PPV) radi oslobadanja mogucih vitreomakularnih
adhezija.

Studija Soheilian-a i sur. je nasla odredenu ucinkovitost primjene
intravitrealnog diclofenaca kod refraktornoga kroni¢nog pseudofaknog CME-a
(73).

Problematika istraZivanja

Poznato je da dijabetes ubrzava nastanak mrene koja takoder moze znacajno
smanijiti vid (74). Operativno uklanjanje mrene predstavlja trajno rijeSenje te
komplikacije, no istrazivanja nekoliko autora upuéuju da operacija mrene
moZze pogorsati dijabeticnu retinopatiju i izazvati postoperativni makularni
edem (75-78). Zbog toga oftalmolozi kontinuirano iznalaze nove operativne
metode kako bi minimizirali utjecaj operacije na pogorSanje bolesti te
poboljSali postoperativne rezultate.

Unato€ najnovijim naprecima u tehnici i instrumentariju koji se koristi za
vrijeme operacije mrene, posljedicni makularni edem ostaje i dalje najCesci
uzrok smanjene postoperativne vidne oS$trine, a javlja se u 0.1-2.35%
operiranih (79). Kako je ve¢ prije re€eno, iako je patogeneza postoperativnog
makularnog edema jos uvijek vec¢im dijelom nepoznata, najviSe se sumnja na
narusavanje barijere krv-o¢na vodica i/ili krv-retina $to dovodi do nakupljanja
tekuéine u intraretinalnim slojevima makule (ekstracelularna tekucina) (80,
81). Zabiljezeno je da su u bolesnika s dijabeticnom retinopatijom te barijere
ve¢ same po sebi narudene €ak i u ranim stadijima bolesti (82, 83). Za to se
najviSe okrivljuje kroni¢na subkliniCka upala koju je zabiljezilo nekoliko autora

koji su nasli znaCajno poviSene intraokularne koncentracije proupalnih
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faktora, kao $to su na primjer proupalni interleukini IL 6, IL8 i IL12 u
dijabetiCara u odnosu na nedijabeti¢are (84—86). Hong i suradnici su u svojoj
kohortnoj studiji ukljucili 190 bolesnika s razliCitim stadijima dijabeticne
retinopatije kojima su operirali samo jedno oko (87). Rezultat je bila spoznaja
da operirane o€i imaju dvostruko vedi rizik progresije dijabetiCne retinopatije u
odnosu na neoperirane ocCi. Sli€no je zabiljezeno i za dijabetiCni makularni
edem, gdje su autori Biro i Balla usporedili postoperativne promjene u
centralnoj makularnoj debljini izmjerenoj OCT uredajem u 18 dijabeti¢ara i 53
zdrave osobe operirane zbog mrene (88). U obje je grupe bilo nadeno
znacajno zadebljanje mrezZnice u makularnoj regiji. Zbog toga operacija
mrene, posebice u bolesnika s dijabetickom retinopatijom, predstavlja rizik za
razvoj, odnosno pogorsanje dijabeticne retinopatije i makularnog edema.

Potraga za boljim nacinima lijeCenja rezultirala je s nekoliko novijih studija
koje su istrazile efikasnost postoperativne primjene kortikosteroida i lijekova
antagonista vaskularnog endotelnog faktora rasta (anti-VEGF). Te studije su
pokazale da subtenonska primjena triamcinolona i intravitrealna primjena
anti-VEGF mogu prevenirati makularni edem i utjecati na poboljSanje
postoperativne vidne ostrine (89-91). Takoder se poku$alo istraZiti utjecaj
preoperativne i postoperativne panretinalne fotokoagulacije (PRF) (92).
Utvrdeno je da su bolji rezultati kada se PRF ucini nakon operacije mrene, no
isto tako je moguce da bi bilo jednako dobro operirati mrenu s vecim

vremenskim odmakom nakon PRF-a.

Moderne metode operacije mrene podrazumijevaju fakoemulzifikacijsku
metodu uz rezove malih dimenzija i kratko trajanje operacije. Zbog toga je
zabilieZzeno da sama operacija mrene sve manje utjeCe na progresiju
dijabeti¢ne retinopatije, dok je naden znacajan utjecaj na razvoj makularnog
edema (93). Protuupalni lijekovi se €esto primjenjuju u postoperativnom tijeku
s ciliem smanjivanja upalne reakcije (94, 95). Postoje dvije skupine dostupnih
lijekova za lokalnu primjenu: kortikosteroidni i nesteroidni protuupalni lijekovi
(NSAID). Za Kkortikosteroide se zna da su djelotvorni u smanjivanju
postoperativne upale, ali isto tako da ne mogu prevenirati razvoj makularnog

edema uz povecani rizik izazivanja poviSenja intraokularnog tlaka (96, 97).
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Sto se tic¢e NSAID oftalmi¢kih pripravaka opisano je u jednoj studiji na 28
ispitanika da su jedino u kombinaciji s kortikosteroidima, a nikako
pojedinacno, ucinkoviti u lijeCenju veC razvijenog makularnog edema (98).
Osim izrazito malog uzorka, nedostatak ove studije je i to Sto se bazirala
samo na lije€enju vec razvijenog cistoidnog makularnog edema (CME), a nije
ispitala potencijal u njegovoj prevenciji. Druga nesSto veca studija sa Cetiri
skupine od po 25 ispitanika je ispitala ucinkovitost perioperativne primjene
ketorolaka na postoperativhu upalnu reakciju i pojavnost klini¢ki znacajnog
cistoidnog makularnog edema (edem koji uzrokuje pad vida) (99). RazliCite
skupine ispitanika su dobivale ketorolak Cetiri puta dnevno i to 3 dana, 1 dan,
i 1 sat preoperativno. Cetvrta skupina je bila tretirana placebom. Studija je
nasla da je 12% bolesnika u kontrolnoj skupini i 4% bolesnika u gupi tretiranoj
1 sat prije operacije razvilo klinicko znacajni cistoidni makularni edem, a niti
jedan bolesnik u preostale dvije skupine (99). Spoznaja ove studije da
perioperativha primjena NSAID lijekova smanjuje postoperativhu upalnu
reakciju i incidenciju Klini¢ki signifikantnog CME je zasjenjena prekratkim
postoperativnim pracenjem bolesnika od samo 2 tjedna, dok je poznato da
incidencija postoperativnog CMEa poprima vrSnu vrijednost tek nakon 6
tiedana.

TreCa velika multicentricna studija ispitala je ucinkovitost primjene
nepafenaka u smanjivanju postoperativne upalne reakcije (100). Studija je
ukljuc€ila 476 bolesnika koji su bili tretirani nepafenakom ili placebom od dana
prije operacije do Cetrnaestog postoperativhog dana. Studija je uSputila na to
da su bolesnici tretirani nepafenakom u odnosu na placebo imali manju
koli€¢inu upalnih stanica u ocnoj vodici, no nazalost, nije istrazila i utjecaj na
makularni edem.

Autori Shimura i dr. su proveli studiju na 46 dijabetiCara bez DR-a i s blagom
dijabetiCnom retinopatijom kojima su operirali mrenu na oba oka te su samo
postoperativno tretirali jedno oko s diklofenakom, a drugo s kortikosteroidom
kroz osam tjedana (101). Studija je pokazala da je zadebljanje makule
zabiljeZzeno u obje skupine u periodu od 4 do 8 tjedana nakon operacije, a da
je jedino skupina tretirana diklofenakom imala znacajno manju debljinu

makule u prvom postoperativhom tjednu. Na temelju toga autori zakljuuju da
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se makularni edem u dijabeti€ara ne mozZe prevenirati ni uz postoperativnu
primjenu NSAID ni kortikosteroida.

Glavni nedostak ove studije je Sto su u studiju ukljucili dijabetiCare bez
dijabetiCne retinopatije a medu kriterijima iskljuCivanja nisu predvidjeli
prethodno laseriranje mreznice za koje se zna da su povezane sa znatno
slabijom intraokularnom upalom (84). Takoder je bio zanemaren i sistemski
uCinak oftalmickih pripravaka tako da je svako oko bilo izloZeno ucinku
direktne aplikacije jednog lijeka i znatno slabijem, ali nezanemarivom
sistemskom ucinku drugog lijeka koji je bio apliciran u drugo oko. Nadalje, s
obzirom da su bolesnici nenadgledano sami ukapavali razliCite lijekove u
svako oko, nije se vodilo raCuna o mogucnosti da bolesnik zamijeni bocCice te
da zabunom jednom ukapa NSAID, a sljedeci put kortikosteroid u isto oko.
Druga studija autora Yasuda i dr. je takoder ispitivala iskljucivo
postoperativhu primjenu NSAID lijekova na incidenciju makularnog edema
(102). Oni su u studiju uklju€ili 42 dijabetiCara s neproliferativnom
dijabeti¢nom retinopatijom te su usporedili u€inkovitost diklofenaka sa i bez
konzervansa, od kojih se ucinkovitiji pokazao ovaj drugi. Ova studija kao i
prethodna autora Shimura i dr. ima nedostatak da u kriterijima isklju€ivanja
nije uvrstila prethodno laserom tretirane bolesnike.

Takoder se nije vodilo racuna o stupnju dijabeticne retinopatije s obzirom da
je stupanj dijabetiCne retinopatije proporcionalan s jaCinom intraokularne
upale (84). Studije Donnenfelda i dr. (103) te Yavasa i dr. (104) su pronasle
znacajno manju incidenciju CME-a nakon operacije mrene u nedijabeti¢nih
pacijenata kod kojih se primjenila terapija NSAID lijekovima 1-3 dana
preoperativno u usporedbi sa pacijentima tretiranim samo postoperativno.
Autori Singh i dr. (105) ispitali su preoperativnu i postoperativhu primjenu
NSAID lijeka nepafenaka u prevenciji makularnog edema nakon operacije
mrene kod pacijenata sa DR i zakljuCili su da je znacajno manji postotak
tretiranih u onosu na netretirane pacijente razvio makularni edem.

Diklofenak je lijek koji spada u grupu NSAID lijekova koji inhibiraju sintezu
prostaglandina i leukotriena.

Potentni su inhibitori enzima ciklooksigenaze (COX), grupe enzima koji se
aktiviraju u upalnom procesu proinflamatornim citokinima( IL, VEGF, TNF..) i
kataliziraju biosintezu prostanglandina(PGs) i tromboksana iz arahidonske
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kiseline. Prostanglandini u oku izazivaju vazodilataciju, oSte¢enje krvno —
mrezni¢ne barijere i leukocitnu migraciju.

Postoje dvije izoforme ciklooksigenaze, COX-1 i COX-2. COX-1 izoforma
sudjeluje u regulaciji normalnih fizioloSkih procesa u tkivima i nalazimo je u
gastrointestinalnom traktu, bubrezima, vaskularnom endotelu. COX-2
izoforma je inducibilni enzim koji se pojavljuje u tkivima za vrijeme upale,
osobito je nalazimo u poviSenim vrijednostima u tkivu mreznice kod DR-a
(106).

Protuupalna i analgeticka svojstva NSAID lijekova za lokalnu uporabu u
lijeCenju upale oka su prethodno dokazana (107). Oftalmicki pripravak
diklofenaka je prihvacen za lijeCenje Siroke palete upalnih poremecéaja oka,
ukljuCujuéi profilaksu i lijeCenje postoperativne upale i postoperativhog
makularnog edema (108).

Uvidom u dostupnu nam literaturu nasli smo da do sada kod bolesnika s DR-
om nije istrazena ucinkovitost preoperativne lokalne primjene diklofenaka na
smanjenje incidencije postoperativnog makularnog edema, niti na brzinu
njegove progresije. Nadalje, nije kvantificirana jaCina intraokularne upale u
bolesnika s dijabetichom retinopatijom preoperativno tretiranih topi¢kim
diklofenakom i nije istrazena povezanost preoperativne intraokularne
koncentracije proupalnih citokina u operiranom oku s postoperativnim
makularnim edemom nakon operacije mrene niti, pak, s progresijom

dijabeti¢ne retinopatije.
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2. CILJ | HIPOTEZE ISTRAZIVANJA:

1. Glavni cilj istrazivanja je:

Ispitati utjecaj sedmodnevne preoperativne primjene kapi za oci s
diklofenakom na upalu oka izraZzenu koncentracijom IL-12 u oc€noj vodici
neposredno prije operacije u bolesnika s aktivnom dijabeti€énom retinopatijom.
Kontrolnu skupinu cine bolesnici s aktivnhom dijabeti€nom retinopatijom
podvrgnuti fakoemulzifikacijskoj operaciji mrene, a koji nisu preoperativho

tretirani diklofenakom.
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2. Sporedni ciljevi su:

2.1.

2.2.

2.3.

Ispitati utjecaj pre i postoperativhe primjene kapi za oCi s
diklofenakom na nastanak i progresiju dijabeticnog makularnog
edema u bolesnika s aktivnom dijabetichom retinopatijom

podvrgnutih fakoemulzifikacijskoj operaciji mrene.

Ispitati utjecaj perioperativne primjene kapi za oCi s
diklofenakom na progresiju dijabetiCne retinopatije u bolesnika s
aktivnom dijabeti¢énom retinopatijom podvrgnutih
fakoemulzifikacijskoj operaciji mrene, u usporedbi s kontrolnom

skupinom.

Ispitati povezanost preoperativne koncentracije IL-12 u oCnoj
vodici u bolesnika s aktivnom dijabeticnom retinopatijom,
tretiranih i netretiranih topickim diklofenakom sa: a) promjenom
debljine mreznice u makuli poslije fakoemulzifikacijske operacije

mrene, b) progresijom stupnja dijabeti¢ne retinopatije.
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U studiji su postavljene sljedece hipoteze:

1.

Sedmodnevnom primjenom diklofenaka znacajno ¢e se smanijiti razina IL-
12 u oCnoj vodici bolesnika s dijabetichom retinopatijom u usporedbi s

netretiranim bolesnicima.

. Preoperativnom i postoperativnom primjenom diklofenaka moze se

znacajno smanijiti incidencija makularnog edema i/ili pak prevenirati
njegova progresija u bolesnika s aktivnom dijabeticnom retinopatijom
podvrgnutih fakoemulzifikacijskoj operaciji mrene u odnosu na bolesnike

netretirane preoperativnom terapijom topi¢kim diklofenakom.

Preoperativnom i postoperativnom primjenom diklofenaka moze se
znacCajno usporiti progresija dijabetiCke retinopatije u skupini bolesnika

tretiranih diklofenakom u odnosu na bolesnike netretirane diklofenakom.

Postoji pozitivha povezanost jaCine upale (izrazene kroz koncentraciju IL-
12) u ocnoj vodici bolesnika tretiranih i netretiranih topic¢kim diklofenakom
i: a) debljine makule poslije fakoemulzifikacijske operacije mrene i b)

stupnja dijabeti¢ne retinopatije.
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3. MATERIJALI | METODE
3.1.Ispitanici:
Bolesnici koji su se javili radi operacije mrene u Polikliniku za oftalmologiju Medic,
Juki¢ u Splitu i koji su zadovoljili kriterije uvrdtenja, pozvani su da sudjeluju u ovoj
studiji. Kriteriji uvrstenja podrazumijevali su dob >60 godina, prisutnost blage i
umjerene neproliferativne dijabeti¢ne retinopatije (klasificirane u skladu sa
smjernicama EDTRS studije) (2), prisutnost mrene jakosti po skali LOCS Il
izmedu 2 i 3. Kriteriji iskljuCenja bili su prisutnost druge kroni¢ne ili akutne bolesti
oka koja moZzZe izazvati makularni edem (uveitis, okluzija centralne mrezni¢ne
vene ili njezinog ogranka, prisutnost epiretinalne membrane), primjena
antiglaukomske terapije s prostaglandinskim analozima, prethodna laserska
fotokoagulacija mreznice, osjetljivost na bilo koji sastojak lokalnih kapi sa
diklofenakom, bolesnici koji koriste antikoagulacijsku terapiju, bolesnici alergicni
na acetilsalicilnu kiselinu. Svi bolesnici uklju¢eni u studiju bili su usmeno upoznati
s postupkom te su potpisali formular informiranog pristanka sastavljenog prema
smjernicama HelsinSke deklaracije i odobrenog od Etickog povjerenstva
Medicinskog fakulteta u Splitu.
Bolesnici uklju€eni u studiju bili su rasporedeni u pokusnu i kontrolnu skupinu
putem jednostavne kompjuterske randomizacije prilikom koje je bolesnik dobio
jedinstveni broj ispitanika. Jedan ¢lan istrazivackog tima jedini je imao uvid u
alokaciju bolesnika te je svakom ispitaniku dao bocCicu kapi za o€i koje su
prethodno bile jednoznacno oznacCene jedinstvenim brojem ispitanika te ni sam
bolesnik niti lijecnik nije imao mogucénost saznati sadrzi li bocCica aktivnu
supstanciju (diklofenak) ili placebo. Kapi za o€i su pripremljene u mjerodavnoj
liekarni i jednoznacno oznacCene od treCe osobe koja je s mjerodavnim ¢lanom
istrazivackog tima imala uvid u alokaciju pojedinih bolesnika. Tako se osiguralo
provodenje studije po principu dvostruko slijepog pokusa.
Izraun minimalno potrebne veli€ine uzorka je pokazao da je ova studija imala
dovoljnu snagu za detekciju razlike u srednjoj vrijednosti koncentracije I1L-12 u
iznosu od 33.2 pg/m medu grupama, pod pretpostavkom da SD u
eksperimentalnoj skupini iznosi 26.5 a u kontrolnoj skupini 29.9, te da se radi o
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dvosmjernoj razini znacajnosti od 0.05, snazi od 80 %, i da je u ispitanickoj

skupini bilo 14 ispitanika te 12 u kontrolnoj skupini.

3.2.Postupci:

Svi bolesnici bili su podvrgnuti standardnom preoperativnom oftalmoloSkom
pregledu koji podrazumijeva pregled vidne oStrine ETDRS tablicama,
biomikroskopski pregled prednjeg segmenta oka, binokularni fundoskopski
pregled Superfield indirektnom lupom (Volk, Mentor, OH, SAD) te tonometriju.
Svim sed bolesnicima napravila fundus fotografija i opticka koherentna
tomografija (OCT) makularnog podru€ja uredajem marke SOCT Copernicus
(OPTOPOL Technology, Zawiercie, Poland) i to, jednom prije pocCetka terapije
diklofenakom, jednom preoperativno te 1., 7., 30. i 90. dan nakon operacije.

Svi bolesnici su sedam dana prije operacije ukapavali Cetiri puta dnevno kapi za
oCi koje su u ispitani¢koj skupini sadrzavale diklofenak, a u kontrolnoj skupini
placebo. Takoder, postoperativho svi bolesnicni su ukapavali Cetiri puta dnevno
antibiotsku postoperativnu profilaksu tobramicinom (Tobrex, ALCON, USA).
IspitaniCka skupina je postoperativno nastavila ukapavati diklofenak dok je
kontrolna skupina placebo zamijenila deksametazonom (Maxidex, ALCON, USA)
koje je bio u identicnim bocicama kao i placebo. Bolesnici su upuceni da kapaju
lijekove u razmaku od 5 minuta.

Na samom pocetku operacije mrene uzeo se uzorak o¢ne vodice od najmanje 0.2
ml i bio je pohranjen u kivetama koje su se odmah transportirale na suhom ledu u
centralni laboratorij KBC Split, gdje se spektroskopski seroloSkom metodom
odredivala koncentracija IL-12.

Nastavilo se s operacijiom mrene koja se obavila fakoemulzifikacijskom
metodom na aparatu (Alcon Infinity Phaco Machine, Alcon Inc, Hinenberg,
Switzerland).

Svi bolesnici bili su pozvani na kontrolne oftalmoloSke preglede 1., 7., 30. i 90.

dan nakon operacije.
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3.3. Materijali:

Bolesnici iz ispitani¢ke skupine koristili sukapi za oc€i s diklofenakom pod
zasticenim tvornickim nazivom Naclof (Excelvision, Francuska).

Pri odredivanju koncentracije IL-12 u oCnoj vodici koristio se EASIA ELISA Kkit,
KAC1561, Biosource Inc, USA s monoklonskim protutijelom za humani interleukin

12 s visokom pouzdanoscu (reproducibilnost > 93.5%)
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3.4.Protokol: Tijek istraZivanja s primijenjenim postupcima po skupinama

prikazani su u diagramu na slici 7.

Dijabeticari s mrenom LOCS 2-3
neproliferativnom DR laserski ne
tretiranom u prethodnih 6 mjesed

W

Topicki diklofenac Placebo

Topicki diklofenac+ Topicki deksametazon +

Topicki tobramicin Topicki tobramicin

I I

Bolesnici s Bolesnici bez Bolesnici s Bolesnici bez
povecanjem debljine povecanja debljine poveéanjem debljine poveéanja debljine
mreinice mreinice mreinice mreinice

Slika 7. Dijagram tijeka studije
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3.5. Statisti¢ki postupci:

U analizi podataka koristile su se metode opisne i inferencijske statistike.
Parametri opisne statistike: a) aritmetiCka sredina i standardna devijacija ili pak
medijan i raspon - ovisno o prikladnosti, te b) proporcija; koristila se kod opisa
klini€kih profila eksperimentalne skupine te kontrolne skupine.

Utjecaj lijeka na incidenciju CSME, koja se ispitivala u nekoliko vremenskih
toCaka, analizirala se preko Kaplan Meireovih krivulja za incidenciju CSME u
eksperimentalnoj i kontrolnoj skupini i testirala putem log-rank testa uz granicu
znacajnosti od 0.05.

Nadalje, analiza longitudinalnih podataka o relativhoj promjeni debljine centralne
makule provela se linearnim regresijskim modelom mijeSanih ucinaka (engl.
mixed-effects) primijenjenima na eksperimentalnoj i kontrolnoj skupini uz
koriStenje standardnih statistiCkih testova za procjenu kvalitete prilagodbe
podataka (eng. fit) i statistiCke znaCajnosti parametara regresije.

U sluCajevima longitudinalnih podataka pretpostavka o nezavisnosti ponovljenih
mjerenja viSe ne vrijedi, pa je provedena prikladnija analiza koja je ukljucila
kovarijable ovisne i neovisne o vremenu te koja je robusna na neodredene
vrijednosti u podacima (engl. missing data).

Glede sporednih ciljeva, kod analize utjecaja diklofenaka na progresiju stupnja
dijabeticne retinopatije primijenio se ordinalni logisticki regresijskimodeli s
mijeSanim ucincima (109).

Potom, razlike u koncentraciji IL-12 u oc€noj vodici bolesnika, s obzirom na
primjenu diklofenaka ispitao se nesparenim t-testom i njegovom
neparametrijskom inacicom.

Povezanosti preoperativne intraokularne upale (koncentracija IL-12 u o&noj
vodici) i postoperativne promjene debljine mreznice u makuli ispitao se
Pearsonovom korelacijskom analizom i to u svakoj vremenskoj toCki zasebno
(prije operacije, 1., 7., 30. i 90. dan), dok su se povezanosti preoperativhe

intraokularne upale (koncentracija IL-12 u o€noj vodici) sa stupnjem dijabeti¢ne
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retinopatije ispitale Spearmanovom korelacijskom analizom, takoder u svakoj od

navedenih vremenskih to¢aka.

U svim testovima koristila se razina znacCajnosti a=0,05. Podatci su bili prikupljani
pomoc¢u kompjutorskog programa Excel 2010 (Microsoft Corporation, Redmond,
Washington, SAD), te analizirani kompjutorskim programom SPSS verzija 15
(SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
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4. REZULTATI

U ovu studiju bilo je ukljuCeno ukupno 55 bolesnika sa tip - 2 dijabetesom (28
muskaraca i 27 Zena) sa srednjom Zivothom dobi od 64.5 +17.5 godina i
prosje¢nim trajanjem dijabetesa od 20115 godina. Demografske karakteristike
eksperimentalne i kontrolne skupine prikazane su u tablici 1.

Obje grupe nisu se znacCajno razlikovale po spolu, dobi ni vremenu trajanja
dijabetesa. Ispitanicka i kontrolna grupa takoder se nisu razlikovale ni po
fakoemulzifikacijskom vremenu koji predstavlja ukupnu kumulativnu ultrazvuénu
energiju isporu¢enu u oko kako bi se emulzificirala zamucena le¢a za vrijeme

operacije katarakte

Tablica 1. Demografski podaci pacijenata, trajanje dijabetesa i fakoemulzifikacijsko
vrijeme

Varijable Skupine
Eksperimentalna skupina (n Kontrolna skupina (n=28) p*
=27) srednja vrijednost
srednja vrijednost (raspon)ili br. (%)
(raspon)ili br. (%)
Dob 73 (59-81) 70 (47-82)
Zenski 13 (48.1) 14 (50)
1
Spo Muski 14 (51.9) 14 (50)
o 18.87(5-35) 16.71(10-28) 0.42
Trajanje
dijabetesa
(godine)
Fakoemulzifi- 16.56(5.82-50.07) 15.34(2.16-50.07) 0.63
kacijsko vrijeme
(cdet)

* Student t-test
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T - kumulativna isporuena energija (engl. cumulative dissipated energy)

Zbog nedolaska na kontrolne preglede iz subjektivnih razloga ili zbog nedovoljnog
volumena uzorka o€ne vodice uzimanog za vrijeme operacije, a koji se poslije u
laboratoriju koristio za odredivanje koncentracije IL-12, podatci triju ispitanika iz
eksperimentalne skupine i osam ispitanika iz kontrolne skupine nisu bili uvrsteni u
analizu (slika8).

Procjena kriterija uvrstenja
(107)

Iskljuceni (52)

e Nisu zadovoljili kriterije
uvrstenja (41)

e Odbili sudjelovati (11)

A 4

Randomizirani (55)

v v
Alocirani za primjenu preoperativne i Alocirani za standardnu postoperativnu
postoperativne terapije topickim terapiju (postoperativna terapija topickim
diklofenakom (27) steroidima) (28)
. primili alociranu terapiju (27) ° primili alociranu terapiju (28)
v v
Nisu dosli na kontrolni pregled (1) Nisu dosli na kontrolni pregled (2)
° Nedolazak na OCT (1) e Nedolazak na OCT (2)
v v
Analzirani (24) Analizirani (20)
. Nedostatan uzorak e Nedostatan uzorak
ocne vodice (2) ocne vodice (6)

Slika 8. Dijagram upisanih, alociranih, pracenih i analiziranih pacijenta.
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S obzirom da je glavni cilj ovog istraZivanja bio ispitati utjecaj preoperativne i
postoperativne topiCke primjene diklofenaka na jacinu intraokularne upale te
posljedi¢no i na nastanak i brzinu progresije makularnog edema kod bolesnika s
dijabeti€nom retinopatijom, glavni ishodi koji su se pratili kod odredivanja u€inka
intervencije su: a) koncentracija IL-12 u sobi¢noj vodici kao mjera jacine
intraokularne upale, b) incidencija makularnog edema, te relativna promjena
centralne makularne debljine u operiranom oku s obzirom na makularnu debljinu
prije poCetka lokalne terapije.

Oba ishoda mijerili su se u sljedeéim vremenskim toCkama: neposredno prije

operacije te 1., 7., 30. i 90. dan nakon fakoemulzifikacijske operacije mrene.

Koncentracija IL-12 u oc¢noj vodici kao indikator intraokularne upale bila je
znacCajno niza u eksperimentalnoj skupini tretiranoj diklofenakom u odnosu na
kontrolnu skupinu (t = -2.85, P = 0.007).

Nije bilo znacajne korelacije izmedu promjene centralne foveolarne debljine u

odnosu na preoperativnu vrijednost ( CFT) i koncentracije IL-12 u o€noj vodici na

dan operacije u objema grupama (slika 9).
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Slika 9. Korelacija koncentracije IL-12 u oc¢noj vodici i promjene centralne

foveolarne debljine (CFT) izmedu sedmog dana prije operacije i na dan operacije kad
je uzet uzorak o€ne vodice
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Usporedujuci obje skupine, pacijenti u eksperimentalnoj grupi imali su znacajno
manji porast CFT nakon fakoemulzifikacijske operacije mrene u odnosu na
kontrolnu skupinu

(F =13.57, P <0.05; Slika 10).

U eksperimentalnoj skupini vrSne vrijednosti promjene CFT-a zabiljezene su 30-
og postoperativnog dana s postupnim padom prema 90-om danu.

U kontrolnoj skupini promjena CFT progresivno je rasla prema vrs$noj vrijednosti u

90-om postoperativhom danu

300 -
250 -
200 -

150 -

n Eksperimentalna
skupina
Kontrolna
skupina

100 - 1

ot =

PROMJENA CFT (M)

-100 -

Slika 10. Relativna promjena centralne foveolarne debljine (CFT) wu
eksperimentalnoj skupini tretiranoj 7 dana preoperativno s diklofenakom u odnosu
na kontrolnu skupinu.

Relativha promjena promatrana je kao razlika CFT izmedu po¢etnog mjerenja 7
dana prije fakoemulzifikacijske oparacije mrene i svakog kontrolnog pregleda ( na
dan operacije, 1, 7, 30 i 90-og dana postoperativno). Okomite linije (engl.

~Whiskers®) predstavljaju standardnu devijaciju.
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Znacajno visa incidencija pogorsanja stupnja dijabetiCne retinopatije pronadena je
u 11 (39.28 %) pacijenata u kontrolnoj skupini, dok je u eksperimentalnoj skupini
pogorSanje zabiljezeno kod 5 (19.23 %) bolesnika (x2 = 13.18, P < 0.001).
Fakoemulzifikacijsko vrijeme operacije nije se znacajno razlikovalo izmedu
kontrolne i eksperimentalne skupine (Tablica 1).

Svi pacijenti koji su imali pogorSanje dijabeti¢ne retinopatije tijekom 3 mjeseca

pracenja, takoder su imali i znaCajni porast CFT-a (F = 10.04, P < 0.05; Slika 11).
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100 - = m Pogorganje DR
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promjena CFT (M)
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-100 -

Slika 11. Relativna promjena centralne foveolarne debljine (CFT) promatrana u
objema skupinama s obzirom na pogorsanje dijabeti¢ne retinopatije (DR) za vrijeme
praéenja. Relativha promjena je promatrana kao razlka CFT-a izmedu pocetnog
mjerenja 7 dana prije fakoemulzifikacijske oparacije mrene i svakog kontrolnog
pregleda (na dan operacije, 1, 7, 30 i 90. dana postoperativno). Whiskers predstavlja
standardnu devijaciju.
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Pacijenti kod kojih je pronadeno pogorSanje stupnja dijabetiCne retinopatije imali
su znacajno viSe preoperativne vrijednosti IL-12 u o€noj vodici (IL-12 srednja
koncentracija + SD; grupa bez pogorSanja DR-a 37.69 % 27.27, grupa s
pogorSanjem DR-a 60.03 + 33.12; t =—2.23, P = 0.032).

Ni kod jednog pacijenta tijekom pracenja nije bila otkrivena proliferativha

dijabeticna retinopatija.
Za vrileme kontrolnih pracenja pacijenata, OCT skenovima otkriven je cistoidni

makularni edem (CME) kod deset (37.04%) ispitanika u eksperimentalnoj skupini i
kod 12 (42.86 %) ispitanika u kontrolnoj skupini (Z=87, P=0,87).
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5. RASPRAVA

Ova studija dokazala je utjecaj preoperativne primjene diklofenaka na smanjenje
upale oka izrazenu smanjenom koncentracijom IL-12 u o¢noj vodici neposredno
prije operacije te smanjenje incidencije i jaCine postoperativnog makularnog
edema u bolesnika s dijabeti€cnom retinopatijom. Odlucili smo se ispitati upravo
preoperativnu primjenu diklofenaka u bolesnika s dijabeticnom retinopatijom jer su
Shimura i dr. zabiljezili znaCajno zadebljanje makule bilo u bolesnika tretiranih
diklofenakom, bilo kortikosteroidima.

Misljenja smo da je uzrok tome vel opisana Cinjenica da dijabetiCari s
nelaseriranom dijabetichom retinopatijom imaju razvijenu kroni¢nu intraokularnu
upalu koja se dodatno pojaca prilikom operacije mrene (84).

Stoga smo ocekivali da upravo bolesnicima s dijabeti€chom retinopatijom
preoperativha primjena diklofenaka smanjuje preoperativnu intraokularnu upalu
Sto bi moglo rezultirati znatno manjom postoperativnom upalom i posljedi¢no
boljim ishodom.

Prvi put se ispitala sedmodnevna preoperativna primjena diklofenaka na
smanjenje postoperativnog makularnog edema. Do sada je samo trodnevna
preoperativna primjena NSAID lijekova ispitana samo u zdravih bolesnika koji
preoperativno nemaju veé razvijenu kroniénu upalu kao u bolesnika s
dijabeticnom retinopatijom (99). Trodnevna se preoperativha terapija NSAID
lijekovima u zdravih bolesnika s mrenom pokazala ucinkovitom u smanjivanju, ali
ne i u potpunom sprje€avanju postoperativne intraokularne upale i makularnog
edema.

Misljenja smo da je u bolesnika s dijabetichom retinopatijom, koji imaju
preoperativhu kroni¢nu intraokularnu upalu, potrebno tretirati bolesnike barem
tiedan, tim viSe Sto se radi o lijeku koji primijenjen u obliku kapi za o€i ima vrlo
mali broj opisanih nezeljenih ucinaka.

Intraokularna upalna reakcija se po prvi put, u studijama koje se bave
uCinkovito§¢u NSAID lijekova, kvantificirala vrlo egzaktnom biokemijskom
metodom (ELISA-en. Enzyme-linked immunosorbent assay).
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Dosadasnje studije koje su se bavile u€inkovito§éu NSAID lijekova temeljile su
procjenu jacCine intraokularne upale isklju€ivo na klinickom pregledu koji je izrazito
subjektivna metoda podlozna pogresSci. Jedino je studija autora Yasuda i dr.
intraokularnu upalu procjenjivala uredajem ,Laser flare cell meter” koji upravo
zbog svoje nedovoljne pouzdanosti joS uvijek nije prihvacen od strane ,Food and
Drug Administration® (102).

Prvi put se ispitao utjecaj preoperativhe primjene diklofenaka na smanjenje
uCestalosti progresije dijabetiCne retinopatije, sto je jedna od opasnijih posljedica
operacije mrene u bolesnika s dijabeti€nom retinopatijom (88).

Ova studija ima vrlo homogen i adekvatan uzorak (uklju€eni su dijabetiCari s
nelaseriranom blagom ili umjerenom dijabetichom retinopatijom).

U jedinoj studiji koja je ispitivala ucinkovitost diklofenaka na postoperacijsku upalu
i makularni edem u dijabetiCara ukljuCeni su osim dijabetiCara s blagom
dijabeticnom retinopatijom i dijabetiCari bez dijabeticne retinopatije (101).
Takoder, nije se vodilo racuna jesu li bolesnici bili prethodno laserirani, za $to je
prethodno dokazano da utjeCe na jacinu intraokularne upale vezane za
dijabeti¢nu retinopatiju (84).

Rezultati ove studije prvi put prikazuju da preoperativna terapija kombinirana s
postopeativnom terapijom oftalmickim NSAIDs znacCajno snizava nivo
preoperativne intraokularne upale kod DR-a i posljedi€no smanjuje postoperativni
makularni edem izazvan fakoemulzifikacijskom operacijom mrene.

Niz recentnih studija pokazalo su da imunolosSka zbivanja imaju klju¢nu ulogu u
patogenezi DR te su mnogi upalni medijatori otkriveni u staklastom tijelu i o&noj
vodici pacijenata oboljelih od DR-a (81-84).

Shodno tome pacijenti sa DR-om imaju subklini¢ku kroni¢nu upalu u oku koja se
moZe pogorsati samom operacijom mrene.

Rezultati ove studije su pokazali da pacijenti tretirani diklofenakom 7 dana prije i
do 30 dana nakon operacije mrene imaju znacajno manje vrijednosti
intraokularnog IL-12 te zna€ajno maniji porast centralne makularne debljine, Sto
nas dovodi do zakljuCka da preoperativha i postoparativha terapija topiCkim
NSAIDs mozZe adekvatno prevenirati razvoj postoperativnog makularnog edema
kod pacijenata s dijabeticnom retinopatijom.

Rezultati naSe studije ne podudaraju se u potpunosti s rezultatima studije
Kreplera i suradnika (93) u kojoj su pokazali da fakoemulzifikacija mrene znacajno
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ne utjeCe na progresiju dijabetiCne retinopatije izuzev progresije i razvoja
makularnog edema.

Nasi su rezultati pokazali da pacijenti s DR-om tretirani diklofenakom 7 dana prije
i 30 dana nakon operacije mrene imaju nizu incidenciju progresije dijabetiCne
retinopatije za vrijeme pracenja.

Ti rezultati sugeriraju da bi preoperativna terapija kombinirana s postoperativnom
terapijom topickim NSAIDs mogla prevenirati progresiju DR-a kod nekih
pacijenata vjerojatno utjecajem na nivo preoperativne subkliniCke upale prisutne u
pacijenata s DR-om.

Takoder, nasi rezultati pokazuju da su pacijenti s postoperativnom progresijom
dijabeti¢ne retinopatije imali znacajno viSe vrijednosti intraokularnog IL-12, Sto
nas dovodi do zakljuCka da postoji povezanost izmedu intraokularne upale,
razvoja makularnog edema i progresije DR.

Nije otkrivena statisticki znaCajna korelacija izmedu promjene CFT-a i
koncentracije IL-12 u o¢noj vodici na dan operacije u objema grupama ispitanika,
Sto nas dovodi do zakljuCka da subkliniCka upala prisutna kod pacijenata s DR-
om, nije jedini uzrok makularnog edema. Buduca istrazivanja bi se trebala
osvrnuti na ovu problematiku.

Moguca ograni¢enja ove studije su donekle kratak period pracenja i ogranien
broj pacijenata uklju¢enih u studiju. Unato€ tome ovo istraZivanje je pokazalo
manji porast prosjeCne centralne makularne debljine (CFT) nakon operacije
mrene kod pacijenata s DR-om koji su 7 dana preoperativno i 30 dana
postoperativno tretirani kapima s diklofenakom.

Buduca istrazivanja na ovom podruCju trebala bi se usmijeriti na utjecaj
preoperativne primjene topiCkih NSAIDs u prevenciji i lije€enju postoperativhog

edema makule kod pacijenata sa dijabetiCcnom retinopatijom.
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6. ZAKLJUCCI

Na temelju rezultata naSe studije dosli smo do sljedecih zakljuaka:

1. Preoperativnom sedmodnevnom primjenom diklofenaka znacajno se
smanijila razina IL-12 u oCnoj vodici bolesnika s dijabeticnom retinopatijom
u usporedbi s netretiranim bolesnicima.

2. Preoperativnom i postoperativnom primjenom diklofenaka smanijila se
incidencija makularnog edema i prevenirala njegova progresija u bolesnika
s aktivnom dijabeti€nom retinopatijom podvrgnutih fakoemulzifikacijskoj
operaciji mrene u odnosu na bolesnike netretirane topickim diklofenakom.

3. Preoperativhom i postoperativnhom primjenom diklofenaka mozZe se usporiti
progresija dijabeticne retinopatije u skupini bolesnika s aktivhom
dijabeticnom retinopatijom podvrgnutin fakoemulzifikacijskoj operaciji
mrene u odnosu na bolesnike netretirane topickim diklofenakom.

4. Nije otkrivena statistiCki znaCajna korelacija izmedu promjene CFT i
koncentracije IL-12 u o¢noj vodici na dan operacije u objema grupama
ispitanika, $to nas dovodi do zaklju¢ka da subkliniCka upala prisutna kod
pacijenata s DR-om nije jedini uzrok makularnog edema.

5. Pacijenti u kojih je pronadeno pogorSanje stupnja dijabeti¢ne retinopatije
imali su znac€ajno viSe preoperativne vrijednosti IL-12 u o€noj vodici
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7. SAZETAK
Dosadasnje studije su pokazale da je incidencija makularnog edema znacajno
visa nakon operacije mrene, osobito kod bolesnika s dijabeticnom retinopatijom
kod kojih je prisutna kroni¢na subkliniCka upala.
Ovo istraZzivanje je pokazalo da preoperativha terapija topi¢kim nesterodnim
protu-upalnim lijekovima (NSAID) mozZze smanjiti incidenciju pojave
postoperativnog makularnog edema i progresiju dijabeticne retinopatije.
Metode:
U studiju je bilo uklju¢eno 55 bolesnika s neproliferativnom dijabeti€nom
retinopatijom koji su predvideni za operaciju mrene. Jednostavhom
kompjuterskom randomizacijom bolesnici podijeljeni u dvije skupine: 27 bolesnika
u eksperimentalnoj skupini tretirano je preoperativho i postoprativno topi¢kim
diklofenakom, a 28 bolesnika u kontrolnoj skupini dobilo je placebo.
Sedam dana prije operacije, na dan operacije i 1., 7., 30. i 90. dan postoperativho
centralna makularna debljina (CFT) mjerena je optiCkom koherentnom
tomografijom (OCT), a prije same operacije uzimao se uzorak o¢ne vodice za
analizu koncentracije IL-12.
Rezultati:
Koncentracija IL-12 bila je znaCajno manja u eksperimentalnoj skupini u odnosu
na kontrolnu skupinu (t = -2.85, P = 0.007). Eksperimentalna skupina imala je
znacCajno maniji porast centralne makularne debljine nakon operacije mrene od
kontrolne skupine (F =13.57, P <0.05).
Znacajno visa incidencija pogor$anja stupnja dijabetiCne retinopatije pronadena je
u 11 (39, 28 %) pacijenata kontrolne skupine, dok je u eksperimentalnoj skupini
pogorSanje zabiljezeno kod 5 (19.23 %) pacijenata (x2 = 13.18, P < 0.001).
Zakljucak:
Preoperativna i postoperativna terapija topiCkim NSAIDs mozZe adekvatno
prevenirati razvoj postoperativnog makularnog edema kod pacienata s
dijabeticnom retinopatijom te bi mogla prevenirati progresiju DR kod nekih
pacijenata vjerojatno utjecajem na nivo preoperativhe subkliniCke upale prisutne
kod pacijenata sa DR-om.
Subklini¢ka upala prisutna u pacijenata s DR-om, a mjerene koncentracijom IL-

12, nije jedini uzrok makularnog edema
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SUMMARY

Previous studies have shown that macular edema is more frequent after cataract
surgery, especially in patients with diabetic retinopathy who present with
subclinical preoperative inflammation. This study aimed to investigate if
preoperative treatment with a topical nonsteroid antiinflammatory drug (NSAID)
may lower the incidence of postoperative macular edema and progression of
diabetic retinopathy.

Methods:

A total of 55 patients with nonproliferative diabetic retinopathy who required
cataract surgery were divided into two groups; 27 patients who were treated
preoperatively and postoperatively with topical diclofenac, and 28 patients who
received placebo. Seven days prior to surgery, on the day of surgery, and 1, 7,
30, and 90 days postoperatively, central foveal thickness (CFT) was measured
with optical coherence tomography (OCT), and the aqueous humor was sampled
at the beginning of cataract surgery for the analysis of IL-12 concentration.
Results:

The aqueous humor IL-12 concentration was significantly lower in the
experimental group than in the control group (t = -2.85, P = 0.007), and the
experimental group had a significantly smaller increase in CFT after
phacoemulsification than the control group (F = 13.57, P < 0.05) .A significantly
higher incidence of postoperative worsening of the grade of diabetic retinopathy
was registered in 11 (39,28%) patients in the control group compared to 5
(19.23%) patients in the experimental group (x2 = 13.18, P < 0.001).

Conclusion:

Patients preoperatively treated with diclofenac had significantly lower intraocular
levels of IL-12 and a lower increase in CFT, which indicates that a combination of
preoperative and postoperative treatment with a topical NSAID may lower the

incidence of postoperative macular edema in patients with diabetic retinopathy
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