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REZIME: Ucestalost javljanja intraoperativnih i postoperativnih komplikacija Pars Plana
Vitrektomije (PPV) kod proliferativne dijabeticke retinopatije (PDR) u velikoj mjeri odreduju uspjeh
operativnog lijeCenja. Glavni cilj istraZivanja je bio procijeniti uticaj koncentracije vaskularnih
endotelnih faktora rasta (VEGF- eng.vascular endothelial growth factor) u staklastom tijelu i
preoperativne primjene panretinalne laser fotokoagulacije (PLFK) na ucestalost i tezinu intra i
postoperativnih komplikacija PPV-e kod PDR-e.

Materijali i metode: Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna, klinicka, kontrolisana studija. U
istrazivanje je bilo uklju¢eno 90 ispitanika (90 ociju) oba pola kod kojih je uraden operativni zahvat
PPV-a. Ispitanici su podijeljeni u 3 grupe po 30 ispitanika: grupa 1-PDR-a sa prethodnim PLFK-om,
grupa 2- PDR-a bez PLFK-¢, te kontrolna grupa (KG). U toku operativnog zahvata kod svih ispitanika
je uzet uzorak staklastog tijela u kojem se odredila koncentracija VEGF-a. Svi ispitanici su
kontrolisani 1. dan, te nakon 1. 3. 6. 12 mjeseci postoperativno i pradena ulestalost javljanja
komplikacija. Rezultati: Nivo VEGF-a u vitreusu u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e iznosio je
972,96 pg/mL (743,33-1149,13) i bio je znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu ispitanika sa PDR-
om sa PLFK-om gdje je iznosio 69,22 pg/mL (37,33-225,15) (p<0,001), kao i u odnosu na
koncnetraciju VEGF-a kod KG-e gdje je iznosio 19,93 (1,15-32,17) (p<0,001). Nivo VEGF-a u
vitreusu svih ispitanika koji su imali operativne komplikacije iznosio je 903,10 pg/mL (239,68-
1149,11) i bio je statisti¢ki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji
nisu imali operativne komplikacije 41,63 pg/mL (20,67-284,18) (p<0,0001). Logistickom regresijom
je utvrdeno da su VEGF-i neovisni prediktori javljanja intraoperativnih komplikacija (OR: 1,002; p<
0,001), vitrealnog krvarenja (OR: 1,002; p 0,002) prvi dan postoperativno, te fibrovaskularne
proliferacije (OR: 1,002; p=0,001) i glaukoma (OR: 1,002; p =0,003) 12 mjeseci postoperativno.
Zakljucci: Rezultati istrazivanja su pokazali da je najrizi¢nija grupa za pojavu intra i postoperstivnih
komplikacija PPV-e grupa ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e, u kojoj je statisticki zna¢ajno bio
najvisi nivo vitrealnih VEGF-a. Koncentracija VEGF-a u vitreusu se pokazala kao znacajan prediktor
i rizik za pojavu komplikacija PPV-e.
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SUMMARY, Frequency of intraoperative and postoperative complications occurrence of Pars Plana Vitrectomy
(PPV) in patients with diabetic proliferative retinopathy (PDR) influences the success of the surgical treatment.
Main goal of this study was to assess the association between vascular endothelial growth factors levels (VEGF)
in corpus vitreous, and preoperative treatment with pan-retinal laser photocoagulation (PLPC) on one side and
the frequency and severity of intra- and postoperative complications of PPV and PDR on the other side.
Materials and methods: Study design was prospective, clinical, controlled study. 90 subjects/patients (90 eyes),
both males and females undergone PPV surgery, were included in the study. Subjects were categorized in three
groups with 30 subjects in each: group one (1) — PDR with previous PLPC, group two (2) — PDR without PLPC,
and controlled group (CG). During surgery, a corpus vitreous sample was obtained from each subject for VEGF
concentration determination. First day post-surgical controls were obtained where any complication was noted
and reported, followed by postsurgical check-ups on first, third, sixth and twelfth month with the same
procedure.

Results: VEGF levels in corpus vitreous were significantly higher in the subjects group with PDR and without
PLPC: 972.96 pg/ml (743.33-1149.13) compared to subjects with PDR and PLPC: 69.22 pg/mL (37.33-225.15)
(p<0.001), and the CG: 19.93 (1.15-32.17) (p<0.001). Level of VEGF in vitreous in all subjects with
intraoperative complications was 903.10 pg/mL (239.68-1149.11), being significantly higher than the level of
VEGEF in all subjects without intraoperative complications: 41.63 pg/mL (20.67-284.18) (p<0.0001). Logistic
regression showed that VEGF was an independent prognostic factor for the occurrence of intraoperative
complications (OR: 1.002; p< 0.001), vitreous hemorrhage (OR: 1.002; p=0.002) on the first postoperative day,
fibrovascular proliferation (OR: 1.002; p=0.001), and glaucoma (OR: 1.002; p =0.003) twelve months
postoperatively.

Conclusions: The group with highest risk for having intra and postoperative complications is the subject group
with PDR and without PLPC, having significantly highest levels of VEGF in vitreous. Levels of VEGF in

vitreous is significant predictor and risk factor for the occurrence of surgical complications PPV .
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1. UvVOD

1.1. Dijabetes mellitus

Definicija: Dijabetes mellitus (DM) spada u heterogenu grupu oboljenja koju karakterise
povecanje vrijednosti glukoze u krvi. To je hroni¢na i dozivotna bolest, definisana kao skup
metabolickih poremecaja, nastalih zbog poremecaja u izlucivanju i/ ili djelovanju inzulina.
Bolest je rezultat apsolutnog ili relativnog manjka inzulina, a dovodi do razvoja kasnih
komplikacija u organizmu oboljelih [1].

Dijabetes mellitus se na temelju prve opste prihvacene klasifikacije udruzenja NDDG

(engl. National Dijabetes Data Group) iz 1979 godine dijeli u 4 osnovna oblika:

tipl uzrokovan razaranjem R-stanica gusterace

e tip2 uzrokovan inzulinskom rezistencijom

e drugi specifi¢ni tipovi: genskim poremecajem B-stanicne funkcije, genskim poreme-
¢ajem inzulinskog djelovanja, bolestima egzokrinog dijela gusSterace, lijekovima,
toksinima i gestacijski, ispoljen tokom trudnoce. U praksi se naj¢esce susre¢emo sa

tipovima 1 i 2 dijabetesa [1-6].

Danas DM predstavlja jedan od vodecih javnozdravstvenih probleme u svijetu. Dijabetes
mellitus je Cetvrti vodeéi globalni uzrok smrti. Oboljeli od DM-a Zive 5-10 godina krace nego
osobe bez DM-a [7]. Prevalencija ove bolesti u 2007. godini u svijetu iznosila je 6% u dobnoj
grupi 20-79 godina. U posljednjim decenijama prisutan je stalni trend porasta ucestalosti DM-
a, a najnovije procjene Medunarodne dijabeticke federacije IDF (engl. International Dijabetes
Federation) govore o progresivnom porastu broja osoba sa DM-om od 246 miliona u 2007.
godini do vise od 600 miliona oboljelih u 2040 godini [8, 9].

Glavne komplikacije DM-a su kardiovaskularne bolesti, retinopatija, nefropatija,
neuropatija, dijabeti¢ko stopalo [10, 11]. Kao sistemska bolest koja narusava cirkulatorni
sistem, dijabetes izaziva mnogobrojne promjene na oku: keratopatija, zamucenje lece t;.
katarakta, promjena refrakcije, oStec¢enje kranijalnih zivaca, glaukom, poremecaji horoidalne
cirkulacije i dr. Najznacajnija i najeS¢a komplikacija na oku, koja nastaje kao rezultat

dugotrajnog dijabetesa je dijabeticka retinopatija [12].



1.2. Dijabeti¢ka retinopatija

Dijabeti¢ka retinopatija (DR) spada u red najtezih hroni¢nih komplikacija DM-a, koja
nastaje kao posljedica mikrovaskularnih oste¢enja. To je ishemi¢na bolest retine koja sporo
napreduje, a manifestuje pojavom neprokrvljenih dijelova retine uslijed boles¢u ostec¢enih
arteriola i kapilara, razvojem avaskularnih podrucja i retinalnom neovaskularizacijom (NV)
[13]. Ova komplikacija na oku bitno uti¢e na kvalitet zivota oboljelih od dijabetesa u
funkcionalnom i psihosocijalnom smislu, narocito u uznapredovalim kasnijim fazama bolesti,
kada se javlja i znacajan pad vida. Ona, kao komplikacija dijabetesa, predstavlja vodeci uzrok
sljepila u populaciji ispod 60 godina starosti, a dijabetiari istovremeno imaju 25 puta vecu
vjerovatnocu sljepila od nedijabetiCara istog pola i dobi [13,14]. Dijabeticka retinopatija je
tijesno povezana sa drugim sistemskim bolestima i direktno zavisna od uspje$nog lijeCenja
osnovne bolesti, kao i komorbiditetnih hemodinamskih poremec¢aja narocito hipertenzije i
hiperlipidemije. Istrazivanja: DCCT (engl. The Dijabetes Control and Complications Trial) i
UKPDS (engl. United Kingdom Prospective Dijabetes Study) su dokazala da dobra regulacija

vrijednosti §ecera u krvi i krvnog pritiska mogu preventivno djelovati na razvoj DR-e [15].

1.2.1. Epidemiologija i incidenca dijabeti¢ke retinopatije

Dijabeticka retinopatija se javlja kod svih oblika DM-a. Nakon 10 godina oboljevanja
od dijabetesa oko 50% pacijenata razvije sliku DR-e. Oboljeli s DM-om tip 1 najceSce
dobijaju prve znakove DR-e sa ulaskom u pubertet u dobi izmedu 10. i 20. godine i prakticki
svi ulaze u fazu bolesti u kojoj dolazi do manifestacije DR-e. Ispitanici s DM-om tip 2
oboljevaju kasnije, izmedu 50-e i 70-e godine, te ¢e klinicke manifestacije retinopatije imati
60-70 % oboljelih [16]. Kod dijabetesa tipl svega 2-5% oboljelih ima znakove DR-e nakon
dvije godine, 50% nakon 10 godina, 60-75% nakon 20 godina i 90% nakon 30 godina. Kod
oboljelih od DM-a tip2, ¢ak 5% pacijenata ima izrazene elemente DR-e pri postavljanju
dijagnoze DM-a, a oko 20% oboljelih ima znakove DR-e, dvije godine nakon postavljanja
dijagnoze. Nakon 10 i vise godina ucestalost DR-e je ista kao i za bolesnike tipa 1 DM-a.
Ukupni rezultat 35 studija provedenih u periodu 1980. — 2008. god. na 22.896 ispitanika
pokazalo je da prevalenca DR-e iznosi 34,6%. Od toga PDR-e 6,96%, dijabeticka

makulopatija 6,81%, s tim da njihova prevalenca raste sa duzinom trajanja DM-a,

2



vrijednostima HbAlc i porastom krvnog pritiska [17]. Generalno prevalenca DR-e je u
direktnoj korelaciji sa duzinom trajanja bolesti i efikasnosc¢u lijecenja hiperglikemije [18].

U mnogim zemljama, DR-a je naj¢eS¢i uzrok preventabilnog sljepila kod radno
sposobne populacije (20-74 god.). Prevalenca DR-¢ je razli¢ita od zemlje do zemlje, tako da
npr.: US 14,1%, EU 17 %, Japan 19%, u Danskoj 23.8%, a najéeSc¢e se krec¢e u okvirima od
17.6-33.2% [19]. Niska prevalenca je prikazana u nekim zemljama u razvoju (Indija), ali se
smatra da ¢e promjena zivotnog stila, pojave gojaznosti i duzine trajanja zivota dovesti do

porasta njene ucestalosti [20].

1.2.2. Patofiziologija i patogeneza dijabetiCke retinopatije

Dijabeticka retinopatija je multifaktorijalna bolest sa vrlo kompleksnom patogenezom,
u kojoj sudjeluju retinalne celije, poput: Mullerovih, ganglijskih, endotelnih celija i celija
pigmentnog epitela. Medutim, u osnovi patofizioloskog zbivanja ove bolesti lezi neuralna
disfunkcija. Iako postoji Siroka lepeza riziko faktora, koji su ukljuceni u patogenezu DR-e,
najvise se istiCu: hiperglikemija, hipertenzija, hiperlipidemija i ekspresija specifi¢nih
genetskih faktora. Medu najvaznija obiljezja DR-e spada mikrovaskularna disfunkcija
izrazena kroz dva glavna procesa: povecanje kapilarne propustljivosti i obliteracija kapilara,
Sto za posljedicu ima dijabeti¢ki makularni edem (DME) i neovaskularizacije [21-23].

Hiperglikemija je oznacena kao vodeci faktor rizika za nastanak DR-e, a koja zajedno
sa ostalim rizicima i bioloskim dogadajima rezultira stvaranjem vazoaktivnih faktora. Njihovo
medudjelovanje dovodi do buduéih funkcionalnih i strukturnih promjena ¢elija [24].
Celijsko osteéenje prolazi kroz nekoliko etapa, a koje ukljucuju: formiranje uznapredovalih
glikacijskih produkata (AGEs eng. advanced glycated end products), promociju poliolskog
puta, aktivaciju protein kinaze C (PKC), te poveéanje oksidativnog stresa [25]. AGEs i
njihovi receptori promovisu porast inflamacije i neurodegenerativne procese U DR-i [26].
Hiperglikemija, takode aktivira aldozo-reduktaza metabolicki put, Sto posljedi¢no uzrokuje
akumulaciju poliola. 1 sama AGEs je ukljucena u aktivaciju PKC koja dovodi do povecéenja
propustljivosti i obliteracije kapilara, oslobadanja proinflamatornih proteina i povecanje
oksidativnog stresa [26, 27]. Hroni¢na hiperglikemija kroz povecanje oksidativnog stresa,
odnosno kroz stvaranje reaktivnih vrsta kiseonika ROS (eng. reactive oxygen species)

doprinosi progresiji DR-e i oStecenju retinalnog tkiva [26, 28].



Znacajno mjesto u patogenezi DR-e zauzima i inflamacija koja uzrokuje DME,
ishemiju i1 neovaskularizacije (NV). Oboljenje prati prisustvo vise proinflamatornih
medijatora, kao $to su: VEGF-i, azotni oksid (NO), eikosanoid, lipidi, citokini, hemokini,
angiotenzin Il i renin—angiotenzin sistem (RAS). Angiotenzin Il je glavna efektivna
komponenta RAS sistema i korelira sa progresijom DR-e [29]. Komponente RAS-a se
aktiviraju hiperglikemijom i dokazani su u vitreusu pacijenata sa DR-om. Angiotenzin II
moze uzrokovati vazokonstrikciju retinalnih krvnih sudova dovode¢i do posljedi¢ne hipoksije.
Skorija istrazivanja pokazuju da inhibitor angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE) moze
reducirati VEGF-a uzrokovanu permeabilnost.

Hiperlipidemija povecava rizik za razvoj DR-e [30]. Istrazivanja su pokazala da
lijekovi koji sniZzavaju nivoe holesterola i triglicerida (fenofibrati) mogu prevenirati ¢elijsku
migraciju, redukovati lokalne inflamacijske procese, prevenirati apoptozu retinalnih
endotelnih Celija, te povecati prezivljavanje retinalnih Celija [23].

Neurodegeneracija je vazno obiljezje DR-e [31]. Ispitivanjima kolornog vida i
elektroretinografije utvrdeno je da kod oboljelin od DR-e postoji neuralna disfunkcija.
Povecani nivo ekstracelularnih glutamata kod dijabeticara aktivira proces apoptoze, a njihovo
snizenje smanjuje Celijsku smrt i neurotoksi¢nost. Mikroglija igra ulogu u aktivaciji neuro-
degenerativne i inflamatorne kaskade, kroz oslobadanje mnogih neurotropi¢nih i proinflama-
tornih faktora [32]. Da dijabetes uzrokuje neurodegeneraciju retine i njenu disfunkciju,
potvrdeno je kroz dijabetesom uzrokovano smanjenje enzima, faktora rasta i faktora
transkripcije u retinalnim neuronima [33].

Poveéana permeabilnost mikrocirkulacije retine dovodi do curenja te¢nosti, njenog
nagomilavanja i posljedi¢no razvoja DME-a, kao vaznog obiljezja DR-e. Glavni uzrok tome
je pucanje hemetoretinalne barijere. Hematoretinalna barijera se sastoji iz dvije glavne
komponente: unutrasnje i vanjske barijere, a njihova disfunkcija je odgovorna za nastanak
DME-a. Mnogi vaskularni faktori igraju vaznu ulogu u poremecaju funkcije hematoretinalne
barijere. Vaskularni endotelni faktori rasta (VEGF) uzrokuju curenje i povecanu
permeabilnost disrupciom ,.cvrstih veza® (eng. tight junction), kompleksa smjestenog izmedu
retinalnih endotelnih ¢elija. Na ovaj nac¢in dovode do ekstracelularne akumulacije [34].
Prekidu hematoretinalne barijere doprinosi takode i PKC na nacin da posreduje u aktivaciji
VEGF-a. Periciti imaju vaznu ulogu za funkciju unutra$nje hematoretinalne barijere,

omogucavajuéi vaskularnu stabilnost. Gubitak ili disfunkcija pericita dovodi do pucanja
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hematoretinalne barijere, uzrokuje kapilarnu dilataciju, formiranje mikroaneurizmi, i
povecéanje vaskularne permeabilnosti. Plazma kalikrein sistem doprinosi vaskularnom curenju
i pucanju hematoretinalne barijere. Leukostaza u retinalnim krvnim sudovima je takode
znacajan pro-angiogenetski mehanizam, a adhezija leukocita na zidove retinalnih kapilara
dovodi do smrti endotelnih ¢elija, gubitaka pericita i vaskularne okluzije [35].

Kontrola glikemije je jako znacajna u prevenciji, lije¢enju i kontroli DR-e [36, 37].
Studije kao ACCORD i DCCT su prikazali znacaj regulacije glukoze u krvi kako kod tipa 1,
tako i kod tipa 2 dijabetesa [38]. Hipertenzija je povezana sa progresijom DR-e od
neproliferativne dijabeticke retinopatije (NPDR) u proliferativhu dijabeticku retinopatiju

(PDR) [39].

1.2.3. Dijagnosti¢ke procedure kod dijabeticke retinopatije

Dijagnoza DR-e se postavlja oftalmoloskim pregledom najces¢e kod pacijenata koji
dolaze zbog smanjenja vidne ostrine ili kod periodi¢nih kontrola pacijenata oboljelih od
dijabetesa. Uvijek je znacajno uzimanje anamnesti¢kih podataka vezanih za duzinu trajanja
dijabetesa, te vrijednosti glikemije i glikoliziranog hemoglobina (HbA1c) [40].

Oftalmoloski pregledi i procedure, koje se koriste u dijagnostici DR-e:

ispitivanje vidne oStrine
- stereobiomikroskopski pregled o¢nog dna
- snimanje i analiza kompjuterizirane tomografije i angiografije retine (OCT- eng.
optical coherence tomography, OCTA- optical coherence tomography
angiography) [41]

- fundus fotografija (FF) [42]

- fluoresceinske angiografija (FA) [43]

- Ultrazvu¢ni pregled oka (UZ) [44].

Stereobiomikroskopski pregled : Pregled o¢nog dna ili oftalmoskopija moze biti
direktna i indirektna. Direktna oftalmoskopija se izvodi pomocu oftalmoskopa i dobija se
monokularna, uvecana slika o¢nog dna. Stereobiomikroskopski pregled je indirektna
oftalmoskopija i izvodi se uz pomo¢ biomikroskopa i kontaktnih ili nekontaktnih leca

razli¢itih dioptrija, u zavisnosti od traZzene Sirine vidnog polja. Slika koja se dobije je



binokularna i trodimenzionalna, a u zavisnosti od vrste so¢iva koje se koristi moze biti realna
ili obrnuta i transponovana (odnos gore-dolje i desno- lijevo je obrnut).

Fundus fotografija: To je metoda koja omoguéava dokumentaciju oftalmoskopskog
nalaza. Prihvacena je kao alternativna metoda oftalmoskopskom nalazu od Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO). Fundus fotografija ima niz ograni¢enja u dijagnostici DR-e,
npr. njome nije moguce razlikovati hemoragije od mikroaneurizmi, niti se mogu otkriti
kapilarna iskljucenja ili oSte¢enja zidova kapilarne mreze [45].

Fluoresceinska angiografija: Ova metoda omogucava analiziranje vaskularne mreze
oka pracenjem prolaska fluoresceina kroz cirkulaciju. Znacajna je metoda kao dopuna
oftalmoloskog nalaza, odnosno nalaza fundus fotografije. Medu najvaznijim promjenama koje
se fluoresceinskom angiografijom mogu dokazati spadaju: prisustvo i stepen oStecenja
hematoretinalne barijere, obim zona kapilarnog iskljuéenja retine, te diferenciranje mikro-
aneurizmi od hemoragija. Fluoresceinska angiografija je vazna za utvrdivanje mjesta lokalnog
propustanja i procjene modela primjene laserfotokoagulacije u lijecenju [46].

Opticka koherentna tomografija retine je moderna dijagnosticka tehnika, koja je
uvedena u klini¢ku praksu 1997. godine. Opti¢ka koherentna tomografija retine se bazira na
kompleksnoj analizi refleksije niskokoherentnog zracenja ispitivanog tkiva. Savremeni aparati
sa visokom rezoluciom od 10 mikrona daju moguénost za analizu mikrostruktura kao $to su
slojevi retine, retinalni pigmentni sloj, te horiokapilarni sloj. Opti¢ka koherentna tomografija
daje tomografski prikaz presjeka tkivnih mikrostruktura visoke rezolucije direktnim
fokusiranjem vodece svjetlosne zrake u ciljno tkivo i mjerenje zadrZavanja (echo delay)
povratka svjetlosne zrake do instrumenta. Ova procedura znacajno doprinosi pojasnjenju
razvoja klinicke slike bolesti retine i odgovora na laserfotokoagulaciju ili druge nacine
lije¢enja. Osnovna uloga OCT snimka jeste da prikaze poremecaje u retini u smislu promjene
debljine retine, morfologije i reflektivnosti tkiva ili patoloskih promjena. 1z tog razloga je
neophodna pravilna kvantitativna i kvalitativna analiza OCT snimka [47].

Opticka koherentna angiografija retine je nova neinvazivna, vrlo efikasna metoda za
dijagnostiku struktura i vaskularizacije oka. Poseban znacaj joj daje mogucnost analize
mikrovaskulature horioretine kod DR-e bez upotrebe kontrastnog sredstva [48-50].

Ultrazvuk oka: U slu¢ajevima kada su opti¢ki mediji neprovidni (postojanje katarakte
ili vitrealne hemoragije) ultrazvucni pregled oka je od izuzetne vaznosti kod dijagnostike

PDR-e i nerijetko glavni parametar za indiciranje operativnog zahvata. Poseban znacaj se
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pridaje ultrazvuku kod diferencijalne dijagnoze brojnih bolesti oka: ablacija vitreusa, retine ili
horioideje, intrabulbarni tumori oka, intravitralna krvarenja, fibrovaskularna proliferacija

[51].

1.2.4. Podjela i klini¢ka slika dijabetic¢ke retinopatije

Dijabeticka retinopatija se na osnovu klini¢ke slike, oftalmoloskog pregleda,
dijagnostickih, terapijskih i prognostickih kriterija dijeli na: dijabeticku retinopatiju i
dijabeticku makulopatiju.

Dijabeticka retinopatija moZe biti:

- neproliferativna dijabeticka retinopatija (NPDR)

- proliferativna dijabeticka retinopatija (PDR).

Ovakva klasifikacija koja se koristi $irom svijeta je u osnovi bazirana na ETDRS (engl. Early

Treatment Diabetic Retinopathy Study) istrazivanju [52].

1.2.4.1. Neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija

Po definiciji ovaj oblik podrazumijeva odsustvo novoformiranih krvnih sudova
neovaskularizacija (NV) uz prisustvo razlic¢itih promjena na retinalnom tkivu i cirkulaciji
retine kao sto su :

e mikroaneurizme (MA) kao kapilarna prosirenja sa slabljenjem zidova kapilarnih

sudova, koja vrlo ¢esto mogu biti pocetna mjesta poremecaja hemetoretinalne barijere
[53].

e intraretinalna krvarenja razlicitih formi

e intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti (IRMA)

e abnormalnosti kalibra vena-biding

e eksudati u retinalnom tkivu

e edem retine [54, 55].



1.2.4.2. Proliferativna dijabeti¢ka retinopatija

Pojam proliferativna dijabeticka retinopatija podrazumijeva prisustvo novoformiranih
krvnih sudova ili fibroznog tkiva na retini, papili vidnog zivca ili u vitrealnom prostoru.
Proliferativna dijabeti¢ka retinopatija se razvija kao slijed i komplikacija neproliferativne
dijabeticke retinopatije, odnosno kao posljedica progresije bolesti u ¢ijoj osnovi je retinalna
ishemija. Nekada, mada, rijetko PDR-a se moze naci i kod bolesnika sa novootkrivenim DM-
om [55].

Prema istrazivanju DRS (eng. Diabetic Retinopathy Study) oko 50% ociju na kojima
se vide IRMA-g, venska prosirenja, mrljaste intraretinalne hemoragije, meki i tvrdi eksudati u
vise od jedne polovine o¢nog dna, prelazi u proliferativni stadij u toku od 15 mjeseci [56].
Prema DRS-i, PDR-a se dijeli na:

e rana proliferativna dijabeticka retinopatija, gdje se kao i kod uznapredovale
preproliferativne dijabeticke retinopatije (PPDR), ne mora bezuslovno primijeniti

puna panretinalna laserfotokoagulacija (PLFK) [57]

e proliferativna dijabeticka retinopatija visokog rizika, gdje se mora primijeniti PLFK-a

u cilju spre¢avanja ozbiljnog smanjenja vidne funkcije u narednih 15 mjeseci.

Proliferativnu dijabeticku retinopatiju visokog rizika prema DRS-i karakterise:

- neovaskularizacija diska (NVD) od najmanje 1/4 do 1/3 povrSine opti¢kog diska

- NVD pracena vitrealnim ili preretinalnim krvarenjem

- neovaskularizacija retine bilo gdje (NVE-eng. Neovascularisation elsewhere) veca

od 1/2 povrS$ine diska pracena vitrealnim ili preretinalnim krvarenjem [58].

U sluaju dalje progresije PDR-e ili nezadovoljavaju¢eg efekta PLFK-e dolazi do
daljnjih komplikacija PDR-e koje ozbiljno ugrozavaju vidnu funkciju, a to su: krvarenja u
vitrealni prostor i retinu, fibrozna proliferacija, trakciona ablacija retine kada je neophodno
primijeniti dodatno hirur§ko lije¢enje PPV-u [59]. Najc¢esc¢i razlog ireverzibilnog smanjenja
vida ili terapijski tvrdokornog lijecenja su vaskularne promjene na oku. Dijabetes kao multi
sistemska bolest dovodi do smanjenja vida iz vise razloga. Razlozi mogu biti sljedeéi:
netransparentnost ili smanjena transparentnost optickih medija (dijabeticna katarakta i
krvarenje u staklovini), kao i Ceste promjene neurosenzornog sistema. Najce$ce retinalne
pojave udruZzene s poremecajem vida u klinickoj praksi su: edem makule i trakciona ablacija

retine. Medutim, nije sigurno da su vaskularne promjene same po sebi uzro¢no vezane za
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gubitak vida. Neizostavno je u ovaj problem ukljuciti i retinalno nervno tkivo i senzoricke
elemente, bududi da retinalni neuroni (ne krvne zile) uobli¢avaju vid, vidni poremecaji su
direktan rezultat neuronalnog poremecaja. Zdravstveni sistemi pridaju veliki znacaj rjeSavanju

problema DR-e [60- 62].

1.2.4.3. Dijabeti¢ka makulopatija

Dijabeticka makulopatija je glavni uzrok smanjenja vidne ostrine kod bolesnika sa
neproliferativnom dijabetickom retinopatijom i javlja se u prosjeku kod 29% oboljelih kod
kojih dijabetes traje 20 ili vise godina. Dijabeticka makulopatija je ujedno najceséi razlog koji
dijabetic¢ara, zbog smanjenja vidne ostrine, dovodi na oftalmoloski pregled [63]. Najbitnija
promjena koja se javlja kod dijabeticke makulopatije je dijabeticki makularni edem.
Makulopatiju najcesce definise prisustvo edema retine u podrucju zadnjeg pola oka koji
strukturalno i funkcionalno oste¢uje makularnu regiju [64]. Edem makule se definise kao
nakupljanje te¢nosti i drugih materija (lipidi, proteini), koje dovode do zadebljanja retinalnog
tkiva i njegovog funkcionalnog slabljenja. Sam uzrok nastanka edema makule objasnjava se
poremecajem funkcionisanja hematoretinalne barijere. Prema klinickom nalazu dijabeticki
edem makule se dijeli na: fokalni eksudativni edem makule, difuzni makularni edem,
ishemicni oblik makularnog edema, te mjeSoviti oblik dijabetickog makularnog edema [65].
Za nastanak makularnog edema su najodgovorniji poremecaji hematoretinalne barijere.
Hematoretinalna barijera u normalnim uslovima onemogucava prolazak plazme i njenih
komponenti iz krvi u retinu. Hematoretinalna barijera se anatomski i funkcionalno sastoji od
unutrasnjeg i vanjskog dijela. Unutrasnji dio barijere se zasniva na bliskom kontaktu
endotelnih celija retinalne kapilarne mreze, kao i na proporcionalnom odnosu njihovog broja i
broja pericita. Vanjski dio ove barijere se zasniva na bliskom kontaktu ¢elija pigmentnog
epitela [66, 67]. Klini¢ki znacajan edem makule prema ETDRS se definiSe postojanjem jedne
ili viSe od postojecih promjena: zadebljanje retine koje zahvata centar ili zonu u pre¢niku od
500 mikrona od centra makule, prisustvo tvrdih eksudata u centru ili zoni od 500 mikrona od
centra makule uz prate¢i edem retine, zadebljanje retine promjera 1500 mikrona ili vece koje
se dijelom nalazi na manjem rastojanju od 1500 mikrona od centra makule [68, 69].
Istrazivanja su dokazala da vrlo znacajnu ulogu kako kod razvoju makularnog edema, DR-g,

tako i drugih vaskularnih bolesti oka imaju VEGF-i [70].



1.3. VASKULARNI ENDOTELNI FAKTOR RASTA

1.3.1. Priroda, struktura i hemijska sinteza VEGF

njegovu ulogu u razvoju normalnih i patoloskih krvnih sudova. Vaskularni endotelni faktor

Isaac Michaelson je prvi uveo termin i predstavio difuzibilni ,,faktor X* i nagovijestio

rasta su otkrili Ferrara i Keck sa saradnicima 1989. godine [71]. Vaskularni endotelni faktor

rasta je definisan kao signalizirajuci protein sa uticajem na vaskulogenezu kao razvoj krvnih

sudova iz tkivnih i cirkuliraju¢ih endotelnih zametnih ¢elija, kao i1 neoangiogenezu,

produkciju novoformiranih sudova iz ve¢ postojecih [72-74].

Vaskularni endotelni faktor rasta je najpotentniji vazoaktivni faktor koji indukuje

angiogenezu i poveceva vaskularnu permeabilnost [75]. Angiogeneza je slozeni proces,

definisan preciznom ravnotezom faktora, koji je stimuliraju i ihibiraju (tu spadaju

trombospondin, angiostatin i endostatin prikazani u tabeli br. 1). Svaki poremecaj ove

ravnoteze moze dovesti do poremecaja procesa angiogeneze [76,77].

Tabela br 1. Proangiogeni faktori. Adaptirano prema: Ribatti D. i sar.[78].

Vaskularni endotelni faktor rasta (engl. Vascular endothelial growth factor — VEGF)
Vaskularni faktor permeabilnosti (engl. Vascular permeability factor - VPF)
Fibroblastni faktor rasta-3 (engl. Fibroblast growth factor-3 - FGF-3)
Transformirajuéi faktor rasta-p (engl. Transforming growth factor-f - TGF-p)
Epidermalni faktor rasta (engl. Epidermal growth factor - EGF)

Hepatocitni faktor rasta (engl. Hepatocyte growth factor - HGF)

Trombocitni derivirani faktor rasta (engl. Platelet Derived Growth Factor - PDGF)
Placentalni faktor rasta (engl. Placenta growth factor - PIGF)

Bazalni fibroblastni faktor rasta/ Fibroblastni faktor rasta-2 (engl. Basic fibroblast
Growth factor / Fibroblast growth factor-2 - bFGF/FGF-2)

Angiopoetin-1 (Ang-1)

Granulocitno makrofagnih kolonija stimulirajuci faktor (engl. Granulocyte-Macrophage
Colony Stimulating Factor - GM-CSF)

Eritropoetin (Epo)

Interleukin-8 (IL-8)
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Humani gen za VEGF sadrzi osam aksona. Ovi aksoni programiraju redoslijed

aminokiselina, a sedam introna ih medusobno razdvaja. Ovaj gen je jedinstveni kod i Sifra za
VEGF i dijeli se u pet molekula VEGF-a, koje su sastavljene od 121, 145, 165, 189 i 206
aminokiselina. Kodna regija od 14kb je otkrivena na 6. hromosomu [79-81].
Gensku informaciju za sintezu VEGF nosi mMRNA, a njeno stvaranje pokrec¢e hipoksija preko
faktora kojeg inducira hipoksija (HIF-1). Antagonistic¢ki djeluje Von Hippel-Lindau tumorski
supresorski faktor kroz supresiju gena osjetljivin na hipoksiju, a samim tim i pokretanje
mehanizma za sintezu VEGF [79-81].

Znacaj VEGF je dokazan eksperimentalno u razvoju anomalija na srcu i mozgu, tako

da blokiranjem samo jednog alela dovodi do smrti embrija zamorca [82].
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Slika br 1. Adaptirano prema: Mandal K, Kent S.B. [83]

a) princip ukupne hemijske sinteze VEGF, crtez predstavlja eksperimentalnu sintezu proteinske
molekule b) rendgenska struktura hemijski sintetisanog VEGF.

1.3.2. Porodica VEGF glikoproteina

Porodicu VEGF po svojoj gradi predstavljaju homodimericki glikoproteini, a ¢ine
znacajnu ulogu u prezivljavanju endotelnih ¢elija, kao i ulogu u rastu i diferencijaciji endotela
vaskularnog i limfati¢nog sistema. Takoder ima funkciju u indukciji vaskularne permeabilno-

sti, retinalnoj leukostazi i neuroprotekciji [83, 84].
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VEGF je ¢lan velike familije angiogenetskih faktora rasta. Do sada ih je poznato 6 i to:
VEGF-A (poznat kao VEGF), placentalni faktor rasta PLGF (engl. placental growth factor),
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D i VEGF-E.

VEGF-A ima najznacajniju ulogu u angiogenezi. Kod ljudi postoji devet glavnih izoformi
VEGF-A i to: VEGF121, VEGF145, VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165Db,
VEGF183, VEGF189 i VEGF206. Novija istrazivanja su pokazala i nove izoforme kao $to je
VEGF-AXx izoforma [77]. VEGF165 izoforma je naj¢esce ekspresionirana i ima vitalnu ulogu
u angiogenezi. Njegova molekularna tezina je 45 kDa i predstavlja bazi¢ni, homodimericki
sekretorni glikoprotein. Ima sposobnost vezivanja za heparin, dok VEGF121 nema
sposobnost vezivanja za heparin. On predstavlja slabo kiseli topivi polipeptid. Moze se
vezivati za ¢elijsku povrsinu, a dio frakcije ostaje u vancelijskoj materiji. Dokazano je da iako
je manje zastupljen od VEGF165 ili VEGF189 ima veéi mitogeni potencijal, dok VEGF110
iako od njih ima manji mitogeni potencijal ima znacajnu ulogu u pojacavanju permeabilnosti
krvnih sudova. Na endotelne ¢elije ima jako djelovanje VEGF121. Topivi VEGF145 zajedno
s heparinom u topivi oblik pretvara baziéni VEGF189 i VEGF206 i vezani su u vancelijskoj
supstanci. VEGF206 je vrlo rijetka forma izolovana iz fetalne jetre [85, 86, 76].

VEGF-B je uklju¢en u angiogenezu embriona i to ciljano za tkivo miokarda. VEGF-B ima
dvije izoforme i to: VEGF-B167 i VEGF-B186, koji se razlikuju u njihovim COOH-
terminalnim aminokiselinskim sekvencama i razli¢itim difuzijskim karakteristikama i
sposobnostima vezanja receptora. Popre¢no-prugasti miSicéi i srce su naj¢e$ée mjesto gdje je
moguce indentifikovati VEGF-B [87].

VEGF-C je glavni prolimfangiogenetski faktor koji je sastavljen od 399 aminokiselina.
VEGF-C zajedno sa VEGF-D ima ulogu u zarastanju rana, te imaju zajednicku karakteristiku
u smislu slabije angiogentske aktivnosti.

VEGF-D je potreban u razvoju vaskulature bronhiola. Najvise je zastupljen u srcu, misi¢ima i
tankom crijevu [88].

VEGF-E je pronaden u virusima. Odgovoran je za mikrovaskularnu proliferaciju i dilataciju.
To je zajednicki naziv za grupu proteina virusa patogenih za ovce, koze i rijetko Covjeka [89,
90]. VEGF-E se sastoji od 120-140 aminokiselina. Ima snaznu angiogenetsku aktivnost,
slicnu VEGF-A, ¢ak moc¢niju u stimuliranju proliferacije endotelnih ¢éelija u odnosu na

VEGF165 izoformu [88].
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PGF je vazan u vaskulogenezi i to kod zacjeljenja rana [91]. Postoje Cetiri izoforme ovog
faktora. Skeletni miSici, Stitnjaca, mozak, srce i pluéa su najceSca lokalizacija PGF u
odraslom ljudskom organizmu. U tumorima bubrega, testisa i $titnjace ima ulogu regulatora
patoloske angiogeneze, dok kod proliferativne dijabetiCke retinopatije ima znacajnu ulogu
kroz aktivaciju upalnih ¢elija i medijatora [92-94]. Genski kod za PGF nalazi se na 14.
hromosomu. PGF wucestvuje u regulaciji sazrijevanja krvnih zila preko mati¢nih
hematopoetskih ¢elija koStane srzi aktivaciom upalnih ¢elija, kao i na razvoj i stabilno

sazrijevanja vaskularne mreze preko glatkih misica [94].

1.3.3. Receptori i medijatori za VEGF

U grupu receptora preko kojih VEGF ostvaruje svoje djelovanje spadaju: VEGFR1
(tirozin-kinaza-1 ili FIt1), VEGFR2 (KDR ili FIk1) i VEGFR3 (FIt4); Slika br. 2 [90,95,].
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Slika br. 2. Adaptirano D.J Bruce and P.H. Tan [96].

VEGFR-1 i VEGFR-2 karakteriSe centralna uloga u regulaciji angiogeneze, dok
VEGFR-3 posreduje u limfoangiogenezi. VEGFR-1 vezuje ne samo VEGF-A, ve¢ VEGF-B i
PGF s vrlo visokim afinitetom. Ljudski VEGFR-1 se sastoji od 1338 aminokiselina i nalazi se

na hromosomu 13912.3. Izrazenje u endotelnim celijama, pericitima, placentarnim
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trofoblastima, osteoblastima, renalnim mezangialnim stanicama, monocitima/ makrofagima i
nekim hematopoetskim mati¢nim ¢elijama. Mitogeno djelovanje u endotelnim ¢elijama preko
ovih receptora je slabo izrazeno. VEGFR-1 ekspresija je zavisnim mehanizmom regulisana
tokom hipoksije sa hipoksijom induciranim faktorom-1- (HIF-1) [88].

VEGF ima ve¢i afinitet vezanja za VEGFR-2 nego za VEGFR-1. VEGFR-2 se nalazi

na kromosomu 4q11 — ql2. To je receptor za kojeg se vezu VEGF-A, VEGF-C i VEGF-D.
Ima jaku aktivnost tirozin kinaze, induciraju¢i mitogenezu, migraciju i permeabilnost
endotelnih ¢elija. Aktivacija VEGFR-2 inducira proizvodnju faktora aktivacije trombocita od
strane endoletnih ¢elija, stimuliraju¢i njihovu mitozu i migraciju, te povecavajuci propusnost
krvozilnog sistema. Takoder je izrazen u osteoblastima, ¢éelijama pankreasnog kanala,
neuronalnim ¢elijama, retinalnim progenitorskim celijama, hematopoetskim mati¢nim
¢elijama i megakariocitima. U nervnom sistemu, VEGFR-2 stimulise migraciju, proliferaciju i
prezivljavanje razli¢itih tipova neuronskih ¢elija [88].
VEGFR-3 je receptor za VEGF-C i VEGF-D. VEGFR-3 i njegovi ligandi igraju vaznu ulogu
u limfoangiogenezi. Ukljuéen je u mitogenezu, diferencijaciju i prezivljavanje limfnih
endotelnih ¢elija. Takoder je izrazen u osteoblastima, neuronskim progenitorskim celijama i
makrofagima [88].

Neuropilini su receptori nontirozin kinaze na koje se mogu vezati razliite forme
VEGF. Ovi receptori egzistiraju u dvije forme i to: neuropilin-1 (NRP-1) i neuropilin-2 (NRP-
2). Neuropilini su jednofrekventni transmembranski glikoproteini od oko 130-140 kDa i imaju
45-50% identi¢nosti sekvenci. Geni za NRP-1 i NRP-2 se nalaze na hromosomima 10p12
odnosno na hromosomu 2g34. Na ove receptore se veze i VEGF i PIGF. Neuropilini
pojacavaju VEGF signalizaciju djelujuéi kao koreceptori za VEGF receptore [88].

Sematski prikaz signalnog puta VEGF preko VEGFR-2 receptora prikazan je na slici br. 3
(aktivacija puta receptora tirozin kinaze i transreceptorska fosforilacija). Signalni put
obuhvata aktivaciju p42/p44 puta ekstracelularne regulisane kinaze za kontrolu proliferacije.

Protein-kinaza C (PKC) putevi obuhvataju konvencionalni (cPKC) i atipi¢ni (aPKC), koja
oba, aktivirana uz endotelnu sintazu nitricnog oksida (eNOS), doprinose vaskularnoj
propusnosti i makularnom edemu. Fosfatidilinozitol3-kinaza (PI-3K) putem aktivacije Akt
doprinosi prezivljavanju endotelnih ¢elija. BlokiranjemVEGF-A antitijelima efektivno se

prevenira VEGF-zavisna angiogeneza i vaskularna permeabilnost [97].
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Prezivljavanje Pérmeabilhost Proliferacija

Slika br.3 Adaptirano prema: Simo, Sundstrom, Antonetti [97].

Signalizacijski put u procesu tumorske angiogeneze se odvija preko VEGFR-2
receptora, koji su zastupljeni na oba endotela kako vaskularnom, tako i limfatiCkom.
Dokazano je da kod razvoja neoplazmi u ljudskom organizmu vazno mjesto zauzimaju
VEGF. Ovu svoju ulogu ostvaruju procesom ,pupanjem sudova®“ (engl. sprouting
angiogenesis). Najznacajnije mjesto za ovaj proces imaju izoforme VEGF121 i VEGF165,

VEGF-A (Slika br.4) [98].
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Slika br.4 Adaptirano prema: Hicklin DJ, Ellis LM. J [98] djelovanje VEGF-a i njihovih

receptora u tumorskoj angiogenezi.
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1.3.5. VEGF i oko

U toku embrionalnog i postnatalnog razvoja oka neizostavnu ulogu ima VGEF. Taj se

znacaj vidi u kontroli prve faze horoidalne i hialoidne angiogeneze, a nesto kasnije i u
embriogenezi retinalne vaskularizacije, koja se produzava i na postnatalni razvoj. Hipoksija je
vazan stimulans za razvoj neuroretinalnog tkiva, a VEGF ima ulogu u odrzavanju ravnoteze u
formiranju endotela zdravih krvnih sudova oka [99, 100].
U oku VEGF proizvode ¢elije RPE, horiokapilarisa i irisa. Osim toga i druge retinalne ¢elije i
to: periciti, neuroni, endotelne ¢elije, Mullerove i ganglionske mogu produkovati VEGF [101-
103]. Vaskularni endotelni faktor rasta svoju znacajnu ulogu u angiogenezi oka ostvaruje
uticajem na procese kod kojih dolazi do poremecaja ravnoteze izmedu pro-angiogenetskih i
anti—angiogenetskih faktora. Vaskularni endotelni faktor rasta ima veliki znacaj u odrzavanju
ove ravnoreze [96]. Gotovo u svim dijelovima zdravog ili patoloski izmijenjenog oka se moze
naci receptori za VEGF. Tako se receptori VEGFR-1 12 mogu naci u epitelnim i endotelnim
¢elijama roznice, endotelnim ¢éelijama limbalnih krvnih sudova. Dok se povecana ekspresija
receptora VEGFR-2 moze naci tokom upalnog procesa roznice [104].

Zauzimajuéi centralno mjesto u procesima angiogeneze VEGF signalizira kaskadu
znacajnu za brojna celijska deSavanja, kao Sto su: endotelna Celijska proliferacija i migracija,
remodeliranje ekstracelularnog matriksa, povecavanje vaskularnog propustanja i prezivlja-
vanje novoformiranih krvnih sudova [96]. Brojna su patoloska stanja i bolesti gdje VEGF igra
vrlo vaznu ulogu u patogenezi, pri ¢emu se izdvajaju ishemijske- neovaskularne bolesti oka.
Dokazano je da je kod mnogih bolesti intraokularni nivo VEGF-A u korelaciji sa formiranjem
novih krvnih sudova [104, 105]. Preko brojnih inflamatornih medijatora VEGF je uklju¢en u
procese: hemotaksije, inflamacije i neuroprotekcije. U stanjima narusavanja krvno retinalne
barijere naglasena je uloga VEGF, jer je isti 50.000 puta potentniji u indukciji vaskularnog
permeabiliteta u odnosu na histamin. Ovaj u¢inak se postize Sirokom lepezom mehanizama
koji ukljucuju: hemotaksu, adheziju, leukostazu, aktivaciju protein kinaze C, indukciju
fenestracije i formiranje vezikovakuolarnih organela. Najvise uklju¢ena u okularnu patologiju
je forma VEGF-A, te je stoga najéeS¢e meta djelovanja velikog broja Anti-VEGF agenasa
[106].

Opste poznato je da angiogeneza kod odraslih moze biti korisna i Stetna. Korisna je

npr. kod zarastanje rana i procesa recirkulacije u miokardu nakon infarkta, dok je nepovoljna
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tokom formiranja subretinalnih neovaskularnin membrana i karcinoma. NajviSe istrazene
bolesti sa pomenutim poremecejima angiogeneze u oku su: senilna degeneracija makule, DR-
a, okluzija vene centralis retine, retinopatija prematurusa, te neovaskularizacija roznjace. Kod
PDR-e, VEGF pored proliferacije endotelnih ¢elija novonastalih krvnih sudova, ima ulogu u
vazopermeabilitetu $to dodatno pogorsava stanje same bolesti [107]. Najizrazajnije posljedice
stimulacije neovaskularizacije i povecanje vaskularnog permeabiliteta nastale pod uticajem
povecana produkcija VEGF-a su prisutne u patogenezi nastanka vlaznog oblika senilne
makularne degeneracije. Neovaskularne membrane su produkt pokusaja odbrane od
oksidativnog stresa. Medutim, ovakvi novoformirani krvni sudovi zbog slabosti zida su
veoma fragilni, pa lako pucaju i krvare ¢ime zapocinje cijeli ciklus daljnjih komplikacija
[108].

Hipoksija

Hiperglikemija Faktori rasta
kraimjih produlia
glilolizacije - Insulin

- IGF-1

: - - FGF
FPromflamatorni
citokini - PDGF
Pucanje krvno- i | Neovaskularizacija
retinalne barijere (angiogeneza)
L

Dijabeticki makularn Proliferativna
edem dijabeticka retinopatija

Slika br. 5 Adaptirano prema: Simo, Sundstrom, Antonetti [97].

Glavni mehanizmi uklju¢eni u VEGF regulaciju i njihovo djelovanje u patogenezi DR-e
su prikazani na slici br. 5. Hipoksija je glavni ,,okida¢“ za produkciju VEGF preko HIF-1.
Hiperglikemija, krajnji proizvodi uznapredovale glikozilacije (AGES), 1 proinflamatorni
citokini izmedu ostalih povecavaju produkciju VEGF od strane dijabeticke retine. Faktori

rasta, ukljucujuci inzulin, inzulinu sli¢an fakotor rasta, fibroblasni faktor rasta, te trombocitni
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faktor rasta takoder sudjeluju u povecanju nivoa VEGF, na nacin da povecavaju ekspresiju
mMRNA za VEGF. Pucanje krvno-retinalne membrane (klju¢na karakteristika CSME-a) i
neovaskularizacije (klju¢na karakteristika PDR-e) su glavne posljedice povisene produkcije
VEGF [97].

Povecan nivo VEGF-a i HIF-1 su uoc¢eni u staklovini i fibrovasakularnom tkivu ociju
oboljelih od PDR-e, tako da su ovi faktori postali cilj terapeutskih procedura [109]. Moguci
faktor u vitreoretinalnoj fibrozi kod PDR-e je vezivno tkivni faktor rasta (eng.connective
tissue growth factor - CTGF), koji je u uskoj interakciji sa samim VEGF-om [110]. Vise
studija sugeriSe da VEGF moze izazvati promjene u meducelijskim vezama endotelnih ¢elija,
Sto narusava regulaciji endotelijalnih adhezivnih molekula (ICAM-1) i rezultira oSte¢enjem

endotela i leukostazom [103].

1.4 LIJECENJE DIJABETICKE RETINOPATIJE

Savremene preporuke 1 indikacije u lijeCenju dijabetickog retinopatije se zasnivaju na

brojnim istrazivanjima medu kojima su:

- DRS (eng. Diabetic Retinopathy Study) 1971-1978.

- ETDRS (eng. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study) 1980-1989.
- DRVS (eng. Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study) 1976-1983.

- DCCT (eng, Diabetes Control and Complications Trial) 1983-1989.

- DRCRN (eng. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network) 2008.
- UKPDS (eng. United Kingdom Prospective Dijabetes Study)1977-1997.

Postoji veliki broj nacina koji se primjenjuju u lije¢enju DR-e.

Farmakolosko lijecenje dijabeticke makulopatije obuhvata Siroku paletu lijekova koji se
primjenjuju sistemski i lokalno. Rjede se primjenjuju topikalni lijekovi, ¢ije se djelovanje
temelji na mogucnosti transkornealne 1 transkonjunctivalne penetracije do zadnjeg o¢nog
segmenta, a jedan je takav lijek iz grupe steroida (difluprednate) [111]. Lijekovi za
subtenonalnu i subkonjunktivalnu aplikaciju su naj¢esc¢e iz skupine kortikosteroida, kao §to je

triamcinolone acetonid [112]. Posebno mjesto zauzimaju lijekovi za intravitrealnu primjenu.
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Dugogodisnja iskustva su pokazala da je ovakav vid lijeCenja u znacajnoj prednosti zato §to se
na ciljnom tkivu postize terapeutski efikasna koncentracija i djelovanje [113, 114].
Triamcinolon acetonid je lijek za intravitrealnu aplikaciju, koji je najviSe koriSten i istrazivan
u lijecenje tvrdokornog dijabetickog makularnog edema [115, 116]. Danas se najvise
primjenjuju lijekovi iz grupe antagonista vaskularnih endotelnih faktora rasta (anti-VEGF)
[117, 118]. Usljed otkrivanja zna¢aja VGEF-a u patogenozi PDR-e u zadnjim decenijama
mnogobrojna istrazivanja su afirmisala i u prvi plan postavila davanje intravitrealnih injekcija
anti-VEGF-a.

Najznacajniji  anti-VEGF lijekovi su: bevacizumab  (Avastin) rekombinovana
humanizovana monoklonalna IgG1l antitijela, pokriva sve izoforme VEGF-a, a njegova
upotreba je odobrena za lijeCenje metastatskih karcinoma kolona i rektuma. Aplikacija anti-
VEGEF lijeka Avastin, koji je najcesée primjenjivan kod PDR-e ostaje i dalje "off label”, zbog
sigurnosti i efikasnosti [119]. Monoklonalni fragmenti antitijela ranibizumab (Lucentis)
manje molekularne tezine, lakSe penetrira u retinu iz vitrealnog gela i na taj nacin postize jaci
terapijski u¢inak. Aptamer pegaptanib (Macugen), topljivi analozi VEGF receptora, VEGF-
Trap (Regeneron Pharma-ceuticals), small interfering RNAs (siRNAs) bevasiranib i
rapamycin (Sirolimus). Sve ¢e$¢a je primjena rekombinovanog fuzionog proteina aflibercepta
(Eylea). Anti-VEGEF terapija je ranije odobrena od FDA u tretiranju AMD i okluzije grane
vene centralis retine (RVO), ali se intenzivno koristi i kod DME-a, PDR-e i neovaskularnog
glaukoma [120, 121].

Anti-VEGF grupa lijekova blokira receptore za VEGF-e, koji ucestvuju u povecanju
vaskularnog permeabiliteta oSteCenjem endotelijalnih proteina. Mnogi radovi dokazuju da
anti-VEGF smanjuje postoperativno krvarenje u staklovini, a u slucaju trakcionog odignuca
retine, minimizira krvarenje tokom delaminacije i disekcije fibrovaskularnih membrana [122,
123]. Otkrice i primjena anti VEGF-a grupe lijekova je zna¢ajno promijenilo viSedecenijske
protokole lije¢enja DR-e. Ekspanzija primjene anti-VEGF lijekova u obliku intravitrealnih
injekcija je na putu da promijeni osnove definicije 1 modalitete lijeCenja DR-e. Dosadasn;ji
algoritam izveden iz DCCT/EDIC studije je baziran na cilju da limitira rizik od progresije
PDR-e ili CSMO-a, a oba ova stanja zahtijevaju lijeCenje s ciljem poboljSavanja ili
zaustavljanja daljnjeg propadanja vidne ostrine. Medutim najnovija istrazivanja, koja su jos u
razvoju, indiciraju da anti-VEGF injekcije mogu pozitivno preokrenuti DR-u i mozda ¢ak

povecati perfuziju retine [124].
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Intravitrealni implanti: Posurdex implant-steroid dexamethason koji je polimer, ¢ijom
biodegradaciom u trajanju od 37 dana, dejstvo lijeka se produzuje na 2 ili vise mjeseci nakon
implantacije. Retisert implant-steroidni implant, koji prolongirano intravitrealno oslobada
malu dozu lijeka do 3 godine. Medidur implant je steroid fluocinolone sa dizajnom za
trogodiSnje djelovanje i1 djelovanje za 18 mjeseci. Druga generacija oligonukleotida kao Sto je
1C0-007(52), ozurdex (dexamethason). Napori koji se ulazu u pronalazenju novih lijekova se
opravdavaju idejom da se postigne efikasno prolongirano dejstvo lijeka na samom mjestu
razvoja patoloskih promjena u oku [125].

Lasersko lijecenje DR-e: LASER (eng. Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation) ima Siroku medicinsku primjenu. U oftalmologiji se koriste uglavnom tri efekta
laserske energije: fotokoagulacija, fotodekompenzacija i fotodisrupcija [126-131]. Lijecenje
laserom kod bolesnika sa DR-om je i pored neZeljenih efekata zlatni standard u lijeCenju
tokom vise od tri decenije [132, 133]. Dijabeticka retinopatija je najcesca indikacija za
primjenu lasera [134]. Znacaj lasera dokazan je ¢injenicom da se primjenom LFK-g, rizik od
sljepila znacajno smanjuje kod pacijenata sa proliferativnom dijabetickom retinopatijom, pa je
zbog toga razloga standardni nacin lije¢enja PDR-e [135]. Laser fotokoagulacijom se dobija
termicki efekat povecanjem temperature u mjestu fokusiranja laser zrake za 20 stepeni. Ova
energija, apsorbovana od strane o¢nih pigmenata, dovodi do denaturacije proteina tkiva.
Klini¢ki je vidljiva kao bjelicasta lezija i pripada tipu opekotina. Standardni nacin za lijecenje
PDR-e je primjena PLFK-e. Ovo je jedan od najznacajnijih korisnih u¢inaka lasera, temelji se
na principu iskljuc¢enja hipoksi¢nih zona retine koagulaciom i pretvaranje u anoksic¢ne zone
retine [136]. Za lijeCenje dijabetickog makularnog edema laserfotokoagulacijom primjenjuje
se viSe tehnika u zavisnosti od tipa edema. lako tatan mehanizam nije u potpunosti objasnjen
postoji veliki broj istraZivanja i teorija koje objasnjavaju korisni ucinak lasera u lijecenju
CSME-a [137]. Iako je koristan ucinak lasera nedvosmisleno dokazan, moguée Su i
komplikacije koje mogu nastati kao posljedica LFK-e retine. Zone oste¢enja fotoreceptora i
drugih  retinalnih  ¢éelija oko LFK-ih oziljaka, rupture Bruchove membrane,
subretinalna fibroza [138]. Horioidalna neovaskularizacija se moze javiti kao posljedica
ekstenzivne primjene laserske fotokoagulacije, uz znacajno oSte¢enje vidne oStrine. Do
pogorsanja vida moZe do¢i usljed atrofije retine sa fotoreceptorima i retinalnim pigmentnom
epitelom kao jakim apsorbentom laserske energije ukoliko se laserski oziljci vremenom

povecaju i konfluiraju [139]. Znatno je ¢e$caje pojava paracentralnih skotoma kao posljedica
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konfluencije laserskih pecata. Prolazno pogorSanje klinicke slike CSME-a, sa pogorSanjem
vidne ostrine moze se javiti kao posljedica PLFK-e. Stalnim usavrSavanjem aparata za LFK-u
pokuSavaju se smanjiti potencijalne komplikacije [140].

Hirursko lijecenje DR-e se primjenjuje onda kada druge metode lijeCenja ne daju
o¢ekivani rezultat. DanaS$nji moderni principi i instrumentacija PPV-e razvijali su se u
proteklih 40. godina [141-143].

Kombinacija hirurskog i farmakoloskog lijecenja: jedan od nacina lijecenja DME-a
predstavlja i kombinacija lasera, intravitrelne injekcije steroida i anti-VEGF-a [144]. Ovakav
nacin lijeCenja je posebno znacajan u slucajevima gdje je prisutna PDR-a. Naime u tim
slucajevima je indicirana panretinalna fotokoagulacija retine, koja sama po sebi dovodi do
najcescée tranzitornog pogorSanja makularnog edema i pada vidne ostrine. Jedan od nacina da
bi se prevenirala ovakva klini¢ka slika jeste grid laserfotokoagulacija makule u prvom
tretmanu, a potom PLFK-a u narednom [145]. Drugi protokol preporucuje davanje IVT-a
(intravitreal triamcinolone acetonid) ili intravitrealnog davanja anti- VEGF lijekova prije

PLFK-e [146 - 148].

1.4.1. Pars plana vitrektomija

Pars plana vitrektomija je mikrohirurski operativni zahvat koji se primjenjuje za
lijecenje PDR-¢, onda kada laser fotokoagulacija ili farmakoloska terapija ne daju rezultate ili
gdje je mehanicka komponenta ocigledna [149]. Primarni cilj PPV-¢ u sluc¢ajevima PDR-e
jeste odstranjenje svih vitreoretinalnih trakcija i zamucenog vitrealnog gela, uz izbjegavanje
jatrogenih regmatogenih ruptura retine [150]. Vitreo-retinalnim operacijama, se vidna oStrina
kod mnogih pacijenata ne poboljSa, ve¢ se samo zaustavi napredovanje bolesti. Stalnim
napredovanjem nauke poboljSavaju se 1 vitreoretinalne tehnike, instrumeti 1 maSine, tako da
se ide u pravcu dobijanja $to boljeg rezultata [151]. Generalni cilj PPV-e je posti¢i bolju
vidnu funkciju kod bolesnika sa uznapredovalom DR-om i bolji kvalitet zivota [152].
Istrazivanja su pokazala da je petogodiSnje preZivljavanje operisanih zbog DR-e 68-95%, a

vidna funkcija iznimno je vazna zbog kvaliteta zivota [153].
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1.4.1.1 Indikacije i operativne tehnike PPV-e

Najces¢a patoloska stanja na oku zbog kojih se radi PPV-a su: bolesti retine

uzrokovane njenim pucanjem i odignu¢em, zamucenja u CV-u, uzrokovana krvarenjem
upalom ili na drugi nacin koja se ne mogu rijesiti primjenom drugih vidova lijecenja,
proliferativne promjene retine i CV-a uzrokovane PDR-om ili nekom drugom bolesc¢u,
povrede oka sa ili bez intrabulbarnih stranih tijela, makularne rupture, epiretinalne membrane
I tumori oka [154]. Vitrektomija se primjenjuje i u lijeCenju makularnog edema kada
laserfotokoagulacija ili farmakoloska terapija ne daju rezultate ili gdje mehanicka
komponenta znacajno doprinosi edemu. U slucajevima dijabeticke makulopatije najcesce
hirurske procedure su: odstranjenje vitrealnog gela, hijaloideje, epiretinalnih membrana, kao i
membrane limitans interne (ILM) [155].
Elementarne osnove za hirursko lije¢enje DR-e su definisane 1990. g. kroz DRVS. Od njenog
okoncéanja prije 25. godina nastao je znacajan napredak u hirur§kim tehnikama. Primjena
Sirokougaonih sistema za pregled ocnog dna, endolaser fotokoagulacija, beSevna
mikroinciziona vitrektomija i koristenje anti-VEGF-a prije operacije [156,157]. Pobolj$anjem
dijagnostickih aparata i ranijom dijagnozom bolesti moZe se pretpostaviti prevalenca kasnih
komplikacija dijabetesa koje vode sljepilu, te pravovremeno uraditi PPV-u [158].

Cesto se u lije¢enju DR-e primjenjuje kombinovani operativni zahvat pa se uz PPV-u
primjenjuje i operacija katarakte fakoemulzifikacijom (PHACO) [159]. Odstranjeni patoloski
substrat i staklovina se zamjenjuju materijalima za endotamponadu, dok se za
endotamponadu najéeS¢e koriste: vazduh, ekspandiraju¢i gasovi 25% sulfur hexafluorid
(SF6), 15% perfluoro-propan (C3F8) i silikonsko ulje. Unutra$nja tamponada je neophodna u
vecini slucajeva sa kombinovanim trakcionim i regmatogenim ablacijama. U kombinovanim
slucajevima sa trakcionim 1 regmatogenim ablacijama, nekada je neophodno koristiti te€nost
perfluorocarbon (PFCL), koja moze pomoc¢i drenazu subretinalne te¢nosti kroz periferne
rupture, stabilizaciji i izravnjavanju retine. Perfluorocarbon nekada moze kroz periferne
rupture uci u subretinalni prostoor $to se moze prevenirati direktnom izmjenom voda —gas. U
slucaju reploriferacija ispod tamponade silikonskog ulja potrebno je uraditi dodatno
odstranjenje membrana pod silikonskim uljem [150]. Ovo olakSavaju novi sistemi kanila sa
valvulama za dodavanje silikona i primjenom bimanuelne tehnike. Instrumentacija kod PPV-e

se stalno usavrSava, pa je dostupna kao 20, 23, 25 i 27 gauge, dok vitrektomi imaju brzinu
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rezanja 7.500-8.000 rezova u minuti, omogucavajuci veliku preciznost. Iluminacioni sistemi

kao krovna svjetla (chandelier) omogucavaju bimanuelnu tehniku rada [152].

1.4.1.2 Komplikacije pars plana vitrektomije

Zbog kompleksnosti bolesti i sloZenosti operativnog zahvata PPV-a operater se
susrece sa razlicitim komplikacijama, koje Cesto mogu biti nepredvidive i mogu se javiti intra
I postoperativno [160].

Intraoperativne komplikacije: kao visokosofisticiran mikrohirur§ki zahvat na oku
PPV-a nekada moze imati znacajne intraoperativne komplikacije, a najznacajnije su krvarenja
u retini ili ispod retine, rupture- puni defekti retine, retinektomije i retinotomije, krvarenja i
odizanja horioideje [161]. Intraoperativne komplikacije PPV-e mogu se svrstati u dvije grupe:
1. komplikacije na konjunktivi-laceracije, roznici-edem, lensu-katarakta i irisu, koje su
individualne i najée$c¢e zavise od operativne tehnike i 2. komplikacije kao $to su: glaukom,
intraoperativno i postoperativno krvarenje retine, periferne retinalne rupture, gliozu i recidiv
proliferacije fibroznog tkiva, urastanje fibrovaskularnog tkiva na mjestima sklerotomija [162].
Intraoperativno krvarenje i intraokularna fibrinska reakcija je vodeca i potencijalno ozbiljna
komplikacija PPV-e [163]. Krvarenja naj¢e$¢e nastaju pri pokuSajima odstranjivanja
neovaskularnih membrana i proliferacija, a zapazeno je da nisu apsolutno zavisna od
preopera-tivnog prekida uzimanja antikoagulantne terapije [164]. Jatrogene rupture retine kao
posteriorne retinalne rupture najéeS¢e nastaju na mjestima adhezija fibrovaskularnih
proliferacija i membrana na atrofi¢nu retinu. One najce$¢e nastaju odstranjivanjem ovih
memrabna, koje uzrokuju trakcione ablacije retine [165]. Intraoperativni edem roZnice Se
¢esce javlja kod dijabeticara zbog abnormalnosti bazalne membrane i smanjenja adhezije
epitela. Upotreba viskoelastika smanjuje potrebu za debridmentom epitela u cilju postizanja
bolje transparentnosti roznice i smanjenja perzistirajuéih postoperativnih erozija epitela [166].

Postoperativne komplikacije: lako je PPV-a efektivan hirurski tretman mogu se javiti
mnogobrojne postoperativne komplikacije, a najces¢e su ponovljena krvarenja u vitrealni
prostor-vitrealne hemoragije (VH), fibrovaskularna proliferacija (FVP), neovaskularni
glaukom (NVG) i trakciona ablacija retine TRD (eng. tractional retinal detachment) [167].
Fibrinska reakcija koja se postoperativno moze javiti najcesée je tranzitornog karaktera i ona

se uglavnom lije¢i topikalnom primjenom kortiko-steroida, mada, nekada zahtijeva i primjenu
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tkivnog plasminogenog aktivatora (tPA) [168]. Sirok je raspon u udestalosti javljanja
vitrealnih hemoragija nakon PPV-e (5%- 80%). Vitrealno krvarenje nakon PPV-e se
Klasificira u rano postoperativno krvarenje u toku prvih nekoliko postoperativnih dana do 3
sedmice postoperativno i kasno postoperativno krvarenje, koje se javlja 1-6 mjeseci
postoperativno. Ova komplikacija je ¢es¢a kod pacijenata kod kojih prije PPV-e nije radena
PLFK-a [169]. Postoperativno krvarenje kod PPV-e moze ozbiljno smanjiti najbolje
korigovanu vidnu ostrinu BCVA (eng. best correacted visual aquity) i samim tim smanjiti
pozitivan u¢inak operativnog zahvata [59, 170 ].

Osim podjele VH-e na rane i kasne, VH-e se po tezini gradira u tri grupe ili gradusa,

prikazano u tabeli br. 2 [110].

Tabela br.2 Gradacija vitrealnih hemoragija po tezini (VH)

Gradus Karakteristike nalaza VH

Gr.1 Umjerena VVH-a detalji na fundusu vidljivi

Gr.2 Parcijalna VH-a , vidljiv opticki disk i veliki krvni sudovi

Gr.3 Jaka VH-a ,detalji na retini se ne vide, nema crvenog refleksa fundusa

Sekundarni glaukom je jedna od teskih komplikacija nakon PPV-e, definisan je
povisenjem IOP-a iznad 25 mmHg i vise, nekada uz prisustvo neovaskularizacija irisa ili
komornog ugla [171]. Postoperativna tranzitorna hipertenzija sa IOP-om od 30 mmHg i vise
je ucestalije, moze se javiti u 35% slucajeva. Ova komplikacija ima znatno bolji ishod, te je
neophodno terapijski djelovati radi prevencije neuralnog oSte¢enja [172,173].

Prednja fibrovaskularna hialoidna proliferacija se moze javiti kod mladih dijabeti¢ara
sa dugotrajnom hipoksijom, sa ucestalos¢u od 13%, dok su suprahoroidno krvarenje i
fibrovaskularna proliferacija na mjestima sklerotomija rjede [168, 174, 175]. Posebno teska,

mada vrlo rijetka komplikacija, je postoperativno nastali endoftalmitis [176].
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2. HIPOTEZE

2.1. Radne hipoteze:

1. Koncentracija vaskularnog endotelijalnog faktora rasta u staklastom tijelu kod
ispitanika sa proliferativnom dijabetickom retinopatijom, utice na broj 1 tezinu

intraoperativnih i postoperativnin komplikacija pars plana vitrektomije.

2. Koncentracija vaskularnog endotelijalnog faktora rasta u staklastom tijelu kod
ispitanika sa proliferativnom dijabetickom retinopatijom je razlicita kod

predhodno laser tretiranih u odnosu na laser ne tretirane ispitanike.

2.2. Nulte hipoteze:

la. Koncentracija vaskularnog endotelijalnog faktora rasta u staklastom tijelu kod
ispitanika sa proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom ne uti¢e na broj i teZinu

intraoperativnih i postoperativnih komplikacija pars plana vitrektomije.
2a. Koncentracija vaskularnog endotelijalnog faktora rasta u staklastom tijelu kod

ispitanika sa proliferativnom dijabetickom retinopatijom je ista kod laser tretiranih

i laser ne tretiranih ispitanika.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Hipoteze su dokazivane kroz slijedece ciljeve:

. Utvrditi uticaj epidemioloskih karakteristike ispitanika: starost, pol, postojanje
hipertenzije, nefropatije i drugih sistemskih bolesti, na uspjeh operativnog zahvata, kao i

na intra i postoperativne komplikacije PPV-e.

. Utvrditi uticaj duZzine trajanja diabetes mellitusa, kao i uticaj duzine vremenskog period
od pojave indikacije do izvodenja operativnog zahvata PPV-a, na uspjeh operativnog

zahvata, kao i na intra i postoperativne komplikacije PPV-e.

Utvrditi  efikasnost lije¢enja bolesti kod ispitanika kroz vrijednosti glikemijskog profila i
vrijednosti HbA1C u krvi, te uticaj ovih varijabli na uspjeh operativhog zahvata, kao i na

intra i postoperativne komplikacije PPV-e.

. Utvrditi vrstu i tezinu operativnih komplikacija u grupi ispitanika sa i bez provedenog
lijeCenja laser fotokoagulaciom te kontrolnoj grupi, kao i razlike po vrsti i tezini

operativnih komplikacija izmedu ispitivanih grupa.

Utvrditi vrstu i stepen postoperativnih komplikacija prvi postoperativni dan te 1, 3, 6 1 12.
mjeseci postoperativno, kao i razliku izmedu ispitivanih grupa i uticaj ovih varijabli na

uspjeh operativnog zahvata .

. Utvrditi uticaj preoperativnog lijecenja ispitanika primjenom LFK-e po standardiziranom
protokolu (ETDRS) na uspjeh operativhog zahvata PPV-e, kao i na vrstu i stepen

operativnih i postoperativnih komplikacija PPV-e.

. Utvrditi korelaciju preoperativne vidne oStrine i postoperativne vidne o$trine odredivane
1. postoperativni dan, te 1, 3, 6 i 12 meseci postoperativno. Utvrditi korelaciju ove
varijable sa uspjehom operativnog zahvata i vrstom i stepenom operativnih i

postoperativnih komplikacija PPV-e.
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8.

10.

11.

Utvrditi korelaciju preoperativne vrijednosti 10P-a i postoperativne vrijednosti 1.
postoperativni dan, te 1, 3, 6 i 12 meseci postoperativno. Utvrditi korelaciju ove varijable
sa uspjehom operativnog zahvata i vrstom i stepenom operativnih i postoperativnih

komplikacija PPV-e.

Utvrditi preoperativni skor slozenosti klini¢ke slike (CS), te razliku izmedu grupa i uticaj
ove varijable na uspjeh operativnog zahvata, kao i na intra i postoperativne komplikacije

PPV-e.
Utvrditi vrijednosti VEGF-a u staklastom tijelu, te razliku vrijednosti izmedu ispitivanih
grupa i uticaj ove varijabli na uspjeh operativnog zahvata kao i uticaj na nastanak, vrstu i

stepen intra i postoperativnih komplikacija PPV-e.

Ispitati potencijalnu biomarkersku i prediktorsku ulogu VEGF-a u pojavi, vrsti i stepenu

operativnih i postoperativnih komplikacija PPV-e
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. ISPITANICI

Istrazivanje je provedeno u institucijama Klini¢kog centra Univerziteta u Sarajevu na
OJ Klinika za o¢ne bolesti 1 OJ Klini¢ka imunologija. Istrazivanje je provedeno na uzorku od
90 ispitanika (90 ociju) u periodu od 2014 - 2016. godine. Kod svih ispitanika su uzeti
osnovni podaci kroz anamnestiCku obradu, kroz za istrazivanje posebno pripremljen
protokolarni formular, koji sadrzi ime i prezime, pol, dob, period lijeCenja, tip dijabetesa,
duzina trajanja dijabetesa, te postojanje drugih bolesti sadrzanih kroz inkluzione kriterije. U
istrazivanje su bili ukljuceni ispitanici oba pola kod kojih je postavljena indikacija, te uraden
operativni zahvat PPV-a. Na osnovu prethodnih klini¢kih, laboratorijskih i oftalmoloskih
ispitivanja kod 60 pacijenata je potvrdena dijagnoza PDR-e kod koje su iscrpljene moguénosti

drugih nacina lijecenja i jedini preostali nacin lijecenja je PPV-a.

Na osnovu prethodnih klini¢kih, laboratorijskih i oftalmoloskih ispitivanja ispitanici su
svrstani u tri grupe:
e Grupa 1- ukljucila je 30 ispitanika kod kojih dijagnosticirana PDR-a, indicirana
PPV-a, a preoperativno uradena PLFK-a po protokolu ETDRS.
e Grupa 2- ukljucuje 30 ispitanika kod kojih je dijagnosticirana PDR-a, indicirana
PPV-a, a nije predhodno radena PLFK-a.
e Grupa 3- kontrolna grupa kod koje je postojala apsolutna indikacija za operativni
zahvat PPV-a, a bolest nije posljedica DM-a, a to su: regmatogene ablacije retine,

vitreoretinopatije, makularne rupture i povrede oka.

Uzorak krvi je uzet u okviru rutinskih biohemijskih pretraga, koje su dio protokola u
preoperativnoj pripremi ispitanika za operaciju u opstoj anesteziji. Uzorak staklastog tijela za
ispitivanje koncentracije VEGF-a je uzet u toku operativnog zahvata PPV-e iz materijala, koji
se po operativnom protokolu u cilju lijecenja odstranjuje, kao patoloski substrat (eliminise i

unistava).
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4.1.1. Kriteriji za ukljucivanje u istrazivanje:

Svi ispitanici su ispunjavali slijedec¢e inkluzione kriterijume:

Grupe 1 i 2 ¢ine ispitanici stariji od 18 godina, oba pola, kod kojih je postavljena
dijagnoza oboljenja retine i vitreusa PDR-a, koja zahtijeva operativni zahvat PPV-u, a
svi drugi nacini ljecenja su iskljuceni.

Grupu 3 ¢ine ispitanici stariji od 18 godina, oba pola, gdje operativni zahvat PPV-a
apsolutno indiciran drugim bolestima retine koje nisu posljedica DM-a (regmatogene
ablacije retine, vitreoretinopatije, makularne rupture i povrede oka).

U ispitivanje su bili uklju¢eni samo ispitanici koji su dobrovoljno potpisali Informirani

pristanak

4.1.2. Kriteriji za neuklju¢ivanje u istraZivanje:

Kriterijumi koji nisu dozvolili uklju¢ivanje ispitanika u istrazivanje:

Ispitanici koji imaju druge bolesti oka: glaukom, uveitis, okluziju arterije centralis
retine (OACR) ili okluziju vene centralis retine (OVCR).

Ispitanici kod kojih je ranije radena operacija PPV-a.

Ispitanici koji su intravitrealno ili sistemski dobijali anti-VEGF terapiju, zbog
moguceg uticaja na vrijednosti VEGF u staklovini i o¢noj vodici.

Ispitanici koji nisu bili orjentisani u vremenu, prostoru i prema drugim licima
Ispitanici kod kojih su subjektivni i objektivni podaci upucivali na postojanje:
sistemskih akutnih ili hroni¢nih upalnih stanja ili malignih neoplazmi

Ispitanici koji dobrovoljno nisu prihvatili operativni zahvat i nisu potpisali informirani
pristanak na operativni zahvat, te da se rezultati dobijeni u toku lijeenja mogu

koristiti u istrazivacke svrhe u skladu sa principima HelsinSke deklaracije.
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4.2. METODE ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivno, klini¢ko i kontrolisano istrazivanje. Kod
svih ispitanika su uradeni sljedeci oftalmoloski testovi: odredivanje najbolje korigovane vidne
ostrine na daljini od 6m pomoc¢u Snellen optotipa, Goldmanova aplanaciona tonometrija,
biomikroskopski pregled prednjeg i straznjeg ocnog segmenta, ultrazvuk oka A i B scan.

Nakon provedenih planiranih oftalmoloskih testova i1 dijagnosti¢kih procedura kod
svih ispitanika je uraden operativni zahvat PPV-a i uzet uzorak staklastog tijela za analizu.
Svi ispitanici su kontrolisani 1. postoperativni dan, te nakon 1, 3, 6 i 12 mjeseci radi kontrole i
pracenja postoperativnog rezultata i postoperativnih komplikacija.

Metod rada: U toku istrazivanja su isposStovani svi principi Helsinske deklaracije. Svi
ispitanici su prije uklju¢ivanja u istrazivanje potpisali informirani pristanak na operativni
zahvat te da im je na njima razumljiv nacin, u prisustvu trece osobe objasnjena priroda, svrha
i cilj operativnog zahvata, korist od istog i svi moguéi alternativni nacini lijeenja i prognoza
bolesti ukoliko se operativni zahvat ne uradi. Potpisivanjem informiranog pristanka potvrduju
da su upoznati sa mogucim intraoperativnim i postoperativnim komplikacijama, koje mogu
umanjiti uspjeh operativnog zahvata ili ugroziti vidnu funkciju i zahtijevati dodatne
operativne zahvate ili drugi nacin lijeCenja. Potpisivanjem informiranog pristanaka na
operativni zahvat, su saglasni da se rezultati dobijeni u toku lijeenja mogu koristiti U

istrazivacke svrhe.

4.2.1. Klini€ki pregled ispitanika

Svim ispitanicama su upotrebom standardnih laboratorijskih metoda uradene slijedece
laboratorijske pretrage krvi u sklopu preoperativhog programa: diferencijalna krvna slika,
hemoglobin, sedimentacija, hematokrit, mineralogram, glukoza, urea, kreatinin i HbAlc. Svi
su ispitanici u sklopu preoperativne pripreme bili pregledani od strane interniste, sa
procjenom rizika za izvodenje operacionog zahvata Kod svih ispitanika su evidentirane druge

hroni¢ne bolesti.
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4.2.1.1. Odredivanje vidne oStrine

Najbolje korigovana vidna ostrina je odredivana na 6m udaljenosti bez korekcije ili sa
odgovaraju¢om korekciom pomocu Snellen optotipa. Ukoliko je vidna ostrina manja od 0.1
po Snellenu Koristile su se Flugeove kuke. U ispitivanje su ukljuceni ispitanici sa najmanjom

vidnom ostrinom osjecaj svjetla i urednom projekcijom svjetla [177].

4.2.1.2. Biomikroskopski pregled prednjeg segmenta oka

Biomikroskopski pregled prednjeg o¢nog segmenta je raden uz pomo¢ biomikroskopa
upotrebom procjepnog svjetla i odgovarajuéeg uvecanja. Za pregled prednjeg i zadnjeg
otnog segmenta je koriSten standardni biomikroskop sa procjepnim svjetlom (SLIT

LAMP:LSL 532S MOD.1449-675.CARL ZEISS MEDITEC AG. JENA, GERMANY).

4.2.1.3. Aplanaciona tonometrija

Aplanaciona tonometrija po Goldmanu je metoda izbora za mjerenje intraokularnog
pritiska ispitanika. IOP je mjeren baZdarenim apl. Goldmannovim tonometrom (HAAG-
STREIT, mod.900.4.2.130621.MOLLER-WEDEL.GMbH.SWISS), a dobivene vrijednosti se
izrazavaju u mmHg. Prije mjerenja intraokularnog pritiska, pacijentu se ukapava lokalna
anestezija i fluorescein. Za mjerenje pritiska se koristi dezinficirana prizma montirana na
glavu tonometra koja se nasloni na roznicu i aplanira je. Pri tom se koristi kobalt plavi filter
za prikaz dva zelena polukruga. Po zakonu Imbert-Fick, intraokularni pritisak je jednak sili
koja je potrebna za poravnanje konstante podrucja roznice povrsina od 3.06 mm. Mjerenje se
vr$ilo pri prvom pregledu, nakon uradene PPV-e, kao i na kontrolnim pregledima prvi

postoperativni dan, te 1, 3, 6 i 12 mjeseci postoperativno.
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4.2.1.4. Stereobiomikroskopski pregled o¢nog dna i fundus fotografija

Za pregled zadnjeg oCnog segmenta je koriSten standardni biomikroskop sa
procjepnim svjetlom (SLIT LAMP:LSL 532S MOD. 1449-675.CARL ZEISS MEDITEC
AG.JENA,GERMANY) uz upotrebu sociva, kontaktni Volk panfundoskop (ugao
sagledavanja ofnog dna 120 stepeni) i kontaktna Volk prizma jafine 90D za pregled
makularne  regije  (MAINSTER  STANDARD LASER LENS, OCULAR
INSTR.BELLEVUE.WA.USA).

Fundus fotografija: je radena kod ispitanika kod kojih su bili transparentni opticki
mediji. Radena je selektivno i nije ukljucena u statisticku obradu. Radene je na fundus kameri
(FUNDUS CAMERA CF-60 UD, CANON INC. JAPAN). Dobijene fotografije su koristene

kao fotodokumentacija, koja se preoperativno i postoperativno analizirala i sluzila za kontrolu

i poredenje nalaza.

a b
Slika br. 6 a) neproliferativna dijabeticka retinopatija b) proliferativna dijabeticka retinopatija

(orginalna fotografija, snimljeno u OJ Klinika za o¢ne bolesti UKC Sarajevo).
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4.2.1.5. Kvantitativni prikaz slozenosti klini¢ke slike kod PDR-e

Kvantitativni prikaz slozenosti klini¢ke slike-CS (eng. complexity score) izraCunava se
na temelju radova, koje je prikazao Gregorijan u svojim istrazivanjima (40). Promjene na oku
se boduju prema nalazu na retini i vitreusu. Fibrovaskularno tkivo u svakom pojedinacnom
kvadrantu se racuna kao 1 bod. Ukoliko je fibrovaskularno tkivo zastupljeno samo ispred ili
samo iza ekvatora onda daje 0 bodova, a ukoliko je u kvadrantu i ispred i iza ekvatora boduje
se sa 1 bodom. Prisustvo trakcine ablacije retine (TRD) daje 1 bod, a prisustvo DR-¢e i
regmatogene ablacije retine (RRD) daje 2 boda. Odsustvo ablacije straznjeg vitreusa u makuli
(PVD) daje 1 bod. Ukoliko hemoftalmus onemoguéava vizuelizaciju i evaluaciju nalaza na
fundusu, CS se izracunava na osnovu ultrazvu¢nog nalaza i intraoperativnog nalaza nakon

odstranjenja krvi iz CV-a [167].

Tabela br. 3 Kvantitativni prikaz slozenosti klini¢ke slike-CS (eng. compexity score)
biomikroskopskog nalaza na o¢nom dnu

CS Karakteristike nalaza Zbir bodova
bodovi
1 bod Neovaskularizacija retine i/ili vitrealno krvarenje u svakom

pojedinacnom kvadrantu

Fibrovaskularno tkivo u svakom pojedina¢nom kvadrantu
Prisustvo trakcine ablacije retine (TRD)

Odsustvo ablacije straznjeg vitreusa u makuli (PVD)

2 boda Prisustvo regmatogene ablacije retine (RRD) i TRD
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4.2.1.6. Opticka koherentna tomografija retine

Ova dijagnosticka procedura je radena samo kod ispitanika koji su imali transparentne
opticke medije i jasnu indikaciju za ovaj pregled. Indikacija je ukljucivala ispitanike kod kojih
je u sklopu bolesti postojala komponenta koja se nije mogla objasniti stereobiomikroskopskim
pregledom tj. nije bila jasno vidljiva mehanicka komponenta, kao §to je trakciona ablacija
retine-TRD (eng.tractional retinal detachment), epiretinalne membrane (ERM) ili krvarenja u
vitrealni prostor-VH (eng. vitreal haemorrhage) . Koherentna tomografija retine (OCT)
snimak u ovim slu¢ajevima moze razjasniti razloge smanjenja vidne ostrine kao §to su: CME,
promjene u senzornoj retini, Bruhovoj membrani , pigmentnom retinalnom epitelu i
horiokapilarisu. Koherentna tomografija retine je radena kod svih ispitanika na aparatu
(STRATUS OCT. MODEL 3000. CARL ZEISS , MEDITEC , JENA GERMANY). Analiza
OCT-e snimka je radena kod svih ispitanika kojima je snimak uraden i njime prikazane

promjene u horioretini kod ispitanika kod kojih je postojala sumnja na DME (Slika br. 7)

a b

Slika br. 7. Potpuno razvijeni cistoidni edem makule, koji zahvata cijelu debljinu retine uz atrofiju
retinalnog tkiva, a) kvantitativna, b) kvalitativna analiza dijabeticke retinopatije (orginalna snimak,

snimljeno u OJ Klinika za o¢ne bolesti UKC Sarajevo orginalni snimak)
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4.2.1.7. Ultrazvucéni pregled oka

Kod svih ispitanika preoperativno je uraden ultrazvucni pregled oka sa printanim
snimkom u kabinetu za ultrazvuk Klinike za oc¢ne bolesti KCUS-u. Pregled se radi preko
zatvorenih oc¢nih kapaka u leze¢em polozaju ispitanika. Oko se pregleda u cetiri standardna
meridijana. Snimci su dokumentovani u istoriji bolesti ispitanika i analizirani: topografskom,
kvantitativnom i kinetickom ehografijom. Ultrazvu¢ni pregled je uraden na ultrazvu¢nom
aparatu (EchoScan, Mod. US-3300, IEC 601, CLASS I, TYPE B, NIDEK CO.,LTD.
GAMAGORI, AICHI, JAPAN), a ultrazvuc¢ni snimak je printan na aparatu (MITSUBISHI
VIDEO COPY PROCESSOR, MOD. P6IE, JAPAN).

C d

Slika br. 8 Ultrazvucni nalaz razlicitih stadija PDR-e (orginalni snimak, snimljeno u OJ Klinika za
ofne bolesti UKC Sarajevo); a) PDR-a sa hemoftalmusom, b) PDR-a sa fibrovaskularnim

proliferacijama, c) PDR-a sa trakcionom ablaciom retine, d) PDR-a sa hemoftalmusom,
fibrovaskularnim proliferacijama i trakcionom ablaciom retine.
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4.2.2. Operativne procedure

4.2.2.1. Operativna procedura laser fotokoagulacije retine

Laser fotokoagulacija je kod nasih ispitanika radena preoperativno u grupama sa PDR-
om. Za preoperativnu LFK-u koriSten je aparat za laser fotokoagulaciju (Diode Laser —
VISULAS 532S, talasne duzine 532 nm, Carl Zeiss, Austrija). Preoperativno su svim
ispitanicima ukapane kapi za Sirenje zjenice Sol. Neosynephrini- POS 10% do postizanja
zadovoljavaju¢e midrijaze.

U preoperativnoj pripremi svim ispitanicima je primijenjena lokalna topikalna anestezija Sol.
Tetracaini 1%, tri puta u razmaku od po 5 minuta. Laser fotokoagulacija je izvedena sistemom
sa biomikroskopom (laserska energija se odaSilje na o¢no dno pomocu posebnog adaptera
inkorporiranog u biomikroskopu). Za sagledavanje o¢nog dna i fokusiranje laserske energije

je koriStena kontaktna le¢a Volk panfundoskop (ugao sagledavanja o¢nog dna 120 stepeni).

PLFK-a kod svih ispitanika grupe 1 preoperativno je uradena po protokolu ETDRS. Pan
retinalna laser fotokoagulacija (PLFK) podrazumijeva da je u viSe seansi laser pecatima
prekrivena cijela retina izuzev makularne regije, najceSée se apliciraju pecati veli¢ine 300
mikrometara, uz ekspoziciju od 150 ms, snagom do vidljive bjelicaste reakcije retine, dok je

broj LFK-ih pecata najcesce vise od 3000.

Intraoperativno je raden endo-LFK-a laser aparatom, koji je integriran i sastavni je dio masine
za vitrektomiju. Intenzitet LFK-e i broj pecata su se razlikovali po grupama.

U grupi pacijenata sa DM-om bez PLFK-e intraoperativno radena puna PLFK-a u cilju
zaustavljanja dalje progresije PDR-e. Aplicirali su se LFK-i pecati veli¢ine 300 mikrona, uz
ekspoziciju od 150 ms, snagom do vidljive bjeli¢aste reakcije retine uz laseriranje cijela retina
izuzev makularne regije.

U grupi PDR-a sa PLFK-om samo je radena dopuna LFK-e ili laseriranje mjesta sa
intraoperativnim komplikacijama kod disekcije membrana ili jatrogenih ruptura retine.

U kontrolnoj grupi LFK-a je raden radi stvaranja horioretinalnih adhezija na mjestu ruptura

retine ili preventivno za obezbjedenje adhezija predhodno odignute retine.
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Slika br. 9. a) Panretinalna laserfotokoagulacija, b) grid laserfotokoagulacija (orginalna fotografija,

snimljeno u OJ Klinika za o¢ne bolesti UKC Sarajevo)
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4.2.2.2. Operativna procedura pars plana vitrektomija

Operativni zahvat PPV-a je uraden kod svih ispitanika u operacionoj sali Klinike za
ocne bolesti KCUS. Operativni zahvati su radeni u lokalnoj potenciranoj retrobulbarnoj
anesteziji ili u opstoj endotrahealnoj anesteziji (OET) uz upotrebu aparata za anesteziju
(Drager, Primus REF860380-22.SNARUN- 0168, Drager Medical, AG & Co. KGaA, 23542
Lubeck, Germany). Svi operativni zahvati su uradeni uz pomo¢ operacionog mikroskopa
(Carl Zeiss, OPMI VISU 200, 0000000-1179-101. CARL ZEISS MEDITEC AG. JENA,
GERMANY). Za vizualizaciju o¢nog dna se koristio sistem biom (BIOM, OCULUS GmbH,
D-35582 Wetzlar, Ger-many). Operativni zahvati PPV-a su radeni standardnom 20G na
aparatu Millenium ili 23G na aparatu Stellaris PC prema operativnom protokolu.

Operativni postupak: nakon uvodenja ispitanika u anesteziju slijedi hirurSka
dezinfekcija pri ¢emu se operativno polje hirurski ¢isti tri puta sa Sol. Povidon 10%, potom
se konjunktivalni sakus ispire sa Sol. Povidoni 3%, a operativno polje se izoluje sterilnom
zaStitom. Nakon toga se radi ispiranje konjunktivalnog sakusa sa Sol. NaCl 0.9% , te
prepariranje i peritomija konjunktive na 3,5 mm ili 4 mm od limbusa, zavisno da li je rije¢ o
faki¢nom ili afaki¢nom oku. Sklerotomije se pozicioniraju iznad i ispod hvatista lateralnog
pravog miSic¢a i iznad medijalnog pravog misi¢a. Termokauterom se uradi hemostaza sklere
na mjestima planiranih sklerotomija, uradi se sklerotomija vitreo retinalnim nozem-MVR
(eng. myringo blades vitreoretinal knife) nozem 19 G/Troakar 23G ispod lateralnog pravog
misica, postavi sutura vycril 7-0. Uvede se infuziona kanila za irigaciju kod PPV-e bez
otvaranja infuzionog puta, hladnim se svjetlom provjeri pozicija kanile u CV-u i privremenom
suturom pricvrsti za skleru. Urade se sklerotomije iznad horizontalnih pravih miSica, te se
kroz lijevu uvede hladno svjetlo, a kroz desnu vitrektom. Postavi se biom i uradi se inspekcija
staklastog tijela 1 retine. U daljem toku se rade sve potrebne hirurS§ke manipulacije, koji
klini¢ki nalaz na retini zahtijeva (odstranjivanje patoloskih struktura: proliferacija, membrana,
krvi, stranih tijela i dr.). U pojedinim sluc¢ajevima moze se dodatno uraditi i uklanjanje
unutras$nje limiting membrane (ILM) uz upotrebu boje za retinu, kao i neophodne retinotomije
u slucajevima izraZzene kontrakcije retine kombinovane sa  proliferativnom
vitreoretinopatijom (PVR). Prema operativnom protokolu i klinickom nalazu radi se
selektivno endo laserfotokoagulacija i interna tamponada retine vazduhom, ekspandiraju¢im

gasom SF6, C3F8 ili silikonskim uljem. Sklerotomije se zasiju koncem vicryl 7-0, zasije se
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konjunktiva, te se aplicira injekcija antibiotika Gentamicin subkonjuktivalno. Konjuktivalni
sakus se ispere sa Sol. 3% NaCl, ukloni blefarostat, zatvore kapci i oko pokrije sterilnim
zavojem. Postupak kod 23G PPV se razlikuje u tome §to se samozatvarajuce sklerotomije
prave uvodenjem kanile sa valvulom (troakar) pod uglom 30-45 stepeni, a nakon uradene
operacije sklerotomije se ne usivaju, ve¢ se uradi termokauterizacija mjesta perforacije
konjunktive. Svi operativni zahvati su snimljeni kamerom inkorporiranom u operacioni

mikroskop i ¢uvaju u obliku video zapisa kao foto dokumentacija.

a b
Slika br. 10 a) Tri port pars plana vitrektomija b) izgled fundusa gledano kroz biom, prije
zapocCinjanja vitrektomije (orginalna fotografija, snimljeno u OJ Klinika za oéne bolesti UKC

Sarajevo)

Kvantitativni prikaz slozenosti operativnog zahvata CofS (engl. parameter of the complexity
of the surgery) je definisan intraoperativnim komplikacijama tako S§to su evidentirane i
upisivane u tabelu [180].

Tabela br. 4. Kvantitativni prikaz sloZenosti operativnog zahvata

Parametri sloZenosti operativnog zahvata Broj
Tupa disekcija membrana Da Ne
Ostra disekcija membrana Da Ne

Intraoperativno krvarenje koje se zaustavlja podizanjem infuzije ili pritiskom | Da Ne

tupim instrumentom

Intraoperativno krvarenje koje se zaustavlja upotrebom dijatermije Da Ne
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4.2.2.3. Procedura uzimanja, obrade i ¢uvanja uzorka

Postupak za uzimanje uzoraka staklovine: Staklovina— corpus vitreus (CV) je uzeta u
toku izvodenja operativnog zahvata PPV-e. Uzima se u sterilnim uslovima u toku izvodenja
operativnog zahvata PPV-a. Kolekcija se vrsi u posebnom spremniku (silikonska tuba)
zapremine 1ccm, Kkoji je orginalno dizajniran za potrebe ovog istrazivanja, a postavljen je u
aspiracioni put vitrektoma izmedu vitrektora i kasete za kolekciju fluida, koji se operativno
odstranjuju iz oka. Uzima se 0,5 — 1 ccm nerazrijedenog CV-a, prije otvaranja infuzionog
puta. Materijal koji se istrazuje uzima se iz cjelokupnog CV-a, koji se operativno odstranjuje i
unistava. Uzeti uzorak CV-a se centrifugira, hitno zamrzava i ¢uva u frizideru zamrznut na

temperaturi -80 C, nakon ¢ega se iz istog odredivao nivo VEGF-a.
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(Slika br. 11.) Aparatura i instrumentarij za uzimanje vitreusa za istrazivanje (orginalna
fotografija, snimljeno u OJ Klinika za o¢ne bolesti UKC Sarajevo)

4.2.2.4. Procedura za odredivanje endotelnog faktora rasta

Koncentracija VEGF u staklastom tijelu se odredivala Enzyme-linked immuno-
sorbent assay (ELISA) testom. Svi postupci su radeni u laboratorijama OJ Klinicka
imunologija KCUS. Kvantitativne vrijednosti koncentracije VEGF u staklastom tijelu su
snimljene 1 koriStene u statistiCkoj obradi. Za odredivanje vrijednosti VEGF u staklovini

koristio se Qvantikine ELISA orginalni set (kataloski broj: DVE0O, SVE0O i PDVEQ0).
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4.3. Postoperativni pregledi

Svi ispitanici su imali kontrolne preglede prvi postoperativni dan, te nakon 1, 3, 6 i 12
mjeseci postoperativno. Na kontrolnim pregledima su praceni svi parametri koji su ispitivani i
preoperativno, te evidentirane i klasificirane postoperativne rane i kasne komplikacije. Svi ovi
podaci su statisticki obradeni. Ujedno su nalazi postoperativnih pregleda prema indikacijama

upucivali na dodatno konzervativno 1 hirursko lijeCenje ukoliko je bilo potrebno.

4.4. Statisticka obrada podataka

Rezultati su obradeni standardnim statistickim metodama, koriste¢i racunarski
program Excel (Microsoft Office Excel 2010) i SPSS raCunarski program za statisticke
analize (SPSS-Statistical Package for Social Sciences) verzija 21.0. Rezultati su izrazeni kao
srednja vrijednost (X) i standardna greska aritmeticke sredine (SEM), te kao medijana i
interkvartilni interval (25-75 percentila). Za testiranje znacajnosti razlike u odstupanju od
normalne distribucije koristio se Shapiro-Wilkov test. Rezultati su analizirani ANOVA testom
za varijable koje su ispunjavale uslove za primjenu, odnosno odgovaraju¢im nepara-
metrijskim testovima (Kruskal-Wallis test i Mann-Whitney U test) za varijable kod kojih je
utvrdena nepravilna distribucija. Za zavisne varijable koje su pratile normalnu raspodjelu
koristen je ANOVA test za ponovljena mjerenja. Za zavisne varijable koje nisu pratile
normalnu raspodjelu koriSteni su Wilcoxon test ili Friedmanov test zavisno od broja
ponovljenih mjerenja. U analizi zavisnosti izmedu kategorijskih varijabli koriSten je Hi-
kvadrat test, odnoso Fisherov egzaktni test. Binarna logisticka regresija je uradena da bi se
pokazalo kako promjenjive varijable mogu uticati na pojavu komplikacija PPV-e. Stepen
korelacije odreden je metodom po Pearsonu, odnosno Spermanu. Specifi¢nost i senzitivnost
potencijalnih markera bolesti i pojavljivanja komplikacija PPV-e ispitivana je ROC krivom.

Vrijednost p<0,05 je uzeta kao statisticki signifikantna.
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5. REZULTATI

5.1 Rezultati varijabli koje karakteriSu preoperativni nalaz i karakteristike ispitanika
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Slika 12. Starosna dob ispitanika

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost + standardna devijacija (xx SD); p — vjerovatnost;PDR-a sa
PLFK-om— grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom (n=30;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30); KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Starosna dob kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om je iznosila 59,20+8,35 godina, kod
grupe ispitanika PDR-a bez PLFK-e 61,76+10,75 godina, dok u kontrolnoj grupi 61,0£9,70
godina. Nije utvrdena znacajna razlika u starosnoj dobi ispitivanih grupa (p=0,574) (Slika 12).
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Slika 13. Polna distribucija ispitanika ispitivanih grupa
Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%); p — vjerovatnost; PDR-
a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom

(n=30); PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30); KG-a — kontrolna grupa (n=30)
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u polnoj distribuciji izmedu ispitanika ispitivanih

grupa (p=0,244) (Slika 13).

50,00

p<0,0001

40,00~

30,00+

20,00

duzina trajanja diabesetes mellitusa (godine)

10,00~

I I
PDR sa PLFK PDR bez PLFK

grupa

Slika 14. DuZina trajanja diabetes mellitusa u grupi ispitanika sa PDR-om sa i bez
PLFK-e

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost; PDR-a sa
PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su lijeceni fotokoagulacijom (n=30).

Duzina trajanja diabetes mellitusa kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e je iznosio 27
godina (23,5-32) i bio je statisti¢ki znac¢ajno duzi od duZine trajanja diabetes mellitus kod

ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 19,5 godina (16-22,25) (p<0,001) (Slika 14).
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Slika 15. DuZina trajanja inzulinske terapije kod ispitanika sa PDR-om sa i bez PLFK-e
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Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;PDR-a sa
PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom (n=30);
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

Duzina trajanja inzulinske terapije kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om je iznosila 14
godina (11,75-16,25) i bila je duza od inzulinske terapije ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e
11 godina (6-17) (p=0,007) (Slika 15.)
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Slika 16. Vrijednost vremenskog perioda pada vidne oStrine (BCVA) od nastanka
indikacije za operativni zahvat PPV-a do izvodenja operativnog zahvata kod ispitanika

ispitivanih grupa
Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;PDR-a sa
PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno tretirani laser fotokoagulacijom (n=30);
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno tretirani laser
fotokoagulacijom (n=30); KG-a — kontrolna grupa (n=30); BCVA — eng. best corrected visual aquity, najbolje
korigovana vidna ostrina, *u odnosu na grupu PDR-a sa PLFK-om; ** u odnosu na grupu PDR-a bez PLFK-e
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Vremenski gledano najduzi period smanjenja BCVA u toku cekanja na operativni zahvat
imali su ispitanici sa PDR-om bez PLFK-e 150 dana (75-210) i bio je statisticki znac¢ajno duzi
u odnosu na period smanjenja BCVA ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 60 dana (45-97,5)
(p<0,0001), kao i od kontrolne grupe 11,5 dana (2-21) (p<0,0001). Znacajno duzi period
smanjenja BCVA imali su ispitanici sa PDR-om sa PLFK-om u odnosu na kontrolnu grupu

(p<0,0001). (Slika 16)

Tabela 5. Laboratorijski parametri ispitivanka prikazani po grupama

Varijabla Grupa PDR+PLFK Grupa PDRbez | KG (n=30) P
(n=30) PLFK (n=30)

Broj eritrocita/L 4,6 (4,1-4,87) 4,11 (3,8-4,6) 4,1 (3,35-5,76) | =0,636
Broj leukocita/L 6,6 (4,8-6,8) 6,6 (5,4-9,6) 5,8 (4,95-7,95) | =0,221
Sedimentacija eritrocita 11 (9-18) 18 (11-32,25) 16 (9,5-17,5) =0,005
(mm)

HbAL1C (%) 7 (6,6-7,7) 9,8 (8,85-11) 6,9 (6,45-7,05) | <0,001
Glukoza (mmol/L) 8,25+1,96 10,08+3,43 6,09+1,25 <0,001
Urea (umol/L) 6 (4,9-7,7) 7,1/6,3-8,95) 6,6 (5,3-8,45) | =0,031
Kreatinin (umol/L) 71 (64-99) 112 (73-141,5) | 83(58,5-269) | =0,007

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), te kao srednja vrijednost +
standardna devijacija (xt SD); p — vjerovatnost; PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom
koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom (n=30); PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes
mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom (n=30); KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Sedimentacija eritrocita, nivo HbA1C, nivo glukoze u krvi, te vrijednost uree i kreatinina u
krvi statisticki se zna€ajno razlikovali izmedu ispitivanih grupa ispitanika (p<0,05), dok broj
ertirocita 1 broj leukocita se nije znacajno razlikovao izmedu ispitivanih grupa ispitanika

(p=NS).
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Slika 17. Zastupljenost hipertenzije kod ispitanika prikazano po ispitivanim grupama

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%) p — vjerovatnost
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom

(n=30) PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30) KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Najveca ucestalost prisustva hipertenzije bila je u grupi PDR-a bez PLFK-e i iznosila je
76,3%, dok najmanja kod ispitanika kontrolne grupe i iznosila je 50,0 %. U grupi PDR-a sa
PLFK-om hipertenzija je bila prisutna kod 70% ispitanika. Utvrdena razlika u prisustvu

hipertenzije izmedu ispitivanih grupa nije bila statisticki signifikantna (p=0,077) (Slika 17).
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Slika 18. Sistolni krvni pritisak kod ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30);

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Sistolni krvni pritisak je bio najveéi kod ispitanika grupe PDR-a sa PLFK-om i iznosio je 170
(140-180) mmHg, dok najnizi u kontorolnoj grupi 160 (130-180) mmHg. U grupi ispitanika
PDR-a sa PLFK-om je iznosio 167,5 (155-180) mmHg. Razlika u vrijednostima sistolnog

krvnog pritiska izmedu ispitivanih grupa nije bila statisticki znacajna (p=0,985) (Slika 18).
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Slika 19. Dijastolni krvni pritisak kod ispitanika ispitivanih grupa
Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom

(n=30)
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser

fotokoagulacijom (n=30)
KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Dijastolni krvni pritisak je bio najveci kod ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-e i iznosio je 90
(88,75-100) mmHg, dok najnizi u kontrolnoj grupi 87,5 (80-96,25) mmHg. U grupi ispitanika
PDR-a sa PLFK-om je iznosio 90 (83,75-95) mmHg. Razlika u vrijednostima dijastolnog
krvnog pritiska izmedu ispitivanih grupa nije bila statisticki znacajna (p=0,091) (Slika 19).
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Slika 20. Preoperativne vrijednost najbolje korigovane vidne oStrine (BCVA) kod

ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p —
vjerovatnost;

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni aser fotokoagulacijom
(n=30)k

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

BCVA-eng. best corrected visual ucuity, najbolje korigovana vidna ostrina

*u odnosu na grupu PDR-a sa PLFK-om

** u odnosu na grupu PDR-a bez PLFK-e

Najniza vrijednost BCVA bila je u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 0,001 (0,001-
0,01) 1 bila je znacajno niza od vrijednosti BCV A u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om
0,02 (0,007-0,1) (p<0,001), kao i od vrijednosti BCVA u kontrolnoj grupi 0,01 (0,001-0,325)
(p=0,022). Ispitanici sa PDR-om sa PLFK-om imali su visu vrijednost BCVA u odnosu na

kontrolnu grupu (p=0,030) (Slika 20).
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Slika 21. Vrijednosti BCVA u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om u vremenskim

intervalima

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila),
p — vjerovatnost;

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

Najniza vrijednost BCVA bila je u preoperativnom periodu i iznosila je 0,02 (0,007-0,1), da
bi ista 1 dan poslije operacije porasla na vrijednost 0,1 (0,1-0,3). 1 mjesec u postoperativnog
perioda vrijednost BCVA je porasla na vrijednost 0,3 (0,2-0,3), da bi se blago smanjila 3
mjeseca postoperativno 0,25 (0,17-0,4). U slijede¢em postoperativnom periodu, odnosno 6
mjeseci postoperativno vrijednost BCVA je ponovo porasla na 0,3 (0,2-0,4) i ova skoro ista
vrijednost se odrzala u periodu 12 mjeseci poslije operacije 0,3 (0,2-0,42). Trend mjenjanja

BCVA u vremenskim intervalima bio je statisticki signifikantan (p<0,001) (Slika 21).
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Slika 22. Vrijednosti BCVA u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e u vremenskim

intervalima

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

Najniza vrijednost BCVA bila je u preoperativnom periodu i iznosila je 0,001 (0,001-0,01),
da bi ista 1 dan poslije operacije porasla na vrijednost 0,02 (0,01-0,04). 1 mjesec u
postoperativnog perioda vrijednost BCVA je ostala relativno na istoj vrijednosti 0,02 (0,01-
0,03), da bi se neznatno povecala 3 mjeseca postoperativno 0,025 (0,17-0,032). U slijede¢em
postoperativnom periodu, odnosno 6 mjeseci postoperativno vrijednost BCVA je ponovo
porasla na 0,03 (0,01-0,05) i ova skoro ista vrijednost se odrzala u periodu 12 mjeseci poslije
operacije 0,03 (0,01-0,1). Trend mjenjanja BCVA u vremenskim intervalima bio je statisticki
signifikantan (p<0,001) (Slika 22).
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Slika 23. Vrijednosti BCVA u kontrolnoj grupi u vremenskim intervalima

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
Kontrolna grupa — (h=30)

Najniza vrijednost BCVA bila je u preoperativnom periodu i iznosila je 0,01 (0,001-0,032),
da bi ista 1 dan poslije operacije porasla na vrijednost 0,1 (0,02-0,1). 1 mjesec
postoperativnog perioda vrijednost BCVA nastavili trand rasta na vrijednost 0,25 (0,1-0,4),
da bi se povecala 3 mjeseca postoperativno na vrijednost 0,3 (0,2-0,42). U slijedecem
postoperativnom periodu, odnosno 6 mjeseci postoperativno vrijednost BCVA je ponovo
porasla na 0,4 (0,27-0,6) i ova ista vrijednost se odrzala u periodu 12 mjeseci poslije operacije
0,4 (0,27-0,6). Trend mjenjanja BCVA u vremenskim intervalima bio je statisticki

signifikantan (p<0,001) (Slika23).
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Slika 24. Vrijednost preoperativne BCVA i vrijednosti BCVA 12 mjeseci nakon

operacije u ispitivanim grupama

Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost £ standardna devijacija (x+ SD)

p — vjerovatnost;

PDR-a sa PLFK-om - grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser
fotokgoagulacijom (n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

* u odnosu na preoperativnu vrijednost

Preoperativna vrijednost BCVA u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om je iznosila
0,05+0,06 1 bila je statisticki znacajno niZa od vrijednosti BVCA 12 myjeseci nakon operacije
0,35+0,16 (p<0,0001).

Preoperativna vrijednost BCVA u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e je iznosila
0,01£0,02 1 bila je statisticki znac¢ajno niza od vrijednosti BVCA 12 mjeseci nakon operacije
0,05+0,07 (p<0,0001).

Preoperativna vrijednost BCVA u kontrolnoj grupi je iznosila 0,02+0,04 i bila je statisticki
znacajno niza od vrijednosti BCVA 12 mjeseci nakon operacije 0,4+0,20 (p<0,0001) (Slika

24).
53



p=0,139

25,00 —

20,00 —
=
I
E
é —
o -
9 15,00

10,00 —

5,00
l | |
PDR sa PLFK PDR bez PLFK KG

grupa

Slika 25. Preoperativne vrijednosti intraokularnog pritisaka kod ispitanika ispitivanih

grupa
Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom

(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a - kontrolna grupa (n=30)

IOP — intraokularni pritisak

Intraokularni pritisak je bio najveci kod ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-om i iznosio je 18
(15-18,25), dok najnizi u kontrolnoj grupi 14 (12-18). U grupi ispitanika PDR-a sa PLFK-om
je iznosio 16 (14-18). Razlika u vrijednosti IOP izmedu ispitivnanih grupa nije bila statisticki

znacajna (p=0,139) (Slika 25).
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Slika 26. Vrijednosti intraokularnog pritiska u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om

u vremenskim intervalima
Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom

(n=30)

lako je vrijednost intraokularnog pritiska preoperativno, te 3, 6 i 12 mjeseci postoperativno
bila dosta sli¢ne vrijednosti i iznosila je 16 mmHg (14-18) ipak do porasta pritiska dolazilo je
1. dana postoperativno sa vrijednos$¢u od 18 mmHg (17-19), te 1 mjesec postoperativno sa
vrijednos$¢u od 17 mmHg (16-18), $to je u konacnici uzrokavalo statisticki signifikantna

trend mjenjanja intraokularnog pritiska u vremenskim intervalima (p<0,001) (Slika 26).
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Slika 27. Vrijednosti intraokularnog pritiska u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e

u vremenskim intervalima

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser

fotokoagulacijom (n=30)

Najniza vrijednost intraokularnog pritiska bila je preoperativno 18 mmHg (15-18,25), nakon
¢ega ja nastavljen rast ove varijable u periodu 1 dan postoperativno na vrijednost 22 mmHg
(19-26), zatim 1 mjesec postoperativho na vrijednost 24 mmHg (20,75-26). U periodu 3
mjeseca postoperativno IOP je pao na vrijednost 22 mmHg (19-24), te ponovo pao 6 mjeseci
postoperativno na vrijednost 21,5 mmHg (19-22,5). 12 mjeseci postoperativno vrijednost
IOP-a iznosila je 21 mmHg (20,75-24). Trend mjenjanja IOP-a u vremenskim intervalima bio

je statisticki signifikantan (p<0,001) (Slika 27).
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Slika 28. Vrijednosti intraokularnog pritiska kontrolne grupe u vremenskim intervalima

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
Kontrolna grupa — (h=30)

Najniza vrijednost intraokularnog pritiska bila je preoperativno 14 mmHg (12-18), nakon
¢ega ja nastavljen rast ove varijable u periodu 1 dan postoperativno 18 mmHg (17-22), da bi 1
mjesec postoperativno pao na vrijednost 16 mmHg (15,5-18). U periodu 3 mjeseca
postoperativno 10P je porastao na vrijednost 18,5 mmHg (14,75-22), te ponovo pao 6 mjeseci
postoperativno na vrijednost 17 mmHg (14-24). 12 mjeseci postoperativno vrijednost IOP-a
iznosila je 17,5 mmHg (14-22). Trend mjenjanja IOP-a u vremenskim intervalima bio je

statisticki signifikantan (p=0,002) (Slika 28).
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Slika 29. Preoperativne vrijednosti intraokularnog pritiska i vrijednosti 12 mjeseci

nakon operacije u ispitivanim grupama
Rezultati su prikazani kao srednja vrijednost £ standardna devijacija (x+ SD)

p — vjerovatnost;

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30) KG-a — kontrolna grupa (n=30)

* u odnosu na preoperativnu vrijednost

Preoperativna vrijednost IOP-a u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om je iznosila
16,76+3,76 mmHg i bila je visa od vrijednosti IOP-a 12 mjeseci nakon operacije 16,36+3,03
mmHg, ali razlika nije bila statisticki signifikantna (p=0,604).

Preoperativna vrijednost 10P-a u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e je iznosila
17,93+7,31 mmHg i bila je statisticki znacajno niza od vrijednosti IOP-a 12 mjeseci nakon
operacije 21,66+3,24 mmHg (p=0,004).

Preoperativna vrijednost 10P-a u kontrolnoj grupi je iznosila 15,83+6,52 mmHg i bila je
statisti¢ki znacajno niza od vrijednosti IOP-a 12 mjeseci nakon operacije 18,26+4,08 mmHg

(p=0,031) (Slika 29).
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Slika 30. Ucestalost patoloskih promjena biomikroskopskog nalaza u ispitivanim

grupama

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Najmanja ucestalost patoloskih promjena biomikroskopskog nalaza bila je u grupi ispitanika
sa PDR-om sa PLFK-om i iznosila je 20%, dok je najveéa ucestalost patoloskih promjena
biomikroskopskog nalaza bila u kontrolnoj grupi i iznosila je 30%. Izmedu ispitivanih grupa
nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalost patoloskih promjena biomikroskopskog

nalaza (p=0,664) (Slika 30).
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Slika 31. Biomikroskopski nalaz u vremenskim intervalima u grupi ispitanika sa PDR-

om sa PLFK-om.

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N),
p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

Odnos izmedu urednog 1 patoloskog biomikroskopskog nalaza nije se mijenjao u vremenskim
intervalima tokom pracenja ispitanika. Na pocetku i tokom svih mjerenja uredan nalaz je bio

kod 24 ispitanika, dok kod ostalih 6 ispitanika patoloski. (p=1,00) (Slika31)
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Slika 32. Biomikroskopski nalaz u vremenskim intervalima u grupi ispitanika sa PDR-
om bez PLFK-e.

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N),
p — vjerovatnost

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

Najmanja ucestalost patoloSkih promjena biomikroskopskog nalaza bila je preoprativno i
zabiljezena je kod 9 ispitanika. U periodu 1 dan, 1 i 3 mjeseca postoperativno ucestalost
patoloskih promjena biomikroskopskog nalaza registrovana je kod 10 ispitanika, da bi 6 1 12
mjeseci postoperativno bio zastupljen kod 9 ispitanika. Ucestalost patoloskih promjena
biomikroskopskog nalaza u vremenskom intervalu nije bila statisticki signifikantna (p=0,991)
(Slika 32)
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Slika 33. Biomikroskopski nalaz u vremenskim intervalima u kontrolnoj grupi.

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N),
p — vjerovatnost
kontrolna grupa — (n=30)

Odnos izmedu urednog i patoloski promjenjenog biomikroskopskog nalaza nije se mijenjao u
vremenskim intervalima tokom pracenja ispitanika. Na pocetku i tokom svih mjerenja uredan

nalaz je bio kod 21 ispitanika, dok kod ostalih 9 ispitanika patoloski. (p=1,00) (Slika 33)
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Slika 34. Karakteristike lensa u u ispitivanim grupama

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Najveca ucestalost zamucenog lensa bila je u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e sa
ucestalos¢u kod 21 ispitanika, kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om iznosila je 16, a u
kontrolnoj grupi 12. IOL sa ucestalo$¢u od po 13 ispitanika imali su pacijenatu sa PDR-om sa
PLFK-om i kontrolna grupa, a ispitanici sa PDR-om bez PLFK-e 9 ispitanika. Cist lens imao
je 1 ispitanik iz grupe PDR-a sa PLFK-om i 3 ispitanika kontrolne grupe. 2 ispitanika
kontrolne grupe imala su afakiju. Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u ucestalosti

karakteristika lensa ovisno o ispitivanoj grupi (p=0,091) (Slika 34).
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Slika 35. Karakteristike lensa u vremenskim intervalim kod ispitanika sa PDR-om sa
PLFK-om

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

U periodu prije operacije ¢ist lens imao je 1 ispitanik, 16 ispitanika je imalo zamucen lens, a
ostalih13 ispitanika IOL. Dan poslije operacije i 1 mjesec poslije operacije, Cist lens imao je 1
ispitanik, dok je 5 ispitanika imalo zamucen lens, a ostala 24 ispitanika IOL. U 3 mjesecu
postoperativno 6 ispitanika je imalo zamucen lens, a ostala 24 ispitanika IOL. U 6 mjesecu
postoperativno 3 ispitanika je imalo zamucen lens, a ostalih 23 ispitanika IOL. U 12 mjesecu
postoperativno 1 ispitanik je imao zamucen lens, a ostalih 29 ispitanika IOL. Trend povecanja
IOL u vremenskom intervalu, uz smanjenje ucestalosti ¢istog, odnosno zamucéenog lensa bio

je statisticki signifikantan (p<0,001) (Slika 35)
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Slika 36. Karakteristike lensa u vremenskim intervalim kod ispitanika sa PDR-om bez
PLFK-e

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)
p — vjerovatnost

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom Kkoji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

U periodu prije operacije zamucen lens je imao 21 ispitanik, dok je 9 ispitanika imalo IOL.
Dan poslije operacije i 1 mjesec poslije operacije, zamucen lens imalo je 4 ispitanika, 23
ispitanika su imala IOL, a ostala 3 afakiju. U 3. ,6. i 12. mjesecu postoperativno 3 ispitanika
je imalo zamucen lens, 24 ispitanika su imala IOL, a ostala 3 afakiju. Trend mjenjanja

karakteristika lensa u vremenskom intervalu, bio je statisticki signifikantan (p<0,001) (Slika

36)
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Slika 37. Karakteristike lensa u vremenskim intervalim kod kontrolne grupe

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)
p — vjerovatnost
kontrolna grupa — (n=30)

U periodu prije operacije ¢ist lens su imala 3 ispitanika, zamucen lens je imalo 12 ispitanika,
13 ispitanika je imalo IOL, a ostala 2 ispitanika afakiju. Dan poslije operacije i 1 mjesec, te 3
mjeseca poslije operacije, Cist lens su imala 2 ispitanika, 26 ispitanika su imala IOL, a ostalih
6 afakiju. U 6. 1 12. mjesecu postoperativno €ist lens su imala 2 ispitanika, 27 ispitanika su

imali IOL, a 1 ispitanik afakiju (Slika 37).
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Slika 27. Gregorijan skor kod ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p —
vjerovatnost;

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a - kontrolna grupa (n=30)

*u odnosu na grupu PDR-a sa PLFK-om

** y odnosu na grupu PDR-a bez PLFK-e

Gregorijan skor je bio najveci u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 10 (8,75-12) i bio je
znacajno visi od skora u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 5 (4-5) (p<0,001), kao i od
skora u kontrolnoj grupi 3 (2-4) (p<0,001). Ispitanici sa PDR-om sa PLFK-om imali su visi
Gregorijan skor u odnosu na kontrolnu grupu (p<0,001) (Slika 38).
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Slika 39. Distribucija ultrazvu¢nog nalaza kod ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Ispitanici sa PDR-om sa PLFK-om i ispitanici sa PDR-om bez PLFK-e imali su identi¢nu
ucestalos¢u hemoftalmusa 9% u ultrazvuénom nalazu, hemoftalmus +PDR 40% i ablacija
30%, dok je kontrolna grupa imala dominantnu ucestalost ablacije od 93,3%. Utvrdena je

znacajna razlika u distribuciji ultrazvu¢nih nalaza izmedu ispitivanih grupa (p<0,001) (Slika

39).
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5.2 Rezultati varijabli koje karakteriSu intraperativni nalaz i karakteristike ispitanika
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Slika 40. Broj LFK-ih pecata kod ispitanika ispitivanih grupa

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

*u odnosu na grupu PDR-a sa PLFK-om

** u odnosu na grupu PDR-a bez PLFK-e

Najveéi broj LFK-ih pec¢ata bio je u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 2101 (1986-
2259) 1 bio je znacajno visi od broja pecata u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 205
(0-311) (p<0,001), kao i od broja pecata u kontrolnoj grupi 881 (666,25-1024,25) (p<0,001).
Ispitanici sa PDR-om sa PLFK-om imali su manji broj pecata u odnosu na kontrolnu grupu
(p<0,001) (Slika 40).
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Slika 41. Operativni zahvat uraden kod ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

PPV — Pars plana vitrektomija

PPV + PHACO - Pars plana vitrektomija +Fakoemulzifikacija

U grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om kod 18 ispitanika je raden operativni zahvat
PPV-a, a kod 12 ispitanika je raden kombinovani operativni zahvat katarakte i vitreusa PPV-a
+ PHACO. U grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 13 ispitanika je raden operativni
zahvat PPV-a, 15 ispitanika je raden operativni zahvat PPV-a + PHACO, a ostala 2
ispitanika drugim operativnim zavatom (PPV-a i lensektomija). U kontrolnoj grupi kod 17
ispitanika je raden operativni zahvat PPV-a, kod 12 ispitanika je raden operativni zahvat
PPV-a + PHACO, a kod 1 ispitanika drugi operativni zavat (PPV-a i lensektomija). Nije
utvrdena statisticki znacajna zavisnost izmedu operativnih zahvata po grupama operisanih

ispitanika (p=0,503) (Slika 41).
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Slika 42. Distribucija formi primijenjenog sredstva za endotamponadu nakon PPV-e
kod ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

BSS-eng.balanced salt solution, fizioloska otopina NaCl

SF6-sulfur hexafluorid

C3F8-perfluoropropan

Najveca ucestalost primjenjivanja silikonskog ulja tokom endotamponade zabiljeZena je kod
ispitanika grupe sa PDR-om bez PLFK-e i iznosila je 77,3 %, dok u grupi PDR-a sa PLFK-
om je iznosila 23,3 %. U kontrolnoj grupi primjena silikonskog ulja tokom endotamponade
zabiljezena je u 50,0% ispitanika. Utvrdena je statisticki znaCajna razlika u ucestalosti
primjenjivanja sredstava za endotamponadu kod ispitanika ispitivanih grupa (p=0,002) (Slika
42).
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Slika 43. Ucestalost primjene tehnike tupe disekcije membrana kod ispitanika

ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om - grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su nprethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

TDM - tupa disekcije membrana

Najveca ucestalost primjene tupe disekcije membrana bila je u grupi PDR-a bez PLFK-e i
zabiljezena je u 20 ispitanika, dok najmanja kod ispitanika kontrolne grupe i bila je prisutna
kod 15 ispitanika. U grupi PDR-a sa PLFK-om utvrdena je kod 19 ispitanika. Razlika
ucestalosti primjene tupe disekcije membrana izmedu ispitanika nije bila statisticki znacajna

(p=0,378) (Slika 43).
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Slika 44. Ucestalost primjene tehnike ostre disekcije membrana kod ispitanika

ispitivanih grupa
Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Najveca ucestalost primjene tehnike oStre disekcije bila je u grupi PDR-a bez PLFK-e i
iznosila je 53,3%, dok najmanja kod ispitanika kontrolne grupe i iznosila je 16,7 %. U grupi
PDR-a sa PLFK-om ucestalost ostre disekcije iznosila je 36,7%. Utvrdena je statisticki

znacajna razlika u ucestalosti primjene o$tre disekcije zavisno o grupi ispitivanih ispitanika

(p=0,012) (Slika 44).
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Slika 45. Udestalost javljanja hemoragija kao operativne komplikacije kod ispitanika

ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

Najveca ucestalost pojavljivanja hemoragije kao operativne komplikacije zabiljezena je kod
ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-e i iznosila je 40,0 %, dok najmanja u kontrolnoj grupi
gdje je ucestalost iznosila 13,3%. U grupi PDR-a sa PLFK-om hemoragija kao operativna
komplikacija pojavila se kod 23,3% ispitanika. Utvrdena razlika u ucestalosti pojavljivanja
hemoragija kao operativnih komplikacija zavisno o grupi ispitivanih ispitanika nije bila

statisticki signifikantna (p=0,057) (Slika 45).
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Slika 46. Ucestalost primjene podizanja infuzije u cilju zaustavljanja intraoperativne

hemoragije kod ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

IH-intraoperativna hemoragija

Najveca ucestalost primjene podizanja infuzije za zaustavljanje intraoperativne hemoragije
zabiljezena je kod ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-¢ sa ucestalos¢u kod 4 ispitanika dok u

grupi PDR-a sa PLFK-om i u kontrolnoj grupi bila je primjenjena kod 3 ispitanika (Slika 46).
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Slika 47. Ué¢estalost primjene endodijatermije (ED) u cilju zaustavljanja krvarenja kod

ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%)

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

ED-endodijatermija

Najveca ucestalost primjene ED-e u zaustavljanju VH-e zabiljezena je kod ispitanika grupe
PDR-a bez PLFK-¢ sa ucestalosc¢u kod 8 (26,7%) ispitanika, dok najmanja u kontrolnoj grupi
1 (3,3%). U grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om bila je primjenjena kod 4 (13,3%)
ispitanika. Utvrdena je statisti¢ki znacajna ucestalost primjene ED-e u zaustavljanju VH-e

ovisno o ispitivanoj grupi (p=0,036) (Slika 47).
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5.3 Rezultati varijabli koje karakteriSu postoperativneperativni nalaz ispitanika
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Slika 48. Uclestalost postoperativnog javljanja vitrealne hemoragije (VH) u grupi

ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om u vremenskim intervalima

Rezultati su prikazani kao apsolunte vrijednosti (N)
p — vjerovatnost

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

VH- vitrealna hemoragija

Najvece ucestalost javljanja VH-a bila je 1 dan postoperativno sa ucestaloss¢u od 8. 1 mjesec
postoperativno VH-a se javila kod 5 ispitanika, da bi 3 mjeseca nakon operacije bila
zastupljena kod 6 ispitanika. Ucestalost javljanja VH-a smanjena je u periodu 6 mjeseci
postoperativno i registrovana je kod 2 ispitanika, da bi 12 mjeseci postoperativho bila
zabiljezena kod 5 ispitanika. Trend javljanja VH-a u vremenskim intervalima nije bio
statisticki signifikantan (p=0,358) (Slika 48).
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Slika 49. Ucestalost javljanja postoperativnih VH-a u grupi ispitanika sa PDR-om bez

PLFK-e u vremenskim intervalima

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)
p — vjerovatnost

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

Najvece ucestalost javljanja VH-a bila je 1 dan postoperativho sa ucestalosséu od 11
ispitanika. 1 mjesec postoperativho ona se javila kod 10 ispitanika, da bi 3 mjeseca nakon
operacije bila zastupljena kod 6 ispitanika. Ucestalost javljanja VH-a smanjena je u periodu 6
mjeseci postoperativno i registrovana je kod 5 ispitanika, da bi 12 mjeseci postoperativno bila
zabiljezena kod 4 ispitanika. Trend javljanja VH-a u vremenskim intervalima nije bio

statisticki signifikantan (p=0,131) (Slika 49).
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Tabela 6. Ucestalost pojavljivanja kompolikacije VH-a, u ispitivanim grupama tokom

12. mjesecnog pracenja ispitanika

Varijabla Ispitanici sa PDR- | Ispitanici sa PDR-a | Kontolnha grupa p
a sa PLFK-om bez PLFK-e (n=30) (n=30)
(n=30)
VH1 dan poslije | 8 (26,7%) 11 (36,7%) 5 (16,7%) 0,216
operacije
VH 1 mjesec poslije | 5 (16,7%) 10 (33,3%) 4 (13,3%) 0,126
operacije
VH 3 mjeseca poslije | 5 (16,7%) 6 (20,0%) 4 (13,3%) 0,738
operacije
VH 6 mjeseci poslije | 2 (6,7%) 5 (16,7%) 5 (16,7%) 0,421
operacije
VH 12 mijeseci poslije | 5 (16,7%) 4 (13,3%) 3 (10,0%) 0,749
operacije

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%); p — vjerovatnost; PDR-
a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom; kontrolna grupa

Najvece ucestalost javljanja VH-a u prvom danu poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 11 (36,7%), a najmanja kod kontrolne grupe 5 (16,7%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 8 (26,7%). Nije utvrdena
statisti¢i znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja VH-a i grupe ispitanika u prvom danu
poslije operacije (p=0,216).

Najvece ucestalost javljanja VH-a u prvom mjesecu poslije operacije zabiljeZzena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 10 (33,3%), a najmanja kod kontrolne grupe 4 (13,3%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 5 (16,7%). Nije utvrdena
statisti¢i znaCajna zavisnost izmedu pojavljivanja VH-a i grupe ispitanika 1 mjesec poslije
operacije (p=0,126).

Najvece ucestalost javljanja VH-a 3 mjeseca poslije operacije zabiljezena je kod ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e 6 (20%), a najmanja kod kontrolne grupe 4 (13,3%). Kod ispitanika sa
PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 5 (16,7%). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna
zavisnost izmedu pojavljivanja VH-a i grupe ispitanika 3 mjeseca poslije operacije (p=0,738).
Ucestalost javljanja VH-a 6 mjeseci poslije operacije zabiljeZena je kod ispitanika sa PDR-om

bez PLFK-e i kod kontrolne grupe iznosila je 5 (16,7%), a kod ispitanika sa PDR-om sa
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PLFK-om 2 (6,7%). Nije utvrdena statisti¢i znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja VH-a i
grupe ispitanika 6 mjeseci poslije operacije (p=0,421).

Najvece ucestalost javljanja VH-a 12 mjeseci poslije operacije zabiljezena je kod ispitanika sa
sa PDR-om sa PLFK-om 5 (16,7%), a najmanja kod kontrolne grupe 3 (10,0%). Kod
ispitanikasa PDR-e sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13,3%). Kod kontrolne grupe
ucestalost je iznosila 5 (16,7%). Nije utvrdena statistiCi znaCajna zavisnost izmedu

pojavljivanja VH-a i grupe ispitanika 12 mjeseci poslije operacije (p=0,749).
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Slika 50. Distribucija gradusa VH-a kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om tokom

perioda pracdenja
Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

U prvom postoperatvinom danu najucestaliji gradus je bio gradus 0 sa ucestalo$¢u kod 22
ispitanika. Gradus 1 imalo je 5 ispitanika, a gradus 2 su imala 3 ispitanika. 1 mjesec poslije
operacije gradus O je imalo 25 ispitanika, gradus 1 su imala 4 ispitanika, a gradus 2 je imao 1
ispitanik. 3 mjeseca poslije operacije gradus 0 je imalo 24 ispitanika, gradus 1 je imalo 5

ispitanika, a gradus 2 je imao 1 ispitanik. 6 mjeseci poslije operacije gradus 0 je imalo 28
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ispitanika, gradus 1 su imala 2 ispitanika, a gradus 2 niti jedan ispitanik. Distribucija gradusa

12 mjeseci nakon operacije je bila identi¢na distribuciji 1 mjesec postoperativno (Slika 50).
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Slika 51. Distribucija gradusa VH-a kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e tokom

perioda pracenjan
Rezultati su prikazani kao apsolute vrijednosti (N)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

U prvom postoperativnom danu najucestaliji gradus je bio gradus 0 sa ucestalos¢u kod 18
ispitanika. Gradus 1 imala su 3 ispitanika, gradus 2 je imalo 5 ispitanika, a gradus 3 je imalo 5
ispitanika. 1 mjesec poslije operacije gradus 0 je imalo 20 ispitanika, gradus 1 i 2 imala su 4
ispitanika, a gradus 3 su imala 2 ispitanika. 3 mjeseca poslije operacije gradus 0 je imalo 24
ispitanika, gradus 1 su imala 4 ispitanika, a gradus 2 su imala 2 ispitanika. 6 mjeseci poslije
operacije gradus 0 je imalo 24 ispitanika, gradus 1 su imala 4 ispitanika, a gradus 2 su imala
2 ispitanika. 12 mjeseci nakon operacije najucestaliji gradus je bio gradus 0 sa ucestalo$¢u
kod 26 ispitanika. Gradus 1 imao je 1 ispitanik, gradus 2 su imala 2 ispitanika, a gradus 3

samo 1 ispitanik (Slika 51).
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Slika 52. Ucestalost javljanja fibrinske eksudacije kao postoperativne komplikacije kod

ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om tokom perioda pracenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualne vrijednosti (%)
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su pretiodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

Na slici 41. moze se uociti da se fibrinska eksudacija u najve¢em broju javila prvi dan
postoperativno 8 (26,7%), da bi tokom 1. mjeseca postoperativno imala trend smanjenja gdje
je zabiljezena kod 3 (10%) ispitanika. 3 mjeseca postoperativno bila je registrovana kod 2
(6,7%) ispitanika, a 6 mjeseci postoperativno kod 1 (3,3%) ispitanika. U periodu 12 mjeseci
postoperativno niti jedan 0 (0%) ispitanik nije imao ovu formu komplikacije. Trend smanjenja

javljanja fibrinske eksudacije u vremenskim intervalima bio je statisticki signifikantan

(p=0,004).
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Slika 53. Ucestalost javljanja fibrinske eksudacije kao postoperativne komplikacije kod

ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e tokom perioda pracenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualne vrijednosti (%)
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

Na Slici 42. moze se uociti da se fibrinska eksudacija u najvecem broju javila prvi dan
postoperativno 14 (46,7%), da bi tokom 1 mjeseca postoperativno imala trend smanjenja gdje
je zabiljezena kod 13 (43,3%) ispitanika. 3 mjeseca postoperativno bila je registrovana kod 9
(30%) ispitanika, a 6 mjeseci postoperativno kod 1 (3,3%) ispitanika. U periodu 12 mjeseci
postoperativno 2 (6,7%) ispitanika su imala ovu formu komplikacije. Trend smanjenja
javljanja fibrinske eksudacije u vremenskim intervalima bio je statisticki signifikantan

(p<0,0001).
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Tabela 7. Ucestalost pojavljivanja fibrinske eksudacije kao komplikacije u ispitivanim

grupama tokom 12. mjese¢nog pracenja ispitanika

Varijabla Ispitanici sa Ispitanici sa PDR-a | Kontolna grupa p

PDR-a sa PLFK- | bez PLFK-e (n=30) (n=30)

om (n=30)

Fibrinska  eksudacija  dan | 8 (26,7%) 14 (46,7%) 15 (50,0%) 0,139
poslije operacije
Fibrinska eksudacija 1 mjesec | 3 (10,0%) 13 (43,3%) 2 (6,7%) <0,0001
poslije operacije
Fibrinska eksudacija 3 mjeseca | 2 (6,7%) 9 (30,0%) 2 (6,7%) 0,012
poslije operacije
Fibrinska eksudacija 6 mjeseci | 1 (3,3%) 1 (3,3%) 1 (3,3%) 1,00
poslije operacije
Fibrinska eksudacija 12 | 0 (0,0%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 0,355
mjeseci poslije operacije

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%); p — vjerovatnost; PDR-
a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom; kontrolna grupa

Najvece ucestalost javljanja FE-e u prvom danu poslije operacije zabiljeZena je kod kontrolne
grupe 15 (50,0%), a najmanja kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 8 (26,7%). Kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e ucestalost je iznosila 14 (46,7%). Nije utvrdena statisti¢i
znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja FE-¢ i lijeGene grupe ispitanika u prvom danu poslije
operacije (p=0,139).

Najvece ucestalost javljanja FE-e u prvom mjesecu poslije operacije zabiljeZena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 13 (43,3%), a najmanja kod kontrolne grupe 2 (6,7%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 3 (10,0%). Utvrdena je
statistiCki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja FE-e i lijeCene grupe ispitanika 1 mjesec
poslije operacije (p<0,0001).

Najvece ucestalost javljanja FE-e 3 mjeseca poslije operacije zabiljezena je kod ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e 9 (30%), a najmanja kod kontrolne grupe i kod ispitanika sa PDR-om sa
PLFK-om ucestalost je iznosila po 2 (6,7%). Utvrdena je statisticki znacajna zavisnost izmedu

pojavljivanja FE-e i lijecCene grupe ispitanika 3 mjeseca poslije operacije (p=0,012).
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Ucestalost javljanja FE-e 6 mjeseci poslije operacije bila je jednaka u svim ispitivanim
grupama 1 iznosila je 1 (3,3%). Nije utvrdena statisti¢i znacajna zavisnost izmedu
pojavljivanja FE-e i lijeCene grupe ispitanika 6 mjeseci poslije operacije (p=1,00).

Ucestalost javljanja FE-e 12 mjeseci poslije operacije kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om
iznosila je 2 (6,7%), a kod kontrolne grupe 1 (3,3%). Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om
nije zabiljezen niti jedan sluc¢aj ove komplikacije. Nije utvrdena statistiCi znacajna zavisnost

izmedu pojavljivanja FE-e i tretirane grupe ispitanika 12 mjeseci poslije operacije (p=0,355).

ispitanici sa PDR sa PLFK

30— p=0,298 Flbrov.askul.z!ma
proliferacija

[l DA
B NE

L o

(")

o

=

(")

@

Q

3

1dan po 1 mjesec 3 mjeseca 6 mjeseci 12 mjeseci
po po po po
mjerenje

Slika 54. Ucdestalost javljanja fibrovaskularne proliferacije kao postoperativne

komplikacije kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om tokom perioda pracenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

Na Slici 54. moze se uociti da se fibrovaskularna proliferacija u najmanjem broju javila prvi
dan postoperativno sa ucestaloS¢u kod 4 ispitanika, da bi tokom 1 mjeseca postoperativno
imala trend porasta na 5 ispitanika. 3 mjeseca postoperativno bila je registrovana kod 8
ispitanika, 6 mjeseci postoperativno kod 9, a u periodu 12 mjeseci postoperativno bila je
zabiljezena kod 10 ispitanika. Iako je uocljivo da je ova komplikacija imala trend rasta u

vremenskim intervalima, ipak taj rast nije bio statisticki signifikantan (p=0,298).
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Slika 55. Ucdestalost javljanja fibrovaskularne proliferacije kao postoperativne
komplikacije kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e tokom perioda prac¢enja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser

fotokoagulacijom (n=30)

Na Slici 55. moze se uociti da se fibrovaskularna proliferacija u najmanjem broju javila prvi
dan postoperativno sa ucestalos¢u kod 12 ispitanika, da bi tokom 1 mjeseca postoperativno
imala trend porasta na 14 ispitanika. 3 i 6 mjeseci postoperativno bila je registrovana kod 15
ispitanika, trand rasta nastavljen je i na period 12 mjeseci postoperativno, bila je zabiljezena
kod 18 ispitanika. Iako je uocljivo da je ova komplikacija imala trend rasta u vremenskim

intervalima, ipak taj rast nije bio statisticki signifikantan (p=0,643).
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Tabela 8. Ucestalost pojavljivanja fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije u

ispitivanim grupama tokom 12. mjese¢nog pracéenja ispitanika

Varijabla Ispitanici sa Ispitanici sa PDR-a bez | Kontolna grupa p

PDR-a sa PLFK- PLFK-e (n=30) (n=30)

om (n=30)

Fibrovaskularna proliferacija | 4 (13,3%) 12 (40,0%) 2 (6,7%) 0,003
dan poslije operacije
Fibrovaskularna proliferacija | 5 (16,7%) 14 (46,7%) 3 (10,0%) 0,002
1 mjesec poslije operacije
Fibrovaskularna proliferacija | 8 (26,7%) 15 (50,0%) 4 (13,3%) 0,007
3 mjeseca poslije operacije
Fibrovaskularna proliferacija | 9 (30,0%) 15 (50,0%) 6 (20,0%) 0,043
6 mjeseci poslije operacije
Fibrovaskularna proliferacija | 10 (33,3%) 18 (60,0%) 6 (20,0%) 0,005
12 mjeseci poslije operacije

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%); p — vjerovatnost; PDR-
a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom,
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom; kontrolna grupa

Najveée ucestalost javljanja FVP-e u prvom danu poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 12 (40,0%), a najmanja kod kontrolne grupe 2 (6,7%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13,3%). Utvrdena je
statistiCki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e i lijeCene grupe ispitanika u prvom
danu poslije operacije (p=0,003).

Najvece ucestalost javljanja FVP-e u prvom mjesecu poslije operacije zabiljeZena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 14 (46,7%), a najmanja kod kontrolne grupe 3 (10,0%).
Kod ispitanika sa PDR-a sa PLFK-om ucestalost je iznosila 5 (16,7%). Utvrdena je statisticki
znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e i lijeCene grupe ispitanika 1 mjesec poslije
operacije (p=0,0002).

Najvece ucestalost javljanja FVP-e 3 mjeseca poslije operacije zabiljezena je kod ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e 15 (50%), a najmanja kod kontrolne grupe 4 (13,3%). Kod ispitanika sa
PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 8 (26,7%). Utvrdena je statisticki znacajna
zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e i lije¢ene grupe ispitanika 3 mjeseca poslije operacije

(p=0,007).
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Najvece ucestalost javljanja FVP-e 6 mjeseci poslije operacije zabiljeZena je kod ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e 15 (50%), a najmanja kod kontrolne grupe 6 (20,0%). Kod ispitanika sa
PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 9 (30,0%). Utvrdena je statisticki znacajna
zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e i lijeCene grupe ispitanika 6 mjeseci poslije operacije
(p=0,043).

Najvece ucestalost javljanja FVP-e 12 mjeseci poslije operacije zabiljeZena je kod ispitanika s
a PDR-om bez PLFK-e 15 (50%), a najmanja kod kontrolne grupe 6 (20,0%). Kod ispitanika
sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 10 (33,3%). Utvrdena je statisti¢ki znaCajna
zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e i lijeCene grupe ispitanika 12 mjeseci poslije operacije
(p=0,005).
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Slika 56. Ucestalost javljanja rubeoze irisa kao postoperativne komplikacije kod

ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om tokom perioda pracenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

Na Slici 56. moZe se uociti da se rubeoza irisa u najmanjem broju javila prvi dan
postoperativno sa ucestalos¢u kod 2 ispitanika, da bi tokom 1 mjeseca postoperativno imala

trend porasta na 3 ispitanika. 3, 6 i 12 mjeseci postoperativno bila je registrovana kod 4
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ispitanika. lako je uocljivo da je ova komplikacija imala blagi trend rasta u vremenskim

intervalima, ipak taj rast nije bio statisticki signifikantan (p=0,900).
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Slika 57. Ucestalost javljanja rubeoze irisa kao postoperativne komplikacije kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e tokom perioda pracenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser

fotokoagulacijom (n=30)

Na Slici 57. moZe se uociti da se rubeoza irisa u najmanjem broju javila prvi dan
postoperativno sa ucestalos¢u kod 10 ispitanika, da bi tokom 1 1 3 mjeseca postoperativno
imala trend porasta na 11 ispitanika. 6 mjeseci postoperativno bila je registrovana kod 12
ispitanika, sa porastom na 13 ispitanika 12. mjeseci postoperativno. lako je uocljivo da je ova
komplikacija imala blagi trend rasta u vremenskim intervalima, ipak taj rast nije bio statisticki

signifikantan (p=0,947).
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Tabela 9. Ucdestalost pojavljivanja rubeoze irisa kao komplikacije u ispitivanim

grupama tokom 12. mjese¢nog pracenja ispitanika

Varijabla Ispitanici sa Ispitanici sa PDR-a Kontolnha p

PDR-a sa PLFK- bez PLFK-e (n=30) grupa

om (n=30) (n=30)

Rubeoza irisa dan poslije | 2 (6,7%) 10 (33,3%) 0 (0,0%) <0,001
operacije
Rubeoza irisa 1 mjesec | 3 (10,0%) 11 (36,7%) 0 (0,0%) <0,001
poslije operacije
Rubeoza irisa 3 mjeseca | 4 (13,3%) 11 (36,7%) 0 (0,0%) 0,001
poslije operacije
Rubeoza irisa 6 mijeseci | 4 (13,3%) 12 (40,0%) 2 (6,7%) 0,003
poslije operacije
Rubeoza irisa 12 mjeseci | 4 (13,3%) 13 (43,3%) 2 (6,7%) 0,001
poslije operacije

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%); p — vjerovatnost; PDR-
a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom; kontrolna grupa

Najvece ucestalost javljanja rubeoze irisa u prvom danu poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 10 (40,0%), a najmanja kod kontrolne grupe 0 (0,0%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 2 (6,7%). Utvrdena je statisticki
znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lijeCene grupe ispitanika u prvom
danu poslije operacije (p<0,001).

Najvece ucestalost javljanja rubeoze irisa u prvom mjesecu poslije operacije zabiljezena je
kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 11 (36,7%), a najmanja kod kontrolne grupe 0 (0,0%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 3 (10,0%). Utvrdena je
statistiCki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lijeCene grupe ispitanika 1
mjesec poslije operacije (p<0,001).

Najvece ucestalost javljanja rubeoze irisa 3 mjeseca poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 11 (36,7%), a najmanja kod kontrolne grupe 0 (0,0%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13,3%). Utvrdena je
statisticki znaCajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lijeCene grupe ispitanika 3
mjeseca poslije operacije (p=0,001).

Najvece ucestalost javljanja rubeoze irisa 6 mjeseci poslije operacije zabiljeZzena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 12 (43,3%), a najmanja kod kontrolne grupe 2 (6,7%).
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Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13,3%). Utvrdena je
statisticki znaCajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i tretirane grupe ispitanika 6
mjeseci poslije operacije (p=0,003).

Najvece ucestalost javljanja rubeoze irisa 12 mjeseci poslije operacije zabiljeZzena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 13 (40%), a najmanja kod kontrolne 2 (6,7%). Kod
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13,3%). Utvrdena je statisticki
znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lije€ene grupe ispitanika 12 mjeseci

poslije operacije (p=0,001).
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Slika 58. Ucestalost javljanja glaukoma kao postoperativne komplikacije kod ispitanika

sa PDR-om sa PLFK-om tokom perioda praéenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

Na Slici 58. moze se uociti da je glaukom u najmanjem broju, odnosno kod 3 ispitanika bio
prisutan prvi dan postoperativno, te 3 i 6 mjeseci postoperativno. Nakon 6 i 12 mjeseci
glaukom je bio registrovan kod 5 ispitanika. Tako je uocljivo da je ova komplikacija imala
blagi trend rasta u vremenskim intervalima, ipak taj rast nije bio statisticki signifikantan
(p=0,836).
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Slika 59. Ucestalost javljanja glaukoma kao postoperativne komplikacije kod ispitanika

sa PDR-om bez PLFK-e tokom perioda praéenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)

glaukom
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PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser

fotokoagulacijom (n=30)

Na Slici 59. moze se uociti da se glaukom u najmanjem broju javio prvi dan postoperativno sa

ucestalos¢u kod 7 ispitanika, da bi tokom 1 mjeseca postoperativno imao trend porasta na 9

ispitanika. 3, 6 mjeseci postoperativno bio je registrovan kod 11 ispitanika, da bi 12 mjeseci

nakon operacije glaukom bio zabiljezen kod 12 ispitanika. lako je uocCljivo da je ova

komplikacija imala blagi trend rasta u vremenskim intervalima, ipak taj rast nije bio statisti¢ki

signifikantan (p=0,663).
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Tabela 10. Ucestalost pojavljivanja glaukoma kao komplikacije u ispitivanim grupama

tokom 12. mjese¢nog praéenja ispitanika

Varijabla Ispitanici sa PDR-a | Ispitanici sa PDR-a Kontolna grupa p
sa PLFK-om (n=30) | bez PLFK-e (n=30) (n=30)
glaukom dan poslije 3 (10,0%) 7 (23,3%) 2 (6,7%) 0,133
operacije
glaukom 1 mjesec poslije 3 (10,0%) 9 (30,0%) 3 (10,0%) 0,056
operacije
glaukom 3 mjeseca poslije 3 (10,0%) 11 (36,7%) 5 (16,7%) 0,031
operacije
glaukom 6 mjeseci poslije 5 (16,7%) 11 (36,7%) 5 (16,7%) 0,107
operacije
glaukom 12 mijeseci poslije 5 (16,7%) 12 (40,0%) 5 (16,7%) 0,052
operacije

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%); p — vjerovatnost; PDR-
a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom; kontrolna grupa

Najvece ucestalost javljanja glaukoma u prvom danu poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 7 (23,3%), a najmanja kod kontrolne grupe 2 (6,7%). Kod
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 3 (10,0%). Nije utvrdena statisticki
znacCajna zavisnost izmedu pojavljivanja glaukoma 1 operisane grupe ispitanika u prvom danu
poslije operacije (p=0,133).

Najvece ucestalost javljanja glaukoma u prvom mjesecu poslije operacije zabiljeZena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 9 (30,0%), a kod kontrolne grupe i kod ispitanika sa PDR-
a sa PLFK-om ucestalost je iznosila 3 (10,0%). Nije utvrdena statisticki znacajna zavisnost
izmedu pojavljivanja glaukoma 1 operisane grupe ispitanika 1 mjesec poslije operacije
(p=0,056).

Najveca ucestalost javljanja glaukoma 3 mjeseca poslije operacije zabiljeZena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e i to kod 11 (36,7%) ispitanika, a najmanja kod ispitanika
sa PDR-om sa PLFK-om 3 (10,0 %). Nije utvrdena statisticki znacajna zavisnost izmedu
pojavljivanja glaukoma i operisane grupe ispitanika 3 mjeseca poslije operacije (p=0,031).
Najvece ucestalost javljanja glaukoma 6 mjeseci poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 11 (36,7%), a kod kontrolne grupe i kod ispitanika sa

PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 5 (16,7%). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna
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zavisnost izmedu pojavljivanja glaukoma 1 operisane grupe ispitanika 12 mjeseci poslije
operacije (p=0,107).

Najvece ucestalost javljanja glaukoma 12 mjeseci poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 12 (40,0%), a kod kontrolne grupe i kod ispitanika sa
PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 5 (16,7%). Nije utvrdena statisti¢ki znacajna
zavisnost izmedu pojavljivanja glaukoma i operisane grupe ispitanika 12 mjeseci poslije

operacije (p=0,052).

ispitanici sa PDR sa PLFK

30— reablacija retine

H DA
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25—

20—

talost

15 30|
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10~

1danpo 1 mjesec 3 mjeseca 6 mjeseci 12 mjeseci
po po po po
mjerenje
Slika 60. Ucestalost javljanja reablacije retine kao postoperativne komplikacije kod
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om tokom perioda pracenja
Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)
PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom

(n=30)

Na Slici 60. moze se uociti da se reablacija retine nije javljala niti kod jednog ispitanika prvi
dan postoperativno, te 1 i 3 mjeseca postoperativno. Nakon 6 i 12 mjeseci bila je registrovana

kod 1 ispitanika.
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Slika 61. Ucestalost javljanja reablacije retine kao postoperativhe komplikacije kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e tokom perioda praéenja

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser

fotokoagulacijom (n=30)
Na Slici 61. moze se uociti da se reablacija retine prvi dan i 1 mjesec postoperativno nije

javila niti kod jednog ispitanika, dok 3 i 6 mjesec postoperativno bila je registrovana kod 2

ispitanika. Nakon 12 mjeseci reablaciju retine su imala 4 ispitanika.
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Tabela 11. Ucestalost pojavljivanja reablacije retine kao komplikacije u ispitivanim

grupama tokom 12. mjese¢nog pracenja ispitanika

Varijabla Ispitanici sa Ispitanici sa PDR-a Kontolna p
PDR-asa PLFK- | bez PLFK-e (n=30) grupa (n=30)
om (n=30)

Reablacija retine dan | 0 (0,0%) 1 (3,3%) 0 (0,0%) 0,364
poslije operacije

Reablacija retine 1 mjesec | 0 (0,0%) 1 (3,3%) 1 (3,3%) 0,600
poslije operacije

Reablacija  retine 3| 0(0,0%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 0,129
mjeseca poslije operacije

Reablacija  retine 6| 1(3,3%) 2 (6,7%) 0 (0,0%) 0,355
mjeseci poslije operacije

Reablacija  retine 12 | 1(3,3%) 4 (13,3%) 2 (6,7%) 0,338
mjeseci poslije operacije

Rezultati su prikazani kao apsolutne vrijednosti (N), te kao procentualna vrijednost (%); p — vjerovatnost; PDR-
a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom;
PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom; kontrolna grupa

Ucestalost javljanja reablacije retine u prvom danu poslije operacije zabiljeZena je jedino kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e sa uéestalo$¢u od 1 (3,3%), a kod ispitanika sa PDR-om sa
PLFK-om i kod kontrolne grupe nije bilo zabiljeZenih slucajeva. Nije utvrdena statisticki
znacCajna zavisnost izmedu pojavljivanja reablacije retine i1 operisane grupe ispitanika u prvom
danu poslije operacije (p=0,364).

Ucestalost javljanja reablacije retine u prvom mjesecu poslije operacije zabiljeZena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e i kod kontrolne grupe sa uc¢estalos¢u od 1 (3,3%), a kod
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om nije bilo zabiljeZenih slucajeva. Nije utvrdena statisticki
znaCajna zavisnost izmedu pojavljivanja reablacije retine i operisane grupe ispitanika u 1
mjesecu poslije operacije (p=0,600).

Ucestalost javljanja reablacije retine 3 mjeseca poslije operacije zabiljeZzena je jedino kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e sa ucestalo$c¢u od 2 (6,7%), a kod ispitanika sa PDR-om sa
PLFK-om i kod kontrolne grupe nije bilo zabiljezenih slucajeva. Nije utvrdena statisticki
znaCajna zavisnost izmedu pojavljivanja reablacije retine i1 operisane grupe ispitanika u 3

mjesecu poslije operacije (p=0,129).
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Ucestalost javljanja reablacije retine u prvom mjesecu poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e sa ucestalos¢u od 2 (6,7%), te kod ispitanika sa PDR-om
sa PLFK-om sa ucestalos¢u od 1 (3,3%), dok kod kontrolne grupe nije bilo zabiljeZenih
slucajeva. Nije utvrdena statisticki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja reablacije retine i
operisane grupe ispitanika u 6 mjesecu poslije operacije (p=0,355).

Najvece ucestalost javljanja reablacije retine 12 mjeseci poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 4 (13,3%), dok najmanja kod ispitanika sa PDR-om sa
PLFK-om gdje je ucestalost iznosila 1 (3,7%). Kod kontrolne grupe ucestalost je iznosila 2
(6,7%). Nije utvrdena statisticki znaCajna zavisnost izmedu pojavljivanja reablacije retine i

operisane grupe ispitanika 12 mjeseci poslije operacije (p=0,338).
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Slika 62. Koncentracija VEGF-a u vitreusu ispitanika ispitivanih grupa

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;

PDR-a sa PLFK-om — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji su prethodno lijeceni laser fotokoagulacijom
(n=30)

PDR-a bez PLFK-e — grupa ispitanika sa diabetes mellitusom koji nisu prethodno lijeceni laser
fotokoagulacijom (n=30)

KG-a — kontrolna grupa (n=30)

BCVA —eng. best corrected visual acuity, najbolje korigovana vidna ostrina* u odnosu na grupu PDR-a sa
PLFK-om

** y odnosu na grupu PDR-a bez PLFK-e

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta

Najvisa koncentracija VEGF-a u vitreusu bila je kod ispitanika grupe sa PDR-om bez PLFK-e
972,96 (743,33-1149,13) i bila je znacajno visa od koncentracije VEGF-a u vitreusu
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 69,22 (37,33-225,15) (p<0,001), kao i u odnosu na
koncentraciju VEGF-a kontrolne grupe 19,93 (1,15-32,17) (p<0,001). Znacajno visa
koncentracija VEGF-a bila je i u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om u odnosu na

kontrolnu grupu (p<0,001) (Slika 62).
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Slika 63. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera diferencijacije
ispitanika sa PDR-om sa i bez PLFK-e

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT p<

(%) (%) (%) | (%) (%)
VEGF (pgl/mL) 0,975 83,3 100 100 85,2 0,944- | 91,5 0,0001
(cut off — 462,98) 1,004

PP — pozitivha prediktivnost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti
UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 83,3%, specificnost 100,0%, pozitivna
prediktivnost 100,0%, a negativna prediktivnost 85,2%. Ukupna tacnost iznosila je 91,5%.
AUC za VEGF-e iznosila je 0,975 (Slika 52).
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Slika 64. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera diferencijacije

ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e i kontrolne grupe

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT p<
(%) (%) (%) | (%) (%)

VEGF (pgl/mL) 1,00 100 100 100 100 1,000- 100 0,0001

(cut off — 180,91) 1,000

PP — pozitivna prediktivnost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti

UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 100,0%, specifi¢nost 100,0%, pozitivna prediktivnost

100,0%, a negativna prediktivnost 100,0%. Ukupna tacnost iznosila je 100,0%. AUC za
VEGF-e iznosila je 1,00 (Slika 64).
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Slika 65. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera diferencijacije

ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om i kontrolne grupe

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area

Senzitivnost | Specifi¢nost PP NP IP uT p<
(%) (%) (%) | (%) (%)
VEGF (pgl/mL) | 0,885 86,2 76,7 78,1 | 851 | 0,803- 81,3 0,0001
(cut off — 32,21) 0,967

PP — pozitivna prediktivnost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti
UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 86,2%, specifi¢nost 76,7%, pozitivna prediktivnost

78,1%, a negativna prediktivnost 85,1%. Ukupna tacnost iznosila je 81,3%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,885 (Slika 65).
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Slika 66. Odnos koncentracije VEGF-a u vitreusu i nivoa glukoze u krvi kod ispitanika

sa PDR-om sa PLFK-om

Rho- koeficijent korelacije

p — vjerovatnost

Utvrdena je statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu VEGF-a u vitreusu i nivoa

glukoze u krvi kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om (Rho=0,410; p=0,027) (Slika 66).

102



grupa: PDR bez PLFK

14,00 — o}
o}
12,00 — o O (o] @
1%
o o
-
"
=
= 10,00~ (o} (o} o
L
o
o
g o Rho=0547
p=0,002
8,00 — O O
(o} (o} (o}
6,00 — (o} (o}
I [ | I I I
200,00 400,00 600,00 800,00 1000,00 1200,00

VEGF (pg/mL)

Slika 67. Odnos koncentracije VEGF-a u vitreusu i Gregorijan skora kod ispitanika sa

PDR-om bez PLFK-e

Rho- koeficijent korelacije
p — vjerovatnost

Utvrdena je statisti¢ki znacajna pozitivna povezanost izmedu VEGF-a u vitreusu i Gregorijan

skora kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e (Rho=0,547; p=0,002) (Slika 67).

U kontrolnoj grupi VEGF-i nisu statisticki znacajno korelirali sa laboratorijskim
paramaterimam, kao 1 sa oftlamoloskim parametrima prije operacije (rezultati nisu

prikazani!).
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Slika 68. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez

operativnih komplikacija

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
DA — ispitanici koji su imali operativne komplikacije (n=23)

NE - ispitanici koji nisu imali operativne komplikacije (n=67)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali operativne komplikacije
iznosio je 903,10 pg/mL (239,68-1149,11) i bio je statisticki znac¢ajno visi od nivoa VEGF-a u
vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali operativne komplikacije 41,63 (20,67-

284,18) (p<0,0001) (Slika 68).

104



Senzitivhost

ROC kriva

0,2

MARKER AUC
VEGF 0,793

1
04

|
06

1 - Specificnost

10

Slika 69. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera diferencijacije

operisanih ispitanika sa i bez operativnih komplikacija

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT p<
(%) (%) (%) | (%) (%)

VEGF (pgl/mL) 0,793 80,0 66,1 476 | 91,4 | 0,697- 70,0 0,0001

(cut off — 100,31) 0,907

PP — pozitivna prediktivhost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti
UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 80,0%, specifi¢nost 66,1%, pozitivna prediktivnost

47,6%, a negativna prediktivnost 91,4%. Ukupna tacnost iznosila je 70,9%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,793 (Slika 69).
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Tabela 12. Nezavisni prediktor operativnih komplikacija

Vrijednost 95,0% IP
Standardna | Waldovog Stepen p< OR Donja Donja
Varijabla B greska Testa slobode granica Granica
VEGF 0,002 | 0,001 15,894 1 0,001 | 1,002 | 1,001 1,004
Konstanta -2,100 | 0,405 26,877 1 0,001 | 0,123

B-koeficijent B

OR — odds ratio

IP — interval pouzdanosti
p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu operativne

komplikacije uradena je binarna logistiCka regresija. Vjerovatno¢a da ¢e ispitanik imati

operativnu komplikaciju poveéava se za 0,2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,004) ukoliko se

vrijednost VEGF-a poveca za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se poveéa za 100 jedinica

vjerovatnoca da ¢e ispitanik imati operativnu komplikaciju povecava se za 20%

grupa: PDR bez PLFK
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Slika 70. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e sa i

bez primjene tehnike tupe diskecije membrana

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
Ispitanici sa tupom disekcijom membrana (n=20)

Ispitanici bez tupe disekcije membrana (n=10)
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Nivo VEGF-a u vitreusu ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e kod kojih je primjenjivana tupa
diskecija membrana iznosio je 1049,36 pg/mL (798,16-1149,46) i bio je statisti¢ki znacajno
visi od nivoa VEGF-a u vitreusu ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e koji nisu imali primjenu

tupe diskecije membrana 791,37 pg/mL (368,76-974,58) (p=0,017) (Slika 70).
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Slika 71. Senzitivnost i specificnost VEGF u vitreusu kao biomarkera diferencijacije

primjene tehnike tupe diskecije

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT P
(%) (%) (%) (%) (%)

VEGF (pgl/mL) 0,768 65 80 86,6 53,3 0,597- | 70 0,019

(cut off — 972,96) 0,938

PP — pozitivha prediktivnost

NP — negativna prediktivost

IP — interval pouzdanosti

UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta
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Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 65,0%, specifi¢nost 80,0%, pozitivna prediktivnost
86,6%, a negativna prediktivnost 53,3%. Ukupna tacnost iznosila je 70,0%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,768 (Slika 71).
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Slika 72. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez VH-a,

kao postoperativne komplikacije prvi dan postoperativno

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
DA — ispitanici koji su imali VH postoperativnu komplikaciju prvi dan postoperativno (n=24)
NE — ispitanici koji nisu imali VH postoperativnu komplikaciju prvi dan postoperativno (n=66)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali VH-e, kao postoperativnu
komplikaciju prvi dan postoperativno iznosio je 448,66 pg/mL (83,34-1117,80) i bio je
statisticki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika, koji nisu imali
VH-e kao postoperativhu komplikaciju prvi dan postoperativno 48,62 pg/mL (21,21-378,42)
(p=0,003) (Slika 72)
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Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali VH-e, kao postoperativnu
komplikaciju 12 mjeseci postoperativno nije se statisticki znacajno razlikovao od nivoa
VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali VH-e, postoperativhu

komplikaciju 12 mjeseci postoperativno (rezultati nisu prikazani!).
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Slika 73. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera pojavljivanja

VH-e, komplikacije prvi dan postoperativno

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost PP NP IP uT p
(%) (%) (%) | (%) (%)

VEGF (pgl/mL) 0,708 75,0 63,6 428 | 875 0,578- 66,6 | 0,00

(cut off — 100,31) 0,838 3

PP — pozitivna prediktivhost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti
UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;
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Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 75,0%, specifi¢nost 63,6%, pozitivna prediktivnost
42,8%, a negativna prediktivnost 87,5%. Ukupna ta¢nost iznosila je 66,6%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,708 (Slika 62).
Tabela 13. Nezavisni

prediktor VH-e, kao postoperativne komplikacije prvi

postoperativni dan

Vrijednost 95,0% IP
Standardna | Waldovog Stepen p OR Donja Donja
Varijabla | B greska testa slobode granica granica
VEGF 0,002 0,001 9,803 1 0,002 | 1,002 1,001 1,003
Konstanta | -1,725 0,362 22,737 1 <0,001 | 0,178

B-koeficijent B

OR — odds ratio

IP — interval pouzdanosti
p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu VH-e kao
postoperativnih komplikacija prvi dan postoperativno uradena je binarna logisti¢ka regresija.
Vjerovatnoc¢a da c¢e ispitanik imati VH-e kao postoperativhu komplikaciju prvi dan
postoperativno povecava se za 0,2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,003) ukoliko se vrijednost
VEGF-a poveca za za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a povecéa za 100
jedinica vjerovatnoc¢a da ispitanik imati VH-e kao postoperativnu komplikaciju povecava se

za 20%.

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali fibrinsku eksudaciju kao
postoperativnu komplikaciju prvi dan postoperativno nije se statisti¢ki znacajno razlikovao od
nivoa VEGF-a u vitreusu svih operiranih ispitanika koji nisu imali fibrinsku eksudaciju kao
postoperativnu komplikaciju prvi dan postoperativno (rezultati nisu prikazani!). S obzirom na
to da je fibrinska eksudacija 12 mjeseci postoperativno imala nisku ucestalost (svega 3
ispitanika od ukupno 90 ispitanika) na taj nacin nisu bili zadovoljeni uslovi za komparaciju

nivoa VEGF-a.
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Slika 74. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez

fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije prvi dan postoperativno

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
DA — ispitanici koji su imali fibrovaskularnu proliferaciju kao komplikaciju prvi dan postoperativno (n=18)
NE — ispitanici koji nisu imali fibrovaskularnu proliferaciju kao komplikaciju prvi dan postoperativno (n=72)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali fibrovaskularne proliferacije
kao komplikacije prvi dan postoperativno iznosio je 926,35 pg/mL (82,86-1072,34) i bio je
statisticki zna¢ajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali
fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije prvi dan postoperativno 52,98 pg/mL (21,76-

358,12) (p=0,002) (Slika 74)
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Slika 75. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera pojavljivanja

fibrovaskularne proliferacije prvi dan postoperativno

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost PP NP IP uT P
(%) (%) (%) | (%) (%)

VEGF (pgl/mL) 0,736 66,6 81,9 48,0 | 90,7 0,596- | 78,9 | 0,002

(cut off — 462,98) 0,877

PP — pozitivna prediktivhost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti
UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 66,6%, specificnost 81,9%, pozitivna prediktivnost

48,0%, a negativna prediktivnost 90,7%. Ukupna tacnost iznosila je 78,9%. AUC za VEGF-e

iznosila je 0,736 (Slika 75).
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Tabela 14. Neovisni prediktor fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije prvi dan

postoperativno

95,0% IP
Vrijednost
Standardna | Waldovog Stepen p OR Donja | Donja
Varijabla | B greska testa slobode granica | granica
VEGF 0,002 0,001 11,969 1 0,001 1,002 | 1,001 | 1,003
Konstanta | -2,358 0,448 27,688 1 <0,001 | 0,095

B-koeficijent B
OR — odds ratio

IP — interval pouzdanosti

p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu fibrovaskularne

proliferacije kao komplikacije prvi dan postoperativno uradena je binarna logisticka regresija.

Vjerovatnoc¢a da ¢e ispitanik imati fibrovaskularnu proliferaciju kao komplikaciju prvi dan

postoperativno povecava se za 0,2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,003) ukoliko se vrijednost

VEGF-a poveca za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveéa za 100

jedinica vjerovatnoca da ¢e ispitanik imati fibrovaskularnu proliferaciju povecava se za 20%.
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Slika 76. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez

fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;

DA - ispitanici koji su imali fibrovaskularnu proliferaciju kao postoperativhu komplikaciju. 12 mjeseci
postoperativno (n=34) NE - ispitanici koji nisu imali fibrovaskularnu proliferaciju kao postoperativnu
komplikaciju (n=56)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali fibrovaskularnu proliferaciju
kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno iznosio je 445,44 pg/mL (82,86-1020,94) i bio je
statisticki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali
fibrovaskularnu proliferaciju kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno 39,77 pg/mL

(20,67-269,31) (p<0,0001) (Slika 76).

114



Senzitivhost

ROC kriva

10
08
06—
e MARKER AUC
VEGF 0,721
0.2
PR T T T
0,0 02 0.4 06 08 10

1 - Specificnost

Slika 77. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera pojavljivanja

fibrovaskularne proliferacije 12 mjeseci postoperativno

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT P

(%) (%) (%) | (%) (%)
VEGF (pgl/mL) 0,721 76,5 67,8 59,1 | 82,6 0,608- 71,1 | <0,001
(cut off — 81,25) 0,833

PP — pozitivna prediktivnost

NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti

UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 76,5%, specifi¢nost 67,8%, pozitivha prediktivnost

59,1%, a negativna prediktivnost 82,6%. Ukupna tacnost iznosila je 71,1%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,721 (Slika 77).
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Tabela 15. Neovisni prediktor fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije 12 mjeseci

postoperativno

95,0% IP
Vrijednost
Standardna | Waldovog Stepen p OR Donja Donja
Varijabla B greska testa slobode granica granica
VEGF 0,002 0,001 10,401 1 0,001 | 1,002 1,001 1,003
Konstanta -1,143 | 0,309 13,717 1 <0,001 | 0,319

B-koeficijent B

OR - odds ratio

IP — interval pouzdanosti

p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu fibrovaskularne

proliferacije kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno uradena je binarna logisticka

regresija. Vjerovatnoca da ¢e ispitanik imati fibrovaskularnu proliferaciju kao komplikaciju

12 mjeseci postoperativno povecava se za 0,2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,003) ukoliko se

vrijednost VEGF-a poveca za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca

za 100 jedinica vjerovatnoca da ¢e ispitanik imati fibrovaskularnu proliferaciju 12 mjeseci

postoperativno povecava se za 20%.
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Slika 78. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez

rubeoze irisa kao komplikacije prvi dan postoperativno

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
DA — ispitanici koji su imali rubeozu irisa kao komplikaciju prvi dan postoperativno (n=12)

NE - ispitanici koji nisu imali rubeozu irisa kao komplikaciju prvi dan postoperativno (n=78)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali rubeozu irisa kao
komplikacije prvi dan postoperativno iznosio je 972,96 pg/mL (757,75-1146,96) i bio je
statisticki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali
rubeozu irisa kao komplikacije prvi dan postoperativno 57,34 pg/mL (21,21-331,88)
(p<0,0001) (Slika 78).
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Slika 79. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera pojavljivanja

rubeoze irisa prvi dan postoperativno

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost PP NP IP uT P

(%) (%) (%) | (%) (%)
VEGF (pgl/mL) 0,838 91,6 79,4 40,7 | 984 |0,725- | 81,1 |<0,001
(cut off — 436,08) 0,951

PP — pozitivna prediktivnost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti

UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 91,6%, specifi¢nost 79,4%, pozitivna prediktivnost

40,7%, a negativna prediktivnost 98,4%. Ukupna tacnost iznosila je 78,9%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,838 (Slika 79).
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Tabela 16. Nezavisni prediktor rubeoze irisa kao komplikacije prvi dan postoperativno

95,0% IP
Vrijednost
Standardna | Waldovog Stepen p OR Donja Donja
Varijabla B greska testa slobode granica Granica
VEGF 0,003 | 0,001 14,379 1 <0,001 | 1,003 | 1,002 1,005
Konstanta -3,733 | 0,762 23,980 1 <0,001 | 0,024

B-koeficijent B

OR - odds ratio

IP — interval pouzdanosti
p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu rubeoze irisa kao

komplikacije prvi dan postoperativno uradena je binarna logisticka regresija. Vjerovatnoca da

¢e ispitanik imati rubeoze irisa kao komplikaciju prvi dan postoperativno povecava se za

0,3% (OR=1,003; 95% IP=1,002-1,005) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za jednu

jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za 100 jedinica vjerovatnoca da ¢e

ispitanik imati rubeoze irisa kao komplikaciju prvi dan postoperativno povecava se za 30%.
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Slika 80. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez

rubeoze irisa kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;

DA —ispitanici koji su imali rubeozu irisa kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno (n=19)
NE — ispitanici koji nisu imali rubeozu irisa kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno (n=71)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali rubeozu irisa kao
komplikacije 12 mjeseci postoperativno iznosio je 903,10 pg/mL (251,94-1140,53) i bio je
statisticki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali
rubeozu irisa kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno 48,62 pg/mL (21,40-318,76)
(p=0,001) (Slika 80)

120



10

Senzitivhost

00

ROC kriva

MARKER AUC
VEGF 0,758

1 1
04 06

08

1 - Specificnost

10

Slika 81. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera pojavljivanja

rubeoze irisa 12 mjeseci postoperativno

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT P
(%) (%) (%) | (%) (%)
VEGF (pgl/mL) 0,758 84,2 66,1 40,0 | 94,0 0,624 | 70,0 0,001
(cut off — 117,71) -
0,892

PP — pozitivna prediktivhost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti
UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 84,2%, specifi¢nost 66,1%, pozitivha prediktivnost

40,0%, a negativna prediktivnost 94,0%. Ukupna tacnost iznosila je 70,0%. AUC za VEGF-e

iznosila je 0,758 (Slika 81).
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Tabela 17. Neovisni prediktor rubeoze irisa kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno

95,0% IP
Vrijednost
Standardna | Waldovog Stepen p OR Donja Donja
Varijabla B greska testa slobode granica Granica
VEGF 0,002 0,001 14,642 1 <0,001 1,002 1,001 1,004
Konstanta -2,419 0,455 28,219 1 <0,001 | 0,089

B-koeficijent B
OR — odds ratio
IP — interval pouzdanosti

p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu rubeoze irisa kao

komplikacije 12 mjeseci postoperativno uradena je binarna logisticka regresija. Vjerovatnoca

da ¢e ispitanik imati rubeoze irisa kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno povecava se za

0,2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,004) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za jednu

jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za 100 jedinica vjerovatnoc¢a da ¢e

ispitanik imati rubeoze irisa kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno povecava se za 20%.
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Slika 82. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez

glaukoma kao komplikacije prvi dan postoperativno

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
DA — ispitanici koji su imali glaukom kao komplikaciju prvi dan postoperativno (n=12)

NE - ispitanici koji nisu imali glaukom kao komplikaciju prvi dan postoperativno (n=78)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali glaukom kao komplikaciju
prvi dan postoperativno iznosio je 833,14 pg/mL (53,71-1124,12) i bio je statisticki znac¢ajno
vis$i od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali glaukom kao

komplikaciju prvi dan postoperativno 69,03 pg/mL (22,50-439,15) (p=0,043) (Slika 82).
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Slika 83. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera pojavljivanja

glaukoma prvi dan postoperativno

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT P

(%) (%) (%) | (%) (%)
VEGF (pgl/mL) 0,682 66,6 75,6 29,6 93,6 0,502- | 744 0,043
(cut off — 436,08) 0,863

PP — pozitivna prediktivhost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti

UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 66,6%, specifi¢nost 75,6%, pozitivna prediktivnost

29,6%, a negativna prediktivnost 93,6%. Ukupna tac¢nost iznosila je 74,4%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,682 (Slika 83).
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Tabela 18. Neovisni prediktor glaukoma kao komplikacije prvi dan postoperativno

95,0% IP
Vrijednost
Standardna | Waldovog Stepen p OR Donja Donja
Varijabla B greska testa slobode granica Granica
VEGF 0,002 0,001 6,390 1 <0,011 | 1,002 | 1,000 1,003
Konstanta -2,679 | 0,517 26,867 1 <0,001 | 0,069

B-koeficijent B

OR — odds ratio

IP — interval pouzdanosti

p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu glaukoma kao

komplikacije prvi dan postoperativno uradena je binarna logisticka regresija. Vjerovatnoca da

¢e ispitanik imati glaukom kao komplikaciju prvi dan postoperativno povecava se za 0,2%

(OR=1,002; 95% IP=1,000-1,003) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveéa za za jednu jedinicu,

odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za 100 jedinica vjerovatnoca da ¢e ispitanik

imati glaukom kao komplikaciju prvi dan postoperativno povecava se za 20%.
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Slika 84. Koncentracija VEGF-a u vitreusu kod svih operisanih ispitanika sa i bez

glaukoma kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno

Rezultati su prikazani kao medijana i interkvartilni interval (25-75 percentila), p — vjerovatnost;
DA — ispitanici koji su imali glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno (n=22)

NE - ispitanici koji nisu imali glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno (n=68)

Nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali glaukom kao komplikaciju
12 mijeseci postoperativno iznosio je 611,95 pg/mL (32,60-1142,67) i bio je statisticki
znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali glaukom
kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno 57,34 pg/mL (21,76-358,12) (p=0,011) (Slika
84).
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Slika 85. Senzitivnost i specificnost VEGF-a u vitreusu kao biomarkera pojavljivanja

glaukoma 12 mjeseci postoperativno

AUC- area under curve — povrsina ispod krive

Varijabla Area Senzitivnost | Specifi¢nost | PP NP IP uT P
(%) (%) (%) | (%) (%)

VEGF (pgl/mL) 0,680 59,0 79,4 48,1 | 86,7 0,540- 744 | 0,011

(cut off — 436,08) 0,821

PP — pozitivha prediktivnost
NP — negativna prediktivost
IP — interval pouzdanosti
UT — ukupna tacnost

p — vjerovatnost;

Senzitivnost za VEGF-e iznosila je 59,0%, specifi¢nost 79,4%, pozitivna prediktivnost

48,1%, a negativna prediktivnost 86,7%. Ukupna tacnost iznosila je 74,4%. AUC za VEGF-e
iznosila je 0,680 (Slika 85).
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Tabela 18. Neovisni prediktor glaukoma kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno

95,0% IP
Vrijednost
Standardna | Waldovog Stepen p OR Donja Donja
Varijabla B greska testa slobode granica Granica
VEGF 0,002 0,001 8,921 1 <0,003 | 1,002 | 1,001 1,003
Konstanta -1,829 | 0,375 23,834 1 <0,001 | 0,161

B-koeficijent B
OR — odds ratio
IP — interval pouzdanosti

p — vjerovatnost;

Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijable mogu utjecati na pojavu glaukoma kao

komplikacije 12 mjeseci postoperativno uradena je binarna logisticka regresija. Vjerovatnoca

da ¢e ispitanik imati glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno povecava se za

0,2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,003) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za za jednu

jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za 100 jedinica vjerovatnoca da ¢e

ispitanik imati glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno povecava se za 20%.
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6. DISKUSIJA

Mikro i makroangiopatija kao komplikacije DM-a mogu dovesti do slabljenja i
gubitka vida. Svi dijelovi oka pocevsi od akcesornog aparata, preko prednjeg i zadnjeg ocnog
segmenta, pa do vidnog puta mogu imati patoloske promjene izazvane ovom bolescu.
Najcesce 1 najznacajnije promjene su na vaskularnoj mrezi i tkivu retine. Ove promjene, koje
su ujedno i najnepovoljnije za funciju organa vida, definiSu se zajedniCkim imenom-
dijabeticka retinopatija. Koliki je znaCaj ovog problema pokazuje Cinjenica da u toku 20
godina trajanja DM-a tipa 2, kod oko 66% oboljelih se razvije neki oblik DR-e, a kod oko
33% oboljelih razvije se retinopatija koja zahtijeva lijeCenje neophodno za sprjeCavanje
gubitka vida [181]. Dijabeticka retinopatiji je vode¢i uzrok sljepila u svijetu medu radno
sposobnim stanovni§tvom. ,,Cost-benefit* analizom stru¢njaci procjenjuju da se u dvadeset
godisnjem periodu u ovoj oblasti moze ustedjeti visSe od milijardu dolara [182]. U cilju
prevencije bolesti 1 lije€enju komplikacija postavljeni su razli€iti protokoli 1 terapijski modeli
[183].

Pars plana vitrektomija je slozeni mikrohirurski operativni zahvati na staklastom
tijelu- corpus vitreum (CV) i retini. Operativni principi PPV-e kod PDR-e se¢ definisu kao
operativno odstranjenje vitreusa ili drugog sadrzaja iz vitrealnog prostora. Dodatno se mogu u
sklopu PPV-e primijeniti i druge procedure kao $to su: oslobadanje anteriorno posteriornih
trakcija, disekcija fibrovaskularnih proliferacija segmentaciom i delaminaciom (ili ponekad
»en block® disekcijom). Drenaza subretinalne teCnosti kroz retinalne rupe ili pukotine
(ukoliko postoje) ili se intraoperativno po potrebi kreiraju, endo laser fotokoagulacija retine te
upotreba endotamponade inertnim ekspandiraju¢im gasovima ili silikonskim uljem. U
slucajevima opsezne periferne antero - posteriorne trakcije i regmatogene ablacije moze se
dodatno primijeniti i skleralna plomba ili episkleralni serklaz [184]. U pojedinim slucajevima
potrebno je dodatno uraditi i odstranjenje unutrasnje ,,limiting* membrane (ILM), ¢ime se
mozZe smanjiti tangencijalna retinalna trakcija i pomoc¢i izravnjavanju retine na zadnjem polu.
Velike retinotomije i retinektomije su rezervisane za kompleksne sluCajeve sa izraZenom
kontrakcijom- skracenjem retine i opseznim proliferacijama (PVR), gdje se izravnjavanje i
nalijjeganje retine ne moZe posti¢i samo odstranjenjem membrana [185]. Dosadasnja
istrazivanja su pokazala da se komplikacije PDR-e i potreba za operaciom PPV-om mogu
javiti nezavisno od zivotne dobi, §to je odredeno klinickom slikom bolesti.
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Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da je starosna dob kod ispitanika sa PDR-om,
kod kojih je preoperativno raden PLFK-a, iznosila 59.20 +8.35 godina, kod grupe ispitanika
sa PDR-e bez PLFK-e iznosila je 61.76 +10.75 godina, dok u kontrolnoj grupi 61.0 £9.70
godina. Nije utvrdena znacajna razlika u starosnoj dobi ispitivanih grupa (p=0.574). Drugi
autori su imali sli¢cne rezultate nasim rezultatima. U svojim istrazivanjima Wang i sar. [167]
su pokazali da je starosna dob ispitanika bila 61.66 +12.29 godina. Wakabayashi i sar. [110]
su prikazali sli¢énu starosnu dob ispitanika od 58 godina. Dok su ispitanike ne$to mlade
zivotne dobi imali Parikh i sar. [186], gdje je srednja dob ispitanika iznosila 50.1 (19-85 god).
Khuthalia i sar. [170] su svoje grupe ispitanika formirali u zavisnosti da li postoperativno
postoji vitrealno krvarenje ili ne. U grupi bez postoperativnog krvarenja srednja dob je bila
67.1, dok je u grupi sa postoperativnim krvarenjem iznosila 55.6 god. Prate¢i dostupnu
literaturu, nasli smo da su jedino istrazivaci Rice i sar. [187], ¢iji ispitanici imaju Srednju
zivotnu dob 57 godina, a koji su istrazivali korelaciju izmedu starosti ispitanika i vjerovatnoce
postoperativnog poboljsanja BCVA. Oni su zakljucili da je starija Zivotna dob operisanih
smanjivala vjerovatnoc¢u za poboljsanje BCVA na polugodi$njoj postoperativnoj kontroli (OR
0.92; p=0.042).

lako se kroz dostupnu literaturu moze prona¢i da se PDR-a javlja neSto cesce kod
muskog pola [188], rezultati naSeg istrazivanja, dobijeni analizom polne distribucije, su
pokazali da je u svim grupama bilo vise ispitanika muskog pola, mada u konacnici nije
utvrdena statisti¢ki znacajna razlika u polnoj distribuciji ispitanika izmedu ispitivanih grupa
(p=0.244). U kontrolnoj grupi 70% ispitanika je muSkog pola, §to bi se moglo objasniti
povredama kao indikacijama za PPV-u u ovoj grupi, gdje se dominantno radilo o radno
sposobnim ispitanicima muskog pola.

Relativno sli¢na 1 statisticki neznacajna polna distribucija ispitanika je zabiljeZena u studiji
Wang i sar. [167] koja je ukljucila 24 ispitanika muskog i 26 ispitanika zenskog pola.
Priblizno ravnomjeran procentualni udio ispitanika muskog i Zenskog pola prikazan je i u
studiji Parikh i sar. [186]. Dok je u svom istrazivanju Wakabayashi i sar. [110] bila statisticki
znacajno veca ucestalost ispitanika muskog u odnosu na zenski pol, dok su suprotne rezultate
prikazali Rice i sar. [187], koji su ¢e$¢u indikaciju za PPV-u imali kod ispitanika Zenskog u
odnosu na muski pol.

Interesantne rezultate predodila je studija Khuthalia i sar. [170]. Oni su ispitivali polnu

distribuciju prema javljanju postoperativnog vitrealnog krvarenja. Autori su pokazali da je u
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grupi bez postoperativnog krvarenja 46% (54) ispitanika bilo muskog pola, 54% (63)
ispitanika zenskog pola, dok u grupi u kojoj se javila postoperativna hemoragija ucestalost
ispitanika muskog pola je bila srazmjerno veca i iznosila 61% (34), a ispitanika zenskog pola
39% (22).

U mnogobrojnim ranijim istrazivanjima je dokazano da je progresija i tezina klinicke

slike kod PDR-e u direktnoj korelaciji sa duzinom trajanja PDR-e. [17, 18]. Mi smo takoder u
naSem istrazivanju analizirali tzv. ,,period trajanja bolesti®, koji je odreden vremenom od
postavljanja dijagnoze PDR-e do trenutka ukljucivanja u istrazivanje. Na$i rezultati su
pokazali da je duzina trajanja diabetes mellitusa kod ispitanika sa PDR-e bez PLFK-e
iznosila 27 godina (23.5 - 32) i bio je statisticki znacajno duzi od duzine trajanja diabetes
mellitusa kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 19.5 godina (16 — 22.25) (p<0.001).
Ve¢ ranije su istrazivaci, posebno u velikim multicentriénim istrazivanjima, ukazali na znacaj
dobre regulacije vrijednosti glukoze u krvi primjenom inzulinske terapije. Rezultati nasSeg
istrazivanja su pokazali da je inzulin u lijeCenju bio duze primijenjen u grupi ispitanika sa
PDR-om sa PLFK-om. Duzina trajanja inzulinske terapije kod ove grupe ispitanika iznosila je
14 godina (11.75 — 16.25) i bila je duza od inzulinske terapije ispitanika sa PDR-a bez PLFK-
e u trajanju od 11 godina (6 - 17) (p=0.007). Analiziraju¢i rezultate, koje su u svojem
istrazivanju prezentirali Wakabayashi i sar. [110], prikazali su da je duZina trajanja bolesti
kod ispitanika 14.4 godina (6.1 — 28.2). Jo§ kraci period trajanja bolesti kod ispitanika su
imali Wang i sar. [167]. U ¢ijem je istrazivanju prikazana duzina trajanja bolesti 11.95 +7.42
godina. Namece se zakljuak da su naSi ispitanici imali generalno duZe trajanje bolesti,
odnosno period do odluke da se primijeni lijeCenje operativnim zahvatom PPV-om. Thomas i
sar. [18] su istrazivali zavisnost DR-e od duzine trajanja PDR-a i zakljudili da je DR-a
znaCajno povezana sa duzinom trajanja dijabetesa, kao 1 duzinom inzulinske terapije bez
obzira na tip PDR-e. Oni su pokazali da je ucestalost pojave DR-e 3.7 puta veéa kod
ispitanika koji imaju trajanje PDR-e duZze od 10 godina u odnosu na ispitanike sa trajanjem
PDR-e do 5 godina.

Dosadas$nja istrazivanja su u cilju rasvjetljavanja patogeneze i pronalazenja modela
prevencije i lijeCenja DR-¢ dokazala znacaj poviSenog krvnog pritiska. Naime, od ranije je
poznato da je dobra regulacija hipertenzije znacajan faktor za prevenciju razvoja DR-e. [189]
Analiziraju¢i rezultate naSeg istrazivanja, vidimo da je najveca ucestalost hipertenzije bila u

grupi ispitanika, koji su imali PDR-u bez PLFK-e i iznosila je 76.3 %, dok najmanja kod
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ispitanika kontrolne grupe i iznosila je 50.0 %. U grupi ispitanika PDR-a sa PLFK-om
hipertenzija je bila prisutna kod 70% pacijenata. Utvrdena razlika u prisustvu hipertenzije
izmedu ispitivanih grupa nije bila statisticki signifikantna (p=0.077). Ispituju¢i komparativnu
razliku u vrijednostima sistolnog i dijastolonog pritiska, rezultati nasSeg istrazivanja nisu
pronasli znacajne razlike u vrijednostima pomenutih varijabli izmedu ispitivanih grupa.
Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali hipertenziju kao komorbiditetni nalaz. Dobra
regulacija hipertenzije i ujednacene vrijednosti sistolnog i dijastolnog pritiska se mogu
objasniti ¢injenicom da su vrijednosti mjerene u toku hospitalizacije i neposredno prije
operacije, kod ispitanika koji su imali anti hipertenzivnu terapiju. Ispitanici su hospitalizirani i
operisani ukoliko su imali regulisan hemodinamski status najmanje tri sedmice prije
operacije, gdje su ciljne vrijednosti krvnog pritiska bile osigurane i stabilne. Regulacija
hipertenzije je bio jedan od preduslova za uvodenje u opStu endotrahealnu anesteziju.

I drugi istrazivaci su istrazivali hipertenziju zbog Cinjenice da uti¢e na razvoj PDR-e.
Wakabayashi i sar. [110] su u istrazivanju prikazali prisustvo hipertenzije kod 55% ispitanika.
Znacaj dobre kontrole krvog pritiska u lijeCenju DR-e je prikazan u UKPDS studiji. U ovom
istrazivanju su ispitivane grupe sa dobrom kontrolom krvnog pritiska i grupa kod koje nije
bila striktna kontrola. Nakon devetogodi$njeg pracenja istrazivanjem je zaklju¢eno da se
striktnom kontrolom krvnog pritiska kod ispitanika sa DM-om tip 2 postize klini¢ki znacajno
smanjenje rizika od komplikacija: iznenadna smrt uzro¢no- posljedi¢no povezana sa DM-om,
progresija DR-e i umanjenje vidne ostrine [190].

Ne postoji precizno definisano vrijeme kada uraditi operativni zahvat PPV-u kod
oboljelih od PDR-e. Njega bitno odreduju indikacije za PPV-u, odnosno postojanja TRD,
NVG-a, HRPDR-¢ i drugih patoloskih promjena, koje zahtijevaju hitnu operaciju. Kada se
radi 0 VH-i kao indikaciji hitnost nije tako izrazena. Preporuke kojih se drzi veéina
vitreoretinalnih hirurga baziraju se na DRVS istrazivanju 1 preporuci da bi se VH-a
preoperativno pratila 3 mjeseca radi mogucnosti spontane resorpcije. Novija istraZivanja
sugeriSu mogucénost skracenja ovog vremenskog perioda pracenja bolesnika sa VH-om,
uzimaju¢i u obzir Cinjenicu da su tehnike 1 vitreoretinalni instrumentarij znacajno
unaprijedeni i da manje traumatiziraju tkivo (mikroinciziona PPV-a).

Prema zaklju¢cima DVRS, PPV-a je ranije indicirana u bolesnika sa dijabetesom tip 1,
dok se kod dijabetesa tip 2 moze duze ¢ekati, posebno ukoliko je ve¢ uradena PLFK. Odluka

0 tajmingu za PPV-u kod vitrealnog krvarenja se temelji na vise faktora [191]. Generalno se
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kod tipa 1 dijabetesa, VH opservira 1 mjesec, ukoliko ne dolazi do znakova povlacenja
pristupa se operaciji PPV-a. Kod tipa 2 dijabetesa ovaj period, prije provodenja PPV-e, je
nesto duZi i iznosi od 2-4 mjeseca. Ranija PPV-a se nekada treba primijeniti ukoliko znamo
da nije radena PLFK-a ili u dodatnim promjenama kao S§to su: prisustvo tvrdokorne guste
premakularne hemoragije, koegzistirajuce trakcione ablacije retine koja zahvata makulu,
rekurentnih vitrealnih hemoragija sa loSom vidnom oStrinom, uopsteno loSa vidna oStrina,
loSa vidna ostrina na drugom oku, 1 rijede potrebna hitna rehabilitacija vida kod pacijenta. U
slu¢aju prisustva signifikantnog edema makule ili loSe sistemske kontrole dijabetesa, PPV-a
nekada moze biti i odgodena do stabilizacije osnovne bolesti [192].

Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da su najduZzi period od pada vidne oStrine 1
operativnog zahvata, imali ispitanici sa PDR-om bez PLFK-e, u trajanju od 150 dana (75-210)
1 bio je statisticki znacajno duzi u odnosu na broj dana od pada vidne oStrine ispitanika sa
PDR-om sa PLFK-om, u trajanju od 60 dana (45-97.5) (p<0.0001), kao i od kontrolne grupe,
u trajanju od 11.5 dana (2-21) (p<0.0001). Znacajno duZi period pada vidne oS$trine imali su
ispitanici sa PDR-om sa PLFK-om u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.0001).

Fassbender i sar. [193] su u svojem istrazivanju prezentirali rezultate PPV-e kod PDR-
e ispitanika sa VH-om u zavisnosti od vremena proteklog od pada vida do operativnog
zahvata. U prvoj grupi su bili ispitanici kod kojih je PPV-a radena hitno, u periodu kra¢em od
30 dana nakon pada vidne oStrine, sa prosjecnim vremenom od 14.8 dana, a u drugoj grupi sa
vremenom od 629 dana. Preoperativna vidna oStrina je bila ekvivalentna po grupama 1.86 1
1.71 logMar jedinica. Vitrektomija je signifikantno poboljsala vidnu ostrinu u obje grupe
nakon 6 mjeseci ili na zadnjoj postoperativnoj kontroli i to za 0,35 logMar jedinica u hitnoj i
0,31 logMar u odlozenoj PPV-a grupi bez signifikantne razlike u finalnoj vidnoj ostrini. U
obje grupe je radena PLFK-a, a indikacija je bila HRPDR-a preoperativno u 52.9% i
postoperativno 17.6% ispitanika hitne PPV-a grupe i 72.4% preoperativno i 3.2%
postoperativno u odloZenoj PPV-a grupi. Kao zakljuke autori navode: PPV-a je uspjesna
metoda za lijecCenje PDR-e sa VH-om u poredenju sa odlozenom PPV-om ili pracenjem 1
lijecenju uz primjenu PLFK-e, finalna vidna oStrina je ekvivalentana u grupi sa hitnom PPV-
om. Ispitanici u odgodenoj grupi su signifikantno bili duze sa smanjenim vidom
preoperativno nego u hitnoj PPV-a grupi $to favorizuje hitnu PPV-u i skracuje vremena
slabovidnosti i dodatnih ambulantnih procedura. Hitna PPV-a takode znafajno smanjuje

potrebu za dodatnim laserskim lijjecenjem.
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Rice i sar. [187] su u svojem istrazivanju zakljucili da je PPV-a metoda izbora u
lijeCenju PDR-e, jer u 85% slucajeva poboljsava ili stabilizira vidnu oStrinu. Dugo vrijeme
¢ekanja na operativni zahvat je u korelaciji sa morbiditetom, dok bubrezna disfunkija nije
prediktor za lo$iju vidnu ostrinu. Prosje¢no vrijeme ¢ekanja na operaciju PPV-a je bilo 2.9
mjeseci (od 1 dan do 9 mjeseci). U periodu cekanja kod 26.9% ispitanika je doSlo do
pogorsanja vidne ostrine sa Snellen 6/40 na manje od 1/60, a kod jednog pacijenta sa 6/24 na
osjet svjetla (LP-eng. light perception). Operacija PPV-a je otkazana u 12.1% slucajeva,
najcesce zbog liste Cekanja, sistemskih bolesti i anestezioloskog rizika.

Kontrola, pracenje i analiza laboratorijskih nalaza je radena kod svih ispitanika
preoperativno u sklopu pripreme za operativni zahvat PPV-a. Rezultati istraZivanja su
pokazali da su se sedimentacija eritrocita, nivo HbA1C, nivo glukoze u krvi, te vrijednost
uree 1 kreatinina u krvi statisticki znacajno razlikovali izmedu ispitivanih grupa ispitanika
(p<0.05), dok se broj eritrocita i nije zna¢ajno razlikovao izmedu ispitivanih grupa ispitanika.
Rice i sar. [187] su u svojem istraZivanju pracenja uree 1 kreatinina u krvi, imali kod 43.5%
ispitanika sa umjerenom renalnom disfunkcijom, 9 od 124 ispitanika su imali tesku disfunciju
bubrega, a 2 pacijenta potpuni prestanak rada bubrega. Zakljucili su da bubrezna disfunkcija
nije u korelaciji sa finalnom vidnom ostrinom ispitanika kod kojih se radila PPV-u zbog PDR-
e. U obje grupe ispitanika dijabeti¢ara, vrijednost glukoze u krvi je bila veéa nego u
kontrolnoj grupi. Najvecu vrijednost glukoze u krvi su imali ispitanici u grupi 2 i ona je
iznosila 10.08 £3.43. U grupi 1 je vrijednost glukoze u krvi iznosila 8.25 +1.96, a najmanja
vrijednost glukoze u krvi je bila u kontrolnoj grupi 6.09 +1.25. Nase istrazivanje je pokazalo
da je nivo HbAIc izraZen u procentima bio povecan u obje grupe dijabeticara. U grupi 2, gdje
preoperativno nije radena PLFK-a, bio je veci i iznosio 9.8% (8.85 -11), dok je u grupi sa
uradenom PLFK-om iznosio 7% (6.6-7.7). Rezultati pokazuju da su vrijednosti na gornjoj
granici referentnih vrijednosti prema ADA (American Diabetes Association), a blago
poviseno po IDF- Europe (International Diabetes Federation) referentnim vrijednostima, gdje
je gornja granica 6.5%. Vrijednosti HbAlc predstavljaju jedan od najznacajnijih pokazatelja
dobre regulacje glukoze u krvi [194]. Ovako visoke vrijednosti HbAlc u drugoj grupi (9.8%)
navode na zakljucak da se radi o ispitanicima sa slabo regulisanim dijabetesom. Uglavnom se
radi o ispitanicima koji osim DR-e imaju i druge komplikacije dijabetesa, neredovnim
kontrolama ili potpunim izostankom pregleda oftalmologa do potpunog pada vidne oStrine.

Kod svih ispitanika se u preoperativnom pracenju i pripremi insistiralo na striktnoj regulaciji
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glukoze u krvi §to je rezultiralo neznatno povisenim vrijednostima HbAlc u grupi 1. Ispitanici
u ovoj grupi su redovno praceni od strane oftalmologa, te je radena LFK-a prema
indikacijama.

Znacajno je navesti da su svi ispitanici najmanje tri sedmice preoperativno imali iskorigovan
metabolicki status pracen kroz vrijednosti glukoze u krvi, mineralograma, vrijednosti uree i
kreatinina, $to je bio preduslov za operativni zahvat i uvodenje u anesteziju.

Uporedujuci rezultate naseg istrazivanja vidimo da su prosjecne vrijednosti HbAlc
kod drugih istrazivaca bile sli¢ne nasim vrijednostima i Kretale se iznad 7%. Wakabayashi i
sar. [110] 7.1 (4.6 —12.1), Wang i sar. [167] 7.52 +2.52%, dok su Khuthalia i sar. [170]
istrazivali vrijednosti HbAlc zavisno od pojave postoperativnog vitrealnog krvarenja koje je
odredivalo grupu. U obje grupe vrijednosti su bile slicne i poviSene, s tim §to je u grupi sa
VH-om vrijednost bila veé¢a. U grupi bez postoperativnhe hemoragie HbAlc je bio 7.6%, a u
grupi sa postoperativnom hemoragiom 7.9%.

Promjene koje DM izaziva na okolini oka, konjunktivi i1 roznici, mogu biti razni

stepeni i forme degenerativnih promjena koje izazivaju smanjenu transparentnost optic¢kih
medija ili keratopatije. Takoder, intra i postoperativno, mogu nastati patoloske promjene u
biomikroskopskom nalazu najceS¢e upalne prirode kao Sto su keratitisi, smanjena
transparentnosti optickih medija, neovaskularizacije roznice i dr. Ove promjene pracene su
biomikroskopskim pregledom prednjeg ocnog segmentu, koji je raden kod svih ispitanika,
kako prije operacije tako i na kontrolnim pregledima.
Najmanja ucestalost patoloskih promjena biomikroskopskog nalaza bila je u grupi ispitanika
sa PDR-om sa PLFK-om i iznosila je 20%, dok je najveca ucestalost patoloskih promjena
biomikroskopskog nalaza bila u kontrolnoj grupi i iznosila je 30%. Izmedu ispitivanih grupa
nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalost patoloSkih promjena biomikroskopskog
nalaza (p=0.664). Najveca zastupljenost patoloskih promjena biomikroskopskog nalaza u
kontrolnoj grupi, moze se objasniti time da je kod znacajnog broja ispitanika ove grupe,
upravo trauma oka bila indikacija za PPV-u, koja je prouzrovalo patoloSke promjene u
biomikroskopskom nalazu. Odnos izmedu wurednog 1 patoloski izmijenjenog
biomikroskopskog nalaza niti u jednoj ispitivanoj grupi nije se statisticki znac¢ajno mijenjao u
vremenskim intervalima tokom pracenja pacijenta.

Smanjenje transparentnosti o¢nog soc¢iva — katarakta je vrlo Cesta komplikacija koju

dijabetes izaziva na oku. Zbog toga se u toku operativnog lijeCenja PDR-e osim PPV-¢ Cesto
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primjenjuje kombinovana operacija PPV-e i operacija katarakte. Operacija katarakte se izvodi
fakoemulzifikaciom (Phaco) zamudenog oc¢nog sociva uz implantaciju intraokularnog
vjestackog sociva (IOL). To indicira viSe razloga: intraoperativna nemogucnost dobre
vizualizacije vitrealnog kaviteta i o¢nog dna zbog zamuéenja lensa, potreba efikasnijeg
odstranjivanja baze vitreusa, koje je obligatorno kao i zbog ¢estog postoperativnog zamucenja
lensa i nemogucnosti pra¢enja nalaza na ocnom dnu na postoperativnim kontrolama.
U periodu prije operacije ¢ist lens kod ispitanikasa PDR-a sa PLFK-om imao je 1 ispitanik, 16
ispitanika je imalo zamucen lens, a ostalih 13 ispitanika IOL. Dan poslije operacije i 1 mjesec
poslije operacije, Cist lens imao je 1 ispitanik, dok je 5 ispitanika imalo zamucen lens, a ostala
24 ispitanika IOL. 12 mjesecu postoperativno 1 pacijent je imao zamucen lens, a ostalih 29
ispitanika IOL. Trend povecanja pseudofaknih o¢iju u vremenskom intervalu, uz smanjenje
ucestalosti Cistog, odnosno zamucenog lensa bio je statisticki signifikantan (p<0.001). U
periodu prije operacije kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e, zamucen lens je imao je 21
ispitanik, dok je 9 ispitanika imalo IOL. Dan poslije operacije i 1 mjesec poslije operacije,
zamucen lens imalo je 4 ispitanika, 23 ispitanika su imala IOL, a ostala 3 afakiju. U 3, 61 12
mjesecu postoperativno 3 ispitanika je imalo zamucen lens, 24 ispitanika su bila pseudofakna,
a ostala 3 afakna. Trend mjenjanja karakteristika lensa u vremenskom intervalu, bio je
statisticki signifikantan (p<0.001).
U periodu prije operacije kod kontrolne grupe Cist lens su imala 3 ispitanika, zamucen lens
imalo je 12 ispitanika, 13 ispitanika je imalo IOL, a ostala 2 ispitanika afakiju. Nakon 6 i 12
mjeseci postoperativno €ist lens su imala 2 ispitanika, 27 ispitanika je bilo pseudofakno, a 1
ispitanik je imao afakiju.
Iz rezultata se vidi da su promjene statusa lensa najvise izrazene prvi postoperativni dan, jer
se zamuceni lens u toku operativnog zahvata odstranjivao uz ugradnju IOL. Promjena statusa
lensa postoperativno je bila u smislu javljanja novih zamucenja iz dva razloga:

1. Pojava katarakte uzrokovane prisustvom silikonskog ulja kao endo tamponade, koja se

rjeSavala ponovnom operaciom;
2. Sekundarna katarakta usled opacifikacija zadnje le¢ne kapsule, koja se rjeSavala Yag
laser kapsulotomijom.

Ucestalost katarakte u preoperativnom nalazu su istrazivali i Wang i sar. [167], koji su u
svojem istrazivanju od 106 ispitanika imali 46 sa kataraktom. Khuthalia i sar. [170]. U grupi

bez postoperativnog krvarenja su imali 56% ispitanika sa pseudofakijom (IOL) i 44%
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ispitanika sa naturalnim lensom, dok su u grupi sa postoperativnom hemoragijom imali 38 %
pseudofaknih ociju i 62% sa naturalnim lensom.

Sli¢ne rezultate naSem su prikazali Wakabayashi 1 sar. [110] oni navode u svom istrazivanju
da je preoperativno naturalni lens imalo 88% ispitanika, a 12% (IOL). Postoperativno, zbog
primjene operacije katarakte, ovo se promijenilo tako da je 90% ispitanika imalo pseudofakiju
(IOL), a samo 10 % je imalo naturalni lens. Da nije bilo signifikantne razliku u operaciji
katarakte, prikazali su istrazivac¢i Bakhritdinova i sar.[195], u zavisnosti da li je preoperativno
bila radena PLFK-a ili ne.

Pravovremeno i odgovarajuce lijeCenje PDR-e, primjenom LFK-e je od izuzetnog
znacaja 1 do pojave anti-VEGF lijekova bilo je najdominantniji i najucestaliji vid lijeCenja veé
duze od 30 godina, te je s pravom dobilo karakterizaciju ,,zlatni standard”. Dokazano je da
PLFK-a znacajno poboljsava prognozu PDR-e. Prema istrazivanju DRS, PLFK-a smanjuje
rizik od ozbiljnog gubitka vida za najmanje 50% kod oboljelih od PDR-e. Vec¢ tri dekade
LFK-a retine je primjenjivana i za lije¢enje dijabetickog makularnog edema, a ne samo PDR-
e. Da PDR-a ukoliko nije adekvatno lijeCena dovodi do devastiranja vida pokazali su u
svojem istrazivanju Tremolada 1 sar. [196] zakljucivsi da ako PDR-a nije lijjecena sa PLFK-
om vodi ireverzibilnim retinalnim oste¢enjima i gubitku vida. Dok rezultati DRS pokazuju da
je smanjenje vidne o$trine 50% manje kod ociju sa ozbiljnim NPDR-om ili PDR-om kod
ispitanika koji su lije¢eni sa LFK-om u poredenju sa onima koji nisu. Ukupni rizik od
ozbiljnog gubitka vida ispitanika sa PDR-om sa dvogodi$njim pracenjem je bio 6% kod
lijecenih oc¢iju u odnosu na 16% iz kontrolne grupe. Kod visokorizicne grupa iz DRS
karakteristika, rizik se povecao na 11% kod lijeCenih u odnosu na 26% kod kontrolne grupe.
Po DRS visokorizi¢ne karakteristike za ozbiljni gubitak vida su neovaskularizacije na disku ili
druge neovaskularizacije udruzene sa hemoragijama u vitreusu.

PLFK-a je preoperativno bila u naSem istraZivanju uradena samo u grupi ispitanika sa PDR-
om sa PLFK-om. U grupi PDR-a bez PLFK-¢ laser fotokoagulacija nije bila uradena iz vise
razloga. Najces$¢i uzrok nemogucnosti izvodenja PLFK-e je bila smanjena transparentnost
optickih medija (katarakta, hemovitreus), a potom sami stadijum bolesti i nalaz na o¢nom dnu
koji je iskljucivao indikaciju za PLFK-u (trakciona ablacija retine posebno sa propagaciom na
makulu, opsezna fibrovaskularna proliferacija, koja bi svojom kontrakcijom nakon PLFK-e
mogla potencijalno jo$ viSe pogorSati nalaz na oénom dnu) 1 na kraju postojanje znacajnih

preretinalnih 1 epiretinalnih membrana ili neke druge jasne mehani¢ke komponente, koja
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moze biti rijeSena jedino PPV-om. Kod ove grupe kao i kod KG-a, LFK-a je radena
intraoperativno kao endo LFK-a. NaSe istrazivnje je pokazalo da je LFK-a intraoperativno
radena kod vecine ispitanika, ali je broj laser pecata bio razli¢it po grupama. Najveci broj
laser pecata bio je u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e, 2101 (1986-2259) i bio je
znacajno visi od broja pe€ata u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 205 (0-311)
(p<0.001), kao i od broja pecata u kontrolnoj grupi 881 (666.25-1024.25) (p<0.001). Ispitanici
sa PDR-om sa PLFK-om imali su manji broj pecata u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.001) .
Ovako veliki broj laser pecata pokazuje da je u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e
intraoperativno radena puna PLFK-a u cilju zaustavljanja dalje progresije PDR-e. Mali broj
laser pecata u grupi sa PDR-om sa PLFK-om je bio iz razloga $to je samo radena dopuna
LFK-e ili laseriranje mjesta sa intraoperativnim komplikacijama kod disekcije membrana ili
jatrogenih ruptura retine. U kontrolnoj grupi endo LFK-a je raden radi stvaranja
horioretinalnih adhezija na mjestu ruptura retine ili preventivno za obezbjedenje adhezija
predhodno odignute retine.

ZnaCaj preoperativnog 1 intraoperativnog lije¢enja PLFK-om su prikazali i drugi
istrazivaci [197, 170, 110, 167]. Rodanes i sar. [197] 2014. god. su prikazali svoje
istrazivanje, gdje su pratili poboljSanje vidne oStrine u odnosu na preoperativnu primjenu
PLFK-e. PPV-a je kod 32 ispitanika radena zbog prolongiranog vitrealnog krvarenja, a
kod njih 21 je predhodno radena PLFK-a. Srednja BCVA je bila postoperativno
signifikantno poboljsana. Kod 10 ispitanika kod kojih je indikacija za PPV -u bila TRD,
od kojih je samo 50% imalo radenu PLFK-u, te kod njih nije doSlo do signifikantnog
poboljsanja BCVA. Kod grupe sa PLFK-om nije bilo ni jednog NVG-a, a kod 3 operisana
pacijenta bez PLFK-e se razvio NVG.

Istrazujuci ucinak lasera Khultalia i sar. [170] su detaljno analizirali znacaj preoperativne
primjene PLFK-e kroz viSe parametara. Istrazivanje je radeno na uzorku od 173
ispitanika, a PLFK-a je bilo preoperativno uradeno kod 127 o¢iju. Kod 46 ociju nije bila
uradena PLFK-a. Srednja BCVA kod ispitanika koji nisi imali PLFK-u ili su imali
inkompletan PLFK-u je bila losija (1.65 logMAR; Snellen ekvivalent, 20/900) u odnosu na
grupu koja je imala kompletnu PLFK-u (1.45 logMAR; Snellen ekvivalent, 20/560) prije
PPV-e (P ¥ .021). Oni su takode pokazali da je je ucestalost postoperativnog krvarenja bila
veéa U grupi sa nepotpunom LFK-om (48%) u odnosu na grupu kojoj je preoperativno

uradena PLFK-a i koja je imala VH-e u 27% ispitanika (P1/4.002). Ispitanici koji nisu imali
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PLFK-u imali su ¢esc¢e reoperaciju PPV-u (17%), u odnosu na grupu sa PLFK-om (11%;
P1/4.038).

Uporeduju¢i rezultate naseg istraZzivanja sa rezultatima drugih istrazivaca, prate¢i kao
parametar broj laser pecata, koji je preoperativno apliciran kod nasih ispitanika u grupi PDR-
a sa PLFK-om nalazimo sli¢ne rezultate. Naime Wakabayashi i sar. [110] su naveli da je pre
operativno PLFK-a bila uradena kod 68% ispitanika, sa srednjim brojem laser pecata 1496
(78-3000).

Kada je u pitanju intraoperativni broj laser peCata u naSem istrazivanju je bio najveci u grupi
PDR-a bez PLFK-e i iznosio je 2101 i bio nesto veci nego kod istrazivata Wang i sar. [167],
gdje je PLFK-a aplicirana kod svih (100%) ispitanika sa ne§to manjim srednjim brojem laser
pecata od 1232 (885-1433).

Interesantne rezultate koji afirmi$u znacaj preoperativne primjene PLFK-e su prikazali Pessoa
I sar. [198]. Oni naglaSavaju znacaj preoperativne PLFK-e za postizanje dobrog
postoperativnog anatomskog uspjeha kod operisanih ispitanika. Oni navode da je
preoperativno LFK-a bila uradena u 81% ispitanika, dok 19% ispitanika nije preoperativno
imalo uradenu LFK-u. Anatomski uspjeh je postoperativno bio postignut kod 82.1%
ispitanika. U odnosu na preoperativno uradenu PLFK-u anatomski uspjeh je bio postignut
znatno ¢esée (87%), odnosno manje kod ( 57%) ispitanika kojim preoperativno nije radena
PLFK-a.

Primjena PLFK-¢ kod ispitanika naSeg istrazivanja je znacajno poboljSalu uspjeh PPV-e i
smanjilo ucestalost intra i postoperativnih komplikacija. Saglasno naSem istraZivanju
afirmaciju i znacaj PLFK-e su pokazali u svojem istrazivanju Sameen M. i sar. [145]. Ova
grupa autora je istrazivala pobolj$anje centralne debljine makule (CMT- eng. central macular
thickness) mjerene OCT-om u grupama gdje je primijenjena PLFK-a sama ili uz
intravitrealno davanje bevacizumaba (IVB). Autori su zakljucili da je doslo do signifikantnog
poboljsanja CMT u obje grupe, s tim da je bilo ve¢e kod kombinovanog lije¢enja PLFK+IVB.
Znacaj PLFK-e za ishod i uspjeh PPV-e su u svom radu prikazali istraziva¢i Bakhritdinova i
sar. [195]. Oni svojim zaklju¢cima snazno podupiru preoperativnu primjenu PLFK-e kod
PPV-e navode¢i da PLFK-a pomaze stabilizaciji proliferativnog procesa, prevenira razvoj
vitreomakularnih trakcija 1 zadrZzava postoje¢u BCVA. PLFK-a signifikantno poboljSava
funkciju retine i smanjuje broj indikacija za PPV-u. Postoperativni oporavak je brzi i

uspjesniji, smanjuje se ucestalost primjene silikonskog ulja za endotamponadu i broj intra i
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postoperativnih komplikacija. Oni zakljuCuju da bi buduca istrazivana trebala dokazati
potrebu za ranom PLFK-om i kada ¢e PLFK-a poboljsati ishod PPV-e i smanjiti potrebu za
reoperacijama kod PDR-e.

Najbolje korigovana vidna oS$trina je varijabla koja se najceS¢e prati u vecini
oftalmoloskih istrazivanja. To je logi¢na praksa, jer je vidna funkcija najznacajniji mjerljivi
pokazatelja funkcije cula vida. Shodno drugim istrazivac¢ima, i u naSem istrazivanju, BCVA je
bila znacajna varijabla koju smo ispitivali kako bi utvrdili uspjeSnost samog lijecenja tj.
operativnog zahvata PPV-e. Drugi aspekt je bio ispitati odnose prema drugim varijablama kao
Sto su intra i postoperativne komplikacije. BCVA je u nasem jednogodiSnjem istrazivanju
odredivana Sest puta. Prvi put preoperativno pri ukljucivanju ispitanika u istrazivanje, a
kontrolisana 1. postoperativni dan, te 3, 6 i 12 mjeseci nakon uradene PPV-e.

Analizirajuéi po ispitivanim grupama rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da je
preoperativno najniza vrijednost BCVA bila je u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e
0.001 (0.001-0.01) i bila je znacajno niza od vrijednosti BCVA u grupi ispitanika sa PDR-om
sa PLFK-om 0.02 (0.007-0.1) (p<0.001), kao i od vrijednosti BCVA u kontrolnoj grupi 0.01
(0.001-0.325) (p=0.022). Ispitanici sa PDR-om sa PLFK-om imali su vi$u vrijednost BCVA u
odnosu na kontrolnu grupu (p=0.030).

Pra¢enje promjene BCVA u vremenskim intervalima po grupama utvrdeno je da je trend
mjenjanja BCVA u vremenskim intervalima bio statisticki signifikantan u svim ispitivanim
grupama (p<0.001).

Uspjesnost operativnog lijeCenje najbolje se moze dokazati uporedenjem preoperativnih
vrijednosti BCVA 1 finalnih vrijednosti BCVA, koji su zabiljeZeni nakon zavrsetka lijeenja 1
jednogodisnjeg pracenja. Rezultati naSeg istrazivanje su nedvosmisleno opravdali primjenu
operativnog lijeCenja PPV-om u svim grupama i pokazali statisticki znacajno poboljSanje
BCVA u svim ispitivanim grupama. lako je ovo poboljSanje BCVA bilo najmanje u grupi
PDR-a bez LFK-e ipak je pobljsanje BCVA odredivane preoperativno i 12 mjeseci nakon
operacije bilo signifikantno poveceno. Ovi rezultati pokazuju uspjesnost 1 znacaj operativnog
zahvata PPV-a u lijeCenju PDR-e. Trend rasta je bio najveéi na mjerenjima BCVA
preoperativno i prvi postoperativni dan ¢emu je doprinio sam operativni zahvat PPV-a. Trend
rasta nakon 3 mjeseca postoperativno se objasnjava odstranjenjem silikonskog ulja, koje je

koriSteno za endotamponadu koje bitno mijenja refrakciju oka. Uticaj na trend porasta BCVA
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postoperativno je uticao status lensa odnosno operacija katarakte ili lijeCenje sekundarne
katarakte Yag laser kapsulotomiom.

Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima drugih istrazivaca, koji su takode BCVA uzimali
kako naj¢e$c¢u i najznacajniju varijablu i na osnovu njenog kretanja donosili zakljucke o
uspjesnosti lijeCenja. Tako su Bakhritdinova i sar. [195] istrazivali poboljsanje BCVA u
odnosu na preoperativnu primjenu PLFK-e. Oni su dobili rezultate sli¢cne naSim, jer su
usporedili BCVA u grupi ispitanika sa i bez lijeCenja sa PLFK-om sa naglaskom da su bolji
rezultati BCVA utvrdeni u grupi sa PLFK-om. lako se tokom dvanaesto mjesecnog pracenja
svojih operisanih ispitanika vremenom povecao broj ispitanika, koji su imali bolju BCVA u
obje grupe, autori su utvrdili da je postojala signifikantna razlika u ucestalosti poboljSanja
BCVA izmedu grupa u korist grupe predhodno lije¢ene sa PLFK-om.

Sli¢ne rezultate rezultatima naSeg istraZivanja, u smislu afirmacije operativnog zahvata
PPV-a, su svojim rezultatima pokazali i Rice i sar. [187]. Istrazujuéi pre operativnhu BCVA
prikazali su sljedeCe rezultate: na loSijem operisanom oku preoperativna BCVA iznosila
LogMAR 1.45 (Snellen 2/60). Sest ociju (48.8%) je imalo BCVA brojanje prstiju pred okom
(BPPO) ili losiju, a tri pacijenta osjecaj svjetla (L+P+). Vidna oStrina je bila LogMAR 1.0
(Snellen 6/60) ili losija na boljem oku kod 23.4% ispitanika, u 20.2% ispitanika drugo oko je
bilo inoperabilno. Postoperativno je bila dostupna BCVA kod (91.1%) nakon 3 mjeseca i
(75.0%) nakon 6 mjeseci. Srednji LogMAR je bio 1.01 (Snellen 6/60), a nakon 3 mjeseca i
0.85 (Snellen 6/40) nakon 6 mjeseci, pokazujuci signifikantno poboljsanje BCVA (p=0.01).
BCVA je bila poboljSana (za najmanje 0.3 LogMAR) u 54.9%, nepromijenjena, u 30.1% 1
losija u 14.0% ispitanika nakon 6 mjeseci. Cetiri oka nisu imala osjeéaj svjetla nakon 6
mjeseci zbog neovaskularnog glaukoma. Ova grupa istrazivaca zakljuéila: 1) doslo je do
statisticki znacajnog poboljsanja BCVA primjenom PPV-e, 2) poboljSanje vida nakon 6
mjeseci statisticki je povezano sa loSijom vidnom oS$trinom u trenutku operacije, 3)
izbjegavanje jatrogenih ruptura retine je bio najvazniji intraoperativni faktor za postizanje
bolje BCVA 14) BCVA je bila bolja kod o¢iju koje nisu zahtijevale tamponade.

Sli¢no kao 1 u naSem istrazivanju, statisticki znacajno poboljSanje BCVA su kao rezultat
istrazivanja pokazali Khultalia i sar. [170]. Srednja preoperativna BCVA kod ispitanika
koji nisu trebali reoperaciju PPV-u je bila 1,5 logMAR (20/600 Snellen), srednja
postoperativna logMAR BCVA je bila 0,65 (20/90 Snellen ekvivalent) (p < 0.0001). Kod
ispitanika koji su imali reoperaciju PPV-e srednja preoperativna BCVA je bila logMAR 1.47
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(20/600 Snellen ekvivalent), a nakon reoperacije PPV-e logMAR 0,8 (20/125 Snellen
ekvivalent). Slicne zakljucke predhodnim su imali i Wang i sar. [167]. Na kraju perioda
pracenja ispitanika postoperativna BCVA je bila poboljSana (68.0%) ociju, jer je srednja
BCVA poboljsana na 0.71 logMAR jedinica ( 0.0-3.0), (t = 7.044, P<0.001).

Mi smo, u nasem istrazivanju, poseban aspekt stavili na znacaj preoperativnog lijeCenja PDR-
e primjenom PLFK-e. Sli¢no istrazivanje su radili Sameen M. i sar. [145] ispitujuci
poboljsanje BCVA primjenom kombinovanog lije¢enja PLFK-e + IVB-a (intravitrealno
davanje bevacizumaba). Ova grupa autora je istrazivala poboljsanje BCVA u grupama gdje je
primijenjena samo PLFK-a ili zajedno sa IVB. Autori su zakljucili da je doslo do
signifikantnog poboljSanja BCVA u obje grupe s tim da je bilo ve¢e kod kombinovanog
lije¢enja PLFK-a + IVB (0.22 + 0.04) nego kod same PLFK-e (0.09 +0.15).

Intraokularni pritisak je u svim grupama u referentnim vrijednostima prema
rezultatima naSeg istrazivanja. Intraokularni pritisak (IOP) je bio najveéi kod ispitanika grupe
PDR-a sa PLFK-om i iznosio je 18 mmHg (15-18,25), dok najnizi u kontrolnoj grupi 14
mmHg (12-18). U grupi ispitanika PDR-a sa PLFK-om je iznosio 16 mmHg (14-18). Razlika
u vrijednosti IOP-a izmedu ispitivanih grupa nije bila statisticki znacajna. Medutim,
vrijednosti intraokularnog pritiska u ispitivanim grupama se mijenjao u vremenskim
intervalima, $to je u konacnici uzrokavalo statisti¢ku signifikantnost (p<0.001).

Intraokularni pritisak je vazan faktor koji karakteriSe tezinu PDR-e zbog razvoja sekundarnog
glaukoma kao izuzetno teske 1 terapijski ograni¢ene komplikacije. Kod analiziranja IOP-3,
kao bitnog parametra uspjeha PPV-e i zaustavljanje razvoja glaukoma, mora se imati u vidu
da su primjenjivani razni oblici snizavanja IOP-a da bi se zadrzao u referalnim vrijednostima
< 21 mmHg. U ved¢ini sluCajeva je primijenjena topikalna antiglaukomska terapija, u dva
slucaja je primijenjena Yag laser iridomija, te u dva slucaja sektorska kriocikloanemizacija.
Istrazuju¢i implikacije intraokularnog pritiska na PPV-u i drugi istrazivac¢i su pratili IOP.
Wang i sar. [167] su objavili da je srednja vrijednost IOP-a kod ispitanika u njihovom
istrazivanju bila 16.1 mmHg (8.3-21.7). Wakabayashi i sar. [110] su prikazali samo pre
operativne vrijednosti IOP-a i iznosila 14.0 mmHg (9-22).

Khuthalia i sar. [170] su pratili vrijednosti IOP-a po grupanma zavisno da li su postoperativno
imali krvarenja ili ne. Oni su prikazali sljedeée rezultate: preoperativno u grupi bez
postoperativne hemoragije su imali srednju vrijednost 10P-a 14.0 mmHg ( 9-28), dok su u

grupi sa postoperativnom hemoragjom imali srednji IOP 16,0mmHg (7-36). Dok je IOP
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postoperativno bio u grupi bez postoperativnog krvarenja 15,76 mmHg (10-23), a u grupi sa
postoperativnom hemoragiom 15,93 mmHg (7-42)
Postoperativno povecanje IOP-a nakon PPV-e kod PDR-e su istrazivali i Sharma i sar. [199]
oni su zapazili rani postoperativni porast IOP-a > 21mmHG kod 20.5% ispitanika i zakljucili
da povecan rizik imaju ispitanici kod kojih je u toku PPV-e radeno odstranjivanje
fibrovaskularnih proliferacija, odstranjivanje lensa i koji su imali intraoperativno krvarenje.
Zavisnost povecanja od predhodno primijenjene PLFK-e su u svojem istrazivanju pokazali
Bakhritdinova i sar. [195]. Incidenca povisenog IOP-a jedan mjesec postoperativno je bila
signifikantno veéa u grupi bez preoperativo uradene PLFK-e nego u grupi sa PLFK-om (36%
prema 11% ispitanika).

Stereo biomikroskopski nalaz fundusa predstavlja bitnu klinicku karakteristiku PDR-e.
Ovaj nalaz definiSe slozenost PDR-e iskazan kroz promjene na retini i u vitreusu. Ujedno ovaj
nalaz direktno indicira potrebne terapijske akcije i nekada je presudan bez obzira na druge
vazne parametre, kao §to je vidna oStrina 1 dr. Ovaj nalaz se ¢esto dokumentuje FF-om, te se
koristi za analizu, pra¢enje i dokumentaciju. Za kvantifikaciju inace kvalitativnog nalaza
koristili smo ,,Cs* koji je prikazao Gregorijan u svojim istrazivanjima [200]. Ukoliko
hemoftalmus onemogucava vizuelizaciju 1 evaluaciju nalaza na fundusu ,,Cs* se izraCunava
na osnovu ultrazvuénog nalaza i intraoperativnog nalaza nakon odstranjenja krvi iz CV-u.
Znacaj ,,Cs* se mozZe opravdati time da on predstavlja jedan od pokazatelja sloZenosti nalaza 1
tezine PDR-e. Njegov znacaj je vidljiv u analiziranju ukupnog uspjeha PPV-e i zavisnost tog
uspjeha od teZine preoperativnog nalaza. Takoder se i ucestalost intra i postoperativnih
komplikacija moze posmatrati kroz prizmu vrijednosti ,,Cs*. Mi smo u naSem istraZivanju
,Cs* izraCunavali kod svih ispitanika. Gregorijan skor je bio najveéi u grupi ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e 10 (8,75-12) i bio je znacajno visi od skora u grupi ispitanika sa PDR-
om sa PLFK-om 5 (4-5), kao i od ,,Cs* u kontrolnoj grupi 3 (2-4). Ispitanici sa PDR-om sa
PLFK-om imali su visi Gregorijan skor u odnosu na kontrolnu grupu.
Analizirajuéi dobijene rezultate nalaza na o¢énom dnu, prikazane kroz bodove ,,Cs*, vidimo da
je najvise bodova ,,Cs* bilo u grupi PDR-a bez PLFK-e¢, tj. oni su kvalitativno imali najlosiji
nalaz.
Kao i u naSem istrazivanju ,,Cs“ su odredivali u svojem istrazivanju Castellarin i sar. [201]
Oni nisu nasli statisticki znac¢ajnu korelaciju izmedu CS-a i postizanja anatomskog uspjeha

PPV-e u smisla nalijeganja retine. Oni su ispitivali znacaj CS-a u odnosu na primijenjenu
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tehniku odstranjivanja epiretinalnih membrana 1 zapazili da postoji signifikantno nizi ,,Cs*“ u
slu¢ajevima gdje su epiretinalne membrane u toku PPV-e odstranjivane tupom disekciom u
odnosu na grupu gdje je primjenjivana tehnika viskodisekcije membrana.

Kod ispitanika kod kojih nije moguce uraditi stereo biomikroskopski pregled o¢nog
dna najznacajnije informacije o prirodi bolesti daje ultrazvucni pregled oka. Ultrazvuk, osim
klinickih karakteristika bolesti zadnjeg ofnog segmenta, daje znaCajne informacije za
planiranje operativnog zahvata i potencijalnih intra i postoperativnih komplikacija, kao i
prognozu uspjesSnosti operativnog zahvata [51].

Preoperativni ultrazvuéni nalaz u nasem istrazivanju po grupama pokazuje da su ispitanici sa
PDR-om sa PLFK-om i ispitanici sa PDR-om bez PLFK-¢ imali identi¢nu ucestalost
patoloskih promjena u ultrazvuénom nalazu. Ucestalost hemoftalmusa je bila 9%,
hemoftalmus + PDR-a je bila 40%, a ucestalost ablacije 30%, dok je kontrolna grupa imala
dominantnu ucestalost ablacije od 93.3%. Utvrdena je znacajna razlika u distribuciji UZ-nog
nalaza izmedu ispitivanih grupa (p<0.001). Ovako visoka ucestalost ablacije kao indikacije za
PPV-u u kontrolnoj grupi je zastupljena i kod drugih istrazivaca zbog Cinjenice da je
regmatogena ablacija retine Cesta indikacija za PPV-u isto kao i PDR-a [202].

Rezultati odnosa patoloskih promjena koje se dijagnosticiraju ultrazvu¢nim pregledom kod
ispitanika krecu se u dosta velikom rasponu u zavisnosti od istrazivanja. Nasi rezultati su u
skladu sa prosjekom analiziranih indikacija PPV-e, koje se dobiju analizom ultrazvu¢nog
nalaza. Rice i sar. [187]. su u svojem istrazivanju analizirali UZ-ni nalaz i prikazali da je 16.9
% ispitanika bilo sa hemoftalmusom, 29.8 % ispitanika sa trakcionom ablaciom retine i 16.1
% ispitanika je imalo kombinovanu trakcionu i regmatogenu ablaciju retine. Kod 29.8 %
ispitanika trakciona ablacija retine je zahvatala makularnu regiju, a kod 34.7 % ispitanika je
uz makularnu trakciju postojalo 1 vitrealno krvarenje. Analiziraju¢i ultrazvuéni nalaz
Wakabayashi 1 sar. [110] su pokazali sljedec¢e patoloske promjene kao indikacije za PPV:
vitrealno krvarenje u 98% ispitanika, trakciona ablacija retine kod 32% ispitanika,
fibrovaskularnu proliferaciju kod 52 % ispitanika i neovaskularna proliferacija sa diska kod
55 % ispitnika.

Pars plana vitrectomija je nezamjenljiva metoda za hirurSko rjeSavanje kasnih
komplikacija PDR-e [156]. Cilj operacije je poboljsanje ili o¢uvanje postojee vidne ostrine
kroz zaustavljanje daljeg pogorSanja, a u cilju ocuvanja kvaliteta zivota, jer je procenat

petogodis$njeg prezivljavanja nakon PPV 68-95 % [153]. MozZe se reci da je PLFK-a primarni
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nacin lijecenja kod PDR-e, vitrektomija se izvodi kod komplikovanijih slucajeva kod kojih
ablacije retine). Pars plana vitrektomija se moze raditi kao samostalan zahvat ili kombinovani
zahvat uz istovremenu operaciju mrene [203]. Najéesce indikacije za PPV-u kod PDR-e su:
hemovitreus, fibrovaskularna proliferacija zasebno ili skupa sa trakcionom ablaciom retine, a
nesto rjede zbog povlacenje ili nabiranjem retine u makuli ili zbog smanjene providnosti
fibrovaskularnog tkiva, koje prekriva makulu [51, 204, 205]. Trakciona ablacija retine koja
zahvata makulu je apsolutna, dok trakciona ablacija retine koja ne zahvata makulu nije
apsolutna indikacija za PPV-u. Kombinovana trakciona - rhegmatogena ablacija retine, iako
ne zahvata makulu, najcesée zahtijeva hitnu PPV-u zbog visokog rizika od progresije bolesti
[206]. Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da je u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om
kod 18 ispitanika raden operativni zahvat PPV-a, dok je kod 12 ispitanika raden kombinovani
operativni zahvat katarakte i vitreusa (Phaco + PPV-a). U grupi ispitanika sa PDR-om bez
PLFK-e kod 13 ispitanika je raden operativni zahvat PPV-a, 15 ispitanika je raden operativni
zahvat PPV + Phaco, a ostala 2 ispitanika operativnim zahvatom (PPV-a i lensektomija). U
kontrolnoj grupi kod 17 ispitanika je raden operativni zahvat PPV-a, kod 12 ispitanika
operativni zahvat PPV-a + Phaco, a kod jednog ispitanika PPV-a i lensektomija. Nije
utvrdena statisticki znacajna zavisnost izmedu operativnih zahvata ovisno o grupi operisanih
ispitanika.
Sli¢ne rezultate naSim rezultatima vezano za vrstu operacije imali su 1 drugi autori. Rice 1 sar.
[187] su u pogledu operacija objavili da je od svih operacija 51 % uradeno tri- port 23 G
PPV-a, 48.4 % upotrebom 20 G i samo 0.6% 25 G PPV-u. Kombinovana procedura operacije
katarakte 1 vitrektomija je uradena u 54% slucajeva. Anatomski uspjeh tj. nalijeganje retine uz
zaustavljanje dalje progresije PDR-e je postignut kod 77.1% ispitanika.
Wakabayashi i sar. [110] u svom istrazivanju su objavili da je bilo 20 G PPV-a kod 33 %
ispitanika, a 23 G kod 67 % ispitanika. Kombinovana procedura PPV + Phaco je uradena kod
78% ispitanika.
Wang i sar [167] iznose da je kod ispitanika kod kojih je radena PPV-a istovremeno uradena
operacija katarakte fakoemulzifikaciom kod 54.0 % ispitanika, a IOL je implantiran u 38 %
operisanih.

Da bi se postigao $to bolji uspjeh PPV-e nakon kompletiranja odstranjenja vitrealnog

gela, potrebno je isti zamijeniti nekim sredstvom za endo tamponadu. Ukoliko se ne Kkoristi
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endo tamponada u vitrealnom prostoru ostaje BSS (eng. balanced salt solution). Ova sredstva
za endo tamponadu pomazu bolje nalijeganje i1 spre¢avanju odizanja prilegle retine i smanjuju
postoperativna krvarenja. Za endo tamponadu se najcesce koriste: vazduh, gasovi SF6 (sulfur
hexafluorid) 1 C3F8 (perfluoropropan) i silikonsko ulje. Nasi rezultati su istrazujuci
distribucija formi primijenjenog sredstva za endo tamponadu u toku PPV-e kod ispitivanih
grupa pokazali da je najveca ucestalost primjenjivanja silikonskog ulja tokom endo
tamponade zabiljeZena kod ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-e i iznosila je 77.3 %, dok u
grupi PDR-a sa PLFK-om iznosila je 23.3 %. U kontrolnoj grupi primjenjivanja silikonskog
ulja tokom endo tamponade zabiljezena je u 50.0 % ispitanika. Utvrdena je statistiCki
znacajna razlika u ucestalosti primjenjivanja sredstava za endo tamponadu kod ispitanika
ispitivanih grupa (p=0.002).

Prikazujuci rezultate primjene endo tamponade kod PPV-e Rice i sar. [187] su pokazali da su
za endo tamponadu koristili silikonsko ulje u 24.2 % ispitanika, Sto je slicno ucestalosti
primjene ova tehnike u naSoj grupi PDR-a sa PLFK-om. Gas SF6 su primijenili u 23.4 %,
C3F8 gas in 7.3 % i vazduh u 7.3 %, dok kod 37.9 % ispitanika nije bila potrebna endo
tamponada. Kod ispitanika kod kojih je bilo primijenjeno silikonsko ulje za endo tamponadu
u 20.0 % slucajeva je zabiljezeno znacajno krvarenje ispod silikonskog ulja. Srednje vrijeme
tamponade silikonskim uljem je bilo 9.9 mjeseci ( 5.3 - 16.8). U ranijim je istrazivanjima
dokazano da funkcionalni ishod PPV-e pracen kroz BCVA zavisi od vrste tamponade i duzine
zadrzavanja sredstva tamponade u oku. Ovo je pokazala i pomenuta grupa istrazivaca
navode¢i da je BCVA postoperativno bila bolja kod ociju koje nisu zahtijevale tamponade 1
loSija kod oc€iju koje su 1 na Sestomjesecnoj kontroli jo§ uvijek imale endotamponadu
silikonskim uljem.

Na sli¢ne zakljucke navode 1 rezultati naSeg istrazivanja ukoliko se analizira vrsta tamponade
po ispitivanim grupama, poboljSanje BCVA 1 pojava, tezina i broj intra i1 postoperativnih
komplikacija. Utvrdena najveéa ucestalost primjenjivanja silikonskog ulja kao sredstva za
endo tamponade kod ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-¢, kao i statisti¢ki zna¢ajna razlika u
ucestalosti primjenjivanja sredstava za endo tamponadu kod ispitanika ispitivanih grupa.
Imaju¢i u vidu naSe rezultate 1 uCestalost koristenja silikonskog ulja za endo tamponadu u
toku PPV-e nasli smo sli¢no istrazivanje koje su radili Castellarin i sar. [201] 1 pokazali
znacaj silikonskog ulja u endotamponadi. Oni su zakljucili da rezultati istrazivanja izrazito

podupiru upotrebu silikonskog ulja za endo tamponadu kod komplikovanih oblika PDR-e, ¢ak
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1 u slucajevima kada je prisutna rubeoza irisa, neovaskularni glaukom ili fibrinoidni sindrom.
Oni svoje zakljucke opravdavaju ¢injenicom da je retinalno nalijeganje nakon PPV-e uz
upotrebu silikonskog ulja u prvoj PPV-i postignuto u 75% slucajeva bez i jednog slucaja
postoperativne hipotonije. Korisni efekat endo tamponade silikonskim uljem na smanjenje
RI-a i NVG-a objasnjavaju time da silikon ispunjavajuci vitrealni prostor pravi granicu prema
prednjem segmentu oka i zadrzava progenitore angiogeneze u straznjem segmentu oka.
Rezultat primijenjenog sredstava za endotamponadu kod istrazivaca Wakabayashi i sar. [110]
je nesto drugaciji od naSih, jer silikonsko ulje nije koriSteno za endotamponadu, ve¢ je
primijenjena gas tamponada kod 28% ispitanika, i to vazduh kod 15% i SF6 kod 13 %
ispitanika. Khuthalia i sar. [170] su u grupi bez postoperativnog krvarenaja, kao sredstvo
endotamponade, koristili vazduh kod 90 % ispitanika, C3F8 kod 2 % ispitanika i 7 % SF6. U
grupi sa postoperativnom hemoragijom kod 97 % ispitanika je koristen vazduh, kod 3 % SFe6.
Wang i sar [167] su koristili C3F8 kod 44.0 % ispitanika i silikonsko ulje u 18.0 % ispitanika.
Imajué¢i u vidu cinjenicu da endotamponade ekspandiraju¢im gasovima ispoljavaju jaci
povrsinski pritisak i spontano se resorbuju iz oka Cime se izbjegava nova operacija, ipak
upotreba silikonskog ulja za endotamponadu ima svoje mjesto u PPV-i. Upotreba u
kompleksnim sluc¢ajevima PDR gdje postoji potreba za prolongiranom endotamponadom u
cilju postizanja $to boljeg finalnog rezultata lije¢enja. Silikonsko ulje kao sredstvo za
endotamponadu u nasem istrazivanju je bilo upotrebljavano u razli¢itoj ucestalosti zavisno da
li je preoperativno primijenjena PLFK-a ili ne. Sli¢ne rezultate po ovom pitanju su imali
istraziva¢i Bakhritdinova i sar. [195] koji su pokazali da je wucestalost primjene
endotamponade silikonskim ulje signifikantno bila ¢e$¢a u grupi koja nije imala predhodno
uraden PLFK-u, ceS¢a primjena ovog tipa endotamponade se objasnjava ceS¢om pojavom
intra operativnog krvarenja, kao i ¢eS¢im postojanjem mjeSovitih ablacija retine (TRD +
RRD) koja zahvata makulu.

Primarno neuspjesna operacija PPV-a, tj. nezadovoljavajué¢i anatomski ili funkcionalni
uspjeh operativnog zahvata, kao i razvoj postoperativnih komplikacija su razlog ponavljanja
PPV-e. Reoperacija je u nasem istraZivanju uradjena tokom 12 mjeseci prac¢enja kod ukupno
11 ispitanika. Po grupama najvise reoperacija je bilo u grupi 2 i to kod 6 ispitanika od Cega je
indikacija za reoperaciju u 2 slucajeva bila reablacija retine, koja je zahvatala makularnu
regiju, a u 4 slucaja vitrealne hemoragije 2. 1 3. gradusa, koja se nije spontano resorbovala i

koja je onemogucavala uvid 1 pradenje postoperativnog stanja retine. U 1. grupi su 3

147



ispitanika imala reoperaciju i to u 1 sluCaju zbog reablacije, a u 2 slucaja zbog vitrealne
hemoragije. U kontrolnoj grupi reoperaciju su imala 2 ispitanika, a indikacija je bila reablacija
retine u oba slucaja.
Autori su kroz dostupnu literaturu pokazali razli¢itu ucestalost reoperacija s tim da su
indikacije za reoperaciju uglavnom slicne indikacijama u naSem istrazivanju. Rice i sar. [187]
su u svojem radu imali 8.0 % reoperacija, a indikacije su bile: zaostala subretinalna tec¢nost,
reablacija retine i postoperativna vitrealna hemoragija. Khultalia i sar.m[170] su u svojem
istrazivanju imali 22 ispitanika (13 %) od uzorka od 173 koji su zahtijevali reoperaciju i
to: 4 od 8 (50 %) sa ranim krvarenjem, 8 od 13 (62 %) sa odgodenim krvarenjem i 10 od
35 (29 %) sa izrazenim perzistentnim postoperativnim krvarenjem.
Sli¢éne rezultate rezultatima naSeg istrazivanja, u pogledu broja i indikacije za reoperaciju,
imali su istraziva¢i Wang 1 sar. [167], koji su uradili reoperacije u 4 slucajeva i to kod 1
ispitanika zbog VH-e i FVP-e, 1 samo zbog FVP-e i kod 2 ispitanika zbog FVP-e i TRD.
Ponovljeni operativni zahvati su u naSem istrazivanju bili najceséi u grupi PDR-a bez PLFK-
e. Sli¢ne rezultate po ovom pitanju su imali istrazivac¢i Bakhritdin-ova i sar. [195]. Oni su
pokazali da je ucestalost reoperacije PPV-e signifikantno bila ¢e$¢a u grupi, koja nije imala
predhodno uraden PLFK-u (21 % u grupi bez PLFK-e i 5 %, u grupi sa PLFK-om. p<0.05).
Takoder je, u istoj grupi ispitanika, bila ¢eS¢a reoperacija lavaza vitrealnog prostora (30 %
odnosno 11 %, p<0.05).

Pars plana vitrektomija, iako je visokosofisticiran mikrohirurski zahvat na oku, nekada
moze imat znacajne intraoperativne komplikacije. Najznacajnije komplikacije su: krvarenja u
retini ili ispod retine, rupture - puni defekti retine, retinektomije i retinotomije, krvarenja i
odizanja horioideje [161].
Steve [162] je u svojem istrazivanju naveo mnogobrojne intraoperativne komplikacije PPV-e
dijele¢i ih u dvije grupe: 1. komplikacije na konjunktivi - laceracije, roznic i- edem, lensu -
katarakta 1 komplikacije na irisu, koje su individualne i najces¢e zavise od operativne tehnike;
2. Komplikacije kao Sto su: glaukom, intraoperativno i postoperativno Krvarenje retine,
periferne retinalne rupture, gliozu i recidiv proliferacije fibroznog tkiva, urastanje
fibrovaskularnog tkiva (eng.ingrowth) na mjestima sklerotomija.
Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da najveca ucestalost pojavljivanja vitrealnih
hemoragija, kao operativnih komplikacija, zabiljezena kod ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-

e 1 iznosila je 40.0 %, dok najmanja u kontrolnoj grupi gdje je ucestalost iznosila 13.3 %. U
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grupi PDR-a sa PLFK-om, VH-e kao operativne komplikacija pojavile su se kod 23.3 %
ispitanika. Utvrdena razlika u ucestalosti pojavljivanja VH-a kao operativnih komplikacija
ovisno u grupi ispitanika nije bila statistic¢ki signifikantna (p=0.057).

Bakhritdin-ova i sar. [195] su pokazali da ispitanici sa PDR-om, koji su prethodno tretirani
LFK-om, su imali statisticki znacajno manju ucestalost intraoperativnih komplikacija u
odnosu na ispitanike sa PDR-om bez LFK-e. Znacajno manja ucestalost intraoperativnih
hemoragija se javila kod ispitanika sa prethodno provedenom LFK-om, statisti¢ki znacajno
manje se upotrebljavala tamponada sa silikomskim uljem, kao i duzina trajanja same
vitrektomije statistiCki znacajno je trajala krace. Autori vjeruju da prethodno sprovedena
LFK-a znacajano utjee na bolje rezultate vitrektomije u smislu brzeg oporavka pacijenata,
kao i u smislu ostalih prednost poput manje vjerovatnoée pojave intraoperativnih i
postoperativnih komplikacija.

Ispitujuéi ucestalost javljanja intraoperativnih komplikacija Neffendorf i sar. [207] su
dokazali vrlo malu ucestalost pojave istih i to svega 1% pojave horioidnih krvarenja tehnikom
20 G vitrektomije i 0.6 % javljanja horioidnih krvarenja sa tehnikom 23 G. U meta-analiti¢koj
studiji, koju su proveli Steel i Lotery [208] dat je pregled o sigurnosti vitrektomije kao
operativne tehnike, kao i o pojavi komplikacija iste. Autori navode da se poslije vitrektomije
minorna krvarenja staklastog tijela pojavljuju sa ucestalos¢u manjom od 5 %, dok hipotonija
povezana sa popusStanjem S$avova rane pojavljuje se u ucestalos¢u od 3 do 16 % operisanih
pacijenata. Autori, takoder isticu da kod teSkih sluajeva DR-e postoji veéi rizik od
komplikacija kao Sto su: hipotonija, horoidalni izljevi i krvozilna krvarenja u teSkim
slu¢ajevima. Takoder moguca je i pojava odredenih jatrogenih komplikacija, ali prijavljivanje
pomenutih komplikacija bilo je u zanemarljivim procentualnim vrijednostima. U svom
zakljucku autori sugeriraju da prednosti vitrektomije, u tretmanu Siroke lepeze oftalmoloskih
oboljenja, daleko nadmasuju rizik za pojavu komplikacija i posljedica.

U toku operativnog zahvata PPV-a kod PDR-e od izuzetne je vaznosti disekcija
fibrovaskularnih proliferacija i epiretinalnth membrana. Ove procedure ujedno znacajno
determiniSu slozenost operativnog zahvata PPV-e. Samo odstranjenje membrana predstavlja
jedan od najslozenijih intraoperativnih postupaka i najceSc¢e se izvodi tupom ili oStrom
disekcijom. Tupa disekcija se najceS¢e provodi vitreoretinalnim katerom uz primjenu jake

sukcije (vakum) bez funkcije rezanja ili uz pomo¢ vitrealnih pinceta i spatula za odstranjenje
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epiretinalnih membrana. Opisane su i druge metode kao visko disekcija, koje se rjede
primjenjuju [185].

Najveca ucestalost prisustva tupe disekcije membrana bila je u grupi PDR-a bez PLFK-e i
zabiljezena je u 20 ispitanika, dok najmanja kod ispitanika kontrolne grupe i bila je prisutna
kod 15 ispitanika. U grupi PDR-a sa PLFK-om utvrdena je kod 19 ispitanika. Razlika
ucestalosti prisustva tupe disekcije membrana izmedu ispitivanih grupa bila je statisticki
znacajna (p=0.378).

U slucaju nemoguénosti odstranjenja fibrovaskularnih proliferacija i epiretinalnih
membrana tupom disekcijom primjenjuje se oStra disekcija. Ostra disekcija fibrovaskularnih
proliferacija i epiretinalnih membrana se najéesce izvodi uz pomo¢ vitreoretinalnog katera uz
primjenu jake sukcije (vakum) i funkcije rezanja ili uz primjenu vitreoretinalnih makaza.

U nasem istrazivanju najveca ucestalost o$tre disekcije bila je u grupi PDR-a bez PLFK-e i
iznosila je 53.3 %, dok najmanja kod ispitanika kontrolne grupe i iznosila je 16.7 %. U grupi
PDR-a sa PLFK- om ucestalost ostre disekcije iznosila je 36.7 %. Utvrdena je statisticki
znacajna razlika u ucestalosti javljanja oStre disekcije ovisno u grupi ispitivanih ispitanika
(p=0,012).

Nesto vecu ucestalost disekcije membrana su prikazali Rice i sar.[187]. Autori su u svojem
istrazivanju prezentirali da je prisustvo, odnosno disekcija epiretinalnih membrana, radena
kod 93.6 % ispitanika. Kod 79.0 % ispitanika je bio prisutan neki stepen trakcije, koji zahvata
makulu.

Celik i sar. [209] su takoder radili disekciju membrana analizirajuci tehnike disekcije. Autori
su zakljucili da je segmentacija i1 uklanjanje fibrovaskularnih membrana s visokom brzinom
23 G vitrektomijom sigurna i jednostavna metoda u teskim dijabetickim oboljenjima retine.
Disekcija proliferativnih fibrovaskularnih membrana predstavlja tehnicki jedan od najteZih 1
najizazovnijih intraoperativnih postupaka, koji je vrlo ¢est kod PPV-e indukovane PDR-om.
Ovaj postupak moze nekada imati komplikacije kakve su jatrogene rupture retine, $to su i
objavili u svojem istrazivanju Dogramaci i sar. [210]. Navedeni autori su objavili da su tokom
vitrektomije, kod oc€iju koji su uporedno imale i jatrogene rupture retine, primjenjivali ostru
disekciju membrane u 71.9 % slucajeva.

Zaustavljanje intraoperativnog krvarenja je moguce na dva nacina koja se primjenjuju

zavisno od tezine ove komplikacije. Intenzitetom manje i lakSe intraoperativno krvarenje
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moguce je zaustaviti podizanjem infuzije, dok se u slucajevima obilnijih 1 tezih formi
intraoperativnog krvarenja primjenjuje endodijatermija.

Vitreoretinalno krvarenje koje se desi intraoperativno je Cesta komplikacija 1 otezavajuca
okolnost kod mnogih sluc¢ajeva PPV-e zbog PDR-e. Najc¢es¢i povod hemoragijama je kidanje
neovaskularnog tkiva koje je neophodno odstraniti, a razlog samo postojanje fragilnih
neovaskularnih sudova, koji lako pucaju i krvare ¢ak i spontano, a jo$ ¢es¢e tokom PPV-e.
Ukoliko se takva krvarenja dese neophodno ih je intraoperativno zaustaviti kako bi se mogao
nastaviti operativni zahvat i vizuelizirati o¢no dno. Ovo je osnovni preduslov za uspjesan
nastavak PPV-e. Zaustavljanje hemoragija se moze posti¢i na vise nacina, a najée$ée se
primjenjuju sljedec¢e tehnike: povecanje IOP-a podizanjem infuzije, pritiskom tupim
instrumentom na mjesto krvarenja i rjede koristenjem perfluorodekalina ili endo laser
fotokoagulaciom. Ukoliko ovi postupci ne zaustave krvarenje primjenjue se endodijatermija
(ED), koja mora biti dozirana i na dovoljnoj udaljenosti od glave vidnog Zivca i makularne
regije zbog direktnog oStecenja retinalnog tkiva njenom primjenom. Nasi rezultati su pokazali
da je najveéa ucestalost primjene podizanja infuzije za =zaustavljanje intraoperativne
hemoragije zabiljezena kod ispitanika grupe PDR-a bez LPFK-e¢ sa ucestalos¢u kod 4
pacijenta, dok u grupi PDR-a sa PLFK-om i u kontrolnoj grupi, bila primjenjena kod 3
pacijenta.

Analizirajuéi ucestalost primjene ED-e utvrdeno je da je najveca ucestalost njene primjene
zabiljezena kod ispitanika grupe PDR-a bez PLFK-¢ sa uéestalo$¢u kod 8 (26.7 %) pacijenta,
dok najmanja u kontrolnoj grupi 1 (3.3 %). U grupi ispitanika PDR-a sa PLFK-om bila je
primjenjena kod 4 (13.3 %) pacijenta. Utvrdena je statisticki znacajna razlika u ucestalosti
primjene ED-e ovisno o ispitivanoj grupi (p=0.036).

Rizzo i sar. [180] u okivru svojih rezultata prikazali da su u grupi vitrektomiranih ispitanika
sa PDR-om, koji nisu prethodno tretirani anti-VEGF lijekovima, od ukupno njih 11 u 9
slu¢ajeva bili primorani na primjenu ednodijatermije, dok u grupi ispitanika koji su prethodno
tretirani anti-VEGF lijekovima, a koja je takoder ukljucila 11 njih samo u 2 slucaja
primjenjivali endodijatermiju.

S obzirom na to da su rezultati naseg istrazivanja pokazali da je ucestalost primjene ED-e bila
statistiCki znacajno viSa u grupi ispitanika sa PDR bez PLFK u odnosu na ostale ispitivane

grupe, misljenja smo da ova grupa, koja ujedno ima i ostale oftalmoloske i laboratorijske
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parametre, kao najnepovoljnije spada u najrizi¢niju grupu za pojavu komplikacija i njihovog
najtezeneg nacina saniranja

Jatrogene rupture retine se mogu dobiti na mjestima adhezija fibrovaskularnih
proliferacija i membrana na atroficnu retinu. One najceS¢e nastaju odstranjivanjem ovih
membrana, koje uzrokuju trakcione ablacije retine. Postojanje ovakvih ruptura retine nekada
je glavni indikator za primjenu endotamponade [150]. Rezultati ucestalosti pojavljivanja su
prikazani u istrazivanju Rice 1 sar. [187], pokazali su da je ucestalost jatrogenih ruputura
retine dogadala kod 49.2 % operisanih ispitanika
Dogramaci i sar. [210] su ustanovili da pojava jatrogenih ruptura retine zavisi od
preoperativnog oftalmoloskog nalaza. Kod svojih operisanih ispitanika ukupna ucestalost
jatrogenih ruptura retine iznosila je 10.9 %, s tim da je ucestalost ove komplikacije kod
operisanih ispitanika sa ablacijom retine iznosila 32.45 %. Multivarijantnom analizom
pomeunti autori su pokazali da ucestalost javljanja jatrogene rupture retine zavisi od
prisutnosti afakije i od odsustva odljepljenja straznje staklovinske membrane PVD (engl.
posterior vitreal detachment). U naSem istrazivanju jatrogene rupture retine su zabiljezene kod
dva ispitanika PDR sa PLFK, tri ispitanika kod PDR-e bez PLFK-¢e i jednog ispitanika u KG-
e.

Intraoperativni edem roznice se ¢eSée javlja kod dijabetiCara zbog abnormalnosti
bazalne membrane i smanjenja adhezije epitela. Upotreba viskoelastika smanjuje potrebu za
debridmentom epitela u cilju postizanja bolje transparentnosti roznice. Perzistiraju¢i defekti
epitela se mogu takode javiti kao komplikacija PPV-¢ [166]. Ova komplikacija je zabiljeZena
1 u naSem istraZivanju kod malog broja ispitanika.

Jedna od ceStih komplikacija tokom 1 nakon vitrektomije su vitrealne hemoragije.
Smith i sar. [169] navode da su krvarenja kao postoperativna komplikacija nakon PPV-e
zastupljena u 10 % - 30 % slucajeva, dok drugi istrazivaci kroz literaturu navode vrlo Sirok
raspon od 5 % - 80 % slucajeva.

Raspon ucestalosti pojave ove komplikacije zavisi od literaturnih podataka. Annan i sar. [211]
navode da ucestalost javljanja VH-e nakon PPV-a kre¢e se u rasponu od 7 % do 63 %.
Vitrealna hemoragija nakon PPV-e¢ moze biti prisutna od prvog postoperativnog dana (trajno -
20% do 63% bolesnika) ili se moze pojaviti kao rano unutar prvih 4 do 6 nedelja (5%) ili

kasnije kao odgodeno (8%). Uglavnom se javlja sekundarno zbog nepotpune intraoperativne
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hemostaze, krvarenja iz disekcijskog fibrovaskularnog tkiva, kao 1 oslobadanje eritrocita od
preostalog perifernog vitrealnog gela ili jatrogene ozljede retine.

Nase istrazivanja je pokazalao da je najveca ucestalost javljanja VH-a u grupi ispitanika sa
PDR-om sa PFLK-om bila 1 dan postoperativno sa ucestalos¢u od 8 ispitanika, 1 mjesec
postoperativno ona je bila prisutna kod 5 ispitanika, da bi 3 mjeseca nakon operacije bila
zastupljena kod 6 ispitanika. Ucestalost javljanja VH-a smanjena je u periodu 6 mjeseci
postoperativno i registrovana je kod 2 ispitanika, da bi 12 mjeseci postoperativno bila je
zabiljezena kod 5 ispitanika. Trend javljanja VH-a u vremenskim intervalima nije bio
statisticki signifikantan (p=0.358). Kod ispitanika sa PDR-om bez PFLK-¢ najveca ucestalost
javljanja VH-a bila je 1 dan postoperativno sa ucestalos¢u od 11. Prvi mjesec postoperativno
je iznosila 10, da bi 3 mjeseca nakon operacije bila zastupljena kod 6 ispitanika. Ucestalost
javljanja VH-a smanjena je u periodu 6 mjeseci postoperativno i registrovana je kod 5
ispitanika, da bi 12 mjeseci postoperativno bila zabiljezena kod 4 ispitanika. Trend javljanja
VH-a u vremenskim intervalima nije bio statisticki signifikantan (p=0.131). Ispitujuéi razliku
u ucestalosti pojavljivanja VH-a izmedu grupa u vremenskim intervalima nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u ucestalosti ove komplikacije izmedu ispitivanih grupa 1. dana,
kao ni 1, 3, 6 i 12 mjeseci postoperativno.

O znacaju prethodnog tretmana sa LFK-om govori i istrazivanje Bakhritdin-ova i sar. [195],
koji su pokazali da ispitanici PDR koji su prethodno tretirani LFK-om su imali statisti¢ki
zna¢ajno manju ucestalost pojavljivanja VH-a u odnosu na pacijente sa PDR-om Kkoji
prethono nisu tretirani LFK-om. Njihovi rezultati su u skladu sa navodima Smith i Steel
[169], koji istiCu da je ova komplikacija ¢eS¢a kod ispitanika kod kojih prije PPV-e nije
radena PLFK-a.

Khuthaila i sar. [170] su pokazali da je razvijanje postoperativne vitrealne hemoragije
statisticki znacajno povezano sa neadekvatnim LFK-im tretmanom preoperativno, sa fakijom
i sa mladom Zivotnom dobi. Analiziraju¢i graduse VH-a kod nasih ispitanika, utvrdeno je da
tokom vremenskog prac¢enja ispitanika, bez obzira na ispitivanu grupu najucestaliji gradus bio
0. Vazno je ista¢i i to da je gradus 3, kao najteza forma bio rijedak, i u ucestalosti u kojoj je
postojao zabiljezen je samo u grupi ispitanika sa PDR-om bez PFLK-e. Takoder nasi rezultati
su pokazali da je tokom vremena pracenja ispitanika gradus se popravljao u korist oporavka
pacijenata, na nacin da je ucestalost najpovoljnijeg gradusa (gradus 0) bila u ve¢em procentu

zastupljena 12 mjeseci postoperativno u odnosu na prvi dan postoperativno.
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Fibrinska eksudacija u prednjoj o¢noj komori i pupilarnom prostoru je jedna od
komplikacija koja je moguca kod vitrektomiranih pacijenata, a u svom lijeCenju nekada
zahtijeva pojacanu steroidnu terapiju, a nekada i primjenu tkivnog plasminogenog aktivatora
(tPA) koji je vrlo znacajan kod rjeSavanja kako fibrinske esudacije tako i1 subretinalnih
hemoragija [168].

Rezultati naseg istrazivanja su pokazali da se fibrinska eksudacijakod ispitanika sa PDR-om
sa PLFK-om u najve¢em broju javila prvi dan postoperativno 8 (26.7 %), da bi tokom 1
mjeseca postoperativno imala trend smanjenja gdje je zabiljezena kod 3 (10%) ispitanika. 3
mjeseca postoperativno bila je registrovana kod 2 (6.7 %) ispitanika, a 6 mjeseci
postoperativno kod 1 (3.3 %) ispitanika. U periodu 12 mjeseci postoperativno niti jedan
ispitanik nije imao ovu formu komplikacije. Trend smanjenja javljanja fibrinske eksudacije u
vremenskim intervalima bio je statistic¢ki signifikantan (p=0.004). Kod ispitanika sa PDR-om
bez PLFK-e fibrinska eksudacija u najve¢em broju javila prvi dan postoperativno 14 (46.7
%), da bi tokom 1 mjeseca postoperativno imala trend smanjenja gdje je zabiljeZena kod 13
(43.3 %) ispitanika. 3 mjeseca postoperativno bila je registrovana kod 9 (30%) ispitanika, a 6
mjeseci postoperativno kod 1 (3.3%) ispitanika. U periodu 12 mjeseci postoperativho 2
(6.7%) ispitanika je imalo ovu formu komplikacije. Trend smanjenja javljanja fibrinske
eksudacije u vremenskim intervalima bio je statisticki signifikantan (p<0.0001). Analizirajuci
razliku u ucestalosti izmedu grupa u vremenskim intervalima u periodu 1 mjesec
postoperativno utvrdena je znacajna razlika u ucestalosti ove komplikacije izmedu ispitivanih
grupa, s tim da je ucestalost ove komplikacije znacajno viSe bila zastupljena u grupi ispitanika
sa PDR-om bez PLFK-e u odnosu na grupu ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om i kontrolnu
grupu (p<0.0001). Slicna statisticka znacajnost dobijena je 1 analizom 3 mjeseca
postoperativno (p=0.012). Rezultati naSeg istrazivanja pokazuju da se fibrinska eksudacija
javljala u ranom postoperativnom periodu i da je bila tranzitornog karaktera, te da se
ucestalost smanjila u postoperativnom pracenju.

U dostupnoj literaturi istrazivanje fibrinske eksudacije kao postoperativhe komplikacije su
prikazali Rice i sar. [187]. Oni su fibrinsku reakciju prednje komore nasli kod 20.9 %
ispitanika, kod kojih je radena kombinovana procedura vitrektomija i operacija katarakte, te
kod 5.3 % ispitanika kod kojih je radena samo PPV-a.

U nasem je istrazivanju kao postoperativna komplikacija pra¢ena i fibrovaskularna

proliferacija koja se javlja kao postoperativna komplikacija 1 svjedo¢i daljnjoj progresiji
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bolesti unato¢ primijenjenoj terapiji. Prednja fibrovaskularna proliferacija s pojavom
krvarenja u vitreusu koja se javlja poslije vitrektomije, nastaje kao rezultat proliferacije
fibrovaskularne membrane sa periferije retine kroz hijaloidnu membranu do zadnje kapsule
so¢iva [212]. Analiziraju¢i ucestalost javljanja fibrovaskularne proliferacije u vremenskim
intervalima posebno u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om, kao i u grupi ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti javljanja ove
komplikacije tokom perioda pracenja. Medutim, ucestalost ove komplikacije izmedu
ispitivanih grupa u vremenskim intervalima bila je statisticki znac¢ajna tokom svih 5 mjerenja,
jer je u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e tokom svih perioda mjerenja bila znacajno
viSe prisutna u odnosu na ostale ispitivane grupe. Utvrdena zavisnost izmedu pojavljivanja
FVP-e i lijeCene grupe ispitanika u prvom danu poslije operacije je bila statisticki znacajna
(p=0.003). Utvrdena je statisticki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e 1 lijeene
grupe ispitanika prvi mjesec poslije operacije (p=0.0002). Utvrdena je statisticki znacajna
zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e 1 lijeCene grupe ispitanika 3. mjeseca poslije operacije
(p=0.007). Utvrdena je statisticki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-¢ i lijeCene
grupe ispitanika 6 mjeseci poslije operacije (p=0.043). Utvrdena je statisticki znacajna
zavisnost izmedu pojavljivanja FVP-e 1 lije€ene grupe ispitanika 12 mjeseci poslije operacije
(p=0.005).

Fibrovaskularna proliferacija kao komplikacija se nakon PPV-e javlja u kasnijem periodu i
najcesce je njeno napredovanje sporije nego prije operacija, te predstavlja nastavak progresije
PDR-e. U prilog ovoj €injenici su istrazivanja koja su proveli Wang 1 sar. [167], koji su kod
20 % ispitanika sa predhodno uradenom PPV-om, kao kasnu komplikaciju imali
fibrovaskularnu proliferaciju

U okviru nekoliko studija ucestalost javljanja fibrovaskularne proliferacije dogadala se blizu
13 %, 1 to posebno kod mladih ispitanika sa duZzom perzistencijom dijabetesa, kao i kod
ispitanika sa Sirom retinalnom ishemiom. Ona je Cest uzrok i vitrealnog krvarenja 3-12
sedmica poslije vitrektomije. Autori vjeruju da je fibrovaskularna proliferacija povezana sa
povecanim nivoom VEGF-a u postoperativnom periodu [191].

Guzey 1 sar. [213] istiCu da je jedna od najvaznijih metoda lijeCenja u naprednom stadiju
PDR-e LFK-a, koju bi esencijalno trebala prethoditi vitrektomiji. Cilj preoperativne LFK-e je

staviti pod kontrolu vaskularne proliferacijske dogadaje u oku. Autori su uocili da ¢ak 1 kada
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se prethodno primjeni intenzivna LFK-a, fibrovaskularna proliferacija poslije vitrektomije je
bila prisutna kod 70.83 % pacijenata.
Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da postoji znaCajno vece ucestalost pojave
fibrovaskularne proliferacije u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e u odnosu na ostale
grupe, kao 1 da je ta razlika statistiCki znacajno postojala tokom svih mjerenja u periodu
pracenja operisanih pacijenata, §to sugeriSe na Ccinjenicu znacaja prethodno adekvatno
sporovedene PLFK-e u prevenciji javljanja ove komplikacije.

Rubeoza irisa jedna je od komplikacija koja se takoder moze javiti nakon vitrektomije,
a karakteriSe je neovaskularizacija povrSine irisa koja nastaje kao rezultat izrazite retinalne
ishemije, a za posljedicu ima razvoj neovaskularnog glaukoma.
Analizirajuéi trend ucestalosti javljanja rubeoze irisa u ispitivanim grupama rezultati naseg
istrazivanja nisu pokazali statisticki znaCajan porast pojavljivanja ove komplikacije u
periodima mjerenja niti kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om, niti u grupi ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e. Iako je bilo uoéljivo da je ova komplikacija imala blagi trend rasta u
vremenskim intervalima, ipak taj rast nije bio statisti¢ki signifikantan (za PDR-u sa PLFK-
om, p=0.900; a za PDR-u bez PLFK-e; p=0.947).
Medutim, ucestalost ove komplikacije izmedu ispitivanih grupa u vremenskim intervalima
bila je statisiticki znacajna tokom svih 5 mjerenja, jer je u grupi ispitanika sa PDR-om bez
PLFK-e tokom svih perioda mjerenja bila znacajno viSe prisutna u odnosu na ostale ispitivane
grupe. Najveca ucestalost javljanja rubeoze irisa u prvom danu poslije operacije zabiljeZena je
kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 10 (40.0%), a najmanja kod kontrolne grupe 0 (0,0%).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 2 (6.7 %). Utvrdena je
statistiCki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lijeCene grupe ispitanika u
prvom danu poslije operacije (p<0.001).
Najveca ucestalost javljanja rubeoze irisa u prvom mjesecu poslije operacije zabiljeZena je
kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 11 (36.7 %), a najmanja kod kontrolne grupe O
(0,0%). Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 3 (10.0 %). Utvrdena je
statisticki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lijeCene grupe ispitanika
prvi mjesec poslije operacije (p<0.001).
Najveca ucestalost javljanja rubeoze irisa 3 mjeseca poslije operacije zabiljezena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 11 (36.7 %), a najmanja kod kontrolne grupe 0 (0,0%).

Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13.3 %). Utvrdena je
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statisticki znaCajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lijeCene grupe ispitanika 3
mjeseca poslije operacije (p=0.001).

Najveca ucestalost javljanja rubeoze irisa 6 mjeseci poslije operacije zabiljeZzena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 12 (43.3 %), a najmanja kod kontrolne grupe 2 (6.7 %).
Kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13.3 %). Utvrdena je
statisti¢ki znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i grupe ispitanika 6 mjeseci
poslije operacije (p=0.003).

Najveca ucestalost javljanja rubeoze irisa 12 mjeseci poslije operacije zabiljeZzena je kod
ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e 13 (40%), a najmanja kod kontrolne 2 (6.7 %). Kod
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om ucestalost je iznosila 4 (13.3 %). Utvrdena je statisticki
znacajna zavisnost izmedu pojavljivanja rubeoze irisa i lijeCene grupe ispitanika 12 mjeseci
poslije operacije (p=0.001).

Incidenca pojavljivanja rubeoze irisa poslije vitrektomije kod ispitanika sa PDR-om desava se
u rasponu od 23-42 %.[214] Ucestalost javljanja rubeoze irisa je pokazana kao ozbiljna
komplikacija u Sirokom rasponu ucestalosti u razli¢itim istrazivanjima. Generalno gledano na
rezultate naSeg istrazivanja, vezano za ucestalost ove komplikacije, znatno manju ucestalost
su pokazali kroz svoje istrazivanje Lemos 1 sar. [215] ucestalost rubeoze irisa nakon PPV-e
iznosila je 9.3 % . Ista grupa autora je iznijela da je u 57 % ispitanika doslo do regresije
rubeoze irisa postoperativno. Helbig i sar. [214] su uocili da kod operisanih ispitanika sa
PDR-e ulestalost javljanja rubeoze irisa iznosi 8.5 %, dok vecina drugih publikacije opisuje 2
- 10 puta vecu incidenciju rubeoze poslije operacije nego prije operacije. U istoj studiji Helbig
1 sar. su pokazali nizu incidencu neovaskularizacije irisa 6 mjeseci poslije operacije, nego Sto
je to bilo u preoperativnom periodu. Razlozi za smanjenje stope ove komplikacije
najvjerojatnije leZze u boljem razumijevanju patofizioloskih intraokularnih neovaskularizacija,
te posljedi¢nog prilagodavanja hirur§kog pristupa u posljednje vrijeme. Formiranje patoloskih
neovaskularizacija pocinje s ¢injenicom da ishemijska retina proizvodi vazoproliferativne
faktore, kao S§to je VEGF. Faktori rasta difundiraju u prednji segment 1 poti¢u
neovaskularizaciju irisa. Na Zivotinjskim modelima, uoceno je da blokiranje VEGF mozZe
inhibirati neovaskularizaciju irisa. Nakon hirurSkog wuklanjanja staklastog tijela,
vazoproliferativni faktori lakSe dobivaju pristup do retine, te stoga vitrektomija moze povecati

rizik za razvoj rubeoze irisa. Zapazajuci neSto vecu incidencu rubeoze kod nasSih ispitanika,
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moramo imati u vidu da se u lijecenju ove komplikacije postoperativno nisu davale dodatne
injekcije anti-VEGF lijekova intravitrealno.

S obzirom na to da su rezultati naseg istrazivanja utvrdili da, iako nije znacajan, ipak postoji
blagi porast ucestalosti javljanja ove komplikacije u vremenskim intervalima i u grupi
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om i u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-¢e, kao i to da je
ucestalost ove komplikacije znacajno vise u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e u
odnosu na ostale grupe kroz sve periode pra¢enja pacijenata, misljenja smo da ispitanici bez
prethodno primijenjene LFK-e su u ve¢em riziku za pojavu ove komplikacije.

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da se kao komplikacija vitrektomije primjenjene u
lijeenju PDR-i javlja glaukom. Njegova prevalencija nakon vitrektomije krece se u rasponu
od 2-17 %. Takoder je uoceno da pojava glaukoma u mnogome zavisi od prethodne klinicke
slike i oftalmoloskog nalaza pacijenta, kao 1 od toga da li je pacijent prethodno lijeCen sa
PLFK-om i anti-VEGF lijekovima. [216]

Analizirajuéi trend ucestalosti javljanja glaukoma u ispitivanim grupama rezultati naseg
istrazivanja nisu pokazali statisticki znacajan porast pojavljivanja ove komplikacije u
periodima mjerenja niti kod ispitanika sa PDR-pm sa PLFK-om, niti u grupi ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e. Iako je bilo uo¢ljivo da je ova komplikacija imala blagi trend rasta u
vremenskim intervalima, ipak taj rast nije bio statisticki signifikantan (za PDR-a sa PLFK-
om, p=0.836; a za PDR-a bez PLFK-g; p=0.663).

Medutim, ucestalost javljanja ove komplikacije izmedu ispitivanih grupa u vremenskim
intervalima bila je statisticki znacajna, ali samo u 3 mjesecu postoperativno (p=0.031), kada je
najvecCe ucestalost javljanja ove komplikacije zabiljezena kod ispitanika sa PDR-om bez
PLFK-e 11 (36.7%), a najmanja kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om 3 (10.0%). Kod
kontrolne grupe ucestalost je iznosila 5 (16.7%).

Ispituju¢i razliku u ucestalosti pojavljivanja glaukoma izmedu grupa u vremenskim
intervalima (prvi dan postoperativno, te 1, 6 1 12 mjeseci poslije operacije) nije utvrdena
statisticki znacajna ucestalost ove komplikacije izmedu ispitivanih grupa. U svojem
istrazivanju istrazivaci Rice 1 sar. [187] su pokazali da je najucestalija rana postoperativna
komplikacija bilo povecanje IOP-a (>21 mmHg) i da je nadeno kod (43.6%), ispitanika, te da
je prvi mjesec postoperativno i dalje perzistiralo kod 13.1% ispitanika.

Analizirajué¢i ucestalost javljanja glaukoma nakon vitrektomije kod ispitanika sa PDR-om

Goto i sar. [217] su pokazali da se glaukom 12 mjeseci nakon operacije javlja u 7.1%
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slucajeva. Isti autori su ustanovili da je nezavisni rizik za pojavu glaukoma bio muski pol,
mlada zivotna dob, visoke preoperativne bazalne vrijednosti IOP-a, neovaskularizacija
komornog ugla, te postojanje neovaskularnog glaukoma na drugom oku. Sli¢no naSem
istrazivanju, istrazivanje ucestalosti neovaskularnog glaukoma (NVG) su pratili |
Wakabayashi i sar. [110]. Oni su prikazali rezultate gdje je neovaskularni glaukom bio opisan
kod 8% ispitanika.
Dosadasnje klini¢ke studije su pokazale da je NVG kod ispitanika sa PDR-om nakon
vitrektomije znacajno bio povezan s tipom operativnog zahvata, kao Sto je kombinovana pars
plana vitrektomija i lensektomijom ili preoperativnom afakijom i retinektomijama [217].
Iako obavlja nekoliko vaznih fizioloskih funkcija u organizmu, VEGF u stanjima
hiperprodukcije postaje riziko faktor za mnogobrojna oboljenja i njihovu progresiju.
Dosadasnja istraZivanja su pokazala da je VEGF uklju¢en u patogenezu Sirokog spektra
oftalmoloskih oboljenja, ukljucuju¢i i PDR-u. Takoder kroz veliki broj dosadasnjih studija
pokazano je postojanje visokih nivoa VEGF-a, kako u vitreusu, tako i u plazmi i serumu kod
ispitanika sa PDR-om.
Nasi rezultati su pokazali da je najvisa koncentracija VEGF-a u vitreusu bila kod ispitanika
grupe PDR-e bez PLFK-e 972.96 (743.33-1149.13) i bila je zna¢ajno visa od koncentracije
VEGF u vitreusu ispitanika sa PDR-e sa PLFK-om 69.22 (37.33-225.15) (p<0.001), kao i u
odnosu na koncentraciju VEGF kontrolne grupe 19.93 (1.15-32.17) (p<0.001). Znacajno visa
koncentracija VEGF bila je i u grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0.001).
Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima Kobierzycka-Bala i Nizankowska [218], koji su
ustanovili statisticki znacajno nize nivoe VEGF u vitreusu ispitanika sa PDR-om koji
prethodno nisu lije¢eni LFK-om u odnosu na pacijente sa PDR-om sa prethodno apliciranom
LFK-om. Autori su misljenja da je tretman LFK-om efikasan tretman u smanjenju VEGF koyji
svojim porastom postaje ozbiljan rizik za razvoj neovaskularizacije u PDR-i. Shinoda i sar.
[219] su pokazali statisi¢ki znacajno smanjenje i nivoa VEGF i nivoa hepatocitnog faktora
rasta u o¢noj vodi iz prednje o¢ne komore nakon opsezne primjene LFK-e. Pokazano je da
postoji i statisticki znacajna razlika u nivou ovih parametara kompariranih prema broju
apliciranih LFK tretmana, na nacin da su njihovi nivoi bili zna€ajno niZi u grupi ispitanika sa

vec¢im brojem tretmana LFK-om.
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Interesantne rezultate predocila je studija Chen 1 sar.[220], koja je u vremenskim intervalima
pratila u¢inke LFK-e na nivo VEGF-a u vitreusu i humor akveusu, te komparaciju u nivou
VEGF u vitreusu izmedu LFK-om tretiranih i LEK-om ne lije¢enih ociju eksperimentalnih
Zivotinja. ZabiljeZen je znacajan porast nivoa VEGF 1 u vitreusu i u humor akveusu prvi dan
nakon LFK tretmana Koji je ujedno bio i statisticki zna¢ajno visi od kontrolnih o¢iju. Tek 14
dana nakon LFK tretmana VEGF se vratio na vrijednost kakvu je imao prije pocetka tretmana
sa LFK-om. Autori isti¢u da LFK-a moze uzrokovati oStecenje retine, Sto bi moglo potaknuti
oslobadanje upalnih medijatora, citokina i razli¢itih proteolitickih enzima u staklastom tijelu,
Sto posljedicno moze dovesti do oSteéenja krvno-retinalne barijere, te smatraju da VEGF
moze sudjelovati i igrati ulogu u slomu krvno-retinalne barijere nakon LFK-e.

Kada je u pitanju komparacija nivoa VEGF u vitreusu ispitanika sa PDR-om i kontrolne grupe
nasi rezultati su pokazali da je nivo VEGF statisti¢ki znacajno visi kod ispitanika sa PDR-om
bez PLFK-e¢ u odnosu na kontrolnu grupu (p<0.001), te da je utvrdena znacajno viSa
koncentracija VEGF u vitreusu u grupi ispitanika sa PDR-a sa PLFK-om u odnosu na
kontrolnu grupu (p<0.001).

Nasi rezultati su u skladu sa velikim brojem dosadaSnjih istrazivanja koja su pokazala
znacajno viSe nivoe vitrealnog VEGF-a kod ispitanika sa PDR-om u odnosu na kontrolnu
grupu Li JK i sar. [221] Kao i sa istrazivanjem Chernykh i sar. [222] koji su ustanovili da je
vitrealna koncentracija VEGF bila statisti¢ki signifikantno visa kod ispitanika sa PDR-om u
odnosu na kontrolnu grupu. Objavljeni rezultat ovog istrazivanja je pokazao da je nivo
vitrealnog VEGF-a kod ispitanika sa PDR-om bio 17 puta vi$i u odnosu na kontrolnu grupu.
Signifikatno visi nivoi vitralnog VEGF-a kod ispitanika sa PDR-om u odnosu na kontrolnu
grupu pokazano je u studiji Semeraro i sar. [223] Yan i sar. [224] su 2012. god. objavili
rezultate istraZivanja kojima su pokazali da je koncentracija VEGF u vitreusu bolesnika sa
PDR-om signifikantno veca ukoliko predhodno nisu primali intravitrealno injekciju
bevacizumab. Dalje su zakljucili da je koncentracija VEGF-a veca u vitreusu bolesnika koji
su bevacizumab dobili sedam dana preoperativho u odnosu na bolesnike koji su injekciju
dobili u periodu duzem od 7, a kracem od 30 dana.

Analizirajuéi uticaj progresivnosti PDR na nivo VEGF-a u vitreusu Wang i sar. [167] su
ustanovili da ispitanici sa progresivnom formom PDR-e imaju statisticki signifikantno vise

nivoe VEGF-a u vitreusu u odnosu na pacijente sa stabilnom formom PDR-e.
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Istrazujuci razlike u nivou koncetracije VEGF-a u zavisnosti od klini¢kog stadijuma DR-e Li i
sar.[221] su utvrdili znacajno viSu koncentraciju VEGF-a kod ispitanika sa PDR-om u
komparaciji sa kontrolnom grupom koju su ¢inili ispitanici sa NPDR-om. U okviru svog
istrazivanja autori su pored VEGF-a dokazali da u vitreusu ispitanika sa PDR-om postoji
znacajno visi nivoi fibroblastnog fakora rasta.

Uz praéenje VEGF-a autori Chernykh i sar. [222] su odredivali i vitrealne nivoe faktora
pigmentnog epitela (FPE), te veliku porodicu inflamatornih parametara, poput: IL4, IL-6, IL-
8, IL-10, IL-17A. Nivo FPE u vitreusu je bio 1.45 puta visi kod ispitanika sa PDR-om u
odnosu na kontrolnu grupu. U ovom istrazivanju pokazana je statisticki znacajna pozitivna
korelacija izmedu VEGF-a i IL-17A, VEGF-a i IL-8, VEGF-a i IL-4, te izmedu FPE i IL-
17A, te PFE i IL-8, §to je navelo autore na zakljucak da aktivacija vaskularne proliferacija i
lokalne inflamacije, te njihova medusobna povezanost igra znac¢ajnu ulogu u patogenezi PDR-
e. Neizostavno je re¢i da je do sada i veliki broj studija pokazao signifikantno vise nivoe
serumskog VEGF-a kako kod ispitanika sa diabetes mellitusom, tako i kod ispitanika sa PDR-
om u odnosu na kontrolnu grupu. [225, 226]

Vaskularni endotelni faktor rasta je najpoznatiji pro-angiogenetski faktor koji poti¢e rast
novih krvnih sudova u proliferativnoj fazi DR-e, a poviSene koncentracije VEGF-a u
staklastom tijelu su jedna od znacajnih obiljezja PDR-¢. Poviseni nivoi VEGF-a prisutni su u
ranijim fazama dijabetickih komplikacija na oku, §to upucuje na to da isti mozZe imati druge
uloge u patogenezi DR-e. Stav nau¢nika o patogenskoj ulozi VEGF-a u PDR-i, je da on
uzrokuje oSte¢enja krvno-retinalne barijere, potice rast stanica endotela i neovaskularizaciju,
te povecava vaskularnu propusnost u ishemijskoj mreznici [227]. Jain 1 sar. [228] su
ustanovili da je trajanje ekspozicije VEGF-a potrebne za izazovu oSteCenja krvno-retinalne
barijere manji od onog koji je potreban za neovaskularizaciju.

Paine, Basu 1 sar. [229] su svojim istraZivanjima naveli da se hroni¢na hiperglikemija 1
hipoksija smatraju uzro¢nim faktorima razvoja PDR-e. Takoder navode da hipoksija izaziva
povecanje ekspresije nekoliko faktora rasta i antigentskih citokina. U nekim studijama je
potvrdena povezanost genetskog polimorfizma kod VEGF-a, transformirajuci beta faktor rasta
(TGF-B), interferon y (IFN-v), to jest gena koji su odgovorni za hipoksijom izazvani VEGF-i
posrednicki neovaskularni proces patogeneze.

U skorasnje vrijeme otkriveno je mnogo novih puteva koji dovode do pojacane sekrecije

VEGF-a, koji su karakterizirani tako da pruzaju novi uvid u molekularne mehanizme na
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kojima se temelje promjene DR-¢, $to zauzvrat donosi nove moguénosti za terapeutske
ciljeve, kao 1 potencijalno usmjeravanje na novi koristan biomarker koji moze posluziti u
otkrivanje DR-e [227].

U prilog ¢injenici da VEGF-i mogu imati biomarkersku korist, kako u diferencijaciji
ispitanika sa PDR-e sa ili bez prehodne primjene PLFK-¢, kao i izmedu ispitanika sa PDR-om
i kontrolne grupe, govore i nasi rezultati koji su pokazali da je senzitivnost biomarkera
diferencijacije ispitanika sa PDR-a sa i bez PLFK-e za VEGF iznosila 83.3%, specifi¢nost
100.0%, pozitivna prediktivnost 100.0%, a negativna prediktivnost 85.2%. Ukupna tacnost
VEGF-a iznosila je 91.5%, dok je AUC za isti iznosila 0.975. Kada je u pitanju diferencijacija
ispitanika sa PDR-om bez LFK-e i kontrolne grupe, senzitivnost za VEGF iznosila je 100.0%,
specifi¢nost 100.0%, pozitivna prediktivnost 100.0%, a negativna prediktivnost 100.0%.
Ukupna tacnost iznosila je 100.0%. AUC za VEGF-e iznosila je 1.00. Kada je u pitanju
diferencijacija ispitanika sa PDR-a sa PLFK-om i kontrolne grupe senzitivnost za VEGF
iznosila je 86.2%, specificnost 76.7%, pozitivna prediktivnost 78.1%, a negativna
prediktivnost 85.1%. Ukupna tacnost iznosila je 81.3%. AUC za VEGF-e iznosila je 0.885.

S obzirom na to da su razultati naSeg istrazivanja pokazali da ispitanici sa PDR-om, bez
obzira da li su prethodno tretirani sa PLFK-om ili ne, imaju znacajno vise nivoe VEGF-a u
vitreusu u odnosu na kontrolnu grupu, te da postoje signifikantno visi nivoi VEGF-a u
vitreusu ispitanika sa PDR-om bez LFK-e u odnosu na ispitanike sa PDR-om sa LFK-om,
misljenja smo da VEGF moze biti potencijalni rizik za nastanak PDR-e, kao i za njenu
progresiju. Na osnovu naSih rezultata takoder smatramo da VEGF moze biti koristan
biomarker kako u dijagnostici PDR-e, tako i u progresiji bolesti kod ispitanika sa PDR-om.
Imajuéi u vidu Cinjenicu i dokaze da VEGF predstavlja riziko faktor za PDR-u, veliki broj
istrazivaca okusao se u primjeni intravitrealne anti-VEGF terapije.

Nekoliko dosadasnjih studija je pokazalo da intravitrealna primjena anti-VEGF znacajano
utjeCe na poboljsanje BCVA kako u PDR-i tako i DMO-u [230, 231]. Tokom 1-godi$njeg
pracenja lijeCenja PDR-e sa intravitrealnim bevacizumabom utvrdeno je da je isto bilo
povezano sa smanjenim curenjem fluoresceina iz perzistirajuée neovaskularizacije, te
znacajnim poboljsanjem u BCVA koja prethodno nije odgovorila na primjenu PLFK-e [232].
Istrazivanje Li i sar. [221] je pratilo i ucinke lijekova iz grupe anti-VEGF koja je cesto
indicirana s ciljem smanjenja postoje¢ih visokih nivoa VEGF-a. Utvrdili su da je nivo VEGF-

a bio znacajno najnizi kod ispitanika koji su primali veci broj doza anti-VEGF lijeka u odnosu
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na ispitanike sa manjim brojem doza anti-VEGF lijeka, kao i u odnosu na ispitnike koji nisu
primali ovu terapiju. Interesantan rezultat ove studije bio je u tome da je stepen
vitreoretinalnih fibroza bio najvisi kod ispitanika sa najve¢im brojem anti-VEGF injekcija.

Da dobra kontrola osnovne bolesti, odnosno diabetes mellitusa moze biti povezana sa nivoima
VEGF-a govori u prilog istrazivanja Baharivand 1 sar. [226], koji su ustanovili da ispitanici sa
dobrom kontrolom diabetesa imaju signifikantno nize serumske nivoe VEGF u poredenju sa
ispitanicima sa loSom kontrolom osnovne bolesti. Isti autori su ustanovili statisticki
signifikantnu pozitivnu korelaciju izmedu vitrealnog nivoa VEGF-a i HbAI1C, izmedu
vitrealnog nivoa VEGF-a i koncentracija albumina, te izmedu vitrealnog nivoa VEGF-a i
albuminsko-kreatiniskog odnosa. Podjelivsi pacijente prema duzini trajanja diabetes mellitusa
na one koji od ove bolesti boluju vise od 10 i manje od 10 godina, istrazivaci su dokazali da je
nivo VEGF-a u vitreusu bio signifikantno visi kod ispitanika kod kojih su bolovali od
diabetesa duze od 10 godina. S obzirom na to da su rezultati njihove studije pokazali i
pozitivnu korelaciju izmedu serumskog i vitrealnog nivoa VEGF-a autori sugeriSu da bi
administracija anti-VEGF lijekova imalo visoke beneficije u redukciji progresije PDR-e.

Nasi rezultati su pokazali statisticki znacajna pozitivna povezanost izmedu VEGF-a u vitreusu
i nivoa glukoze u krvi kod ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om (Rho=0.410; p=0.027), te
znacajna pozitivna povezanost izmedu VEGF u vitreusu i Gregorijan skora kod ispitanika sa
PDR-om bez PLFK (Rho=0.547; p=0.002). U kontrolnoj grupi VEGF nije statisticki
znacajno korelirao sa laboratorijskim paramaterima, kao 1 sa oftalmoloSkim parametrima
prije operacije.

Nas rezultat u pokazanim korelacijama ne iznenaduje, jer je u skladu sa ve¢inom dosadasnjih
istrazivanja, koji su pokazali pozitivnu povezanost izmedu kako vitrealnog, tako i serumskog
niova VEGF-a i laboratorijskih pokazatelja diabetes mellitusa. Ovu korelaciju potvrduju i
oftalmoloski nalazi na oku, zahva¢enom brojnim komplikacijama od samog diabetes
mellitusa [195].

Pokazano je da dobra kontrola glikemije dovodi do smanjenja koncentracije VEGF-a. Uprkos
mnogim dokazima da abnormalna kontrola glikemije pridonosi razvoju vaskularnih
komplikacija, konacna tvrdnja da pravilno uskladivanje glukoze u potpunosti ne moze
eliminirati rizik za pojavu komplikacija. Povecana proizvodnja VEGF-a kod ispitanika sa
dijabetesom moze biti rezultat ne samo periodi¢nih stanja hiperglikemije 1 hipoglikemije, ve¢

1 uéinak egzogenog uzimanja inzulina ili genetskim faktorom. Studije sugeriSu da fluktuacije
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u nivoima glukoze u krvi uzrokuju poremecaj poznat kao pseudohipoksija stanica, koji dovodi
do indukcije sinteze VEGF-a [233]. Vitrektomija kao operativna tehnika moze sa sobom
ponijeti odredeni rizik za pojavu postoperativnih komplikacija, jedan dio dosadasnjih studija
bavio se tematikom prediktivnog znacaja nivoa VEGF-a u vitreusu ili humor akveusu na
pojavu postoperativnih komplikacija. I u nekoliko studija upravo je potvrdeno da nivo VEGF-
a u vitreusu moze biti znacajan prediktor za pojavu odredenih postoperativnih komplikacija;
poput VH-e, glaukoma [110] .

Intravitrealno koriStenje bevacizumaba, ranibizumaba i pegaptaniba su pokazali pozitivne
efekte kod PDR-e. Anti-VEGF lijekovi induciraju regresiju diabetesom izazvanih neovaskul-
arizacija 1 vrlo je korisno kod preoperativne pripreme ispitanika [122]. Prema istrazivanjima
Zhao, Zhu i sar. preoperativna i intraoperativna primjena bevacizumaba intravitrealo zna¢ajno
smanjuje uéestalost intraoperativnog i postoperativnog krvarenja u PPV-i kod DR-e [234].
Rezultati naSeg istrazivanja su pokazali da je nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih
ispitanika, koji su imali operativne komplikacije iznosio je 903.10 pg/mL (239.68-1149.11) i
bio je statisticki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika, koji
nisu imali operativne komplikacije 41.63 (20.67-284.18) (p<0.0001). Analizom ROK Kkrive, s
ciljem utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u pojavi intraoperativnih komplikacija
utvrdeno je da je senzitivnost za VEGF-e iznosila je 80.0%, specifi¢nost 66.1%, pozitivna
prediktivnost 47.6%, a negativna prediktivnost 91.4%. Ukupna tacnost iznosila je 70.9%.
AUC za VEGF-e iznosila je 0.793. Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijabla moze
utjecati na pojavu operativne komplikacije uradena je binarna logisticka regresija.
Vjerovatnoca da ¢e pacijent imati operativau komplikaciju povecava se za 0.2% (OR=1.002;
95% 1P=1.001-1.004) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za jednu jedinicu, odnosno
ukoliko se poveca za 100 jedinica vjerovatnoca da ¢e pacijent imati operativnu komplikaciju
povecava se za 20 %.

Takoder, rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je nivo VEGF-a u vitreusu ispitanika sa
PDR-a bez PLFK-e koji su imali tupu disekeciju membrana iznosio je 1049.36 pg/mL
(798.16-1149.46) i bio je statisticki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-e, koji nisu imali tupu diskeciju membrana 791.37 pg/mL (368.76-
974.58) (p=0.017). Analizom ROK krive, s ciljem utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u

tome da li ¢e biti primjenjena tupa disekcija membrana pokazano je da je senzitivnost za
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VEGF-¢ iznosila 65.0%, specifi¢nost 80.0%, pozitivna prediktivnost 86.6%, a negativna
prediktivnost 53.3%. Ukupna tac¢nost iznosila je 70.0%. AUC za VEGF-e iznosila je 0.768.
Kao najcesc¢a intraoperativna komplikacija, koja ujedno i odreduje uspjesnost toka
same vitrektomije je vitrealna hemoragija (VH). U skladu s tim i istrazivaci koji su pratili
ucestalost javljanja intraoperativnih komplikacija uglavnom u analizi svojih rezultata iznosili
su ucestalost javljanja ove vrste komplikacije.
Primjerice, Demir i sar. [148] su zapazili da u toku operativnhog zahvata, odnosno tokom
vitrektomije VH-a, kao komplikacija je bila statisticki znacajno zastupljenija kod ispitanika sa
PDR-e, koji nisu prije vitrektomije bili ljeeni sa anti-VEGF intravitrealnim lijekovima u
odnosu na pacijente koji su prethodno primali isti. Prema istrazivanjima Zhao, Zhu i sar.
[234] preoperativna i intraoperativna primjena bevacizumaba intravitrealo znacajno smanjuje
ucestalost intraoperativnog i postoperativnog krvarenja u PPV-i kod DR-e.
Oshima i sar. [235] u svom istrazivanju su pokazali da je srednje vrijeme intraoperativhog
krvarenja bila statisticki znacajno duze kod ispitanika koji prije vitrektomije nisu bili tretirani
sa anti VEGF lijekovima u odnosu na pacijente kojima je prije vitrektomije apliciran
bevacizubam intravitrealno.
U komparativnoj analizi niova VEGF-a izmedu svih operisanih ispitanika koji su bili
stratificirani prema tome da li su imali VH-e, kao postoperativhu komplikaciju prvi dan
postoperativno, na$i rezultati su pokazali da je nivo VEGF-a kod ispitanika sa ovom
komplikacijom iznosio 448.66 pg/mL (83.34-1117.80) i bio je statisticki znacajno visi od
nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali VH-u kao postoperativnu
komplikaciju prvi dan postoperativno 48.62 pg/mL (21.21-378.42) (p=0.003). Analizom ROK
krive, s ciljem utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u tome da li ¢e VH-e biti prisutne kod
operisanih ispitanika ili senzitivnost za VEGF-e iznosila je 75.0%, specificnost 63.6%,
pozitivna prediktivnost 42.8%, a negativna prediktivnost 87.5%. Ukupna tac¢nost iznosila je
66.6%. AUC za VEGF-e iznosila je 0.708. Da bi se pokazalo kako promjenjive varijable
mogu utjecati na pojavu VH-a kao postoperativnu komplikaciju prvi postoperativni dan,
uradena je binarna logisticka regresija. Vjerovatnoca da pacijent imati VH-u kao
postoperativnu komplikaciju prvi dan postoperativno povecava se za 0.2% (OR=1.002; 95%
IP=1.001-1.003) ukoliko se vrijednost VEGF poveca za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se
vrijednost VEGF-a poveca za 100 jedinica vjerovatno¢a da pacijent imati VH-u kao

postoperativau komplikaciju povecava se za 20%.
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Nasi rezultati su u skladu s rezultatima Wakabayashi i sar. [110], koji su pokazali da je nivo
VEGF-a u vitreusu nakon vitrektomije signifikanto visi kod PDR-e koji su imali ranu VH-u
kao komplikaciju u odnosu na pacijente koji nisu imali ovu komplikaciju. Autori zakljuc¢uju
da visok nivo intraokularnin VEGF-a predstavlja rizik za pojavu ranog vitrealnog krvarenja
nakon vitrektomije. Njihovi rezultati sugeriSu da visoki vitrealni nivoi VEGF-a prije
vitrektomije imaju visoku neovaskularnu aktivnost i opsezne proliferativne promjene, i stoga
takvi ispitanici mogu biti viSe osjetljivi na razvoj ranih postoperativnih VH-a, mada tac¢an
mehanizam koji bi mogao objasniti povezanost VEGF-a i pojave VH-e jo$ uvijek nije
dovoljno rasvjetljen.

Uklanjanje krvarenja moze izazvati jatrogene povrede, §to rezultira znacajno veéim
krvarenjem. U nekim slu¢ajevima, operacija se ne moze nastaviti zbog krvarenja i potrebna je
druga operacija. Cesto, operacija sa intraoperativnim krvarenjem pokazuje poveéani rizik od
postoperativnog krvarenja. Veliki broj istrazivaca smatra da je IVB koristan za izbjegavanje
krvarenja [235].

U skladu s tim, meta- analiticke studije navode da koriStenje pre ili intraoperativhog
bevacizumaba smanjuje ucestalost ranog vitrealnog krvarenja. Cini se da su sa njegovom
upotrebom prijavljene komplikacije od strane istrazivaca dosta niske. Dalje randomizirane
studije koje gledaju na druge lijekove protiv VEGF-a su u toku i ojacat ¢e trenutne rezultate,
dajudi hirurzima i ispitanicima dokaze koji ¢e voditi izboru lijeCenja PDR-e [236].

S obzirom na to da su rezultati naSeg istrazivanja pokazali da je nivo VEGF-a u vitreusu
ispitanika, koji su tokom vitrektomije imali intraopertavine komplikacije signifikanto visi u
odnosu na ispitanike, koji tokom vitrektomije nisu imali intraoperativne komplikacije, te da je
nivo VEGF-a u vitreusu ispitanika sa VH-om, prvi dan postoperativno bio signifikantno visi u
odnosu na pacijente koji prvi dan postoperativno nisu imali VH-u, misljenja smo da visi nivoi
VEGF-a pored znacajne biomarkerske i predikorne uloge u neku ruku se mogu smatrati i
potencijalnim rizikom za pojavu ove vrste komplikacija.

Prateé¢i znacaj vitrealnih VEGF-a u predikciji fibrinske eksudacije, nasi rezultati su pokazali
da VEGF-i u vitreusu svih operisanih pacijenata koji su imali fibrinsku eksudaciju kao
postoperativnu komplikaciju prvi dan postoperativno nije se statisticki znacajno razlikovao od
nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih pacijenata koji nisu imali fibrinsku eksudaciju kao

postoperativhu komplikaciju prvi dan postoperativnho. S obzirom na to da je fibrinska
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eksudacija 12 mjeseci postoperativno imala nisku ucestalost (svega 3 pacijenta od ukupno 90
pacijenata) na taj nacin nisu bili zadovoljeni uslovi za komparaciju nivoa VEGF-a.

Kada je u pitanju zavisnot VEGF-a i pojave fibrovaskularne proliferacije (FVP), nasi rezultati
su pokazali da je nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika, koji su imali
fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije prvi dan postoperativno iznosio je 926.35
pg/mL (82.86-1072.34) i bio je statisticki znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih
operisanih ispitanika koji nisu imali fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije prvi dan
postoperativno 52.98 pg/mL (21.76-358.12) (p=0.002). Analizom ROK krive, s ciljem
utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u tome da li ¢e FVP-a biti prisutna kod operisanih
ispitanika prvi dan postoperativno ili ne, senzitivnost za VEGF-e iznosila je 66.6%,
specifi¢nost 81.9%, pozitivna prediktivnost 48.0%, a negativna prediktivnost 90.7%. Ukupna
tacnost iznosila je 78.9%. AUC za VEGF-e iznosila je 0.736. Da bi se pokazalo kako
promjenjiva varijabla moze uticati na pojavu fibrovaskularne proliferacije kao komplikacije
prvi dan postoperativno uradena je binarna logisticka regresija. Vjerovatnoca da ¢e pacijent
imati fibrovaskularnu proliferaciju kao komplikaciju prvi dan postoperativno poveéava se za
0.2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,003) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za jednu
jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za 100 jedinica vjerovatnoca da
pacijent imati fibrovaskularnu proliferaciju povecava se za 20%. Jednu godinu postoperativno
nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali fibrovaskularne proliferacije
kao komplikacije iznosio je 445.44 pg/mL (82.86-1020.94) i bio je statisticki znacajno visi od
nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali fibrovaskularne
proliferacije kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno 39.77 pg/mL (20.67-269.31)
(p<0.0001). Analizom ROK krive, s ciljem utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u tome
da li ¢e se FVP-a biti prisutna kod operisanih ispitanika 12 mjeseci postoperativno ili ne,
senzitivnost za VEGF-e iznosila je 76.5%, specifi¢nost 67.8%, pozitivna prediktivnost 59.1%,
a negativna prediktivnost 82.6%. Ukupna ta¢nost iznosila je 71.1%. AUC za VEGF-e iznosila
je 0.721. Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijabla moze uticati na pojavu fibrovaskularne
proliferacije kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno uradena je binarna logisticka
regresija. Vjerovatnoca da ¢e pacijent imati fibrovaskularnu proliferaciju kao komplikaciju 12
mjeseci postoperativno povecava se za 0.2% (OR=1.002; 95% IP=1.001-1.003) ukoliko se

vrijednost VEGF-a poveca za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF poveca za
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100 jedinica vjerovatnoca da pacijent imati fibrovaskularnu proliferaciju 12 mjeseci
postoperativno povecava se za 20%.

Kako u dostupnoj literaturi nismo pronasli studije koje su ispitivale zavisnost izmedu
vitrelanih nivoa VEGF-a i pojave fibrovaskularne proliferacije nismo u mogucnosti da na
osnovu nasih rezultata damo objasnjenje istog.

Medutim, pokazano je da tokom primjene lijekove iz grupe anti-VEGF u slucajevima VH,
korisnost istih se ogleda u ¢injenici da dolazi do regresije aktivnog fibrovaskularnog tkiva
[237].

Uocena ucestalost neovaskularizacije irisa nakon vitrektomije kod PDR-e u ranijim
istrazivanjima je bila 8-26% u faki¢nim o¢ima i 31-55% u afaki¢nim oc¢ima, dok
neovaskularnog glaukoma u rasponu od 4-13% kod faki¢nih o¢iju i 11-35% afaki¢nih ociju.
Medutim, ove su studije bile objavljene prije razvoja endolasera, a trenutna stopa javljanja
rubeoze i neovaskularnog glaukoma je znatno niza, iz ¢ega proizilazi zakljuljucak da primjena
LFK-e prije vitrektomije znafajno utice na bolji postoperativni ishod u smislu manje
ucestalosti pojave ovih vrsta komplikacija [191]. Kada je u pitanju povezanost VEGF-a i
pojave rubeoze irisa rezultati naseg istrazivanja su pokazali da je nivo VEGF-a u vitreusu svih
operisanih ispitanika koji su imali rubeozu irisa kao komplikacije prvi dan postoperativno
iznosio 972.96 pg/mL (757.75-1146.96) i bio je statisti¢ki znac¢ajno visi od nivoa VEGF-a u
vitreusu svih operisanih pacijenata koji nisu imali rubeozu irisa kao komplikacije prvi dan
postoperativno 57.34 pg/mL (21.21-331.88) (p<0.0001). Analizom ROK krive, s ciljem
utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u tome da li ¢e se rubeoza irisa biti prisutna kod
operisanih ispitanika prvi dan postoperativno ili ne, senzitivnost za VEGF-e iznosila je
91.6%, specifi¢nost 79.4%, pozitivna prediktivnost 40.7%, a negativna prediktivnost 98.4%.
Ukupna tacnost iznosila je 78.9%. AUC za VEGF-e iznosila je 0.838. Da bi se pokazalo kako
promjenjiva varijabla moze utjecati na pojavu rubeoze irisa kao komplikacije prvi dan
postoperativno uradena je binarna logisticka regresija. Vjerovatnoca da ¢e pacijent imati
rubeoze irisa kao komplikaciju prvi dan postoperativno povecava se za 0.3% (OR=1,003;
95% 1P=1,002-1,005) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za za jednu jedinicu, odnosno
ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca za 100 jedinica vjerovatnoc¢a da pacijent imati rubeoze
irisa kao komplikaciju prvi dan postoperativno povecava se za 30%.

Jednu godinu postoperativno nivo VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali

rubeozu irisa kao komplikacije iznosio je 903.10 pg/mL (251,94-1140,53) i bio je statisticki
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znacajno visi od nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali rubeozu
irisa kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno 48.62 pg/mL (21,40-318,76) (p=0,001).
Analizom ROK krive, s ciljem utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u tome da 1i ¢e se
rubeoza irisa biti prisutna kod operisanih ispitanika 12 mjeseci postoperativno ili ne,
senzitivnost za VEGF iznosila je 84.2%, specifi¢nost 66.1%, pozitivna prediktivnost 40.0%, a
negativna prediktivnost 94.0%. Ukupna tac¢nost iznosila je 70.0%. AUC za VEGF iznosila je
0.758. Da bi se pokazalo kako promjenjive varijable mogu utjecati na pojavu rubeoze irisa
kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno uradena je binarna logisticka regresija.
Vjerovatnoca da pacijent imati rubeoze irisa kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno
povecava se za 0.2% (OR=1,002; 95% IP=1,001-1,004) ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca
za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveta za 100 jedinica
vjerovatno¢a da pacijent imati rubeoze irisa kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno
povecava se za 20%.

Ispituju¢i komparativno nivo VEGF-a u vitreusu izmedu operisanih ispitanika koji su imali
glaukom kao komplikaciju prvi dan postoperativno nasi rezultati su pokazali da su VEGF-i u
vitreusu svih operisanih ispitanika koji su imali glaukom kao komplikaciju prvi dan
postoperativno iznosili 833.14 pg/mL (53,71-1124,12) i bili su statisti¢ki znacajno visi od
nivoa VEGF-a u vitreusu svih operisanih ispitanika, koji nisu imali glaukom kao
komplikaciju prvi dan postoperativno 69.03 pg/mL (22,50-439,15) (p=0.043). Analizom ROK
krive, s ciljem utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u tome da li ¢e se glaukom pojaviti 1
dan postoperativno ili ne, senzitivnost za VEGF-e iznosila je 66.6%, specificnost 75.6%,
pozitivna prediktivnost 29.6%, a negativna prediktivnost 93.6%. Ukupna ta¢nost iznosila je
74.4%. AUC za VEGF-e iznosila je 0.682. Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijabla
moze utjecati na pojavu glaukoma kao komplikacije prvi dan postoperativno uradena je
binarna logisti¢ka regresija. Vjerovatnoca da pacijent imati glaukom kao komplikaciju prvi
dan postoperativno povecava se za 0.2% (OR=1,002; 95% IP=1,000-1,003) ukoliko se
vrijednost VEGF-a poveca za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a poveca
za 100 jedinica vjerovatno¢a da pacijent imati glaukom kao komplikaciju prvi dan
postoperativno povecava se za 20%.

12 mjeseci postoperativno nasi rezlultati su pokazali da je nivo VEGF-a u vitreusu svih
operisanih ispitanika koji su imali glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno

iznosio 611.95 pg/mL (32.60-1142.67) i bio je statisticki znac¢ajno visi od nivoa VEGF-a u
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vitreusu svih operisanih ispitanika koji nisu imali glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci
postoperativno 57.34 pg/mL (21.76-358.12) (p=0.011). Analizom ROK krive, s ciljem
utvrdivanja biomarkerske uloge VEGF-a u tome da li ¢e se glaukom pojaviti 12 mjeseci
postoperativno ili ne, senzitivnost za VEGF-e iznosila je 59.0%, specifi¢nost 79.4%, pozitivna
prediktivnost 48.1%, a negativna prediktivnost 86.7%. Ukupna tac¢nost iznosila je 74.4%.
AUC za VEGF-e iznosila je 0.680. Da bi se pokazalo kako promjenjiva varijabla moze
utjecati na pojavu glaukoma kao komplikacije 12 mjeseci postoperativno uradena je binarna
logisticka regresija. Vjerovatnoc¢a da pacijent imati glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci
postoperativno poveéava se za 0.2% (OR=1.002; 95% IP=1.001-1.003) ukoliko se vrijednost
VEGF-a poveca za za jednu jedinicu, odnosno ukoliko se vrijednost VEGF-a povec¢a za 100
jedinica vjerovatnoca da pacijent imati glaukom kao komplikaciju 12 mjeseci postoperativno
povecava se za 20%.

Nasi rezultati su u skladu sa rezultatima Wakabayashi i sar. koji su dokazali da su nivoi
VEGF-a u vitreusu statisticki znacajno visi kod pacijenata sa PDR koji su nakon vitrektomije
imali glaukom u odnosu na pacijente koji nisu imali ovu vrstu komplikacije. Autori su takoder
pokazali da je u o¢noj vodici (lat. humor aqueus) statisti¢ki znacajno visi kod pacijenata sa
PDR-om koji su nakon vitrektomije imali glaukom u odnosu na pacijente koji nisu imali ovu
vrstu komplikacije. Rezultati njihovog istrazivanja upuéuju na to da visoki intraokularni nivo
VEGF-a mozZe biti najvazniji faktor povezan s pojavom postoperativnog glaukoma.

Dokazi o koncepcijskim studijama podupiru hipotezu da je VEGF, zaista, glavni posrednik
intraokularne neovaskularizacije. Kao §to je ve¢ spomenuto, primjena kimernih topljivih
VEGF receptora rezultiralo je znaajnom redukcijom neovaskularizacije retine u misjem
modelu sa ROP-a. Takoder, ispituju¢i ucinke anti-VEGF monoklonskog antitijela na
modelima primata sa neovaskularizacijom irisa induciranom sa CRVO, pokazano je da isti
znacajno inhibiraju rast novih krvnih sudova. Sli€no tumorskim modelima, primijetili smo
znacajnu inhibiciju rasta krvnih Zila nakon primjene antitijela [238].

Salman [239] zakljucuje da je intrasilikonska injekcija bevacizumaba sigurna i uc¢inkovita u
lijeCenju neovaskularizacije irisa nakon vitrektomije pacijenata sa naprednom PDR-om.
Povecanje broja receptora za VEGF u oku ne ograniava na ishemijski poremecaj retine.
Imunohistohemijskom analizom utvrdena je ekspresija VEGF-a u horoidnim neovaskularnim
membranama kod pacijenata sa vlaznom formom makularne degeneracije, §to je vodeci uzrok

ireverzibilnog teSkog gubitka vida kod odrasle populacije [238].
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Kada je u pitanju intravitrealna primjena anti-VEGF lijekova s ciljem prevencije
glaukoma dosadasnja istrazivanja su pokazala oprecne rezultate. Jedan broj studija vjeruje da
intravitrealna primjena anti-VEGF mozZe poboljsati klinicku sliku glaukoma i da bi tretman
ovim lijekovima mogao biti vrlo koristan [240]. Objavljeni su i radovi gdje se drugi
istrazivaci ne slazu sa istim smatrajuci da sama aplikacija anti-VEGF, a posebno njegova duza
upotreba moze dovesti do porasta IOP-a i na taj nacin povecati rizik za nastanak i progresiju
glaukoma [241]. S obzirom na to da su rezultati naseg istrazivanja pokazali znaCajno vise
nivoe VEGF-a u vitreusu ispitanika koji su nakon vitrektomije imali VH-e prvi dan
postoperativno, FVVP-e, rubeozu irisa i glaukom, prvi dan i 12 mjeseci postoperativno u
odnosu na ispitanike, koji nisu imali ove forme komplikacija, miSljenja smo da preoperativni
nivoi VEGF-a u vitreusu mogu biti korisni biomarkeri i prediktori postoperativnog ishoda u
smislu pojave ovih formi komplikacija. Ovakav rezultat, takoder sugeriSe i na ¢injenicu da bi
viS§i nivoi VEGF-a u vitreusu mogli znaciti i potencijalni rizik za pojavu pomenutih
komplikacija, a primjena preoperativnog anti-VEGF lijeka otvara nove terapijske perspektive

u smislu preveniranja intra i postoperativnih komplikacija vitrektomije.
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7. ZAKLJUCCI

1. Utvrdeno je da u preoperativnom periodu ispitanici sa PDR-om bez PLFK-e imaju
znacajno duze trajanje DM-a, kao i znaCajno krade trajanje inzulinske terapije u
odnosu na ispitanike grupe sa PDR-om sa PLFK-om.

2. Razlika u laboaratorijskom parametrima: sedimentacija eritrocita, nivo HbA1C, nivo
glukoze u krvi, te uree i kreatinina bila je statisticki znacajna izmedu ispitivanih grupa.
NajviSe vrijednosti ovih parametara bile su utvrdene u grupi pacijenata sa PDR-om
bez PLFK-e.

3. Gregorijan skor, kao pokazatelj kompleksnosti preoperativnog klinickog nalaza je bio
najveéi u grupi ispitanika sa PDR-om bez PLFK-¢e i bio je znacajno visi od skora u
grupi ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om, kao i od skora u kontrolnoj grupi. Ispitanici
sa PDR-om sa PLFK-om imali su vi$i Gregorijan skor u odnosu na kontrolnu grupu.

4. U svim ispitivanim grupama, BCVA je bila statisticki znacajno viSa 12 mjeseci
postoperativno u odnosu na preoperativnu vrijednost BCVA. Statisticki znacajan trend
rasta, odnosno poboljSanje BCVA nakon PPV-e zabiljeZen je u grupi ispitanika sa
PDR-om bez obzira da li je prethodno uraden PLFK-a ili ne, $to afirmise PPV-u kao
efikasnu metodu lijecenja PDR-e.

5. Uprkos nepostojanju statisticke signifikantnosti u ucestalosti pojave intraoperativnih
komplikacija izmedu ispitivanih grupa, iste su bile najucestalije u grupi ispitanika sa
PDR-om bez PLFK-om.

6. Dodatne operativne procedure uzrokovane kompleksnoséu operativnog zahvata PPV-e
su najéesce primjenjivane kod ispitanika grupe sa PDR-om bez PLFK-e.

7. Utvrdena je statisticki znaCajna zavisnost izmedu vrste primijenjenog sredstva za
endotamponadu izmedu ispitivanih grupa. Najveca ucestalost primjenjivanja
silikonskog ulja kao sredstva za endotamponadu zabiljezena je kod ispitanika grupe
PDR-a bez PLFK-e.

8. Najvisi nivo VEGF-a u vitreusu zabiljeZzen je u grupi ispitanika sa PDR-om bez
PLFK-¢ i bio je statisticki signifikantno vi$i u odnosu na nivou VEGF-a u grupi
ispitanika sa PDR-om sa PLFK-om i u odnosu na kontrolnu grupu. Analizom ROK

krive utvrdeno je da nivo vitrelnih VEGF-a moze posluziti kao koristan biomarker u
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

dijagnostici PDR-e, a VEGF-i bi mogli biti i potencijalni rizik nastanka i progresije
ovog oboljenja.

Utvrdena je statisti¢ki znacajna pozitivna korelacija izmedu nivoa VEGF-a u vitreusu i
koncetracije glukoze u serumu kod ispitanika grupe sa PDR-om sa PLFK-om, te
statistiCki znaCajna pozitivna povezanost izmedu VEGF-a u vitreusu i Gregorijan
skora kod ispitanika sa PDR-om bez PLFK-e.

Znacajno visi nivo VEGF-a u vitreusu utvrden je kod ispitanika koji su u toku PPV-e
imali intraoperativne komplikacije u odnosu na grupu bez intraoperativnih
komplikacija. Cime je utvrdeno je da je nivo vitrelnih VEGF-a zna¢ajan biomarker i
prediktor pojave intraoperativnih komplikacija u toku PPV-e.

Znacajno visi nivo VEGF-a u vitreusu utvrden je kod ispitanika koji su u toku PPV-e
imali primjenu tehnike tupe disekcije membrana kao obiljezja kompleksnosti
operativnog zahvata.

Vaskularni endotelni faktor rasta je znacajan marker i1 prediktor postoperativnog
krvarenja kao komplikacije operativnog zahvata, prvi dan nakon PPV-e.

Vaskularni endotelni faktor rasta je znacajan marker i prediktor FVP-e kako prvi dan
tako i 12 mjeseci nakon PPV-e.

Vaskularni endotelni faktor rasta je znacajan marker i prediktor za rubeozu irisa kako
prvi dan tako i 12 mjeseci nakon PPV-e.

Vaskularni endotelni faktor rasta je znaCajan marker 1 prediktor za sekundarni
glaukom kako prvi dan tako i 12 mjeseci nakon PPV-e.

Vedi rizik za pojavu intra 1 postoperativnih komplikacija moze se dovesti u vezu sa
viS§im nivoima VEGF-a u vitreusu koji mogu na direktan ili indirektan nacin zavisiti
od neadekvatnog lije€enja osnovne bolesti 1 pravovremeno provedene laserfoto-

koagulacije.
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8. SKRACENICE

ADA
ACE
AGEs

ARMD

BCVA

BSS

C3F8
CME
CMT
CofS

CS
CSME

CTGF
cv
DCCT
DM
DME
DR
DRCRN
DRS
DRVS
eNOS
ERK
ERM
ETDRS
FA

FF
FPE

American Diabetes Association
Angiotensin Converting Enzyme
eng. Advanced Glycation End Products, napredni glikacijski
produkti
eng. Age Related Macular Degeneration,
senilna degeneracija makule
eng. Best Corrected Visual Acuity, najbolje korigovana vidna
oStrina
eng. Balanced Salt Solution, oftalmoloska irigaciona otopina
Perfluoropropan
Cistoidni Makularni Edem
eng. Central Macular Thickness, centralna debljina makule
engl. Parameter of the Complexity of the Surgery, skor sloZenosti
operativnog zahvata
eng. Complexity Score, slozenost klinicke slike
eng. Clinically Significan Macular Edema, klinicki signifikantan
makularni edem
eng. Connective Tissue Growth Factor,vezivno tkivni faktor rasta
Corpus Vitreum
eng. Diabetic Control and Complicationes Trial
Diabetes Mellitus
Dijabeticki Makularni Edem
Dijabeticka Retinopatija
eng. Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
eng. Diabetic Retinopathy Study
eng. Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study
eng. Endothelial Nitric Oxide Synthase
eng. Exracellular Signal-Regulated Kinase
Epiretinalna membrana
eng. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Fluoresceinska Angiografija
Fundus Fotografija
Faktor Pigmentnog Epitela
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FVP
HbAlc
HRPDR

IDF
ILM
IOL
IOP
IRMA
VB
IVTA
KG
LASER

LF
LFK
LogMAR

MA
MVR
NDDG
NO
NPDR
NV
NVD
NVE
NVG
OACR
OET
OCT

OCTA

OVCR
PDR

Fibrovaskularna Proliferacija

Glikozirani Hemoglobin

eng. High Risk Proliferative Diabetic Retinopathy, proliferativna
dijabeticka retinopatija visog rizika

International Diabetes Federation

eng. Inner Limiting Membrane, Unutrasnja grani¢na membrana
Intraokularni lens- so¢ivo

Intraokularni Pritisak

Intraretinalne Mikrovaskularne Abnormalnosti

Intravitrealni Bevacizumab

eng. Intravitreal Triamcinolone Acetonid

Kontrolna Grupa

eng. Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation,
pojacanje svjetla postignuto stimuliranom emisijom zracenja
Laser Fotokoagulacija

Laser Fotokoagulacija

Eng. Logarithm of the Minimum Angle of Resolution, logaritam
minimalnog ugla rezolucije

Mikroaneurizme

eng. Myringovitreoretinal blade, vitreoretinalni noz

National Diabetes Data Group

Eng. nitric oxide, nitri¢ni oksid

Neproliferativna Dijabeticka Retinopatija

Neovaskularizacije

Neovaskularizacija Diska

eng. Neovascularisation Elsewhere, neovaskularizacija retine
Neovaskularni Glaukom

Okluzija Arterije Centralis Retine

Opsta Endotrahealna Anestezija

eng. Optical Coherence Tomography, opticka koherentna
tomografija

eng. Optical Coherence Tomography Angiography, opticka
koherentna tomografska angiografija

Okluzija vene centralis retine

Proliferativna dijabetiCka retinopatija
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PFCL
PI-3K
PKC
PLFK
PPDR
PPV
PVD
PVR
ROS
RAS
ROP
RVO
RRD

SF6
SZ0
Tpa
TRD
UKPDS
Uz
VEGF

VH

Perfluorocarbon

Phosphoinositide 3-kinase

Protein kinasa C

Panretinalna Laser Fotokoagulacija

Preproliferativna Dijabeticka Retinopatija

Pars Plana Vitrectomija

eng. Posterior Vitreus Detachment, ablacija staklastog tijela
Proliferativna Vitreoretinopatija

eng. Reactive Oxygen Species, reaktivna vrsta kiseonika
eng.Renin-Angiotensin System

eng, Retinopathy of Prematurity

Okluzije grane vene centralis retine

eng. Rhegmatogenous Retinal Detachment, regmatogena ablacija
retine

Sulfur hexafluorid

Svjetska Zdravstvena Organizacija

eng. Tissue Plasminogen Activator, T-Plasminogeni aktivator
eng. Tractional Retinal Detachment, trakciona ablacija retine
United Kingdom Prospective Diabetes Study

Ultrazvuk oka

eng. Vascular Endothelial Growth Factor, vaskularni endotelni
faktor rasta

eng. Vitreal Haemorrhage, vitrealno krvarenje
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