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POPIS KRATICA

RPE — retinalni pigmentni epitel

VEGF - vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor)
OCT - opticka koherentna tomografija (engl. Optical Coherence Tomography)

DME — dijabeticki makularni edem

CSME — klinicki zna¢ajni makularni edem (engl. Clinically Significant Macular Edema)
CRVO - okluzija centralne mrezni¢ne vene (engl. Central Retinal Vein Occlusion)
SMD - senilna makularna degeneracija

KS — kortikosteroidi

TA — triamcinolon acetonid

IVT — intravitrealni triamcinolon

IVB — intravitrealni bevacizumab

STT — subtenonski triamcinolon

VA — vidna oStrina (engl. Visual Acuity)

CST — debljina srediSnjeg polja (engl. Central Subfield Thickness)

CV — obujam mjerenog kvadranta (engl. Cube Volume)

CAT — prosjecna srediSnja debljina mreznice (engl. Cube Average Thickness)

IOP — intraokularni tlak (engl. Intraocular Pressure)



1. UVOD



1.1. MreZnica

Mreznica (retina) je fotosenzibilna membrana, sloj zivéanog tkiva koji pokriva unutraSnje
dvije tre¢ine oka te ¢ini unutarnju o¢nu ovojnicu. Tkivo mreznice specificirano je da sakuplja
svjetlost inicirajuci osjetilo vida, kodira te informacije u elektricne signale i prenosi ih preko
optickog zivca u vise dijelove mozga. Sastoji se od vanjske stijenke koja postaje retinalni pigmentni
epitel (pars caeca retinae) i unutarnje stijenke od koje se razvija neurosenzorna retina (pars optica

retinae) (1,2).

Retinalni pigmentni epitel (RPE) sloj je pigmentiranih stanica koji se nalazi izmedu
Bruchove membrane koja ga odvaja od srednje o¢ne ovojnice s vanjske strane i neuralnog sloja s
unutarnje strane. Tipi¢na stanica RPE sadrzi melanosome u kojima se nalazi pigment melanin
preko kojega se odvija apsorpcija svjetla. RPE sloj doprinosi funkciji mreznice na viSe nacina,
ukljucujuéi apsorpciju svjetla, fagocitozu vanjskih segmenata Stapica i cunjica, a uz to formira
vanjsku krvno-o¢nu barijeru, odrzava subretinalni prostor, stvara oziljkasto tkivo na mjestu ozljede
te regenerira i reciklira o¢ni pigment (3). Najveca koncentracija melanina nalazi se sredi$njem
makularnom podrucju. Starenjem se smanjuje koli¢ina pigmenta u RPE pa koroidalne Zile postaju

vidljivije $to fundusu oka daje mozaic¢ni, tigrasti izgled (4).

Bruchova membrana struktura je bogata elastinskim 1 kolagenim vlaknima koja regulira
difuziju biomolekula izmedu Zilnice 1 retinalnog pigmentnog epitela. MetaboliCke otpadne tvari
nastale u ostalim slojevima mreZnice filtriraju se preko Bruchove membrane u Zilnicu, a ona
ogranicava i stanicnu migraciju izmedu ovih slojeva. Bruchova membrana omogucuje stanicama

RPE prijanjanje, migraciju 1 diferencijaciju (5).

Neurosenzorna retina sastoji se od devet unutarnjih slojeva mreZnice koji su priljubljeni uz
deseti pigmentni sloj mreZnice. Ovi slojevi sadrze fotoreceptore, njihove jezgre, sinapse i potporne
stanice. [znad pigmentnog epitela nalazi se sloj Stapi¢a i ¢unji¢a (neuroepitelne stanice), koji sadrzi
vanjske dijelove tih stanica gdje se nalaze fotoreceptori. Vanjska grani¢na membrana sadrzi aksone
Stapica 1 unjica 1 izdanke potpornih, Miillerovih stanica, a vanjski zrnati sloj sadrzi jezgre Stapica
1 Cunjic¢a. Sljedeci je vanjski mrezasti sloj u kojem su vlakna i sinapse bipolarnih 1 neuroepitelnih
stanica, a iznad njega unutarnji zrnati sloj u kojem se nalaze bipolarne stanice. Slijedi unutarnji

mrezasti sloj u kojem su vlakna i sinapse ganglijskih i bipolarnih stanica. Sljedec¢a dva sloja su sloj
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ganglijskih stanica koji sadrzi tijela ganglijskih stanica i sloj ziv€anih vlakana u kojem su aksoni
ganglijskih stanica. Posljedni sloj je unutarnja grani¢cna membrana, bazalna membrana prekrivena

tranverzalnim vlaknima Miillerovih stanica (2).

Internal
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Bruch RPE
membrane Choriocapillaris

Choroid &=

Slika 1. Mikroskopski prikaz slojeva mreznice

Izvor: McCannel CA. Retina and Vitreous. Basic and Clinical Science Course. American

Academy of Ophthalmology; 2018. str. 18

Tri neurona vidnog puta nalaze se u mreznici. Prvi neuron ¢ine neuroepitelne stanice, koje
se aktiviraju svjetlo$¢u 1 informacija se prenosi preko drugog neurona vidnog puta, bipolarnih
stanica, u tre¢i neuron vidnog puta kojeg Cine ganglijske stanice. Ganglijske stanice prenose
informacije preko duz svojih aksona koji ¢ine vidni zivac (nervus opticus). Vidni zivac se spaja s
onim sa suprotne strane gdje tvori krizanje (chiasma nervorum opticorum), te se nastavlja preko
srediSnjih Ziv€anih putova u stanice lateralnog genikulatnog tijela, koje ¢ini Cetvrti neuron vidnog
puta. Informacija se naposljetku prenese i potom obraduje u vidnom dijelu kore velikog mozga

(area striata) (1,6).

Na straznjem polu mreZnice vlakna vidnog zivca konvergiraju u opticki disk (papilla nervi
optici) 1 izlaze iz o¢ne jabucice na mjestu koje nema fotoreceptora i koje se naziva slijepa pjega
(macula caeca). Lateralno od slijepe pjege, tocno nasuprot zjenice, nalazi se makula ili Zuta pjega
(macula lutea) u centru koje je srediSnja jamica (fovea centralis), specijalizirana za visoku

prostornu ostrinu i vid u boji. To je plitka udubina u mreznici gdje su ostali slojevi mreznice
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razmaknuti, ostavljajuc¢i samo izduzene, uske 1 gusto poredane Cunji¢e. Na dnu foveje nalazi se
mjesto najjasnijeg vida, foveola, au samom njenom sredistu umbo. Upravo zbog nedostatka ostalih
slojeva, svjetlo na foveju pada direktno na Cunjice, minimalno se rasprsujuci, §to je odgovorno za
visoku vidnu oS$trinu u tom podru¢ju. Oko foveje nalazi se prsten, parafovea, mjesto najvece
debljine ganglijskog, unutarnjeg zrnatog i vanjskog mrezastog sloja. Oko ove zone je perifovea.
Umbo kao centar makule i perifovea kao njena granica Cine srediSnje podrucje (area centralis).
Makula sadrzi ksantofilni pigment koji cijelom podruc¢ju daju zuckastu boju. Ksantofilni pigment
ima antioksidativna svojstva 1 filtrira potencijalno Stetno ultraljubicasto svjetlo te tako pomaze

zastititi Cunjice u foveji (2,3).

Vaskularna opskrba mreznice dolazi od krvnih Zzila u mreznici i zilnici (choroidea).
Oftalmicka arterija prema oku se grana na lijjevu i desnu centralnu retinalnu arteriju koja
opskrbljuje unutarnje dvije tre¢ine mreznice, dok su posteriorne cilijarne arterije koje dolaze iz
koroidalne cirkulacije odgovorne za vanjsku tre¢inu, avaskularni dio mreznice. Granicu izmedu
ove dvije cirkulacije ¢ini vanjski mrezasti sloj. U samom srediSnjem dijelu nema kapilara, $to se
naziva fovealna avaskularna zona. Vaskulatura mreZnice s retinalnim kapilarama ¢ini krvno-o¢nu
barijeru. Unutarnji dio barijere ¢ini unutarnji nefenestrirani endotel retinalnih kapilara, a vanjski

dio ¢ine uske veze medu stanicama pigmentnog epitela (4).

$% 05 L 05 15
mm|03S mmimm  mm
mm

Slika 2. Normalan izgled fundusa oka s detaljnim pregledom srediSnje zone makule

Izvor: Yanoff M, Duker JS. Ophthalmology. Elsevier; 2019. str. 421



1.2. Staklovina

Staklovina (corpus vitreum) je prozirni gel sastavljen 98-99% od vode s vlaknima kolagena
1 molekulama hijaluronske kiseline te zauzima 80% volumena oka. Gel u staklovini sastoji se od
kolagenih vlakana odvojenih hidratiziranim molekulama hijaluronske kiseline, koji ispunjavaju i
odvajaju obliznja kolagena vlakna. Staklovina je obavijena tankom membranom, membrana
hyaloidea. Na svojoj bazi pricvrSéena je za prednji dio mreznice, a ¢vrsto je spojena i na straznju
kapsulu lece, retinalne krvne zile, vidni zivac 1 makulu. Istaknuto podrucje likvefakcije gela iznad
spoja staklovine 1 makule naziva se premakularna burza, njena funkcija je smanjivanje trakcijskih
sila koje se stvaraju onim pokretima zbog tromosti gibanja vitrealnog gela u usporedbi s makulom.
U staklovini se nalaze stanice hijalociti, koji prozvode kolagen i hijaluronsku kiselinu. Hijalociti
za svoju urednu funkciju trebaju mnogo kisika, koji dolazi difuzijom iz koroidalne i retinalne
cirkulacije (3). Staklovina odrzava oblik o¢ne jabucice, podupire mreznicu, ima metabolicku
funkciju, amortizira sile kod udarca u oko, a zbog svoje prozirnosti dopusta prolaz svjetlosti do

mreznice (7).

1.3. Makularni edem

Makularni edem nastaje akumulacijom tekucine u slojevima mreZznice oko makule. Ako je
zahvacena i foveja, dolazi do smanjenja vidne oStrine. MoZe dovesti do funkcionalnog poremecaja
stanica u mreZnici 1 potaknuti upalni popravni odgovor. NajceS¢e je povezan s promjenom
propusnosti krvno-o¢ne barijere. Nespecifican je znak ocnog poremecaja 1 moZe biti povezan s

brojnim o¢nim bolestima (8).

Glavni je uzrok oSteenja vida tijekom metabolickih, vaskularnih i upalnih bolesti
mreznice. Vise od 20 milijuna ljudi na svijetu pogodeno je ovom boleS¢u u sklopu dijabetesa 1 3
milijuna zbog venske okluzije (9,10). Smatra se odgovornom za 40% oStec¢enja vida kod bolesnika
s uveitisom (11). U razvijenim zemljama 5% stanovniStva starijeg od 60 godina ima makularni

edem u sklopu senilne makularne degeneracije (12).

Abnormalno nakupljanje teku¢ine moze postojati u unutarstanicnom i izvanstanicnom
prostoru. Unutarstani¢no nakupljanje nastaje kod ouvane krvno-o¢ne barijere uslijed promjene

stani¢ne ionske distribucije, zbog cega dolazi do pretjeranog nakupljanja natrijevih iona u
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stanicama. Jo§ se naziva 1 citotoksicni edem. Moze nastati akumulacijom ekscitatornih
neurotransmitera ili nagomilavanjem mlijecne kiseline, a moze biti i direktna posljedica ishemije,
ozljede ili toksi¢ne celularne ozljede (8). Mnogo ¢es¢i je izvanstanicni makularni edem, koji nastaje
zbog patolosSke hiperpermeabilnosti retinalnih krvnih zila. Dolazi do ekstravazacije tekucine,
proteina i drugih makromolekula u intersticij mreznice (13). Ovisno o uzro¢noj bolesti, moze se
raditi o prostaglandinima, leukotrienima, protein kinazi C, dusi¢nom oksidu i razli¢itim citokinima,
poput vaskularnog endotelnog Cimbenika rasta (engl. Vascular Endothelial Growth Factor,

VEGF), ¢imbenika tumorske nekroze a, inzulinu-sli¢nog ¢imbenika rasta-1 i interleukina (14).

Ekstravazacija teku¢ine povecava se ovisno o ¢imbenicima koji utjeCu na protok krvi u
mreznici, poput vazodilatacije, poviSenog intraluminalnog tlaka i pove¢anog volumena krvi (13).
Moze poprimiti difuzni uzorak kada ¢itavo podruc¢je makule izgleda uglavnom zadebljano ili,
¢esce, karakteristi¢ni oblik latica (engl. petaloid) poznat po nazivu cistoidni makularni edem. Ciste
su karakterizirane promjenom svjetlosnog refleksa sa smanjenim centralnim refleksom i tankim,
izrazito reflektivnim rubom (15). Histoloske studije pokazuju da su ciste podruc¢ja mreznice odakle
su istisnute stanice (16—19). Tekucina se nakuplja u to€¢kama najmanjeg otpora i u pocetku blizu
izvora propustanja. S obzirom da u neurosenzornoj mreznici nema potencijalnog prostora, u tom
tkivu tekuc¢ina se moze nakupljati samo istiskanjem stanica i1 njihovih stani¢nih komponenti.
Morfoloski izgled edema ovisi o zaprekama propustanja i1 fizickih ograni¢enja zbog same
organizacije mreznice. Unutarnji mreZasti sloj 1 sinapticki dio vanjskog mreZastog sloja sadrze
izrazito otporne zapreke prolasku tekucine kroz mreZnicu, zbog Cega nastaje karakteristina
distribucija cistoidnog makularnog edema (20). Miillerove stanice imaju vaznu ulogu u odrzavanju
suho¢e makule. Djeluju kao metabolicke pumpe koje reguliraju protok i1 odrzavaju makulu
dehidriranom. Ipak, nakupljanje tekuéine moZe nastati i u Miillerovim stanicama S§to dodatno

smanjuje makularnu funkciju mreznice (21).

Za klini¢ku evaluaciju makularnog edema bitno je odrediti proSirenost makularnog edema
(podrucje koje pokazuje zadebljanje mreznice), distribuciju edema u makularnom podrucju
(fokalno ili difuzno), zahvacenost foveje, promjenu krvno-oc¢ne barijere i ciste unutar mreznice,
znakove ishemije, znakove trakcije staklovine, opseg povecanja debljine mreznice 1 cista u

mreznici 1 kroni¢nost edema (8).



S vremenom dolazi do rezolucije upalnog procesa, smanjena je proizvodnja citokina, a
o¢no-krvna barijera se vra¢a u normalu te prestaje pretjerano izlu¢ivanje tekuc¢ine u mreznicu (21).
Vaskularna permeabilnost vraca se s poviSene na normalnu razinu. Ako se preostali viSak tekuc¢ine
ukloni prije nastanka degenerativnih promjena, makula moze zadrzati svoju strukturalnu i
funkcionalnu ulogu. Medutim, kod kroni¢nog i jako uznapredovalog procesa dugotrajna prisutnost
izljeva dovodi do gubitka ziv€anog tkiva i zadrzavanja cistoidnih prostora koji ostaju i nakon
povratka kapilarne permeabilnosti na normalu (15). Degenerativne promjene ukljucuju stanjivanje

1 progresivnu fibrozu mreznice, pa rezolucijom edema ne dolazi do povratka normalnog vida (22).

1.3.1. Utjecaj makularnog edema na vidnu funkciju

Ostecenja vida kod makularnog edema mogu biti rezultat razlicitih mehanizama, ali se
njegova vaznost ocituje u tome Sto zahvaca centralni vid. Kod gubitka centralnog vida bolesnici
obic¢no prijavljuju relativni sredi$nji skotom (ispad u vidnom polju) koji utjece na vid na blizinu 1
daljinu  (23). Cesto dolazi i do metamorfopsije, poteskota sa ¢&itanjem, poremecaja
trodimenzionalnog vida i otezanog prepoznavanja boja (24,25). Kontrastna osjetljivost makularnog
podrucja promijenjena je kod makularnog edema 1 ovisi o debljini mreZnice i vidnoj oStrini (26,27).
Brzina ¢itanja, subjektivni test koji sluzi za procjenu vida na blizinu, ovisi o sredi$njoj makularnoj

debljini (28,29).

Akutni ucinci makularnog edema su Cesto prolazni, i nestaju pri resorpciji tekucine.
Makularni edem ometa normalni put svjetlosti od unutarnje povrSine mreznice do vanjskih
segmenata fotoreceptora (23). Povecanje fovealne avaskularne zone, stanje koje se Cesto vida u
dijabetickom makularnom edemu, smatra se neovisnim ¢imbenikom gubitka vidne oStrine (30). Za
razliku od akutnih u¢inaka, dugotrajni makularni edem dovodi do nepovratnog oSte¢enja mreznice.
Trajne promjene fotoreceptora nalazimo kod stanjenja vanjskog zrnatog sloja 1 atrofije vanjskog
segmenta. Kod dijabetickog makularnog edema dugoroc¢no poveéanje fovealne avaskularne zone
moze dovesti do trajne fovealne ishemije, koja se naziva ishemi¢na makulopatija. Konacno,
kroni¢ni makularni edem utjece na trajni gubitak vida, $to je posljedica strukturalne narusenosti

unutarnjih slojeva mrezZnice (23).



1.3.2. Dijagnosticke metode

Vidna oStrina odreduje se mjerenjem centralnog vida i izraz je kvalitete centralnog ili
makularnog vida. To je slika koja se stvara na mreznici, i to u foveji (31). Ispitivanje vidne oStrine
test je koji se najceSc¢e koristi za procjenu i pra¢enje promjena u cjelokupnoj ucinkovitosti vidnog
sustava u praksi. Ispitivanje vidne oStrine mjeri sposobnost vidnog sustava da razluci fine detalje

na odredenoj udaljenosti koristeéi visokokontrastna slova razlicitih veli¢ina (32).

Tradicionalna klinicka metoda za odredivanje makularnog edema je subjektivna procjena
prisutnosti ili odsutnosti makularnog zadebljanja koristec¢i biomikroskop s procjepnom svjetiljkom.
Mogu se vidjeti znakovi povezani s debljinom mreznice, poput hemoragije i mikroaneurizmi, a
koriStenje uske zrake moze biti korisno u opazanju cistoidnih prostora. Subjektivne metode poput
pregleda biomikroskopom s procjepnom svjetiljkom i1 pregleda ocne pozadine su relativno
neosjetljive na manje promjene debljine mreznice i ne mogu opaziti specificne anatomske detalje,
posebice na vitreomakularnoj granici. Pregled o¢ne pozadine se zato koristi najvise u sklopu

pracenja lijecenja 1 u¢inkovitosti terapije (21,33).

Fluoresceinska angiografija Siroko je dostupan i koristan test koji otkriva poremecaje
krvno-o¢ne barijere (21). Njime se ispituju krvne Zzile mreznice 1 Zilnice u normalnom 1
poremecenim stanjima (34). Razina curenja fluoresceina ovisi o disfunkciji retinalnog vaskularnog
endotela (21). U slu¢aju makularnog edema, fluorescencija se pojavljuje samo u kasnoj fazi te
postaje vidljiva nakon 10-15 minuta. Pojavljuje se oko foveje 1 Siri se centralno i1 periferno te
zahvaca samo dio foveje. Ako nastanu cistoidne formacije u makuli, curenje fluoresceina moze biti

vidljivo 1 u cistama (33).

Opticka koherentna tomografija (engl. Optical Coherence Tomography, OCT) nova je,
neinvazivna metoda objektivnog mjerenja debljine i procjene strukture mreznice. MoZe se smatrati
,»o¢nom biopsijom* koja omogucava analizu tkiva in vivo i in situ. Metoda je ponovljiva zbog Cega
ju je moguce Kkoristiti u raznim istraZivanjima. Daje slojevitu sliku mreZnice 1 ima visoku
razlucivost te se moZe koristiti za uocavanje zadebljanja mreZnice (35). Slikovna dijagnostika
pomoc¢u OCT-a radi na principu slicnom ultrazvuku, osim §to koristi opticke umjesto akusti¢nih
valova, na temelju kojih se dobija mnogo visa razlu€ivost mreZnice. Razlucivost je teoretski oko
10 pm, ali na klini¢kim pregledima uglavnom bude 15-20 um (36). Zbog valne duljine svjetla koja

je blizu infracrvenoj, pregled uzrokuje minimalnu nelagodu kod ispitivanih bolesnika (37).



Prednost OCT-a je $to se pomocu njega mogu pratiti strukturne promjene mreznice i
kvantitativna mjerenja makularnog edema kroz vrijeme, a §to je izrazito korisno u pracenju
odgovora na terapiju (33). OCT metoda preporucuje se u ranom prepoznavanju i pracenju bolesnika

s makularnim edemom (38).

Makularni edem se na OCT-u ocituje kao visSestruki okrugli hiporeflektivni prostori unutar
mreznice, koji su obi¢no u blizini makularnog podrucja ili oste¢ene kapilarne mreze (39). Raznim
parametrima mjerenima na OCT-u opisuju se makularne promjene. Debljina srediSnjeg polja (engl.
Central Subfield Thickness, CST), poznata i kao fovealna debljina, srednja je vrijednost svih
debljina mreznice izmjerenih unutar srediSnjeg uskog prstena oko foveje. Obujam mjerenog
kvadranta (engl. Cube Volume, CV) predstavlja obujam mreZnice u kvadratnoj zoni u kojoj OCT
skenira mreznicu. Prosjecna sredi$nja debljina mreznice (engl. Cube Average Thickness, CAT)
srednja je vrijednost svih mjerenja debljine mreznice prilikom jednog skeniranja makule u

kvadratnoj zoni OCT skena. CST i CAT mjere se u um, a CV u mm?.

Gubitkom tkiva mreZnice, atrofija se prikazuje stanjenjem mreznice zbog ¢ega podleZece
strukture bivaju vidljivije. NajCesée atrofija zahvaca vanjske mrezni¢ne slojeve skupa s RPE, a na
pregledu se uocava pojacani transmisijski ucinak na OCT signal koji omoguéava dobru vidljivost

Zilnice 1 spoja zilnice 1 bjeloo¢nice (39).

Vitreous

Choroid

Retinal P:'gmént Epithelium

Slika 3. Normalan izgled mreznice na OCT-u



1.4. Dijabeticki makularni edem

Seéerna bolest (diabetes mellitus) &esta je bolest i pojavljuje se u dva glavna oblika, tip 1,
prethodno poznat kao inzulin-ovisni dijabetes melitus, 1 tip 2, prethodno poznat kao inzulin-
neovisni dijabetes melitus. U ovoj bolesti nastaju generalizirane makro- i mikrovaskularne
komplikacije. Mikrovaskularne komplikacije uslijed mikroangiopatije izravno su povezane s
glikemijskom kontrolom i Stetno djeluju na bubrege, oci i periferne Zivce. Izgled o¢ne pozadine
karakteristiCan je u starijih osoba, a oftalmoskopska slika moze se dodatno komplicirati
arteriosklerozom, hipertenzijom ili ¢ak bubreznom boles¢u. Gotovo svi bolesnici s dijabetesom
tipa 1 razviju retinopatiju tijekom prvih 15 godina. Kod dijabetesa tipa 2, rizik od dijabeticke
retinopatije raste s duljinom trajanja bolesti, uz popratni dijabetes i puSenje. DijabetiCari imaju

20 — 25 puta ve¢i rizik od sljepoce u usporedbi s normalnom populacijom (40).

Dijabeticki makularni edem (DME) najces¢i je uzrok gubitka vida kod bolesnika s
dijabetickom retinopatijom u razvijenim zemljama, posebice kod odraslih ljudi s dijabetesom tipa
2 (41). Svjetska prevalencija DME je 6 — 8% kod dijabeticara u dobi od 20 — 79 godina, Sto bi
znacilo da jedna od 15 osoba s dijabetesom ima dijabeticki makularni edem (9). Prevalencija DME
ovisi o tipu dijabetesa i trajanju bolesti, ali za oba tipa nakon 25 godina trajanja bolesti iznosi

otprilike 30% (42).

Osobe oboljele od dijabetesa tipa 2 imaju ve¢i rizik obolijevanja od DME (43). Dulje
trajanje dijabetesa takoder je vaZan rizi¢ni ¢imbenik za DME (44). Hiperglikemija znatno utjece
na ovaj proces te je dokazano da intenzivna kontrola glikemije moZe smanjiti rizik (45). Drugi
vazni tjelesni ¢imbenici kod dijabetesa koji utjeu na razvitak DME su visi sistolicki krvni tlak 1

visi hemoglobin A1C (42).

Glavni poticaj metabolickih promjena u organizmu kod dijabetesa je hiperglikemija, koja
dovodi do stvaranja sloZenih krajnjih proizvoda glikozilacije 1 aktivacije sorbitolskih i
heksozaminskih putova metabolizma glukoze, zbog ¢ega raste proizvodnja slobodnih radikala i
razina oksidativnog stresa. Ovi procesi aktiviraju mnogobrojne putove u tkivima, posebno one
vezane uz angiogenezu i upalu. Oksidativni stres uzrokuje hipoksiju tkiva i vezan je uz povecanu
proizvodnju VEGF-a, koji dovodi do povecanja vaskularne permeabilnosti mreznice i
vazodilatacije (46). Hiperpermeabilnost mreZni¢nog kapilarnog sustava dovodi do pucanja
unutarnje o¢no-krvne barijere, uzrokujuci ekstravazaciju tekucine, elektrolita i, ponekad, velikih
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makromolekula u izvanstani¢ni prostor (47). Ovo stanje klinicki se ocituje kao dijabeticki

makularni edem.

Makularni edem obi¢no se definira kao zadebljanje mreznice ili prisutnost tvrdih eksudata
u centru makule. Moze se podijeliti u dva podtipa, fokalni i difuzni. Fokalni makularni edem
oznacava prisutnost lokaliziranih podrucja zadebljanja mreznice uzrokovanih fokalnim curenjem
1z mikroaneurizmi, proSirenih mrezni¢nih kapilara i, rjede, mikrovaskularnih nepravilnosti unutar
mreznice (48). Podru¢ja fokalnog curenja Cesto su razgrani¢ena djelomi¢nim ili potpunim

prstenom tvrdih eksudata kruznog (engl. circinate) izgleda (49).

Difuzni makularni edem proizlazi iz opsezno osteCenih kapilara, mikroaneurizmi, i
arteriola, 1 obiljezen je proSirenijim zadebljanjem makule zbog sveopée poremecene
permeabilnosti mrezni¢nih kapilara koje izgledaju difuzno prosireno. Najcesce je simetrican i bez
znacajnog izljeva. Cistoidni makularni edem, Cesto povezan s difuznim makularnim edemom,
rezultat je raspadanja krvno-o¢ne barijere s nakupljanjem tekucine u obliku latica. U klinic¢koj
praksi, razlikovanje fokalnog i difuznog edema nije uvijek jasno te postoji mnogo mijesanih oblika

(49).

Za procjenu ozbiljnosti bolesti postoji oftalmoloska klasifikacija klini¢ki znacajnog
makularnog edema (engl. Clinically Significant Macular Edema, CSME). CSME postoji ako su
ispunjeni kriteriji: svako retinalno zadebljanje unutar 500 pm u centru foveje, tvrdi eksudati unutar
500 um od centra foveje povezani s susjednim zadebljanjem mreZnice (koje moze biti vise od 500
um od centra foveje), podrucje zadebljanja mreZnice Sirine barem jednog podrucja diska, ako se
bilo koji dio nalazi unutar udaljenosti jednog diska od centra foveje (50). Ovaj niz tvrdnji se, iako
Siroko koriSten u znanstvenim istraZivanjima, u svakodnevnoj upotrebi pokazao teSkim 1
neprakticnim. U svrhu primjerenije komunikacije medu lije€nicima i jednostavnijeg odredivanja
tretmana lijeCenja dijabeticke retinopatije i makularnog edema, predloZena je novija klasifikacija,

kako slijedi (51):

e Dijabeticki makularni edem — svako vidljivo zadebljanje mreznice ili tvrdi eksudati na
straZznjem polu
e Blagi dijabeticki makularni edem — prisutno zadebljanje mreznice ili tvrdi eksudati na

straznjem polu, ali udaljeno od srediSta makule
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e Umjereni dijabeticki makularni edem — zadebljanje mreznice ili tvrdi eksudati u blizini
srediSta makule, ali bez zahvacanja sredisSta
o Teski dijabeticki makularni edem — zadebljanje mreznice ili tvrdi eksudati koji zahvacéaju

srediSte makule

Mnoge dijagnosticke metode, poput pregleda ocne pozadine i fluoresceinske angiografije,
mogu se koristiti u otkrivanju prisutnosti DME, ali ve¢inom su zamijenjene optickom koherentnom
tomografijom (52). Svaka promjena debljine mreznice veca od 11% u usporedbi s prethodnim
mjerenjem prelazi varijabilnost OCT mjerenja i moze se smatrati stvarnom promjenom makularne
debljine (53). OCT generira podatke o debljini mreZnice na raznim podru¢jima makule 1 moZe se
koristiti u identifikaciji morfoloSkih karakteristika koje se €esto vidaju kod DME 1 koje su od
prognosticke vaznosti. Moze se vidjeti intraretinalna tekucina, intraretinalne ciste, subretinalna

tekucina, vitreomakularna trakcija i prekid u unutarnjim i vanjskim slojevima mreznice (54,55).

U terapiji se najviSe koriste lijekovi koji imaju suprimirajuée djelovanje na VEGF ili
protuupalno djelovanje. Kortikosteroidna terapija opravdana je u lijeCenju DME jer ima
suprimirajuc¢e djelovanje na proliferaciju i migraciju upalnih stanica i blokira sintezu i aktivnost
brojnih proupalnih tvari ukljucenih u stazu leukocita i razdor krvno-ocne barijere, ukljucujuéi i

VEGF (56).

1.5. Okluzija srediSnje mreZni¢ne vene

Okluzija mrezni¢ne vene najucestalija je vaskularna bolest mreznice nakon dijabeticke
retinopatije, 1 jedna je od glavnih uzroka oStecenja vida u svijetu (57,58). Kod okluzije centralne
mreznicne vene (engl. Central Retinal Vein Occlusion, CRVO) gdje je zahvacena makula, cistoidni
makularni edem moZe dovesti do gubitka vida. Edem, u slu¢aju da je znacajan ili kroni¢an (trajanje
dulje od osam mjeseci), dovodi do trajnog pogorSanja vida zbog poremecaja mikroskopskih

unutarmrezni¢nih veza i do ozbiljnog unutarstani¢og ostec¢enja dijelova vizualnog sustava (59).

Mnoge sustavne bolesti su prepoznate kao vazni rizi¢ni ¢imbenici za CRVO. Neki od njih
ukljucuju hipertenziju, dijabetes, dislipidemiju, 1 druge kardiovaskularne bolesti (60). Uoceno je
da rizik raste s dobi i da je ve¢i kod muske populacije, kao 1 kod prisutnosti glaukoma otvorenog

kuta (61). Rizik od CRVO smanjuje se povecanjem fizicke aktivnosti i pove¢anom konzumacijom
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alkohola. Kod Zena, rizik od okluzije smanjuje se s koriStenjem postmenopauzalnih estrogena i
raste kod visih razina sedimentacije eritrocita (62). Takoder je uoceno da su neki lijekovi povezani
s nastankom okluzije, poput inhibitora angiotenzin-konvertirajuéeg enzima, aspirina i varfarina

(63).

Nastanak edema zapocinje rastom unutarvaskularnog tlaka u mrezni¢nim zilama distalno
od mjesta okluzije. Poviseni hidrostatski tlak u mrezni¢nim kapilarama dovodi do povecane
transudacije tekucine u izvanstani¢ni prostor. Slijedi raspad krvno-o¢ne barijere, posredovan
citokinima poput VEGF-a koji dolaze u hipoksi¢nu mreznicu, te se uvelike olakSava ekstravazacija
tekucine, proteina i drugih makromolekula (13). U akutnoj fazi CRVO, pogorsanje vida uslijedi
zbog makularne hipoksije, edema i krvarenja unutar mreznice. Kroni¢ni edem moze dovesti do
stanjenja RPE i zgruSavanja ispod foveje s gubitkom fotoreceptora. Trajno smanjenje vidne oStrine

nastaje zbog oblikovanja epiretinalnih membrana i makularne ishemije (64).

Okluzija centralne mrezni¢ne vene dijeli se u dva glavna tipa, ishemi¢nu i neishemi¢nu.
Kod neishemi¢ne okluzije uocava se proSirenje mrezni¢nih Zila i edem, dok kod ishemicne Cesto
postoje Siroka podrucja bez kapilarnog protoka ili znakovi neovaskularizacije mreznice. Ishemic¢ni
CRVO smatra se ozbiljnijim oblikom bolesti jer je skloniji komplikacijama, ali kod neishemi¢nog

oblika kroni¢ni edem ¢esto uzrokuje los vidni ishod (60).

Najces¢i prvi simptom je nagli, jednostrani, bezbolni pad vida. Pad vidne oStrine ovisi o
opseznosti zahvacanja mreZnice 1 pogodenosti makule (60). SvjeZe nastala CRVO ocituje se
prisutno$¢u mrezni¢nog edema, edema optickog diska, mreZni¢nog krvarenja, karakteristicnih
pjega (engl. cotton-wool spots) 1 venske staze. Na OCT-u tipi¢na je prisutnost unutarmrezni¢nih
cistoidnih prostora koji su razlog povecane makularne debljine. Cistoidni prostori mogu biti brojni

1 konfluirati (58).

Koli¢ina makularnog edema kod bolesnika s CRVO moze pokazivati dnevne promjene.
Uocen je znacajno deblji makularni edem mjeren u sedam sati ujutro u usporedbi s mjerenjem u

sedam sati navecer. Ove promjene odgovaraju i promjenama u vidnoj ostrini (65,66).

Lije¢enje CRVO usmyjereno je ka dva cilja. Prvi cilj je otklanjanje uzroka koji su doveli do

opstrukcije venskog protoka. Drugi cilj je rjeSavanje posljedica venske okluzije, misleci
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prvenstveno na makularni edem i posljedice mrezni¢ne ishemije. Terapija tezi sprijeciti dodatno

pogorsanje vidne ostrine, a u nekim sluc¢ajevima dovesti i do poboljsanja (64).

1.6. Senilna makularna degeneracija

Senilna makularna degeneracija (SMD) bolest je koja zahva¢a makularnu regiju mreznice,
uzrokujuéi progresivni gubitak centralnog vida (67). Najces¢i je uzrok oStecenja vida u osoba
starijih od 55 godina u razvijenim zemljama (68). Razvijena bolest predstavlja se u dva oblika, suhi
ili atrofi¢ni 1 vlaZni ili eksudativni (neovaskularni) oblik. Suhi oblik ¢es¢i je od vlaznog 1 zahvaca
otprilike 90% bolesnika s dijagnozom SMD. VlazZni oblik bolesti obi¢no dovodi do teZzeg gubitka

vida i odgovoran je za 90% sljepocée uzrokovane ovom bolesti (40).

Glavni rizi¢ni ¢imbenici za SMD ukljucuju stariju Zivotnu dob, pusenje cigareta, prethodnu
operaciju katarakte i pozitivnu obiteljsku anamnezu. Uoc¢ena je povezanost i s drugim ¢imbenicima,
poput viseg BMI (engl. body-mass index), kardiovaskularnih bolesti, hipertenzije i viSeg
fibrinogena u plazmi (69).

Bolest se moZe razvrstati u rane, srednje i kasne stupnjeve na temelju ozbiljnosti simptoma,
ukljucujuci broj 1 veli€inu druza pracenih hiper- ili hipopigmentiranim promjenama 1 prisutnost ili
odsutnost neovaskularizacije Zilnice. Druze su zuckaste nakupine bogate lipidima 1 proteinima 1
nakupljaju se izmedu retinalnog pigmentnog epitela i Bruchove membrane. Smatraju se glavnim

obiljezjem SMD te su svojstvene ranom stupnju bolesti (70).

Suhi oblik senilne makularne degeneracije odnosi se na rane i srednje stupnjeve, kao i na
kasni stupanj bolesti koji se naziva 1 geografska atrofija. Klinicki se geografska atrofija o€ituje kao
dobro odredena mjesta stanjivanja retinalnog pigmentnog epitela i mreZznice na ¢ijim rubovima
mogu postati uocljive podlezece krvne zile zilnice. Kod vlaznog oblika SMD nastaje nakupljanje
unutarmreZnic¢ne tekucine kao posljedica stvaranja patoloskih krvnih Zzila u Zilnici (koroidalna
neovaskularizacija). Poremecene krvne zile omogucuju curenje sadrzaja krvi i povezane su sa
zadebljanjem mreznice i stvaranjem cistoidnih prostora unutar mreznice. Vlazni oblik klini¢ki se
ocituje krvarenjima, eksudatima i1 zadebljanjem mreznice koje je posljedica edema. Ovo stanje
moze napredovati do fibroze podlezeCe mreznice koje se, ako postane opsezno, naziva

disciformnim oziljkom (71).
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Klinicki znakovi ovise o stupnju bolesti. Kod prisutnosti iskljuc¢ivo druza, opisane su blage
promjene u kontrastnoj osjetljivosti, kolornom vidu, sredi$njem vidnom polju i prilagodbi na mrak.
Bolesnici su ipak uglavnom asimptomatski s manjim ili beznacajnim gubitkom vida. S
napredovanjem geografske atrofije, moze se pojaviti stupnjevano smanjivanje srediSnje vidne
ostrine ili skotomi u srediSnjem vidnom polju. PogorSanje uglavnom nastupa sporo i moze trajati
viSe godina, pa i desetljeca. Za razliku od njih, bolesnici s neovaskularnim oblikom imaju akutne
znakove zamucéenog vida, metamorfopsije (poremecaja srediSnjeg vida gdje se ravne linije

prikazuju kao valovite) i skotome (71).

Opticka koherentna tomografija vrlo je korisna dijagnosticka metoda u dijagnozi i lije¢enju
SMD. Mogu se vidjeti podrucja nakupljanja tekucine ili krvarenja ispod ili unutar mreznice 1 RPE.
Velike konfluirajuc¢e druze ponekad mogu biti pracene nakupljanjem tekucine ispod mreznice ¢ak
1 kod odsutnosti koroidalne neovaskularizacije. Tekucina je na OCT vidljiva u udubljenju izmedu
druza i ne prelazi njihove rubove (72). Kod suhog oblika ova metoda moze prikazati druze i

podrucdja stanjene mreznice i RPE (73).

Glavno je nacelo u lijecenju suhog oblika SMD zaustavljanje napredovanja gubitka vida i
omogucavanje dobrog vida bolesnicima uz pomo¢ vidnih pomagala. Kod vlaznog oblika, novije
metode lijeCenja dovele su ne samo do usporenja napredovanja bolesti, ve¢ 1 do povratka vida 1
poboljSanja vidne ostrine. Rano dijagnosticiranje 1 lijecenje kljucni su za najbolji mogucéi vidni

ishod (74).
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1.7. Terapijske metode
1.7.1. Nacini primjene lijekova u oko

Istrazivanja o ucinkovitom sustavu primjene lijeka u oko s ciljem dostizanja terapijske
razine u to¢no odredenom o¢nom tkivu iscrpno se provode. Dva glavna dijela oka za primjenu
lijekova su prednji i straznji o¢ni segment. Strukturalne razlike pojedinog sloja o¢nog tkiva mogu
predstavljati znacajnu zapreku protjecanju lijeka na svakoj liniji primjene lijeka. Opcenito, lijekovi
se primjenjuju na tri glavna nacina — topikalno, sustavno i periokularno (ubrizgavanjem). Brojne
ocne barijere jedinstvene su o¢noj anatomiji i fiziologiji, a glavna uloga im je zastita oka od Stetnih

i otrovnih spojeva (75).

Topikalna primjena lijeka, najéeS¢e u obliku kapi za oko, najviSe se koristi u lijeCenju
bolesti prednjeg segmenta oka. Znacajne prednosti pred drugim nac¢inima primjene su mogucnost
samostalnog provodenja terapije, suradljivost bolesnika, neinvazivnost primjene i odsutnost
sustavnih nuspojava. Roznica ¢ini najveéu zapreku ovom nacinu primjene, a dodatne zapreke Cine
1 drugi slojevi oka, poput spojnice i bjeloocnice (75). Posljedi¢no brojnim zaprekama, topikalna

primjena lijeka najcesce je neucinkovita u lijecenju poremecaja straznjeg segmenta oka.

Kod sustavne (parenteralne) primjene lijeka glavne zapreke provodenju lijeka do mreznice
¢ini krvno o¢na-barijera, koja odvaja oko od ostatka tijela. Ima dva sastavna dijela — barijere krv-
oc¢na vodica 1 krv-mreznica. Obje barijere sadrZe epitelne i endotelne uske veze koje ogranicavaju
prijenos lijekova, s tim da je barijera krv-mreznica odgovorna za ogranicen prijenos lijeka u straznji
segment oka nakon sustavne primjene (76,77). Lijekovi primjenjeni oralno ili intravenozno dolaze
do Zilnice brzo i u€inkovito zbog njene visoke vaskularnosti u odnosu na mrezni¢ne kapilare.
Medutim, vanjski sloj krvno-o¢ne barijere, RPE, sadrzi uske veze koje ucinkovito ogranicavaju
medustani¢nu propusnost 1 sprije¢avaju daljnji prolaz lijekova iz zilnice u mreZnicu. Zbog toga,
kao 1 zbog sustavne toksi¢nosti, koja je najopasnija kod primjene lijeka u starijih bolesnika,

parenteralna primjena nije Cesta u lijeCenju o¢nih bolesti (75).

Periokularna i intravitrealna primjena, unatoc€ slabijoj suradljivosti bolesnika, u sve je vecoj
uporabi zbog mogucénosti izbjegavanja prepreka koje su kljune za neucinkovitost topikalne i
sustavne primjene (75). Najces¢e metode periokularne primjene lijekova ukljucuju

subkonjunktivalnu i subtenonsku primjenu i ¢esto se koriste off-label za doziranje lijekova putem
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injekcija (76). Periokularnim ustrcavanjem lijek moze do¢i do straznjeg segmenta na tri nacina —
transskleralnim putem, sustavnom cirkulacijom preko zilnice i prednjim putem preko suznog filma,
roznice, ocne vodice i staklovine. Periokularne injekcije smatraju se zna¢ajno manje invazivnima
od intravitrealnih (78). Medutim, intravitrealni pristup omogucuje direktnu primjenu lijeka u
staklovinu. Time se postize stopostotna razina lijeka u staklovini i izbjegavaju se brojne ocne
barijere. Ipak, distribucija lijeka nije ravnomjerna, pa se manje molekule brzo Sire kroz cijelu
staklovinu, dok vele zaostaju na mjestu primjene (75). Distribucija lijeka takoder ovisi o
patofizioloskoj podlozi i o molekularnoj tezini primjenjenog lijeka (79). Ovo je najinvazivnija
metoda i povezana je s najozbiljnim komplikacijama nakon primjene (78). Potencijalno otrovanje
mreznice, invazivni nacin primjene, potreba za ponavljaju¢im injekcijama i rizik od endoftalmitisa
ozbiljna su prepreka intravitrealnim injekcijama (80). Unato¢ navedenim rizicima, intravitrealne
injekcije trenutno su najucestaliji na¢in primjene lijekova u straznji o€ni segment, a najcesce se

koriste za primjenu anti-VEGEF lijekova (81).

Intravitreal injection
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Slika 4. Nacini primjene lijekova u oko

Izvor: Dubald M, Bourgeois S, Andrieu V, Fessi H. Ophthalmic Drug Delivery Systems
for Antibiotherapy—A Review. Pharmaceutics. 2018.
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Napretkom terapijskih moguénosti lije¢enje je sve viSe usmjereno kombinaciji razli¢itih
nacina primjene lijekova. Tezi se razvijanju sustava koji ¢e ne samo produljiti vrijeme doticaja
sredstva s ocnom povrsinom, ve¢ 1 istovremeno usporiti uklanjanje lijeka. Kombiniranje vise
nacina primjene lijekova otvara nove terapijske moguénosti za poboljSanje rezultata i terapijskog

odgovora prethodno neuc¢inkovitih sustava (82).

1.7.2. Kortikosteroidno lijecenje

Kortikosteroidi (KS) su sintetic¢ki analozi prirodni steroidnih hormona koje proizvodi kora
nadbubrezne Zlijezde. Kao 1 prirodni hormoni, njihovi sinteti¢ki spojevi ima glukokortikoidna i/ili
mineralokortikoidna svojstva (83). Glukokortikoidi su uklju¢eni u metabolizam ugljikohidrata,

masti i proteina, a ima brojna vazna djelovanja (84):

e Protuupalno — inhibira upalu onemogucavajuci aktiviranje upalnih medijatora, ili
poticanjem protuupalnih medijatora

¢ Imunosuprimirajuée — potiskuje odgodenu reakciju preosjetljivosti izravno djelujuci na
T-limfocite

e Antiproliferativno — inhibira sintezu DNK (deoksiribonukleinske kiseline) i smanjuje
promet epidermalnih stanica

e Vazokonstriktivno — inhibira u¢inak histamina 1 drugih vazokonstriktivnih medijatora

Kortikosteroidi se koriste kod Sirokog spektra upalnih stanja kod oka u posljednjih 50
godina. Smatraju se najces¢e propisivanim lijekovima u oftalmologiji. Unato¢ tome §to joS nisu
otkriveni svi poZeljni 1 $tetni ucinci ovih lijekova, njihovi protuupalni i imunosuprimirajuéi uéinci
vrlo se cijene u terapiji o€nih bolesti. Priprema kortizola za topikalnu aplikaciju bila je kljucna za
daljnji napredak protuupalne terapije u oftalmologiji. ProSirenjem indikacija za koriStenje KS 1
otkrivanjem prednizona 1 prednizolona, lije¢nici su dobili mogucénosti davanja 5-10 puta
ucinkovitije 1 mo¢nije protuupalne terapije u usporedbi s kortizonom, a uz znac¢ajno smanjenje
metabolic¢kih nuspojava. Ipak, o¢ne nuspojave otkrivene su vrlo brzo nakon pocetka koristenja KS
(85). Medu najvaznijim Stetnim ucincima istiCe se rast intraokularnog tlaka te je dokazana

kortikosteroidima potaknuta o¢na hipertenzija i glaukom (86—89).
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Nalik na uc¢inke u drugim tkivima, KS u oku nemaju to¢no odredene ucinke ve¢ se njihovo
djelovanje odnosi na Siroki raspon protuupalne aktivnosti. Smatra se da je njihovo djelovanje
ucinkovitije u akutnim nego u kroni¢nim upalnim stanjima. Njihovi povoljni ucinci ukljucuju
smanjenje upalne vaskularne propusnosti, vazokonstrikciju, supresiju adhezije i migracije
leukocita, inhibiciju proliferacije fibroblasta i smanjeno otpustanje hidrolitickih enzima iz
leukocita i makrofaga (90). Vazno svojstvo intraokularne upale ¢ini slom dviju fizioloskih barijera,
izmedu krvi 1 o¢ne vodice kao i1 izmedu krvi 1 mreznice. KS mogu ucinkovito povratiti selektivnu
kapilarnu propusnost i inhibirati patolosku eksudaciju proteina, time dovode¢i do poboljsanja

mrezni¢nog edema (85).

Kortikosteroidi se lokalno mogu primjenjivati topikalno, subkonjunktivalno, subtenonski i
intravitrealno, a nain primjene ovisi o dijelu oka koji je zahvacen. Lokalna primjena omogucuje
visoko doziranje lijekova uz istovremeno najmanje sustavne nuspojave (91). Topikalna primjena
trenutno je najces¢i nacin primjene KS u oko, ali je uglavnom neucinkovita za bolesti straznjeg
ocnog segmenta zbog loSeg prodora. Periokularni pristupi i intravitrealne injekcije koriste se ve¢

dugo vremena i mogu biti iznimno ucinkovite (81).

Periokularnu injekciju KS pozeljno bi bilo izvesti u obliku subtenonske injekcije. Ovim
nacinom najvisa koncentracija KS pohranjena je u makularnom podruc¢ju. Uz to, hipertenzivni
ucinak steroida moZe biti izbjegnut u vecini slucajeva, s obzirom da se spoj ne pohranjuje u
podrucju trabekularne mreze, kao Sto bi bio slucaj kod subkonjunktivalne injekcije. Depo
kortikosteroid koji bi se trebao koristiti je triamcinolon acetonid (triamcinolon, Kenalog, KRKA)
¢ija otopina nije otrovna za mreznicu (u slu¢aju nenamjerne intraokularne injekcije). Triamcinolon

se od svog otkrica koristi u intraokularnim injekcijama za lijeCenje makularnog edema (92).

1.7.3. Anti-VEGEF lijekovi

Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta ima vaznu ulogu u fizioloskoj 1 patoloskoj angiogenezi
1 doprinosi povecanoj permeabilnosti kroz krvno-o¢nu barijeru (93). Otkriven je 1983. godine 1

otada je mnogim istraZivanjima dokazana njegova klju¢na uloga u angiogenezi (94,95).

Unutar straznjeg o€nog segmenta, VEGF proizvode stanice RPE, neuroni, glija stanice,

endotelne stanice, ganglijske stanice, Miillerove stanice i glatke miSi¢ne stanice (96). lako VEGF
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djeluje na sve stanice u mreznici, njegov glavni cilj su vaskularne endotelne stanice. Dovodi do
raspada krvno-oc¢ne barijere povecavajuci kapilarno curenje u medustanicni prostor (93). Hipoksija
tkiva glavni je pokreta¢ proizvodnje VEGF-a, a poti¢u ga i razni citokini koji se oslobadaju u

takvom tkivu (97).

Najcesc¢e indikacije za koriStenje intraokularnih anti-VEGF injekcija ukljucuju senilnu
makularnu degeneraciju, dijabeticku retinopatiju, okluziju mreznicne vene 1 retinopatiju

nedonoscadi (93).

Bevacizumab (Avastin, Roche Pharma AG) je anti-VEGF lijek koji je odobren 2004.
godine u lijecenju uznapredovalog adenokarcinoma debelog crijeva. Nije smatran povoljnim
lijekom za o¢nu primjenu. Medutim, 2005. godine izvedene su prve uspjesne intravitrealne
injekcije bevacizumaba kod bolesnika sa SMD i CRVO (98,99). U novije vrijeme off-label
intravitrealna primjena bevacizumaba postala je proSirena u svijetu i kod veéine prvi izbor za

lijecenje bolesti mreznice (100). U usporedbi s ostalim anti-VEGF lijekovima, bevacizumab je

Za normalnu fiziolosku funkciju 1 odrZavanje cjelovitosti tkiva potrebne su niske razine
VEGF aktivnosti u organizmu. Potiskivanje ove bazalne aktivnosti, uoceno kod intravenozne
primjene bevacizumaba, moze uzrokovati hipertenziju, nefrotski sindrom, tromboembolijske
dogadaje, perforaciju crijeva, i odgodeno cijeljenje rana. Sustavne komplikacije mogu se dogoditi
kod primjene bevacizumaba unato¢ zna¢ajno nizim dozama kod koriStena u lije¢enju o¢nih bolesti.
Bevacizumab ima relativno dug poluzivot u serumu (20 dana), pa i intravitrealna primjena moze
potisnuti bazalnu fizioloSku VEGF aktivnost. Podaci koji se odnose na sustavne komplikacije
intravitrealne primjene bevacizumaba ne mogu se uzeti sa sigurno$cu zbog velikog udjela otprije
postoje¢ih rizi€nih ¢imbenika za vaskularne komplikacije u ispitivanih bolesnika, poput

uznapredovale dobi, hipertenzije 1 hiperlipidemije (93).

20



1.7.4. Metode lijeCenja makularnog edema

Kao vode¢i uzrok ostec¢enja vida koji potjeCe iz mreznice, makularni edem zahtijeva opSirne
analize 1 istrazivanja vezana za lijeCenje. LijeCenje makularnog edema ovisno je o vrsti odnosno
podleze¢em uzroku makularnog edema. Kod uzroka poput dijabetesa ili hipertenzije, lijeCenjem
ovih stanja moze dovesti do poboljSanja ucinaka lije¢enja makularnog edema. Ipak, metode
lijecenja dijabetickog makularnog edema i makularnog edema uzrokovanog drugim bolestima

Cesto su jednake (101).

Trenutne metode lijecenja ukljucuju lasersku fotokoagulaciju i antiangiogenetsku ili
protuupalnu terapiju (102). Sve donedavno je standardni nacin lije¢enja makularnog edema bila
fokalna laserska fotokoagulacija, koja koristi toplinu laserskih zraka kako bi koagulirala mreZni¢ne
krvne Zile u kojima je uoceno curenje tekucine (101). Unato¢ zna€ajnim klinickim ucincima,
laserska fotokoagulacija smatra se povezanom sa nastankom skotoma, koroidalne
neovaskularizacije i1 subretinalne fibroze (103). Novija klinicka istrazivanja usredotocila su se na
ucinke medikamentne terapije, ukljucujuci sve ucestaliju direktnu primjenu lijekova u obliku
injekcija.

Intravitrealna injekcija trenutni je standard u lije€enju makularnog edema. Lijekovi koji se
naj¢eS¢e koriste u intravitrealnoj injekciji su anti-VEGF lijekovi. U najSiroj uporabi je
bevacizumab. Jedno nedavno klini¢ko istrazivanje pokazalo je prednost bevacizumaba nad
laserskom terapijom, nakon jednogodisSnjeg razdoblja, kod bolesnika sa perzistentnim makularnim
edemom koji zahvaca srediSnje podrucje 1 koji je prethodno ve¢ bio lijeCen laserskom terapijom
(104). Takoder je uoceno da je intravitrealna primjena bevacizumaba ucinkovita kao primarno
lijecenje makularnog edema posljedi¢no okluziji mreznice. Nedostatak ove metode je potreba za
ucestalim injekcijama kako bi se odrZalo vidno 1 anatomsko poboljSanje (105). Pregledni ¢lanak o
utjecaju anti-VEGEF terapije kod dijabeticke retinopatije pokazao je da bevacizumab ima poZeljne
kratkotrajne ucinke u lijeCenju DME kod bolesnika koji prethodno nisu lijeceni nikakvom
terapijom, kao i kod bolesnika koji su refraktorni na lasersko lije¢enje. LijeCenje bevacizumabom
dovelo je do pobolj$anja u vidnoj ostrini 1 srediSnjoj makularnoj debljini, medutim, bile su potrebne
ucestale opetovane injekcije, s optimalnim razmakom izmedu tri i 12 tjedana (106). Kratkoro¢ne
ucinke bevacizumab je pokazao i kod SMD, gdje je ustanovljeno, uz dobru podnosljivost lijeka,

poboljsanje vidne oStrine, smanjena debljina mreZnice na OCT-u i smanjeno angiografsko curenje
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(107). Nije pronadena razlika u u€inkovitosti lijeka kod prethodno tretiranih i netretiranih bolesnika

(108).

Unato¢ velikom napretku u lijeCenju bolesnika s makularnim edemom, u mnogo
istrazivanja dokazana je slabiji ili nikakav odgovor na terapiju anti-VEGF lijekovima (109-111).
Kod ovakvih bolesnika, kortikosteroidi bi mogli znac¢ajno poboljsati ishod makularnog edema.
Medutim, nacin primjene lijekova moze znacajno utjecati na omjer pozeljnih 1 Stetnih uc¢inaka KS
terapije. Trenutno se KS najesce primjenjuju kao intravitrealne ili periokularne injekcije.
Triamcinolon acetonid (TA) minimalno je vodotopljiva suspenzija. Nakon intravitrealne injekcije,
triamcinolonski kristali polako se otapaju u staklovini. Dolazi do difuzijskog gradijenta u smjeru
staklovine prema makuli, s minimalnom sustavnom izloZenosti. Jedan dio lijeka cilja makulu, dok
se drugi dio ¢isti kroz mreznicu ili difundira u prednji ocni segment gdje moze izazvati kataraktu
ili povisenje intraokularnog tlaka (91). Subtenonska primjena triamcinolona Cesta je u klinickoj
praksi iz dva razloga. Na ovaj nacin lijek se isporucuje izravno na mjesto pozeljne aktivnosti
izbjegavajuéi sustavne ucinke. Uz to, lijek se sporo oslobada zbog zadrZavanja u zatvorenom
subtenonskom prostoru, osiguravajuci konstantnu lokalnu razinu u tkivima tijekom relativno dug
period vremena. Lijek se moZe primjeniti na viSe nacina, uz pomo¢ kanile u straznji subtenonski
prostor ili na dno orbite. Obi¢no se koristi doza od 40 mg u 1 ml (81). Ova metoda primjene
povecava rizik nastanka poviSenog intraokularnog tlaka i katarakte, medutim, izgleda da je ovaj
rizik relativno nizak i da su komplikacije vezane viSe uz primjenu steroida nego uz postupak

davanja injekcije (112).

Intravitrealno primjenjeni kortikosteroidi mogu imati koristan u¢inak u lije¢enju bolesnika
s DME koji su imali nezadovoljavaju¢ odgovor na intravitrealnu anti-VEGF terapiju (113,114).
Istrazivanja koja su koristila IVT pokazala su da je primjena triamcinolona relativno sigurna kod
primjerene aplikacije te da ucinkovito poboljSava vidnu ostrinu kod bolesnika s DME, medutim,

izgleda da su ti u¢inci samo kratkoro¢ni (115,116).

Kod lijeCenja subtenonskim triamcinolonom dokazano je smanjenje srediSnje fovealne
debljine kod DME refrakternog na lijeCenje intravitrealnim bevacizumabom (117,118). Drugo
istrazivanje provedeno na bolesnicima koji imaju vensku okluziju pokazalo je ucinkovitost

subtenonske primjene triamcinolona u zaustavljanju makularnog edema i poboljSanju vidne o$trine
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kod bolesnika s nedavno nastalom okluzijom, a bolesnici s neishemi¢nim oblikom imali su bolji

odgovor na terapiju u usporedbi s bolesnicima s ishemi¢nim tipom bolesti (119).

U novije vrijeme provodi se sve vise istrazivanja kombinirane terapije anti-VEGF lijekova
1 kortikosteroida, jer se pokazalo da bi ova kombinacija mogla pridonijeti smanjenju makularnog
edema i sprjecavanju gubitka vidne oStrine. Medutim, ne pokazuju sve kombinacije jednak krajnji

ishod.

Dokazano je da je IVB uc¢inkovit u lije¢enju DME i da ima dugotrajni u¢inak u usporedbi s
IVT-om i kombinacijom IVT-a 1 IVB-a. Dodatak IVT-a nije poboljsao krajnji ishod, ali je doveo
do poviSenja intraokularnog tlaka kod bolesnika u ranom post-injekcijskom razdoblju (120). Slicno
ovim rezultatima, kod tri uzastopne primjene [VB-a uoceno je poboljSanje vidne ostrine i srediSnje
makularne debljine kod DME. Dodatak IVT-a kod prve injekcije doveo je do ranijeg poboljsanja
vida, medutim u kasnijem pracenju nije pokazan dodatan korisni u¢inak (121). Kombinacija obaju
lijekova danih intravitrealno znacajno povecava volumen dane tekuc¢ine i zbog toga dovodi do
poviSenja intraokularnog tlaka (122). Davanje subtenonskog umjesto intravitrealnog triamcinolona

mogao bi sprijeciti povisenje tlaka i nastanak katarakte, ukoliko se primjeni na pravilan nacin.

U nedavnom istrazivanju Shimura i sur. uocili su znacajan broj bolesnika otpornih na
terapiju [IVB-om. Gotovo Cetvrtina (23%) bolesnika nije imalo pozitivan uc¢inak ¢ak ni nakon Sest
uzastopnih injekcija. Istrazivanje je provedeno na bolesnicima koji su imali pozitivan odgovor na
IVB i pokazano je da dodatak STT-a ima viSe poZeljnih u¢inaka. DoSlo je do boljih funkcionalnih
1 morfoloskih rezultata kombinirane terapije, a kombinacija je utjecala i na smanjenu potrebu
ponavljanja injekcija IVB-a za odrzavanje ovih ucinaka u najmanje jednogodi$njem razdoblju

pracenja (122).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog istrazivanja je utvrditi povecava li aplikacija subtenonske injekcije triamcinolon
acetonida uz intravitrealni bevacizumab razinu ucinkovitosti lijeCenja u bolesnika koji nisu

odgovorili na najmanje tri intravitrealne injekcije samog bevacizumaba.

Hipoteza ovog istrazivanja jest da dodatak subtenonskog triamcinolona ima znacajan
utjecaj na poboljSanje makularnog edema kod bolesnika koji nisu reagirali na monoterapiju

intravitrealnim bevacizumabom.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. Vrsta istraZzivanja

Prospektivno kohortno istrazivanje provedeno je u Klinici za o¢ne bolesti Klinickog

bolnickog centra Split tijekom 2019. godine.

3.2. Ispitanici i opis istraZivanja

U istrazivanje je ukljucen 21 bolesnik s edemom makule (CST > 250 pm) kod kojih
primjena najmanje tri intravitrealne injekcije bevacizumaba (Avastin 1,25mg/0,05ml) nije dovela
do zadovoljavajuceg poboljSanja makularnog edema. Pet bolesnika je u pozadini imalo dijagnozu
senilne makularne degeneracije, tri okluziju centralne retinalne vene, a 13 dijabeticki makularni

edem.

Tijekom i nakon istrazivanja Stite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu sa Zakonom
o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) 1 Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-
106/12), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike 1 deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije (1964. — 2013.). Za provedbu istrazivanja,
zatrazeno je 1 dobiveno odobrenje Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra u Splitu pod

brojem 2181-147-01/06/M.S.-19-2.

Kriterij loSeg odgovora definirao se manjkom odgovarajuceg poboljSanja na terapiju, koje
se smatra poboljSanjem vidne oStrine za najmanje 10% i smanjenjem centralne fovealne debljine
pretragom na OCT-u (Cirrus OCT 5000 HD, Zeiss) za najmanje 20%. Ukoliko je na kontroli
obavljenoj mjesec dana nakon tree uzastopne mjeseCne injekcije utvrdeno kako nema
odgovarajuceg poboljsanja, bolesnici su upuceni na aplikaciju anti-VEGF terapije bevacizumabom

zajedno sa subtenonskom aplikacijom injekcije triamcinolon acetonida (Kenalog 0,4 mg/0,1 ml).

Subtenonska aplikacija izvodi se na nacin da se na zahvaceno oko postavi blefarostat 1
potom bolesnika uputi da gleda prema dolje. Tada se u gornji nazalni kvadrant oka prisloni
otvorena kirurSka pinceta uz bjeloo¢nicu i1 skupi na nacin da se uhvati i spojnica i tenonska
ovojnica. U taj trokut odignute spojnice sa subtenonskom kapsulom injektira se triamcinolon koji

se potom samostalno rasporedi po cijelom subtenonskom prostoru.

Kontrolni pregled intraokularnog tlaka radi se dan nakon zahvata 1 prilikom svake sljedece

oftalmoloske kontrole koja, osim mjerenja intraokularnog tlaka, podrazumijeva 1 pregled vidne
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ostrine, OCT makule i1 pregled ocne pozadine. Kontrolni pregledi obavljaju se nakon jednog, a

potom tri mjeseca nakon primjene terapije.

Kriteriji ukljucivanja: bolesnici s edemom makule (CST > 250 um) kod kojih primjena
najmanje tri intravitrealne injekcije bevacizumaba nije dovela do zadovoljavajuéeg poboljsanja

makularnog edema.

Kriteriji iskljuc¢ivanja: bolesnici s poviSenim intraokularnim tlakom, bolesnici koji su

prebolili mozdani ili sr¢ani udar u prethodnih 3 mjeseca.

3.3. Statisticka analiza

Prikupljeni podaci uneseni su u program za izradu tabli¢nog prikaza Microsoft Excel.
Statisticki podaci analizirani su koriste¢i deskriptivnu statistiku te neparametrijske testove u

programu Statistika 10 (StatSoft, SAD).

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

kori$ten je studentov t — test.
Kao statisti¢ki znacajna razlika koristila se razina znacajnosti P < 0,050.

3.4. Primarne mjere ishoda

Primarna mjera ishoda je funkcionalna varijabla, poboljSanje vidne oStrine nakon mjesec
dana, a potom 1 tri mjeseca od kombinirane terapije STT-om 1 IVB-om, u usporedbi sa vrijedno$¢u

mjerenom nakon monoterapije [IVB-om.

3.5. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda su makularne promjene na OCT-u, a uklju¢uju CST, CV 1 CAT.
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4. REZULTATI



U ovo prospektivno kohortno istrazivanje bio je ukljucen 21 bolesnik (12 muskaraca i 9 Zena) s
refraktarnim makularnim edemom tijekom 2019. godine. Srednja zivotna dob ispitanika bila je
72,71+8,60 godina. Najmanji broj prethodnih injekcija IVB-a potreban za ukljucivanje u studiju
bio je 3, a prosjecno je broj prethodnih injekcija IVB-a bio 8,1443,69. Najveci broj primljenih
injekcija bio je 15. Bolesnicima je prije pocetka terapije subtenonskim triamcinolonom napravljen
kontrolni pregled gdje su izmjereni svi parametri koji se prate tijekom istrazivanja. Srednja
vrijednost vidne oStrine bolesnika bila je 0,30+0,21. Srednja vrijednost debljine srediSnjeg polja
(CST) iznosila je 458,86+150,87. Srednja vrijednost obujma mreznice (CV) iznosila je 11,55+2,19.

Srednja vrijednost prosjecne sredisnje debljine mreznice (CAT) iznosila je 329,48+66,90.

Pacijentima je tijekom istrazivanja pracena razina intraokularnog tlaka (engl. Intraocular
Pressure, 10P), mjerena jedan dan nakon zahvata, a potom nakon jednog i nakon tri mjeseca.

Prosje¢no povecanje IOP-a na svim mjerenjima bilo je oko 1 mmHg (Tablica 1).

Tablica 1. Razine IOP mjerene prije zahvata, jedan dan nakon zahvata te jedan i tri mjeseca nakon

zahvata.
Intraokularni tlak u mmHg
I0PO 15,00+2,39
I0PO1 15,76£2,19
IOP1 15,86+3,10
10P3 16,00+2,88

IOPO=IOP prije terapije, IOPO1=IOP dan nakon terapije, IOP1=IOP jedan mjesec nakon terapije, IOP3=IOP tri

mjeseca nakon terapije
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Od ispitivanih bolesnika 13 (62%) ih je u dijagnozi imalo dijabeticki makularni edem, 3

(14%) okluziju srediSnje mrezni¢ne vene, a 5 (24%) senilnu makularnu degeneraciju (Slika 5).

24%

M DME
62% 4 CRVO
M SMD

14%

Slika 5. Raspodjela ispitanika prema podlezecoj bolesti

Medu ispitanicima kod njih 12 (57%) bilo je zahvaceno desno oko, dok je kod njih 9

(43%) bilo zahvaceno lijevo oko.

Broj prethodnih injekcija razlikovao se medu ispitanicima. Od ukupno 21 pacijenta, 3
(14%) ih je primilo tri injekcije, 8 (38%) ih je primilo Sest injekcija, 4 (19%) ih je primilo devet
injekcija, a 2 (9%) petnaest injekcija.

Uocena je statisticki znacajna razlika u svim mjerenim parametrima nakon mjesec dana

od aplikacije STT (Tablica 2).

Tablica 2. Srednje vrijednosti varijabli mjerenih na pocetnom (0) 1 kontrolnom pregledu mjesec

dana od aplikacije STT (1).

Varijabla 0 (Z+SD) 1 Z£SD) t* P

VA 0,30£0,21 0,35+0,20 2,41 0,026
CST 458,86+150,87  304,00+85,97 4,56 <0,001
CvV 11,55+£2,19 10,26+1,86 3,11 0,005
CAT 329,48+66,90 285,19+51,75 3,28 0,004

*t-student test
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Rezultati mjerenja na kontrolnom pregledu uc¢injenom nakon tri mjeseca od aplikacije
STT pokazali su perzistenciju statisticki zna¢ajnog poboljSanja u svim parametrima, osim u

vidnoj ostrini (Tablica 3).

Tablica 3. Srednje vrijednosti varijabli mjerenih na poc¢etnom (0) i kontrolnom pregledu tri

mjeseca od aplikacije STT (3).

Varijabla 0 (Z£SD) 3 (Z£SD) t* P

VA 0,30+0,21 0,33+0,21 -1,25 0,224
CST 458,86+150,87 352,29+141,74 3,08 0,006
Cv 11,55€2,19 10,74+2,08 2,30 0,032
CAT 329,48+66,90 297,71+58,16 2,88 0,009

*t-student test

Rezultati su pokazali statisticki znacajno smanjenje debljine srediSnjeg polja (CST) nakon
jednog (-154,96 um) i nakon 3 mjeseca (-106,57 pum) od injekcije. CV znacajno je smanjen nakon
jednog (-1,29 mm?) i nakon 3 mjeseca (-0,81 mm?). Prosje¢na sredisnja debljina mreznice (CAT)
takoder je statisticki znacajno smanjena na oba mjerenja, nakon jednog (-44,29 pum) te nakon 3

mjeseca (-31,77 um).

Primarna varijabla u ovom istrazivanju, vidna oS$trina, nakon mjesec dana poboljSana je
kod 12 (57%) pacijenata (+0,05), dok je kod 9 (43%) ostala ista ili je uoceno pogorSanje. Na
drugom kontrolnom pregledu, nakon 3 mjeseca, ostala je poboljSana kod 10 (48%) pacijenata

(+0,03), a kod 11 (52%) ostala je ista ili se pogorSala (Slika 6).

poboljsanje isto ili pogorSanje

12 1
10

VAI VA3

Slika 6. Kvaliteta vidne oStrine bolesnika na kontrolnim pregledima
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Debljina srediSnjeg polja mjerena nakon mjesec dana (CST1) poboljSana je kod 18 (86%)
bolesnika, a ista ili pogorSana kod 3 (14%) bolesnika. Nakon tri mjeseca (CST3) poboljSanje je
zabiljezeno kod 15 (71%) bolesnika, a manjak poboljSanja ili pogorSanje kod njih 6 (29%) (Slika
7).

Debljina mjerenog kvadranta nakon mjesec dana (CV1) bolja je kod 16 (76%) bolesnika, a
ista 1li gora kod njih 5 (24%). Nakon tri mjeseca (CV3) rezultati su sli¢ni — poboljSanje kod 15
(71%), a manjak rezultata ili pogorSanje kod njih 6 (29%) (Slika 7).

Posljednja mjerena varijabla, prosjecna srediSnja debljina mreznice, pokazala je sli¢ne
rezultate u postotku uspjeha kao 1 CV. U oba mjerenja (CAT1 i CAT3) poboljSanje je uoc¢eno kod
16 (76%), a manjak rezultata ili pogorsanje kod njih 5 (24%) (Slika 7).

poboljsanje isto ili pogorSanje
18

16 16 16
15 15

CST1 CST3 CVl CV3 CATI CAT3

Slika 7. Kvaliteta ostalih varijabli na kontrolnim pregledima
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Dio bolesnika kod kojeg je uo€eno poboljsanje vidne oStrine nakon mjesec dana (VA1) ima
statisticki znacajnu razlika u mjerenoj varijabli debljine srediSnjeg polja nakon tri mjeseca (-
175,33+123,35, P=0,017). Takoder je statisticki znacajna razlika u istoj varijabli (CST3) 1 kod
skupine bolesnika koja je iskusila poboljSanje vidne oStrine mjereno i nakon tri mjeseca (-
180,70+135,49, P=0,037). Ostale varijable ne pokazuju statisticku znacajnost kod vidne ostrine

poboljsanje nakon jednog i tri mjeseca (Tablica 4).

Tablica 4. Srednje vrijednosti drugih varijabli kod bolesnika u kojih je uofeno poboljsanje i

manjak rezultata ili pogorSanje vidne oStrine nakon jednog mjeseca (VA1) i nakon tri mjeseca
(VA3).

Grupirajuca varijabla VA1

Varijabla Poboljsanje (Z+SD) Isto ili pogorsanje (Z£SD) t P
CST1 -203,50+169,79 -90,00+£112,76 -1,73 0,099
CVl -1,32+1,40 -1,26+2,52 -0,07 0,942
CATI1 -51,92+56,65 -34,11+£70,37 -0,64 0,529
CST3 -175,33+123,35 -14,89+158,71 -2,61 0,017
CV3 -1,011+1,37 -0,53+1,92 -0,67 0,514
CAT3 -44,83+46,40 -14,33+£53,32 -1,40 0,179
Grupirajuca varijabla VA3

Varijabla Poboljsanje (Z+SD) Isto ili pogorsanje (Z+SD) t P
CST1 -207,60£181,26 -106,91+116,74 -1,53 0,143
CVli -1,35+1,54 -1,24+2,26 -0,14 0,893
CATI1 -56,20+61,49 -33,46+63,10 -0,84 0,414
CST3 -180,70+135,49 -39,18+152,04 -2,24 0,037
CV3 -0,97+-1,51 -0,66+1,74 -0,44 0,66
CAT3 -47,40+£50,86 -17,55+48,22 -1,38 0,18

t-test grupiranje po VA1 i VA3 kategoriji
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Kada smo grupirali bolesnike u dvije grupe ovisno o rezultatu debljine srediSnjeg polja,

nismo dobili statisti¢ki znacajnu razliku ni u jednoj varijabli nakon mjesec dana (CST1),

medutim, nakon tri mjeseca (CST3) pronadene su statisticki znacajne razlike u vise varijabli,

ukljucujuc¢i VA1, VA3, CV3, CAT3. Rezultati su prikazani u Tablici 5.

Tablica 5. Srednje vrijednosti drugih varijabli kod bolesnika u kojih je uoceno poboljsanje i

manjak rezultata ili pogorsanje debljine srediSnjeg polja nakon jednog mjeseca (CST1) 1 nakon tri

mjeseca (CST3).

Grupirajuéa varijabla CST1

Varijabla PoboljSanje (Z+SD) Isto ili pogor$anje (Z+SD) t P
VAl 0,06+0,08 -0,03+0,15 1,74 0,098
CVli -1,57+1,91 0,40+0,46 -1,75 0,097
CATI1 -53,61+61,93 11,67+13,87 -1,78 0,091
VA3 0,04+0,12 -0,03+0,12 1,05 0,307
CV3 -1,05+1,50 0,63+1,74 -1,74 0,094
CAT3 -39,94+47,22 17,33+49,34 -1,94 0,068
Grupirajuca varijabla CST3

Varijabla Poboljsanje (Z+SD) Isto ili pogorsanje (Z+SD) t P

VAl 0,09+0,08 -0,10+0,09 4,71 <0,001
CVl1 -1,60+1,75 -0,52+2,21 -1,19 0,247
CATI1 -56,53+59,33 -13,67+62,28 -1,48 0,156
VA3 0,08+0,08 -0,10+0,09 4,71 <0,001
CV3 -1,31£1,53 0,45+1,07 -2,57 0,019
CAT3 -49,53+46,41 12,67+29,91 -3,02 0,007

t-test grupiranje po CST1 i CST3 kategoriji
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Grupirajuci bolesnike ovisno o rezultatu obujma mjerenog kvadranta nakon jednog mjeseca (CV1)
uoceno je statisticki znacajno poboljsanje u CST1 te kod prosjecne srediSnje debljine mreznice
mjerene 1 nakon jednog i nakon tri mjeseca (CAT1 i CAT3. Nakon tri mjeseca (CV3) jedina
varijabla koja je pokazivala statisti¢ki znacajnu razliku bila je CAT3 (Tablica 6).

Tablica 6. Srednje vrijednosti drugih varijabli kod bolesnika u kojih je uoceno poboljsanje 1
manjak rezultata ili pogorSanje obujma mjerenog kvadranta nakon jednog mjeseca (CV1) i nakon

tri mjeseca (CV3).

Grupirajuéa varijabla CV1

Varijabla Pobolj$anje (Z+SD) Isto ili pogor$anje (Z+SD) t P

VAl 0,06+0,06 0,00+0,16 -1,38 0,185
CST1 -193,81+153,62 -30,20+85,34 2,25 0,037
CAT1 -63,44+58,19 17,00+16,66 3,00 0,007
VA3 0,05+0,10 -0,02+0,16 -1,15 0,264
CST3 -139,06+161,34 -2,60+£99,85 1,77 0,093
CAT3 -44,50+48,24 9,00+£36,71 2,27 0,035

Grupirajuca varijabla CV3

Varijabla Poboljsanje (Z+SD) Isto ili pogorsanje (Z+SD) t P

VAl 0,07+0,08 0,00+0,11 1,58 0,131
CST1 -183,40+150,73 -83,50+£157,62 -1,36 0,191
CATI1 -53,87+64,67 -20,33+51,34 -1,13 0,263
VA3 0,06+0,11 -0,03+0,13 1,45 0,165
CST3 -146,80+150,10 -6,00+£142,05 -1,97 0,064
CAT3 -45,80+46,86 3,33+44,99 -2,19 0,041

t-test grupiranje po CV1 i CV3 kategoriji
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Dijelu bolesnika koji su pokazali poboljSanje odnosno manjak rezultata ili pogorsanje u prosjecnoj
sredi$njoj debljini mreznice nakon mjesec dana (CAT1) izmjerili smo preostale varijable i pronasli
statisticki znac¢ajnu razliku za varijable CST1 1 CV1. Kontrolnim pregledom nakon tri mjeseca
(CAT3) ustanovljena je statistiCki znacajna razlika u ve¢ini mjerenih varijabli (CST1, VA3, CST3,
CV3) (Tablica 7).

Tablica 7. Srednje vrijednosti drugih varijabli kod bolesnika u kojih je uofeno poboljsanje i
manjak rezultata ili pogorSanje prosjecne srediSnje debljine mreznice nakon jednog mjeseca

(CAT1) 1 nakon tri mjeseca (CAT3).

Grupirajuéa varijabla CAT1

Varijabla Pobolj$anje (Z+SD) Isto ili pogor$anje (Z+SD) t P

VAl 0,06+0,06 0,00+0,16 -1,38 0,185
CST1 -193,81+163,62 -30,20+85,34 2,25 0,037
CVli -1,88+1,79 0,58+0,56 2,97 0,008
VA3 0,05+0,10 -0,02+0,16 -1,15 0,264
CST3 -139,06+161,34 -2,60+£99,85 1,77 0,093
CV3 -1,16+1,56 0,32+1,30 1,91 0,071

Grupirajuéa varijabla CAT3

Varijabla Pobolj$anje (Z+SD) Isto ili pogor$anje (Z+SD) t P

VAl 0,07+0,08 -0,02+0,11 2,05 0,055
CST1 -195,63+153,61 -24,40+69,72 -2,38 0,028
CVli -1,71+1,20 0,04+0,50 -1,91 0,072
VA3 0,06+0,10 -0,06+0,11 2,21 0,040
CST3 -153,94+147,80 45,00+75,60 -2,86 0,010
CV3 -1,28+1,46 0,70+1,08 -2,78 0,012

t-test grupiranje po CAT1 i CAT3 kategoriji
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5. RASPRAVA



U novije vrijeme brojna se istraZivanja temelje na u€inkovitosti raznih terapija u lijeCenju
makularnog edema. Starenjem populacije povecava se rizik nastanka makularnog edema, a time
raste 1 vaznost pronalaska najuc¢inkovitije terapije. Najveci broj istrazivanja temelji se na koriStenju
intravitrealnog bevacizumaba, intravitrealnog triamcinolona, subtenonskog triamcinolona i
kombinacijama primjene ova dva lijeka. Cilj naSeg istrazivanja bio je utvrditi postoji li poboljsanje
makularnog edema kod kombinacije IVB/STT kod bolesnika koji nisu reagirali na prethodnu
terapiju IVB, kao i procijeniti uspjesnost ove kombinacije u usporedbi s ostalim nac¢inima primjene
terapije u lijeCenju ove teske 1 ogranicavajuce bolesti. Bitno je ukazati 1 na potrebu pronalaska
terapije koja neée zahtijevati izrazitu ucestalost primjene, kao i onu koja ¢e imati dobar sigurnosni

profil.

Nase istrazivanje nije pokazalo znaCajan porast intraokularnog tlaka, S$to je od velike
vaznosti zbog rizika od nastanka sekundarnog glaukoma kao nuspojave terapije kortikosteroidima.
Nije bilo znacajnog povisenja jedan dan nakon injekcije STT-a (IOP01 15,76+2,19), a prosjecno
poviSenje IOP-a tijekom istraZivanja bilo je ImmHg. Unato¢ malom broju ispitanika, smatramo da
je ovo istrazivanje ukazalo na nisku incidenciju sekundarnog glaukoma u bolesnika lije¢enih sa
STT-om za razliku od intravitrealne primjene istog lijeka. Sli¢ne rezultate imali su Byun i sur., kod
kojih je medikamentna terapija za glaukom nakon injekcije STT-a bila potrebna kod 11,3%

ispitanika, zbog ¢ega je zakljuceno da ovakva primjena ima relativno dobar sigurnosni profil (112).

Na temelju drugih istrazivanja moZemo uociti da je primjena lijekova na drugi nacin dovela
do razli€itih rezultata. Primjerice, kod primjene IVT-a 1 kombinacije IVB-a 1 IVT-a, doslo je do
znacajnog poviSenja IOP-a mjerenog Sest tjedana nakon primjene terapije. Ucinak je perzistirao i
nakon 12 tjedana kod bolesnika s kombiniranom IVT/IVB terapijom. Kod monoterapije IVB-om
nije uoceno znacajno povisenje IOP-a tijekom naknadnih pracenja. Marey 1 sur. savjetovali su

izbjegavanje IVT-a i kombinacije IVT/IVB-a upravo zbog rizika od nastanka komplikacija (120).

U preglednom ¢lanku Yilmaz i sur. promatrali su porast intraokularnog tlaka kod primjene
IVT-auusporedbi sa STT-om. Znacajan porast tlaka smatrao se porast za viSe od SmmHg. Uoceno
je znacajno poviSenje IOP-a mjereno nakon tri mjeseca kod bolesnika koju su primili injekciju
IVT-a u usporedbi s onima koji nisu lijeCeni. Medutim, nije bilo znacajne razlike IOP-a kod
bolesnika lijecenih intravitrealnom u usporedbi sa subtenonskom injekcijom triamcinolona. Isti

rezultati uoceni su 1 nakon Sest mjeseci (115).
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Prethodna istrazivanja govore o kratkotrajnosti u¢inaka bevacizumaba u bolesnika koji su
reagirali na monoterapiju IVB-om. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network studija iz
2007. godine zakljucila je da je znacajno smanjenje debljine mreznice (CST) izrazeno nakon 3

tjedna, ali nema jasnih u¢inaka nakon 6, 9 1 12 tjedana pracenja (123).

U naSem istrazivanju debljina srediSnjeg polja (CST) mjerena na OCT-u na oba kontrolna
pregleda bila je statistiCki znacajno smanjena, $to pokazuje da bi ova kombinirana terapija mogla

imati i odredene dugoro¢ne ucinke na smanjenje makularnog edema.

Od svih mjerenih varijabli, CST je pokazala najvecu statisticku znacajnost (P < 0,001 nakon
mjesec dana te P = 0,006 nakon tri mjeseca). Mjerenja CV 1 CAT takoder su znaajno smanjena na
oba kontrolna pregleda, ali je vidljivo da njihova znacajnost pada tijekom vremena. P vrijednost
CV nakon jednog mjeseca iznosila je 0,005, a nakon tri 0,032, dok je P vrijednost CAT bila 0,004
nakon jednog, a 0,009 nakon tri mjeseca. Ovo je zna¢ajan rezultat jer nam ukazuje da kombinirana
terapija IVB/STT jamc¢i u€inkovito lijecenje makularnog edema S$to u konacnici jam¢i limitiranje
osSteCenja mrezni¢ne mikrostrukture koju naruSava dugotrajni edem, a samim time jam¢i i

zaustavljanje narusavanja vidne funkcije.

Do sliénih zaklju¢aka dosli su Faghihi i sur. ustanovivsi vecu dugotrajnost u smanjenju
makularne debljine u skupini bolesnika koji su lije€eni kombinacijom IVB/IVT u usporedbi sa

skupinama lijjeCenima monoterapijom IVB-om 1 laserskom fotokoagulacijom (124).

Vidna oStrina poboljSana je u 57% ispitanika na kontrolnom pregledu mjesec dana od
injekcije. lako je bilo vidljivo statisticki znacajno poboljSanje mjesec dana nakon injekcije, vidna
oStrina pala je ili ostala ista kod 52% bolesnika na drugom kontrolnom pregledu. Srednja vrijednost
vidne ostrine uz standardnu devijaciju mjesec dana i tri mjeseca nakon terapije prikazana je u
tablicama 2 1 3. Kod dijela bolesnika u kojih je uo€eno poboljSanje nakon mjesec dana, znacajno
je manja debljina srediSnjeg polja (CST). Rezultat se ponovio 1 na drugom kontrolnom pregledu.

Sli¢nu korelaciju vidne ostrine 1 CST-a opazili su Kim i sur. (117).

U vedini istrazivanja provlaci se lo§ dugoroé¢ni ishod vidne otrine. Ozdek i sur. pratili su
bolesnike koji su primili triamcinolon na oba nacina 1 ustanovili da, iako je vidna oStrina zna€ajno
poboljSana nakon mjesec dana od injekcije, tijekom Sestomjesecnog pracenja pada na osnovne

vrijednosti. Ipak, pokazali su da injekcija STT-a ima ucinkovite rezultate na vidnu o$trinu, kao i na
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centralnu fovealnu debljinu. Zakljuceno je da, iako su u¢inci manje izrazeni u usporedbi s [IVT-om,
postoji pozitivan ishod tijekom barem tri mjeseca i da ponavljajuce injekcije STT-a predstavljaju

siguran nacin koristenja lijeka (125).

U drugom istrazivanju, gdje je pracen ucinak injekcije IVT-a, nakon tri mjeseca vidna
ostrina ostaje znacajno bolja kod bolesnika koji su primili injekeiju u usporedbi s onima koji nisu
lijeceni, ali takoder 1 u usporedbi s onima koji su lijeCeni STT-om. Ipak, nakon Sest mjeseci nema

razlike u vidnoj ostrini kod nijedne skupine bolesnika (115).

Slazemo se s autorima studije Schmidt i sur. koji su zakljucili da razlog loSim rezultatima
vidne os$trine kod dugorocnog pracenja nije potpuno jasan. Moguce je da se vidna oStrina ne
poboljsa rezolucijom makularnog edema zbog fovealne atrofije, pigmentnih promjena,
subfovealnih tvrdih eksudata, makularne ishemije i drugih stanja nevezanih uz mreznicu (126).
Uspjesnost terapije potencijalno ovisi o dobi bolesnika, a Cesta je 1 podlezeca katarakta, cimbenici
koje nismo uzeli u obzir u nasem istrazivanju. Potrebna su daljnja istrazivanja koja ¢e navedene

¢imbenike ispitati 1 utvrditi njthovu znacajnost.

Vazno je uzeti u obzir i duljinu djelovanja lijeka. IstraZivanje provedeno na zecevima
ustanovilo je da mjerljiva razina triamcinolona nakon subtenonske injekcije postoji nakon otprilike
42 dana u neuroretini 1 60 dana u RPE 1 Zilnici. Pretpostavlja se da je potrebno ponoviti injekciju

nakon 6-8 tjedana (127).

Iz naSeg istrazivanja moguce je zakljuciti da bi dodatak triamcinolona mogao utjecati na
poboljsanje makularnog edema koji je rezistentan na anti-VEGF lijekove, §to odgovara 1 drugim
istrazivanjima sli¢nog tipa (114). Ipak, vrlo je teSko utjecati na sve uzroke rezistentnosti edema, pa

je sukladno tome vrlo sloZen zadatak predvidjeti u¢inkovitost terapije kod ovih bolesnika.

Istrazivanje je provedeno na malom uzorku ispitanika, te snaga istrazivanja iznosi manje
od 70%. Stoga ne moZemo sa sigurnosc¢u tvrditi da je znacajna razlika koja je pronadena na naSem
uzorku. Ipak, s obzirom na dobivene rezultate i sli¢ne rezultate potvrdene drugim istrazivanjima,
moguce je tvrditi da subtenonska injekcija triamcinolona ima vidljive pozitivne ucinke na

rezistentni makularni edem, $to se treba podrobnije ispitati u daljnjim istrazivanjima.
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6. ZAKLJUCCI



Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mozemo zakljuciti da je dodatak
subtenonskog triamcinolona znac¢ajno utjecao na smanjenje makularnog edema u pacijenata koji

nisu reagirali na prethodnu terapiju intravitrealnim bevacizumabom.

Smanjenje je vidljivo nakon jednog te nakon tri mjeseca na svim mjerenim varijablama
OCT-a, dok je vidna ostrina, koja se znacajno poboljsala na prvom kontrolnom pregledu, u malom
broju ispitanika pokazala stagnaciju ili pogorSanje na drugom kontrolnom pregledu. Vidljivo je da
je potreban daljnji nastavak lijeCenja u smislu ponovne primjene injekcija, kako bi vidna oStrina

zadrzala znac¢ajno poboljsanje.

Za pouzdanije rezultate potrebno je provesti istraZzivanja na ve¢em broju ispitanika.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Ispitati utjecaj subtenonskog triamcinolona uz intravitrealni bevacizumab na

smanjenje makularnog edema.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljucen 21 bolesnik s edemom makule (CST > 250 um) kod
kojih primjena najmanje 3 intravitrealne injekcije bevacizumaba nije dovela do zadovoljavajuceg
poboljsanja makularnog edema. Pet bolesnika je u pozadini imalo dijagnozu senilne makularne
degeneracije, tri okluziju centralne retinalne vene, a trinaest dijabeticki makularni edem, a svi su
lijeceni tijekom 2019. godine u Klinici za o¢ne bolesti, KBC Split. Nakon §to se ustanovila
rezistentnost edema, bolesnici su upuceni na aplikaciju intravitrealne injekcije bevacizumabom uz
subtenonsku aplikaciju injekcije triamcinolona. Kontrolni pregled intraokularnog tlaka napravljen
je dan nakon zahvata i prilikom svake sljedece oftalmoloske kontrole koja je osim mjerenja
intraokularnog tlaka, podrazumijevala i pregled vidne oStrine, OCT makule 1 pregled oc¢ne

pozadine, a obavljeni su 1 i 3 mjeseca nakon primjene terapije.

Rezultati: Bolesnici su u prosjeku prije gore navedene kombinacijske terapije primili 8,14
injekcija intravitrealnog bevacizumaba + 3,7. Vidna oStrina nakon jednog mjeseca od injekcije se
poboljsala u 12 bolesnika (57%) u odnosu na pocetnu vidnu ostrinu, dok je nakon 3 mjeseca ostala
poboljsana u 10 bolesnika (47%). Nakon jednog mjeseca od injekcije doslo je do statisticki
znacajnog poboljSanja prosje¢ne vidne oStrine (+0,05), a nakon tri mjeseca vrijednost prosjecne
vidne oStrine nije statisticki znacajno promijenjena u odnosu na pocetnu (+0,03). Rezultati su
pokazali statistiCki znac¢ajno smanjenje CST-a nakon jednog (-154,96 um) 1 nakon 3 mjeseca (-
106,57 um) od injekcije. Nakon jednog mjeseca, u 18 (85%) bolesnika je doSlo do smanjenja
vrijednosti CST-a, a nakon 3 mjeseca isto se dogodilo u 15 bolesnika (71%). Prosjecna vrijednost

intraokularnog tlaka povecala se za 1 mmHg.

Zakljucak: Utvrdeno je statisticki znacajno smanjenje makularnog edema nakon subtenonske
injekcije triamcinolon acetonida u bolesnika koji nisu reagirali na opetovanu monoterapiju

intravitrealnim bevacizumabom.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Efficiency in the treatment of macular edema with intravitreal bevacizumab

monotherapy in comparison to combination treatment with sub-Tenon triamcinolone injections.

Objectives: The aim of this study was to determine the influence of sub-Tenon triamcinolone

acetonide added to intravitreal bevacizumab on reduction of macular edema.

Materials and methods: The study included 21 patients with macular edema (CST > 250 pm) in
whom administration of at least 3 intravitreal injections of bevacizumab did not lead to a
satisfactory improvement in macular edema. Five patients were diagnosed with senile macular
degeneration, three with central retinal vein occlusion, and thirteen with diabetic macular edema.
All of them were treated during 2019 at the Department of Ophthalmology, University Hospital of
Split. Once edema resistance was established, patients were referred to intravitreal application of
bevacizumab together with sub-Tenon injection of triamcinolone. Intraocular pressure screening
was performed one day after the procedure and at each subsequent ophthalmic examination, which,
in addition to intraocular pressure measurements, included visual acuity, OCT scan of the macula

and fundus examination, and were performed 1 and 3 months after injection.

Results: Patients received an average of 8.14 injections of intravitreal bevacizumab =+ 3.7 prior to
the above combination injection. Visual acuity after one month of injection improved in 12 patients
(57%) compared to baseline visual acuity, while after 3 months it remained improved in 10 patients
(47%). After one month of injection, there was a statistically significant improvement in average
visual acuity (+0.05). After three months, the value of average visual acuity did not change
significantly from baseline (+0.03). The results showed a statistically significant decrease in CST
after one (-154.96 um) and after 3 months (-106.57 um) from injection. After one month, the value
of CST decreased in 18 patients (85%), and after 3 months the same occurred in 15 patients (71%).

The average intraocular pressure value increased by 1 mmHg after 3 months.

Conclusions: A statistically significant decrease in macular edema after sub-Tenon injection of
triamcinolone acetonide was found in patients who did not respond to repeated monotherapy with

intravitreal bevacizumab.
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