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1. UVOD



Epiretinalne membrane (ERM) su tanke poluprozirne membrane gradene od sloja
stanica i izvanstanicnog matriksa koje nastaju na unutarnjoj strani mreznice. Razli¢iti tipovi 1
lokalizacije membrana uzrokuju razli¢ite simptome kao $to je metamorfopsija, mikropsija,
makropsija, monokularna diplopija, smanjena vidna oS$trina i zamucenje vida. Medutim u
vecini slu¢ajeva su ERM asimptomatske (1). Izgled epiretinalne membrane pri pregledu o¢ne
pozadine oftalmoskopom 1 pri koristenju opticke koherentne tomografije (OCT) prikazuju

Slike 11 2.

Slika 1. Fundoskopski nalaz epiretinalne membrane.

Preuzeto S http://www.eyedolatryblog.com/2015/02/diagnose-my-retinal-photo-

epiretinal.html



Slika 2. OCT nalaz epiretinalne membrane.

Preuzeto S http://www.eyedolatryblog.com/2015/02/diagnose-my-retinal-photo-

epiretinal.html

Smatra se da su epiretinalne membrane gradene od stanica mrezni¢nog pigmentnog
epitela, fibrocita, stanica nalik na miofibroblaste, makrofaga i1 fibroznih astrocita. Etiologija

ERM odreduje udio pojedinih stanica u membranama (2).

ERM se dijele na idiopatske 1 sekundarne. O idiopatskim epiretinalnim membranama
govrimo kada ne postoji znacajnija patologija oka kojoj bi se mogla pripisati uloga u nastanku
membrana niti retinopatija u sklopu sistemske bolesti kao §to je npr. arterijska hipertenzija.
Vid je opcenito manje zahvacen u odnosu na sekundarne ERM (3). Incidencija idiopatskih
epiretinalnih membrana raste s dobi te iznosi gotovo 20% kod osoba od 70 godina (4). Smatra
se da vaznu ulogu u patogenezi idiopatskih epiretinalnih membrana ima odvajanje straznje
staklovine od mreznice koje se nade u 80-95% idiopatskih epiretinalnih membrana. Odvajanje
straznje staklovine sudjeluje u nastanku ERM preko dvaju mehanizma. Prvi mehanizam je
prolazni vitreoretinalni vlak koji nastaje tijekom odvajanja straznje staklovine i moze dovesti
do dehiscijencije unutrasnje grani¢ne membrane kroz €iji defekt najvjerojatnije migriraju glija

stanice 1 proliferiraju na unutarnjoj povrSini mreznice. Drugi mogu¢i mehanizam nastanka



ERM, posljedica je proliferacije i transdiferencijacije hijalocita koji se nalaze u ostatcima

staklovine zaostalim na povr$ini mreznice nakon odvajanja straznje staklovine (5).

Sekundarne epiretinalne membrane nastaju kao posljedica koegzistirajuce ili
prethodne oftalmoloske bolesti kao §to su okluzija srediSnje mrezni¢ne vene, dijabeticna

retinopatija, mrezni¢ni vaskulitis, uveitis, krvarenje u staklovinu ili trauma oka (3).

Dijabeti¢na retinopatija (DR) je vazan javnozdravstveni problem i vode¢i uzrok
sljepoce radne populacije u razvijenim zemljama (6). Dvadeset godina od pocetka dijabetesa
zahvaca 99% osoba s dijabetesom tip 1 1 60% osoba s dijabetesom tip 2, a glavni ¢imbenik
rizika je loSe regulirana glikemija (7). Pocetni stadij bolesti, poznat kao neproliferativna
dijabeti¢na retinopatija, karakterizira gubitak pericita, zadebljanje bazalne membrane te
poremecaj krvno-mrezni¢ne barijere. Kao posljedica toga nastaju mikroaneurizme, edemi i
krvarenja mreznice. Kada se patoloski proces proSiri i na staklovinu govorimo o
proliferativnoj dijabeti¢noj retinopatiji (8). Rizik nastanka proliferativne dijabeti¢ne
retinopatije je vec¢i kod bolesnika s dijabetesom tip 1 i iznosi 60% nakon 30 godina. Glavno
obiljezje ovog stadija bolesti je neovaskularizacija potaknuta hipoksijom i razli¢itim
¢imbenicima rasta medu kojima najvazniju ulogu ima vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
(VEGF) (7). Novonastale krvne Zile imaju krhke stijenke jer nemaju pericita pa lako pucaju te
nastaju krvarenja na mreznici i u staklovini (9). Sve ove neovaskularne promjene podlozne su
regresiji s fibrozom uz adherenciju na straznju hijaloidnu membranu. Periferne
fibrovaskularne promjene predstavljaju rizik za odignu¢e mreZnice, a one ogranicene na

papilu dovode do recidivirajucih krvarenja u staklovinu (8).

Prema autoru Hiscott proliferativna vitreoretinopatija (PVR) nastaje najceS¢e kao
komplikacija regmatogenog odignu¢a mreZnice, a o€ituje se stvaranjem membrana na obje
povrSine odignute mreZnice kao i na straZznjoj povrSini odignute staklovine. Epiretinalne
membrane uzrokoju vlak na povrSini mreznice $to moze dovesti do ponovnog nabiranja i
odignu¢a mreznice. Nastaje u 10% odignuc¢a mreznice. Rizi¢ni Cimbenici su preoperativna
proliferacijska retinopatija, veli¢ina i broj rupa mreznice, trajanje odignuca, prisutnost upale i
krvi unutar oka. Osim toga PVR je najc¢eS¢i uzrok neuspjeha kirurSkog zahvata odignuca
mreznice. Glavnu ulogu u nastanku proliferativne vitreoretinopatije ima ruptura mreZnice
(10). Kroz nastali defekt migriraju najvjerojatnije stanice retinalnog pigmentnog epitela,
astrociti 1 Miillerove stanice do povrSine mreznice gdje proliferiraju formiraju¢i membrane
(11). Patohistoloski u takvim membranama nalazimo makrofage hematogenog podrijetla,
limfocite, izvanstanicne proteine poput kolagena, fibronektina ili laminina te stanice
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retinalnog pigmentnog epitela koje se procesom metaplazije transformiraju u makrofage i

fibroblaste (12).

Pars plana vitrektomija (PPV) je uobifajeni nacin lijeCenja poremecaja vida
uzrokovanih epiretinalnim membranama. Zahvat se sastoji od PPVa i ljustenja epiretinalne
membrane a ponekad i uz ljustenje unutarnje granicne membrane (13). Radi boljeg
prikazivanja, unutarnje graniéne membrane se bojaju minimalnim koncentracijama
indocijanin zelene, infracijanin zelene, tripanskim plavilom ili drugim bojama (1). Odluka o
izvodenju kirurSkog zahvata temelji se na preoperativnim simptomima i vidnoj oStrini
pacijenta. Najbolji kandidati za operativni zahvat su pacijenti s umjerenim smetnjama vida,
kra¢im trajanjem simptoma i napredovanjem simptoma (14). Najc¢es¢a komplikacija zahvata
je nastanak katarakte koji se javlja u 12-68% slucajeva (15-17). Potpuno poboljSanje vidne

oStrine nakon zahvata je rijetko (1).



2. CILJ ISTRAZIVANJA



Budu¢i da je vecina patoloskih stanja povezanih s nastankom epiretinalnih membrana
na neki nain povezana s upalnim procesom, cilj ovog istrazivanja bilo je utvrditi tip i
koli¢inu upalnih stanica koje tvore epiretinalne membrane pomocu imunohistokemijskog
bojanja te ispitati postoji li razlika u broju i zastupljenosti upalnih stanica u epiretnalnim
membranama razliCite etiologije. Usporedene su tri vrste epiretnalnih membrana: idiopatske,
proliferativna vitreoretinopatija, dijabeti¢ne epiretinalne membrane. Ispitivane upalne stanice
bile su: stanice podrijetlom iz neuralnog grebena (retinalni pigmentni epitel), limfociti,

makrofazi i fibroblasti.



3. MATERIJAL I METODE



U ovu prospektivnu kohortnu studiju je bilo uklju¢eno ukupno 30 bolesnika operiranih
u Klinici za o¢ne bolesti KBC Split zbog posljedica uzrokovanih prisutnos¢u jednog od oblika
epiretinalnih membrana. Od ukljucenih bolesnika, 10 bolesnika je bilo s idiopatskom
epiretinalnom membranom, 10 s proliferativnom vitreoretinopatijom (PVR) vezanom uz
odignu¢e mreznice te 10 s PVRom uz proliferativnu dijabeticku retinopatiju. U studiju su bili
ukljuc¢eni muskarci i Zene u dobi od 11-79 godina. Iz studije su iskljuceni svi bolesnici s
drugim o¢nim oboljenjima te koji su prethodno bili podvrgnuti pars plana vitrektomiji ili
laseru mreznice na istom oku. Ukoliko je netko od pacijenata bio iskljuCen iz istraZzivanja

uzimao se iduéi pacijent koji je hospitaliziran s odgovaraju¢om dijagnozom.

Sve operacije su se izvodile u op¢oj endotrahealnoj anesteziji. Sam operativni zahvat
na oku se radio uz pomo¢ aparata Accurus (Alcon, Kalifornija, SAD) i koristili su se
instrumenti promjera 23 gauge. Prije vitrektomije pristupilo se operaciji mrene ukoliko ona
nije bila prethodno uklonjena. Nakon vitrektomije uklonjena je straznja hijaloidna membrana
te se pristupilo uklanjanju epiretinalne membrane pincetom za vrSno hvatanje i1 ljustenje
membrana. TeSko vidljive membrane su bile prethodno obojane tripanskim plavilom u
prethodno zrakom ispunjenom oku. Izvadene membrane su se pohranjivale u plasticnim
posudama s 4% otopinom paraformaldehida u kojima su se zadrzale kroz 24 sata i bile
poslane u Zavod za patologiju, sudsku medicinu 1 citologiju Klinickog bolni¢kog centra Split
radi daljnje obrade. Membrane su se nadalje isprale u 0,1 M fosfathom puferu. Nakon
dehidracije u sve viSim koncentracijama alkohola i ksilolu, materijal se uklopio u parafin na
56°C. Epiretinalna membrana uklopljena u parafin se zatim serijski izrezala na rezove
debljine 4 - 6 um 1 prilijepila na silanizirana predmetna stakalca. Histoloski rezovi su se
imunohistokemijski obojali za Sto su se koristila mi§ja primarna protutijela za a) S100 protein
koji je biljeg stanica podrijetlom iz neuralnog grebena (retinalni pigmentni epitel), b) NCA
biljeg za limfocite, c) CD68, biljeg za makrofage (Chemicon International, Inc. Temecula,
CA, USA). U procesu bojanja dijela preparata izostavili smo korak inkubacije s primarnim
protutijelom, ali su preparati bili inkubirani u vlaznoj komori tijekom no¢i na +4°C sa ¢istom
puferiranom fizioloSkom otopinom (PBS) kako bi se dobila negativna kontrola koja nam daje
uvid u koli¢inu eventualnog pozadinskog bojenja. Nakon ispiranja u PBS-u rezovi su
inkubirani sa sekundarnim protutijelom, tj. sa sustavom za detekciju (Calbiochem, EMD
Biosciences Inc, San Diego, CA, USA), u vlaznoj komori tijekom 60 min na sobnoj
temperaturi. Tako tretirani rezovi su zatim ispirani u PBS-u te inkubirani 30 min s

kompleksom avidin-biotin-peroksidaza te su bojani 0,05% diaminobenzidinom (DAB)



tijekom 10 min na sobnoj temperaturi. Nakon zavrSnog ispiranja u destiliranoj vodi, preparati
su bojani hematoksilinom te prekriveni pokrovnim stakalcem koriste¢i sredstvo za prekrivanje
preparata pripravljeno na vodenoj osnovi. Tako obojeni presjeci su pregledani svjetlosnim
mikroskopom Olympus BX40 (Olympus, Tokio, Japan) te su se stanice brojale koristeci

racunalni program Olympus image analyzer (Olympus, Tokio, Japan).

Podatci su se unosili 1 pohranjivali u ra¢unalni program Excel (Microsoft, SAD) te su
obradivani uz pomo¢ racunalnog programa Statistica 10.0 (StatSoft, SAD). Sve varijable su
metricke. Za opis razdiobe istrazivanih varijabli koristile su se deskriptivne statisticke metode.
Za utvrdivanje razlika dviju ispitivanih skupina koristili su se Kruskal-Wallis test i Hi-kvadrat
test. Za procjenu povezanosti varijabli koristila se univarijantna i multivarijantna linearna

regresijska analiza. Kao statisti¢ki znac¢ajna razlika koristila se razina znacajnosti P<0,05.

Istrazivanje je provedeno u skladu s nacelima Helsinske Deklaracije uz odobrenje
Etickog povjerenstva KBC-a Split. Svi pacijenti koji su sudjelovali u studiji potpisali su
informirani pristanak za sudjelovanje u studiji, kojim su osim pristanka na operativno
lijecenje dali i svoj pristanak da se bioloSki materijal dobiven tijekom operativnog zahvata

koristi u svrhu istrazivanja.
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4. REZULTATI
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Ukupna srednja dob bolesnika u svim trima skupinama je bila 60,67 (min 11-max 79)
godina. Sesnaest (53,3%) bolesnika su bile Zene i 14 (46,7%) muskarci. Srednja dob Zena
ukljucenih u studiju je iznosila 53,4 (min 11-max 74) godina te muskaraca 68,73 (min 46-max
79) godina. Devetnaest (63,3%) bolesnika je bilo hospitalizirano radi operacije desnog oka i
11 (36,7%) radi lijevog, a u 2 (6,7%) bolesnika je epiretinalna membrana bila prisutna i
zahtijevala kirurSku intervenciju na oba oka. U tim sluCajevima u obzir su bili ukljuceni
podatci vezani za prvo operirano oko, a to je bilo ono s gorom vidnom ostrinom. U svih
ispitanika, izuzev skupine s idiopatskom ERM, je bilo moguce ocijeniti vremenski period od
pojave uzro¢nog faktora za nastanak ERM do pojave prvih simptoma, a on je u prosjeku
iznosio 87,6 (min I-max 222) mjeseci. Srednja preoperativna vidna oS$trina (Snellen) je
iznosila 0,08 (min 0,01-max 0,5), a srednja postoperativna vidna oStrina pri otpustu iz bolnice
je iznosila 0,15 (min 0,01-max 0,6). Srednje trajanje hospitalizacije je iznosilo 5,3 (min 1-max
9) dana (Kruskal-Wallis test; H=8,29, p=0,0159). Srednje vrijeme pracenja je iznosilo 12,2
(min 3-max 17) mjeseci, a srednja vidna ostrina je iznosila 0,34 (min 0,02-max 0,8) (Snellen).
U skupini s ERM vezanim uz odignu¢e mreznice je uzrok odignu¢a mreznice bila u 5 (50%)
bolesnika spontana ruptura mreznice, u 4 (40%) bolesnika trauma te u 1 (10%) bolesnika je
odignuce nastalo kao posljedica prethodnog kirurSkog zahvata. Svi prethodni podaci detaljnije
ras¢lanjeni po ispitanickim skupinama se nalaze u Tablici 1. Tri ispitani¢ke skupine se nisu
statisti¢ki zna&ajno razlikovale po raspodjeli spolova (Hi-kvadrat test; y*=1,88; p=0,39), po
strani zahvacenog oka (Hi-kvadrat test; %°=2,01; p=0,37), ni po bilateralnosti ERM (Hi-
kvadrat test; x’=4,28; p=0,12). U skupini s idiopatskom ERM je zabiljeZeno srednje trajanje
hospitalizacije od 3,5+0,5 dana, 6,4+2,3 dana u skupini s ERM vezanim uz odignuce
mreznice te 4,8+2,8 dana u skupini s ERM vezanim uz DR. Usporedbom skupina po trajanju

hospitalizacije se nasla statisticki znacajna razlika (Kruskal-Wallis test; H=8,29; p=0,016).

Iz studije je isklju¢eno sedam bolesnika zbog neadekvatnih patohistoloSkih preparta
koji nisu bili pogodni za imunohistokemisjko bojenje i prebrojavanje obojenih stanica. Podaci
o isklju¢enim bolesnicima su prikazani u Tablici 2. Iskljuceni ispitanici su bili nadomjesteni
ukljucivanjem novih ispitanika sve dok svaka skupina nije u konacnici brojala po 10

ispitanika.
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Tablica 1. Demografski i1 klinicki podaci u razli¢itim ispitanickim skupinama.

Skupina 1  Skupina2 Skupina3 H P
(1IERM) (PVR) (PDR)
Dob 67,5+5,8 46,3+£23,8 69,4437 6,58 0,037
Spol Muskarci 5 (50%) 3 (30%) 6 (60%)
Zene 5 (50%) 7 (70%) 4 (40%)
Oko Desno 5 (50%) 8 (80%) 4 (40%)
Lijevo 5 (50%) 2 (20%) 6 (60%)
Bilateralna ERM Da 2 (20%) 0 (0%) 0 (0%)
Ne 8 (80%) 10 (100%) 10 (100%)
Vrijeme nastanka ERM - 2,2+0,9 205,2+15,2 20,35 <0,001
Preoperativna vidna 0,02+0,01  0,13+0,2 0,08+0,03 2,64 0,27
oStrina
(Snellen)
Postoperativna vidna 0,1+0,09 0,22+0,2 0,2+0,14 1,21 0,55
oStrina
(Snellen)
Vidna oStrina nakon 0,35+0,13  0,29+0,15 0,58+0,27 2,29 0,32
pracenja (Snellen)
Vrijeme pracenja 6,5+0,52 13,5+6,5 13,6+4,88 6,67 0,036

13



Tablica 2. Demografski i ostali klini¢ki podaci iskljucenih bolesnika.

Redni br. Dob Spol Grupa Uzrok Preop. Postop. Kontrolna Praéenje
Ispitanika nastanka vidna  vidna  vidna ) )
(mjeseci)
epiret. oStrina  oStrina  oStrina
membrane
1 68 Z 1 Idiopatska 0,02 0,1 0,1 19
2 69 M 1 Idiopatska 0,01 0,3 0,2 15
3 73 Z 2 DM 002 002 01 17
4 62 M 2 DM 0,02 0,02 0,7 19
5 70 M 1 Idiopatska 0,02 0,02 0,2 10
6 63 M 3 Odignuce 0,02 0,02 0,02 6
mreznice zbog
prethodne
PPV
7 79 V4 3 Odignuce 0,01 0,01 0,7 5

mreznice zbog

traume

Grupa 1-idiopatske epiretinalne membrane (ERM), 2-ERM vezane uz proliferativnu

dijabeticku retinopatiju, 3-ERM vezana uz odignuc¢e mreZnice.

Nadena je pozitivna korelacija izmedu preoperativne i kontrolne vidne oStrine (Slika
3) (1=0,63) a takoder su nadene vise ili manje jake pozitivne korelacije za iste parametre po
skupinama (Skupina s idiopatskim ERM r=0,59; skupina s ERM vezanom za odignuce
mreznice r=0,86; skupina s ERM vezanim za DR r=0,72). Takoder je nadena i ukupna

negativna korelacija izmedu preoperativne vidne oStrine i dobi ispitanika (Slika 4) (r=-0,62).

14



Kontrolna vidna ostrina

-0,1 0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Predoperativna vidna ostrina

Slika 3. Graficki prikaz korelacija predoperativnih i kontrolnih vidnih oStrina za sve tri

ispitanicke skupine.
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r=-0,62
0,6

Predoperativna vidna ostrina

Dob

Slika 4. Prikaz korelacije preoperativne vidne ostrine i dobi ispitanika.

Za sve tri ispitani¢ke skupine je ukupna srednja povrSina histopatoloskih presjeka koji
su se imunohistokemijski bojali iznosila 0,22 (min 0,03-max 0,66) mm?. U skupini s
idiopatskom ERM je srednja povrsina histoloskog presjeka iznosila 0,63+0,04 mm?,
0,24+0,15 mm? u skupini s ERM vezanim uz odignuée mreznice te 0,09::0,05 mm*u skupini s
ERM vezanim uz DR. Nadena je statisticki znacajna razlika medu trima skupinama u povrsini

histoloSkog preparata (Kruskal-Wallis test; H=23,63; p<0,001).

Zabiljezene gustoce stanica po skupinama u kirurSki odstranjenim membranama i
imunohistokemijski obojenima specificnim protutijelima za limfocite (NCA, slika 5.),
makrofage (CD68, slika 6.) i stanice podrijetlom iz neuralnog grebena (S100, slika 7.) se
nalaze u Tablici 3 te su prikazane graficki na Slici 8. Statisticki znacajna razlika medu
skupinama u gustoci traZenih stanica u epiretinalnim membranama je nadena za makrofage 1
limfocite dok za stanice podrijetlom iz neuralnog grebena nije nadena statisticki znacajna

razlika (Tablica 3).
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Tablica 3. Gustoca stanica po ispitanickim skupinama.

Skupina 1 Skupina 2 Skupina 3 H P
(iERM) (PVR) (PDR)
CD68 3,01+1,4 9,12+4,23 10,21+7,11 8,23 0,02
S100 31,16+6,56 52,23+46,22  54,47+45,3 0,83 0,53
NCA 12,81+11,4 41,33+42,38  41,32+20,11 7,35 0,03

*Kruskal-Wallis test

CD68 — biljeg za makrofage, S100 — biljeg za stanice neuralnog podrijetla, NCA — biljeg za

limfocite

Slika 5. Imunohistokemijsko bojenje NCA protutijelom za limfocite.
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Slika 6. Imunohistokemijsko bojenje CD68 protutijelom za makrofage.

Slika 7. Imunohistokemijsko bojenje S100 protutijelom za stanice podrijetlom iz neuralnog

grebena (Retinalni pigmentni epitel).
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Slika 8. Graficki prikaz gustoce raznih tipova stanica u histoloSkim preparatima.

Znacajna pozitivna korelacija postoji izmedu gustoce NCA+ stanica i predoperativne
vidne ostrine dok korelacija izmedu gusto¢e S100+ 1 CD68+ stanica 1 predoperativne vidne

oStrine nije nadena (Slika 9).
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Slika 9. Graficki prikaz korelacije gusto¢e razlicitih tipova stanica u epiretinalnim

membranama i preoperativne vidne ostrine.

21



5. RASPRAVA
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U ovom istrazivanju je naden znacajno veci broj limfocita i makrofaga u ERM
vezanim za dijabeti¢nu retinopatiju i odignuée mreznice u odnosu na idiopatske ERM Sto
svjedoCi o znacajno vecoj upalnoj komponenti koja sudjeluje u nastanku ERM vezanih za

dijabeti¢nu retinopatiju 1 odignuée mreznice.

Prosjecna dob ispitanika s ERM koje su nastale zbog dijabeti¢ne retinopatije kao i kod
idiopatskih ERM je bila znafajno veca u odnosu na membrane nastale zbog odignuca
mreznice Sto je bilo 1 za ocekivati. Naime, odignu¢e mreZnice nastaje pretezno u srednjoj
zivotnoj dobi, uglavnom kod kratkovidnih osoba dok je proces nastanaka idiopatskih
epiretinalnih membrana sporiji te nastaje u starijoj zivotnoj dobi. Broj Zena i muskaraca je
priblizno jednak Sto je u skladu sa rezultatima istrazivanja koje se provodilo na Kineskoj i
Latinoameri€¢koj populaciji (18-20). Stoga moZemo zakljuciti da nastanak epiretinalnih

membrana nije povezan sa spolom.

U naSem istraZivanju je nadeno da bolesnici koji imaju dijabeticnu retinopatiju
razvijaju epiretinalne membrane 17 godina nakon otkrivanja dijabetes melitusa. To odgovara
kronicnom procesu koji je odgovoran za oSteéenje mreznice. Ispitanici iz skupine s
odignuéem mreznice razvijaju epiretinalne membrane u prosjeku 2 mjeseca od nastanka

odignuca.

Korelacija predoperativne 1 kontrolne vidne oStrine pokazala je statisticki znacajno
poboljsanje Sto je u skladu s nalazom studije Hiroshi i dr. (21). Najjaca pozitivna korelacija
predoperativne i postoperativne vidne oStrine je zabiljezena u skupini ERM vezanih uz
odignu¢e mreznice dok je najslabija korelacija nadena u skupini s idiopatskim ERM, S§to se
moze objasniti kroni€nim procesom koji nastaje kod idiopatskih epiretinalnih membrana na
bolesnoj mreznici. To sugerira da uklanjanje idiopatskih ERM polucuje neSto manje
poboljsanje vidne funkcije u odnosu na uklanjanje drugih dvaju tipova ERM, a §to moze biti
povezano s dugotrajnim i kroni¢nim tijekom bolesti na prethodno oSte¢enoj mreznici, dok se
ERM vezane uz odignuée i DR razvijaju znatno brze zbog svog agresivnijeg rasta
uzrokovanog znacajno ja¢im upalnim infiltratom. Ipak nisu samo epiretinalne membrane
uzroc¢ni faktor slabije vidne oStrine. Mora se uzeti u obzir i dob i zamuéenje optickih medija,
jer Sto je osoba starija to loSije vidi zbog slabije funkcije mreznice. Kod idiopatskih
epiretinalnih membrana prilikom postavljanja dijagnoze imamo bolju vidnu oStrinu nego kod

ostalih ali zato je postoperativna vidna oStrina kod istih loSija.
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U skupini ispitanika s epiretinalnim membranama vezanim za odignu¢e mreznice
nadeno je da je veliki broj tih odignuéa bio uzrokovan traumom koja izaziva dodatnu upalnu
reakciju tkiva oka. Odignu¢e mreznice uzrokovano ozljedom oka je ¢esto praceno razvojem
epiretinalnih membrana §to mozemo povezati sa dodatnom upalom koja nastaje zbog udarca
jer su zahvacena i druga tkiva. Takoder je bitan promjer instrumentarija koji se koristi
prilikom operativnog zahvata, naime §to je manji mikroincizijski rez to je oporavak brzi kao
Sto su pokazali Tatsuhiko et al. (22). U ovom istraZivanju svi su bolesnici operirani sustavom

promjera 23 Gauge.

Odredeni broj uzoraka nije bio adekvatan za izradu histoloskih preparata te su zbog
toga bili iskljuceni iz istrazivanja. Iskljuceni podatci nisu znacajno utjecali na generiranje
pogreske uzorkovanja jer broj iskljucenih ispitanika po dobi i spolu je u potpunosti slican

uzorku na kojem se temelji ovo istraZivanje a §to se vidi iz tablice 1.

Ovo istraZivanje je imalo primarni cilj istraziti broj upalnih stanica (limfociti,
makrofazi, stanice podrijetlom iz neuralnog grebena) te usporediti njithovu gusto¢u u
epiretinalnim membranama razli¢itog podrijetla. U epiretinalnim membranama je naden veliki
broj stanica podrijetlom iz neuralnog grebena, konglomerati fibroblasta, te upalne stanice $to
je u skladu sa dosadasnjim istrazivanjima (11, 23). U idiopatskim epiretinalnim membranama
smo detektirali manji broj makrofaga i limfocita Sto odgovara oc¢ekivano manjem upalnom

odgovoru, za razliku od fibroblasta koji su uvijek prisutni u svim tipovima membrana.

Kada govorimo o veli¢ini membrane koja se operativho odstrani nadeno je da su
odstranjeni komadi ERM nastale zbog dijabeti¢ne retinopatije ili odignu¢a mreznice znatno
manji u odnosu na idiopatske epiretinalne membrane §to su u svom istrazivanju pokazali i
Oberstein et al. (11). To moZemo povezati sa manjim upalnim odgovorom koji se javlja kod
idiopatskih epiretinalnih membrana, samim time i njihov nastanak puno duZe traje pa su i
kompaktnije, za razliku od druge dvije skupine gdje upalni odgovor dovodi do brZeg nastanka
membrana te samim time izgledaju jae vezane za mreZznicu. Zbog toga kod odstranjivanja
epiretinalnih membrana koje su nastale zbog dijabeti¢ne retinopatije 1 odignu¢a mreznice
dolazi do njihovog pucanja i vadenja u fragmentima dok se idiopatske epiretinalne membrane
naj¢eS¢e mogu odstraniti odjednom gotovo u cijelosti. Kod idiopatskih epiretinalnih
membrana je nadeno najmanje upalnih stanica, §to bi mogli povezati sa njihovom
etiopatogenezom koja najvjerojatnije podrazumijeva migraciju retinalnih stanica kroz

mikrodefekte povrSine mreznice $to posljedi¢no izaziva manju upalnu reakciju, dok kod
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odignuc¢a mreznice koja je nastala zbog makroskopske rupture puno veci broj stanica retinalog

pigmentnog epitela i retinalnih stanica ulazi u vitrealni prostor te je upalni odgovor stoga jaci.

Po ispitivanim skupinama najzastupljenije su stanice S100+ koje su podrijetlom iz
neuralnog grebena te se ispitivane skupine nisu razlikovale po gusto¢i, pa mozemo reci da
S100+ stanice predstavljaju osnovni tip stanica unutar epiretnalnih membrana bez obzira na
njihov etiopatogenetski uzrok (2, 11). Koli¢ina makrofaga 1 limfocita je bila znacajno veca
kod odignu¢a mreznice i dijabeti¢ne retinopatije Sto bi etiopatogenetski odgovaralo upali koja

je kod navedene dvije skupine izrazenija nego kod idiopatskih epiretinalnih membrana.

Ovo istrazivanje pokazalo je da upala ima znacajnu ulogu u nastanku epiretinalnih
membrana. Medutim potrebna su dodatna istrazivanja na ve¢em broju ispitanika koja ce

ispitati pojedine podvrste upalnih stanica koje sudjeluju u nastanku epiretinalnih membrana.
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6. ZAKLJUCCI
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1.

Ukupni broj upalnih stanica u sekundarmim epiretinalnim membranama je znacajno
veci u odnosu na idiopatske epiretinalne membrane.

Kod idiopatskih epiretinalnih membrana je naden znacajno manji broj limfocita i
makrofaga nego kod sekundarnih epiretinalnih membrana Sto govori u prilog znacajno
jace upalne reakcije u potonjima koja je u podlozi njihove patogeneze, no nije nadena
razlika u broju stanica podrijetlom iz neuralnog grebena (retinalni pigmentni epitel).
Odstranjeni ulomci idiopatskih epiretinalnih membrana su bili znatno veéi po povrSini
od ulomaka epiretinalnih membrana nastalih zbog dijabeti¢ne retinopatije 1 odignuca
mreznice §to je vjerojatno posljedica jace upalne reakcije koja postoji u te dvije

skupine epiretinalnih membrana a koja je pra¢ena ¢vrs¢om kolagenskom strukturom.
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bilo je pomoc¢u imunohistokemijskog bojanja utvrditi
tip 1 koli¢inu upalnih stanica koje tvore epiretinalne membrane, te ispitati postoji li razlika u

broju i zastupljenosti upalnih stanica u epiretnalnim membranama razlicite etiologije.

Materijal i metode: U ovu prospektivnu kohortnu studiju je bilo uklju¢eno ukupno 30
bolesnika operiranih u Klinici za o¢ne bolesti KBC Split zbog posljedica uzrokovanih
prisutnoscu jednog od oblika epiretinalnih membrana. U studiju su bili uklju¢eni muskarci i
zene u dobi od 11-79 godina. Svi pacijenti koji su sudjelovali u studiji potpisali su informirani
pristanak za sudjelovanje u studiji, kojim su osim pristanka na operativno lijeCenje dali 1 svoj
pristanak da se bioloski materijal dobiven tijekom operativnog zahvata koristi u svrhu
istrazivanja. Histoloski rezovi su se imunohistokemijski bojali S100 biljegom za detekciju
stanica podrijetlom iz neuralnog grebena (retinalni pigmentni epitel), NCA biljegom za

limfocite, CD68, biljegom za makrofage.

Rezultati: Nije bilo razlike izmedu ispitivanih skupina po spolu, strani zahvaéenog oka kao ni
po bilateralnosti epiretinalnih membrana. Pacijenti sa idiopatskim epiretinalnim membranama
su imali najkrace vrijeme hospitalizacije. Kontrolna vidna oS$trina je bila bolja od
preoperativne. Vidna oS$trina negativno korelira sa dobi ispitanika. Idiopatske epiretinalne
membrane su imale znacajno vecu povrsinu histoloskog preparata u odnosu na druge dvije.
Gustoca S100+ stanica je bila znaCajno manje izrazena u idiopatskim epiretinalnim
membranama u odnosu na membrane kod dijabeti¢ne retinopatije 1 odignuca mreZnice, dok je
koli¢ina upalnog infiltrata (CD68+ 1 NCA+ stanice) bila znacajno izraZena kod epiretinalnih

membrana nastalih zbog dijabeti¢ne retinopatije 1 odignu¢a mreznice.

Zakljuéci: 1z dobivenih podataka mozemo zakljuciti da je upalni infiltrat znac¢ajno snaznije
izrazen u epiretinalnim membranama nastalih zbog dijabeti¢ne retinopatije 1 odignuca
mreznice u odnosu na idiopatske epiretinalne membrane Sto nas upucuje na razlicitost
njihovog mehanizma nastanka. Uzorci epiretinalnih membrana vezanih za odignu¢e mreZnice
i dijabeti¢nu retinopatiju su po povrsini bili zna¢ajno manji §to se moze pripisati kracem

vremenu koje je potrebno za nastanak membrane kao i ja¢em upalnom odgovoru.
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Diploma thesis title: The role of inflammation in the etiopathogenesis of epiretinal

membranes

Objectives: The aim of this study was to determine the type and amount of inflammatory
cells present in epiretinal membranes by immunohistochemical staining and to analyze
whether there is difference in type and amount of inflammatory cells in epiretinal membranes

of different etiology.

Material and Methods: This prospective cohort study included 30 patients treated at the
Department of Ophthalmology in KBC Split because of symptoms caused by one type of
epiretinal membranes. The study included men and women between 11 and 79 years. All
patients gave their informed consent for the surgery and the usage of biological material
obtained during surgery for the purposes of this study. The sections were stained for S100
protein, a marker for cells derived from the neural crest (retinal pigment epithelium); NCA, a

marker for lymphocytes and CD68, a marker for macrophages.

Results: There was no difference between examined groups neither by gender, side of
affected eye nor by bilaterally appearance of epiretinal membranes. Patients with idiopathic
epiretinal membranes had the shortest hospitalization time. Controlled visual acuity was better
than preoperative visual acuity. Visual acuity negatively correlates with patients’ age. The
size of histological slides of idiopathic epiretinal membranes was significantly larger
compared to other two groups. The density of S100+ cells was significantly smaller in
idiopathic epiretinal membranes than in epiretinal membranes in eyes with diabetic
retinopathy or retinal detachment while the amount of inflammatory infiltration (CD68+ and
NCA+ cells) was significantly more numerous in epiretinal membranes after diabetic

retinopathy and retinal detachment.

Conclusion: From the obtained data we can conclude that the inflammatory inflitrate is
significantly more expressed in epiretinal membranes after diabetic retinopathy and retinal
detachment than in idiopathic epiretinal membranes which suggests different
etiopathogenesis. Histological slides of epiretinal membranes after diabetic retinopathy and
retinal detachment were significantly smaller which can be assigned to the shorter period of

time necessary for them to develop as well as to the stronger inflammatory reaction.
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