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1.UVOD



1.1. MreZnica

Mreznica je tanka, fotosenzibilna viSeslojna ovojnica koja pokriva 2/3 straznjeg dijela
oka. Dijeli se na slijepi dio (pars caeca) koji pokriva straznji dio Sarenice 1 zrakasto tijelo te
vidni dio (pars optica) koji pokriva Zzilnicu koja je prekrivena jednoslojnim pigmentnim
epitelom. Granicu izmedu slijepog i optickog dijela mreznice ¢ini zupcasta linija (ora serrata)
(1). Vidni dio mreznice takozvana neurosenzitivna mreznica-iznimno je slozene histoloske
grade 1 sastoji se od devet histoloskih slojeva: sloj fotoreceptora (€unjici i Stapi¢i su najeksterniji
dio mreznice), vanjska granicna membrana, vanjski nuklearni sloj, vanjski pleksiformni sloj,
unutarnji nuklearni sloj, unutarnji pleksiformni sloj, sloj ganglijskih stanica, sloj Zivcanih
vlakana 1 unutra$nja grani¢na membrana (2) (Slika 1). Prvi neuron vidnog puta cine
neuroepitelne stanice-Cunjici 1 Stapi¢i. Unutarnji zrnati sloj koji je graden od bipolarnih stanica
predstavlja drugi neuron vidnog puta, dok sloj ganglijskih stanica sa svojih 1,2 milijuna
ganglijskih vlakana ¢ini o¢ni zivac (1).
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Slika 1. Histoloska grada mreZnice

Izvor: https://libary.med.utah.edu/WebPath/HISTHTML/NORMAL/NORMO13.html



Ovisno o podru¢ju na o¢noj pozadini postoji regionalna varijacija strukture slojeva
mreznice. Posebno su izrazene varijacije u broju i distribuciji ¢unji¢a i Stapic¢a te njihovim
oblicima, tako je koncentracija ¢unji¢a najveéa u podrucju foveje za razliku od koncentracije

Stapica koja je najveca na periferiji (2).

Prosjecna debljina mreznice iznosi 0,2 mm. Anatomska makula (straznji pol mreznice)
predstavlja prostor izmedu retinalnih temporalnih vaskularnih arkada u ¢ijem je srediStu
smjestena srediSnja jamica (fovea centralis). SrediSnja jamica odgovara klini¢koj makuli-zutoj
pjegi (macula lutea), sadrzi pigment lutein koji Stiti makulu od jakog svjetla. Osim toga, ovaj
ksantofilni pigment Zute boje posjeduje svojstva antioksidansa. Fovealna avaskularna zona u

¢ijem je srediStu foveola predstavlja mjesto najjasnijeg vida (1).

Vaskularnu opskrbu unutarnjih slojeva mreznice ¢ini centralna retinalna arterija, dok

vanjski neuroepitelni dio opskrbljuje zilnica (1).

1.2. Patofiziologija vitreoretinalnog pripoja straZnjeg pola

Vitreoretinalni pripoj je anatomska struktura koja se sastoji od unutrasnje granicne
membrane, straznjeg korteksa staklovine i izvanstanicnog matriksa (3). Matriks se nalazi
izmedu unutras$nje granicne membrane mreznice 1 straznjeg korteksa staklovine, a sastavljen je
od fibronektina, laminina 1 drugih izvanstanicnih komponenti (4). Unutrasnja grani¢na
membrana predstavlja acelularnu strukturu sastavljenu pretezito od kolagena tip IV koju s

vanjske strane dodiruju Miillerove stanice (5).

FizioloSskim procesom starenja staklovine moZe nastati straznje odvajanje staklovine
(engl. posterior vitreous detachment, PVD) koje rezultira potpunim odvajanjem unutraSnje
grani¢ne membrane mreznice (engl. internal limiting membrane, ILM) od korteksa staklovine
(4). U klinicki znacajnom PVD-u ostatci kolagenih vlakana staklovine 1 stani¢na proliferacija
fibroznih astrocita ili glijalnih stanica migriraju izvan mreznice. Migracijom izvan unutrasnjeg
vitreoretinalnog pripoja kroz ILM, u prisustvu faktora rasta, laminina i fibronektina, mogu
doprinijeti fibrocelularnoj proliferaciji na povrsini mreznice (6). Proliferacija se mozZe dogoditi
kada se likvefakcija staklovine dogodi prije odvajanja od vitrealnog korteksa ili kada postoji

abnormalna adhezija vitrealnog korteksa 1 unutra$nje grani¢ne membrane. Ovaj patofizioloski



mehanizam za posljedicu ima brojnu patologiju vitreoretinalog pripoja kao S§to je
vitreomakularna adhezija (VMA), vitreomakularna trakcija (VMT), epiretinalne membrane
(ERM), makularne rupture pune debljine (engl. macular hole, MH), lamelarne rupture i

pseudorupture (4).

1.2.1. Epiretinalne membrane

Epiretinalne membrane (ERM) su formacije smjestene na unutarnjem dijelu mreznice
karakterizirane proliferacijom glijalnih stanica 1 hijalocita, $to se najces¢e dogada u podrucju
makule (7). Ove poluprozirne membrane smjestene su izmedu unutrasnje granicne membrane 1
staklovine (Slika 2). Kada se ERM pojavi na povrsini mreznice moze do¢i do konstrikcije i
deformacije makule (8). Kontrakcijom membrane dolazi do postupnog smanjenja vidne ostrine
1 metamorfopsije (izobli¢enje slike) (9). U velini slucajeva bolest je idiopatska, ali moze biti
posljedica ijatrogenog djelovanja krioterapije, laserske fotokoagulacije, operacija na mreznici
kao 1 druge o¢ne patologije kao $to su upale o¢ne bolesti, PVD, odignu¢e mreznice, mrezni¢ne
vaskularne okluzivne bolesti (10). Prevalencija raste s godinama, tako je ucestalost u populaciji
do 60 godina oko 1,9%, dok je u onih starijih od 70 vec¢a od 11,6% (7). Osim starosti, cimbenik
rizika za nastanak ERM je Zenski spol (11). HistoloSki su ERM podijeljene na jednostavne 1
sloZzene. Jednostavne ERM se sastoje od sloja glijalnih stanica i laminocita koji rastu na
unutrasnjoj grani¢noj membrani. Slozene ERM se sastoje od vise slojeva stanica koje nakon
straznjeg odvajanja staklovine migriraju kroz mikroskopske defekte ILM-a na povrSinu

mreznice (12).
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Slika 2. Epiretinalne membrane.
Izvor: https://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/atlas/pages/epiretinal-membrane.htm

Patogeneza ERM je nepoznata, medutim postoji hipoteza da je nastanak vezan uz
aktivaciju Miillerovih stanica. Aktivacija je posljedica mehanickog utjecaja nakon odvajanja
straznjeg dijela staklovine u slucaju idiopatskih ERM odnosno proliferacije glijalnih stanica u

slucaju sekundarnih ERM (7).

1.2.2. Ruptura makule

Ruptura makule, okrugli defekt smjesten u sredistu foveje, Cesta je makularna patologija
koja uzrokuje gubitak centralnog vida i pogorSanje kvalitete Zivota pacijenata (13,14).

Ukljucuje potpun prekid svih neuralnih mreznic¢nih slojeva od unutras$nje granicne membrane


https://webeye.ophth.uiowa.edu/eyeforum/atlas/pages/epiretinal-membrane.htm

do mrezni¢nog pigmentnog epitela (4). Obicno se pojavljuje u Sestom desetlje¢u zivota, a osim
zivotne dobi ¢imbenik rizika je i zenski spol. Tako su priblizno 2/3 pacijenata zene. S obzirom
na etiologiju razlikujemo primarnu-idiopatsku rupturu makule koja je posljedica abnormalne
vitreofoveolarne trakcije 1 sekundarnu rupturu makule koja je povezana s traumom, visokom

miopijom i solarnom retinopatijom (13,14).

Klini¢ki se ruptura makule ocituje centralnim 1 paracentralnim skotomima,
iskrivljenjem slike 1 oslabljenim vidom (15). Ove funkcionalne promjene makule najbolje
mozemo procijeniti mikroperimetrijom. (16). Budu¢i da ILM ima vaznu ulogu u patogenezi i
povecanju rupture makule vitrektomijom uz ljustenje unutraSnje granicne membrane se postizu
dobri anatomski i funkcionalni ishodi (17). Vazan ¢imbenik uspjeha operacije je duljina trajanja
simptoma. Prema autoru Scottu operacija unutar 12 do 36 mjeseci od pocetka simptoma ima

bolji ishod, kako u anatomskom tako i u funkcionalnom smislu (13).

1.2.3. Dijabeticki makularni edem

Dijabeticki makularni edem (DME) je najces¢i uzrok gubitka vida kod dijabeticara.
Manifestira se kao zadebljane mreZnice uzrokovano akumulacijom intraretinalne tekuéine u
unutarnjem 1 vanjskom pleksiformnom sloju (slika 3). DME se moze pojaviti u bilo kojem
stupnju dijabetiCke retinopatije kao posljedica mikrovaskularnih promjena koje uzrokuju
disfunkciju krvoZilja 1 edem (18). PoviSena razina faktora rasta vaskularnog endotela (engl.
vascular endothelial growth factor, VEGF) do koje dolazi u DME odgovorna je za poremecaj
funkcije unutraSnje barijere krv-retina. Disrupcija barijere krv-retina vodi akumulaciji

subretinalne 1 intraretinalne tekucine §to mijenja funkciju i strukturu makule (19).



Slika 3. Dijabeticki makularni edem.

Izvor: http://retinaglobal.org/2015/12/is-there-a-way-to-predict-succer-of-anti-vegfs-in-

diabetic-macular-edema/

Visoka razina glukoze u krvi koja je Cesta u Se€ernoj bolesti, mijenja strukturu i1 funkciju
vitreoretinalnog pripoja zbog akumulacije zavrSnih produkata glikozilacije (engl. advanced
glycosylation end products, AGE). AGE-ovi dovode do neenzimske glikacije, patoloskog
povezivanja kolagenih vlakana ¢ija je posljedica jaa adhezija izmedu straznjeg korteksa
staklovine 1 unutrasnje granicne membrane. Ove promjene mogu rezultirati PDV-om ¢ak i u
mladoj Zivotnoj dobi. Kao posljedica PVD-a moZe nastati: vitreo-makularna adhezija ako nema
promjena na podrucju foveje, vitreomakularna trakcija (VMT) zbog promjene strukture makule
1 stvaranja intraretinalnih cista. PVD moze uzrokovati nastanak ERM-a 1 rupturu makule.
Nastanak ove patologije ovisi o sili trakcije-centripetalna sila dovodi do ERM-a dok

centrifugalna dovodi do rupture makule (20).

Simptomi variraju ovisno o stupnju zahvacanja foveje i1 kronicitetu edema. S vremenom
dolazi do postupnog progresivnog gubitka vida. Osim gubitka vida, javlja se 1 gubitak kolornog

vida, lo§ no¢ni vid te losa adaptacija na svjetlost (18).



Zlatni standard u dijagnosticic DME je biomikroskopija, dok se za procjenu koristi
fluoresceinska angiografija koja omogucuje detekciju podrucja ishemije i podrucja gdje dolazi
do curenja tekucine (21). Opticka koherentna tomografija (OCT) je vrlo korisna metoda za

monitoriranje progresije DME-a i odgovora na terapiju (18).

Terapija se sastoji od dugorocne kontrole dijabetesa, hipertenzije i hiperlipidemije.
Nabrojani postupci najceSc¢e ne daju zadovoljavajuéi rezultat pa se u terapiji koriste jos 1
laserska fotokoagulacija, vitrektomija, intravitrealna injekcija kortikosteroida, intravitrealna

anti-VEGF terapija te inhibitori protein-kinaze C (18,21).

1.3. Terapija

Vitrektomija je najnovija 1 najsuvremenija operativna metoda u terapiji patologije
straznjeg o¢nog segmenta. Razlikujemo otvorenu i zatvorenu vitrektomiju. Otvorena se izvodi
kroz rez na limbusu roZnice i1 danas se viSe ne koristi. Za razliku od otvorene, zatvorena
vitrektomija (pars plana vitrektomija) je slozen zahvat koji ukljucuje upotrebu operacijskog

mikroskopa i mikrokirurskih instrumenata (22) (Slika 4).

Slika 4. Pars plana vitrektomija

Izvor: https://vitrectomyforfloaters.com/difference-between-fov-and-vitrectomy/

Postupak se sastoji od rezanja i aspiracije staklovine vitrektomom te istovremenog

punjenja oka fizioloSkom otopinom, uz pomo¢ infuzijske kanile, ¢ija je uloga sprijeciti
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kolabiranje oka. Za osvjetljenje unutraSnjosti oka koristi se hladno svjetlo. Ova tri instrumenta
uvode se u oko kroz pars planu zrakastog tijela zbog cega se operativni postupak zove pars
plana vitrektomija. Ovisno o patologiji u oko se kao zamjena za staklovinu osim fizioloSke

otopine mogu staviti odredeni plinovi ili silikonsko ulje (23).

Nakon vitrektomije slijedi faza u kojoj se odstranjuje ERM uz pomo¢ posebnih
vitreoretinalnih pinceta. U slucaju neuocljivog ruba membrane, uz pomo¢ mikrovitreoretinalne
oStrice napravi se rez u srediStu membrane. Tako stvoren rub se koristi za odizanje membrane

uz pomoc¢ forcepsa (24).

Osim vitrektomije i odstranjenja ERM operativni zahvat ukljucuje i guljenje unutrasnje
grani¢ne membrane (25). S ciljem poboljSavanja vizualizacije ILM-a i ERM-a koriste se
razli¢ite metode bojanja: indocijanin zelena, tripan plava, dvostruko bojanje, triamkinolon,

autologna krv te ksantini (26).

Indocijanin zelena je trikarbocijanidna boja, hidrofilnog u¢inka koja ima snazan afinitet
za laminin i kolagen tipa IV, koji se nalaze u izvanstanicnom matriksu ILM-a (27). Indocijanin
zelena boja acelularni kolagen ILM-a dok ERM ostaje bezbojna te tako omogucéuje negativno
bojanje (25,28). Time olakSava razlikovanje ERM 1 ILM, §to povecava brzinu i sigurnost
operacija. Nadalje, indocijanin zelena povecava fotosenzitivnost i moze uzrokovati odgodenu

fototoksi¢nost na stanice mrezni¢nog pigmentnog epitela (25).

Tripan plava je plava boja koja se koristi za bojanje prednje kapsule lece. Boja
omogucuje lakSu identifikaciju i uspjeSnije uklanjanje ERM. Obojeno podruc¢je bude obicno

vece nego §to se prethodno procijeni oftalmoskopijom (25).

Dvostruko bojanje je tehnika u kojoj se nakon vitrektomije koriste tripan plava i
indocijanin zelena kako bi se prvo obojila i ogulila ERM, a zatim detektirala i odstranila ILM

(25).

Triamkinolon je sintetski kortikosteroid koji se koristi kao lokalna terapija za upalu oka,
edem makule 1 staraCku makularnu degeneraciju. U obliku suspenzije se koristi za prikaz
staklovine 1 njezinog straznjeg korteksa (29). MozZe dovesti do povecanog intraokularnog tlaka

1 katarakte (30).

Autologna krv se koristi kako bi se sprijecio kontakt izmedu indocijanin zelene 1i
mreznice te smanjio toksi¢ni u¢inak na mreznicni pigmentni epitel. Osim toga, autologna krv

moze sprijeciti odlaganje triamkinolona tijekom ILM ljustenja (26).



Ksantini su organski heterocikli¢ni spojevi. U oftalmologiji se naj¢es¢e upotrebljava
fluorescein koji boja staklovinu. Fluorescein zbog male molekularne tezine moze uzrokovati

bojanje roznice i curenje staklovine (26).

Nakon bojanja, ILM se uhvati direktno forcepsom ili se moze naceti s odredenim
mikroinstrumentima kao $to su ,,Tano scarper® ili ,,Finesse loopom*. Forcepsom se povlaci
kruznim pokretima paralelnim s povrSinom mreznice, tako da se ILM guli s povrSine mreznice
1 naposljetku uklanja (25). U slu¢aju ve¢ih makularnih ruptura napravi se "flap" ILM-a kojim

se poklopi ista ruptura s ciljem lakSeg zacjeljivanja.

1.4. Metode pretrage vidne funkcije mreZnice

Metode pretrage vidne funkcije mreznice su podijeljene u dvije velike grupe:
psihofizikalni testovi: vidna oStrina, ispitivanje kolornog vida, test kontrastne osjetljivosti,
perimetrija i mikroperimetrija te elektrofizioloski testovi kao Sto je elektroretinografija,

elektrookulografija i vidni evocirani potencijali (31).

vvvvv

sposobnost oka da razlikuje oblike i dijelove objekta s odredene udaljenosti (32,33). Dobra
vidna oStrina upucuje na bistre ocne medije, centralno fokusiranje slike na mreznici,
funkcionalne aferentne vidne puteve i prikladnu interpretaciju signala od strane vidnog
sve standardne kriterije dobrog testa probira-brzina, lakoc¢a izvodenja, mala cijena, nizak rizik,
velika moguénost detekcije poremecaja, mogucnost pracenja lijeCenja uocenih poremecaja.
Najcesce se koristi Snellenov optotip mada postoji 1 mnoge druge standardizirane tablice za
ispitivanje vidne oStrine (Slika 5). Testira se jedno oko dok je drugo zatvoreno. Pacijent bi
tijekom testiranja trebao nositi naocale za daljinu, odnosno naocale za ¢itanje ako ih inace

koristi za ispitivanje vida na blizinu (34).

10
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Slika 5. Snellenov optotip

Izvor: https://maculhealth.com/contrast-sensitivity-testing/

Ispitivanje boja je metoda ispitivanja funkcije vida Siroke upotrebe. Koristi se za
prepoznavanje 1 dijagnozu kongenitalnih poremecaja kolornog vida u genetickim ili
psihofizickim studijama, zatim u obrazovanju i industriji kao "screening" za defekte kolornog
vida 1 naposljetku pri pra¢enju oporavka vida nakon bolesti i traume (35). U dijagnostici
diskromatopsija koriste se razne dijagnosticke metode i testovi. Postoje Cetiri dijagnosticke
metode: metoda denominacije, komparacije, diskriminacije 1 egalizacije. Nalazimo 1 tri vrste
dijagnostickih testova: dihotomne, kvalitativne 1 kvantitativne testove. Metoda denominacije ili
imenovanja se provodi uz pomo¢ svijetiljki i s filtrima odredenih boja. SluZi za ispitivanje
kolornog vida u oteZanim uvjetima rada (vojska, zrakoplovstvo, cestovni promet, mornarica).
Metoda komparacije koristi Holmgrenove smotuljke vune ili Seebeckove obojene papirice pri
ispitivanju kolornog vida. Metoda diskriminacije koristi se pseudoizokromatskim tablicama.

Najcesce su to pseudoizokromatske tablice po Ishiari i Stillingu na kojima se nalaze tocke

11



razli¢itih veli¢ina 1 boja poredane tako da osoba s diskromatopsijom ne moze detektirati
brojeve, slova ili figure koje se nalaze na tablicama. Metoda egalizacije ili izjednacavanja

ponudenih boja izvodi se s pomoc¢u Nagelova anomaloskopa (36).

Kontrastna osjetljivost je metoda kojom utvrdujemo koliko je kontrasta potrebno osobi
da vidi metu. Test kontrastne osjetljivosti se provodi pomocu grafikona. Ovi grafikoni koriste
sinusne valove ili slova za ispitivanje. Test kontrastne osjetljivosti pruza kliniCarima i
znanstvenicima korisne informacije kada se gubitak vida ne moze detektirati testom vidne

ostrine te omogucuje pracenje ucinka terapije i1 bolje razumijevanje vidnih poremecaja (37).

Perimetrija je jednostavna, neinvazivna metoda koja oznac¢ava mjerenje vidnog polja uz
pomoc¢ uredaja koji zovemo perimetar (38). Sluzi za procjenu vidne funkcije, to¢nije centralnog
ili perifernog vida (39). Glavna prednost ove metode je procjena funkcije periferne mreznice i
ziv€anih puteva odgovornih za prijenos informacija od periferne mreznice do visih mozdanih
centara (38). Danas se koriste dvije vrste perimetrija: kineticka Goldmannova i automatizirana
statiCka perimetrija. Kineticka perimetrija se provodi uz pomo¢ gibajué¢eg podrazaja koji se
kre¢e od podrucja koje ispitanik ne vidi prema sredini vidnog polja sve dok ispitanik ne
signalizira uoCavanje podrazaja. Stati¢ka perimetrija ukljucuje podraZaje razne jacine koji se ne
micu i tako odreduju prag podrazljivosti za pojedino podru¢je mreznice. Zbog rezultata koji se
mogu dobiti u brojéanom obliku te moguceg dodatnog obradivanja, njom je moguce vrlo

precizno detektirati mala oSte¢enja vidnog polja (40).

Mikroperimetrija je brza, sigurna i neinvazivna metoda kojom se procjenjuje osjetljivost
mreznice prilikom izravne stimulacije makularnog podrucja. Povezuje makularnu patologiju i
odgovarajucu funkcionalnu abnormalnost (31). Takoder omogucuje detekciju, lokalizaciju 1

kvantifikaciju mikroskotoma koji se nalaze blizu foveole (41).

Glavni princip mikroperimetrije je mogucnost istodobne vizualizacije fundusa i1
projekcije svjetlosnog podrazaja na odredeno podruc¢je mreznice. Bududi da se svjetlom podrazi
izabrano anatomsko podrucje ova metoda ne ovisi o fiksaciji ili pokretu oka. Karakteristike
fiksacije 1 lokacija se tono 1 lako preciziraju mikroperimetrijom. Prva tehnika koja je
omogucavala povezanost izmedu mape osjetljivosti fundusa u pacijenata s bilo kojom vidnom
ostrinom 1ili bilo kojim fiksacijskim karakteristikama je skenirajuca laserska oftalmoskopska
mikroperimetrija (SLO). Ovaj oblik perimetrije nema moguénost automatskog ispitivanja,

odnosno ne moze procijeniti to¢na mrezni¢na podrucja koja su testirana prilikom prve
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perimetrije. Za razliku od SLO, MP1 mikroperimetar ima sposobnost automatske perimetrije
fundusa koja nije ovisna o fiksacijskim karakteristikama. Zahvaljuju¢i posebnom softveru koji
prati ocne pokrete MP1 mikroperimetrija automatski kompenzira pomake oc¢ne jabuclice

tijekom snimanja.

Mikroperimetrija omogucava klinicaru da poboljsa dijagnostiku i lakse predvidi ishod
operativne i neoperativne terapije kod raznih makularnih bolesti. Naj¢esce se koristi za procjenu
makularne degeneracije, dijabetickog makularnog edema, patologije vitreoretinalnog pripoja
kao 1 za bilo koju makulopatiju za koju je potrebna procjena funkcije makule. Osim toga, sluzi
i u praéenju ucinkovitosti terapije lijekovima, laserom ili operacijom. Upotreba
mikroperimetrije je povecala ulogu psihofizickih testova u detekciji makularnih bolesti te je

omogucila odredivanje stabilnosti i lokacije fiksacije (42).

Vidni evocirani potencijali (VEP) su elektri¢ni potencijali nastali vidnim podrazajima
koji su snimljeni s podrucja skalpa koji prekriva vidni korteks. VEP se prvenstveno koriste za
odredivanje funkcionalnog integriteta vidnih putova od mrezZnice preko optickih Zivaca do
vidnog korteksa mozga buduéi da bolje kvantificiraju funkcionalni integritet optickih puteva
nego radioloske pretrage kao $to je magnetska rezonancija. Poremeéen nalaz VEP-a ne ukazuje
na etiologiju te se njegovo tumacenje mora razmatrati u kontekstu klinicke slike bolesnika i

informacija dobivenih drugim testovima i ispitivanjima (43).

Elektroretinografija biljezi elektriéni odgovor mreZnice na svjetlosnu stimulaciju.
Koristi se za procjenu stanja mreZnice u bolestima straZznjeg o¢nog segmenta. Za razliku od
elektrookulograma u kojem se elektrode nalaze zalijepljene za koZu medijalnog i lateralnog
kuta oka u elektroretinogramu su elektrode u izravnom dodiru s ispitanikovim okom.
Elektrookulogram myjeri potencijal koji postoji izmedu roZznice i Bruchove membrane na

straznjem dijelu oka (44).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog diplomskog rada je utvrditi nastaju li postoperativni skotomi ljustenjem

epiretinalnih membrana i unutrasnje grani¢ne membrane.
HIPOTEZA:

Postoperativni makularni skotomi nastaju ljuStenjem epiretinalnih membrana i

unutrasnje grani¢ne membrane.
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3.MATERIJALI Il METODE
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3.1.Ispitanici

U ovu retrospektivnu nerandomiziranu studiju bilo je uklju¢eno ukupno 23 bolesnika
koji su 2018. bili lijeceni u Klinici za ocne bolesti, KBC Split, od ega je 11 bolesnika operirano
zbog makularne rupture, a 12 bolesnika zbog epiretinalne membrane. U studiju je bilo
ukljuceno 6(26%) muskarca i 17(74%) zena u dobi izmedu 59 i 83 godine (medijan 70 godina).

Istrazivanje je provedeno u periodu od sije¢nja 2018. do svibnja 2019.
Kiriteriji ukljucenja su bili:

e dob-osobe starije od 18 godina
e bolesnici kojima je radena operacija: vitrektomija uz ljustenje membrana i insuflaciju

plina SF6 ili zraka u vitrealni prostor

Pacijentima koji ispunjavaju kriterije uklju¢ivanja, objaSnjena je svrha ispitivanja,
postupci, moguée prednosti, nedostatci te su svi potpisali informirani pristanak odobren od
Etickog povjerenstva KBC Split. Istrazivanje je provedeno prema etickim nacelima Helsinske

deklaracije te je bilo odobreno od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Split.

3.2.Intervencije

Bolesnici su bili operirani u op¢oj endotrahealnoj ili regionalnoj potenciranoj anesteziji.
Vitrektomija se izvodila koriste¢i uredaj Accurus Surgical Systems (Alcon Laboratories, Inc,
GA, SAD) . Koristili su se instrumenti debljine 23GA. Nakon potpune vitrektomije i uklanjanja
hijaloidne membrane pristupalo se bojenju ERM-a ili ILM-a. Za bojenje ERM-a je bila
koristena boja Brilliant Peel Dual Dye (Fluoron GmbH, Njemacka), a za bojenje ILM-a je bila
koriStena boja Brilliant Peel (Fluoron GmbH, Njemacka). Za ljuStenje ERM-a/ILM-a je
koristena 23 GA ILM pinceta (Alcon/Grieshaber Inc., TX, SAD). Za vizualizaciju fundusa za
vrijeme ljuStenja membrana je bila koriStena silikonska kontaktna lupa marke Grieshaber DSP
Aspheric Macular Lens (Alcon/Grieshaber Inc., TX, SAD). Za inicijalizaciju ljuStenja
membrana se koristila takozvana "Pinch" tehnika, kojom se zahvate vrhom pincete gornji
dijelovi mreznice uz istodobni blagi pritisak na povrS$inu mreznice. To se uvijek izvodilo u
donjim kvadrantima kako bi se izbjeglo eventualne defekte u donjoj polovici vidnog polja.

Posto su svi ukljuceni bolesnici bili operirani od jednog te istog kirurga koji je deSnjak, mjesto
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inicijalizacije ljuStenja membrana se uvijek nalazio u donjem nazalnom kvadrantu u slucaju
desnih ociju i donjem temporalnom kvadrantu u slucaju lijevih ociju. Nakon ljustenja
membrane bi se pregledala periferija mreznice uz indentaciju kako bi se iskljucila prisutnost
perifernih ruptura mreznice te bi se oko ispunilo neekspanzivnom (20%) mjesavinom plina SF6

1 zraka.

3.3.Mjerenja i druga opaZanja

Ispitanici su bili pra¢eni kroz minimalno 3 mjeseca nakon operacije. Prvotno su se
usporedili preoperativni i postoperativni OCT nalazi s ciljem pronalaska eventualnih
novonastalih postoperativnih defekata strukture mreznice. Posebna paznja je bila posvecena
trazenju eventualnih novonastalih diskontinuiteta IS/OS elipsoidne zone. Svi bolesnici su bili
podvrgnuti snimanju vidnog polja uz pomo¢ uredaja Octopus 101. Za to se koristio program 32
koji primarno ispituje centralno vidno polje unutar 30°. Naknadno su se usporedivale
korespondencije defekata centralnog vidnog polja s defektima strukture slojeva mreznice na
optickom koherentnom tomografu (OCT uredaj). Takoder su bili biljeZeni intraokularni tlak te

najbolje korigirana vidna oStrina prije operacije i prilikom dogovorenog kontrolnog pregleda.

3.4.Statisticki postupci

Prikupljeni podaci su potom uneseni u programski paket Microsoft Excel. Statisticki
program Statistica 10 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) je koriSten u statisti¢koj analizi podataka.

Statisticki podaci su analizirani koriste¢i deskriptivnu statistiku.

Kvalitativne varijable su prikazane kao postotak i cijeli brojevi, a kvantitativne u obliku
srednje vrijednosti i1 standardne devijacije. Za ispitivanje razine znacajnosti razlike medu

grupama je koriSten statisticki Fisherov egzaktni test.

Kao statisti¢ki znacajna razlika koristila se razina znacajnosti P<0,05.
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4. REZULTATI
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Od 23 pacijenata ukljucenih u ovu retrospektivnu nerandomiziranu studiju 6 (26,09%)
je muskaraca i 17 ( 73,91%) je Zena (Slika 6). Medijan dobi Zena iznosio je 72 (min 63, max

83),a muskaraca 69 (min 59, max 74) godina.

Raspodjela ispitanika prema spolu

= zene 73,91% = muskarci 26,09%

Slika 6. Udio Zena i muskaraca u promatranoj skupini pacijenata

Dvanaest (52,17%) pacijenata je imalo epiretinalne membrane, dok je jedanaest
47,83%) pacijenata imalo rupturu makule (Slika 7.). Nije bilo pacijenata koji su istovremeno
pacy

imali epiretinalne membrane i rupturu makule.

Glavna dijagnoza

-

= ERM 52,17% = Ruptura makule 47,83%

Slika 7. Udio pacijenata s obzirom na glavnu dijagnozu
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Desno oko je zahvaceno patologijom vitreoretinalnog pripojau 12 (52,17%) pacijenata,

dok je lijevo oko zahvaéeno u 11 (47,83%) pacijenata.

Najéesée pridruzene bolesti bile su Secerna bolest i arterijska hipertenzija. Seéernu
bolest imalo je 6 (26,09%) ispitanika dok je arterijsku hipertenziju imalo 12 (52,17%)
ispitanika. U 3 (13,04%) pacijenta prisutne su bile i arterijska hipertenzija i Se¢erna bolest (Slika
8.).

Najcesc¢e pridruZene bolesti
14

12

10

2 L
0
1 2 3
Broj bolesnika

® Arterijska hipertenzija m Seéerna bolest u Arterijska hipertenzija i Se¢erna bolest

Slika 8. Prikaz pacijenata koji boluju od najc¢esc¢ih pridruzenih bolesti

Cetrnaest (60,87%) pacijenata je imalo mrenu razli¢itog stupnja. Umjetnu leéu je imalo
8 (37,78%) pacijenata. Troje (13,04%) pacijenata je imalo glaukom. StraZnje odvajanje
staklovine je bilo prisutno u 3 (13,04%) pacijenta. Dijabeticka retinopatija je bila zapazena

takoder u 3 (13,04%) pacijenta.

Medijan preoperativne vidne ostrine (mjerena Snellenovim optotipima) je iznosio 0,25
(min 0,01 —max 0,7 ), a medijan postoperativne vidne ostrine je iznosio 0,5 (min 0,05-max 0,9).
Najbolje korigirana vidna oStrina poboljSala se prosjecno za 2,3 reda. Usporedba vidne oStrine

prije i poslije operacije je prikazana na Slici 9.
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Slika 9. Usporedba preoperativne i postoperativne vidne ostrine pacijenata

Troje (25%) pacijenata s epiretinalnom membranom imalo je makularni edem. U 3
(27,27%) pacijenta s rupturom makule ruptura i dalje perzistira. U 2 (8,69%) pacijenta je

ucinjena panretinalna fotokoagulacija prije operacije.

Najvise skotoma u vidnom polju je bilo uo€eno gore nazalno (14) i gore temporalno(13)
(Slika 10). U devet pacijenata skotomi se nalaze dolje nazalno, a u 3 pacijenta skotomi su

smjesteni dolje temporalno. Centralne skotome imalo je troje pacijenata.

Defekt mreznice uo¢en OCT-om najcesce je zabiljeZen centralno. Preoperativno je

uocen u 15 pacijenata, dok je postoperativno uocen u 12 pacijenata.
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Slika 10. Usporedba broja skotoma u vidnom polju prije i poslije operacije

U 11 (47,82 %) pacijenata je poslije operacije otkriven novonastali poremecaj strukture
mreznice. U 6 (54,54 %) pacijenata s novonastalim defektom strukture mreznice defekt je bio
povezan sa skotomom u vidnom polju (Tablica 1.) (Fisherov egzaktni test 0,0046 p=0,05). Niti

kod jednog pacijenta nije bio zabiljezen porast intraokularnog tlaka.

Tablica 1. Broj pacijenata s i bez novonastalih oSteéenja mreznice i novonastalih

skotoma u vidnom polju.

Novonastali postoperativni defekt

mreznice

Prisutan N Odsutan N Ukupno (%)
Odgovarajuci Prisutan N 6 0 6 (26)
skotom Odsutan N 5 2 17 (74)
Ukupno N(%) 11 (48) 12 (52) 23 (100)

Prosjecna sredi$nja debljina foveje (engl. central foveal tickness, CFT) iznosila je 248
preoperativno, dok je postoperativno iznosila 278. Postoperativna srednja osjetljivost (engl.
mean sensitivitiy, MS) prosjecno je iznosila 20. Postoperativni srednji defekt ( engl. mean

defect, MD) je prosjecno iznosio 6.
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Fakoemulzifikacija je istovremeno bila u¢injena kod 15 (65,22%) pacijenata.
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5.RASPRAVA
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Prevalencija epiretinalnih membrana i rupture makule raste s dobi (7,11,13,14). Stoga i

u ovom istrazivanju primjecujemo stariju dob ispitanika, ¢iji je medijan 70 godina.

Vecina ispitanika je bila Zenskog spola. Budu¢i da je incidencija rupture makule veca u
zenskom spolu, a poznati ¢cimbenik rizika za nastanak epiretinalnih membrana takoder zenski

spol, ova nejednakost medu spolovima je ocekivana (11,13,14).

Vise od 60% ispitanika imalo je mrenu razli¢itog stupnja. Budu¢i da je medijan dobi
ispitanika 70 godina te da se prevalencija mrene kao i prevalencija rupture makule i

epiretinalnih membrana povecava starenjem, ovaj nalaz je takoder bio o¢ekivan.

Rezultati istrazivanja pokazuju kako se nakon vitrektomije i ljustenja ERM-a i ILM-a

najbolje korigirana vidna oStrina poboljsala prosje¢no za 2,3 reda.

Deltour i suradnici su u svojoj retrospektivnoj monocentri¢noj studiji provedenoj na 32
oka u 31 bolesnika dokazali da postoji usporedivo i znacajno poboljSanje vidne oStrine 6
mjeseci nakon operacije idiopatske epiretinalne membrane (1,82 reda u grupi kojoj je uradeno
aktivno ljustenje ILM-a te 1,51 redova u skupini u kojoj je doslo do spontanog ljustenja) (41).
Osim toga, Ripandelli i sur. su utvrdili kako nakon ljustenja epiretinalne membrane dolazi do
poboljSanja najbolje korigirane vidne oStrine te da ne postoji statisticki znacajna razlika u
skupinama gdje je uradeno ljuStenje epiretinalne membrane i unutrasnje granicne membrane i

gdje nije uradeno ljustenje unutrasnje grani¢éne membrane (7).

Takoder, Scupola 1 sur. su uocili bolju postoperativnu vidnu oStrinu 12 mjeseci od
operacije. Osim toga, uo¢eno je kako najbolje korigirana vidna oStrina, srediSnja debljina foveje
1 integritet IS/OS linije mogu sluziti za predvidanje ishoda nakon ljustenja ERM-a (27). To
potkrepljuje Mayerovo istrazivanje gdje je postoperativna najbolje korigirana vidna oS$trina
statisticki znacajno bila bolja od preoperativne najbolje korigirane vidne ostrine. Potonje je bilo
jos$ izraZenije kod bolesnika koji imaju intaktnu IS/OS liniju, iako nije nadena statisticki

znacajna povezanost (10).

Sli¢ne rezultate u svojim studijima navode Bonnabel 1 sur. koji su utvrdili da su bolju
postoperativnu vidnu ostrinu imali bolesnici s boljom preoperativnom vidnom oStrinom te da
postoji povezanost izmedu bolesnika s boljom vidnom ostrinom i boljom sredi§njom fovealnom

debljinom (15).

Garneg 1 sur. navode kako je za ispitivanje postoperativne funkcije centralnog vida od

najbolje korigirane vidne oStrine znacajnije ispitivanje vidnog polja (45).
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Tako smo u svojem istrazivanju uocili najvise ispada u vidnom polju (skotoma) gore

nazalno (14 bolesnika, 60,87%) i gore temporalno (13 bolesnika, 56,52%).

Defekti vidnog polja koji se javljaju nakon vitrektomije uz ljustenje ILM-a mogu biti
posljedica direktne traume ganglijskih vlakna. Tijekom ljuStenja ILM-a kirurg uklanja
unutrasnji dio Miillerovih stanica odnosno sloj koji je u kontaktu sa Ziv€anim vlaknima. Inace
Miillerove stanice predstavljaju kostur strukture mreznice. Osim toga, Miillerove stanice
odrzavaju grane zivCanih vlakana na okupu. Stoga, ljustenje ILM-a i1 uklanjanje unutrasnjeg
dijela Miillerovih stanica rezultira ve¢im ili manjim oSte¢enjem unutrasnje povrsine mreznice,
Sto je naglaseno u podruc¢jima gdje se nalazi velika koncentracija Miillerovih stanica (7).

Ovaj rezultat potvrduje pronalazak skotoma koji su uoceni u bolesnika s i bez ljustenja
ILM-a, budu¢i da je svim bolesnicima pokuSano ljustenje ILM-a ne moze se iskljuciti direktna

trauma kao uzrok skotoma (16).

Osim direktne traume uzrokovane upotrebom forcepsa u obzir treba uzeti i uc¢inak boja.
Tijekom operacije, boje mogu migrirati u subretinalni prostor te tako mogu ostvariti svoj
toksi¢ni ucinak. Koristenje indocijanin zelene i triptan plave boje moze dovesti do histoloskog
i funkcionalnog oSte¢enja mreznice. Za "Briliant Blue G" je utvrdeno da in vitro moze
uzrokovati nekrozu stanica retinalnog pigmentnog epitela i smanjiti zivotni vijek retinalnih

ganglijskih stanica (12).

Ovu hipotezu treba uzeti u obzir jer su u operaciji koriStene boje (Brilliant Peel Dual
Dye i Brilliant Peel) na bazi triptan plave za koju je utvrdena toksi¢nost za ganglijske stanice.

Osim toga, uoCen je i postoperativni otok Zivcanih vlakana mreznice nekoliko dana
nakon ljustenja ILM-a (7). Suprotno tomu, Imai i dr. su pokazali kako disociran sloj vlakana

optickog zivca nastao nakon ljustenja ILM-a ne mijenja funkciju mreznice (28).

Rezultati ovog istraZivanja su pokazali da je prosjecna srediSnja debljina foveje iznosila
248 preoperativno, dok je na postoperativnoj kontroli koja je provedena u razdoblju 2 mjeseca

do godinu dana iznosila 278.

Tari 1 suradnici su prilikom analize ishoda operacije idiopatske rupture makule utvrdili
smanjenje srediSnje debljine foveje, s tim da je CFT povecana u odnosu na zdravo oko, §to bi
ukazalo na prisutnost anatomskih abnormalnosti mreznice. Moguci uzrok ove pojave je reakcija
glijalnih stanica ili prisutnost rezidualnog edema (5). Prilikom istrazivanja petogodi$njeg

ishoda nakon operacije ERM-a Sultan i suradnici su zakljucili da nema statisticki znacajne

27



razlike u CFT izmedu bolesnika koji su prilikom operacije bili podvrgnuti ljustenju ILM-a 1
onih koji nisu te da je CFT bolja u svih operiranih bolesnika (9). Sli¢ne rezultate koji ukazuju

na smanjenje CFT nakon operacije s ili bez ljustenja ILM-a dobili su Ripandelli i sur. (7).

Za razliku od spomenutih studija, u nasem istrazivanju je nakon operacije uoceno
povecanje srediSnje debljine foveje. Vjerojatan uzrok ovog rezultata je reakcija glijalnih

stanica, prisutnost rezidualnog edema ili anatomska abnormalnost.

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da su novonastali poremecaji strukture mreznice

povezani sa skotomom u vidnom polju.

Sli¢no istrazivanje pokazuje da postoji klinicki vidljiv defekt koji odgovara skotomu u
podrucju gdje je izvrSeno ili pokusano ljustenje ILM-a. Ova studija dodatno potvrduje hipotezu
da postoji izravna Steta sloja ziv€anih vlakana mreznice tijekom ljuStenja ILM-a koja moze
rezultirati malim, subklinickim paracentralnim skotomima koji se mogu detektirati
perimetrijom. Medutim, OCT-om nije uo¢en novonastali paracentralni defekt mreznice nakon

ljustenja ILM-a (17).

Budu¢i da su svi bolesnici operirani od istog kirurga koji je deSnjak, a mjesto
inicijalizacije ljustenja membrana se uvijek nalazio u donjem nazalnom kvadrantu u slucaju
desnih o¢iju i donjem temporalnom kvadrantu u slucaju lijevih ociju ocekivano je da ce
novonastali defekti mreZnice biti najzastupljeniji u tom podrucju. Tako je od svih novonastalih
defekata samo 4 defekta odgovaraju mjestu inicijalizacije ljuStenja membrana. Ovi novonastali
defekti odgovaraju mjestima inicijalizacije ljuStenja ILM-a. Stoga je direktna mehanicka
trauma vjerojatan uzrok novonastalih defekata mreznice 1 odgovarajucih skotoma.

Za razliku od navedenih rezultata, Ripandelli i suradnici navode kako anatomske
promjene uocene OCT-om nisu statisti¢ki znac¢ajne u skupinama s i bez ljustenja ILM-a (7).

Ovo istrazivanje pokazalo je da postoji povezanost postoperativnih skotoma centralnog
vidnog polja 1 defekata strukture mreZnice uzrokovanih ljuStenjem epiretinalnih membrana 1
ILM-a.

Limitacije ovog istrazivanja su malen broj ispitanika i koriStenje samo jedne operacijske
tehnike ("Pinch" tehnika). Stoga su potrebna su dodatna istraZivanja na ve¢em broju ispitanika

koja ¢e usporediti druge operacijske tehnike ljustenja ("Tano scraper” i "Finesse loop" tehnika).
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6. ZAKLJUCAK
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Iz ovoga istrazivanja dobili smo sljedece zakljucke:

Utvrdena je statisticki znacajna povezanost postoperativnih skotoma centralnog vidnog polja i
defekata retinalne strukture uzrokovanih ljustenjem epiretinalnih membrana i ILM-a.
Primijecen je vrlo dobar sigurnosni profil operacije uz rijetke postoperativne komplikacije.
Trebalo bi provesti druge studije na ve¢em broju pacijenata te izvrsiti usporedbu s drugim
operacijskim tehnikama.

Nadena je pozitivna korelacija izmedu preoperativne i postoperativne vidne oStrine
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Utvrditi nastaju li postoperativni skotomi ljustenjem epiretinalnih membrana

i ILM-a.

Ispitanici i metode: U ovu retrospektivnu nerandomiziranu studiju bilo je uklju¢eno ukupno
23 pacijenta koji su 2018. bili lijeceni u Klinici za o¢ne bolesti, KBC Split, od ¢ega je 11
pacijenata operirano zbog makularne rupture, a 12 bolesnika zbog epiretinalne membrane.
Pacijenti su bili podvrgnuti vitrektomiji uz ljuStenje membrana te insuflaciji SF6 u vitrealni
prostor. Ispitanici su bili praceni kroz minimalno 3 mjeseca nakon operacije. Usporedili su se
ispadi centralnog vidnog polja s defektima strukture mreznice na OCT-u. Osim toga, pratili smo

najbolje korigiranu vidnu oS$trinu i intraokularni tlak.

Rezultati: 11 (47,82%) pacijenata je poslije operacije otkriven novonastali poremecaj strukture
mreznice. U 6 (54,54%) pacijenata s novonastalim poremecajem strukture mreznice defekt je
bio povezan sa skotomom u vidnom polju. Najbolje korigirana vidna ostrina poboljsala se

prosjecno za 2,3 reda. Nije zabiljeZen porast intraokularnog tlaka.

Zakljuéci: Utvrdena je statisticki znacajna povezanost postoperativnih skotoma centralnog
vidnog polja i defekata strukture mreznice uzrokovanih ljustenjem epiretinalnih membrana 1

ILM-a.
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9. SUMMARY
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Diploma thesis title: Postoperative macular scotoma caused by epiretinal membrane and ILM

peeling.

Objectives: The aim of this study was to determine whether postoperative scotomas are caused

by epiretinal membrane and ILM peeling

Material and Methods: There were 23 patients included in this retrospective nonrandomised
study. They were treated during 2018. at the Department of Ophtalmology, University Hospital
of Split. 11 patients had been diagnosed with macular hole and 12 with epiretinal membrane.
Patients were treated with vitrectomy, membrane peeling and injection of gas SF6 in vitreous
cavity. Patients had a follow up for a minimum of 3 months. Centar visual field defects and
defects of intra-retinal layers assessed by OCT were compared. Best corrected visaul acuity and

intraocular pressure were also measured.

Results: In 11 patients (47.82%), a new retinal structure disruption was detected after the
surgery. In 6 patients (54.54%), the newly created retinal structure disruption was associated
with a macular scotoma. The best corrected visual acuity imrpoved on average by 2.3 lines.

There were no patients with elevated intraocular pressure.

Conclusion: A statisticaly significant association of postoperative macular scotomas and
defects od the retinal structure caused by the epiretinal membrane and ILM peeling was

detected.
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