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POPIS KRATICA

DME — dijabeticki makularni edem

DRS - Studija dijabeticke retinopatije
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1. UVOD



1.1. Funkcionalna neuroanatomija percepcije boli oka

Bol se definira kao neugodno osjetno i emocionalno iskustvo povezano sa stvarnim ili
potencijalnim oStecenjem tkiva ili opisano u smislu takvog osteéenja. Nemoguénost verbalne
komunikacije ne negira moguénost da pojedinac osjeca bol i da joj nije potrebno odgovarajuce
lijeCenje za ublazavanje boli. Bol je uvijek subjektivna. Svaki pojedinac u¢i primjenu rijeci kroz
iskustva vezana za ozljede u ranom zivotu. Biolozi prepoznaju da oni podrazaji koji uzrokuju
bol mogu ostetiti tkivo. Prema tome, bol je to iskustvo koje povezujemo sa stvarnim ili
potencijalnim oStecenjima tkiva. To je neupitno osje¢aj u nekom dijelu ili dijelovima tijela, ali
je takoder uvijek neugodno, a samim tim i emocionalno iskustvo. Iskustva koja nalikuju boli,
ali nisu neugodna, npr. bockanje, ne bi se trebala nazvati bolom. Neugodna abnormalna iskustva
(disestezija) takoder mogu biti bol, ali nisu nuzno jer subjektivno mozda nemaju uobicajene
osjetilne kvalitete boli. Mnogi ljudi prijavljuju bol u nedostatku oStecenja tkiva ili bilo kojeg
vjerojatnog patofizioloskog uzroka; obicno se to dogada iz psiholoskih razloga. Obi¢no ne
mozemo razlikovati njihovo iskustvo od ostecenja tkiva ako uzmemo subjektivno izvjes¢e. Ako
osoba svoje iskustvo smatraju bolom i ako ga prijavljuje na isti na¢in kao i bolove uzrokovane
oStecenjem tkiva, to bi trebalo prihvatiti kao bol. Ova definicija izbjegava vezanje boli za
podrazaj. Aktivnost koju poti¢u nocioceptor i nociceptivni put Stetnim poticanjem nije bol, koja
je uvijek psiholosko stanje, iako mozda shva¢amo da bol najces¢e ima neposredni fizicki uzrok
(1).

U oku se bolesti koje dovode do oStecenja vida poput katarakte, odvajanja mreZnice ili
degeneracije ili glaukoma tipa otvorenog kuta prezentiraju bez bolova, usprkos oStec¢enju
vaznih o¢nih struktura. Unato€ tome, bol je simptom mnogih drugih o¢nih patologija, posebno
onih koja utjecu na tkiva prednjeg segmenta o¢ne jabucice i orbite. Sve ve¢i broj manipulacija
povrSine oka u klinici (operacija, kontaktne le¢e) i ucestalo izlaganje umjetnim okruzenjima
(klima uredaj, zagadivaci zraka) obnavljaju zanimanje stru¢njaka za njegu ociju i bolje
razumijevanje o¢ne boli. Dakle, nociceptivna bol upozorava organizam na potencijalne ozljede
zbog svoje unutarnje i odbojne prirode predstavlja dobro definiran mehanizam zastite podataka
(2).

Kvalitativne i kvantitativne komponente iskustva boli variraju, odraZzavaju¢i sloZenost
temeljnih perifernih i centralnih neuronskih procesa. Osjetno-diskriminirajué¢i Ziv€ani
mehanizmi mapiraju podrijetlo Stetnih dogadaja (mehanickih, kemijskih, toplinskih) zajedno s
njihovim intenzitetom i1 vremenskim aspektima iskustva. Afektivno-motivacijski neuronski

mehanizmi boli proizvode popratne emocionalne nevolje, koje mogu imati razli¢itu kvalitetu i



intenzitet. Oni imaju snaznu poticajnu i direktivnu prirodu, sastoje se od refleksnih odgovora i
slozenih reakcija u ponasanju. Obrada osjetilno-diskriminiraju¢ih i afektivno-motivacijskih
znacajki boli vr$i se duz mozdanog debla i viSestrukih gornjih mozdanih struktura. Oni se
podvrgavaju intrinzi¢noj kontroli pomocu kortikalnih, subkortikalnih i srednjih mozdanih
modulacijskih mreza. Dakle, iskustvo boli predstavlja visoko raspodjeljenu i kompleksu
funkciju mozga (3, 4).

Provedena su funkcionalna ispitivanja o¢nih osjetnih vlakana koja su se uglavnom
izvodila na roZnici. Vec¢ina rozni¢nih osjetnih Ziv€anih vlakana, oko 70%, su polimodalni
nociceptori. Oni se aktiviraju Stetnom mehanickom energijom, toplinom, kemijski
nadrazuju¢im sredstvima, i velikim brojem endogenih kemijskih posrednika koje oslobada
osSteceno rozni¢no tkivo, ostaci upalnih stanica ili onih koje cure iz zila u periferiji roznice
(limbus). Neka od polimodalnih receptornih vlakana pripadaju skupini tankih mijeliniziranih
vlakana (A-delta), ali ve¢ina ih pripada C tipu vlakana. Polimodalni nociceptori odgovaraju
svojim prirodnim podrazajima s kontinuiranim, iregularnim okidanjem impulsa koji se
odrzavaju onoliko dugo koliko je podrazaj prisutan. Oni imaju frekvenciju okidanja impulsa

koja je otprilike proporcionalna intenzitetu podrazajne sile (5).

1.1.1. Fizioloska ili nociceptivna bol

Najocitiji izvor o¢ne boli je akutna lokalna ozljeda. Vanjski fizi¢ki ili kemijski podrazaji
koji djeluju na oko intenzitetom blizu ili preko razine koja je potrebna da uzrokuje ostecenje
stanica, podrazuju odredeni skup perifernih osjetnih Ziv€anih vlakana generi¢ki nazvanih
nociceptorima (6). Oni proizvode Ziv€ane impulse koji putuju do mozga, kodiraju¢i prostorna
i vremenska obiljezja Stetnih podrazaja (7). Ove osjetilne informacije obraduju se na razli¢itim
razinama neuroloskog puta, kona¢no dosezuc¢i razli¢ita podrucja mozdane kore gdje izazivaju
osjecaje boli i neugodnih osjecaja koji upuéuju na oko, a koji imaju razli¢ite duljine trajanja
dok se ne izlijec¢i (8). Takav shematski opis odgovara takozvanoj ,,normalnoj, fizioloskoj ili
nociceptivnoj bol* evolucijski starom mehanizmu usmjerenom na zastitu tkiva od neposrednog
potencijalnog ili stvarnog oStecenja i promicanje mehanizma zacjeljivanja, imobilizacije i
odmora (9). Akutna bol dodatno pokrece niz stereotipnih obrambenih reakcija koje u slucaju
oka ukljucuju refleksno treptanje i suzenje, zaStitno motori¢ko ponaSanje (zatvaranje oka,
povlacenje glave, trljanje oka) i verbalno izraZajno ponasanje (3). Dakle, nociceptivna bol
upozorava organizam na potencijalne ozljede i1 zbog svoje unutarnje i odbojne prirode

predstavlja dobro definiran mehanizam zastite (2).



1.1.2. Periferno podrijetlo

Nociceptori su periferna osjetilna vlakna koja djeluju kao specifi¢ni detektori za Stetne
podrazaje. Oni ne ¢ine morfoloski i funkcionalno homogenu populaciju (10,11). U o¢noj
jabudici djeli¢ njih reagira isklju¢ivo na Stetne mehanicke sile i nazivaju se mehano-
nocioceptori (12). Vecina takoder pobudena mehanickim podrazajima dodatno reagira na
toplinu (>40°C) i na velik broj raznih egzogenih nadrazujuc¢ih kemikalija, bakterijskih toksina
i endogenih upalnih tvari, pri ¢emu se na odgovaraju¢i nacin nazivaju polimodalnim
nociceptorima (12,13,14). Za razliku od kozne i nekeratizirane povrSinske sluznice, o¢na
povrsina ne sadrzi bogatu raznolikost mehanoreceptorskih vlakana niskog praga koja odrzavaju
koznu taktilnu osjetljivost, mada su u spojnici slucajno nadeni neki mehanoreceptori niskog
praga i oni obiluju u kapcima, ukljucujuci i palpebralnu spojnicu (15). Medutim, o¢na povrSina
se inervira hladnim termoreceptorskim vlaknima koja se protezu u roznici, limbusu i bulbarnoj
spojnici i osjetljiva su na pad temperature (14). Vec¢ina ovih hladnih termoreceptorskih vlakana
funkcionalno je slicna hladnim termoreceptorima s niskim pragom koze i sluznicama usta,
jezika i nosa (16). Oni pokazuju kontinuiranu impulsnu aktivnost pri pozadinskoj temperaturi
tkiva, koja se znaCajno povecava s malim padovima temperature (14), (17,18). Svaka
funkcionalna klasa o¢nih osjetnih Ziv€anih vlakana izaziva odredeni modalitet svjesnog osjeta

(20,21) (Slika 1.).
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Slika 1. Shematski prikaz funkcionalnih tipova osjetnih neurona koji inerviraju o¢nu
povrSinu i glavnih vrsta pretvornih kanala izrazenih njihovim perifernim ziv€anim zavr§etcima.
Specificni podrazaji koji aktiviraju svaku neuronsku klasu i kvaliteta senzacija koje izaziva
njihova aktivacija predstavljeni su s desne strane figure. Kvalitativna senzacija koja se pripisuje
svakoj funkcionalnoj klasi neurona naznacena je na lijevoj strani, LT hladni termoreceptori s

niskim pragom, HT hladni termoreceptori s visokim pragom (2).

1.1.3. Neuropatska bol

U odredenim okolnostima, bol nije posljedica periferne povrede inerviranog tkiva, ve¢
je uzrokovana izravnom ozljedom ili funkcionalnim poremecajem Ziv€anih elemenata koji
sudjeluju u otkrivanju i obradi nociceptivnih podrazaja (3,22). Ti elementi ukljucuju periferne
ziv€ane zavrSetke i aksone nociceptivnih osjetnih neurona smjestenih u dorzalnom korijenu i
cefalicnih osjetnih ganglija; oni takoder obuhvacaju neurone viSeg reda ledne moZdine,

moZdanog debla, talamusa i razne druge subkortikalne i kortikalne strukture zaduZene za



primanje i obradu podataka dobivenih s periferije. Nenormalna, neugodna senzacija izazvana
poremecenim funkcioniranjem bilo koje od komponenti boli u mozgu naziva se ,,neuropatska
bol“ (1) i obi¢no se na periferiji izaziva osjetilnim Zivéanim traumama, metabolickim bolestima
kao Secerna bolest i djelovanjem velikog broja razli¢itih kemijskih, toksi¢nih ili infektivnih
uzrocnika koji uzrokuju osStecenje perifernih osjetnih neurona u bilo kojem trenutku njihove
putanje (periferna neuropatska bol). Unutar sredi$njeg zivéanog sustava, oSte¢enje neuronskih
skupina koje obraduju bol koje Cine mrezu boli ishemijom, krvarenjima, mehanickom
kompresijom, infekcijama ili degenerativnim procesima moze takoder dovesti do srediSnje

neuropatske boli (2).

1.1.4. Mehanizmi transdukcije o¢nih nocioceptora

Osjetni ziv€ani zavrSeci koji inerviraju oko su periferni aksoni neurona smjesStenih u
trigeminalnom gangliju (TG). Oni u svom stani¢nom tijelu proizvode razli¢ite ,,channel-
transducing® proteine koji se prenose do perifernih zavrSetaka. Transdukcijski kanali se
otvaraju kada su potaknuti odredenim oblikom energije, uzrokujuci depolarizaciju i ziv€anog
impulsa koji prenose osjetilne informacije u mozak. Uz to, TG neuroni izraZzavaju natrijeve
(Na*), kalijeve (K*) i kalcijeve (Ca?*) ionske kanale i kanale sa ligandima, koji doprinose
oblikovanju konac¢ne podrazljivosti neurona i presudni su za moduliranje frekvencije i obrasca
okidanja Ziv€anih impulsa generiranih na perifernim osjetnim zavrSetcima u oc¢nim tkivima
(23).

Identificirano je nekoliko klasa transdukcijskih kanala u gore spomenutim

funkcionalnim tipovima o¢nih TG neurona (24).

1.1.5. Ozljeda Zivaca

Lezija ogranaka perifernih zivaca u oku, moze se pojaviti izravno, fizickim oSte¢enjem,
metabolickom, toksicnom ili virusnom neuropatijom ili biti dio ozljede o¢nih tkiva koja utjece
1 na druge lokalne vrste stanica koje nisu neuronskog podrijetla i dovesti do upale (2).

Kada se roditeljski osjetni aksoni i/ili njihove zavrSne Ziv€ane grane odreZzu ili uniste,
Sto se dogada s kirur§kim rezovima izvedenim za kataraktu, intervencijama odvajanja mreZnice
ili fotorefraktivnim operacijama, dolazi do prolazne lokalne upale ograniene vazZnosti, a
oStecenja Zivaca glavna su Stetna posljedica takvih trauma. Neposredni, glavni funkcionalni
ucinak odvajanja Zivaca je gubitak osjetljivosti na denerviranom teritoriju koji moze trajati

danima ili mjesecima, ovisno o broju pogodenih Ziv€anih grana i mjestu ozljede duz Ziv€ane



putanje (25,26). Prerezani aksoni brzo se odvajaju od svog srediSnjeg zavr$nog stapka, tvoreéi
oteklinu na zavrSetku iz koje se pocCinju pojavljivati sitne grane (klice), brzo rastuci u
denerviranom tkivu kako bi ponovno uspostavili svoju inervaciju i osjetljivost tkiva (27).
Medutim, ovaj postupak opéenito ima ogranicen uspjeh i oporavak gustoce inervacije moze biti
samo djelomican (25). Regeneracija podrazumijeva vrlo aktivnu strukturnu i molekularnu
reorganizaciju ozlijedenih o¢nih neurona. Ostecenje Zivaca pogoduje promijenjenoj ekspresiji,
posttranslacijskoj modifikaciji i prometu transdukcijskih kanala (28,29,30).

Bol i nelagoda koje prate patologije oka proizlaze iz varijabilne kombinacije upale i
oStecenja zivaca, koji utjecu medusobno i mijenjaju se u svakom pojedinom patoloskom stanju.
To objaSnjava varijabilnu promjenu aktivnosti impulsa na osjetilnim ziv€anim putovima u
svakom slucaju, a samim tim i kvantitativne i kvalitativne razlike izmedu neugodnih senzacija

ocCiju koje se javljaju u svake patologije (2).

1.2. OCNA ANESTEZIJA

Oftalmoloske operacije su jedne od najceS¢ih kirurskih procedura koje zahtijevaju
anesteziju u razvijenim zemljama (31). Anestezija u oftalmologiji nudi uvid u neka temeljna
nacela dobre anestezioloske prakse, posebno u lokalnom provodenju i regionalnim blokovima.
Tijekom posljednjih 20 godina, anesteziolozi su uocCili povecanje ucestalosti izvodenja
regionalnih blokada oc¢iju. Uvjet za regionalni blok duboke anestezije s potpunom akinezijom
znatno je smanjen uz istaknutiju ulogu topicke anestezije. Regionalni blokovi nose malu ali
stvarnu opasnost od ozbiljnih komplikacija, koje su uglavnom rezultat pogrjesno postavljene
igle. Trening i vjezba su potrebni za smanjenje takvih problema. Upotreba sub-tenonskog bloka
smanjuje rizik te je sada ustaljena i popularna tehnika, iako to ne spreava komplikacije u
potpunosti (32). Lokalna anestezija koristi se ¢eSce, a ,,novije* tehnike lokalne anestezije poput
sub-Tenonske anestezije su danas u Sirokoj upotrebi (33).

Ukapavanjem lokalnog anestetika (LA) u kapima za o€i, osigurava anesteziju roznice
koja omogucéava operaciju katarakte. Ova tehnika je brza i jednostavna za izvodenje i
potencijalne opasnosti prilikom tehnike apliciranja anestetika iglom su izbjegnute. Uporabu
topicke anestezije trebalo bi ograniciti na nekomplicirane postupke koje provode iskusni kirurzi
u kooperativnih bolesnika (34,35).

Postoje dvije glavne vrste regionalnih oftalmoloskih blokova: retrobulbarni blok i
peribulbarni blok. Retrobulbarnu injekciju lokalnog anestetika (kokain) je Knapp (36) prvi

opisao 1884. godine za enukleaciju oka. Zbog Ceste toksi¢nosti kokaina, tehnika nije stekla



popularnost dok ju Atkinson (37) nije ponovo predstavio 1936. s manje toksicnim lijekom
prokainom. Retrobulbarni blok Zahl je takoder nazvao ,,intrakonalni blok*, budu¢i da vrh igle
lezi unutar misi¢énog konusa, formiranog od Cetiri ravna mi$i¢a i superiornog i inferiornog kosog
misica, povezanim intermuskularnim septama i masnim tkivom (38). Retrobulbarni blok je
tehnika malog volumena, obi¢no zahtjeva 4 ml anestezijske otopine, a ima brz pocetak od tri
do pet minuta. Iako retrobulbarni blok pruza pouzdanu anesteziju i akineziju, nosi sa sobom
veci rizik od komplikacija (39).

Peribulbarni blok, koji su prvi opisali Davis i Mande kao sigurniju alternativu
retrobulbarnom bloku, postao je popularan 1980-ih godina. Taj blok se jo§ naziva i
»ekstrakonalni blok*, jer vrh igla ostaje izvan miSi¢nog konusa. Peribulbarna tehnika ovisi o
difuziji anestetika u misi¢ni konus preko vezivnog tkiva. Tako zahtijeva ve¢i volumen, obi¢no
8 ml anestetika i ima sporije vrijeme pocetka, obi¢no osam do dvanaest minuta (40). Iako
peribulbarna tehnika smanjuje rizik od perforacije, ova komplikacija nije u potpunosti
uklonjena (41).

O tome Sto pacijenti zapravo preferiraju postoje sukobljeni izvjeStaji. Boezaart je
izvjestio da je razlog tome Sto anestezija moze biti nepotpuna u topickom pristupu. Pacijenti
koji su nasumi¢no podvrgnuti na jednu od tehnika anestezije za jedno oko i drugu tehniku za
drugo oko, preferirali su retrobulbarnu anesteziju nad lokalnom anestezijom (42). S druge
strane, metaanaliza Zhaoa i suradnika (43) izvijestila je da su pacijenti koji su preferirali topicku
anesteziju nad blokovima, naveli ,,strah od igala®“ kao klju¢ni razlog, iako je ista populacija
bolesnika prijavila vecu intraoperativnu nelagodu pod lokalnom anestezijom u odnosu na blok

(44).

1.3. LASERSKA FOTOKOAGULACIJA

1.3.1. Povijest

Fotokoagulacija koristi svjetlost za koagulaciju tkiva. Medicinski laseri postali su izvor
svjetlosti za stvaranje koagulacije tkiva. Ucinak laserske interakcije s tkivom mreZnice
proucavan je i ranije, ali tek su nakon Meyer-Schwickerath izvjeStaja iz 1954. prepoznati
povoljni ucinci laserskih opeklina (45). Hans Littmann i Zeiss Laboratoriji sastavili su prvi
fotokoagulator ksenonskog luka u 1956. (46) Sustav je bio u¢inkovit, ali bilo je teSko fokusirati
snop na malo mjesto, tretmani su zahtijevali dugo izlaganje 1 Cesto su bili bolni. Theodore

Maiman, doktor znanosti 1960. godine, dizajnirao je prvi oftalmoloski laser koji emitira



monokromatsku energiju. Sustavi koji koriste rubinski laser (valna duljina 694 nm) bili su medu
prvima koji su proucavani u oftalmologiji (47,48). Nudili su odredenu varijabilnost u trajanju
impulsa i preciznije ciljane tretmane. Oni bi se mogli uspjesno primijeniti u svrhu terapije, ali
su se intenzivna korioretinalna razaranja i ucestala krvarenja ubrzo pokazali kao problem.
Pojava argonskog lasera obiljezila je novu prekretnicu u fotokoagulaciji mreznice (49).

Argonski laser moze koristiti plavu (valna duljina 488 nm) i zelenu (valna duljina 514
nm) emisiju svjetlosti koju apsorbiraju i hemoglobin i melanin. Studija dijebeticke retinopatije
(DRS) (50) 1 Studija ranog lije¢enja dijabeticke retinopatije (51) bile su velika randomizirana
klini¢ka ispitivanja koja su pokazala blagotvoran ucinak fotokoagulacije mreZnice na
dijabeticku retinopatiju i desetlje¢ima su diktirali standard njege. Za druga stanja, ukljucujuci
za dob vezanu degeneraciju makule i okluziju mreznice, pronadeno je da imaju koristi od
fotokoagulacije, $to povecava indikacije lijecenja (52).

Uvodenje ,dye lasera® predstavilo je daljnji razvoj. Dizajn ,dye lasera® slican je
pulsiraju¢em ¢vrstom laseru s laserskim kristalom koji je zamijenjen s ¢elijom s bojom (53,54).

Nacin isporuke vazan je aspekt laserske fotokoagulacije. Dok je rubinski laser bio
pricvr§¢en na monokularni izravni oftalmoskop, sljede¢e generacije lasera mogle su se
prikljuciti na indirektni oftalmoskop, operativni mikroskop ili lampu s prorezom (,,slit* lampa).
Endolaserska fotokoagulacija (primijenjena fiberoptickom sondom postavljenom unutar oka)
skratila je vrijeme lijeCenja i poboljSala rezultate vitreoretinalne operacije. Spajanje lasera sa
,»slit” lampom, poboljsalo je laserski dotok do mreZnice, posebno za primjenu kod straznjeg

pola u klinici (56).

1.3.2. Vrste lasera u oftalmologiji

Prije viSe od 30 godina, oftalmologija je postala prva medicinska specijalnost koja je
koristila lasere za lijeCenje bolesti pacijenata. Danas postoje tri klinicki korisne interakcije
lasera 1 tkiva: fotokemijska, termiCka (fotokoagulacija i fotoablacija) i ionizirajuca
(fotodisrupcija) (Slika 2.). U podru¢ju skrbi o glaukomu, najvaZnije interakcije su
fotokoagulacija i fotodisrupcija. Laseri s kontinuiranim valom (argon, transskleralni itrijem-
aluminij-granat (YAG), dioda 1 YAG- dvostruke frekvencije) uzrokuju reakcije fotokoagulacije
i fotoablacije tkiva. U sluc¢ajevima fotokoagulacije, interakcija izmedu termickog lasera i tkiva
rezultira koagulacijom i uniStenjem tkiva. Trajanje i stupanj aplikacije energije, kao i koli¢ina
pigmentacije tkiva, odreduju opseg izravnog unistenja tkiva, kao i Sirenje Stete na okolno tkivo.

Isparavanje tkiva moZe se pojaviti kod ekstremno visokih temperatura i uz veliku primjenu



energije. Alternativno, fotodisrupcijom Nd:YAG laserom, dolazi do laserom uzrokovanog
optickog raspada tkiva u plazmidno stanje, Sto rezultira stvaranjem kavitacijskog mjehuric¢a i

otapanjem tkiva (57).

Interakcija lasera s tkivom

|
! ' }

Termicki utjecaj Fatokeml]ski lonizirajuéi utjecaj

l utjecaj

1 ] I O
Fotokoagulacija Fotoevaporizacija Fotoablacija Fotoradijacija  Fotodistribucija
Argon Carbon dioxide Excimer Arf/Krf Dye Q-switched Nd: YAG
Krypton Freg-quad Nd: YAG Gold vapor Mode-locked Nd: YAG
Freq-doubled Nd: YAG Holmium: YAG Diode(689 nm) Nd: YLF
CW Nd: YAG Freq-doubled dye Er: YAG
Longe pulsed Nd: YAG Holmium: YAG
Dye Er: YLF

Diode (810 nm)

Slika 2. Razlicite interakcije lasera s tkivom i vrsta lasera koja je ukljucena (58).

1.3.3. Mehanizam

Panretinalna fotokoagulacija (PRP) u€inkovit je tretman za smanjenje ozbiljnog gubitka
vida u bolesnika s proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom (50,59,60). Studija dijabeticke
retinopatije preporucila je da se lijecenje sastoji od 800 -1600 opeklina argonskim laserom na
raStrkan nacin (50). Medutim, prethodna ispitivanja pokazala su da je PRP bolan postupak za
vec¢inu bolesnika (61,62),63). Stoga su za smanjenje patnje pacijenata tijekom PRP-a potrebni
neki postupci koji olakSavaju bol prilikom izvodenja (64).

U fotokoagulaciji, temperatura tretiranog tkiva se povecava s 37°C na barem 50°C, §to
rezultira denaturacijom tkivnih proteina i koagulacijom na odredenom tkivnom mjestu. To je
rezultat konverzije svjetlosne energiju u toplinsku energiju. Monokromatsko svjetlo iz lasera je
apsorbirano od melanina, ksantofila makule 1 hemoglobinu.

Melaninski pigment univerzalno upija svjetlosni spektar izmedu 400 i 700 nm, dok su
pigmenti ksantofil i hemoglobin selektivni apsorberi. Melaninski pigment je glavni apsorber
svjetla u fotokoagulaciji trabekularne mreZe i ko-apsorber svjetla u mrezniénom pigmentnom
epitelu (melanosomi) i u Zilnici (melanociti). Sto je veéa valna duljina, to su dublje

korioretinalne opekline. Stoga se Argonski laser (514.5 nm) 1 duplofrekventni Nd:YAG laser
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(532 nm) apsorbiraju na razini retinalnog pigmentnog epitela (RPE) i kapilara Zilnice, dok
Kriptonski (647 nm) i diodni laser (810 nm) stvaraju dublje lezije u zilnici. Izgled
(oftalmoskopski) optimalne mreznicne opekline zadobivene s argonskim laserom i
duplofrekventnim Nd:YAG laserom ¢e biti ista i prilicno drugacija od one zadobivene
kriptonskim i diodnim laserom. Kriptonski i diodni laser uzrokuju opsezniju povredu zilnice i
bol u usporedbi s argonskim laserom i duplofrekventnim Nd: YAG laserom.

Ksantofilni pigment je prisutan u unutarnjem i vanjskom pleksiformnom sloju mreznice
makularnog podrucja. Oni odli¢no apsorbiraju plavo svijetlo, a loSe apsorbiraju zeleno svjetlo.
Stoga ¢e u makularnoj fotokoagulaciji plavo svjetlo (plavo-zeleni argonski laser) uzrokovati
nezeljeno oStecenje unutarnje mreznice. Dakle, argonski zeleni laser (514 nm) i
duplofrekvencijski Nd: YAG laser (532 nm) se preferiraju vise od argonskog plavo-zelenog
lasera u makularnoj fotokoagulaciji.

Hemoglobin znatno apsorbira plavo, zeleno i Zuto svjetlo i slabo apsorbira crveno
svjetlo. Zuta svjetla kraée valne duljine se lakse apsorbiraju. Crvena i infracrvena valna duljina
se ne apsorbiraju u hemoglobinu.

U fotodisrupciji, temperatura tretiranog lokaliziranog mikroskopskog podrucja tkiva
povecava se s 37°C na izmedu 100 i 305°C. Na zeljenom mjestu, atomima se oduzmu elektroni
Sto rezultira nastajanjem plazma polja i mjehurica. Ovo dovodi do hidrodinamickog i
akusticnog udarnog vala, koji mehanicki mikroskopski razdire tkivo (58).

U potrazi za nafinima da se poStedi tkivo mreZnice, a da se pritom postigne Zeljena
terapijska korist, prvi pokusaji bili su usmjereni na titraciju snage lasera za smanjenje oStecenja
tkiva. Diodni laseri (valna duljina 819 nm) koriSteni su za stvaranje ,klasi¢nih* opeklina
dijabetickom makularnom edemu (DME) (65) i makularne degeneracije povezane s dobi
(66,67).

1990. godine Pankratov je razvio mikro impulsni diodni laser. Proizvode¢i vlak
milisekundnih laserskih impulsa razdvojenih promjenjivim tihim intervalima, mikropulsiranje
je omogucilo selektivni tretman mrezni¢nog pigmentnog epitela i Stednju neurosenzorne
mreZnice (68,69). Rana primjena mikropulsiraju¢eg lasera smanjila je, ali nije uklonila,
toplinsko oStecenje mreznice zbog koriStenja visokih snaga i/ili ciklusa mikro impulsa. Kasnije
se pojavio ,,Subtreshold Diode Laser (SDM) koji je klini¢ki u€inkovit bez ikakve ozljede
mreZznice inducirane laserom. SDM se pokazao ucinkovitim za brojne poremecaje i na
jedinstven nacin omogucava sigurno transfovealno lijeCenje u o€ima dobre oStrine vida

(67,70,71).
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1992. Reginald Birngruber i njegovi kolege uveli su primjenu jo§ kracih
mikrosekundnih laserskih impulsa neprekidnog vala. Ti mikrosekundni laserski impulsi
selektivno ciljaju i pigmentni epitel mreZnice Stedeéi fotoreceptore i ostale intraretinalne stanice
(65,72). Takvi laserski kontinuirani valovi kratkog impulsa uzrokuju eksplozivno isparavanje
melanosoma i stvaranje kavitacijskih mjehuri¢a $to rezultira stani¢nom smréu i naknadnom
proliferacijom i migracija RPE stanica radi vracanja integriteta neispravnog RPE sloja (65).
Klini¢ki pojam za ovaj pristup bio je ,,selektivna terapija mreznice* ili SRT (72).

Razvoj laserske tehnologije zaostajao je za razvojem u ostalim podrucjima mreZnice,
kao sto su slikovna dijagnostika, farmakologija i genetika. Vecina inovacija u laserskoj terapiji
u prethodnim desetlje¢ima bila je usmjerena na laserske prilagodbe poput veli¢ine zahvacenog
podrucja i trajanje pulsa. Medutim, dogodile su se dvije velike promjene posljednjih godina.

2006. godine, OptiMedica Corp. predstavila je PASCAL (,,Pattern Scan Laser) laserski
fotokoagulator za skeniranje uzorka s 532 nm laserom koji se koristi za standardne postupke
fotokoagulacije koji mogu primijeniti jednoli¢an uzorak mnogih laserskih mrlja odjednom (73).
Zbog kratkotrajnog trajanja impulsa, smanjuje se toplina Sto rezultira sa manjim toplinskim
oStecenjima. ,Pattern” laserska tehnologija, omogucava podjednaki razmak pojedinacnih
mjesta i prilino konzistentne opekline mreznice. Laser PASCAL omogucuje oftalmolozima da
ucinkovito izvode tretmane makularne mreze i da brze izvode panretinalnu fotokoagulaciju s
manje boli od klasi¢nih lasera (74,75). Trenutno je ovo jedan od naj¢eSc¢e koriStenih sustava
laserske isporuke.

Drugi veliki razvoj bio je uvodenje nove laserske platforme nazvane NAVILAS (OD-
OS, inc. Njemacka) koja koristi mrezni¢nu navigaciju i fundus kameru. Ovaj laser integrira
snimke fundusa Zive boje, snimanje bez crvene i infracrvene boje, fluoresceinsku angiografiju
s fotokoagulacijskim sustavom (76,77). Nakon akvizicije slike i izrade prilagodenih planova
lijecenja od lijecnika ukljuc¢ujuéi oznacavanje podrucja koja ¢e biti koagulirana, plan lije€enja
nanosi se na digitalnu sliku mreznice uzivo tijekom lijecenja. Lijecnik kontrolira lasersku
primjenu i sustav asistira s postavljanjem laserske zrake. Ova platforma omogucava digitalnu
dokumentaciju o lije¢enju za buduce potrebe. Po prvi put lije¢nici su u stanju isporuciti brzi i
bezbolni laser putem sustava kamera i nadzirati napredak lije€enja na Sirokom zaslonu (78,79).
Navigacija mreZnice doprinijela je znacajnim povecanjem preciznosti lije¢enja u usporedbi s
konvencionalnim ,,slit lamp* laserima (76,80).

Unato¢ ovim modifikacijama, mnogi pacijenti i dalje smatraju PRP bolnim iskustvom.
Kako bi pacijent bio suradljiviji tijekom fotokoagulacije mreZnice, koriste se razli¢ite tehnike

anestezije i analgezije. One ukljucuju peribulbarnu ili retrobulbarno anesteziju (33), oralnu
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analgeziju (81), topicke kapi diklofenaka (63) i inhalaciju Entonox-a (61). Bol se takoder moze
ublaziti kra¢om izlozeno$¢u laserskim opeklinama i izbjegavanjem infracrvenih valnih duljina

koje prodiru dublje (82).

1.3.4. Indikacije za laser

Lijecenje proliferativne dijabeticke retinopatije (PDR) i dalje je najce$c¢a indikacija za
fotokoagulaciju do danas. Panretinalna fotokoagulacija (PRP) smanjuje hipoksi¢no opterecenje
i potie oksigenaciju preostale mreznice. Ucinkovitost PRP pokazana je u ETDRS studiji i
Studiji dijabeticke retinopatije (59). Utvrdeno je da je anti-VEGF monoterapija jednako
ucinkovita kao i konvencionalni PRP. Medutim, klinicke i ekonomske prednosti i dalje ¢ine
PRP preferiranim izborom lijeenja u mnogim stvarnim situacijama (83).

Za dijabeticki makularni edem koji je centralan, anti-VEGF terapija se preferira;
medutim, ZariSna laserska fotokoagulacija jo$ uvijek je korisna u lijeCenju ekstrafovealnog
edema (59).

Fotokoagulacija se pokazala ucinkovitom kod okluzije centralne mrezni¢ne vene te
okluzija ogranaka mreznicne vene. Laseri su dugo koristeni za lijeCenje fokalnih curenja u
slucajevima srediSnje serozne korioretinopatije (84). Retinopeksija oko rupture mreznice
provodi se promicanjem korioretinalne adhezije sekundarne laserskoj i pe¢a¢enjem podrucja
oko rupture. To igra kljuénu ulogu u prevenciji odvajanja mreZnice (85). Kod eksudativnih
vaskularnih poremecaja mreZnice poput Coats-ove bolesti (86), kapilarnog hemangioma
mreznice ili makroaneurizmi mreZnice, laserska fotokoagulacija se, promicuci trombozu, moze
koristiti za izravno zatvaranje Zila koje cure (87). Kod vazoproliferativnih tumora mreznice
(angiomi), laserska fotokoagulacija mreZnice moze pospjeSiti zatvaranje neovaskularnih

kompleksa (88).

1.3.5. Komplikacije

Iako je klini¢ki u€inkovita, laserska fotokoagulacija mreZnice dovodi do kolateralnog
oSte¢enja i nuspojava, uklju€ujuéi smanjen no¢ni vid, makularne i periferne skotome sa
smanjenjem sredi$njeg i perifernog vida, pogorsanje makularnog edema i poremecaj anatomije

mreZnice zbog oziljaka (89,90,91).
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1.4. MREZNICA

1.4.1. Anatomija

Mreznica (retina) je tanka, prozirna, viseslojna, fotosenzibilna opna ziv€anog tkiva koja
pokriva 2/3 straznjeg dijela oka. Sastoji se od slijepog dijela (pars caece retinae) koji pokriva
straznji dio $arenice i zrakasto tijelo i vodnog tijela (pars optica retinae) koji pokriva Zilnicu.
Granica izmedu njih je zupcasta linija (ora serrata) koja je od limbusa roznice udaljena nazalno
6 mm, a temporalno 7 mm. Vidni dio mreZnice sastoji se od deset histoloskih slojeva, od kojih
su tri neurona vidnog puta: neuroepitelni sloj — Stapici i Cunjici, bipolarne stanice i ganglijski
sloj. Stapic¢a, koji su smjesteni na periferiji, ima gotovo 20 puta vise nego &unjiéa, koji su
smjeSteni u fovei. Unutarnji dijelovi mreZnice (neurosenzorna mrezZnica) lako se odvoje od
mrezni¢nog pigmentnog epitela, osim na PNO 1 ori serati.

Debljina mreznice iznosi od 0,1 mm do 0,5 mm , prosjecno 0,2 mm (ekvator). Straznji
pol mreznice ili anatomska makula podrucje je izmedu mrezni¢nih temporalnih vaskularnih
arkada, promjera 5,5, mm.

U centru straznjeg pola nalazi se srediSnja jamica (fovea centralis) promjera 1,5 mm.
Ona odgovara klini¢koj makuli (macula lutea — Zuta pjega). Sadrzi zastitni ksantofilni pigment
(lutein) koji stiti makulu od jakog svjetla i djeluje kao antioksidans. Po njemu je i dobila naziv.
Zuta boja makule najbolje se vidi u ,red free” svjetlu kad se oftalmoskopom sa zelenim filterom
obasja i u mrtvom oku. Tu se nalaze ¢unji¢i. Zatim slijedi foveolarna avaskularna zona promjera
oko 0,5 mm u ¢ijem je srediStu foveola promjera 0,35 mm i predstavlja mjesto najjasnijeg vida.
Ona nema ganglijskih stanica ni unutarnjeg zrnatog, nuklearnog sloja. Tu je mreznica na OCT
prikazu prosjec¢ne debljine 0.18 mm. Nalazi se 4 mm temporalno od PNO-a i 0,8 mm ispod
centra PNO-a. Slika na mreznici postavljena je naglavce. Mozak tu sliku iskustveno uskladuje
sa stvarnoscu.

Unutarnji slojevi mreZnice hrane se iz arterije centralis mrezZnice, a vanjski neuroepitelni
dio iz zilnice; foveola se hrani samo iz zilnice. Arterija centralis mreZnice promjera je 160 pum,
a vena centralis mreZnice 220 um. Arterija centralis mreznice grana se dihotomno, a ogranci
su, bez medusobnih anastomoza, Sto ima posljedica u slu¢aju ispada iz funkcije neke od njih,
tj. uzrokuje propadanje odgovarajueg opskrbnog dijela mreZnice jer nema kolateralnog
krvotoka. MreZni¢ne kapilare promjera su oko 7 um. Arterije su svjetlije boje od vena, a odnos
Sirine lumena mreZni¢nig arterija prema venama iznosi 2:3. Fizioloski su stijenke mreznickih

krvnih Zila transparentne.
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Pri oftalmoskopiranju fundusa u mladih ljudi zapazaju se mreznic¢ni refleksi s unutarnje
grani¢ne membrane. Oni se s godinama, pocevsi s tre¢im desetlje¢em, gube jer unutarnja

grani¢na membrana postaje glada, pa tako nestaje i obiljezavajuci foveolarni refleks (92).

1.4.2. Bolesti mreZnice koje se najcéesce lijece laserskom fotokoagulacijom

1.4.2.1. Dijabeti¢na retinopatija

Secerna bolest je glavni medicinski problem u cijelom svijetu. Ova bolest uzrokuje niz
dugoro¢nih sistemskih komplikacija koje imaju znacajan utjecaj na pacijenta i drustvo, jer
bolest obicno pogada pojedince u njihovim najproduktivnijim godinama. Sve veca
rasprostranjenost Secerne bolesti dogada se u cijelom svijetu. Etiologija ovog povecanja
ukljucuje promjene u prehrani, veé¢i unos masti, sjede¢i nafin Zivota i smanjenu tjelesnu
aktivnost (93).

Secerna bolest ostecuje krvne Zile u tijelu, ali najprije one najmanje, a to su u oku,
glomerulima bubrega, zatim one koje ishranjuju Zivce te krvne zile srca i mozga. Najcesca,
najteza i najranija komplikacija Se¢erne bolesti na oku jest dijabeti¢na retinopatija. Dijabeti¢na
retinopatija je mikroangiopatija s progresivhim oste¢enjem mreznice oka i gubitkom vida.
Patofizioloski, uzrok dijabetic¢ne retinopatije jest hiperglikemija koa pomoc¢u nekoliko razlicitih
mehanizama stvara mreZni¢nu hipoksiju koja uzrokuje mikroangiopatiju obiljezenu kapilarnom
hiperpermeabilnos¢u ili kapilarnom okluzijom. Dijabetina retinopatija najces$¢i je uzrok
sljepoce radne populacije u razvijenim zemljama (92).

U pocetnim stadijima dijabeti¢ne retinopatije, pacijenti su uglavnom asimptomatski
(93). Simptomi mogu biti postupno, bezbolno, obostrano zamagljenje vida ili katkad nagli
gubitak vida uzrokovan krvarenjem u staklovinu ili edemom makule.

Dijabeti¢na se retinopatija dijeli na neproliferacijsku i proliferacijsku. Prva je ¢es¢a i
javlja se u 85 —95% sluc€ajeva obicno u inzulin neovisnih dijabeticara, a druga je teza, ali rjeda
ijavlja se u 10— 15% slucajeva, obi€no u inzulin ovisnih dijabeticara. Prvi oftalmoskopski znak
dijabetiCne retinopatije jest mikroaneurizma.

Osnovno u lijecenju dijabeti¢ne retinopatije jest dobra regulacija Se¢erne bolesti s
internisticke strane. OftalmoloSko lijeCenje je najCeS¢e laserom. Kod neproliferacijske
dijabetiCne retinopatije primjenjuje se fokalna ili direktna fotokoagulacija ciljano na dijabeticne
patoloske lezije kao $to su mikroaneurizme, makularni edem. U lije¢enju makularnog edema

pored lasera primjenjuje se intravitrealna terapija anti-VEGF lijekovima ili kortikosteroidima.
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Kod proliferacijske dijabeti¢ne retinopatije primjenjuje se panretinalna ili indirektna

fotokoagulacija (92).

1.4.2.2. Rupture mreznice i ablacija mreznice

Staklovina (corpus vitreum) se obi¢no odmice od mreznice bez uzrokovanja problema.
Ali ponekad staklovina poteze mreznicu dovoljno jako da mreznica rupturira na jednom ili vise
mjesta. Teku¢ina moZe proci kroz razderotinu mreZnice, podiZzu¢i mreZnicu sa straznje strane
oka. Kada se mreZnica ovako odigne, to se naziva ablacija mreZnice. Regmatogeno odvajanje
mreznice (RRD) najceS¢i je oblik odvajanja mreZnice, gdje mrezni¢na ruptura omogucava
ulazak tekucine iz staklaste Supljine u subretinalni prostor, sto rezultira odvajanjem mrezZnice.
Javlja se u otprilike 1 na 10 000 ljudi godisnje (94).

Ruptura mreznice odnosi se na oSte¢enje neurosenzorne mreznice pune debljine.
Prijelomi mreznice mogu nastati iz rascjepa u mreznici u vrijeme odvajanja straznje staklovine.
Prekidi mreznice takoder mogu nastati kao posljedica traume ili upale oka (95).

Ablacija mreznice Cesto ide uz simptome iskrenja, bljeskanja, floaterima, zavjesa pred
okom i pada vida. Moze se dogoditi u bilo kojoj dobi, ali naj¢esce u ljudi od 60 do 70 godina.
Muskarci ¢es¢e obolijevaju od Zena te bijela rasa ¢eS¢e od crne rase (96).

Kod prezentacije, ablacija mreznice se obi¢no dijeli na ablaciju koja ukljucuje makulu i
ablaciju s intaktnom makulom. Osobe s intaktnom makulom obi¢no imaju dobru pocetnu
oStrinu vida i1 bolju prognozu. Brzo progresivni slucajevi se hitno tretiraju. Kod odvojenja
makule, osobe imaju loSiju oStrinu vida i prognoza je loSija cak i uz uspjeSno ponovno
pri¢vrs¢ivanje mreznice. Sveukupno oko 95% ljudi ima anatomski uspjeSan oporavak, a 70 —
90% to postiZze nakon jedne operacije (97).

U lijecenju, izbor krioterapije ili laserske fotokoagulacije ovisi o iskustvu lije¢nika,
dostupnosti tehnologije i klinickoj prikladnosti. Krioterapiju je lakSe izvesti ako je veli¢ina
zjenice mala, a lezija je na prednjem dijelu mreznice. Laserska fotokoagulacija ima prednost u

patologijama straZnje mreZnice (98).

1.4.2.3. Okluzija centralne mrezni¢ne vene

Okluzija srediSnje mrezni¢ne vene je hemoragi¢ni infarkt mreZznice. Incidencija je oko
2,5 na 100 000 stanovnika. Uzrok zacepljenja naj¢esce je tromb u sredi$njoj mrezni¢koj veni,

koji nastaje pritiskom arterije na venu buduc¢i da imaju zajednicku adventiciju. To se dogada na
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razini lamine kribroze u o¢nom Zivcu. Cimbenici rizika su $eéerna bolest, hipertenzija,
hiperlipidemija, visoka dob i glaukomska bolest.

Vidna oStrina pada, ali sporije i blaze nego u okluziji sredi$nje mrezni¢ne arterije. Vidna
je ostrina smanjena zbog edema i hemoragija u makuli. Vidna je prognoza bolja nego u okluziji
srediSnje mrezniCne arterije.

Oftalmoskopski izgled fundusa je poput vatrometa, tj. nalaze se brojna krvarenja u svim
Cetirima kvadrantima fundusa. Vene su izvijugane i pro$irene, a papila je edematozna. Veéina
akutnih znakova povuce se za 6 — 12 mjeseci.

Fluoresceinskom angiografijom dijagnosticira se je 1i rije¢ o ishemi¢nom ili
neishemic¢nom obliku. U gotovo polovici pacijenata s neishemi¢nim oblikom, koji se javlja u
oko 20% slucajeva, za 3 mjeseca razvit ¢e se neovaskularizacije na Sarenici s posljedi¢nim
sekundarnim neovaskularnim glaukomom.

U ishemi¢noj formi kao terapija primjenjuje se panretinalna fotokoagulacija kako bi se
prevenirao i lije¢io nastanak neovaskularnog glaukoma. Makularni edem najceSce se lijeci
intravitrealnom primjenom anti-VEGF lijekova ili kortikosteroida.

Moze nastati i samo okluzija ogranka srediSnje mrezni¢ne vene na arterijsko-venskom
krizanju, naj¢es¢e u temporalno gornjem kvadrantu i s posljedi¢nim edemom u makuli. Ovakva

okluzija se dogada tri puta ¢eSce nego okluzija srediSne mrezni¢ne vene (92).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA 1 HIPOTEZA
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2.1. CILJ ISTRAZIVANJA

Panretinalna fotokoagulacija je ucinkovita metoda terapije za smanjenje ozbiljnog
gubitka vida u pacijenata s proliferativnom dijabeti¢nom retinopatijom. Medutim, prethodna
istrazivanja pokazala su da je panretinalna fotokoagulacija bolan postupak za vec¢inu bolesnika.
Stoga, ciljevi ovog diplomskog rada su utvrditi postoji li razlika u percepciji boli izmedu jednog
oka koje je tretirano retrobulbarnom injekcijom anestetika i drugog oka koje je tretirano

topickom anestezijom tijekom panretinalne fotokoagulacije.

2.2. HIPOTEZA

U ovom radu ocekujem da ¢e se pokazati da je bol manja kada se prije postupka
panretinalne fotokoagulacije primjeni retrobulbarna injekcija anestetika nasuprot onda kada se

oko prije postupka tretira topickom anestezijom.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. VRSTA ISTRAZIVANJA

Prospektivno eksperimentalno istrazivanje provedeno je u Klinici za o¢ne bolesti

Klinickog bolnickog centra Split.

3.2. ISPITANICI

Ukljuceno je 13 bolesnika, 11 muskaraca (85%) i 2 zene (15%) s proliferativnom
dijabeti¢nom retinopatijom. Ispitanici su bili obradivani izmedu kolovoza 2019. i sijecnja 2020.
Svi bolesnici su bili podvrgnuti panretinalnoj fotokoagulaciji oba oka. 5 (39%) bolesnika je bilo
na inzulinu, a ostali su bili na peroralnoj terapiji Seferne bolesti u vrijeme provodenja
ispitivanja. Medijan dobi ispitanika je 63 (Min 48, Max 74) godine.

Iskljuceni su pacijenti kojima panretinalna fotokoagulacija nije bila provedena na oba
oka.

Tijekom i nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa
Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o zastiti osobnih podataka
(NN 103/03-106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.). Za
provedbu istrazivanja, zatrazeno je i dobiveno odobrenje Etickog povjerenstva Klinickog

bolni¢kog centra u Splitu pod brojem 2181-147-01/06/M.S.-19-2.

3.3. METODE ISTRAZIVANJA

Svi bolesnici su bili anketirani i prije i poslije zahvata s ciljem odjeljivanja jacine
percipirane boli. Prije zahvata je bolesnicima dana anketa: ,Pain Catastrophizing Scale*
(Sullivan et al 1995.) za odredivanje tendencije povecavanja vrijednosti boli i osjecaja
bespomoc¢nosti u slucaju boli, kao i relativna nesposobnost da se sprijece ili inhibiraju misli
povezane s boli u i§¢ekivanju, za vrijeme ili nakon bolnog dogadaja.Takoder prije zahvata im
je dana ,Spielberger State-Trait Anxiety Inventory“ (STAI) anketa. Nakon zahvata je
ispitanicima dana NRS (Numeric Rating Scale) ljestvica za odredivanje doZivljene boli. Svim
bolesnicima su tretirana oba oka i to jedno s retrobulbarnom injekcijom anestetika (Lidokain 2
ml iglom od 20G, duZine 4 cm) i drugi dan drugo oko s topi¢kom anestezijom (Benoxi kapi za

o¢i). Laser koriSten za panretinalnu fotokoagulaciju je diodni laser.
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3.4. STATISTICKE METODE

StatistiCki program Statistica 10 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA) je koriSten u
statistickoj 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 i standardne devijacije. Za ispitivanje razine znacajnosti razlike medu skupinama
koriSten je Mann-Whitney U Test. Korelacija varijabli je bila iskazana koeficijentom korelacije.

Kao statisti¢ki zna€ajna razlika koristila se razina zna¢ajnosti P < 0,05.
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4. REZULTATI
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Od 13 ispitanika ukljuéenih u ovu eksperimentalnu prospektivnu studiju, 11 je

muskaraca (85%) i 2 zene (15%). Medijan dobi ispitanika iznosi 63 (48 — 74) (Slika 3.).

Chart Title

m Muskarci =Zene

Slika 3. Raspodjela ispitanika prema spolu

Ispitanici su bili tretirani laserskim pulsevima u trajanju od 0,150 — 0,200 sekundi.
Srednja snaga laserskih pulseva bila je od 140 do 400 mW. Broj laserskih pecata koji je
upotrebljen u pojedinom zahvatu je bio od 296 do 1339 (Tablica 1.).

Tablica 1. [zloZenost ispitanika laseru

Medijan Minimum Maximum
Srednja snaga laserskog pulsa (mW) 270 140 400
Izlaganje (s) 0,175 0,150 0,200
Broj laserskih pecata 818 296 1339

Razlike u srednjoj snazi, izlaganju te broju laserskih pecata izmedu eksperimentalne
(retrobulbarna injekcija anestetika) i kontrolne skupine (topicka anestezija) nisu statisticki

znacajne (Tablica 2.).

Tablica 2. Razlika izmedu Eksperimentalne skupine (RBB) i kontrolne skupine (topicka

anestezija) u izlozenosti laseru
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Zbroj ranga Zbroj ranga

Eksperimentalne Kontrolne U P
skupine skupine
Srednja snaga laserskog pulsa
188 163 72 0,538
(mW)
Izlaganje (ms) 199 152 61 0,238
Broj laserskih pecata 196 155 64 0,305

Mann-Whitney U Test

Razlika u percepciji boli, koja je bila zabiljezena NRS (Numerical Rating Scale)
ljestvicom, izmedu eksperimentalne i kontrolne skupine se pokazala statisticki zna¢ajnom (P =
0,018). Eksperimentalna skupina kojoj je prije panretinalne fotokoagulacije (PRP) apliciran
anestetik putem retrobulbarne injekcije je imala manju percepciju boli u odnosu na kontrolnu

skupine kojoj je apliciran topicki anestetik prije PRP (Tablica 3.).

Tablica 3. Razlika izmedu eksperimentalne skupine (RBB) i kontrolne skupine (topicka

anestezija) u percepciji boli po NRS ljestvici

Zbroj ranga Zbroj ranga U P
eksperimentalne skupine kontrolne skupine
NRS 129 222 38 0,018

Mann-Whitney U Test

Takoder je nadena znacajna pozitivna korelacija (r = 0,529, P = 0,38) izmedu rezultata
STAI (State and Trait Anxiety Scores) upitnika i PCS (Pain Catastrophizing Scale) rezultata
(Slika 4.).
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Correlation: r = ,52946
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P=0,38
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Slika 4. Korelacija STAI i PCS rezultata

Korelacija izmedu NRS i STAI rezultata je neznatno pozitivna i nije statisticki znacajna

(r=0,05669, P = 0,259) (Slika 5.).
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Slika 5. Korelacija izmedu NRS i STAI rezultata

Nije nadena znacajna korelacija (r = -0,1318, P = 0,93) izmedu broja laserskih pecata i

NRS rezultata (Slika 6.).
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Slika 6. Korelacija izmedu broja laserskih pecata i NRS rezultata

Jednako tako ne postoji znacajna korelacija (r = 0,03364, P = 0,247) izmedu NRS

rezultata i snaga laserskih pecata kojom su laserirani pacijenti (Slika 7.).
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Slika 7. Korelacija izmedu NRS rezultata i snaga laserskih pecata
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5. RASPRAVA
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Panretinalna fotokoagulacija (PRP) ucinkovita je i rasprostranjena metoda terapije u
pacijenata s proliferativnom dijabetickom retinopatiom (PDR). Medutim, ova terapija se
pokazala bolnom u prethodnim istrazivanjima. Upravo su bolnost panretinalne fotokoagulacije
i zelja da ova metoda terapije postane ugodnija za bolesnika, motivirale pokretanje ovog
prospektivnog eksperimentalnog istrazivanja.

Strategija koja olakSava PRP za pacijenta je apliciranje anestetika retrobulbarnom
injekcijom prije samog izvodenja panretinalne fotokoagulacije, a rezultati ove male studije
jasno pokazuju da su pacijenti smatrali da je laserski tretman ugodniji kada se izvodi na ovaj
nacin.

Ucinkoviti analgetici mogu sprije€iti stres 1 anksioznost povezane s bolom.
Retrobulbarna anestezija dokazala se kao ufinkovit nafin anestezije za razne vrste ocnih
operacija. Bloom i Brucker predlazu pruzanje mogu¢nosti odabira retrobulbarne anestezije za
pacijente za koje je bol uzrokovana laserskom fotokoagulacijom mreznice nepodnosljiva(99).
Medutim, primjena retrobulbarne anestezije invazivni je postupak s moguéim prijete¢im
komplikacijama (100).

Razlika u percepciji boli izmedu dvije ispitivane skupine u ovoj studiji, gdje
eksperimentalna skupina oznacava oko tretirano retrobulbarnom injekcijom anestetika prije
panretinalne fotokoagulacije, a kontrolna skupina oznacava oko tretirano topickim anestetikom
je bila zabiljezena NRS (Pain Numeric Scale) ljestvicom i pokazala se statisticki znacajnom.
NRS je jedna od najcesce koriStenih ljestvica koje se koriste za odredivanje jacine boli u
medicini. Sastoji se od horizontalne linije s rasponom od jedanaest brojeva; od nula do 10. Nula
je primjer nekoga bez boli, a 10 predstavlja najjacu mogucu bol. Ova ljestvica je precizno
sredstvo za mjerenje boli kao krajnje tocke.

Razlike u srednjoj snazi laserske zrake, vremenu izlaganja te broju laserskih pecata
izmedu ispitivanih skupina nisu bile znacajne te se ne smatraju kao ¢imbenicima koji bi utjecali
na rezultat ove studije.

Bol koju pacijenti osjecaju tijekom laserske fotokoagulacije vrlo je promjenjiva i ovisi
o brojnim ¢imbenicima, ukljucuju¢i pigmentaciju fundusa, opetovano lije€enje laserom i
anksioznost pacijenta. Smatra se da je u mnogim slu¢ajevima izvor boli fotokoagulacija
cilijarnih Zivaca koji se nalaze u suprakoroidalnom prostoru (99).

Dokumentirane su razli¢ite strategije kojima se pokusava povecati udobnost pacijenata
laserskom fotokoagulacijom, ali ve¢ina ih ima potencijalne nedostatke. Vaideanu i sur. su nasli
da analgezija paracetamolom prije primjene lasera nije znacajno smanjila bol povezanu s

panretinalnom fotokoagulacijom (81). Primjena diazepama, mefenamske kiseline ili
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intramuskularna injekcija ketorolaka nema utjecaja na bol povezanu s PRP (64). Lokalni
diklofenak bi mogao biti u¢inkovit ako se primjeni vise od 2 sata prije laserskog tretmana kako
bi bio ucinkovit, a to moze uzrokovati ocite poteskoce u uzurbanoj klinici (63). Etonox davan
putem inhalacije kroz jednokratni usnik ili masku tijekom laserskog tretmana je sigurna metoda
ali njegov ucinak na pacijente i osoblje u zatvorenom prostoru laserske sobe nije poznat (61).
Skrac¢ivanje vremena izlaganja laseru i povecanje snage lasera moze zna¢ajno smanjiti bol bez
narusavanja dugoro¢nih rezultata lijecenja (82). Neke studije nalazu da bi peribulbarna
anestezija mogla utjecati na smanjenje boli PRP-a (64).

Pored primjene lijeka i prilagodavanja laserskih parametara, mogu se istraziti i
neinvazivne mjere za smanjenje osjetljivosti pacijenata tijekom lijeCenja PRP-om. Dosadasnja
istrazivanja otkrila su nekoliko moguc¢ih mehanizama suzbijanja boli kao §to su: endogeno
oslobadanje opioida, reaktivnost krvnog tlaka i odvlacenje paznje. Mogu¢i mehanizmi za
povecanje boli su autonomna i miSi¢na reaktivnost, pogreSna raspodjela uzbudenja,
hipervigilnost na bol, zabrinutost i izbjegavajuc¢e ponaSanje (101). Stoga, mjere za promicanje
mehanizma za suzbijanje boli ili smanjenje mehanizma za povecanje boli, mogu pomo¢i u
smanjenju bolnog osje¢aja pacijenata tijekom PRP tretmana. Uporaba nekih psiholoskih
intervencija, poput postupaka izazivanja pozitivnhih emocija ili opustanja, nadena je korisnom
za upravljanje akutnom boli (102). Pored toga, pronadeno je da je glazbom moguce ublaziti bol
i patnju odvlacenjem pozornosti (103). Daljnja istrazivanja mogu biti opravdana kako bi se
istrazila njihova uc¢inkovitost u PRP terapiji.

Nedostaci ovi studije bili bi mali broj ispitanika. Za buduca istrazivanja bilo bi
opravdano istraziti razliku izmedu boli oka tretiranog retrobulbarnom primjenom lidokaina
prije PRP-a i oka tretiranog retrobulbarnom primjenom lidokaina uz adrenalin kako bi se
potencijalno produljilo djelovanje anestetika.

Zakljuéno, panretinalna fotokoagulacija je bolna procedura za veéinu pacijenata. Ova
mala studija sugerira da bi retrobulbarna anestezija mogla utjecati na smanjenje boli PRP-a i
uciniti ju ugodnijom procedurom za pacijenta. Retrobulbarna anestezija je takoder ugodnija za
operatera zbog svog akinetickog djelovanja na oko. Kako bi se PRP obavljao ucinkovito,
sigurno i uz Sto manje boli, potrebno je viSe istraZivanja drugih intervencija za smanjenje boli

PRP-a ako se nastavi kao tretman izbora za proliferativnu dijabeticku retinopatiju.
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6. ZAKLJUCAK
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Na osnovi rezultata dobivenih istrazivanjem mozemo zakljuciti sljedece:

1.

Apliciranje anestetika (lidokain 2 mg) retrobulbarnom injekcijom prije samog izvodenja
panretinalne fotokoagulacije statisticki znac¢ajno smanjuje bolnost ove procedure u

usporedbi s apliciranjem topi¢kog anestetika (Benoxi kapi za oci).
Takoder je nadena statisticki znacajna pozitivna korelacija (r = 0,529, P = 0,38) izmedu

rezultata STAI (State and Trait Anxiety Scores) upitnika i PCS (Pain Catastrophizing

Scale) rezultata.
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Uvod: Panretinalna fotokoagulacija (PRP) ucinkovita je i rasprostranjena metoda terapije u
pacijenata s proliferativnom dijabetickom retinopatiom (PDR). Medutim, ova terapija se
pokazala bolnom u prethodnim istrazivanjima. Dokumentirane su razlicite strategije kojima se
pokusava povecati udobnost pacijenata laserskom fotokoagulacijom, ali veéina ih ima
potencijalne nedostatke. Retrobulbarna injekcija anestetika jednostavna je metoda kojim bi se

mogla smanjiti bolnost PRP-a.

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati postoji li razlika u percepciji boli oka
tretiranog retrbulbarnom injekcijom anestetika u odnosu na drugo oko koje je tretirano topickim
anestetikom u pacijenata s dijabetickom retinopatijom koji su podvrgnuti panretinalnoj

fotokoagulaciji.

Ispitanici i metode: Ovo prospektivno eksperimentalno istrazivanje ukljucivalo je 13
ispitanika (26 ociju) koji boluju od proliferativne dijabetiCke retinopatije te su podvrgnuti
panretinalnoj fotokoagulaciji u Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Split izmedu kolovoza 2019. i
sije¢nja 2020. godine. U studiju je uklju¢eno 11 muskaraca i 2 Zene. Medijan dobi ispitanika

1znosi 63 (48 - 74).

Rezultati: Razlika u percepciji boli, koja je bila zabiljezena NRS (Numerical Rating Scale)
ljestvicom, izmedu ispitivane eksperimentalne skupine (RBB) i kontrolne skupine (topicka
anestezija) se pokazala statisticki znacajnom (P < 0,05). Eksperimentalna skupina kojoj je prije
panretinalne fotokoagulacije (PRP) apliciran anestetik putem retrobulbarne injekcije je imala

manju percepciju boli u odnosu na kontrolnu skupinu kojoj je apliciran topicki anestetik prije

PRP.

Zakljudak: 1z rezultata ovog istrazivanja mozemo zakljuciti da apliciranje anestetika (lidokain
2 mg) retrobulbarnom injekcijom prije samog izvodenja panretinalne fotokoagulacije statisticki
zna¢ajno smanjuje bolnost ove procedure u usporedbi s apliciranjem topi¢kog anestetika

(Benoxi kapi za oc€i).
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Diploma thesis title: Pain perception of retinal photocoagulation

Introduction: Panretinal photocoagulation (PRP) is an effective and widespread method of
therapy in patients with proliferative diabetic retinopathy (PDR). However, this therapy has
been shown to be painful in previous studies. Various strategies have been documented to
attempt to increase patient comfort during laser photocoagulation, but most have potential
drawbacks. Retrobulbar injection of anesthetics is a simple method that could reduce the pain

of PRP.

Objectives: The aim of this study was to examine whether there is a difference in the pain
perception in an eye treated with retrobulbar application of anesthetic compared to the other
eye treated with a topical anesthetic in patients with diabetic retinopathy who underwent

panretinal photocoagulation.

Subjects and methods: This prospective experimental study included 13 subjects (26 eyes)
suffering from proliferative diabetic retinopathy and underwent panretinal photocoagulation at
the Department of Ophthalmology of University Medical Center Split between August 2019
and January 2020. The study included 11 men and 2 women. The median age of the subjects

was 63 (48 - 74).

Results: The difference in pain perception, which was recorded by NRS (Numerical Rating
Scale), between the examined experimental group (RBB) and control group (topical anesthesia)
was statistically significant (P <0.05). Group 1 to which a retrobulbar injection anesthetic was
administered prior to panretinal photocoagulation (PRP) had a lower perception of pain

compared to group 2 to which a topical anesthetic was administered prior to PRP.

Conclusion: From the results of this study we can conclude that the application of anesthetics
(lidocaine 2 mg) by retrobulbar injection before performing panretinal photocoagulation
statistically significantly reduces the pain of this procedure compared to the application of a

topical anesthetic (Benoxi eye drops).
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