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1. UVOD



1.1. Vaskularne bolesti mreZnice

Vaskularne o¢ne bolesti su jedan od vodec¢ih uzroka oStecenja i sljepoce Sirom svijeta.
Dijabeti¢na retinopatija, dijabeti¢ni makularni edem, senilna makularna degeneracija i okluzija
mrezni¢ne vene su naj¢esce vaskularne bolesti oka (1). Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta
(engl. Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) je otkriven kao vaZan ¢imbenik u nastanku
senilne makularne degeneracije, dijabeti¢ne retinopatije i okluzije centralne mrezni¢ne vene
(2). Sva navedena stanja su dijelom uzrokovana pretjeranom produkcijom VEGF-a. Ovaj
protein je otkriven 1980. godine i vazan je za rast i razvoj krvnih zila, a poticaj za njegovu
produkciju je hipoksija. Ako tkivo ne dobiva dovoljno kisika, proizvoditi ¢e viSe VEGF-a koji
¢e stimulirati rast novih krvnih zila da bi dobilo viSe kisika. U nekim organima takav proces je
pozeljan, kao npr. u sréanom misi¢u dok u oku ovakav proces moze biti Stetan i dovesti do
povecane propustljivosti postojeéih krvnih Zila ili do proizvodnje novih krvnih zila koje imaju
tendenciju nekontroliranog propustanja krvne plazme te pucanja uz posljedi¢na krvarenja. Sve
to zajedno vodi retinalnom ostecenju (3). Uvodenje anti-VEGF lijekova je dovelo do revolucije
u bolestima s pretjeranom produkcijom VEGF-a, gdje se ta terapija pokazala kao potentna i

ucinkovita $to dokazuju brojne neovisne studije (4,5).

1.1.1. Anatomija oka
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Slika 1. Anatomija oka, preuzeto s http://www.nurseseyes.com/437613266
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Oko je parni organ vida smjeSten u o¢nim Supljinama. Oc¢na jabucica ima uglavnom
oblik kugle promjera 2,5 cm 1 sastoji se od triju slojeva: vanjskog (tunica fibrosa bulbi),

srednjeg (tunica vasculosa bulbi) i unutarnjeg, tunica interna bulbi (6).

Vanjska o¢na ovojnica (tunica fibrosa bulbi) sastoji se od neprozirne bjelooc¢nice (lat.
sclera) i prozirne roznice (lat. cornea). Bjeloo¢nica obuhvaca 4/5 o¢ne jabucice i na nju se
sprijeda hvataju o¢ni misi¢i. U straznjem dijelu bjeloo¢nice se nalazi Supljikava ploca (lat.
lamina cribrosa sclere) kroz koju prolaze vlakna vidnog zivca i zajedno s Zivcem prolaze a. i v.
centralis retine koje su smjestene u njegovoj sredini. Roznica, zauzima petinu vanjske ocne
ovojnice. Prednja i straznja strana roznice nisu jednako zakrivljene, stoga je roznica opticka

lec¢a koja sudjeluje u lomu svjetla koje ulazi u oko (6,7).

Srednja ocna ovojnica (tunica vasculosa bulbi) ¢ini krvnu i zivéanu opskrbu
unutras$njosti o¢ne jabucice. Srednja se ofna ovojnica sastoji od: zilnice (lat. choroidea),
zrakastog tijela (lat. corpus ciliare) i $arenice (lat. iris). Zilnica je straznji segment srednje o¢ne
ovojnice i nalazi se izmedu mreZnice i bjeloocnice. Unutarnji dio krvnih zila zove se
koriokapilaris i taj sloj prehranjuje pigmenti sloj mreznice te sloj Stapi¢a i Cunjica, granicu
prema mreznici ¢ini Bruchova membrana. Zrakasto tijelo izlu¢uje o¢nu vodicu koja ispunjava
prednju i straznju o¢nu sobicu. Cilijarni mi$i¢ je smjeSten na vanjskoj strani cilijarnog tijela, on
mijenja napetost kapsule leée dajuéi leéi razliit fokus za bliski i daleki vid. Sarenica kontrolira

koli¢inu svjetla koje ulazi u oko (6,7).

Unutrasnju o¢nu ovojnicu, predstavlja tanka opna koja se zove mreznica i prekriva 2/3
straznjeg dijela oka. Mreznica je funkcionalno najvazniji dio oka. Neuroektodermalnog je
podrijetla 1 predstavlja specijalizirani, izboCeni dio srediSnjeg zZiv€anog sustava. Mreznica
nastaje od listova primarnog pupoljka, odnosno vrca. Sastoji se od vanjske stijenke od koje
nastaje retinalni pigmentni epitel (RPE) i unutarnje stijenke od koje nastaje neurosenzorna
retina. Izmedu tih dvaju slojeva virtualni je prostor. Staklovina svojom napetoscu priljubljuje
neurosenzornu retinu uz RPE 1 zilnicu. MreZnica se sastoji od slijepog dijela koji pokriva
straznji dio Sarenice 1 zrakasto tijelo, te vidnog dijela koji pokriva zilnicu. Granica izmedu njih
je zupcasta linija (lat. ora serrata). Vidni dio mreznice sastoji se od deset histoloskh slojeva.
Pocevsi iznutra prema van to su unutarnja granicna membrana, sloj Ziv€anih vlakana, sloj
ganglijskih stanica, unutarnji mrezasti sloj, unutarnji zrnati sloj, vanjski mreZzasti sloj, vanjski
zrnati sloj, vanjska grani¢na membrana, sloj Stapica i ¢unjic¢a 1 RPE. Od svih slojeva 3 su
najvaznija, a to su neuroni vidnog puta; ¢unjici i Stapi¢i predstavljaju 1. neuron vidnog puta,
bipolarne stanice ili unutarnji zrnati sloj predstavlja 2. neuron vidnog puta, te sloj ganglijskih
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stanica koji predstavlja 3. neuron vidnog puta. Unutarnji dijelovi retine (neurosenzora retina)
lako se odvoje od retinalnog pigmentog epitela, osim u podru¢ju glave vidnog zivca i1 ore
serrate. Debljina mreZnice prosje¢no iznosi 0.2 mm. Stapiéi su smjesteni na periferiji, ima ih
oko 120 milijuna i sluZe za periferni, noé¢ni vid. Cunjiéi se nalaze u makuli i sluZe za centralni,
kolorni vid i ima ih oko 6.5 milijuna. U centru straZznjeg pola nalazi se srediSnja jamica (lat.
fovea centralis) promjera 1.5 mm. Ona odgovara klinickoj makuli (lat. macula lutea) - Zuta
pjega te zraka svjetlosti koja ulazi u oko pada upravo na to mjesto. Naziv je dobila po luteinu,
ksantofilnom pigmentu, koji §titi makulu od jakog svjetla 1 djeluje kao antioksidans. 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 (optical coherence tomography) prikazu
prosjecne debljine 0.18 mm. Unutarnji slojevi retine hrane se iz arterije centralis retine, a

vanjski neuroepitelni dio iz Zilnice, foveola se hrani samo iz zilnice (6,7).

Prozirni dijelovi o¢ne jabucice kroz koje zrake svjetlosti prolaze i prelamaju se prije
nego dosegnu fotoreceptore u mreznici su: roznica, ocna vodica, le¢a i staklovina. Leca je
elasti¢na bikonveksna prozirna struktura debela oko 4 mm i promjera 10 mm, obavijena je
leénom kapsulom i nema krvnih zila ni zivaca. Ispred le¢e nalazi se sobna vodica, koja
difuzijom prehranjuje le¢u, a iza nje je staklovina. Staklovina je prozirna, avaskularna i
zelatinozna struktura, zauzima 3/4 volumena i tezine oka. Sadrzi 99% vode, a ostalih 1% sadrzi
hijaluronsku kiselu i kolagen. Nema krvnih zila ni Ziv€anih niti i ima funkciju podupiranja
mreznice 1 oku daje oblik te sluzi kao ,,amortizer* udaraca u oko, a ima i ulogu u metabolizmu

unutarnjih dijelova oka (6,7).
1.1.2. Senilna makularna degeneracija

Senilna makularna degeneracija je progresivna degeneracija makule u starijih ljudi.
Najces¢i je uzrok sljepoce populacije iznad 65 godina u razvijenim zemljama. Javlja se u oko
2% ljudi u dobi od 65 godina, ali s godinama ucestalost raste tako da je u 80. godini Zivota ima
30% ljudi (7). Identificirano je nekoliko genetskih lokusa koji nose povecani rizik od razvoja
senilne makularne degeneracije. Od okoliSnih faktora rizika najviSe je zabiljezeno puSenje.
PusSaci imaju 2-3 puta veci rizik za nastanak AMD (age-related macular degeneration) za razliku
od nepusaca, stoga prestanak pusenja smanjuje rizik od nastanka bolesti. Takoder, kao rizi¢ni

¢imbenici su prepoznati 1 izlaganje suncevoj svjetlosti te niski unos antioksidansa (8).



Postoje dvije vrste senilne makularne degeneracije: suhi 1 vlazni oblik. Suhi oblik je
kroni¢na bolest koja obuhvacéa 85% slucajeva, razvija se godinama ili desetlje¢ima i obi¢no
uzrokuje ostecenje vida, a ponekad napreduje do teske sljepocée. Vlazni oblik zahvaca 10-15%
bolesnika, naglo se pojavljuje i brzo napreduje do sljepoce ako se ne lije¢i. Bolesnici tipicno

prvo razviju suhi oblik bolesti koji kasnije prijede u vlazni oblik (8).

Slika 2. Senilna makularna degeneracija: a) suhi oblik, b) vlazni oblik, preuzeto s

https://www flickr.com/photos/nationaleyeinstitute/7544015640/in/photostream/

Patogeneza senilne makularne degeneracije. U pocCetnom stadiju AMD, koji je
asimptomatski, u mreznici se nakupljaju netopljivi ekstracelularni agregati nazvani druze.
Kasna faza suhog oblika koja se joS naziva i geografska atrofija, karakterizirana je podrucjima
degeneracije stanica RPE i mrezni¢nih fotoreceptora koji se oslanjaju na RPE. Kasna faza
vlaznog oblika je obiljezena koroidalnom neovaskularizacijom, gdje novostvorene, nezrele
krvne Zile prolaze kroz napukline Bruchove membrane iz koriokapilarisa u subretinalni prostor
(8). Te nove krve Zile su vrlo krhke i ¢esto iz njih dolazi do curenja krvi i tekuéine. Krv 1
tekuc¢ina odizu makulu iz njezinog normalnog polozaja u straznjem dijelu oka, ona se brzo
oStecuje te dolazi do gubitka centralnog vida. Glavni mehanizmi koji sudjeluju u patogenezi
AMD su: neovaskularizacija putem VEGF signalizacije, oksidativni stres, disregulacija
mehanizma ¢i§¢enja proteina i organela (autofagija) i patofiziologija glijalnih stanica mreznice

9).

Najvise proucavan faktor koji je povezan s okularnom neovaskularizacijom je VEGF.
Prvi je identificiran kao signalni protein vaskularne permeabilnosti. Gen za VEGF kodira obitelj
glikoproteina ¢ija je primarna funkcija formiranje novih krvnih zila, za vrijeme embriogeneze

1 angiogeneza, formiranje novih krvnih zila iz postoje¢ih krvnih zila aktivacijom stani¢nih
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signalnih puteva (9). Stoga je VEGF kljucan ne samo za fiziolosku angiogenezu nego i za
patolosku angiogenezu. On je u oku bitan faktor okularne homeostaze, ali je isto tako odgovoran
i za tumorsku angiogenezu. Najvazniji od svih glikoproteina iz VEGF obitelji za angiogenezu
je VEGF-A. Svoju funkciju ostvaruje preko VEGFR-1 i VEGFR-2 receptora. U stanju
hipoksije, koja je prisutna u mnogim o¢nim bolestima, dolazi do transkripcije VEGF i to
pojacava angiogenezu s ciljem da se obnovi opskrba tkiva kisikom i hranjivim tvarima.
Aktivacijom VEGF-VEGFR sustava dolazi do stimulacije endotelnih stanica, migracije
makrofaga, povecanja vaskularne permeabilnosti 1 raspada krvne barijere mreznice.
Interakcijom VEGF s VEGFR-1 dolazi do privladenja 1 migracije upalnih stanica, dok
aktivacijom VEGFR-2 koji je izrazen uglavnom na vaskularnim endotelnim stanicama dolazi
do proliferacije endotelnih stanica, migracije, angiogeneze i proliferacije fibroblasta. Postoje i
topljive forme navedenih receptora koje djeluju kao endogeni inhibitori VEGF-A.VEGF se
stvara 1 djeluje lokalno, stoga koncentracija u plazmi ne odgovara koncentraciji u tkivima.
Abnormalna aktivacija VEGF-VEGFR sustava je usko povezana s progresijom senilne
makularne degeneracije (5,10). Upravo taj sustav je meta djelovanja anti-VEGF terapije koja

¢e se opisati u ovom diplomskom radu.

Genetika, utjecaj okolisa i procesi koji su povezani sa starenjem dovode do stvaranja
oksidativnog stresa. Kod mladih ljudi stanice RPE smanjuju proizvodnju spojeva reaktivnog
kisika eliminiranjem disfunkcionalnih mitohondrija (mitofagija) i pove¢anjem antioksidansa
aktiviraju¢i proteine koji ¢e pomoc¢i da zastiti stanicu od oSte¢enja koja su uzrokovana
slobodnim radikalima. Pove¢ana koli¢ina UV svjetla koje apsorbira mreznica zajedno sa
puSenjem 1 procesom starenja dovodi do povecanja slobodnih kisikovih radikala koje proizvodi
RPE, gdje oksidativni stres 1 nastaje. U starijih ljudi mitofagija i antioksidacijska sposobnost su

oslabljeni te tako dolazi do smrti stanica mreznice (11).

Autofagija je vazna za odrZzavanje homeostaze u mreznici, tim procesom se uklanjaju
nefunkcionalne organele i agregati kao $to su druze. Starenjem dolazi do slabljenja autofagijske
sposobnosti, a u AMD dolazi i do disregulacije navedenog mehanizma i nakupljanja proteina

koji su trebali biti uklonjeni (11).

Gljjalne stanice ¢ine samo mali dio mreZnice, ali je njihov utjecaj na neurone,
vaskularne stanice 1 ostale vrste stanica vrlo vazan. IstraZivanja su pokazala da disfunkcija
glijalnih stanica dovodi do poremecene homeostaze i oSteCenja neurona. Kada je mreznica
oStecena dolazi do aktivacije glijalnih stanica i otpusStanja brojnih bioloski aktivnih molekula.
U stanjima kroni¢ne aktivacije glijalnih stanica dolazi 1 do povecanog oslobadanja
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proinflamatornih faktora koji podrzavaju upalu i1 pridonose razvoju senilne makularne

degeneracije (12).

Simptomi i dijagnostika senilne makularne degeneracije. Simptomi su postupan i
obostran pad centralne vidne o$trine, metamorfopsija, oStecena kontrastna osjetljivost i kolorni
vid (7). Oni koji imaju samo druze i blage promjene retinalnog pigmentnog epitela mogu imati
vidnu oS$trinu u granicama normale. Bolesnici naj¢eS¢e imaju izobli¢enje, zamagljivanje ili
skotom u centralnom vidu, koji se obi¢no brzo razvija u neovaskularnom obliku AMD i
postupno progresivno kod geografske atrofije. Bolesnici sa suhim oblikom AMD na oba oka ili
neovaskularnom AMD na jednom oku mogu biti asimptomatski ili se Zale samo na blagu
distorziju u vidu i mogu se otkriti kao slucajni nalaz pri rutinskom optometrijskom pregledu
(13). U konacnoj fazi bolesti periferni vid nikada ne bude ostecen, bolesnici se mogu snalaziti

u prostoru, ali ne mogu ¢itati i raditi precizne poslove (7).

U dijagnostici se koristi oftalmoskopija i biomikroskopija s kontaktnim ili nekontaktnim
leCama, iv. fluoresceinska angiografija, katkad indocyanine green (engl. ICG) angiografija te
opticka koherentna tomografija (OCT). OCT detaljno prikazuje kakva su oSte¢enja makule na
razini histoloske slike. Za dijagnostiku i pracenje tijeka bolesti vazan je pregled Amslerovim
tablicama koji otkriva iskrivljenje vida. Fluoresceinska angiografija (engl. FA) se koristi za
detekciju lokacije i tipa koroidalne neovaskularizacije te da se utvrde ucinci terapije. ICG se
koristi kao pomo¢na metoda FA, za otkrivanje okultne koroidalne neovaskularizacije dok je
OCT korisna metoda za detekciju intraretinalnih cisti€énih promjena, subretinalne tekucine te za

kontroliranje odgovora na primijenjenu terapiju (7,14).

Mogucénosti terapije senilne makularne degenracije ukljucuju uklanjanje novonastalih
krvnih zilica laserom ukoliko se ne nalaze u foveoli, samostalno ili u kombinaciji s drugim
vrstama terapije koristi se i fotodinamska terapija s verteporfinom za selektivno uniStavanje
krvnih Zilica. Intravitrealno se najceS¢e daje anti-VEGF terapija, a ukoliko nastane definitivno
stanje oSte¢enja makule bolesnicima od pomoc¢i mogu biti teleskopske naocale koje uvecavaju

sliku (7).



1.1.3. Dijabeti¢na retinopatija

Dijabetes melitus (DM) je metabolicka bolest karakterizirana kroni¢nom
hiperglikemijom uzrokovanom poremecajima u sekreciji inzulina koja obiljezava DM tip 1 ili
inzulinskom rezistencijom u DM tip 2, §to dovodi do dugoro¢nih multiorganskih komplikacija

koje ukljucuju o¢i, bubrege, zZivce, krvne Zile i srce.

Dijabetic¢na retinopatija je jedna od naj¢es¢ih mikrovaskularnih komplikacija dijabetesa
i zahvaca otprilike 25-44% bolesnika sa dijabetesom. Ona je vodeci uzrok sljepoce radne
populacije koja se moze izbjeci i odgovorna je za vise od 24,000 slucajeva sljepoce godisnje u
SAD-u (15). Dijabeti¢na retinopatija se otprilike javlja najranije 3 godine od postavljanja
dijagnoze dijabetes melitusa. Na prevalenciju dijabeti¢ne retinopatije utjecu godine u kojoj je
dijagnosticiran DM te trajanje i terapija DM. Ostali ¢imbenici koji utje€u na prevalenciju
dijabeti¢ne retinopatije su razina glukoze u krvi, prisutnost neuropatije i nefropatije, debljina
(BMI>25kg/m2 i WHR), hipertenzija, hiperlipidemija. Dijabeti¢na retinopatija je prisutna u
svih bolesnika koji imaju DM tip 1, te 50-80% bolesnika koji imaju DM tip 2, i mnogo je
ucestalija u bolesnika koji su na inzulinu (15). Medu razli¢itim ¢imbenicima rizika trajanje
dijabetes melitusa je najvazniji prediktor nastanka makularnog edema i proliferativne
retinopatije u oba tipa DM (15). Upravo je makularni edem vode¢i uzrok gubitka vida kod
oboljelih od DM (21). Prije razvoja klinickih manifestacija dijabeti¢ne retinopatije dolazi do
razvoja predklinickih promjena na molekularnoj i stani¢noj razini koje su povezane sa
hiperglikemijom. Gubitak ganglijskih stanica i unutarnjih nuklearnih stanica mreZnice moze
ometati normalnu funkciju mreZnice smanjujuci transmisiju elektriénog signala iz oka u mozak.
Glijalne 1 neuralne promjene mreznice podrZavaju ¢injenicu da je dijabeti¢na retinopatija
neurovaskularna bolest. Klini¢ke faze dijabeticne retinopatije se dijele na neproliferativnu

dijabeti¢nu retinopatiju 1 proliferativnu dijabeti¢nu retinopatiju (15).

Neproliferacijska dijabeticna retinopatija  odlikuje se okluzijom Kkapilara,
mikroaneurizmama, hemoragijama, mekim eksudatima koji predstavljaju lokalizirirane
mikroinfarkte retine. Nalaze se i intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti koje neki
smatraju podlogom za rast novih krvnih Zila te proSirenja vena koja su najvazniji prediktor
razvoja u proliferativni oblik DR. Dolazi i do proboja krvno-mrezni¢ne barijere zbog
hiperglikemije i porasta VEGF S§to otvara tijesne spojeve endotelnih stanica. Povecana
vaskularna permeabilnost dovodi do ekstravazcije vode, krvnih stanica, proteina, masti i drugih
velikih molekula u okolno mrezni¢no tkivo formirajuci tvrde eksudate i1 dijabeti¢nu retinopatiju

(15).



Obiljezje proliferacijske dijabeti¢ne retinopatije je neovaskularizacija. Rast novih, te
pregradnja ve¢ postojecih krvnih zila osiguravaju protok krvi i u neperfundiranim podrucjima,
a rezultat su povecanog otpustanja neurogenih faktora kao §to je VEGF. Formiranje novih
krvnih zila moZe nastati na papili vidnog Zivca ili na mreznici. Novostvorene krvne zile su
krhke 1 visoko propusne i njihova ruptura moze rezultirati hemoragijom u mreznici i staklovini
$to dovodi do odredenih komplikacija kao $to su krvarenje u staklasto tijelo, trakcijska ablacija

mreznice i neovaskularni glaukom (15).

Slika 3. Dijabeti¢na retinopatija: a) neproliferacijka, b) proliferacijska, preuzeto s
https://www.retinagallery.com/index.php?cat=4

Simptomi dijabeti¢ne retinopatije su postupno, bezbolno, obostrano zamagljenje vida ili
katkad nagli gubitak vida uzrokovan krvarenjem u staklovinu ili edemom makule. Dijagnostika
kre¢e od osnovnih pretraga ispitivanja vida i pregleda oftalmoskopom, no uz to je Cesto
potrebna fluoresceinska angiografija i OCT pretraga. FA otkriva i dijabeti¢ne patoloske lezije
koje se ne vide oftlamoskopski, kao sitne mikroanuerizme, curenje fluoresceina iz kapilara 1
neovaskularizaciju, ishemi¢ne zone retine, retinalni edem. OCT je vazan u dijagnostici
dijabeti¢nog makularnog edema, gdje uz morfoloski prikaz samog edema kvantitativno

prikazuje debljinu makule u mikronima i mjeri koli¢inu edema u mm (7).

Osnovno u lije¢enju dijbeti¢ne retinopatije je dobra regulacija dijabetesa s internisticke
strane, a oftalmolosko lijeCenje je najceSce laserom. Kod neproliferacijske dijabeti¢ne
retinopatije primjenjuje se fokalna ili direktna fotokoagulacija ciljano na dijabeti¢ne patoloske

lezije kao $to su mikroanuerizme i makularni edem. U lije¢enju makularnog edema pored lasera
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primjenjuje se intravitrealna terapija anti-VEGF lijekovima ili kortikosteroidima. Kod
proliferacijske dijabeti¢ne retinopatije koristi se panretinalna ili indirektna fotokoagulacija. U

teskim oblicima dijabeti¢ne retinopatije pomaze pars plana vitrektomija (7).
1.1.4. Okluzija centralne retinalne vene

Nakon dijabeti¢ne retinopatije, okluzija retinalnih vena (RVO) je druga najcesca
vaskularna bolest mreznice. Incidencija okluzije vene je 0.7% u populaciji od 49-60 godina i
4.6% u starijih od 80 godina, bez razlike u spolovima (16). Okluzija retinalne vene se tipicno
dijeli u 2 skupine, ovisno o lokalizaciji: okluziju centralne retinalne vene (CRVO) koja
ukljucuje cijeli venski sustav mreznice te na okluziju ogranka srediSnje mreZni¢ne vene
(BRVO) koji se javlja ceS¢e. Postoji 1 podvrsta CRVO kada je zahvac¢ena samo polovina
fundusa (hemicentral RVO), a pretpostavljeno mjesto okluzije je jedno od dva debla
abnormalno podijeljenje intraneuralne centralne retinalne vene. Kod okluzije koja je pocetno
prisutna u jednom oku nakon jednogodisSnjeg pracenja bude zahvaceno 1 kontralateralno oko u

10% slucajeva, dok se pocetno bilateralna okluzija biljezi u 4-7% bolesnika (16).

Slika 4. Okluzija centralne retinalne vene, preuzeto s https://www.rgw.com/retinal-vein-
occlusion.html



Uzrok zacCepljena najeSce je tromb u centralnoj mrezni¢noj veni, u podrucju
turbulentnog protoka krvi. Nastaje pritiskom arterije na venu, koja je osjetljiva na taj pritisak,
buduéi da imaju zajednicku adventiciju. To se dogada na razini lamine kribroze u o¢nom zivcu.
Cimbenici rizika koji su najsnaZnije povezani s okluzijom retinalne vene su dijabetes,
hipertenzija, dislipidemija dok su manje vazni puSenje i visok indeks tjelesne mase (16).
Glaukom otvorenog kuta je glavni oftalmoloski faktor rizika jer poviseni intraokularni tlak
reducira venski protok, dovodec¢i do staze, koja je povezana sa okluzijom centralne retinalne
vene. Neke studije su pokazale da utjecaj na razvoj okluzije imaju neka stanja poput manjka
antirombina i proteina C i S te hiperviskoznost krvi, trombofilija, arterijska hipertenzija i
atrijska fibrilacija (17,18). CRVO se dijeli u dva oblika, ishemijski (neperfundirani) i
neishemijski (perfundirani) koji se razlikuju u prognozi i terapiji. Neishemijski moze s
vremenom prije¢i u ishemijski te 34% slu€ajeva neishemijskog prijede u ishemijski nakon 3

godine pracenja (16).

Bolesnici s okluzijom centralne retinalne vene obi¢no se zale na progresivno, bezbolno
1 ozbiljno smanjenje oStrine vida, bez drugih simptoma. OStrina vida je klju¢ni prognosticki
faktor. Gubitak oStrine vida je obi¢no izraZeniji u ishemijskom obliku CRVO nego u
neishemijskom iako je oslabljen vid prisutan i u neishemijskom obliku. Simptomi kod
bolesnika koji imaju okluziju ogranka su zamagljen vid zbog retinalnog krvarenja ili
makularnog edema, a mogu se pojaviti i subjektivne smetnje koje bolesnici navode kao mrlje,
niti i zavjese u oku zbog krvarenja u staklasto tijelo. Ve¢ prilikom dijagnoze okluzije centralne

retinalne vene vid bude 10§ 1 ima sklonost da ostane takav bez obzira na terapijske napore (16).

Najozbiljnija komplikacija nelijeCene okluzije centralne retinalne vene je
neovaskularizacija prednjeg o€nog segmenta koja dovodi do neovaskularnog glaukoma i rjede
do krvarenja u staklasto tijelo. OStrina vida 1 veli¢ina neperfundiranog podrucja su ¢imbenici
koji su najviSe povezani s razvojem neovaskularizacije. Makularni edem je druga vazna
komplikacija i ishemijskog i neishemijskog oblika okluzije centralne retinalne vene. Makularni
edem je Cesto prisutan u samom pocetku bolesti i ako se ne lije¢i moze prije¢i u kroni¢ni oblik
i dovesti do loSe prognoze vida. Mnoge studije su pokazale da §to je dulje trajanje makularnog

edema, veca je vjerojatnost trajnog strukturnog osStec¢enja fovee (16).

Oftalmoskopski izgled fundusa je poput vatrometa, nalaze se brojna krvarenja u sva
Cetiri kvadranta fundusa. Vene su izvijugane i prosirene, a papila edematozna. Dijagnoza mora
biti popracena diferencijacijom u ishemicni 1 neishemicni oblik uporabom fluoresceinske
angiografije. FA je neizostavni korak za detekciju neperfundiranih kapilarnih podrucja, njihovu
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prosirenost 1 prisutnost makularne ishemije. Klinicki znakovi koji su tipi¢ni za ishemic¢ni oblik
i potvrduju dijagnozu su oslabljena vidna oStrina, relativni aferentni pupilarni defekt, prisutnost
viSestrukih tamnih, dubokih krvarenja i mekih eksudata. Ishemicni oblik se javlja u oko 20%
slucajeva 1 u polovice se za 3 mjeseca razvije neovaskularizacija na Sarenici i posljedicni
neovaskularni glaukom. OCT je jo§ jedna vaZzna pretraga kojom se moze utvrditi postojanje
cistoidnog makularnog edema i pratiti njegova veli¢ina. OCT donosi i informacije o tome gdje
se nalazi nakupljena tekucina, u slojevima mreznice ili subretinalno i takoder moze detektirati
stanjivanje sloja ziv¢anih vlakana §to je vazna ishemi¢na komponenta. U ishemi¢noj formi kao
terapija se primjenjuje panretinalna fotokoagulacija kako bi se prevenirao i lije¢io nastanak
neovaskularnog glaukoma. Makularni edem najcesce se lijeci intravitrealnom primjenom anti-
VEGTF lijekova ili kortikosteroida. Vazno je i pravovremeno reguliranje ¢imbenika rizika. Kod
neishemi¢nog oblika CRVO ako vid nije znacajnije oSte¢en dovoljno je samo intenzivno
pracenje Cija je svrha na vrijeme detektirati i lijeciti nastale komplikacije poput perzistirajuceg

makularnog edema ili konverzije u ishemic¢ni oblik (16,7).
1.2. Terapija vaskularnih bolesti mreZnice

Napredovanje u znanstvenom razvoju i lije¢enju bolesti koje su uzrokovane patoloskom
okularnom angiogenezom naglasava vaznost osnovnih istrazivanja koja su posvecena
poboljSanju skrbi bolesnika. Primjena anti-VEGF terapije je uvela promjene u lijecenju Sirokog
spektra okularnih bolesti ukljucujuéi vlazni oblik senilne makularne degeneracije, dijabeti¢nu
retinopatiju i okluziju retinalnih vena. Prije razvoja anti-VEGF terapije navedena su se stanja
najcesce lijecila kombinacijom ablativnog i nespecifi¢nog laserskog tretmana ili su bili samo
pazljivo promatrani i praceni, sa sigurnim pogorSanjem vida. Trenuta¢na uporaba anti-VEGF
lijekova je rezultirala poboljSanjem vida i1 promijenila standard njege u retinologiji i
oftalmologiji uopce (19). Jos jedan oblik lijecenja retinalnih bolesti je uporaba kortikosteroida.
Iako su pokazali ucinkovitost, jedan od glavnih problema njihove ograni¢ene primjene su

njihove nuspojave (20).
1.2.1. Antagonisti vaskularnog endotelnog ¢cimbenika rasta (anti-VEGF)

Povijest anti-VEGF terapije. 1984. Isaac Michaelson predlozio je da bi vaskularni
endotelni ¢imbenik rasta, pocetno nazivan i X faktor, mogao biti odgovoran za razvoj normalne
retinalne vaskulature, ali isto tako i1 za patoloSku neovaskularizaciju u proliferacijskoj
dijabeti¢noj retinopatiji i drugim okularnim bolestima (21). Ranih 1990-ih zapocinje

istrazivanje okularne neovaskularizacije, posebno u Bostonu. Istrazivani su modeli
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neovaskularizacije u ljudskim bolestima. Medu istrazivacima bio je Dr. Judah Folkman, koji je
smatran ocem angiogeneze, Harold Dvorak koji je identificirao topljivi ¢imbenik poznat kao
¢imbenik vaskularne propustljivosti (engl. Vascular Permeability Factor, VPF ) te Ferrara koji
je izolirao VEGF i prepoznao njegovu ulogu u angiogenezi (22). Potraga za izlu¢enim faktorom
X koji poti¢e okularnu neovaskularzaciju datira iz 1948., kada je Michaelson postulirao da je
topljivi i difuzni faktor rasta odgovoran za rast krvnih zila u mreznici kako u razvoju tako i u
patoloskim stanjima (23). Prepoznalo se da oStecena ili ishemi¢na mreznica proizvodi faktor
koji moze migrirati u druge dijelove oka i uzrokovati rast novih krvnih zila, bilo u mreznici,
optickom zivcu ili na Sarenici. Medutim, toCan identitet faktora X ostaje neizvjestan nekoliko
desetljeca. 1970 Folkmanov laboratorij otkriva faktor tumorske angiogeneze i smatra da je
angiogeneza tj. formiranje novih krvnih zila neophodno za rast tumora. I drugi istrazivaci
pokusavaju otkriti faktor X u mreznici i1 u staklovini (23). Otkriveni su i ¢imbenici rasta
fibroblasta 1 1 2 kao angiogeni ali ne zadovoljavaju kriterije za X faktor (24). 1983 izolira se
VPF iz ascitesa i stanica tumora i dokazano je da je on potentan permeabilni faktor. 1989 Ferrara
i drugi su klonirali i karakterizirali VEGF te se ispostavilo da je to ista molekula kao VPF i da
je to ujedno 1 trazeni faktor X (23). Nakon ovih spoznaja provode se istrazivanja o ulozi VEGF
u okularnim bolestima. Prvo je Adamis sa svojim suradnicima uzgojio u kulturi stanice
retinalnog pigmentnog epitela i pokazao da one uistinu proizvode VEGF i to je bio prvi prikaz
da stanice oka proizvode VEGF. Takoder su pokazali da je ta proizvodnja regulirana hipoksijom
(22). Tako je otkriveno da je poviSen intraokularni VEGF najvazniji ¢cimbenik koji je odgovoran
za retinalne ishemijske bolesti kao Sto su dijabeti¢na retinopatija i okluzija retinalnih vena te da
je znacajka i koroidalnih vaskularnih bolesti poput senilne makularne degeneracije. Ta spoznaja
je dovela do novog terapijskog doba koje je koristilo blokiranje VEGF-a u lijecenju
korioretinalnih  bolesti koje su karakterizirane vaskularnom hiperpermeabilnoséu i
neovaskularizacijom (21). Prva antiangiogenetska terapija koja se upotrebljava za okularnu
neovaskularizaciju, a koja je odobrena od strane Food and Drug Administration (FDA) u 2004.
godini je bio pegaptanib ( zasti¢eno ime Macugen). To je RNA oligonukleotid koji se veze za
VEGF-A 165 izoformu odgovornu za vaskularnu propustljivost i patoloSku retinalnu
neovaskularizaciju. Studije su pokazale ograni¢enu ucinkovitost zbog kratkog poluvijeka
VEGEF-A 165 izoforme usporedene s drugim izoformama pronadenima u oku (25,26). Upotreba
pegaptaniba je smanjena nakon pojave bevacizumaba (zasticeno ime Avastin) kao off-label
intravitrealne anti-VEGF terapije za vlaZni oblik senilne makularne degeneracije. Bevacizumab
je monoklonalno protutijelo koje se veze za sve izoforme VEGF-A, a kojega je FDA odobrila

kao dodatak lijecenju kolorektalnog karcinoma (27). Sustavna primjena bevacizumaba je
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rezultirala poboljSanjem oStrine vida, te nalaza OCT-a i angiografije $to je i dovelo do razvoja
intravitrealne primjene sa vrlo dobrim rezultatima. Ranibizumab (Lucentis) je Fab fragment
humaniziranog monoklonalnog antitijela koji pokazuje afinitet prema svim izoformama VEGF-
a irazvijen je samo za intraokularnu primjenu. Ova skra¢ena alternativna molekula je teoretski
stvorena da ima bolju penetraciju zbog svoje smanjene veli¢ine. Brojna klinicka istrazivanja su
proucavala ucinak ranibizumaba u lije€enju neovaskularne AMD (28,29). Pokazala su
poboljsanje vida za sve tipove koroidalne neovaskularizacije i pruzili dokaze o boljoj
ucinkovitosti u odnosu na standardnu terapiju. U 2011. odobren je Aflibercept (Eylea) od FDA
za lijecenje neovaskularnog AMD. To je topljivi fuzijski protein koji ima izvanstanicnu domenu
za vezanje VEGF-a izvedenu iz VEGFR-a 1 1 2 1 djeluje tako da blokira bioloski u¢inak VEGF.
Aflibercept ima povecan afinitet za VEGF-A, VEGF-B, i faktore rasta placente 1 i 2. Takoder
ima 1 vedi afinitet za vezanje na VEGF od ranibizumaba koje moze trajati i 10 do 12 tjedana,
Sto je duplo dulje od bevacizumaba i ranibizumaba. Aflibercept ima poboljSanu
farmakokinetiku i manju ucestalost koriStenja (svaka 2 mjeseca). DvomjeseCna terapija je
jednaka mjesecnom koriStenju ranibizumaba za sprjeCavanje gubitka vida i pokazali su slican
profil sigurnosti i poboljSanja vida. Lijecenje afliberceptom je pokazalo bolji anatomski ishod

kod odvajanja retinalnog pigmentnog epitela (30).

Kod primjene terapije najbolji ishod se pokazao prilikom primjenjivanja fiksne doze
lijeka. Takav rezim je predvidljiv i jednostavan i za kliniku i za bolesnika, ali su obi¢no
povezani s velikim optere¢enjem klinika i1 bolesnika (posebno s mjese¢nim posjetima) te s
rizikom prekomjernog ili nedovoljnog lije€enja ako su fiksni intervali izmedu tretmana
prekratki ili predugi (31). Na primjer, studija EXCITE (Efficacy and safety of monthly versus
Quarterly ranibizumab treatment in neovascular age-related macular degeneration.) je
istrazivala ucinkovitost ranibizumaba od 0,3 mg doziranog na mjesecnom ili tromjesecnom
rezimu, nakon doziranja od 3 uzastopne mjesecne injekcije (32). Nakon 12 mjeseci srednje
promjene BCVA bile su 8,3 14.9 EDTRS slova kod mjesecnog rezima odnosno tromjesenog.
Postoji i rezim gdje se bolesnici lijece tek nakon Sto se bolest opet aktivira s ciljem da se smanji
broj ubrizgavanja injekcija i troSkovi. Bolesnici obi¢no slijede mjese¢ni raspored posjeta
klinici, pri ¢emu se odluka o ponovnom lijeCenju temelji na skupu unaprijed odredenih kriterija,

utvrdenih od strane lijecnika (procjene vidne ostrine, OCT/FA).

Rezultati dobiveni ovim rezimom uvelike ovise o kriterijima koji su postavljeni kao
uvjeti za ponovno lijeCenje od strane lije¢nika koji vodi lijeCenje 1 koliko se toga strogo

pridrzava. Jo§ jedna vrsta rezima lijeCenja je ,,lijeci i produzi (engl. treat and extend) koji je
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proaktivniji 1 prilagodeniji pristup lijeCenju, s ciljem sprjecavanja recidiva bolesti. Lijek se
primjenjuje pri svakom zakazanom posjetu, neovisno o vidnom ili anatomskom statusu toga
dana. Medutim, interval izmedu svakog posjeta je ili povecan ili smanjen u skladu s anatomskim
i vidnim statusom kako bi se odredilo maksimalno vrijeme izmedu injekcija bez recidiva
bolesti. Interval izmedu tretmana odrzava se neSto kraceg trajanja od onog maksimalnog
intervala bez recidiva kako bi se smanjila moguénost recidiva bolesti i maksimalno produljilo
vrijeme u kojem bolesnik ima zastitno djelovanje lijeka. Ovaj pristup smanjuje ucestalost
posjeta klinici i uklanja zahtjev za nadzorom izmedu injekcija, Sto pomaZe da se bolest ucini
lakSom za bolesnika i lije¢nika, a istovremeno se osigurava primjenjivanje odgovarajuceg broja
injekcija. Lanzetta i sur. su zakljucili u svom istrazivanju da bi idealno lijeenje trebalo pratiti
sljedec¢e principe: makismizirati i odrzavati vidnu ostrinu kod svih bolesnika, odluciti kada
sljede¢i put lijeciti a ne lijeciti odmah, prilagoditi lijeCenje potrebama bolesnika, lijeciti pri

svakom posjetu (31).

Zadnjih 10 godina se puno govori o lokalnoj i sistemnoj sigurnosti primjene
intravitrealne anti-VEGF terapije. Na srecu, nuspojave, i lokalne i sistemne su rijetke s obzirom
na broj primijenjenih lijeCenja. Mnoge studije su pokazale kratkotrajno, ali i dugoro¢no
povecanje intraokularnog tlaka nakon intravitrealne primjene (33,34). Druge lokalne nuspojave
su krvarenje u staklastom tijelu, stvaranje mrezni¢nog rascjepa, trakcijska ablacija mreznice,
oblikovanje makularne rupe te endoftalmitis. Za razliku od laserske terapije anti-VEGF lijekovi
ne dovode do stvaranja strukturnih destruktivnih promjena kao $to laser stvara, te za razliku od
kortikosteroida ne dovode do katarakte. Razina anti-VEGF-a u serumu nakon intravitrealnih
injekcija neusporedivo je niZza nego nakon intravenske primjene. Stoga je i jako mala
vjerojatnost nuspojava kao $to su akutna hipertenzija, infarkt miokarda, cerebrovaskularni

incidenti 1 smrt koji se mogu pojaviti nakon sistemne primjene anti-VEGF lijekova (5).
1.2.2. Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su snazni lijjekovi, Siroko koriSteni u oftalmologiji, ukljucujuéi i
primjenu u bolestima mreznice (20). Intravitrealna injekcija je najesce koristeni na¢in primjene
kortikosteroida u oftalmologiji za lije¢enje bolesti u straznjem dijelu oka. Siroku primjenu u
bolestima koje prijete sljepocom kao Sto su makularni edem, makularna degeneracija i uveitis
zahvaljuju svojoj sposobnosti kontrole intraokularne upale, smanjenjem edema i
zaustavljanjem neovaskularizacije (35). Intravitrealna injekcija je noviji nacin primjene kojim
se omogucuje najveca ucinkovitost lijeka, a ogranicava rizik sistemnih nuspojava (36). Upravo
su nuspojave koje se razviju nakon sistemne terapije kortikosteroidima ogranicile takav oblik
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primjene, usprkos visokoj ucinkovitosti, a ocekivane nuspojave jesu metabolicki poremecaji,
osjetljivost organizma na infekcije, hipertenzija, pepticki ulkus, katarakta i elektrolitni
disbalans (35). U oftalmologiji postoji jo§ jedan nacin primjene kortikosteroida, topikalni, ali
prilikom takve aplikacije ne postiZe se terapijska razina lijeka u straznjem segmentu oka (37).
Kortikosteroidi se mogu koristiti sami ili u kombinaciji s antiangiogenom terapijom s ciljem
zaustavljanja patoloske okularne neovaskularizacije koja moze dovesti do gubitka vida ako se
ne lijeCi. Terapeutski ucinci kortikosteorida ostvaruju se genomskom aktivacijom preko
receptora lokaliziranih u citosolu stanice, receptori su eksprimirani u razli¢itim tkivima oka
(35). Cesto koristeni intraokularni steroidni pripravci su triamcinolon acetonid (TA),
fluocinolon i deksametazon (37). Triamcinolon acetonid je sinteticki steroid, jedan od najcesce
koriStenih steroida za lijeCenje nekoliko retinalnih bolesti. Uoceno je da adekvatne
koncentracije TA mogu pruZiti terapijske ucinke otprilike 3 mjeseca nakon intravitrealne
injekcije 4 mg TA. Najpoznatiji preparat je Kenalog, i koristi se off-label za intraokularnu
injekciju. Studije su pokazale da doza od 4 mg nema dovoljno prednosti nad dozom od 1 mg ili
2 mg, te da povecanje doze steroida dovodi do trajnijeg ucinka na o$trinu vida i centralnu
debljinu makule ali i do pojave o¢nih komplikacija (36). Deksametazon se primjenjuje
intravitrealno u obliku biorazgradivog implantanta (Ozurdex), potentniji je od TA ali ima krace
vrijeme djelovanja. Fluocinolon je sinteticki steroid s jednakim u¢inkom kao deksametazon, ali
omogucuje oslobadanje steroida u puno duzem trajanju u usporedbi s deksametazonom (37).
NajceS¢e nuspojave steroida koje ogranicavaju njihovu primjenu jesu katarakta i porast
intraokularnog tlaka, a nuspojave povezane sa samim ubrizgavanjem su ablacija mreZnice,

endoftalmitis i pseudoendoftalmitis (36).
1.2.3. Laserska fotokoagulacija

Fotokoagulacija je proces u kojem ciljno tkivo apsorbira lasersko zrac¢enje 1 pretvara ga
u toplinu $to rezultira termickom denaturacijom proteina odnosno formiranjem opekline koja
cijeli oZiljkom na ciljnom mjestu (38). Postoje razli¢ite tehnike, a one su fokalna, grid i
panretinalna fotokoagulacija. Panretinalna fotokoagulacija predstavlja aplikaciju velikog broja
laserskih pecata na perifernu mreznicu, izvan podrucja makule, dovode¢i do regresije
neovaskularizacije ¢ime se smanjuje mogucnost krvarenja u vitreus i trakcijska ablacija retine.
Ciljanom laserskom fotokoagulacijom mozZe se posti¢i korioretinalna venska anastomoza koja
omogucava premoStenje obstrukcije retinalnih vena i popravak krvne opskrbe mreznice.
Primjena lasera na hipoksi¢ne dijelove mreznice smanjuje otpustanje angiogenih faktora rasta

koji stimuliraju neovaskularizaciju, sprjecavaju¢i komplikacije takvog procesa. Moguce
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komplikacije koje se vezu uz primjenu lasera su rasipanje laserskih zraka izvan cilljnog
podrucja i ostecenje susjednih tkiva (39). Fokalni i grid laseri mogu se koristiti sami ili u
kombinaciji s farmakoloskom terapijom poput ranibizumaba, bevacizumaba i intravitrealnih
steroida u slucajevima gdje nema odgovora na primjenu samo farmakoloske terapije i gdje je
bolest pretezno fokalna (40). Najistaknutija bolest podvrgnuta laseru je proliferativna
dijabeti¢na retinopatija. Osim proliferativne dijabeti¢ne retinopatije, laser se primjenjuje i za
lijeCenje dijabeticnog makularnog edema, makularnog edema nastalog kao posljedica okluzije
retinalnih vena, subfovealne koroidalne neovaskularizacije u bolesnika koji imaju AMD i

drugih retinalnih bolesti (39).

Slika 5. Laserska fotokoagulacija, preuzeto s https://en.excimerclinic.ru/retina/pplk/

1.2.4. Fotodinamska terapija

Fotodinamska terapija verteporfinom (engl. verteporfin photodynamic therapy, vPDT)
je metoda lije¢enja koja koristenjem fotosenzibilizirajuéeg sredstva stvara selektivno ostecenje
tkiva. Inicijalno je razvijena za lijeCenje vlaznog oblika AMD sa subfovealnom koroidalnom
neovaskularizacijom, ali se koristi 1 za lijeCenje drugih korioretinalnih bolesti te kod kornealne
neovaskularizacije. = Fotosenzibilizirajuée  sredstvo, verteporfin, moZe  proizvesti
mikrovaskularnu trombozu uz minimalno oste¢enje okolnog normalnog tkiva. Verteporfin se
veze na endogene lipoproteine niske gusto¢e u serumu, tvore¢i kompleks koji se tada moze
vezati na receptore lipoproteina niske gustofe na vaskularnim endotelnim stanicama c¢ija je
ekspresija poviSena na abnormalnim koroidalnim i retinalnim krvnim zilama. Nakon ulaska u

stanicu primjena energije laserskoga zracenja proizvodi citotoksi¢ne slobodne kisikove radikale
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koji uzrokuju ostec¢enje endotelnih stanica i poticu stvaranje tromba, odnosno mikrovaskularnu
okluziju (41,42). Verteporfin se aplicira intravenski i nakon kratkog vremenskog odmaka nalazi
se u ciljnoj leziji, a uklonjen je iz okolnog zdravog tkiva i tada se primjenom laserskog zracenja
aktivira. Razvijeni su mnogi protokoli za vPDT da bi se osigurala najveca ucinkovitost i
sigurnost tehnike, najée$¢e se u praksi koristi smanjena koli¢ina verteporfina (3 mg/m?) ili
smanjena koli¢ina energije zradenja (25 J/cm?). Najée¢i $tetni udinci su smetnje vida,
fotosenzitivne reakcije i bol u ledima tokom infuzije verteporfina. Najozbiljnija komplikacija
je ekstravazacija verteporfina koja moze dovesti do nekroze koze ako se pravilno ne tretira.
Bolesnici trebaju izbjegavati izlaganje suncu 48h nakon terapije zbog fotosenzitivnosti koZe.
Po standardnom protokolu bolesnici dolaze na pregled svaka 3 mjeseca i ponavljaju vPDT
ukoliko se na FA pokazalo istjecanje tekucine iz krvnih zila, te se prac¢enje nastavlja sve do
stabilizacije neovaskularnih lezija (42). Dolaskom anti-VEGF terapije, koja se pokazala puno
ucinkovitija, vPDT gubi na vazZnosti. Studije su pokazale da je anti-VEGF terapija dovela do
stabilizacije vida kod vecina bolesnika te do poboljsanja vida u otprilike 30% bolesnika (43).
Trenutno je vrlo ograni¢ena uloga vPDT u neovaskularnom obliku AMD, takav oblik terapije
se moze koristiti kao spasonosna u bolesnika koji ne odgovaraju na anti-VEGF monoterpaiju,
takoder vPDT moze biti povremeno korisna za lijecenje bolesnika koji nisu u stanju podnijeti

aplikaciju intravitrealne injekcije potrebne za anti-VEGF terapiju (42).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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2.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovog diplomskog rada je utvrditi koliko pravodobnost indikacije i primjene anti-

VEGEF terapije utjece na ishod lijec¢enja.
2.2. Hipoteza

Sto je kraéi vremenski interval izmedu indikacije i primjene anti-VEGF terapije to je

ucinkovitost anti-VEGF terapije veca.
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3. ISPITANICII METODE
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3.1. Ispitanici

Ova retrospektivna studija provedena je u Klinici za o¢ne bolesti Klinickog bolni¢kog
centra Split. U studiju su ukljucena 172 bolesnika (80 muskaraca i 92 Zene). Poduzorak se
sastoji od 116 bolesnika lije¢enih zbog AMD i 56 bolesnika lije¢enih zbog DME. Period koji
studija obuhvaca je od ozujka 2016. do studenog 2019. godine. LijeCeni su s tri doze anti-VEGF
lijeka bevacizumaba, svakih mjesec dana uz kontrolu mjesec dana nakon primitka zadnje doze
lijeka. OCT nalaz s analiziranim vrijednostima CST (Central Subfield Thickness), Tmax
(Central maximum Thickness), CV (Cube Volume) i CAT (Cube Average Thickness) je

napravljen kod postavljanja indikacije i nakon lijecenja.
Kriteriji uklju€enja:

e Bolesnici koji imaju dijagnozu neke od navedenih bolesti koja dovodi do zadebljanja
makule: makularni edem, neovaskularnu senilnu makularnu degeneraciju, dijabeti¢ni
makularni edem, proliferativnu dijabeti¢nu retinopatiju, okluziju centralne retinalne vene,
neovaskularizaciju Zilnice, cistoidni makularni edem, uveiticni makularni edem i

primijenjena im je tromjesecna intravitrealna terapija anti-VEGEF lijeka bevacizumaba.
Kriteriji iskljucenja:
e Bolesnici koji nisu primili sve 3 intravitrealne injekcije bevacizumaba,
e Bolesnici koji se nisu pojavili na kontroli mjesec dana nakon primitka zadnje doze,
e Bolesnici koji nemaju kontraindikacije za primjenu anti- VEGF lijeka bevacizumaba.
3.2. Metode istrazivanja

Za potrebe ovog istrazivanja pristupljeno je bazi podataka Klinike za o¢ne bolesti
Klinickog bolni¢kog centra Split, i to podatcima OCT nalaza (CST, Tmax, CV 1 CAT
vrijednostima) za 172 bolesnika koji su lijeceni na Klinici za ocne bolesti KBC Split u razdoblju
od ozujka 2016. do studenog 2019. IstraZivanje je odobreno od strane eti¢kog povjerenstva

Klini¢kog bolnickog centra Split.
3.3. Statisticka obrada podataka

U empirijskom dijelu ovog rada koristile su se primjenjene statisticke metode u
biomedicni. Koristile su se metode deskriptivne statistike, 1 to aritmeti¢ka sredina i standardna
devijacija kao pokazatelj disperzije vrijednosti oko aritmeticke sredine, dok se u slucaju

nezadovoljavanja uvjeta normalnosti razdiobe koristio medijan kao srednja vrijednost, te
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interkvartilni raspon kao pokazatelj disperzije. Normalnost razdiobe ispitala se Kolmogorov-
Smirnov testom. Povezanost medu kvalitativnim varijablama ispitala se y2 testom, dok se
povezanost medu numerickim vrijednostima ispitala korelacijom. Trajanje CV kroz vrijeme se
ispituje linearnim trend modelom. Analiza je radena u statistickom softwareu SPSS 25

(proizvodac IBM), dok se statisticka znacajnost odredivala uz grani¢nu P vrijednost <0,05.
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4. REZULTATI
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Od 172 bolesnika ukljucena u ovu retrospektivnu studiju, sudjelovalo je 80 muskaraca
192 Zene (Slika 6). Od 80 muskaraca ukljucenih u studiju njih 46 (57.50%) imalo je dijagnozu
AMD, a 34 (42.50%) imalo dijagnozu DME. Od 92 Zene ukljucene u studiju njih 70 (76.10%)
imalo je dijagnozu AMD, a 22 (23.90%) su imale dijagnozu DME (Slika 7.). Rezultati pokazuju
da se AMD za razliku od DME c¢es¢e dijagnosticira 1 kod muskaraca i kod Zena te je AMD
dijagnoza bila ucestalija kod Zena u odnosu na muskarce, te je povezanost izmedu dijagnoze i

spola utvrdena (x2=6,73; P=0,009).

= muskarci = Zene

Slika 6. Raspodjela ispitanika prema spolu, broj ispitanika (N).
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Slika 7. Raspodjela ispitanika prema spolu i dijagnozi (AMD=Age-related Macular
Degeneration, DME=Diabetic Macular Edema)
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Srednja vrijednost starosne dobi promatranih bolesnika s dijagnozom AMD bila je 76
godina (IQR=72,00-80,75) godina (Slika 8.). Srednja vrijednost starosne dobi bolesnika s DME
dijagnozom bila je 66 godina (IQR=59,00-70,00) (Slika 9.) Dakle, bolesnici s AMD
dijagnozom imaju za 10 godina vecu starosnu dob u odnosu na bolesnike s DME (Z2=7,47;
P<0,001).

Dijagnoza.: AMD

40

30

20

broj ispitanika

Starost

Slika 8. Raspodjela ispitanika s dijagnozom AMD prema dobi.

Dijagnoza.: DME
20

broj pacijenata

20 40

Starost

Slika 9. Raspodjela ispitanika s dijagnozom DME prema dobi.
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U prosjeku je doslo do smanjenja vrijednosti CST (-34,91 um), T-max (-81,12 um), CV
(-0,48 um) i CAT (-13,52 um) nakon terapije kod bolesnika s AMD. Broj dana ¢ekanja do

pocetka terapije bio je u prosjeku 74,28 dana, sa rasponom vrijednosti od 0 do 219 dana (Tablica

1.)

Tablica 1. Deskriptivna statistika OCT nalaza bolesnika s AMD dijagnozom

Prosjek Std. dev. Medijan IQR Minimum Maksimum
ACST -34,91 101,12 -26,00 (-81,00-14,00) -411,00 275,00
ATmax -81,12 108,12 -55,00  (-137,00--8,50) -444.00 126,00
ACV -0,48 1,41 -0,30 (-0,90-0,10) -5,10 4,30
ACAT -13,52 38,96 -9,00 (-25,00-2,00) -143,00 118,00
dani ¢ekanja. 74,28 52,72 71,00 (26,00-113,50) 0,00 219,00

U prosjeku je doslo do smanjenja vrijednosti CST (-38,18 pm), T-max (-54,71 pm), CV
(-0,61 um) 1 CAT (-11,07 um) nakon terapije kod bolesnika s DME. Dani ¢ekanja bili su u
prosjeku 79,98 dana s rasponom vrijednosti od 0 do 183 dana (Tablica 2.).

Tablica 2. Deskriptivna statistika OCT nalaza bolesnika s DME dijagnozom

Prosjek Std. dev. Medijan IQR Minimum Maksimum
ACST -38,18 106,77  -31,50  (-116,00-13,00) -226,00 313,00
ATmax -54,71 85,91 -47,00 (-111,50-7,00) -289,00 140,00
ACV -0,61 1,97 -0,40 (-0,90-0,30) -12,50 1,80
ACAT -11,07 31,95 -10,50 (-24,50-8,00) -115,00 52,00
dani ¢ekanja 79,98 48,85 84,50 (50,50-116,50) 0,00 183,00
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Vremenski interval nije u korelaciji sa ishodom lijeCenja kod bolesnika s AMD

(P>0,050) (Tablica 3.).

Tablica 3. Korelacija promjene OCT nalaza u periodu ¢ekanja bolesnika s AMD dijagnozom

ACST ATmax ACV ACAT
Vremenski
Interval 0,02 0,09 0,04 0,05
P 0,397 0,161 0,346 0,289

Utvrdena je povezanost izmedu vremenskog intervala i analiziranih vrijednosti kod
bolesnika s DME: CST (r=0,23; P=0,047), CV (r=0,30; P=0,014), CAT (r=0,245; P=0,035).
Bolesniku s DME koji ¢eka terapiju, svakim novim danom ¢ekanja dolazi do pogorsanja u OCT

analiziranim vrijednostima tj. dolazi do pove¢anja CST, CV 1 CAT vrijednosti. (Tablica 4.).

Tablica 4. Korelacija promjene OCT nalaza u periodu ¢ekanja bolesnika s DME dijagnozom

ACST ATmax ACV ACAT
dani ¢ekanja 0,23 0,09 0,30 0,24
P 0,047 0,246 0,014 0,035

Ukoliko bolesnik primi lijek u nultom danu o¢ekuje se smanjenje vrijednosti CV za 1,57
(P=0,002). Svakim danom vremenskog intervala izmedu indiciranja i primjene anti-VEGF
terapije dolazi do povecanja vrijednosti CV-a za 0,012 (P=0,027) (Tablica 5.). Prema
procijenjenom modelu bolesnici koji dobiju terapiju unutar 130 dana biljeze smanjenje

vrijednosti, dok kod duljeg ¢ekanja biljeze povecanje vrijednosti CV (Slika 10.).
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Tablica 5. Funkcija prezivljenja-CV DME

beta Std.Err. - of b t(54) P
Pocetna reakcija -1,567 0,49 3,20 0,002
Interval 0,012 0,01 2,27 0,027

DME

-0,2 -0,15 -0,1 -0,05 0 0,05 0,1 0,15
cv

Slika 10. Krivulja prezivljenja-CV DME. (Yos= dani ¢ekanja na terapiju bolesnika s DME
dijagnozom, DME-Diabetic Macular Edema).
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5. RASPRAVA
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Rezultati naSe retrospektivne studije pokazuju da je doSlo do smanjenja analiziranih
vrijednosti (CST, Tmax, CV, CAT) i kod bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom i
dijabeticnim makularnim edemom. Utvrdena je povezanost izmedu vremenskog intervala i
CST, CV i CAT vrijednosti kod bolesnika s dijabeticnim makularnim edemom. Povezanosti su
pozitivne 1 statisticki znacajne, odnosno povecanje vremenskog intervala izmedu indikacije i
primjene anti-VEGEF terapije dovodi do povecanja CST, CV i CAT u bolesnika s dijabeti¢nim
makularnim edemom. Kod bolesnika sa senilnom makularnom degeneracijom vremenski

interval nije u korelaciji sa ishodom lijecCenja.

Samim procesom starenja dolazi do promjena na oku, odnosno do propadanja svih
njegovih dijelova pa tako i mreznice. To dovodi do slabljenja mnogih vidnih funkcija $to se
bitno odrazava na kvalitetu Zivota. Osim promjena na oku koje dolaze s godinama, kvalitetu
uvelike narusavaju i retinoloske bolesti ¢ija je incidencija sve veca s obzirom da se posljednjih
godina povecava udio starog stanovnista. Medu retinoloskim bolestima koje narusavaju vid i
dovode do sljepoce senilna makularna degeneracija i dijabeti¢ni makularni edem se izdvajaju
kao najcesce te ih je potrebno adekvatno lijeciti. Proucavajuéi patogenezu navedenih bolesti
otkrilo se da VEGF ima vazZnu ulogu, §to je otvorilo nove terapijske moguénosti. Uvodenjem
intravitrealne terapije anti-VEGF lijekovima doslo je do revolucije u lijecenju obiju bolesti.
Kako je velik udio starog stanovniStva te ujedno tako i retinoloskih bolesti, potreba za anti-
VEGF terapijom je u porastu Sto predstavlja teret za javno zdravstveni sustav i tezi pristup

oboljelih terapiji (5).

Zetterberg (44) u svojoj metaanalizi navodi da su podatci o spolnim razlikama za AMD
kontradiktorni, iako neke studije takoder ukazuju na povecanu prevalenciju AMD kod Zena te

da dijabeti¢na retinopatija pokazuje povecanu prevalenciju kod muskaraca (45).

Nase istrazivanje je pokazalo da je mjesec dana nakon primitka terapije u prosjeku doslo
do smanjenja vrijednosti CST, T-max, CV i CAT kod bolesnika s AMD. Sli¢nu restrospektivnu
studiju su proveli Rich 1 sur. u kojoj su ukljucili 53 oka u 50 bolesnika s AMD dijagnozom.
Bolesnici su primali intravitrealno bevacizumab od svibnja do kolovoza 2005. godine,
prosjecan broj injekcija je bio 2,3 do maksimalno 4. Vidna oStrina i sredi$nja debljina mreZnice
na OCT nalazu su se mjerile prije terapije 1 nakon terapije bevacizumabom te su rezultati
pokazali poboljSanje vidne o$trine dok se prosjecna srediSnja debljina mreznice smanjila. Rich
i sur. smatraju da se off-label intravitrealna terapija bevacizumabom za neovaskularni AMD
dobro tolerirala tijekom 3 mjeseca sa statisticki znacajnim poboljSanjima vidne oStrine 1 OCT
nalaza mreZnice. Dugoro¢na sigurnost i ucinkovitost intravitrealnog bevacizumaba ostaje
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nepoznata, ali ovi kratkoro¢ni rezultati sugeriraju da je intravitrealni bevacizumab mozda

najisplativija terapija za lijeCenje neovaskularnog AMD-a (46).

Prema rezultatima naSeg istrazivanja bolesnicima s AMD-om dani ¢ekanja bili su u
prosjeku 74,28 dana, s rasponom vrijednosti od 0 do 219 dana. Rezultati su pokazali da
vremenski interval nije bio u korelaciji s ishodom lijecenja kod bolesnika s AMD-om. Vrijeme
¢ekanja od indikacije do primjene anti-VEGF terapije nije utjecalo na ucinkovitost terapije
bolesnicima s dijagnozom AMD u naSem istrazivanju. Za bolesnike s DME rezultati naSe
studije pokazuju da je u prosjeku doslo do smanjenja vrijednosti CST, T-max, CV i CAT nakon
terapije. U istrazivanju kojeg su proveli Matgorzata i suradnici, smanjenje makularnog edema
u DME nakon svake injekcije od ukupno 3 injekcije bevacizumaba dovelo je do smanjenja
vrijednosti u OCT nalazu nakon svake injekcije, ali te vrijednosti nisu bile statisticki znacajne

(47).

Prema rezultatima naseg istrazivanja bolesnicima s DME dani ¢ekanja bili su u prosjeku
79,98 dana sa rasponom vrijednosti od 0 do 183 dana. Utvrdena je povezanost izmedu
vremenskog intervala i CST, CV 1 CAT vrijednosti kod bolesnika s dijagnozom DME te je
povecanje vremenskog intervala izmedu indikacije 1 primjene anti-VEGF terapije dovelo do
povecanja CST, CV i CAT u bolesnika s DME. Stoga se moze zakljuciti da je kod bolesnika s

DME vazno na vrijeme djelovati s intravitrealnom terapijom.

Rezultati naSeg istraZivanja pokazali su da u bolesnika koji imaju DME i indicirana im
je anti-VEGF terapija koju ako prime odmah prilikom indikacije ocekujemo smanjenje
vrijednosti CV. Kada terapija nije bila primijenjena odmah i ukoliko dolazi do vremenskog
odmaka izmedu indikacije 1 primitka anti-VEGF terpije svakim danom vremenskog intervala
doslo je do poveéanja vrijednosti CV-a. Prema rezultatima naSeg istrazivanja bolesnici s
dijagnozom DME bi trebali primiti terapiju unutar prvih 130 dana od indikacije da bi bila
ucinkovita 1 da bi doslo do smanjenja vrijednosti CV. Prilikom duljeg ¢ekanja od 130 dana na
anti-VEGEF terapiju od indikacije, terapija viSe nije bila ucinkovita te je doslo do povecanja

vrijednosti CV.

Pretrazivanjem dostupnih medicinskih baza podataka nisam pronasla studije koje
istrazuju povezanost ucinkovitosti anti-VEGF terapije 1 vremenskog intervala izmedu
indikacije do primitka terapije pa nije mogucée napraviti usporedbu rezultata s drugim

istrazivanjima. Nedostatak ovog istrazivanja je i retrospektivna struktura studije, mali broj
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ispitanika 1 kratkoro¢no pracenje ucinkovitosti terapije. Takoder, nismo pratili vidnu oStrinu
bolesnika koja usko korelira s koli¢inom edema u makuli, a i mogla bi nam dati jo§ jedan

podatak o ucinkovitosti terapije.
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6. ZAKLJUCCI
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. Doslo je do smanjenja analiziranih vrijednosti: CST (Central Subfield Thickness), Tmax
(Central maximum Thickness), CV (Cube Volume), CAT (Central Average Thickness) u
OCT nalazu.

. Izmedu vremenskog intervala od indikacije do primjene intravitrealne injekcije
bevacizumaba i analiziranih vrijednosti ACST, Tmax, ACV 1 ACAT kod bolesnika s AMD-

om nije pronadena korelacija.

. Pronadena je pozitivna i znacajna korelacija izmedu vremenskog intervala od indikacije do
primjene intravitrealne injekcije bevacizumaba i analiziranih vrijednosti u OCT nalazu kod

bolesnika s DME.

. Kod bolesnika s DME utvrdena je ucinkovitost terapije kod primjene unutar 130 dana od

indikacije.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Utvrditi koliko vremenski interval izmedu indikacije 1 primjene anti-VEGF

terapije utjece na ishod lije¢enja na Klinici za o¢ne bolesti u Klini¢kom bolni¢kom centru Split.

Ispitanici i metode: Provedeno je retrospektivno istrazivanje koje je ukljucivalo ukupno 172
bolesnika koji su primili intravitrealno bevacizumab. 116 bolesnika je lijeCeno zbog AMD te
56 zbog DME. Period obuhvata studije je od ozujka 2016. do studenog 2019. Istrazivanje je
provedeno na Klinici za ofne bolesti KBC-a Split. Bolesnici su bili lijeCeni s tri doze
bevacizumaba svakih mjesec dana uz kontrolu mjesec dana nakon primitka zadnje doze lijeka.
OCT nalaz (analizirane vrijednosti: CST, Tmax ,CV i CAT) je napravljen kod postavljanja
indikacije i nakon lijeenja.

Rezultati: Rezultati nase retrospektivne studije pokazuju da je doSlo do smanjenja analiziranih
vrijednosti (CST, Tmax, CV, CAT) i kod bolesnika s AMD i DME dijagnozom. U prosjeku je
smanjenje vrijednosti nakon terapije CST (-34,91 pum), T-max (-81,12 pm), CV (-0,48 um) i
CAT (-13,52 um) kod bolesnika s AMD , a kod bolesnika s DME u prosjeku je smanjenje
vrijednosti CST (-38,18 um), T-max (-54,71 pm), CV (-0,61 pm) i CAT (-11,07 pm). Utvrdena
je povezanost izmedu vremenskog intervala i CST, CV i CAT vrijednosti kod bolesnika s
dijagnozom DME, povecanje vremenskog intervala izmedu indikacije i primjene anti-VEGF
terapije dovodi do povecanja CST, CV i CAT u bolesnika s DME. Kod bolesnika s AMD
vremenski interval nije bio u korelaciji s ishodom lije¢enja: CST (r=0.02; P=0.397), Tmax
(r=0.09; P=0.161), CV (1r=0,04; P=0,346), CAT (r=0,05; P=0,289). Kod bolesnika s DME

utvrdena je ucinkovitost terapije kod primjene unutar 130 dana od indikacije.

Zakljuéci: TromjeseCna intravitrealna injekcija bevacizumaba dovodi do poboljsanja u
analiziranim vrijednostima OCT nalaza bolesnika sa dijagnozom senilne makularne degenercije
1 dijabeti¢nog makularnog edema. Takoder, bolesnicima s DME dijagnozom vazno je
pravovremeno primijeniti anti-VEGF terapiju te je ucinkovitost veca ukoliko je terapija
primijenjena unutar 130 dana od indikacije. Kod bolesnika s AMD vremenski interval nije bio

u korelaciji s ishodom lijec¢enja.
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9. SUMMARY
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Objectives: The aim of this study was to determine the impact of intravitreal injection timing
(i.e. the time interval from indication to application of anti-VEGF therapy) on treatment

outcome at the Department of Ophthalmology, University Hospital Centre Split.

Subjects and Methods: A retrospective study involving 172 patients who received intravitreal
bevacizumab was performed. 116 patients were treated for AMD and 56 were treated for DME.
Patients were treated between March 2016 and November 2019 at the Department of
Ophthalmology, University Hospital Centre Split. Patients were treated with three (3) monthly
doses of bevacizumab and follow-up was scheduled a month after receiving the last dose. OCT

parameters analysed (CST, Tmax , CV and CAT) before and after therapy.

Results: The results of our retrospective study has shown decline in CST, Tmax, CV and CAT
values for both, AMD and DME patients. On average, there was a decline in values of CST (-
34,91 pm), T-max (-81,12 um), CV (-0,48 um) and CAT (-13,52 pm) for AMD patients and
for DME patients average decline was for CST (-38.18 pm), T-max (-54.71 um), CV (-0.61 pm
) and CAT (-11.07 um). Significant correlation between time interval and CST, CV and CAT
values was found in DME patients, increasing the time interval between indication and
application of anti-VEGF therapy leads to CST, CV, and CAT increase in patients with DME.
The intravitreal injection timing is not in a significant correlation with the treatment outcome
for AMD patients: CST (r=0.02; P=0.397), Tmax (r=0.09; P=0.161), CV (r=0,04; P=0,346),
CAT (r=0,05; P=0,289). In patients with DME, the efficacy of the therapy is confirmed if
applied within 130 days after indication.

Conclusions: Three-month intravitreal injection of bevacizumab leads to an improvement of
the analyzed OCT values in all patients. Also, for patients with DME diagnosis is important to
apply timely anti-VEGF therapy and efficacy is higher if therapy is applied within 130 days
after indication. The intravitreal injection timing wasn't in a significant correlation with the

treatment outcome for AMD patients.
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