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POPIS KRATICA

RPE — retinalni pigmentni epitel (engl. retinal pigment epithelium)

GC - ganglijske stanice

HC — horizontalne stanice

AC — amakrine stanice

BC — bipolarne stanice

PC — fotoreceptori

MC — Muillerove glia stanice

Cc — koriokapilaris (engl. choriocapillaris)

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor-A)
FAZ — fovealna avaskularna zona

IPL — unutarnji pleksiformni sloj (engl. inner plexiform layer)

INL — unutarnji nuklearni sloj (engl. inner nuclear layer)

RNFL — sloj mrezni¢nih Ziv¢anih vlakana (engl. retinal nerve fiber layer)
OPL — vanjski pleksiformni sloj (engl. outer plexiform layer)

ILM — unutarnja ograni¢avajuéa membrana (engl. inner limiting membrane)
SVC - povrsinski vaskularni kompleks (engl. superficial vascular complex)
DVC — duboki vaskularni kompleks (engl. deep vascular complex)

ONL - vanjski nuklearni sloj (engl. outer nuclear layer)

DCP — duboki kapilarni pleksus (engl. deep capillary plexus)

IS/IOS — traka spoja unutarnjih i vanjskih spojeva fotoreceptora (engl. junction between

photoreceptor inner and outer segments)

OCTA — opticka koherentna tomografska angiografija



AX — aksijalna duljina oka (engl. axial length)

HF — sloj Henleovih vlakana (engl. Henle fiber layer)

MR — magnetska rezonancija

ACD - dubina prednje sobice (engl. anterior chamber depth)

PCD - dubina straznje sobice (engl. posterior chamber depth)

CCT - sredi$nja debljina roznice (engl. central corneal thickness)
OCT - opticka koherentna tomografija

LT — debljina le¢e (engl. lens thickness)

WTW —engl. white-to white

A-prikaz — aksijalni prikaz (engl. axial scan)

OA - oftalmicka arterija

CRA — centralna retinalna arterija

ICP — srednji kapilarni pleksus (engl. intermediate capillary plexus)
SVP — povrsinski vaskularni pleksus (engl. superficial vascular plexus)
BM — Bruchova membrana

RPC — radijalna peripapilarna kapilarna mreza (engl. radial peripapillary capillaries)
GCL - sloj ganglijskih stanica (engl. ganglion cell layer)

VV — vrtlozne vene

ELM — vanjska limitiraju¢a membrana (engl. external limiting membrane)
LH — Leini znakovi (engl. Lea Hyvarinen symbols)

ZAPS —engl. Zagreb Ambylopia Preeschool Screening Study

NPP — Nacionalni preventivni program ranog otkrivanja slabovidnosti

FAG — fluoresceinska angiografija
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ICG — angiografija indocijanin-zelenim bojilom (engl. indocyanine-green angiography)
B-prikaz — engl. brightness scan

RBC — crvene krvne stanice (engl. red blood cells)

VD - podrugje krvnih Zila unutar eksplantiranog podruéja (engl. vessel density)

KT — kornealna tomografija

K1 — najzaravnjeniji meridijan zakrivljenosti roznice

K2 — najstrmiji meridijan zakrivljenosti roznice

IOL — intraokularna leca (engl. intraocular lens)

USB - ultrazvuéna biometrija (engl. ultrasound biometry)

OB — opticka biometrija

PCLI — parcijalna koherentna laserska interferometrija

LCOR - opticka reflektometrija niske koherencije (engl. low-coherence optical reflectometry)
SS — engl. swept-source

BFS — najbolje uklapajuca sfera (engl. best-fit sphere)

BAD - engl. Belin-Ambrasio enhanced ectasia display

PTI — postotak povecanja debljine od najtanje tocke (engl. percentage thickness increase)
CTSP — prostorni profil debljine roznice (engl. corneal thickness spatial profile)

Kmax — to€ka najjace lomne jakosti roZnice

ARTmax — engl. Ambrosio related thickness maximum

Df — pokazatelj odstupanja elevacije prednje povrsine

Db — pokazatelj odstupanja elevacije straznje povrsine

Dp — pokazatelj odstupanja pahimetrije

Dt — pokazatelj odstupanja pahimetrijske vrijednosti najtanje tocke na roznici
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Da — pokazatelj odstupanja udaljenosti najtanje tocke od apeksa roznice

D — zbirni pokazatelj

SD - standardna devijacija

FA — Fourierova analiza

EA — eksplantirano podrucje (engl. explant area)

VA - podrudje krvnih Zila (engl. vessels area)

TNJ — ukupan broj grananja (engl. total number of junctions)

JD — broj grananja koji je normaliziran prema jedinici povrsine (engl. junctions density)

TVL — ukupna duzina krvnih zila izrazena u broju Euklideanskih udaljenosti unutar

promatranog podruéja (engl. total vessel length)

AVL - srednja duzina svih krvnih Zila unutar eksplantiranog podrucja (engl. average vessel
length)

TNEP - broj vaskularnih segmenata otvorenih krajeva (engl. total number of endpoints)

L — lakunarnost (engl. lacunarity)

NP — broj piksela obuhvacenih podru¢jem FAZ-a (engl. number of pixels)

NPM — broj piksela po milimetru kvadratnom (engl. number of pixels per square milimeter)
M — povecanje (engl. magnification)

VDI — indeks promjera krvnih zila (engl. vessel diameter index)

CMT — centralna debljina makule (engl. central macular thickness)

CMV - centralni volumen makule (engl. central macular volume)

FT — debljina foveje (engl. foveal thickness)

PTT — debljina parafovealnog temporalnog kvadranta (engl. parafoveal temporal thickness)
PTV — volumen paratemporalnog fovealnog kvadranta (engl. parafoveal temporal volume)

PNT — debljina parafovealnog nazalnog kvadranta (engl. parafoveal nasal thickness)
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PNV — volumen parafovealnog nazalnog kvadranta (engl. parafoveal nasal volume)
PST — debljina parafovealnog gornjeg kvadranta (engl. parafoveal superior thickness)
PSV — volumen parafovealnog gornjeg kvadranta (engl. parafoveal superior volume)
PIT — debljina parafovealnog donjeg kvadranta (engl. parafoveal inferior thickness)
PIV — volumen parafovealnog donjeg kvadranta (engl. parafoveal inferior volume)
LED — engl. light emitting diode

SRK-T — Sanders-Retzlaff-Kraff teoretska formula

3D — trodimenzionalan

QS —indeks kvalitete (engl. quality index)

PTL — debljina najtanjeg mjesta na roznici (engl. pachymmetry thinnest location)

DTAL — udaljenost od apeksa roznice do najtanjeg mjesta na roznici (engl. distance apex-

thinnest location)
F. Ele. Th. — vrijednosti elevacije za najtanju tocku na roznici za prednju povrsinu roznice
B. Ele. Th. — vrijednosti elevacije za najtanju tocku na roznici za straznju povrsinu roznice

ELE F(r) float — radijus koji odreduje postavljanje referentne povrSine u odnosu na prednju

plohu roZnice

ELE B(r) float — radijus koji odreduje postavljanje referentne povrsine u odnosu na straznju

plohu roZnice

DIA (F) — promjer analizirane opti¢ke zone ¢ije je srediste u apeksu roznice, a unutar kojeg se

ugada sfera na prednjoj plohi roznice

DIA (B) — promjer analizirane opticke zone ¢ije je srediSte u apeksu roznice, a unutar kojeg se

ugada sfera na straznjoj plohi roZnice

EXCL float (F) — elevacija nakon izdvajanja s ekskluzijske karte prednje plohe roznice floata

3.5mm



EXCL float (B) — elevacija nakon izdvajanja s ekskluzijske karte prednje plohe roznice floata

3 mm

AVG — srednja vrijednost razlika pahimetrija svih meridijana (engl. average)
MAX — medijan najvecih srednjih vrijednosti razlika pahimetrije (engl. maximum)
MIN — medijan najmanjih srednjih vrijednosti razlika pahimetrije (engl. minimum)
SRmin — sferi¢na sastavnica (engl. spherical Rmin)

SEcc - indeks sferi¢nog pomaka (engl. spherical Eccentricity)

MD — maksimalna decentracija (engl. maximum decentration)

Astigm. C — pravilni astigmatizam u sredistu (engl. astigmatism center)

Astigm. P — pravilni astigmatizam na periferiji (engl. astigmatism periphery)

| — indeks nepravilnog astigmatizma (engl. irregularity)

p—rho

E2 — estradiol (1713-estradiol)

F — korioretina (engl. full)

Ret — mreznica (lat. retina)
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1. UvOD

1. UVOD
1.1. Prenatalni razvoj oka — relevantni dio embriologije
1.1.1. Najraniji razvoj: opticki vezikul

Tijekom gastrulacije (razvoj od jednoslojne blastule u viseslojnu gastrulu) u svim zivotinjskim
embrijima formiraju se 3 zametna sloja: ektoderm (povrsinski sloj stanica), mezoderm (srednji
sloj) i endoderm (unutarnji sloj) (1). Oko i periokularna tkiva nastaju iskljucivo iz ektoderma i
mezoderma. Embriji kraljesnjaka imaju ektomezenhimsku stani¢nu populaciju koja nastaje iz
neuroektoderma na dorzalnom rubu neuralne cijevi. Te stanice, poznate kao stanice neuralnog
grebena, prolazne su migratorne mati¢ne stanice koje imaju sposobnost formiranja tkiva s
ektodermalnim i mezodermalnim obiljezjima. Stanice neuralnog grebena daju klju¢an doprinos

strukturama lica, zuba i lubanje (1).

Nakon gastrulacije ektoderm se razdvaja na povrsinski ektoderm i neuroektoderm te svaki od
njih daje kljuc¢an doprinos razvoju oka (2). Stanice neuralnog grebena doprinose stvaranju
strome 1 endotela roznice, zrakastog tijela, uvealne strome i melanocita, bjeloocnice,
meningealnih ovojnica, vezivnog tkiva vidnog Zivca i ekstraokularnih misica te kostiju orbite
(3). Neuroektoderm sudjeluje u gradi mreznice, straznjeg dijela Sarenice i optickog zivca.
Povrsinski ektoderm stvara epitel lece 1 roznice. Mezoderm se diferencira u vaskularni endotel

oka 1 ekstraokularne misice (4).

Dvadeset drugog postkoncepcijskog dana opticki primordij pocinje se prikazivati u neuralnim
naborima. Pojava opti¢kih jamica (neuroektodermnog podrijetla) na svakoj strani sredi$nje
linjje i1z prednjeg mozga u razvoju oznacava prvi znak razvoja oka u tre¢em tjednu gestacije
(5). Spajanje neuralnih nabora inducirano je okolnim mezenhimom te time opticke jamice
evaginiraju tvoreci opticki mjehuri¢ u dvadeset Cetvrtom postkoncepcijskom danu (6). Opticki
su mjehurié¢i Suplji divertikuli koji protrudiraju kroz okolni mezenhim prema povrSinskom
ektodermu. Njihovo izbo¢ivanje ne samo da dovodi do kona¢nog formiranja opti¢ke stabljike
(buduceg vidnog zivca) vec I izaziva promjene potrebne u povrSinskom ektodermu za stvaranje

le¢ne plakode (6).



1. UvOD

1.1.2. Rani razvoj mreZnice

U trideset drugom postkoncepcijskom danu opti¢ki mjehuri¢ invaginira i stvara dvoslojnu
opticku caSicu (5). Povrsinski se ektoderm tada zadeblja formirajuci le¢nu plakodu koja se dalje
razvija u le¢ni mjehuri¢ iza povrSinskog ektoderma. Prednji rub opticke caSice postat ¢e
Sarenica i cilijarno tijelo, dok ¢e straznji rub postati pigmentirana i neuralna mreznica. Vanjski
sloj straznje opticke caSice ostaje kao jedan sloj kuboidnih stanica koji postaje pigmentni epitel
mreznice (engl. retinal pigment epithelium, RPE). Straznji unutarnji sloj stanica opticke casSice
proliferira i diferencira te se, pocevsi od 7. fetalnog tjedna, razvija u viSeslojnu neuralnu
mreznicu (7). Multipotentne progenitorne stanice mreznice nalaze se u unutarnjem sloju opticke
caSice 1 stvaraju sve osnovne vrste stanica u mreznici, ukljucujudi Sest klasa neurona: ganglijske
stanice (GC), interneurone kao §to su horizontalne stanice (HC), amakrine stanice (AC) i
bipolarne stanice (BC) te fotoreceptore (PC), kao i glijalne stanice i Mullerove glija stanice
(MC) (8).

Hijaloidna vaskulatura, lat. vasa hyaloidea propria i lat. tunica vasculosa lentis kao dio
vaskulature staklastog tijela, razvijaju se oko 4. — 6. tjedna gestacije hemovaskulogenezom
(razvoj krvi i krvnih zila iz zajedni¢kog progenitora, hemangioblasta). Vrhunac razvoja te
prolazne fetalne vaskulature dogada se oko 12. tjedna gestacije angiogenezom. Vaskulatura
staklastog tijela funkcionalna je dok se mrezni¢na vaskulatura ne poc¢ne stvarati. Nakon toga

regredira apoptozom. Ostaci arterije regrediraju neposredno prije rodenja (9, 10).

Prve naznake razvoja Zilnice u obliku razvoja koriokapilarisa (engl. choriocapillaris, cc)
vidljive su u 6. — 7. tjednu (11). Sredinom 7. tjedna pocinju se pojavljivati lumeni krvnih zila u
cc-u. Pocetak razvoja lobularnog uzorka strukture cc-a vidljiv je do sredine 9. tjedna. U 12.
tjednu nastaju velike krvne Zile Zilnice (buduce arterije i vene) od straznjeg pola prema ekvatoru
pupanjem iz cc-a. Formiranje sloja velikih (buducih arterija i vena) i intermedijarnih (buducih
arteriola i venula) krvnih zila zilnice napreduje centrifugalno, pocevsi od podrucja u blizini
optickog zivca i napredujuéi prema periferiji posteriorno od nazubljene linije (lat. ore serratae).
Do 23. tjedna pocele su se stvarati dublje krvne zile na krajnjoj periferiji, a tri sloja Zilnice
prisutna su na straznjem polu. Od 14. do 23. tjedna vidljivi su lumeni cc-a i velikih krvnih zila
u podrucju cijele zilnice (12). Lobularna vaskulatura Zilnice razvija se u gustom kolagenom
tkivu u blizini RPE-a, sloja stanica koji proizvodi vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl.
vascular endothelial growth factor-A, VEGF). Povezanost s RPE-om klju¢na je u odrzavanju

funkcije vaskulature Zilnice 1 njezinog fenestriranog oblika. Foveja nikada ne razvija
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vaskularizaciju, ¢emu je vjerojatan razlog podrucje fovealne avaskularne zone (FAZ) koje

izrazava visoke razine anti-angiogenih ¢imbenika (9, 12).

1.1.3. Razvoj vidnog Zivca

Suplja opticka stabljika tvori vezu izmedu Supljine prednjeg mozga (buduca treéa komora
mozga) i optickih mjehuri¢a u razvoju. Nastaje suzavanjem proksimalnog dijela optickog
mjehurica, osobito na dorzalnoj strani, $to je proces istodoban sa Sirenjem distalnog dijela (13).
U toj fazi morfogeneze (26 — 28 dana) sredi$nja Suplja stabljika ispunjena teku¢inom obloZena
je neuroektodermalnim stanicama. Invaginacija opticke stabljike koja se dogada istovremeno s
invaginacijom optickog mjehuriéa rezultira dvostrukim slojem neuroektoderma sa suzavanjem
1 obliteracijom srediSnje Supljine ispunjene tekucinom. Invaginacijski proces u distalnim i
ventralnim dijelovima peteljke dovodi do inkorporacije hijaloidnih Zila i okolnog mezenhima
koji zauzimaju sredis$nji Suplji dio opticke stabljike (10). Aksoni iz neuroretine zatim se
projiciraju u opti¢ku stabljiku (1). Nakon §to mreZni¢ni aksoni dosegnu optic¢ki disk, putuju
prema mozgu medu unutarnjim neuroektodermalnim stanicama vidnog zivca u razvoju. Do 6.
tjedna vidni zivac sadrzi brojne aksone koji okruzuju hijaloidnu arteriju i venu. Vanjski
neuroektodermalni sloj stabljike diferencira se u periferni glijalni omotac i glijalnu komponentu
lat. lamine cribrosae (14). Stanice neuralnog grebena formiraju mozdane ovojnice, dok
neuroektodermalne stanice stvaraju okolne oligodendrocite koji kasnije proizvode mijelinsku
ovojnicu vidnog Zivca. Periferni zivei, ukljucuju¢i vecinu kranijalnih Zivaca, okruzeni su

mijelinom koji nastaje od Schwannovih stanica (1).

1.1.4. Laminacija mreznice

Razvoj mreznice dogada se koncentricno, po€evsi od srediSta opticke CaSice 1 proteze se
periferno (fovealno-periferni gradijent razvoja). Pocetak razvoja mreznice o€ituje se pojavom
vanjskog i unutarnjeg neuroblasti¢nog sloja koji su odvojeni prolaznim slojem vlakana po
Chievitzu u 6. tjednu (15). Laminacija neuroretine pocinje otprilike u 8. — 12. tjednu (1). GC se
prvi diferenciraju i proliferiraju rano u drugom tromjesecju (1). U 8. tjednu uski unutarnji
pleksiformni sloj (engl. inner plexiform layer, IPL) odvaja sloj blijedih GC-a od gustog debelog
bazofilnog vanjskog neuroblasti¢nog sloja, koji ¢e kasnije postati unutarnji nuklearni sloj (engl.

inner nuclear layer, INL) i PC sloj. U 8. tjednu IPL pokriva otprilike tre¢inu mreznice sa
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srediStem u foveji i znatno manjom pokrivenos¢u u temporalnom nego u nazalnom dijelu
mreznice. Vecéina preostale mreznice podijeljena je na unutarnji sloj sastavljen od velikih
blijedih neurona i vanjski sloj sastavljen od manjih, gusto bazofilnih neurona bez ocite zone
razdvajanja. Na temporalnoj strani vidnog zivca u 8. tjednu nalazi se sloj mrezni¢nih ziv€anih
vlakana (engl. retinal nerve fiber layer, RNFL), $to sugerira da su do te dobi fovealni GC-i
prosirili svoje aksone centralno (16). Nakon toga, IPL nastavlja sa Sirenjem te do 15. tjedna
prekriva gotovo cijelu mreznicu. Nezreli ¢unji¢i u mreznici prisutni su od 8. tjedna, dok su
nezreli Stapic¢i vidljivi od 11. tjedna. Pojava vanjskog pleksiformnog sloja (engl. outer plexiform
layer, OPL) primijecena je u 11. tjednu gestacije u foveji. Do 18. tjedna pokrivenost OPL-a
prosiruje se tek do polovine mreznice. Tek nakon polovine trudno¢e OPL se brze razvija na
periferiji mreznice koju potpuno prekriva do 35. tjedna. Sazrijevanje PC-a na periferiji ocituje
se u 28. tjednu pojavom kratkih unutarnjih segmenata i tankog OPL-a (17), dok vanjski
segmenti na periferiji nisu prisutni do rodenja te se nastavljaju produljivati i nakon rodenja. Do
sazrijevanja Stapica definiranog kao razvoj unutarnjih i vanjskih segmenata dolazi ranije na
periferiji mreznice nego u parafovealnoj regiji (18). Djelomi¢na pojava zrelih GC-a uocena je
ve¢ u otprilike 20. tjednu gestacije. | zreli GC-i i prekursorske stanice prisutne su u mreznici
oko 24. tjedna, a prekursorske se stanice jo$ uvijek vide u perifernim dijelovima mreznice oko
30. tjedna trudnoée. Cini se da se razvoj zrelih GC-a podudara s uspostavljanjem mrezni¢ne
cirkulacije. GC-i luce ligand koji potice proliferaciju astrocita i centrifugalnu migraciju preko
unutarnje povrsine prema periferiji mreznice, stvarajué¢i mrezastu strukturu (19). Laminacija
periferne mreznice proces je koji zavrSava prije zavrSetka razvoja vaskularizacije, medutim
zrelost mrezni¢nih slojeva daleko je od konaéne u trenu rodenja. Buduci da mali dio mreznice
uz lat. pars plana ostaje nelaminiran sve do nekoliko mjeseci nakon rodenja, prenatalna

pokrivenost nikada ne doseze 100 % (16).

Stanice RPE-a formiraju se ve¢ u 5. 1 6. tjednu iz proliferirajucih pseudostratificiranih stupcastih
epitelnih stanica koje stvaraju lateralne Cvrste spojeve i1 proizvode bazalnu membranu koja
kasnije postaje unutarnji sloj Bruchove membrane (BM). RPE je jedino pigmentirano tkivo u
tijelu koje ne potjece od stanica neuralnog grebena, iako se te stanice nalaze na krajnjem

prednjem rubu neuralnog grebena, $to ukazuje na zajednicko porijeklo (1).

Mreznica je u 6. tjednu jo$ avaskularna te dobiva prehranu iz vaskularija staklastog tijela i cc-
a. U tako ranom razdoblju rasta, struktura cc-a jos$ nije kontinuirana, ve¢ nepravilno, rupicasto
strukturirana (15). Prva pojava mrezni¢ne gornje i donje vaskularne arkade vidljiva je u 14.

tjednu stvaranjem primarnog pleksusa iz postoje¢eg kapilarnog prstena na glavi vidnog Zivca.

4
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Vaskularna mreza pocinje se $iriti preko unutarnje povrsine mreznice (15). Mreza astrocita koja
se $iri izmedu unutarnje ograni¢avaju¢e membrane (engl. inner limiting membrane, ILM) i
RNFL-a slijedi zile koje izlaze iz optickog diska, pridonoseci stvaranju primarnog pleksusa
vaskulature mreznice u razvoju. Te su krvne Zzile u uskoj interakciji s mrezastom podlogom
koju pruzaju astrociti, koji eksprimiraju VEGF (20). Ekspresija VEGF-a stimulira rast krvnih
zila 1 inducirana je fizioloSkom hipoksijom u mreznici u okolnostima razvijajuce vaskulature,
medutim to je samo jedan od ¢imbenika koji induciraju nastanak krvnih zila u mreznici (20).
Razvoj mrezni¢ne kapilarne mreze pocinje od 15. tjedna, kada kapilare u sloju GC vodene
mrezom astrocita rastu prema foveji i definiraju mjesto FAZ-a te time oznacavaju pocetak
kasnijeg razvoja povrsinskog vaskularnog kompleksa (engl. superficial vascular complex,
SVC) (21). U 16. tjednu vaskularij se znacajno razvija u troslojnoj strukturi mreznice (vanjski
neuroblastni sloj, IPL i GC). U 20. — 21. tjednu pupanjem povrsinskih kapilara prema dubljim
strukturama mreznice uspostavlja se duboki pleksus koji oznacava temelj za kasniji razvoj
dubokog vaskularnog kompleksa (engl. deep vascular complex, DVC) na vanjskoj granici INL-
a. Smatra se da VEGF koji inducira nastajanje dubokog pleksusa nastaje ekspresijom iz AC-a
(22).

U 23. tjednu, mrezZnica se i dalje sastoji od troslojne strukture na avaskularnoj periferiji i
zamjetno manje stanica u sloju GC. Pretpostavlja se da je uzrok tome stanjivanje ovog i drugih
slojeva zbog izrazenog aksijalnog rasta oka. U vaskulariziranoj regiji po¢inje se stvarati OPL,
Sto dovodi do odvajanja INL-a i vanjskog nuklearnog sloja (engl. outer nuclear layer, ONL).
To je najizrazenije u temporalnom dijelu vaskularizirane mreznice (15). Tijekom perinatalnog
razdoblja pupanjem prema unutarnjoj mreznici iz dubokog kapilarnog pleksusa (engl. deep
capillary plexus, DCP) uspostavlja se intermedijarni kapilarni pleksus (engl. intermediar
capillary plexus, ICP) na unutarnjoj granici INL-a, potaknut angiogenim podrazajima iz AC-a
(21, 22).

Grana primitivne maksilarne vene koja se nalazi unutar opticke stabljike vjerojatni je prekursor
srediSnje mreZnicne vene (23). Vaskulatura mreZnice nastavlja se razvijati postupno tvoreci
arteriole, venule i kapilarnu mrezu, ali kompletan razvoj krvnih zila nije dovrsen do otprilike 3
mjeseca nakon rodenja, pri ¢emu je vaskularizacija nazalne periferije dovrSena prije temporalne

periferije (23).

Foveja je kao poseban lokus na razvijaju¢oj mreznici bez mitotickih stanica vidljiva u 8. tjednu

I u pocetku se sastoji od jednog reda Cunjica u razvoju. Brzo sazrijevanje fovealne unutarnje
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mreznice sastoji se od glavnih komponenti ganglijskog puta u razvoju kao i presinaptic¢kih
markera prisutnih u OPL-u i IPL-u u 13. tjednu (24). Gustoca slaganja Stapica i ¢unji¢a u tim
podrucjima postupno se povecava, a povrsina mozaika fovealnog konusa postupno se smanjuje
u rasponu od 13. do 24. tjedna gestacije. Maksimalna gusto¢a ¢unjica jest unutar mozaika
fovealnog konusa i postupno opada prema periferiji diferencirajuce regije. I Stapici i ¢unjici
izduzuju se te migriraju centripetalno ve¢ od ranog razvoja, vjerojatno od trenutka kada se prvi
put diferenciraju (16). Od 22. do 24. tjedna gestacije foveja se moze uociti prema prisutnosti
jednog sloja ¢unjica u ONL-u. Fovealna jamica pojavljuje se u 25. tjednu gestacije
progresivnim centrifugalnim pomakom GC-a, IPL-a i INL-a (25). Tijekom posljednjeg
tromjesecja PC-i su nezreli u fovealnom centru u usporedbi s onima na parafovealnim i

perifovealnim lokusima (26).

S obzirom na razvijenu formu vaskularizacije mreznice s 14 tjedana u obliku 4 reznja, krvne
zile do foveje stizu mnogo kasnije tijekom razvoja, tek s 22 tjedna, dok je prva vizualizacija
FAZ-a moguca s 25 tjedana (27). S 26 tjedana krvne zile uokviruju buducu foveju koja je sad
zona bez Stapica superiorno i inferiorno u odnosu na horizontalni meridijan, a promjer im je
250 do 400 pum. Kapilare koje uokviruju buducu foveju pojedina¢nim nastavcima Sire Se
radijalno prema sredistu foveje. MreZa kapilara oko foveje u tom razdoblju razvoja nepravilna
je, nalik na nezrele kapilare mreznice (27). Traka spoja unutarnjih i vanjskih spojeva PC-a
(engl. junction between photoreceptor inner and outer segments, IS/OS) prvi put pojavljuje se
kao slabo definirana reflektiraju¢a traka koja je jedva podignuta od RPE-a izvan foveje u 33.
tjednu (28). Refleks RPE-a na opti¢koj koherentnoj tomografskoj angiografiji (OCTA) vidljiv

kao istaknuta dobro definirana hiperreflektivna traka moguce je diferencirati od 31. tjedna (28).

Unato¢ odsutnim krvnim Zilama iz srediSta plitke fovealne jamice s 35 tjedana, krvne Zile
vidljive su na okolnim rubovima jamice. U blizini jamice, krvne zile nalaze se u unutarnjem

pleksusu gdje sredisnji profil krvnih Zila definira FAZ promjera otprilike 500 um (27).

U 37. tjednu kapilarna mreza okruzuje foveju u razvoju 1 (prethodno radijalne) zile formiraju

petlje (27).

1.1.5. Razvoj lece

Formiranje le¢e po€inje stvaranjem le¢ne plakode od povrSinskih stanica ektoderma koje su

smjeStene izravno iznad optickog mjehuri¢a od kojeg su odvojene bazalnim membranama i

6



1. UvOD

tankim interepitelnim prostorom. Dolazi do invaginacije le¢ne plakode kako bi se formirala
le¢na jamica. Produbljivanjem le¢ne jamice dolazi do zatvaranja jamice s prednje strane kako
bi nastao le¢ni mjehuri¢ okruzen bazalnom membranom. Preostale stanice na povrSini le¢ne
jamice tvore epitel roznice. Stanice neuralnog grebena invadiraju formiraju¢i rozni¢nu stromu

i endotel (29). Pod utjecajem razvoja lece, roznica postaje bistra.

Leéni je mjehuri¢ jednoslojna struktura sastavljena od kuboidnih stanica koje okruzuju veliki
lumen te se nalazi unutar opticke ¢asice vec u 6. tjednu gestacije. Sloj stanica na prednjem dijelu
le¢nog mjehuri¢a ostaje kuboidan i jednoslojan tijekom cijelog Zivota (30). Ostale stanice
epitela le¢e u 7. tjednu gestacije izduzuju se te proliferacijom ispunjavaju opti¢ki mjehurié. Te
stanice tvore primarna le¢na vlakna koja konac¢no formiraju embrionalnu jezgru. Smatra se da
se lecna vlakna sastoje od specifi¢nih proteina lece, alfa, beta i gama kristalina. Preostale
vanjske stanice stvaraju pravu bazalnu membranu koja daljnjim razvojem postaje le¢na kapsula
(31). Uspostavom polariteta le¢e daljnji rast odvija se kroz mehanizam u kojem epitelne stanice
u germinativnoj zoni le¢e (odmah ispred ekvatora) mitozom proizvode stanice kéeri koje
migriraju u prijelaznu zonu (kaudalno od ekvatora), gdje se diferenciraju i produljuju u
sekundarna vlakna (30). Sekundarna vlakna polaganjem stvaraju koncentri¢ne ljuske preko
starijih stanica te sintetiziraju velike koli¢ine kristalinskih proteina. Ti se procesi ponavljaju
tijekom cijelog Zivota premjeStanjem starijih stanica u srediste le¢e. Zrela sekundarna vlakna
sastaju se u srediStu prednje i straznje povrSine gdje se njihovi krajevi preklapaju i tvore Savove
(30).

1.1.6. Razvoj roznice

Prva pojava roZnice zabiljezena je oko 5. tjedna te se u najranijem razdoblju roznica sastoji od
prednjeg epitela koji ¢ine transformirane bazalne ektodermalne stanice (8). U 6. tjednu roZnica
se sastoji od epitela koji se nalazi sprijeda, mezostrome i mezotela (32). U tim fazama debljina
roznice jednaka je na cijeloj povrsini (33). Na prijelazu iz 6. u 7. tjedan mezenhim invadira
podrucje izmedu povrsinskog ektoderma i epitela lece te tvori lat. substantiju propriju roznice
i time inducira vidljivost straznjeg epitela roznice. Taj je razvojni dogadaj izrazeniji u sredistu
roznice, $to se o€ituje u vecoj debljini u odnosu na periferiju (33). Tijekom razvoja acelularna
stroma roZnice, koja ima sloZen obrazac organizacije, sluzi kao podloga za mezenhimske
stanice koje invadiraju i proizvode stani¢nu stromu (32). U 8. tjednu lat. substantia propria

roznice zadebljava i laminira u 5 do 6 slojeva. Roznica se takoder zadebljava na periferiji u
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odnosu na centar (33). Epitel roznice nakon spajanja vjeda s 8 — 10 tjedana podvrgava se
pocetnoj redukciji na 2 sloja. Do trenutka kad se vjede odvoje, roznica sadrzi 5 slojeva epitela
(34). Do kraja drugog mjeseca mezenhimske stanice, isprva labavo rasporedene, formiraju
¢vrsti niz endotelnih stanica roznice. U sljede¢im razvojnim fazama te stanice postaju aktivne
I stvaraju bazalnu membranu endotela roZznice (Descemetovu membranu), koja zadebljava
Stvaranjem lamela nalik bazalnoj membrani. Pod utjecajem tiroksina iz $titnja¢e u razvoju,
stroma dehidrira i roZnica postaje prozirna. To se ne¢e dogoditi do 7. mjeseca, a Descemetova
membrana sazrijeva neposredno prije otvaranja vjeda (tijekom 7. mjeseca). Bowmanova

membrana razvija se vec tijekom 5. mjeseca kada roznica postaje inervirana (32).

1.1.7. Rast aksijalne duljine oka

Stopa rasta aksijalne duljine oka (engl. axial length, AX) smatra se najve¢om lat. in utero. AX
je najcesce mjeren biometrijski parametar oka te odgovara udaljenosti od povrsine roznice do
pigmentnog epitela mreznice / Bruchove membrane. Rast AX-a do 30. tjedna linearan je, dok
je nakon tog vremena do terminskog poroda sporiji (35). Najraniji zabiljezeni AX jest 5,1 mm
u 12. tjednu (36), dok je prosje¢an AX pri rodenju 16,2 mm (35).

1.2. Relevantni dio morfologije oka u trenu terminskog poroda
1.2.1. Mreznica

Pri rodenju mreznica je jo$ daleko od zrelosti. Foveja se smatra nezrelom dok: a. postoje vidljivi
dijelovi unutarnjih retinalnih slojeva u fovealnom centru, b. zakrivljenost fovealne jamice nije
do kraja razvijena, c. dogadaju se promjene na substrukturama PC-a. Proces fovealne
maturacije opisan je kao centrifugalna migracija unutarnjih mrezni¢nih slojeva i centripetalna
migracija stanica ¢unjica (36). U 37. tjednu makularni halo postaje jasno vidljiv. Nakon 43.
tjedna, srediSnji dio foveje poprima tamnocrvenu boju (37). Vecina migracije unutarnjih
retinalnih slojeva dogada se izmedu 31. i 42. tjedna uz minimalne promjene nakon tog razdoblja
(28). Segmenti PC-a u fovealnom centru izduljuju se izrazenije nakon 38. tjedna, medutim
progresivno povecanje debljine vidljivo je od djetinjstva gotovo do odrasle dobi (28). IS/OS i
vanjski segmenti PC-a polako zadebljavaju s pojavljivanjem vanjskih segmenata i periferno i

centralno u foveji, dostizu¢i fovealno srediste do 43. tjedna (28).



1. UvOD

Fovealna jamica pri rodenju sadrzi vrlo tanak sloj GC-a, tanak IPL, ali istaknut INL. Cunjiéi su
vidljivi kao ravne okomite strukture sa sinaptickim pedikulima, tijelima stanica i unutarnjim
segmentima. Razvijaju se i vanjski segmenti ¢unjica. No fovealna je jamica jo$ uvijek debljine
nekoliko slojeva stanica. Dalje na fovealnoj padini sada je vidljiv sloj Henleovih vlakana (engl.
Henle fiber layer, HF) ¢unji¢a koji ¢ine MC u uskoj svezi s vlaknima ¢unji¢a (38). MC vrse
vla¢nu silu na vlakna aksona cunji¢a vertikalnom kontrakcijom sredisnjih stanica i Cunji¢a ¢ime
aksoni Cunji¢a postaju izduljeni i vrlo tanki. Nakon proSirenja fovealne jamice eliminacijom
astrocita u slojevima jamice i GC-a, HF su prisiljeni horizontalnom kontrakcijom okolnih
Miillerovih stani¢nih nastavaka u IPL-u na centrifugalno povlaéenje ¢unjica i Stapica te tako

sudjeluju u remodeliranju fovealne jamice (38).

U donosene novorodencadi vaskularizacija moze doseci lat. ora serratau u 36. tjednu, a potpuna

vaskularizacija na temporalnoj mreznici vidljiva je u 40. tjednu.

Krvne zile koje su u trenutku terminskog poroda smjeStene najvise centralno nalaze se na
granici IPL-a i INL-a te je FAZ u 40. tjednu promjera priblizno 300 do 350 um. Krvne Zile u
tom su razdoblju razvoja narasle kroz INL sve do granice ONL-a/OPL-a (27). Krvozilna mreza
oko neonatalnog FAZ-a gusca je u odnosu na 37. tjedan, §to dovodi do zakljucka da se rast
krvnih Zzila nastavlja u unutarnjim slojevima mreznice koji okruzuju foveju u kasnoj gestaciji
(27). Progresivno smanjenje veli¢ine FAZ-a tijekom druge polovice gestacije koje je vidljivo u

ljudskoj mreznici konzistentno je s istrazivanjima na drugim kralje$njacima (39-41).

1.2.2. Leca

Pri rodenju, uzorak $ava sastoji se od 3 grane u jednostavnom Y-obliku (30).

1.2.3. RoZnica

Istrazivanja su o obliku roZnice u novorodenackoj i predskolskoj dobi izuzetno rijetka,
provedena su razli¢itim metodama mjerenja roZnice i na malim uzorcima. Autori se slazu da su
u trenutku terminskog poroda roznice izrazito strme i da dolazi do zaravnavanja roznice nakon
dobi od 6 mjeseci (42-44).

Ipak, istrazivanja sliénim metodama konzistentna su u prijavljivanju astigmatizma po pravilu

(do 80 % novorodencadi i dojencadi u dobi od 3 mjeseca) (42), iako se znatno razlikuju po



1. UvOD

jakosti cilindra (45-47). Vise djece koja su rodena vaginalno imaju astigmatizam po pravilu u

odnosu na djecu rodenu carskim rezom (42).

Astigmatizam prema pravilu i strmost roznice pronadeni u novorodencadi prema nekim
istrazivanjima mogu se pripisati oblatnom obliku fetalnog oka (47, 48). Medutim druge studije

imaju suprotne rezultate, u korist prolatnog oblika vecine roznica (49, 50).

1.2.4. Biometrijski parametri oka

Istrazivanja o biometrijskim parametrima oka pri rodenju u zdrave djece rijetka su i uglavnom
uéinjena ultrazvuénom biometrijom (engl. ultrasound biometry, USB) u opcoj anesteziji.
Rezultati studija kre¢u se izmedu srednjih vrijednosti AX-a 16,2 i 16,9 mm (43, 51). Pri rodenju

je AX u prosjeku 0,24 mm veéi u muske u odnosu na Zensku novorodenc¢ad (35).

Takoder se pokazalo da cikloplegija primjenom 2 %-tnog homatropina znacajno smanjuje
mjerenje AX-a u djece izmedu 5 i 15 godina te je moguce je da koriStenje cikloplegije

podcjenjuje stvarne vrijednosti AX-a (52).

Srednja dubina prednje sobice (engl. anterior chamber depth, ACD) odgovara udaljenosti
izmedu endotela roznice i prednje kapsule lece, a pri rodenju srednje je vrijednosti 1,5—2,9 mm
(53-55). Iako je ACD novorodenceta otprilike 75 do 80 % odraslih vrijednosti, dubina straznje
sobice (engl. posterior chamber depth, PCD) pri rodenju doseze tek manje od polovine duzine
u odnosu na oko odrasle osobe (31). SrediSnja je debljina roznice (engl. central corneal
thickness, CCT) pri rodenju prema Edawaji BSA i suradnicima, koji su koristili prednju opticku
koherentnu tomografiju (OCT) u mjerenju parametara prednje sobice u djece mlade od mjesec
dana, 593,7 mm (503,7 — 663,3 mm) (56).

Pri rodenju, lat. in vitro le¢a sadrzi oko 6 mm u promjeru i njezina je debljina (engl. lens
thickness, LT) oko 4 mm (57, 58). Slicno mjerenje provedeno je lat. in vivo ultrazvu¢nim

mjerenjem, gdje je LT 3,8 mm (55).

Pri terminskom porodu, engl. white-to white (WTW) iznosi 9,0 do 10,5 mm, s prosjekom od

9,8 mm. Vertikalni WTW moze biti veci od horizontalnog u rasponu od 9,9 do 10,5 mm (59).
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1.3. Razvoj oka nakon poroda
1.3.1. Mreznica

Fovealna jamica nastavlja se produbljivati nakon rodenja do 15. mjeseca zivota zbog migracije
stanica unutarnje retine prema periferiji. Promjer fovealne jamice znacajno se mijenja
postnatalno, od 7,5 um 5 dana nakon rodenja do 2 um do 45 mjeseci, kada doseze promjer
jednak kao u odrasle osobe. Promjene se sastoje od sazrijevanja, produljenja i povecanja
gustoce stanica unutar foveole. Tijekom tog vremena fovealna jamica razvija vanjske segmente
PC-a i bazalne aksonske nastavke (HF) (60). Prema mjerenjima OCT-om, s 13 mjeseci sloj se
HF-a i dalje zadebljava, a duzina 1S-a/OS-a jednaka je perifernoj, dok se fovealni vanjski
nuklearni sloj (koji uklju¢uje HFL) i IS/OS takoder zadebljavaju (61). Duzina unutarnjih i
vanjskih segmenta ¢unji¢a odgovara morfologiji perifernih ¢unji¢a u dobi od 15 mjeseci, dok

je u dobi od 13 godina 4 puta dulja (25).

U dojencadi su uo¢ena brojna tijela astrocita iznad krvnih Zila, $to je u odraslih rijetko.
Zvjezdasti astrociti u dojenceta ¢ine nepotpuno razvijen pleksus u obliku saca, §to sugerira da
se nakon 18 mjeseci postnatalnog razvoja astrociti jo§ uvijek povecavaju i rastu u astroglijsku
strukturu koja se nalazi u odraslih (62). Spoznaje 0 histoloskim promjenama u fovealnoj
strukturi i vaskulariju tijekom maturacije i dalje su predmet istrazivanja zbog razvoja novih

tehnika koje mogu analizirati razvoj do najdetaljnije razine.

Regija lat. ora serratae nastavlja se povecavati gotovo fetalnom brzinom do druge godine.

Svako sljedece sukcesivno podruéje prema makuli raste manjom brzinom (63).

1.3.2. Leca

.....

indeksa loma kao u odraslih. Budu¢i da nema prometa proteina, remodeliranje ukljucuje
preraspodjelu stani¢ne citoplazme 1 njezinih proteina te gubitak vode. U prvom desetljecu
Zivota le¢a se progresivno stanjuje, do minimalne debljine od 3,42 + 0,16 mm u dobi od 10
godina. Potom do 40. godine dolazi do povecanja promjera lece sve do vrijednosti uocene u
dojenackoj dobi (3,91 mm) (64). Primarno skracivanje stanica vlakana ima utjecaj na navedeno

stanjenje (65), medutim vaZan je i utjecaj zonularnih sila koje nastaju rastom AX-a oka (1).
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1.3.3. Roznica

Zakrivljenost roznice nastavlja se brzo smanjivati u prva 2 do 4 tjedna zivota u terminske
novorodencadi, a zatim se usporava nakon 8 tjedana zivota (44). Pri tumacenju normativnih
podataka mora se uzeti u obzir etni¢ka pripadnost zbog znacajnih razlika u biometrijskim

parametrima medu rasama (44, 46).

Pocetkom drugog desetljeca zivota zakrivljenost roznice ponovno postaje strmija, osobito u
horizontalnom meridijanu. Rozni¢ni slojevi takoder sazrijevaju u prvom desetljecu: u ranom
postnatalnom razdoblju dolazi do povecéanja epitelnog i stromalnog sloja, dok se gustoca
endotela i stromalnih keratocita smanjuje (43). S godinama se prosje¢an CCT smanjuje na oku
na onaj pronaden u djece u dobi 2 — 4 godine. Debljina roznice odrasle osobe postize se u dobi
od oko 3 godine (66).

Lee i sur. utvrdili su da je debljina roznice vecéa za djeCake nego djevojcice u dobi od 4 do 9
godina, mijenjajuci se tijekom adolescencije kada se ¢ini da je debljina roznice veéa u Zena

nego u muskaraca, a ponovno se mijenja u odrasloj dobi (67).

1.3.4. Biometrijski parametri oka

ACD brzo raste tijekom prve godine i dostize zrelost otprilike u dobi od 5 godina prema
istrazivanju radenom na A-prikazu (56). Medutim Munro i sur., koriste¢i magnetsku

rezonanciju (MR), utvrdili su da je ACD dosegao plato ve¢ u 2. godini (68).

Primije¢eno je da se AX brzo povecava tijekom prvih 18 mjeseci (56). Porast AX-a moze biti
podijeljen u tri razdoblja rasta: brza postnatalna faza rasta u prvih 18 mjeseci zivota koja dovodi
do povecanja AX-a za otprilike 4,3 mm (od 16,0 do 20,3 mm), zatim faza infantilnog rasta
izmedu 2. i 5. godine koja rezultira povecanjem AX-a za 1,1 mm te sporija juvenilna faza od 5.

godine do 13. godine za 1,3 mm (69).

1.3.5. Emetropizacija

Emetropizacija je proces upravljan vidom tijekom razvoja oka kojim se koordiniranim
procesom promjena u roznici, le¢i i AX-u oka ponistava refraktivna greska oka (70).

Promjenama u navedenim biometrijskim parametrima, a osobito u le¢i, emetropija Se postiZze u
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djetinjstvu, a odrZava u odrasloj dobi. NajizraZenije promjene tijekom emetropizacije dogadaju

se od 9. mjeseca do 3. godine (1). Neuspjeh emetropizacije dovodi do refraktivnih gresaka.

U proces emetropizacije ukljuceni su genetski ¢imbenici (pasivna emetropizacija) i okolisni
¢imbenici koji utjeCu na kvalitetu slike projicirane na mreznicu (aktivna emetropizacija) (70,

71).

Novorodencad fizioloski ima hipermetropsku refraktivnu gresku, prosje¢no od +2 D do
+3,50 D (70). Promjene u biometrijskim parametrima oka osobito su izrazene do tre¢e godine
jer zbog izrazenog rasta AX-a dolazi do gubitka refraktivne jakosti le¢e i roznice. Roznica gubi
oko 4 D do 2. godine, dok le¢a do 6. godine izgubi do 20 D. Kao $to je ranije navedeno, oblik
se lece takoder mijenja zbog vlaka zonularnih vlakana. Amplituda akomodacije, koja je kod

djeteta veca od 20 D, pomaze odgovarajuéem pozicioniranju slike na mreznicu (70).

Nakon intenzivnih promjena do 3. godine, dolazi do faze sporijih promjena do 6. godine kad

AX nastavlja polagano rasti, a emetropno stanje oka odrzava smanjivanje jakosti lece (70).

1.4. Potpuno razvijeno oko
1.4.1. Vaskularizacija mreznice i zZilnice

Grada zilnice i mreznice slojevita je, pri ¢emu svaki sloj ima razli¢ite prehrambene potrebe.
Kako bi zadovoljila te zahtjeve, oftalmicka arterija (OA) grana se u dvije vaskularne mreze:
mrezu krvnih Zila Zilnice, koja opskrbljuje Zilnicu 1 vanjsku mreZnicu, i mrezu krvnih Zila

mreznice, koja opskrbljuje unutarnje slojeve mreZnice (72).

Centralna retinalna arterija (CRA), prva grana OA-a, ulazi u oko kroz unutrasnjost vidnog Zivca
i dijeli se na gornju i donju granu. Te se grane dijele na arteriole: gornju sljepoo¢nu, gornju

nosnu, donju sljepoo¢nu i donju nosnu (1).

Zilni¢na mreZa ima najveéu stopu perfuzije u ljudskom tijelu, §to odrazava visoku metaboli¢ku
potraznju PC-a. Opskrbljuju ga duge i kratke straznje cilijarne arterije (tre¢a grana OA-a) uz
manji doprinos prednjih cilijarnih arterija (Cetvrte grane OA-a). Sastoji se od Cetiriju slojeva:
Hallerovog sloja (krvne zile velikog promjera), Sattlerovog sloja (krvne zile srednjeg
promjera), cc-a (visoko anastomozirana mreza kapilara) i avaskularnog BM-a (najdublji sloj,

stanicni, pentalaminarni izvanstani¢ni matriks) (1).
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SVC se sastoji od povrsinskog vaskularnog pleksusa (engl. superficial vascular plexus, SVP) i
radijalne peripapilarne kapilarne mreze (engl. radial peripapillary capillaries, RPC). SVC

......

udaljenos¢u od diska duz makulopapilarne osi (73).

SVP je mreza horizontalnih, naizmjeni¢nih arteriola i venula povezanih izravno s mrezni¢nim
arterijama i venama koje opskrbljuju sve druge vaskularne pleksuse u mreznici. Postkapilarni
segmenti dreniraju se izravno u glavne venske arkade (74). U makuli SVP ima uzorak
centripetalnog grananja koji zavrSava kapilarnim prstenom oko FAZ-a (73). Gusto¢a SVP-a
najveca je u peripapilarnoj i makularnoj regiji (osim podru¢ja FAZ-a) (75). Na peripapilarnim,
parafovealnim i perifovealnim mjestima SVP pokazuje veéu gustocu u odnosu na ICP i DCP
(73).

RPC ima jedinstvenu anatomsku organizaciju jer se sastoji od dugih radijalnih kapilara koje
teku paralelno s aksonima RNFL-a (73). RPC je kapilarna mreza ograni¢ena na straznji pol
(76). Siri se otprilike 8 mm od temporalnog ruba optickog diska. Stovise, nalaz da RPC nije
otkriven oko podru¢ja od priblizno 1 mm u perifoveji slaze se s prethodnim anatomskim

opazanjem (76, 77). RPC je posebno osjetljiv na glaukom i mrezni¢ne vaskularne okluzije (76).

DVC se sastoji od ICP-a iznad INL-a te DCP-a ispod INL-a. Sastoji se od kapilara uniformne

veli¢ine, osim vecih krvnih zila koje medusobno povezuju pleksuse (73).

ICP je funkcionalno predominantno arterijske lobularne strukture bez izrazene usmjerenosti
(73). FAZ je najbolje demarkiran i najmanje povrsine u ICP-u (78). Nazalost istrazivanja koja
promatraju FAZ u sloju ICP-a izuzetno su rijetka u zdravih odraslih ljudi, dok je ICP &esto

inkorporiran u angiograme SVVP-a (78, 79).

DCP se sastoji od prominentnih krvnih Zila, od kojih je najvise postkapilarnih venula, lobularne
strukture poput paukove mreze bez izrazene usmjerenosti koje se vjerojatno dreniraju izravno

u venule SVP-a (73,78).

Cc je tanak, ali gust vaskularni monosloj segmentalnog uzorka koji se nalazi ispod BM-a (11).
Kapilare nastaju iz arteriola u Sattlerovom sloju, od kojih svaka stvara Sesterokutnu
konfiguraciju sastavljenu od jednog sloja kapilara, formirajuéi strukturu nalik zakrpi. Kapilare
su fenestrirane i relativno su velikog promjera (79). Krv iz cc-a skuplja se u venulama i drenira
u ampule 4 — 8 vrtloznih vena (VV). Nakon penetracije u bjeloo¢nicu na ekvator ili posteriorno

od ekvatora, VV se spajaju s gornjom i donjom oftalmickom venom (80).
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Vanjska Zilnica, poznata kao Hallerov sloj, sastoji se od nefenestriranih krvnih Zzila velikog

kalibra. Unutarnja Zilnica naziva Se Sattlerov sloj, a sastoji se od znatno manjih zila (1).

1.4.2. Grada mreznice 1 zilnice

Mreznica je dio unutarnjeg, senzornog dijela oka koji sadrzi ziv€ane stanice. Na povrSini
mreznice nalaze se velike krvne zile koje izlaze iz glave vidnog zivca smjeStenog u srediStu
mreznice. Funkcionalno najvazniji dio mreZnice jest makula (Zuta pjega, lat. macula lutea),
areal promjera oko 5,5 mm smjeSten izmedu vidnog Zivca i sljepoo¢nih arkada. SrediSnji
promjer od 1,5 mm u makuli zove se foveja (lat. fovea centralis) ili fovealna jamica, na ¢ijem
se dnu nalazi areal promjera 0,35 mm Koji se naziva foveola. Unutar foveje nalazi se FAZ,
podrucje bez krvnih Zila. Parafoveja je prsten 0,5 mm Sirine gdje nalazimo GCL, INL i OPL
(HFL). Perifoveja je prsten Sirine priblizno 1,5 mm koji okruzuje parafoveju. Periferija je
podruc¢je mreznice izvan makule, a moze se podijeliti na blisku periferiju, $to oznacava prsten
1,5 mm od sljepoocnih arkada, ekvatorijalnu mreznicu, §to predstavlja podrucje oko ekvatora
bulbusa te perifernu mreznicu, $to oznacava podrucje anteriorno od ekvatorijalne mreznice.
Nazubljena linija (lat. ora serrata) nalazi se na dalekoj periferiji te oznacava podrucje izmedu

mreznice i zaravnjenog podrudja (lat. pars plana) (1,59).

Mreznica se embrioloSki moze podijeliti na dva dijela: neurosenzornu mreznicu (neuroretinu)

koja sadrzi PC, neurone i druge stanice i RPE (1, 31).

Neurosenzorna mreznica tanka je, prozirna struktura koja se razvija iz unutarnjeg sloja opticke
¢aSice. Promatrano popre¢nim presjekom OCT-om, od unutarnje prema vanjskoj mreZnici
sadrzi sljedece slojeve: ILM, RNFL, GCL, IPL, INL, OPL (koji se naziva HFL u fovealnoj
regiji), INL, vanjska limitiraju¢a membrana (engl. external limiting membrane, ELM), IS/OS.

U foveji se nalaze PC 1 nastavei MC te najveci broj Cunjica (81).

RPE je monosloj pigmentiranih stanica kontinuiran s pigmentnim epitelom cilijarnog tijela i
Sarenice Cije SU stanice Sesterokutne. U makuli, medutim, stanice su viSe 1 guS¢e nego na
periferiji (81). Lateralne povrSine stanica RPE-a zbijene su i spojene Cvrstim spojnim
kompleksima (lat. zonulae occludentes) tvore¢i vanjsku krvno-o¢nu barijeru te se nalaze na

vanjskoj povrSini BM (1).
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Zilnica je pigmentirano vaskularno tkivo koje stvara srednji omotaé straznjeg dijela oka.
Proteze se od nazubljene linije (lat. ora serrata) anteriorno do vidnog zivca posteriorno i sastoji
se od triju glavnih slojeva: Zuti sloj (lat. lamina fusca) — suprakoroidalni pigmentirani sloj koji
se veze na bjeloo¢nicu, stroma — srediS$nje fibrovaskularno vezivno tkivo s podrijetlom arteriola

iz kratkih straznjih cilijarnih arterija i cc — unutarnji sloj koji sadrzi kapilare tankih stijenki (82).

1.4.3. QGrada lec¢e

Kristalina je le¢a prozirna, bikonveksna struktura smjestena posteriorno od Sarenice i anteriorno
od staklastog tijela. Lecu odrzavaju na mjestu zonularna vlakna (Zinnove zonule) koja je
podupiru i priévrséuju na zrakasto tijelo. Leca sadrzi sljedece sastavnice: kapsulu, epitel,
korteks i jezgru. Hipotetske linije na povrsini le¢e koje prolaze od jednog pola prema drugom

nazivaju se meridijanima. Ekvator le¢e njezin je najveci opseg (83).

U ljudskoj le¢i u kojoj se dogadaju promjene akomodacijom, kapsula je najdeblja na dva mjesta,
sprijeda 1 straga tik od ekvatora, $to se podudara s dvije regije srediSnjeg umetanja zonula, sa

stanjivanjem kapsule prema prednjem i straznjem polu i srediSnjoj ekvatorijalnoj regiji (84).

Odmah ispod kapsule nalazi se epitel le¢e koji se sastoji od jednog sloja metabolic¢ki aktivnih
stanica kuboidnog oblika (85). Najveca aktivnost tih stanica dogada se u prstenu na prednjem
dijelu lece poznatom kao germinativna zona. Novostvorene stanice migriraju prema ekvatoru

na kojemu se diferenciraju u vlakna (83).

Jezgru le¢e oznaCavaju vlakna koja su nastala u ranijoj fazi rasta lece. Najstariji slojevi,
embrionalna i fetalna jezgre lece, nastali su u embrionalnom zivotu i ostaju u samom sredistu
lece. Najudaljenija vlakna formirana su u najkracem vremenu od razdoblja promatranja i ¢ine
korteks lece (1).

1.4.4. Grada roznice

Roznica je prozirno, avaskularno tkivo koje se sastoji od 5 slojeva: epitel, Bowmanova
membrana, stroma, Descemetova membrana i endotel (1). Roznica je asferi¢na, ukupnog
refraktivnog indeksa 1,376 (86). S obzirom na to da postoji znacajna razlika izmedu indeksa

loma zraka 1 prednje povrSine roznice, roznica je zasluzna za najvec¢i udio dioptrijske snage
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oka. Sveukupno, snaga roznice iznosi 43 D, §to je oko 2/3 ukupne dioptrijske snage oka. Ta je

snaga manja u perifernom dijelu u odnosu na centar (87).

Epitel roZnice sastoji Se 0d 5 do 7 slojeva stanica i od nekeratiniziranog slojevitog skvamoznog
materijala (88). Kontinuirana proliferacija limbalnih mati¢nih stanica dovodi do stvaranja

drugih slojeva roznice koji se naknadno diferenciraju u povrSinske stanice (86).
Bowmanov je sloj acelularni kondenzat prednjeg dijela strome (88).

Stroma roznice tvori 80 — 85 % debljine roZznice te se sastoji od pravilnog trodimenzionalnog
rasporeda keratocita, vlakana i izvanstani¢nog matriksa. Gustoca se Kkeratocita starenjem
smanjuje. Stroma roznice sastoji se od ekstracelularnog matriksa Kkoji ¢ine kolagen i
proteoglikani. Fibrilarni kolageni tipa | i tipa V isprepleteni su filamentima kolagena tipa VI.
Glavni su proteoglikani roZznice dekorin (povezan s dermatanom sulfatom) i lumikan (povezan

s keratan sulfatom) (86).

Descemetova je membrana bazalna membrana endotela roznice (86). Iako je jo$ predmet
istrazivanja, opisan je i novi sloj u straznjem dijelu roZnice (predescemetni sloj ili Duin sloj).
Taj sloj moze biti vazan tijekom duboke prednje lamelarne keratoplastike. Sastoji se od 5 do 8

lamela kolagenih vlakana, nema keratocita i ne propusta zrak (89).

Endotel se nalazi na straznjoj povrsSini roznice Cine¢i jedan sloj tijesno isprepletenih
Sesterokutnih stanica rasporedenih u mozai¢ni uzorak. Endotelne su stanice metabolicki aktivne

i imaju funkciju endotelne crpke. Ne obnavljaju se tijekom zivota (86).

1.5. Definiranje vidne ostrine u djece

Glavna poteskoca u procjeni vida u djece jest €injenica da se ne mogu testirati standardnim
optotipovima koji se koriste kod odraslih. Normalan vid dojenc¢adi uvelike je inferioran u
odnosu na normalne odrasle osobe te se brzo poboljSava tijekom prve postnatalne godine.
Izmedu dojenacke dobi koja zavr$ava s prvom godinom i djetetova ulaska u Skolski sustav sa 6
do 7 godina postoji razdoblje tijekom kojeg dijete pokazuje znacajan razvoj ne samo vida nego
i kognitivnih sposobnosti. Kao rezultat toga, ve¢ u predSkolskoj dobi moguce je tocnije

procijeniti vidnu oStrinu djeteta (90).
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Vidna ostrina mozZe biti reducirana te dovesti do slabovidnosti zbog neuroloSkog deficita koji
rezultira neodgovarajué¢im razvojem vidnog puta ili zbog opstrukcije vidne osi, $to moze nastati
zbog npr. ptoze, zamucenja roznice, mrene, strabizma, anizometropije ili izrazene ametropije.
Izrazene opstrukcije vidne osi moguce je uociti 1 vanjskim pregledom ociju i periokularnog
podru¢ja, medutim pri svakom preventivnom pregledu djeteta preporucuje se uciniti
Briicknerov test u kojemu se izravnim oftalmoskopom mogu brzo i jednostavno uoditi
abnormalnosti u crvenom refleksu iz o¢nog dna koje opstruiraju vidnu os te predstavljaju
opasnost za odgovarajuci razvoj vida ili, u sluaju pojave retinoblastoma, za zivot djeteta.
Nistagmus je najc¢eS¢e znak slabe vidne oStrine te predstavlja razlog za Sto raniji detaljan
pregled oftalmologa. Testom pokrivanja moguce je utvrditi prisutnost strabizma koji

onemogucava odgovarajuci razvoj binokularnosti, a time i dubinskog vida (91).

Slabovidnost (ambliopija) je najCeSce oSte¢enje vida u djece i1 vode¢i uzrok monokularne
sljepoce u bolesnika u dobi 20 do 70 godina. Definira se kao oste¢enje vida zbog strukturnih i
funkcionalnih promjena u vidnom korteksu uzrokovanih nepotpunim vizualnim iskustvom
tijekom prvih godina zivota (70). Dva su oblika abnormalne senzorne stimulacije koja uzrokuju
ambliopiju: deprivacija fovealne slike (nejasna slika) uzrokovana opstrukcijom vidne osi
(deprivacijska ambliopija) i abnormalna binokularna interakcija (interokularna konkurencija
dviju foveja) uzrokovana strabizmom ili refrakcijskim pogreskama (strabizmicka i refrakcijska
ambliopija). Deprivacija vidne osi tijekom prve godine uzrokuje ireverzibilnu reorganizaciju

vidnog puta s dominacijom kortikalnih neurona koji proizlaze iz zdravog oka (70, 92).

U Skolske djece koja su, osim odgovarajuée pozornosti prema predmetu interesa, razvila i
sposobnost prepoznavanja slova i brojeva, moguce je procijeniti vidnu oStrinu uobicajenim

testovima koji se koriste u odraslih.

1.5.1. Leini znakovi

Leini znakovi (LH) test su vidne os$trine u predskolske djece koje su predstavili Lea Hyvérinen
i suradnici 1980. godine (93). Ti znakovi kombiniraju prednosti optotipova i slika.
Standardizirani su i mogu ih imenovati djeca ve¢ u dobi od 2 godine. LH koriste tri simbola:
kuca, jabuka (srce) i1 kvadrat, koji se razlikuju u nekoliko kriticnih detalja od cetvrtog simbola,
kruga. Ispod praga prepoznavanja svaki simbol pojavljuje se kao mali krug. Simboli koristeni

U LH-u poznati su djeci diljem svijeta. Nije nuzno da ih sva djeca tijekom pregleda jednako
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imenuju, npr. krug moze biti lopta, sunce, prsten ili kotac, bitno je da ih dijete prilikom svakog
prepoznavanja moze povezati s nekim od ranije imenovanih predmeta. Test se ocjenjuje u
dekadnim logaritamskim koracima od 0,1 do 2,0 na udaljenosti od 3 metra (na daljinu) i 33 cm

(na blizinu). Dostupan je u verzijama s jednim simbolom i grupiranim simbolima (94).

Utvrdeno je da su rezultati provjere vidne ostrine LH-a sukladni Landoltovu C testu, koji je
prije predstavljanja navedenih znakova bio Siroko rasprostranjen (95), dok su superiorni u

odnosu na HOTV-test, takoder koristen u nekim drzavama (95).

1.5.2. Nacionalni preventivni program ranog otkrivanja slabovidnosti

Godine 2016. predstavljen je ZAPS (engl. Zagreb Ambylopia Preeschool Screening Study),
program preventivnih pregleda za Cetverogodisnjake, kada je pregledano ¢ak 15 648 djece u

vrti¢ima grada Zagreba. Tijekom navedenog istrazivanja utvrdena je prevalencija slabovidnosti
8,08 % (96).

ZAPS-om je postavljen temelj sadasnjeg Nacionalnog preventivnog programa ranog otkrivanja
slabovidnosti (NPP). Program je u poc¢etku obuhvatio djecu rodenu 2014. g., kada su roditelji
dovodili djecu na pregled na temelju uputnice pedijatra u primarnoj zdravstvenoj zastiti.
Medutim, djeca rodena 1. 1. 2015. g. i kasnije na kuénu adresu dobivaju pozivno pismo s
naznacenim opisom programa, mjestom i vremenom javljanja na preventivni pregled vidne

ostrine bez uputnice pedijatra, samo sa zdravstvenom iskaznicom (92).

Na pregledu u sklopu NPP-a, koji se provodi u mnostvu zdravstvenih ustanova u Republici
Hrvatskoj, prvo se binokularno utvrduje prepoznaje li dijete LH. AKko prepoznaje i moze
verbalizirati ili pokazati prstiCem znak, moze se pristupiti pregledu. Pregled se provodi
monokularno i binokularno LH-om na 33 cm i 3 m (na daljinu i blizinu). Ako dijete postigne
vidnu o$trinu monokularno bez korekcije < 0,1 LogMar, vidna oStrina smatra se urednom za
dob (92). Preglede u sklopu NPP-a provode brojni, uglavnom oftalmolozi opéeg usmjerenja.
Ako dijete ne postigne navedenu vidnu oStrinu, upuéuje se na pregled u istu ili drugu
zdravstvenu ustanovu. Preglede djece koja nisu ostvarila urednu vidnu oStrinu za dob provode
najcesce subspecijalizirani oftalmolozi u tercijarnim ustanovama. Takav pregled smatra se
kompletnim oftalmoloskim pregledom djeteta te obuhvaca ponovnu provjeru vidne oStrine,
utvrdivanje postojanja i opsega dubinskog vida djeteta, poremecaja polozaja o€iju, eventualnih

organskih razloga neadekvatne vidne oStrine te skijaskopiju.
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1.6. Metode prikazivanja vaskularizacije oka
1.6.1. Fluoresceinska angiografija

Angiografija temeljena na boji obuhvaca fluoresceinsku angiografiju (FA) i angiografiju
indocijanin-zelenim bojilom (engl. indocyanine-green angiography, ICG) te je desetlje¢ima
zlatni standard za snimanje mrezni¢ne (FA) i zilni¢ne (ICG) vaskulature. Fluoresceinska je boja
u rasponu od Zute do narancastocrvene, ovisno o koncentraciji. Medutim FAG i ICG imaju
brojna ograni¢enja, npr. FAG ne moze snimiti RPC (81) niti na odgovarajuci nacin vizualizirati

dublje retinalne slojeve od SVP-a (97).

Fluorescein je oko 80 % vezan za proteine u cirkulaciji; krvno-mrezni¢na barijera sprjecava
difuziju fluoresceina u mrezni¢no tkivo. Medutim curenje se prikazuje u podru¢jima s rastom
novih, patoloskih krvnih Zila kojima nedostaje krvno-mreZni¢na barijera ili mjestima s
defektima te barijere uzrokovanim upalom ili ishemijom. Fluorescein lako curi iz cc-a bojeci
okolno tkivo. Brzo curenje iz tog sloja Zilnice sprje¢ava apsorpciju svjetlosti i dovodi do

rasprSivanja pigmenta u RPE, §to sprjecava Siroku upotrebu FA-a u snimanju Zilnice (1).

Boja je vidljiva snimanjem fundus kamerom u roku 12 do 14 sekundi od aplikacije. Moguce je
uociti boju u zilni¢noj cirkulaciji prije punjenja mrezni¢nih arterija; u o€ima mladih, zdravih
pacijenata, arterije se pune za 1 ili 2 sekunde, a boja se po€inje pojavljivati u obliku laminarnog
punjenja u mreznicnim venama. Sva podrucja u zilnici koja se popune do trenutka kad
mrezni¢na cirkulacije dosegne stadij laminarnog toka smatraju se znakovima abnormalnog
punjenja Zilnice. Jednom kad boja dospije do cc-a, curi i boji BM 1 stromu te detalji u Zilnici
prestaju biti vidljivi. Tijekom FA-a, foveja djeluje tamnija od okolnog podrucja zbog prisutnosti
makularnog pigmenta. Tijekom nekoliko minuta boja se uklanja iz cirkulacije i intenzitet

fluorescencije smanjuje se (81).

Zbog rizika od nuspojava, posebice povracanja, mucnine, alergije 1 anafilaksije, uz dugotrajnu
prirodu pregleda (10 do 30 minuta) (81), angiografija na bazi boja koristi se izuzetno rijetko za
snimanje zdravih ispitanika, dok se za prikazivanje vaskularija djece koristi samo kad

predstavlja klju¢nu metodu vizualizacije patoloSkog procesa.
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1.6.2. Opticka koherentna tomografska angiografija

OCTA je trodimenzionalna (3D) funkcionalna ekstenzija OCT-a koja koristi ponovljene B-
prikaze (engl. brightness scan) s iste lokacije za otkrivanje protoka krvi. Godine 2012. uvedena
je kao metoda vizualizacije mikrovaskulature mreznice (98). OCTA-signali Kkoriste se
prvenstveno za otkrivanje prisutnosti ili odsutnosti krvnih Zila, a ne za pruzanje informacija o
brzini protoka krvi. Suvremena OCTA omogucéuje trodimenzionalnu sliku protoka krvi

koriste¢i dekorelaciju signala medu transverzalnim popre¢nim presjecima OCT-skenova (81).

Temeljna premisa OCTA-e jest: kada je mrezni¢na lokacija stacionarna (tj. ako nema protoka
krvi), ponovljeni B-prikazi bit ¢e identi¢ni. Medutim ako je opti¢ko rasprsenje tkiva ovisno o
vremenu zbog protoka krvi kroz promatranu regiju, ponovljeni ¢e B-prikazi varirati. Crvene
krvne stanice (engl. red blood cells, RBC) najvaznija su vaskularna komponenta koja moze
izazvati povratno rasprsivanje svjetlosti. Podrucja brzeg protoka krvi pokazuju veéu promjenu
tijekom jedinice vremena. Toc¢an odnos te promjene u odnosu na brzinu protoka ovisi 0 mnogim
parametrima kao Sto su velicina OCT-snopa 1 veli¢ina krvne zile te nije nuzno linearan. U
OCTA-i povratno rasprSeno svjetlo moze se obraditi koriStenjem razli¢itih algoritama (na

temelju intenziteta, faze ili kompleksa) (98).

Opticka razlucivost uredaja u komercijalno dostupnim OCTA-uredajima krece se 5 — 10 umu
aksijalnom smjeru, a u prosjeku je ~20 um u popre¢nom smjeru (99). Manja rezolucija
poboljsava diferencijaciju vaskulature mreznice, ali povecava osjetljivost na pokrete ociju.
Pogreske u slikanju uzrokovane velikim pokretima o€iju smanjuju se koriStenjem razli¢itih

modaliteta pracenja oka (100).

Kvantifikacija informacija o protoku krvi koje daju OCTA-uredaji imaju veliku vaznost u
klinickom radu. Podrucje krvnih zila unutar eksplantiranog podruc¢ja (gustoc¢a krvnih zila, engl.
vessel density, VD) jest postotak povrsine koju zauzimaju krvne Zile te se nametnuo kao

najcesce koristen deskriptivni parametar dobiven OCTA-om (81).

Jedno od najvaznijih ograni¢enja OCTA-e jest fiksno podruc¢je vizualizacije: komercijalno
dostupni OCTA-uredaji imaju sredisnji prikaz veli¢ine 3 X 3,6 x 61 12 x 12 mm. Vizualizacija
periferne mreznice jo$ uvijek nije moguca (99). OCTA-uredaji mogu otkriti samo protok krvi
iznad minimalnog praga, dok podru¢ja mreznice s protokom ispod praga ostaju nevidljiva.
Takoder OCTA nije u stanju precizno odrediti vaskularno curenje, posebno vazno kod

neovaskularne makularne degeneracije povezane s dobi, dijabetickog makularnog edema i
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okluzije mrezni¢ne vene (99). Zbog potrebe za mirnom fiksacijom, tesko je dobiti slike protoka

kroz krvne Zile dje¢je mreznice.

1.7. Biometrija oka

Biometrijska mjerenja oka obuhvacaju mjerenja dimenzija bulbusa: AX, CCT, ACD, LT, ¢esto
1 glavne meridijane zakrivljenosti roznice (najzaravnjeniji meridijan zakrivljenosti roznice K1
i najstrmiji meridijan zakrivljenosti roznice K2). Naj¢eS$ca je upotreba biometrije oka pri
izraCunavanju refraktivne jakosti intraokularne le¢e (engl. intraocular lens, IOL) prije operacije
mrene. Medutim biometrija je zauzela znacajnu ulogu i u pracenju porasta kratkovidnosti,
osobito u djece te u svim ostalim patoloskim stanjima u kojima je potrebno saznati ili pratiti
dimenzije bulbusa (59). Moze se uéiniti mnostvom dostupnih tehnika. Ranije je najcesce
koriStena ultrazvuc¢na biometrija (engl. ultrasound biometry, USB), u kojoj je bilo neophodno
koriStenje topicke anestezije, kontakt s povrSinom oka te se sastojala od monitoriranja tijeka
ultrazvuénog vala po unutrasnjosti bulbusa. U protekla dva desetlje¢a pojavila se opticka

biometrija (OB) (86). Zbog teme istraZivanja, ogranicit ¢u se na OB.

1.7.1. Opticka biometrija

Mjerenja OB-a beskontaktna su s velikom to¢nosc¢u i ponovljivosc¢u u vecine bolesnika (101).
Bolesnik fiksira metu koja je vidljiva u uredaju te uredaj mjeri udaljenost od verteksa roznice
do BM-a. Zbog koristenja svjetlosnog vala u odnosu na zvu¢ni val u USB-u, mjerenje je
preciznije OB-om (102). Ipak, postoje ogranic¢enja OB-a: izrazita neprozirnost optickih medija,
visoka aksijalna miopija 1/ili loSa fiksacija. U navedenim slu¢ajevima USB postaje neophodna

alternativna metoda (101).

IOLMaster utemeljen na parcijalnoj koherentnoj laserskoj interferometriji (PCLI) (IOLMaster
500, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Njemacka) predstavljen je 1999. g. (103). IOLMaster
baziran na PCLI-u Koristi infracrveno svjetlo laserske diode (780 nm) za mjerenje AX-a, dok
se ACD mjeri od epitela roznice do prednje povrSine le¢e bocnim osvjetljenjem procjepnim
svjetlom. K1 i K2 izracunavaju se na 6 referentnih tocaka u Sesterokutnom uzorku na optickoj
zoni promjera priblizno 2,3 mm. Takoder moze izmjeriti WTW-udaljenost. Medutim mjerenja

LT-a i CCT-a nisu dostupna na uredaju IOLMaster 500 (104).
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Godine 2008. predstavljen je novi biometrijski uredaj, Lenstar LS 900 (Haag Streit AG, Bern,
Svicarska) koji koristi opti¢ku reflektometriju niske koherencije (engl. low-coherence optical
reflectometry, LCOR) (105). Lenstar LS 900 Koristi superluminiscentnu diodu valne duljine
820 nm. Osim AX-a, mjeri CCT, LT, debljinu mrezZnice, kao i veli¢inu i lokaciju zjenice. K1 i
K2 izraCunavaju se analizom prednje zakrivljenosti roznice na 32 referentne tocke smjesStene u
2 kruga na optickim zonama promjera priblizno 2,30 mm i 1,65 mm. ACD taj uredaj mjeri od

endotela roznice do prednje povrsine lece (104).

IOLMaster 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Njemacka) predstavljen je 2015. g. kao prva
biometrija utemeljena na engl. swept-source (SS) OCT-u valne duljine 1050 nm (106). Tim je
uredajem moguce uociti nepravilnu geometriju oka kao §to je nagib lece te koristi telecentri¢nu
keratometriju za mjerenje zakrivljenosti roznice projicirajuéi izvor svjetlosti na roznicu.
IOLMaster 700 mjeri AX, CCT, ACD i LT na temelju jedne OCT-slike koja je uskladena s
vizualnom osi oka. Tim uredajem operater moze vidjeti longitudinalni presjek oka i vizualno
provjeriti geometriju 1 os mjerenja. Jednostavna vizualizacija presjeka foveje omogucava
provjeru ispravne fiksacije. Radi drugacije tehnologije generiranja slike, IOLMaster 700 bolje
prodire kroz gus¢e mrene, ¢ak i straznje subkapsularne, $to predstavlja znac¢ajno ogranicenje za

IOLMaster 500 (106).

Usporedivost 10LMastera 500 i IOLMastera 700 izvanredna je u pogledu vrijednosti AX-a,
ACD-a, K1 i K2. Sposobnost IOLMastera 700 za otkrivanje adekvatne fiksacije, decentracije
ili nagiba le¢e i tomografsku vizualizaciju longitudinalnog presjeka oka ukljucujuci foveju

pomaze optimizaciji biometrijskih uredaja navedenom tehnologijom (107).

1.8. Metode slikovnog prikaza roznice

Slikovne se metode prikaza roznice Cesto koriste za razumijevanje oblika i zakrivljenosti
roznice. Osnovna primjena tih metoda jest dijagnostika i pracenje ektazija roznice te priprema
za refraktivnu kirurgiju roznice ili kirurgiju mrene. Takoder ti uredaji nasli su Siroku primjenu
kao pomo¢ u odredivanju refrakcije naoCalama 1ili fitanja kontaktnih le¢a. Osim tomografije
(KT) 1 topografije roznice, ovdje govorimo i o OCT-u prednjeg segmenta te uredajima koji
koriste tehnologiju procjepnog svjetla (86). Medutim zbog teme istrazivanja, usredotocit ¢u se
na KT.
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1.8.1. RoZzni¢na tomografija

KT ukljucuje stvaranje slike na temelju rezova roznice (svaki rez dijametralno prolazi kroz
centar) rotiraju¢om Scheimpflugovom kamerom i analizu tih rezova (108). Za razliku od
topografije koja opisuje samo povrSinsku zakrivljenost roznice (jakost), KT osigurava 3D-sliku
roznice, izraCunavajuéi vazne podatke kao Sto su prednja i straznja zakrivljenost roznice,
debljina roznice i ACD, informacije o Sarenici i le¢i te denzitometriju koja mjeri stupanj
zamucenja roznice ili le¢e (86). S obzirom na to da se kod ektazija roznice najranije promjene
dogadaju u podrucju straznje povrSine roznice, neizostavan je alat u otkrivanju te skupine

bolesti u najranijoj fazi, kad je i ishod lije¢enja optimalan.

Tehnologija kojom se provodi KT sastoji se od Scheimpflugove rotirajuce kamere, koja se u
nekim aparatima kombinira s Placidovim diskom ili tehnikom snimanja procjepnim svjetlom
(86, 108).

Oculus Pentacam (Oculus Optikgerate GmbH, Heidelberg, Njemacka) jedini je rozni¢ni
tomograf koji koristi isklju¢ivo Scheimpflugovu kameru. Temelji se na kameri 1
monokromatskom procjepnom izvoru svjetlosti koji se zajedno rotiraju. Snimanjem temeljenim
na Scheimpflugovoj kameri, procjepnim svjetlom osvijetljen je tanak sloj roznice. Buduéi da
slojevi roznice nisu potpuno transparentni, stanice rasprsuju svjetlost stvarajuéi sliku presjeka

(86).

Temeljne karte koje generira tomograf jesu: karte zakrivljenosti, refrakcijske karte, karte
elevacija i karte debljine roznice (109). Zbog opS$irnosti tomografskih karata, ograni€it ¢u se na

karte relevantne za istraZivanje.

Najvaznija prednost tomografskih uredaja u odnosu na topografske jest globalna pahimetrijska
karta i karta straznje elevacije (108).

Budu¢i da su lokalizirane elevacije u roznici malene u odnosu na samu roZnicu, kako bi se
otkrile nepravilnosti, najprije se mora eliminirati globalna zakrivljenost. To se moze postici
uskladivanjem povrsine roznice s povrsinom koja joj najvise nalikuje, takozvanom referentnom
povrsinom. lako roZnica nije egzaktno sfernog oblika, naj¢es¢e koristena referentna povrSina
jest kugla (najbolje uklapajuca sfera, engl. best fit sphere, BES), pri cemu se za analizu roznice
koristi promjer opticke zone 8,0 — 9,0 mm (109). Potreba za uskladivanjem s BFS-om nastaje
iz nedovoljne povrSinske varijabilnosti neobradenih podataka o elevaciji: usporedbom

neobradenih podataka o elevaciji izmedu zdrave i ektati¢ne roZnice nije mogucée uociti jasnu
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razliku. Oduzimanjem poznatog oblika, kao $to je BFS, podatci o elevaciji postaju naglaseni i
time lako vidljivi (110). Ako se sfera ugada prema roznici, tada je to moguce uciniti na dva
nacina: vezanjem na apeks (engl. apex pinned) i slobodnim pozicioniranjem (engl. float) (109).
Slobodno pozicioniranje metoda je neograni¢enog uklapanja u kojoj nema definiranih
preduvjeta za lokaciju referentne povrsine, za razliku od vezanja na apeks gdje je srediste sfere
ortogonalno vezano na apeks roznice za udaljenost radijusa sfere (109). U modernim aparatima

upotrebljava se slobodno pozicioniranje (109).

Polumijer i pozicioniranje BFS-a vazni su za odredivanje elevacijskih karti jer svaka promjena
polumjera ili poravnanja BFS-a ima izravan utjecaj na topografsku kartu i maksimalnu
udaljenost elevacije (110). Karte elevacije (prednja i straznja elevacija) prikazuju odstupanje
ispitivane povrsine od povrsine koristene BFS-om (86, 109). Prednja i straznja povrSina roznice
razlikuju se po apikalnoj zakrivljenosti i asferi¢nosti, §to moze promijeniti odgovarajuce uzorke

elevacije (111).

Engl. Belin-Ambrosio enhanced ectasia display (BAD) jest modalitet dostupan na Oculus
Pentacamu koji kombinira evaluaciju temeljenu na elevaciji i pahimetriju u jednom
sveobuhvatnom prikazu te ostvaruje globalni prikaz tomografske slike roznice. Osigurava
vrijednosti koje mogu odrediti rizik od ektazije roznice ovisno o vrijednosti ocitanja, Sto je
idealno za pocetne stadije ektazija (112). Novost koju pruza BAD jest definicija referentne
povrsine na temelju roZnice svakog pojedinca nakon isklju¢ivanja potencijalno ektaticne regije
(112). Na temelju tog nacina prikaza roznice odreduje se opticka zona od 3,5 — 4 mm u sredistu
najtanjeg dijela roznice (zona iskljucenja). Zona iskljuCenja odredena je veli¢inom
astigmatizma i odabrana je ra¢unalno od strane uredaja bez utjecaja operatora. Time je definiran
novi ,,poboljsani BFS* koristenjem svih valjanih podataka iz sredi$nje roznice promjera 9,0
mm s izuzetkom zone iskljucenja (110). Razlika u elevaciji izmedu koriStenja standardnog
BFS-a i novog ,,poboljsanog*" BFS-a u BAD-u postaje znaCajna za ektati¢nu roznicu, dok je

razlika u normalnoj roZznici minimalna (111).

BAD uklju€uje nove parametre kao $to su postotak povecanja debljine od najtanje tocke (engl.
percentage thickness increase, PTI) i prostorni profil debljine roznice (engl. corneal thickness
spatial profile, CTSP). Uz te znacajke, BAD ukljucuje najjace lomne jakosti roznice (Kmax),
maksimalnu prednju i straznju elevaciju u mikronima, kartu pahimetrije, lokaciju najtanje
tocke, pomak najtanje tocke od vrha i indeks baziran na pahimetriji ARTmax (engl. Ambrosio

related thickness maximum) (108).
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BAD takoder pojedinacno izvjestava o pet indeksa koji oznacavaju standardnu devijaciju od
srednje vrijednosti normativne baze podataka. To su: Df (pokazatelj odstupanja elevacije
prednje povrsine), Db (pokazatelj odstupanja elevacije straznje povrSine), Dp (pokazatelj
odstupanja pahimetrije), Dt (pokazatelj odstupanja pahimetrijske vrijednosti najtanje to¢ke na
roznici) 1 Da (pokazatelj odstupanja udaljenosti najtanje tocke od apeksa roznice). Najvazniji
BAD-indeks, vrijednost D, jest multivarijantni indeks koji integrira ostalih pet indeksa
provodenjem analize linearne regresije prema standardnoj bazi podataka normalne i ektaticne
roznice (112). Te vrijednosti oznacene su bojama na temelju njihovog standardnog odstupanja
od srednje vrijednosti na sljede¢i nacin: bijela kada su vrijednosti < 1,6 standardne devijacije

(SD), zuta kada su> 1,6 SD i crvena u slu¢ajevima kada su vrijednosti > 2,6 SD (112).

BAD kombinira podatke o prednjoj i straznjoj elevaciji s pahimetrijskim podatcima za
dobivanje trodimenzionalne tomografije prikaza oblika roznice. Profil debljine roznice koji

osigurava Pentacam 1 softver BAD moze otkriti rani keratokonus s osjetljivoscu i specificnoséu

od 98 % (114).

Fourierova je analiza (FA) matemati¢ka metoda koja transformira ekstrahirane keratometrijske
podatke u sferi¢nu sastavnicu (engl. spherical Rmin, SRmin), indeks sfericnog pomaka (engl.
spherical Eccentricity, SEcc), pravilni astigmatizam (centralni astigmatizam, periferni
astigmatizam), maksimalnu decentraciju (engl. maximum decentration, MD) i indeks
nepravilnog astigmatizma (engl. irregularity, 1) (109). FA omogucuje podatke o 3D-obliku
roznice, dajuci specificne numericke vrijednosti koje pruzaju sveobuhvatniju procjenu roznice
u usporedbi sa srednjim keratometrijskim vrijednostima (114). Komponente sferi¢nog i
pravilnog astigmatizma opisuju standardne klinicke parametre koji se mogu kompenzirati
odgovarajucom refrakcijom. Decentracija je nagib vrha roZznice u odnosu na os
videokeratoskopa, a nepravilnost se odnosi na niz optickih nesavrSenosti koje degradiraju

kvalitetu slike (114).

1.9. Svrha istrazivanja

Svrha je istrazivanja na temelju sveobuhvatnog pristupa prikazu biometrijskih obiljezja

prikazati sljedece podatke u zdrave cetverogodisnje emetropne djece bijele rase:

1. biometrijske parametre perfuzije mreznice dobivene OCTA-om

2. opticke komponente oka dobivene OB-om i tomografijom roznice.

26



2. HIPOTEZE

2. HIPOTEZE
1. Vaskularni parametri makule u ¢etvrtoj godini djeteta pokazuju visoku gustocu krvnih
zila.
2. Biometrijski parametri oka u Cetvrtoj godini djeteta imaju znacajke emetropnog oka.

3. Tomografija roznice u ¢etvrtoj godini djeteta ima znacajke strme roznice.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Primarni je cilj istrazivanja koriste¢i OCTA-u utvrditi normativne vrijednosti za krvne zile

makularnog podruéja u djece dobi 40 — 60 mjeseci.
Sekundarni su ciljevi:

1. Pomocu nekontaktne opticke biometrije utvrditi biometrijske normativne vrijednosti za
djecu dobi 40 — 60 mjeseci.

2. Pomoc¢u tomografije roznice utvrditi rozni¢ne normativne vrijednosti za djecu dobi

40 — 60 mjeseci.
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4.1. Ispitanici

Istrazivanje je presjecno, provedeno na Klinici za o¢ne bolesti Klini¢ke bolnice ,,Sveti Duh* od
sijecnja 2019. g. do travnja 2021. g. Svi su ispitanici sudionici Nacionalnog preventivnog
programa za prevenciju slabovidnosti u dobi 40 — 60 mjeseci. Od zakonskog zastupnika uzela
se heteroanamneza o ranijim bolestima i malformacijama ispitanika. Ispitanik je sam odabrao

koje ¢e oko biti uklju¢eno u pretragu tijekom istrazivanja.
Kiriteriji uklju¢ivanja u istrazivanje:

1. uredna vidna ostrina za dob ispitana linijskim Leinim tablicama na daljinu i blizinu
prema protokolu ZAPS (96) (< 0,1 logMar)
2. nepostojanje ranijih oftalmoloskih bolesti ili ranijih operacija oka

3. indeks kvalitete slike na OCTA-i > 30 decibela.
Kriteriji isklju€ivanja iz istrazivanja:

1. prisutnost bilo koje sistemske i/ili o¢ne bolesti, malformacije ili prijasnje operacije o€iju
2. angiogrami sa znaCajnim artefaktima i/ili izvan centra makule uklanjaju se iz daljnje

analize.

Ispitivanje je ukljucilo 180 ispitanika. Prema statistickim izraCunima najmanji broj ispitanika
potreban za odgovarajuce statistiCke analize iznosi 175. Osnova za taj broj proizlazi iz uvjeta
za koristenje statisti¢kih analiza, a najmanji uzorak uvecan je za 10 %, $to je uobic¢ajeno zbog
eventualnog gubitka dijela podataka: uz snagu testa od 80 % i srednji efekt, za jednosmjernu
analizu varijance (ANOVA) s tri nezavisne skupine potrebno je najmanje ukupno 159
ispitanika, dok je za Studentov t-test potrebno najmanje 128 ispitanika (G*Power 3) (115, 116).

4.2. Metode

Ispitanicima su analizirane krvne Zile makularnog podruc¢ja OCTA-om i biometrijski parametri

oka upotrebom OB-a i KT-a. Ispitivanja su provedena sljede¢im redoslijedom:
1. opticka koherentna tomografijska angiografija

2. opticka biometrija
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3. tomografija roznice.

Sva ispitivanja ucinio je jedan istrazivac (D. B.).

4.2.1. Opticka koherentna tomografska angiografija

OCTA je ucinjena na uredaju SPECTRALIS®OCT Angiography (HRA+OCT Spectralis,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Njemacka). OCTA-slikanje izvedeno je koristenjem A-
prikaza uzorka od 10 x 10° (~2,9 x 2,9 mm) koji sadrzi 512 A-prikaza x 512 B-prikaza.
Primijenjeno je skeniranje visoke razlucivosti od 5,7 pm/piksel. Vaskularni su slojevi
automatski segmentirani: RPC, SVP, ICP, DCP, cc i zilnica. Sloj Ret (engl. retina) predstavlja
sliku svih mrezni¢nih zila, a F se odnosi na sliku svih korioretinalnih zila (engl. full). Dobiveni
angiogram eksplantiran je u program Irfanview (Irfan Skiljan, 1996-2019., verzija 4.53, 32 bit)
te je pomocu navedenog programa racunalno izrezan angiogram veli¢ine 470 x 470 piksela.
Skeletonizirane slike s Q > 30 dB dodatno su kalibrirane koristenjem 162 piksela po 1 mm za
analizu vaskularnih parametara u ~ 8,4 mm? eksplantiranog podrucja (engl. explant area, EA)
pomocu softvera AngioTool Image J (verzija 0.6a, 02.18.14). AngioTool je softver otvorenog
koda koji osigurava Nacionalni institut za rak (National Institute of Health®, Bethesda,

Maryland, Sjedinjene Americke Drzave) za analizu vaskularnih parametara (117).

Krvna je zila definirana kao segment izmedu tocke grananja i krajnje tocke ili izmedu dviju
tocaka grananja (117). Koriste¢i navedeni softver prikazani su sljedeci parametri: podrucje
krvnih Zila (engl. vessels area, VA, mm?), VD (%), ukupan broj grananja (engl. total number
of junctions, TNJ), broj grananja koji je normaliziran prema jedinici povrsine (engl. junctions
density, JD, junctions/mm?), ukupna duzina krvnih Zila izrazena u broju Euklideanskih
udaljenosti unutar promatranog podrucja (engl. total vessel length, TVL, mm), srednja duzina
svih krvnih Zila unutar eksplantiranog podrucja (engl. average vessel length, AVL, mm), broj
vaskularnih segmenata otvorenih krajeva (engl. total number of endpoints, TNEP) i lakunarnost
(engl. lacunarity, L). Pomoéu Adobe Photoshopa (verzija 21.1) na skeletoniziranom
angiogramu koji je nastao obradom u softveru AngioTool ru¢no je ocrtano podru¢je FAZ-a

(podru¢je/mm?) te izmjereno sljede¢om formulom:

FAZ = NP/ (NPM x M),
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gdje NP oznacava broj piksela obuhvaéenih podru¢jem FAZ-a, NPM broj piksela po milimetru
kvadratnom, dok M oznacava povecanje. Indeks promjera krvnih zila (engl. vessel diameter

index, VDI, um) izracuna se iz sljede¢e formule:
VDI =VA/(TVL x 1000) (25).

Takoder u sklopu OCTA-e na temelju automatskih postavki softvera verificirana je mapa
debljine i volumena makule te sljede¢i parametri: centralna debljina makule (engl. central
macular thickness, CMT, prosje¢na vrijednost/um), centralni volumen makule (engl. central
macular volume, CMV, prosje¢na vrijednost/mml), debljina foveje (engl. foveal thickness, FT,
um), debljina parafovealnog temporalnog kvadranta (engl. parafoveal temporal thickness, PTT,
prosjeéna vrijednost/pum), volumen paratemporalnog fovealnog kvadranta (engl. parafoveal
temporal volume, PTV, prosje¢na vrijednost/mml), debljina parafovealnog nazalnog kvadranta
(engl. parafoveal nasal thickness, PNT, prosje¢na vrijednost/um), volumen parafovealnog
nazalnog kvadranta (engl. parafoveal nasal volume, PNV, prosjec¢na vrijednost/mml), debljina
parafovealnog gornjeg kvadranta (engl. parafoveal superior thickness, PST, prosje¢na
vrijednost/um), volumen parafovealnog gornjeg kvadranta (engl. parafoveal superior volume,
PSV, prosjecna vrijednost/mml), debljina parafovealnog donjeg kvadranta (engl. parafoveal
inferior thickness, PIT, prosje¢na vrijednost/um), volumen parafovealnog donjeg kvadranta
(engl. parafoveal inferior volume, PIV, prosje¢na vrijednost/mml). Uredaj je automatski
generirao debljinu i volumen makule. Centralno je podru¢je makule definirano unutar promjera
1 mm sa srediStem u tocki fiksacije. Parafovealno je podrucje definirano unutar promjera 3 mm

sa srediStem u tocki fiksacije, ali iskljucuje centralno podrucje.

4.2.2. Opticka biometrija

Biometrijska mjerenja ucinjena su pomoc¢u IOLMaster® 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Njemacka). IOLMaster 700 biometrijski je uredaj koji koristi SS-OCT tehnologiju za dobivanje
biometrijskih parametara iz ljudskog oka duz vizualne osi. Uredaj projicira zrake svjetlosti na
roznicu u 3 zone (1,5, 2,51 3,5 mm) s 18 tocaka; tako se dobiva najravniji i najstrmiji meridijan
zakrivljenosti (K1 i K2). WTW se mjeri pomo¢u LED-izvora svjetlosti (engl. light emitting
diode). Nadalje, uredaj omogucuje horizontalno OCT-skeniranje mreznice od 1,0 mm kako bi

se osigurao prikaz mjerenja vidne osi temeljem prisutnosti fovealne jamice (118). Pouzdanim
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prikazom za daljnju analizu na opti¢koj biometriji smatrana je optimalna fiksacija vidljiva na

presje¢nom prikazu oka.

OB-om odredeni su sljedeéi parametri: AX (mm), ACD (mm), CCT (um), zakrivljenost prednje
plohe roznice (K1 i K2, D), WTW (mm) te jakost IOL SN60WF (D) (Alcon laboratories Inc.)
prema Sanders-Retzlaff-Kraff teoretskoj formuli (SRK-T) (119).

4.2.3. Rozni¢na tomografija

Tomografija roznice uc¢injena je uredajem Oculus Pentacam HR (Oculus Optikgerate GmbH,
Heidelberg, Njemacka). Pentacam koristi rotiraju¢u Scheimpflugovu kameru koja mjeri tocke
elevacije i izraCunava trodimenzionalnu kartu prednje i straznje plohe roznice koristenjem
Scheimpflugovog principa. U 2 sekunde, Oculus Pentacam generira 3D-model prednjeg
segmenta s 138 000 elevacijskih tocaka. U istraZivanje se ukljuuju samo tomogrami koje
uredaj definira automatski. U istrazivanje su ukljuceni tomogrami s indeksom kvalitete (engl.
quality index, QS) QS = OK.

KT obuhvaca Belin-Ambrosijev prikaz ranih ektazija roznice i Fourierovu analizu.

Belin-Ambroésijev prikaz obuhvaca sljedece parametre: zakrivljenost prednje plohe roznice (K1
1 K2, D), tocku najjace lomne jakosti (Kmax, D), debljinu najtanjeg mjesta na roznici (engl.
Pachymmetry thinnest location, PTL, um), udaljenost od apeksa roznice do najtanjeg mjesta na
roznici (engl. Distance apex-thinnest location, DTAL, mm), vrijednosti elevacije za najtanju
tocku na roZnici za prednju (F. Ele. Th., pm) 1 straZznju povrSinu roznice (B. Ele. Th., um),
radijus koji odreduje postavljanje referentne povrSine u odnosu na prednju, odnosno straznju
plohu roznice (ELE float, mm), promjer analizirane opticke zone Cije je srediSte u apeksu
roznice, a unutar kojeg se ugada sfera na prednjoj i straznjoj plohi roznice (DIA (F) i DIA (B),
mm), s ekskluzijske karte prednje i straznje plohe roznice izdvaja se float nakon ekskluzije
3,5 mm za prednju plohu roznice (EXCL float (F), mm) i 3 mm za straznju plohu roznice
(EXCL float (B), mm), srednja vrijednost razlika pahimetrija svih meridijana (AVG), medijan
najvec¢ih srednjih vrijednosti razlika pahimetrije (MAX), medijan najmanjih srednjih
vrijednosti razlika pahimetrije (MIN) te najve¢i omjer najtanje tocke roZnice i pahimetrijske
progresije (engl. Ambrosio relational thinnest maximum, ARTmax, pm), pokazatelje

odstupanja za: elevacije prednje povrSine (Df), elevacije straznje povrsSine (Db), pahimetriju
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ukupno (Dp), pahimetrijske vrijednosti najtanje tocke na roznici (Dt), udaljenost najtanje tocke

od apeksa roznice (Da) te zbirni pokazatelj (D).

Promatrani parametri s Fourierove analize prednje povrSine roznice: sferi¢na sastavnica (engl.
spherical Rmin, SRmin, mm), indeks sferi¢cnog pomaka (engl. spherical Eccentricity, SEcc),
fizioloska decentracija (engl. maximum decentration, MD, mm, °), pravilni astigmatizam u
sredistu (engl. astigmatism center, Astigm. C, mm, °) i u periferiji (engl. astigmatism periphery,
Astigm. P, mm, °), indeks nepravilnog astigmatizma (engl. irregularity, 1).

4.3. Statisticke metode

Svi prikupljeni kategorijski podatci prikazani su apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok su
numericki podatci prikazani aritmetickom sredinom i standardnom devijacijom, odnosno, kada
podatci nisu slijedili normalnu Gaussovu distribuciju, prikazani su medijanom i interkvartilnim
rasponom te dodatno po potrebi ukupnim rasponom. Za testiranje normalnosti distribucije

koristen je Shapiro-Wilkov test.

Za statisticku analizu koriStene su standardne statistiCke metode. Za usporedbu kategorijskih
podataka unutar skupova i medu skupinama koristen je hi-kvadrat test, a po potrebi Fisherov
egzaktni test. Razlike izmedu dviju nezavisnih skupina numerickih podataka testirane su
Studentovim t-testom te po potrebi neparametrijskim Mann-Whitneyjevim U testom, dok su
razlike medu vise od dviju nezavisnih skupina numeri¢kih podataka testirane jednosmjernom
analizom varijance ANOVA testom uz Scheffeov post-hoc test, odnosno po potrebi

neparametrijskim Kruskal-Wallisovim testom uz Conoverov post-hoc test.

Povezanost normalno raspodijeljenih numeri¢kih varijabli ocijenjena je Pearsonovim
koeficijentom korelacije 1, a u slu¢aju odstupanja od normalne raspodjele Spearmanovim

koeficijentom korelacije p (rho) (116).

Prikupljeni su podatci prvo uneseni u tablicu u MS Office Excel (inac¢ica 2016, Microsoft Corp,
Redmond, Washington, Sjedinjene Ameri¢ke Drzave) programski alat, dok su za statisticku
analizu podataka u planu koristeni programski sustavi MedCalc (inacica 19.5.1, MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium) te IBM SPSS Statistics (inac¢ica 24.0.0.0, IBM Corp, Armonk,

New York, SAD) uz odabranu razinu znacajnosti od o = 0,05. Sve su P vrijednosti dvostrane.
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4.4. Eticki aspekti istrazivanja

Zakonski zastupnici svih ispitanika potpisali su Informirani pristanak i Suglasnost za
sudjelovanje u istrazivanju (Prilog 2). Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klinicke
bolnice ,,Sveti Duh“ (URBROJ 01-4212/13) i Medicinskog fakulteta u Osijeku (KLASA 602-
04/19-08/04, URBROJ 2158-61-07-19-63).*

! Nakon obranjene teme, Povjerenstvo je zatraZilo promjenu naslova doktorske disertacije. Stoga je bilo potrebno
zatraziti novo odobrenje Etickog povjerenstva $to je i u¢injeno. Novo odobrenje dano je 1. travnja 2022. godine:
KLASA 602-04/22-08/02, URBROJ 2158-61-46-22-34
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5. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 180 cetverogodisnje zdrave djece. Medijan prosjecne
starosne dobi svih ispitanika iznosio je 48 mjeseci, uz interkvartilni raspon od 48 do 51 mjesec
i ukupni raspon od 46 do 59 mjeseci. Starosna je dob za oba spola slicna (Mann-Whitneyjev U
test, P = 0,55), odnosno medijan i granice interkvartilnog raspona identi¢ne su medusobno po

spolu te s distribucijom starosti svih ispitanika (slika 1).

Podjednako je bilo ispitanika obaju spolova (hi-kvadrat test, P = 0,46), djecaka je bilo 83
(46,1 %), a djevojcica 97 (53,9 %). Takoder nije bilo razlike (hi-kvadrat test, P =0,75) u
proporciji djece kojoj je ispitivano lijevo (n = 93; 51,7 %), odnosno desno oko (n = 87; 48,3 %).

60 [~ Medijan
0o 00 (25%-75%)
58 |- 00 00
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56 |- o 00
54
52
50
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46 |- _—
M Z
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Slika 5.1. Distribucija dobi s obzirom na spol djeteta

5.1. Parametri dobiveni opticCkom koherentnom tomografskom angiografijom

EA se nije znac¢ajno razlikovao medu svim pojedinim vaskularnim slojevima (Friedmanov test;
P =0,15), niti su se vrijednosti po slojevima znacajno razlikovale medu ispitanicima (ANOVA

za ponovljena mjerenja, usporedba parova s Bonferroni korekcijom P > 0,05). Takoder, nisu
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uocCene ekstremne vrijednosti niti jedne pojedine distribucije (Generalizirani ESD-test)
vaskularnog sloja (slika 2).

8382} | Medijan (25%-75%) |

8381} T 1 -|_ -|_ 1 —|_ T -|_ -|_ T

8,380 |-
£ i
IS
8,379 |-
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—— L ] —
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8,377 |-

cc C DCP DVC F ICP RPC Ret SVC SVP

Slika 5.2. Distribucija eksplantiranog podrucja (engl. explant area, EA) po pojedinim
vaskularnim slojevima

Cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus

Normativne vrijednosti, odnosno distribucija pojedinih mjerenih varijabli po pojedinim
vaskularnim slojevima prikazana je uz medijan i interkvartilni raspon dodatno ukupnim
rasponom od minimuma do maksimuma (tablica 5.1.). Za sve pojedine vaskularne parametre
nadena je znacajna razlika (Friedmanov test, p < 0,001) medu vaskularnim slojevima
(tablica 5.1). Rezultati naknadne analize (Post-hoc Conover test, P < 0,05) pokazali su zna¢ajnu
razliku u prosje¢nim vrijednostima medu gotovo svim pojedinim parovima vaskularnih slojeva
(Prilog 1).
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Tablica 5.1. Distribucija svih analiziranih parametara po pojedinim vaskularnim slojevima

Minimum 25 % Medijan 75 % Maksimum
VA (mm?)
RPC 1,630 2,840 3,425 3,810 4,970
SVP 4,427 5,269 5,460 5,653 5,977
ICP 4,460 5,275 5,500 5,635 6,100
DCP 4,960 5,495 5,615 5,760 6,410
cc 4,880 6,480 6,640 6,805 6,990
C 4,310 5,295 5,485 5,710 6,060
SvC 3,510 4,820 5,035 5,255 5,600
DVC 4,970 5,685 5,910 6,020 6,500
Ret 4,410 5,070 5,375 5,570 5,940
F 4,330 5,435 5,660 5,775 6,100
VD (%)
RPC 19,46 33,91 40,89 45,46 59,33
SVP 52,84 62,87 65,16 67,46 71,32
ICP 53,25 62,99 65,67 67,23 72,75
DCP 59,16 65,58 67,05 68,69 76,53
cc 58,23 77,34 79,26 81,18 83,44
c 51,39 63,18 65,40 68,13 72,32
SvC 41,92 57,53 60,08 62,72 66,87
DVvC 59,29 67,85 70,49 71,87 77,59
Ret 52,60 60,54 64,12 66,44 70,84
F 51,62 64,84 67,55 68,91 72,80
TNJ
RPC 379,0 937,0 1161,0 1317,0 1715,0
SVP 1231,0 1476,0 1527,5 1578,5 1712,0
ICP 1469,0 1704,5 1758,5 1795,0 1875,0
DCP 1536,0 1657,0 1690,5 1736,0 1859,0
cc 1285,0 1603,5 1641,0 1724,0 1821,0
c 1086,0 1551,0 1617,5 1667,0 1790,0
SvC 988,0 1423,5 1498,5 1570,5 1696,0
DVC 1474,0 1719,0 1763,5 1810,0 1895,0
Ret 1556,0 17415 1781,0 1829,0 1933,0
F 1589,0 1875,5 1910,5 1937,0 2022,0
JD (mm?)
RPC 45,22 111,83 138,52 157,15 204,66
SVP 146,91 176,12 182,26 188,36 204,28
ICP 175,30 203,42 209,85 214,21 223,75
DCP 183,29 197,74 201,73 207,15 221,80
cc 153,33 191,35 195,82 205,73 217,28
c 129,58 185,07 193,03 198,95 213,59
SvC 117,93 169,85 178,80 187,42 202,36
DVC 175,89 205,14 210,42 215,98 226,10
Ret 185,67 207,83 212,56 218,27 230,65
F 189,62 223,78 227,99 231,17 241,26
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| Minimum | 25% | Medijan | 75% | Maksimum
TVL (mm?)
RPC 64,19 105,64 121,75 132,08 157,51
SVP 136,03 148,27 151,55 154,01 162,14
ICP 145,51 159,92 163,07 164,72 170,29
DCP 148,22 155,67 158,73 160,76 166,88
cc 133,31 158,65 160,76 163,48 167,05
C 121,96 153,12 156,62 159,49 163,53
SVC 119,86 145,62 149,07 152,76 160,08
DVC 144,64 161,03 163,33 165,36 169,84
Ret 150,94 160,58 163,96 166,13 171,27
F 149,84 168,27 170,11 171,40 174,14
AVL (mm?)
RPC 0,145 0,384 0,621 0,922 2,500
SVP 2,561 5,993 7,834 10,468 52,701
ICP 1,582 6,482 8,146 12,656 55,455
DCP 1,781 8,412 10,740 13,236 40,956
cc 1,646 40,277 55,352 81,800 165,152
C 1,129 8,132 13,699 22,419 151,455
SVvC 0,936 4,584 6,716 8,448 17,185
DVvC 1,523 11,729 20,730 33,146 166,418
Ret 1,932 4,769 6,289 9,254 56,647
F 1,665 14,144 21,244 34,364 86,135
TNEP
RPC 357,0 636,5 755,5 915,5 1145,0
SVP 78,0 132,0 145,0 179,5 329,0
ICP 82,0 132,0 159,0 188,5 378,0
DCP 73,0 116,0 134,0 145,5 341,0
cc 34,0 54,0 61,5 74,5 400,0
C 96,0 157,0 189,0 240,0 463,0
SVC 112,0 151,0 183,5 231,0 622,0
DVC 50,0 81,0 96,5 115,0 365,0
Ret 94,0 152,5 182,5 2255 409,0
F 67,0 115,5 146,0 188,5 479,0
L
RPC 0,0513 0,0895 0,1200 0,1710 0,3100
SVP 0,0154 0,0296 0,0360 0,0431 0,0689
ICP 0,0100 0,0161 0,0191 0,0237 0,0559
DCP 0,0127 0,0285 0,0345 0,0406 0,0674
cc 0,0043 0,0050 0,0057 0,0065 0,0530
C 0,0089 0,0112 0,0128 0,0156 0,0766
SVvC 0,0197 0,0365 0,0438 0,0527 0,0860
DVC 0,0081 0,0166 0,0216 0,0268 0,0591
Ret 0,0095 0,0188 0,0241 0,0295 0,0452
F 0,0078 0,0098 0,0116 0,0138 0,0523
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| Minimum | 25% | Medijan | 75% | Maksimum
FAZ (mm?)
RPC 0,317 0,708 0,980 1,397 2,890
SVP 0,236 0,406 0,522 0,641 0,834
ICP 0,047 0,135 0,221 0,298 0,455
DCP 0,203 0,428 0,532 0,603 0,897
SvC 0,271 0,468 0,599 0,723 1,043
DVC 0,061 0,199 0,285 0,367 0,582
Ret 0,073 0,171 0,280 0,354 1,029
VDI (um)
RPC 24,98 26,78 27,81 28,85 32,45
SVP 32,55 34,95 36,08 37,01 39,01
ICP 30,56 32,93 33,54 34,40 36,21
DCP 32,00 34,57 35,50 36,31 40,95
cc 35,23 39,63 41,52 42,71 46,06
C 31,31 34,10 35,28 35,99 37,80
SvC 29,30 32,62 33,74 34,67 36,57
DVC 31,55 34,93 35,88 37,10 39,55
Ret 28,01 31,48 32,83 33,71 35,50
F 28,87 32,13 33,22 33,80 36,05
MT (um)
CMT 220,0 240,0 252,5 264,5 306,0
FT 50,0 199,0 206,0 214,0 269,0
PTT 285,0 319,0 328,5 334,5 359,0
PNT 288,0 329,0 336,0 345,5 371,0
PST 300,0 332,5 340,5 349,5 371,0
PIT 296,0 328,5 337,0 345,5 375,0
MV (mmd)
CMV 0,110 0,190 0,200 0,210 0,240
PTV 0,450 0,500 0,520 0,520 0,550
PNV 0,450 0,520 0,530 0,540 0,580
PSV 0,470 0,520 0,535 0,550 0,580
PIV 0,470 0,520 0,530 0,540 0,590

cc — koriokapilaris; C — Zilnica (engl. choroid); DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni
kompleks; F— korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni
kapilarni pleksus; Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;
VA — podrugje krvnih Zila (engl. vessels area, mm?); VD — podrugje krvnih Zila unutar eksplantiranog podrudja
(engl. vessel density; %); TNJ — ukupan broj grananja (engl. total number of junctions); JD — broj grananja koji je
normaliziran prema jedinici povrsine (engl. juctions density, mm?); TVL — ukupna duZina krvnih Zila izraZzena u
broju Euklideanskih udaljenosti unutar promatranog podruéja (engl. total vessel length, mm); AVL — srednja
duzina svih krvnih zila unutar eksplantiranog podrucja (engl. average vessel length, mm); TNEP — broj vaskularnih
segmenata otvorenih krajeva (engl. total number of endpoints), L — lakunarnost (engl. lacunarity); FAZ — fovealna
avaskularna zona (engl. foveal avascular zone area, povrsina/mm?); VDI — indeks promjera krvnih Zila (engl.
vessel diameter index, um); MT — debljina makule (engl. macular thickness); CMT — centralna debljina makule
(engl. central macular thickness, prosje¢na vrijednost/um); CMV — centralni volumen makule (engl. central
macular volume, prosje¢na vrijednost/mml); FT — debljina foveje (engl. foveal thickness, um); PTT — debljina
parafovealnog temporalnog kvadranta (engl. parafoveal temporal thickness, prosje¢na vrijednost/pm);
MV — volumen makule (engl. macular volume); PTV — volumen paratemporalnog fovealnog kvadranta (engl.
parafoveal temporal volume, prosje¢na vrijednost/mml); PNT — debljina parafovealnog nazalnog kvadranta (engl.
parafoveal nasal thickness, prosje¢na vrijednost/pum); PNV — volumen parafovealnog nazalnog kvadranta (engl.
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parafoveal nasal volume, prosje¢na vrijednost/mml); PST — debljina parafovealnog gornjeg kvadranta (engl.
parafoveal superior thickness, prosjeéna vrijednost/pm); PSV — volumen parafovealnog gornjeg kvadranta (engl.
parafoveal superior volume, prosje¢na vrijednost/mml); PIT — debljina parafovealnog donjeg kvadranta (engl.
parafoveal inferior thickness, prosje¢na vrijednost /um); PIV — volumen parafovealnog donjeg kvadranta (engl.
parafoveal inferior volume, prosjeéna vrijednost/mml)

Dobivene su znacajne razlike (Mann-Whitneyjev U test, P < 0,05) s obzirom na spol djeteta za
veéinu pojedinih mjerenih parametara po veéini vaskularnih slojeva. Razlika nije nadena u cc-
u niti za jednu mjerenu varijablu te nisu nadene razlike za FAZ-podrucje, kao ni za debljinu

makule niti volumen. Takoder, za parametar VDI razlika je nadena samo u sloju C (tablica 5.2).

Tablica 5.2. Usporedba analiziranih parametara po pojedinim vaskularnim slojevima s

obzirom na spol djeteta

Medijan (25 % — 75 %) p
Djecaci Djevojcice
VA (mm?)
RPC 3,49 (3,02 — 3,96) 3,35 (2,61 — 3,66) 0,10
SVP 5,51 (5,33 -5,73) 5,44 (5,22 — 5,57) 0,04
ICP 5,55 (5,39 — 5,67) 5,47 (5,17 — 5,61) 0,13
DCP 5,69 (5,54 —5,77) 5,59 (5,41 —5,69) 0,04
cc 6,64 (6,42 — 6,79) 6,65 (6,51 — 6,82) 0,24
C 5,46 (5,27 — 5,57) 5,56 (5,34 -5,72) 0,04
SvC 5,10 (4,94 — 5,37) 5,01 (4,73-5,19) 0,03
DVC 5,94 (5,83 — 6,03) 5,82 (5,61 —6,01) 0,03
Ret 5,49 (5,19 — 5,63) 5,31 (5,03 — 5,53) 0,03
F 5,73 (5,54 — 5,78) 5,59 (5,37 — 5,76) 0,06
VD (%)
RPC 41,63 (35,98 — 47,29) 39,96 (31,09 — 43,68) 0,09
SVP 65,72 (63,60 — 68,34) 64,86 (62,28 — 66,48) 0,04
ICP 66,20 (64,23 — 67,63) 65,25 (61,69 — 66,97) 0,13
DCP 67,82 (66,10 — 68,91) 66,71 (64,56 — 67,99) 0,06
cc 79,15 (76,61 — 80,96) 79,37 (77,62 — 81,39) 0,24
C 65,17 (62,87 — 66,45) 66,30 (63,71 — 68,27) 0,04
SVC 60,87 (58,85 — 64,03) 59,72 (56,42 — 61,95) 0,03
DVC 70,81 (69,54 — 71,97) 69,42 (66,91 — 71,74) 0,03
Ret 65,47 (61,86 — 67,23) 63,30 (59,99 — 65,93) 0,03
F 68,28 (66,05 — 68,95) 66,69 (64,02 — 68,64) 0,07
TNJ
RPC 1205,0 (977,5—1391,5) 1122,0 (811,0 — 1288,5) 0,07
SVP 1540,5 (1496,0 — 1582,5) 1518,5 (1461,0 — 1564,0) 0,11
ICP 1763,0 (1713,0 — 1808,5) 17525 (1678,5 — 1781,5) 0,09
DCP 1699,5 (1671,0 — 1735,0) 1678,0 (1647,5 —1736,0) 0,22
cc 1640,5 (1601,0 — 1724,5) 1641,0 (1604,5 —1724,0) 0,65
C 1614,5 (1541,0 — 1654,0) 1619,5 (1557,0 — 1679,0) 0,59
SvC 1518,0 (1452,0 — 1579,5) 1480,5 (1411,5 — 1563,0) 0,08
DVC 1779,5 (1735,5 — 1818,0) 1748,5 (1709,5 — 1802,0) 0,02
Ret 1801,0 (1753,5 — 1862,5) 1774,5 (1717,0 — 1809,5) 0,02
F 19125 (1875,0 — 1938,5) 1907,5 (1875,5 — 1934,5) 0,49
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Medijan (25 % - 75 %) -
Djecaci Djevojcice
JD (mm?)
RPC 143,81 (116,7 — 166,04) 133,91 (96,78 — 153,76) 0,07
SVP 183,80 (178,49 — 188,82) 181,20 (174,14 — 186,65) 0,11
ICP 210,39 (204,41 — 215,81) 209,12 (200,28 — 212,57) 0,09
DCP 202,81 (199,39 — 207,02) 200,24 (196,63 — 207,15) 0,22
cc 195,77 (191,03 — 205,76) 195,82 (191,46 — 205,73) 0,65
C 192,69 (183,87 — 197,37) 193,25 (185,81 — 200,35) 0,59
SVC 181,15 (173,29 — 188,48) 176,68 (168,42 — 186,51) 0,08
DVC 212,32 (207,08 — 216,93) 208,65 (203,99 — 215,05) 0,02
Ret 214,89 (209,25 — 222,24) 211,75 (204,87 — 215,92) 0,02
F 228,21 (223,77 — 231,34) 227,59 (223,78 — 230,87) 0,49
TVL (mm?)
RPC 125,68 (111,49 — 136,70) 117,89 (95,03 — 128,41) 0,04
SVP 152,15 (148,93 — 154,90) 150,64 (147,13 — 153,42) 0,06
ICP 163,54 (160,70 — 165,11) 162,26 (158,91 — 164,54) 0,08
DCP 158,97 (156,83 — 160,84) 157,98 (154,72 — 160,60) 0,12
cc 161,07 (158,52 — 163,24) 160,70 (158,70 — 163,92) 0,91
C 156,35 (151,64 — 158,88) 156,62 (153,69 — 160,05) 0,20
SVC 150,05 (147,22 — 154,17) 148,16 (142,19 — 152,15) 0,04
DVC 164,15 (161,88 — 166,21) 162,22 (160,45 — 164,46) 0,005
Ret 164,37 (161,69 — 167,09) 162,59 (159,77 — 165,15) 0,01
F 170,39 (168,64 — 171,56) 169,69 (167,58 — 171,07) 0,26
AVL (mm?)
RPC 0,723 (0,429 — 1,010) 0,575 (0,304 — 0,768) 0,04
SVP 8,610 (6,441 —11,133) 7,143 (5,300 — 9,730) 0,05
ICP 8,793 (6,862 — 13,155) 7,861 (6,194 — 12,241) 0,22
DCP 11,290 (8,671 — 14,053) 10,230 (8,197 — 12,748) 0,29
cC 54,241 (35,642 — 81,158) 79,365 (46,704 — 82,064) 0,25
C 11,531 (6,821 — 18,849) 14,675 (9,154 — 24,916) 0,09
SVC 7,605 (4,598 — 8,987) 6,363 (4,516 — 7,851) 0,06
DVC 24,009 (14,625 — 36,830) 18,981 (10,842 — 32,758) 0,07
Ret 7,075 (5,161 — 11,042) 5,650 (4,547 — 8,654) 0,08
F 26,271 (16,187 — 42,549) 18,866 (11,998 — 34,176) 0,04
TNEP
RPC 732,5 (613,0 — 873,5) 771,0 (659,5 — 956,5) 0,13
SVP 140,5 (125,5 — 163,5) 154,0 (135,5 — 184,5) 0,04
ICP 153,0 (135,5 — 186,5) 163,5 (129,5 — 197,5) 0,51
DCP 129,5 (113,0 — 141,0) 135,5(119,5 - 151,5) 0,14
cc 62,5 (54,0 — 75,0) 61,0 (53,0 — 74,5) 0,52
C 207,5 (170,5 — 253,0) 181,0 (152,0 — 222,0) 0,02
SVvC 180,5 (148,0 — 210,5) 189,5 (162,5 — 246,0) 0,09
DVC 95,5 (80,5 - 105,0) 97,5 (81,0 -120,5) 0,29
Ret 169,5 (144,0 — 210,5) 203,0 (157,5 — 247,0) 0,02
F 133,5 (111,5-163,0) 158,0 (122,5 - 197,0) 0,08
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Medijan (25 % - 75 %) -
Djecaci Djevojcice
L
RPC 0,1060 (0,0856 — 0,1380) 0,1430 (0,0974 — 0,1910) 0,01
SVP 0,0341 (0,0268 — 0,0382) 0,0376 (0,0314 — 0,0445) 0,05
ICP 0,0183 (0,0150 — 0,0207) 0,0194 (0,0165 — 0,0250) 0,08
DCP 0,0325 (0,0286 — 0,0384) 0,0359 (0,0285 — 0,0461) 0,11
cc 0,0059 (0,0051 — 0,0069) 0,0057 (0,0049 — 0,0063) 0,18
C 0,0133 (0,0121 — 0,0160) 0,0124 (0,0108 — 0,0153) 0,14
SVC 0,0406 (0,0338 — 0,0476) 0,0456 (0,0390 — 0,0565) 0,02
DVC 0,0197 (0,0162 — 0,0243) 0,0230 (0,0184 — 0,0286) 0,05
Ret 0,0232 (0,0168 — 0,0249) 0,0251 (0,0210 — 0,0313) 0,02
F 0,0107 (0,0097 — 0,0133) 0,0122 (0,0103 — 0,0139) 0,04
FAZ (mm?)
RPC 0,91 (0,64 — 1,24) 1,10 (0,72 — 1,40) 0,15
SVP 0,48 (0,34 —0,65) 0,51 (0,39 -0,63) 0,51
ICP 0,22 (0,14 - 0,29) 0,21 (0,13-0,30) 0,92
DCP 0,50 (0,41 — 0,58) 0,53 (0,38 — 0,64) 0,30
SVC 0,59 (0,42 — 0,70) 0,59 (0,45 — 0,72) 0,41
DVC 0,26 (0,17 —0,35) 0,29 (0,18-0,37) 0,39
Ret 0,28 (0,18 - 0,33) 0,30 (0,17 — 0,39) 0,66
VDI (um)
RPC 27,81 (26,99 — 28,92) 27,81 (26,47 — 28,71) 0,59
SVP 36,21 (35,07 — 37,32) 36,07 (34,89 — 36,81) 0,18
ICP 33,83 (33,22 — 34,40) 33,35 (32,72 — 34,41) 0,23
DCP 35,61 (34,73 — 36,73) 35,29 (34,46 — 36,21) 0,33
cc 41,23 (39,24 —42,71) 41,53 (39,78 — 42,66) 0,39
C 34,97 (33,82 — 35,58) 35,62 (34,44 — 36,22) 0,01
SVvC 34,00 (32,99 — 34,99) 33,54 (32,43 — 34,55) 0,11
DVC 36,02 (35,07 — 37,22) 35,73 (34,72 — 36,87) 0,28
Ret 32,99 (32,12 — 33,79) 32,46 (31,36 — 33,62) 0,17
F 33,38 (32,82 — 33,89) 32,71 (31,86 — 33,65) 0,08
MT (um)
CMT 252,5 (239,5 — 264,5) 252,0 (240,5 — 264,5) 0,99
FT 204,5 (197,5-212,0) 206,5 (201,5 - 216,5) 0,21
PTT 329,0 (317,5-335,0) 327,5 (319,0 — 333,0) 0,86
PNT 335,0 (329,0 — 347,0) 336,5 (328,5 —343,5) 0,81
PST 339,0 (331,0 — 350,0) 341,0 (335,0 — 348,5) 0,37
PIT 339,5 (327,5 — 346,0) 336,0 (329,0 — 345,5) 0,53
MV (mm®)
CMV 0,200 (0,190 — 0,210) 0,200 (0,190 — 0,210) 0,88
PTV 0,520 (0,500 — 0,525) 0,510 (0,500 — 0,520) 0,82
PNV 0,530 (0,520 — 0,545) 0,530 (0,520 — 0,540) 0,80
PSV 0,530 (0,520 — 0,550) 0,540 (0,530 — 0,550) 0,37
PIV 0,530 (0,515 — 0,540) 0,530 (0,520 — 0,540) 0,69

*Mann—Whitneyjev U test

cc — koriokapilaris; C — zilnica (engl. choroid); DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni
kompleks; F— korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni
kapilarni pleksus; Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrSinski vaskularni pleksus;
VA - podrugje krvnih Zila (engl. vessels area, mm?); VD — podrugje krvnih Zila unutar eksplantiranog podrudja
(engl. vessel density; %); TNJ — ukupan broj grananja (engl. total number of junctions); JD — broj grananja koji je
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normaliziran prema jedinici povrsine (engl. juctions density, mm?); TVL — ukupna duzina krvnih Zila izrazena u
broju Euklideanskih udaljenosti unutar promatranog podrucja (engl. total vessel length, mm); AVL — srednja
duzina svih krvnih zila unutar eksplantiranog podrucja (engl. average vessel length, mm); TNEP — broj vaskularnih
segmenata otvorenih krajeva (engl. total number of endpoints), L — lakunarnost (engl. lacunarity); FAZ — fovealna
avaskularna zona (engl. foveal avascular zone area, povrsina/mm?); VDI — indeks promjera krvnih Zila (engl.
vessel diameter index, um); MT — debljina makule (engl. macular thickness); CMT — centralna debljina makule
(engl. central macular thickness, prosje¢na vrijednost/um); CMV — centralni volumen makule (engl. central
macular volume, prosje¢na vrijednost/mml); FT — debljina foveje (engl. foveal thickness, pm); PTT — debljina
parafovealnog temporalnog kvadranta (engl. parafoveal temporal thickness, prosje¢na vrijednost/um);
MV — volumen makule (engl. macular volume); PTV — volumen paratemporalnog fovealnog kvadranta (engl.
parafoveal temporal volume, prosje¢na vrijednost/mml); PNT — debljina parafovealnog nazalnog kvadranta (engl.
parafoveal nasal thickness, prosje¢na vrijednost/um); PNV — volumen parafovealnog nazalnog kvadranta (engl.
parafoveal nasal volume, prosje¢na vrijednost/mml); PST — debljina parafovealnog gornjeg kvadranta (engl.
parafoveal superior thickness, prosjeé¢na vrijednost/pm); PSV — volumen parafovealnog gornjeg kvadranta (engl.
parafoveal superior volume, prosje¢na vrijednost/mml); PIT — debljina parafovealnog donjeg kvadranta (engl.
parafoveal inferior thickness, prosje¢na vrijednost /um); PIV — volumen parafovealnog donjeg kvadranta (engl.
parafoveal inferior volume, prosje¢na vrijednost/mml)

5.2. Parametri dobiveni optickom biometrijom

Distribucija biometrijskih parametara prikazana je aritmetickom sredinom i standardnom
devijacijom ili medijanom i interkvartilnim rasponom ovisno o normalnosti distribucije
pojedinog parametra (tablica 5.3). Nije nadena znaCajna razlika biometrijskih parametara s
obzirom na spol djeteta (tablica 5.4). Razlika AX-a izmedu djecaka i djevojcica na granici je

statisticke znacajnosti (tablica 5.4).

Tablica 5.3. Distribucija pojedinih biometijskih parametara u djece

Aritmeticka SD Minimum Maksimum
sredina
AX (mm) 22,14 0,59 20,92 23,59
ACD (mm) 3,36 0,29 2,52 4,12
CCT (um) 538,10 30,98 463,00 604,00
WTW (mm) 12,28 0,38 11,40 13,20
SN60WF (D) 25,96 1,38 23,00 30,00
Medijan 25% - 75 % Minimum Maksimum
LT (mm) 3,68 3,57 -3,85 3,33 4,50
K1 (D) 43,20 42,08 - 44,02 39,48 45,56
K2 (D) 43,85 43,04 - 44,86 39,72 46,46

AX — aksijalna duljina oka (engl. axial length, mm); ACD — dubina prednje sobice (engl. anterior chamber depth,
mm); CCT - centralna debljina roZnice (engl. central corneal thickness, um); K1 — poloZeni radijus zakrivljenosti
roznice, D; K2 — najstrmiji radijus zakrivljenosti roznice, D; engl. white-to-white, WTW, mm; jakost intraokularne
le¢e SN6OWF (D) (Alcon laboratories Inc.) prema SRK-T formuli
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Tablica 5.4. Razlika promatranih biometrijskih parametara po spolu

Djecaci Djevojcice P>
Aritmeti¢ka sredina Aritmeti¢ka sredina
(SD) (SD)
AX (mm) 22,24 (0,61) 22,03 (0,56) 0,06
ACD (mm) 3,41 (0,29) 3,32 (0,28) 0,11
CCT (um) 541,53 (32,36) 534,55 (29,38) 0,24
WTW (mm) 12,32 (0,41) 12,24 (0,35) 0,28
SN60WF (D) 25,75 (1,34) 26,17 (1,40) 0,12
Medijan Medijan P+
(25 % — 75 %) (25 % - 75 %)

LT (mm) 3,65 (3,57 —3,83) 3,74 (3,58 — 3,88) 0,59
K1 (D) 42,94 (42,07 — 43,95) 43,28 (42,10 — 44,25) 0,33
K2 (D) 43,79 (42,89 — 44,75) 43,88 (43,12 — 45,04) 0,28

*Studentov t-test

tMann-Whitneyjev U test

AX — aksijalna duljina oka (engl. axial length, mm); ACD — dubina prednje sobice (engl. anterior chamber depth,
mm); CCT — centralna debljina roZnice (engl. central corneal thickness, um); K1 — poloZeni radijus zakrivljenosti
roznice, D; K2 — najstrmiji radijus zakrivljenosti roznice, D; engl. white-to-white, WTW, mm; jakost intraokularne
le¢e SN6OWF (D) (Alcon laboratories Inc.) prema SRK-T formuli

5.3. Parametri dobiveni rozni¢nom tomografijom

Distribucija parametara KT-a dobivena Belin-Ambrosijevim prikazom prikazana je

aritmeticCkom sredinom 1 standardnom devijacijom ili medijanom 1 interkvartilnim rasponom

ovisno o normalnosti distribucije pojedinog parametra (tablica 5.5), a razlika prosje¢nih

vrijednosti s obzirom na spol djeteta nije pronadena niti za jedan promatrani parametar

(tablica 5.6).
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Tablica 5.5. Distribucija promatranih parametara tomografije oka Belin-Ambrosijevim

prikazom
Aritmeticka SD Minimum Maksimum
sredina
K1 (D) 42,92 1,29 39,20 45,90
K2 (D) 43,75 1,41 39,90 48,10
Kmax (D) 44,10 1,39 40,30 48,40
PTL (um) 558,3 30,1 498,0 629,0
ELE (F)r float 7,89 0,24 7,31 8,67
EXCL (F) r float 7,94 0,25 7,35 8,72
ELE (B) rfloat 6,49 0,22 5,92 7,16
EXCL (B) r float 6,52 0,23 5,92 7,24
DATL (mm) 0,624 0,234 0,130 1,340
MIN 0,629 0,121 0,380 0,910
MAX 1,059 0,161 0,650 1,440
AVG 0,847 0,115 0,560 1,120
Df 1,23 1,05 -1,10 3,61
Dp -0,40 0,78 -2,31 1,42
Dt -0,53 0,80 -2,23 1,24
D 0,42 0,67 -1,09 2,11
Medijan 25% -75% Minimum Maksimum
Db -0,51 -1,003 do 0,013 -1,41 1,77
Da -0,25 -1,073 do 0,153 -3,87 0,91
DIA (F) 8,00 7,85 do 8,00 5,84 8,00
F.Ele.Th (um) 4,00 2,00 do 4,00 0,00 8,00
DIA(B) 7,98 7,17 do 8,00 5,43 8,00
B.Ele.Th (um) 3,00 2,00 do 5,00 -3,00 19,00
ART max 515,0 471,5 do 605,5 389,0 912,0

K1 — polozeni radijus zakrivljenosti roznice, D; K2 — najstrmiji radijus zakrivljenosti roZnice, D; Knax — toCka
najjace lomne jakosti (D); PTL — debljina najtanjeg mjesta na roznici (engl. Pachymetry Thinnest Location, pm);
DATL - udaljenost od apeksa roznice do najtanjeg mjesta na roznici (engl. Distance Apex-Thinnest Location,
mm); F. Ele. Th. — vrijednosti elevacije za najtanju tocku na roZnici za prednju povrSinu roznice u odnosu na
referentnu BFS (engl. best-fit sphere) (um); B. Ele. Th. — vrijednosti elevacije za najtanju to¢ku na roznici straznju
povrsinu roZznice u odnosu na referentnu BFS (engl. best-fit sphere) (um); ELE F(r) — radijus koji odreduje
postavljanje referentne povrSine u odnosu na prednju plohu roznice (mm); ELE B(r) — radijus koji odreduje
postavljanje referentne povrsine u odnosu na straznju plohu roznice (mm); DIA (F) — promjer analizirane opticke
zone &ije je srediste u apeksu roznice, a unutar kojeg se ugada sfera na prednjoj plohi roznice (mm); DIA
(B) — promjer analizirane opti¢ke zone Cije je srediSte u apeksu roznice, a unutar kojeg se ugada sfera na straznjoj
plohi roznice (mm); EXCL float (F) — prikaz elevacija s ekskluzijske karte prednje plohe roznice nakon ekskluzije
3,5 mm za prednju plohu roznice (mm) i EXCL float (B) — prikaz elevacija s ekskluzijske karte prednje plohe
roznice nakon ekskluzije 3 mm za straznju plohu roznice (mm); AVG — srednja vrijednost razlika pahimetrija svih
meridijana; MAX — meridijan najvecih srednjih vrijednosti razlika pahimetrije; MIN — meridijan najmanjih
srednjih vrijednosti razlika pahimetrije; ARTmax — najve¢i omjer najtanje tocke roznice i pahimetrijske progresije
(engl. Ambroésio relational thinnest maximum, um); Df — pokazatelj odstupanja elevacije prednje povr$ine;
Db — pokazatelj odstupanja elevacije straznje povrsine; Dp — pokazatelj odstupanja pahimetrije; Dt — pokazatelj
odstupanja pahimetrijske vrijednosti najtanje to¢ke na roznici; Da — pokazatelj odstupanja udaljenosti najtanje
tocke od apeksa roznice; D — zbirni pokazatelj
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Tablica 5.6. Prikaz tomografije oka Belin-Ambrosijevim prikazom, razlika po spolu

5. REZULTATI

Djecaci Djevojcice P>
Aritmeticka sredina Aritmeti¢ka sredina
(SD) (SD)
K1 (D) 42,68 (1,26) 43,15 (1,29) 0,09
K2 (D) 43,54 (1,43) 43,95 (1,37) 0,17
Kmax (D) 43,93 (1,44) 44,26 (1,35) 0,28
PTL (um) 560,1 (30,0) 556,7 (30,4) 0,59
ELE (F) r float 7,93 (0,24) 7,86 (0,24) 0,17
EXCL (F) r float 7,98 (0,24) 7,91 (0,25) 0,20
ELE (B) r float 6,52 (0,21) 6,47 (0,24) 0,30
EXCL (B) r float 6,54 (0,22) 6,50 (0,24) 0,37
DATL (mm) 0,64 (0,24) 0,61 (0,23) 0,47
MIN 0,627 (0,117) 0,632 (0,125) 0,83
MAX 1,070 (0,155) 1,049 (0,167) 0,53
AVG 0,850 (0,103) 0,845 (0,126) 0,85
Df 1,07 (1,13) 1,37 (0,96) 0,17
Dp -0,39 (0,71) -0,41 (0,85) 0,96
Dt -0,58 (0,80) -0,48 (0,81) 0,58
D 0,41 (0,66) 0,43 (0,69) 0,89
Medijan Medijan Pt
(25 % - 75 %) (25 % - 75 %)
Db -0,51 (-0,96 do 0,26) -0,58 (-0,104 do -0,06) 0,76
Da -0,13 (-0,88 do 0,08) -0,36 (-1,15 do 0,23) 0,67
DIA (F) 8,00 (7,81 do 8,00) 8,00 (7,90 do 8,00) 0,91
F.Ele.Th (um) 4,00 (2,00 do 4,00) 4,00 (2,00 do 4,00) 0,75
DIA (B) 7,96 (7,13 do 8,00) 8,00 (7,24 do 8,00) 0,59
B.Ele. Th (um) 3,00 (1,00 do 5,00) 3,00 (2,00 do 5,00) 0,67
ART max 502,0 (479,3 do 583,5) 526,5 (463,0 do 614,0) 0,66

*Studentov t-test

tMann—-Whitneyjev U test

K1 — polozeni radijus zakrivljenosti roznice, D; K2 — najstrmiji radijus zakrivljenosti roznice, D; Knax — toCka
najjace lomne jakosti (D); PTL — debljina najtanjeg mjesta na roznici (engl. Pachymetry Thinnest Location, pm);
DATL - udaljenost od apeksa roznice do najtanjeg mjesta na roznici (engl. Distance Apex-Thinnest Location,
mm); F. Ele. Th. — vrijednosti elevacije za najtanju tocku na roznici za prednju povrsinu roznice u odnosu na
referentnu BFS (engl. best-fit sphere) (um); B. Ele. Th. — vrijednosti elevacije za najtanju to¢ku na roznici straznju
povrsinu roZnice u odnosu na referentnu BFS (engl. best-fit sphere) (um); ELE F(r) — radijus koji odreduje
postavljanje referentne povrSine u odnosu na prednju plohu roznice (mm); ELE B(r) — radijus koji odreduje
postavljanje referentne povrsine u odnosu na straznju plohu roznice (mm); DIA (F) — promjer analizirane opti¢ke
zone &ije je srediSte u apeksu roZnice, a unutar kojeg se ugada sfera na prednjoj plohi roznice (mm); DIA
(B) — promjer analizirane opticke zone ¢ije je srediste u apeksu roznice, a unutar kojeg se ugada sfera na straznjoj
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plohi roznice (mm); EXCL float (F) — prikaz elevacija s ekskluzijske karte prednje plohe roznice nakon ekskluzije
3,5 mm za prednju plohu roznice (mm) i EXCL float (B) — prikaz elevacija s ekskluzijske karte prednje plohe
roznice nakon ekskluzije 3 mm za straznju plohu roznice (mm); AVG — srednja vrijednost razlika pahimetrija svih
meridijana; MAX — meridijan najvecih srednjih vrijednosti razlika pahimetrije; MIN — meridijan najmanjih
srednjih vrijednosti razlika pahimetrije; ARTmax — najve¢i omjer najtanje tocke roznice i pahimetrijske progresije
(engl. Ambrosio relational thinnest maximum, pm); Df — pokazatelj odstupanja elevacije prednje povrsine;
Db — pokazatelj odstupanja elevacije straznje povrSine; Dp — pokazatelj odstupanja pahimetrije; Dt — pokazatelj
odstupanja pahimetrijske vrijednosti najtanje toke na roZnici; Da — pokazatelj odstupanja udaljenosti najtanje
tocke od apeksa roznice; D — zbirni pokazatelj

Distribucija parametara rozni¢ne tomografije dobivena Fourierovom analizom takoder je
prikazana u tablici aritmetickom sredinom 1 standardnom devijacijom ili medijanom i

interkvatrilnim rasponom ovisno o normalnosti distribucije pojedinog parametra (tablica 5.7).

Takoder nije nadena znacajna razlika medu prosje¢nim vrijednostima niti jednog promatranog

parametra izmedu djecaka i djevojcica (tablica 5.8).

Tablica 5.7. Distribucija promatranih parametara tomografije oka Fourierovom analizom

Aritmeti¢ka SD Minimum Maksimum
sredina
SRmin (MM) 7,77 0,24 7,17 8,52
Medijan 25% - 75 % Minimum Maksimum
SEcc 0,600 0,570 do 0,660 0,340 0,860
MD (mm) 0,160 0,130 do 0,213 0,050 0,420
MD (°) 223,0 176,0 do 322,0 1,0 358,0
Astigm. C 0,070 0,050 do 0,090 0,020 0,190
(mm)
Astigm. C (°) 39,0 11,5 do 159,3 0 179,0
Astigm. P 0,050 0,030 do 0,080 0,010 0,160
(mm)
Astigm. P (°) 117,0 13,0 do 170,0 0 179,0
I 0,019 0,016 do 0,024 0,007 0,200

SRmin — sferi¢na sastavnica (engl. spherical Rmin, mm); SEcc — indeks sferiénog pomaka (engl. spherical
Eccentricity); MD - fiziolo$ka decentracija (engl. max. decentration, mm, °); Astigm. C — pravilni astigmatizam
u sredistu (engl. astigmatism center, mm, °); Astigm. P — pravilni astigmatizam na periferiji (engl. astigmatism
periph., mm, °); I — indeks nepravilnog astigmatizma (engl. irregularity).
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Tablica 5.8. Prikaz tomografije oka Fourierovom analizom, razlika po spolu

Djecaci Djevojdice P*
Aritmeticka sredina Aritmeticka sredina
(SD) (SD)
SRmin (MmM) 7,82 (0,24) 7,73 (0,23) 0,08
Medijan Medijan Pt
(25 % — 75 %) (25 % — 75 %)
SEcc 0,600 (0,570 — 0,650) 0,625 (0,570 — 0,670) 0,16
MD (mm) 0,160 (0,125 — 0,208) 0,175 (0,130 - 0,230) 0,41
MD (°) 250,0 (182,3 — 332,8) 212,5 (158,0 — 278,0) 0,08
Astigm. C (mm) 0,060 (0,050 — 0,090) 0,070 (0,050 — 0,090) 0,94
Astigm. C (°) 137,0 (20,3 — 161,5) 23,0 (9,0 — 155,0) 0,11
Astigm. P (mm) 0,060 (0,040 — 0,090) 0,050 (0,030 — 0,080) 0,13
Astigm. C (°) 112,0 (13,8 — 168,0) 128,0 (13,0 - 170,0) 0,70
I 0,019 (0,016 — 0,026) 0,018 (0,013 - 0,024) 0,23

*Studentov t-test
tMann—Whitneyjev U test

5. REZULTATI

SRmin — sferi¢na sastavnica (engl. spherical Rmin, mm); SEcc — indeks sfericnog pomaka (engl. spherical
Eccentricity); MD — fizioloska decentracija (engl. max. decentration, mm, °); Astigm. C — pravilni astigmatizam
u sredi$tu (engl. astigmatism center, mm, °); Astigm. P — pravilni astigmatizam na periferiji (engl. astigmatism
periph., mm, °); | — indeks nepravilnog astigmatizma (engl. irregularity).
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6. RASPRAVA

6.1. Mreznica

Ovo istrazivanje omogucéilo je prvu detaljnu kvantitativnu sliku makularne vaskularne mreze u
najmladoj uniformnoj skupini emetropne CEetverogodi$nje djece bijele rase. Na temelju
prikazanih rezultata prihvaca se hipoteza da vaskularni parametri makule u cetvrtoj godini
djeteta pokazuju visoku gustoc¢u krvnih Zzila, a koriste¢ci OCTA-u dobivene su prosjecne
vrijednosti koje mogu sluziti kao referentne, odnosno budué¢i normativi prilikom pregleda
djeteta dobi od 40 do 60 mjeseci. Vrijednosti VD-a u istrazivanju su viSe u povrSinskom i
dubokom pleksusu u odnosu na istrazivanja u zdravih odraslih ispitanika (120, 121). Potrebno
je uciniti istrazivanja na velikom uzorku ispitanika radi utvrdivanja eventualnih razlika medu

rasama i razli¢itim dobnim skupinama pedijatrijskih ispitanika.

Ujednaceno podrucje eksplantacije krvnih Zila (Friedmanov test; P = 0,15) svih ispitanika u
svim promatranim slojevima omogucilo je pouzdanu statisticku analizu i odgovarajué¢u

medusobnu usporedbu dobivenih vaskularnih parametara.

6.1.1. Promjene u makuli prilikom razvoja i starenja

Hsu i sur. utvrdili su da se ve¢ u djece s dobi znacajno mijenja VD (122), dok druge studije nisu

pronasle statisticku znac¢ajnu povezanost VD-a s dobi pedijatrijskih ispitanika (123, 124).

U odraslih ispitanika VD je drugacije rasporeden u usporedbi s rezultatima: najnizi je u DCP-u

u usporedbi s SVP-om i ICP-om, koji pokazuju sli¢énu gustocu (125).
Povecéanje dobi znacajno utje¢e na VD u veéini peripapilarnih i makularnih podrucja (126).

Grubi morfoloski razvoj makule odvija se uglavnom tijekom prvih pet godina zivota uz razlicite
vremenske okvire razvoja makularnih slojeva (127). Razvoj unutarnjih slojeva mreznice
dovrSava se s 5 mjeseci starosti dojenceta, dok se gustoca ¢unji¢a kao u odrasle osobe postize
izmedu 4. 1 6. godine (128). Vanjski segmenti Stapica, prema nekim istrazivanjima, produljuju
se ¢ak do 13. godine (18, 61). Ovo je prva studija koja otkriva da se retinalni VA i VD
povecavaju od unutarnjih prema vanjskim slojevima retine s tim da SVP 1 ICP ne pokazuju
razliku u VA-u i VD-u (tablica 5.1). To je u skladu s funkcionalnom distribucijom podrucja s
najve¢im potrebama Kisika i apsorpcijom svjetlosti kako slijedi: IPL, OPL i PC (81).
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Naprotiv, u donorskom oku odraslog ¢ovjeka za koje se podatci dobivaju na temelju analize
histoloskih presjeka, gustoca kapilara bila je najveca u mrezama koje opskrbljuju IPL, odnosno
SVP i ICP, a najniza u DCP-u (129). Stoga je moguce da mikrovaskularni model promatran u
ovoj studiji perzistira dok ne zapo¢ne normalan proces starenja. Svojstven obrazac normalnog
starenja koji utjece na odrasle osobe nakon 35 godina prikazan je smanjenom perfuzijom tkiva
retine u DCP-u kao primarnim dogadajem. Nakon toga slijede daljnje promjene volumetrijske
gustoce zila u DCP-u i SVP-u u suprotnim smjerovima, pokazujuc¢i smanjenje i povecanje

(130).

Rasprostranjenost RPC-a u makuli dosad nije istrazivana. lako je poznato da je navedeni
vaskularni sloj koji je najrazvijeniji peripapilarno, rijetka istrazivanja bavila su se time do koje
mrezni¢ne lokacije RPC seze i kakve osobitosti posjeduje izvan peripapilarnog podruc¢ja. Yu i
sur. utvrdili su da je razvijenost RPC-a povezana s debljinom RNFL-a. Smatra se da se RPC
prostire najdalje od optickog diska u podrucju arkuatnih vlakana i do 5,5 mm od optickog diska
(131). To podrucje pokazuje blisku medukapilarnu udaljenost na vecoj udaljenosti od drugih
regija i ima najvecu zauzetost volumena RPC-a. S obzirom na veliku vaznost navedenog sloja
koji se koristi kao biomarker za bolesti mreznice i vidnog zivca, vazan doprinos znanosti
predstavlja dokazivanje postojanja tragova RPC-a u makuli djece. VA, VD, TVL, AVL, TNJ,
VDI i JD prema rezultatima najmanji su u RPC-u, dok je L najvisa (tablica 5.1). Zabiljezene se
vrijednosti mogu objasniti postojanjem tek tragova RPC-a u makuli. Stoga, povrSinu FAZ-a

nije odgovarajuce mjeriti u RPC-u.

6.1.2. Usporedba s drugim istrazivanjima optickom koherentnom tomografskom

angiografijom u pedijatrijskih ispitanika

Svim publiciranim istrazivanjima provedenima pomoéu OCTA-e na uzorku zdravih
pedijatrijskih ispitanika zajednicki je velik dobni raspon ispitanika, $to je vazna razlika u
odnosu na ovdje predstavljeno istrazivanje. Igel i sur. promatrali su VD na razini SVP-a i DCP-
a u zdrave djece u Turskoj dobi 11,27 + 3 godine. Zabiljezen je medijan VD-a u SVP-sloju
43,88 = 3,4 % (124), za razliku od medijana SVP-a u rezultatima koji iznosi 65,16 % (tablica
5.1). Takoder, u istrazivanju Igel i sur. medijan VD-a u DCP-u bio je 39,6 £ 3,55 %, dok je u
istrazivanju navedena vrijednost 67,05 % (tablica 5.1). Zhang i sur. analizirali su 75 ociju
zdrave djece dobi od 8 do 16 godina i izvijestili 0 VD SVP-u (54,29 + 2,25 %), DCP-u (60,19
+ 1,76 %) i cc-u (66,58 + 1,33 %) (123). U istrazivanju Ghassemi i sur. na zdravoj iranskoj
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djeci (26 ociju) u dobnoj skupini 3 — 7 godina medijan VD-a zabiljezen u SVP-u iznosi 51,83 %,
DCP-a 50,23 %, cc-a 69,00 %, sto predstavljaju sli¢ne, ali relativno nize vrijednosti navedenog
parametra u odnosu na rezultate ove studije (132). Postoje studije radene na pedijatrijskim
ispitanicima, ali zbog drugacijeg nacina oznacavanja koji je povezan s drugim OCTA-
uredajem, njihove vrijednosti nisu usporedive s dobivenim rezultatima. Medutim, u navedenim
studijama nije pronadena statisticki znacajna razlika VD-a u odnosu na dob pedijatrijskih
ispitanika (133-136).

6.1.3. Razlike u razvoju makule izmedu djecaka i djevojcica

Djecaci biljeze znacajno veée povrsine krvnih zila u SVP-u, DCP-u, zilnici, SVC-u, DVC-u i
cijeloj mreznici u odnosu na djevojéice (tablica 5.2). To postavlja vazna dva pitanja: sazrijevaju
li djecaci ranije ili sli¢nost izmedu spolova nastaje kasnije u procesu razvoja? Moguce je da je
ova strukturna dimenzija spolnog dimorfizma konac¢na i da igra zastitnu ulogu tijekom starenja
jer se makularna perfuzija brze smanjuje kod muskaraca (25). Potonji scenarij mogao bi se
objasniti uo¢enim varijacijama u fovealnom podruéju bez kapilara koje su veée u zdravih

odraslih zena (137).

Spolna diferencijacija mreznice dodatno je potkrijepljena vis§im vrijednostima TNEP-a u sloju
mreznice, zilnice i SVP-a, AVL-a u RPC-u i korioretini, TVL-a u RPC-u, SVC-u, DVC-u i
cijeloj mreznici i L u RPC-u, SVC-u, mreznici i korioretini kod muske djece u usporedbi s
djevojcicama (tablica 5.2). L otkriva heterogeniji prostorni raspored krvnih Zila kod muskaraca.
Pretpostavka je da bi to mogla biti komponenta sposobna nadopuniti proces brzeg pada

perfuzije kod odraslih muskaraca (137).

Razlike u funkciji neuroretine na temelju spola pretpostavljaju uzronu vezu s razinama
estradiola (17R-estradiol, E2) (138). Na povecanu debljinu mreznice u muzjaka Stakora utjece
prenatalni, a posebno neonatalni porast testosterona, koji nije zabiljezen u Zenki, i njegova
lokalna konverzija u E2 (139). E2 inducira angiogenezu povecavanjem ekspresije VEGF-a,
vazodilatacijom i posljedicnim poveéanim protokom krvi (140). Za INL, jedini sloj Kkoji
podrzavaju dvije kapilarne mreze, ICP i DCP, smatra se da je glavno mjesto sinteze E2 (141).
Nadalje, INL-neuroni kontroliraju homeostazu PC-a kroz odrzavanje strukturalne i troficke

potpore vaskulaturi (142).
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U rezultatima je utvrden statisti¢ki znacajno ve¢i VD u muske djece u odnosu na zensku djecu
u SVP-u, mreznici, zilnici, SVC-u i DVC-u (tablica 5.2). Druge angiostudije u djece imaju
razli¢ite rezultate: Icel i sur. i Hsu i sur utvrdili su nepostojanje razlike izmedu muske i Zenske
djece u vaskularnim parametrima (122, 124), dok su Zhang i sur. i Borelli i sur. utvrdili

statisti¢ki znacajnu razliku u korist djecaka (123,136).

6.1.4. Znacaj zilni¢ne cirkulacije

Cc je pokazao najvecu gustocu krvnih Zila i prosjeénu duzinu krvnih Zila s najmanjim L-om i
TNEP-om (tablica 5.1). To je usko povezano s visokim metabolickim optere¢enjem PC-a i
klju¢nom ulogom Zilni¢ne cirkulacije u isporuci hranjivih tvari i kisika vanjskim slojevima
mreZnice, kao i u odrzavanju stabilne temperature. U zdravih osoba gustoca zila cc-a mjerena
swept-source-angiografijom opti¢ke koherentne tomografije (SS-OCTA) nalazi se unutar

raspona morfometrijskih rezultata procijenjenih mikroskopijom tkiva (142).

Tijekom normalnog starenja (6 — 100 godina) gustoca zila i promjer kapilara u cc-u linearno se
smanjuju s 0,751 9,8 um u prvom desetljecu na 0,41 1 6,5 um u desetom desetljec¢u (143). U
rezultatima je utvrden VD cc-a od 79,26 % (tablica 5.1). Sugano i sur. promatrali su zdrave
osobe dobi 27,9 + 5,8 godina koriste¢i softver SS-OCTA i AngioTool i prijavili L cc-a
0,016 + 0,001 (144). Za usporedbu, prema rezultatima srednji L cc-a iznosi 0,00575 + 0,01
(tablica 5.1).

6.1.5. Fovealna avaskularna zona

vaskularna retinalna sloja (tablica 5.1), iako je u najveem broju ranijih istrazivanja
preporué¢eno mjerenje povrSine FAZ-a lat. en face projekcijom koja ukljucuje sve retinalne
pleksuse (123) ili odvojeno na povrsinski i duboki pleksus (145). U ovom istrazivanju podrucje
FAZ-a variralo je po kapilarnim pleksusima, ali nije utvrdeno da te razlike ovise o spolu (tablica
5.2).

Medijan FAZ-a u sloju SVP u istrazivanju iznosi 0,522 mm?, dok je u sloju DCP FAZ 0,532
mm? (tablica 5.1), $to ne predstavlja razliku. Samara i sur. u istraZivanju provedenom na

zdravim odraslim ispitanicima koristili su jednaku tehniku oznacavanja FAZ-a koja je koriStena
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u istrazivanju te je njihov medijan FAZ-a u dubokom kapilarnom pleksusu 0,495 mm?, sto je
vrlo sli¢no zabiljezenoj vrijednosti u rezultatima. Medutim, u istom istrazivanju zabiljezen je

znatno manji medijan FAZ-a u povr§inskom vaskularnom pleksusu: 0,266 mm? (146).

U istrazivanju na zdravim odraslim ispitanicima koje su proveli Hassan i sur., gdje je
oznacavanje FAZ-a ucinjeno automatski softverom ugradenim u OCTA-uredaj, medijan
povrsine FAZ-a u SVP-u jest 0,33 mm?, dok je ista vrijednost u sloju DCP 0,47 mm? (147).

Podrucje FAZ-a bilo je najuze u ICP-u (tablica 5.1), dok su, kao §to je ranije navedeno, DCP i
SVP pokazali da nema razlike u veli¢ini FAZ-a (tablica 5.1). Klju¢no objasnjenje za te obrasce
moze se pronaci u razli¢itim mehanizmima koji upravljaju razvojem fovealnih kapilara. Prvo,
sloj SVP postavlja granicu koja definira pretpostavljeno fovealno avaskularno podrucje prije
nego $to se fovealna depresija po¢ne formirati (41). Nasuprot perifernoj mreznici, u foveji, DCP
se formira prije ICP-a pupanjem kapilara SVP-a prema dolje (21). Taj slijed dogadaja moze biti
posljedica povecanih metaboli¢kih potreba sredisnjih PC-a (41). Kapilare koje izrastaju iz
DCP-a zatim se uzdiZzu u IPL i formiraju ICP. Dakle, SVP 1 DCP prvo anastomoziraju u ranom
postnatalnom razdoblju na rubu avaskularnog podrucja, dok ICP formira anastomozu kasnije,
na fovealnoj padini. Prvi bi mogao pruZiti obrazlozenje za sli¢nosti u VDI-u izmedu SVP-a i
DCP-a (tablica 5.1). Taj vremenski i prostorni obrazac rasta vaskulature mreznice povezan je s

TNEP-om koji je najmanji u DCP-u, a najveci u ICP-u (tablica 5.1).

Stovise, u sloju ICP najvisi je JD (tablica 5.1). JD je mjera aktivnosti nastanka novih krvnih
zila i ukazuje na veéu angiogenezu (41). Provis i sur. pokazali su prostornu korespondenciju
izmedu astrocitno-vaskularnog prstena i fovealnog ruba, pretpostavivsi da kapilare sa slijepim
zavrSecima usmjerene u fovealnu regiju ukazuju na prisutnost inhibicijskih vaskularnih
¢imbenika koji stvaraju no-go-regiju u nezreloj fovei (41). Iz toga proizlazi pretpostavka da
angiogeneza ICP-a mora biti opsezna jer se sloj povezuje s DCP-om i SVP-om, ali sam proces
mogao bi se zaustaviti u isto vrijeme kao i za DCP i SVP, ostavljajuci najvisi TNEP. Budu¢i da
su konstitucija fovealne depresije i razvoj perifovealnih pleksusa medusobno ovisni dogadaji,
analiza JD-a i TNEP-a u razli¢itim vremenskim tockama moze dodatno pojasniti razdoblje

sazrijevanja foveje.

Cak i u odraslih ispitanika podatci o podru¢ju FAZ-a u ICP-u oskudni su. Park i sur. opazili su
da je FAZ kvalitativno najmanji i najbolje razgrani¢en u sloju ICP, medutim, kvantitativna
mjerenja nisu provedena (78). S obzirom na rezultate, evidentno je da je ta znacajka ve¢ u

potpunosti formirana u dobi od 4 godine.
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Od osme godine nadalje, podruc¢je FAZ-a promatrano samo u sloju SVP bilo je manje u
usporedbi s ispitivanom skupinom (73, 123). U istrazivanju Zhang i sur. pronadene su spolno
povezane razlike i sa znacajno ve¢om povrSinom FAZ-a u djevojéica (123). Veca povrSine
FAZ-a u odnosu na studije u odraslih ispitanika pokazuje da je dob od 4 godine jo$ uvijek
razdoblje tijekom kojega se fovealna jamica i dalje Siri i postaje pli¢a zbog rastezanja mrezZnice
kao glavnog ¢imbenika u raspodjeli ¢unji¢a (21). Za razliku od istezanja mreznice, rast lat. pars
plana prilagodava se daljnjem produljenju straznjeg segmenta oka nakon toga vremena (73). U
istrazivanju Igela i sur. FAZ je prikazan u sloju SVP gdje je utvrdena povrsina FAZ-a bila
0,3 + 0,09 mm?, dok je u sloju SVP u rezultatima zabiljezen medijan FAZ-a 0,522 mm? (tablica
5.1). Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu spolova (124). Studije koje su promatrale
FAZ na razini cijele mreZnice u djece definirale su statisticki znac¢ajno vec¢u povrsinu FAZ-a u

djevojcica gotovo svih promatranih dobnih skupina (133-135).

U drugim studijama s pedijatrijskim ispitanicima statisti¢ki znacajna povezanost povrsSine FAZ-
a s dobi nije primijecena (132, 135), dok su Borelli i sur. u rasno mijeSanom uzorku ispitanika

izvijestili 0 povecanju povrsine FAZ-a s dobi (136).

Prosje¢no povecanje povrsine FAZ-a po godini Zivota prema istrazivanju Garrityja i sur. iznosi

0,0015 mm? (148).

Pretpostavlja se ipak da u studijama koje su koristile ruéno oznacavanje FAZ-a Imagel
softverom (146), sto je nacin oznaCavanja jednak onome predstavljenom u metodama ovoga
rada, zbog tehnike oznacavanja FAZ je manje povrsine u odnosu na sli¢na istrazivanja u kojima

je povrsina FAZ-a automatski generirana na temelju ugradenog softvera (147).

6.1.6. Debljina makule

Za donoSenu predskolsku djecu normativni podatci o debljini makule ograniceni su, ali
konzistentni s rezultatima (149). Prema rezultatima (tablica 5.1), sredi$nja je makula najtanja
(252,5 um). Debljina makule superiornog (340,5 um), inferiornog (337,0 um) i nazalnog (336,0
um) parafovealnog podrucja sli¢na je, dok je temporalno parafovealno podrucje nesto tanje, ali
bez statistiCke znaCajnosti u odnosu na druge kvadrante (328,5 pum), Sto je sukladno

vrijednostima predstavljenima u Tromsg studiji u zdravih odraslih ispitanika (150).
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Medutim distribucija debljine makule i njezine spolne razlike u diferencijaciji ne postizu
statistiCku znacajnost (tablica 5.2). U usporedbi s vrijednostima za Sestogodi$nju djecu, koje se
nalaze u literaturi (149), rezultati ukazuju na to da se nakon Cetvrte godine aksijalna duljina
dodatno povecava, unutarnja mreznica se stanjuje, a fovealna se depresija joS produbljuje.
Topografski profil mreznice najtanjeg temporalnog i najdebljeg gornjeg unutarnjeg segmenta
mreznice promatran u dobi od 4 godine, dostigao je statisti¢ki znacajnu razliku u dobi od 6
godina (149). Nadalje, spolni dimorfizam sredi$nje i unutarnje debljine makule i sredi$njeg
makularnog volumena nije zabiljeZen prije 6. godine, pri ¢emu su djecaci postizali visu

vrijednost (149).

Dob je u pozitivnoj korelaciji s fovealnom i sredisnjom debljinom makule u Handan studiji,

koja je ukljucivala odrasle ispitanike iz Kine (151), a isto je potvrdeno i u djece (152, 153).

6.2. Biometrijski parametri

Rezultati pokazuju da su u dobi od 4 godine AX i jakost roZnice unutar asimptotske faze rasta.
Hipoteza 2 koja navodi da u dobi od 4 godine oko ima znacajke emetropnog oka prihvaéa se
jer je AX u cCetvrtoj godini zivota (tablica 5.3) gotovo dosegnuo vrijednosti kao u odraslih
ispitanika (154), a oko ima jakost od 25,96 + 1,38 D, §to je u skladu s prihva¢enim vrijednostima
emetropnog odraslog oka koje iznosi 22 — 25 D (154). Promjene koje se dogadaju nakon tog
razdoblja znatno su manjeg opsega. Rezultati govore u prilog opravdanosti probira na
slabovidnost u sklopu NPP-a koji se provodi u Republici Hrvatskoj te daje poticaj Sirenju

programa na druge drZave.

6.2.1. Aksijalna duljina

Prosjecan AX u istrazivanju iznosi 22,14 + 0,59 mm (tablica 5.3), Sto je u skladu s ranijim
izvjeS¢ima u kojima su izmjerene prosjecne aksijalne duljine u istih dobnih skupina ispitanika
21,80 — 22,28 mm (154-157).

Prema rezultatima, nije utvrdena statisticki znacajna razlika u AX-u izmedu djevojcica i
djecaka, ali znacajnost je grani¢na (P = 0,06, tablica 5.4). U sli¢nim studijama nije pronadena
statisticki znacajna razlika u predskolskoj dobi (154, 158), medutim razlika je zabiljeZena u

Skolskoj dobi (156, 159) te u odrasloj dobi (160). To postavlja pitanje kada zaista nastaje razlika
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u AX-u u smislu veéeg AX-a u djecaka? Na to pitanje potrebno je dati odgovor u studijama s
velikim brojem ispitanika u kojima se jasno diferencira postoji li razlika u istom medu rasama.
Odgovori na navedena pitanja osigurali bi jo§ znacajniji doprinos boljem razumijevanju procesa

emetropizacije.

6.2.2. SrediSnja debljina roznice

Uoceno je sporo povecanje debljine sredi$nje roznice do 10. godine (59). Rezultati u kojima je
medijan CCT-a 538,10 = 30,98 um (tablica 5.3) sukladni su ranijim studijama sli¢énih dobnih
skupina u kojima je prosje¢ni CCT izmedu 561 i 565 um (156, 161). Medutim ti objavljeni
podatci nisu unutar emetropskog raspona. Gul i sur. izvijestili su o debljim roznicama u zenske
djece (156), medutim u Cetverogodisnje djece nema statisti¢ki znacajne razlike prema spolu u
CCT-u (tablica 5.4). U Gutenberg studiji, srednji CCT bio je 557,3 + 34,3 um u muskaraca i
551,6 + 35,2 um u zenskih odraslih ispitanica (dob 35 — 74 godine) (162).

6.2.3. Dubina prednje sobice

ACD imatendenciju produbljivanja s godinama u pedijatrijskoj populaciji, a proces se usporava
nakon 10. ili 11. godine (163). Ranije je utvrdeno da u populaciji Skolske djece dje¢aci imaju
dublji ACD od djevojcica (159). Prosje¢an ACD u rezultatima iznosi 3,36 + 0,29 mm (tablica
5.3), §to je konzistentno s rezultatima ranije objavljenih studija (157). Qin i sur. izvijestili su o
srednjem ACD-u u bijelaca u dobi od 33,0 = 7,3 godine vrijednosti 3,87 £ 0,35 mm (164).

6.2.4. Debljina lece

Stanjivanje le¢e njezinim rastezanjem nastaje tijekom prve tri godine zbog ekvatorijalnog rasta
oka. U dobi od 6 godina debljina le¢e varira izmedu 3,50 i 3,60 mm, ovisno o etni¢koj
pripadnosti (165). U studiji Coste i sur. u dobnoj skupini 37 — 48 mjeseci prosjecni LT bio je
3,98 £ 0,39 mm, dok je u dobnoj skupini 49 — 60 mjeseci ista vrijednost iznosila 3,90 + 0,36 mm
(157). LT se ne razlikuje izmedu djecaka i djevojcica (161), Sto podupiru i rezultati ovog

istrazivanja (tablica 5.3).
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6.2.5. Engl. White-to-white

Prema rezultatima, srednja vrijednost WTW jest 12,28 + 0,38 mm (tablica 5.3), §to je
usporedivo s rezultatima Coste i sur. koji iznose u skupini 37 — 48 mjeseci 1,99 + 0,36, a u dobi
49 — 60 mjeseci 11,96 £ 0,33 mm (157), medutim navedena studija nije ukljuéivala isklju¢ivo
emetropnu djecu. U odraslih osoba, srednji promjer roZnice u ispitanika bijele rase u dobi od
33,0 £ 7,3 godine bio je 13,23 £ 0,44 mm (164).

6.3. Parametri roznice dobiveni tomografijom

Prema rezultatima, roznica u ¢etverogodis$nje djece bijele rase pokazuje tomografska obiljezja
odrasle roznice: oblik je roznice prolatni, a zakrivljenost prednje povrSine roznice K1 i K2
slicna je vrijednostima odraslih. Stoga se hipoteza 3, koja pretpostavlja da roznica u zdrave
¢etverogodisnje djece bijele rase pokazuje obiljezja strme roznice, odbacuje. Blago strmom
roznicom smatra se K2 veca ili jednaka od 45 (166). Rezultati pokazuju aritmeti¢ku sredinu K2
43,75 (SD 1,41) (tablica 5.5). S obzirom na ranije navedene podatke u uvodu u kojima je vidljiv
mali broj istraZivanja na roznicama zdrave predSkolske djece koja su ucinjena razli¢itim, manje
pouzdanim i egzaktnim metodama u odnosu na KT, korisno je utvrditi oblik i osobitosti roznice
u ispitivanoj dobnoj skupini radi odgovarajuceg doprinosa spoznaji kad zavrSava zaravnavanje

izrazito strme, novorodenacke roznice.

6.3.1. Belin-Ambrosio enhanced ectasia display

BAD smo kao tomografski prikaz izabrali zbog izrazito visoke osjetljivosti na rani stupanj
ektazija roznice. Nije publicirana studija sukladne dobne i rasno uniformne skupine predskolske
djece bijele rase izvedena ovim prikazom. Keratokonus, kao najéesc¢a ektazija roznice, ima
incidenciju ¢ak 1 u 2000 te se pojavljuje u pubertetu (86). Posljednjih godina intenzivno se
istrazuju parametri koji bi odgovarali ranim prediktorima ektazija, $to je 1 bio razlog razvijanja
BAD-a. Djecji oftalmolozi najces¢e u Skolskoj ili predskolskoj dobi postavljaju indikaciju za
KT zbog nepravilnog retinoskopskog ,Skarastog® refleksa i/ili postojanja iregularnog
astigmatizma. Zbog nepostojanja normativnih vrijednosti BAD-a u djece nije jasno koju bi
djecu trebalo podrobnije tomografski pratiti. Indeksi elevacija straznje plohe roznice vazni Su

za ranu dijagnozu ektazija (167).
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Elevacije straznje plohe roznice prikazom standardne karte elevacije slicne su odraslim
ispitanicima: u rezultatima srednja vrijednost iznosi 6,52 (0,21) (tablica 5.5), dok je medijan
istog parametra u odraslih ispitanika prema Elkitkat i sur. 6 (-2,35 — 13,00). Srednja vrijednost
elevacija prikazom ekskluzijske karte prema rezultatima nesto je niza [6,52 (0,23)] (tablica 5.5)
u odnosu na odrasle vrijednosti [10 (-2,68 — 18,67)] (168).

Ambrosio je izvijestio da je srednja vrijednost i standardna devijacija AVG-a, MAX-a i MIN-
a u zdravoj populaciji 0,13 + 0,33, 0,85 + 0,18 i 0,58 * 0,30 (169). Grani¢nim (engl. cut-off)
vrijednostima za ranu ektaziju smatraju se MIN 0,8, MAX 1,40 i AVG 1,08. (170). Prema
rezultatima, u ¢etverogodisnje djece aritmetic¢ka sredina MIN-a iznosi 0,629 (SD 0,117), MAX-
a 1,059 (SD 0,155), a AVG-a 0,847 (SD 0,103) (tablica 5.5).

Medijan ARTmax prema rezultatima iznosi 515 (471,5-605,5) (tablica 5.5), to je gotovo jednako
vrijednosti zabiljezenoj u odraslih zdravih mladih ispitanika koja iznosi 513 (219 —908) (171).

indeksa za detekciju rane ektazije (170). Prema rezultatima srednja vrijednost D-a u ispitivanoj
dobnoj skupini iznosi 0,42 (tablica 5.5), dok je medijan u odraslih ispitanika 0,43 (171).
PredloZena grani¢na (engl. cut-off) vrijednost za navedeni indeks za ranu ektaziju iznosi 1,31,
dok se vrijedno$¢u indikativnom za klinic¢ki keratokonus smatra 2,69 (170). Srednja vrijednost
Dp-a prema rezultatima (-0,40) (tablica 5.5) ne razlikuje se u odnosu na istu vrijednost u
odraslih ispitanika (-0,39) (171). Srednja vrijednost Db-a, Dt-a i Da-a (prema rezultatima -0,51,
-0,53 i -0,25, tablica 5.5) takoder su vrlo sli¢éne kao u odraslih ispitanika (-0,13, -0,26, -0,35)
(171). Srednja vrijednost Df-a iznosi 1,23 (tablica 5.5) i nesto je veéa nego u odraslih ispitanika
(0,07) (171). Predlazem ispitivanja na ve¢em uzorku ispitanika radi eventualnog potvrdivanja

navedenih spoznaja.

Studije koje su prikazale normativne vrijednosti zdrave $kolske djece pomo¢u BAD-a u Brazilu
pokazuju znacéajnu sli¢nost u glavnim indeksima u odnosu na rezultate (172, 173). Matheus i
sur. zabiljezili su BAD D 0,78 £ 0,65 , ARTmax 446,57 + 81,20, a AVG 1,00 + 0,14 (172), dok
su Vieira i sur. utvrdili BAD D 0,80 = 0,61, ARTmax 446,42 = 75,23, a AVG 1,00 + 0,13 (173).
Hashem i sur. prikazali su normativne vrijednosti Pentacama u djece, ali u skupini 3 — 6 godina

je broj ispitanika bio samo 17 (174).
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6.3.2. Fourierova analiza

Roznice bolesnika s keratokonusom imaju znatno strmiju zakrivljenost, vec¢i astigmatizam,
vecu asimetriju i veéu nepravilnost u odnosu na roznice zdravih ispitanika (175). Novija
istrazivanja tematski se bave najboljim parametrima za pracenje progresije keratokonusa i rano
otkrivanje bolesti (lat. forme fruste). Ranije kao najbolji parametar za detekciju i pracenje
ektati¢ne progresije bio je istican Kmax, medutim MD predlaze se kao gotovo jednakovrijedan
pandan parametru Kmax. PredloZeno je pracenje kombinacije parametara Fourierove analize kao
interes za parametre Fourierove analize, vazno je utvrdivanje istih vrijednosti u promatranoj
skupini ispitanika. Dobivene vrijednosti potrebno je ispitati na veéem uzorku ispitanika

razli¢itih rasnih skupina.

Ackinoglu i sur. proveli su istrazivanje na skupini od 618 zdravih ispitanika kad su predstavili
sljedece srednje vrijednosti: SRmin 7,76 = 0,26, SEcc 0,57 £ 0,10, MD 0,17 + 0,08, Astigm. C
0,11 +0,08, Astigm. P 0,10+ 0,08 10,01 £ 0,007 (177). Prema rezultatima, srednje vrijednosti
u CetverogodiSnje djece iznose: SRmin 7,77, SEcc 0,600, MD 0,160, Astigm. C 0,070, Astigm.
P 0,050 i I 0,019 (tablica 5.7). 1z navedenih vrijednosti vidljivo je da su rezultati u
Cetverogodisnje djece gotovo jednaki odraslim ispitanicima, s razlikom astigmatizma u centru
1 na periferiji koji je u cetverogodiSnje djece neSto nize vrijednosti u odnosu na odrasle
ispitanike. Smatram da su utvrdeni rezultati jo$ jedan prilog tvrdnji da je roznica u dobi od 4

godine dovoljno sli¢na odrasloj da ih je moguce na odgovarajuci na¢in usporedivati.

6.4. Ogranicenja istrazivanja

Iako je u studiju ukljucen relativno velik uzorak ujednacene dobi, do sada nismo proveli
longitudinalno istrazivanje za procjenu vremenskih trendova sazrijevanja makule. Objektivna
refrakcija nije obradena u ovoj studiji; stoga ta pristranost moZe uzrokovati odredenu
deformaciju podataka, medutim, postavljen je visoki prag od < 0,1 logMAR za definiranje

normativne vidne oStrine u Cetverogodisnje djece.

Ogranicenje dijela istrazivanja ucinjenog KT-om jest ne uzimanje u obzir mapa elevacije gdje
su vidljive razlike izmedu elevacija generiranih iz BFS-a i poboljsanog BFS-a (engl. difference
map) te dijagrame CTSP-a i PTl-a, kao niti mape debljine roznice koje takoder daju znacajne

informacije o morfologiji roznice.
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7. ZAKLJUCAK

Vaskularni parametri makule pokazuju visoku gustocu krvnih Zila, biometrijski parametri oka
imaju znacajke emetropnog oka, a tomografija roznice nema znacajke strme roznice kod djece
u Cetvrtoj godini Zivota. S obzirom na to da je zadovoljen uvjet za daljnje analize vaskularnih
parametara da nema razlike EA-a niti po slojevima niti izmedu ispitanika te da se djeca nisu
razlikovala znacajno niti po dobi niti po spolu, uUsto je podjednako obradivano lijevo, 0dnosno
desno oko, moguce je donijeti sljedece zakljucke:

e Za sve pojedine vaskularne parametre nadena je znacajna razlika medu slojevima, a
post-hoc analiza pokazala je znacajnu razliku u vrijednostima medu gotovo svim
pojedinim vaskularnim slojevima.

e Razlika izmedu djeCaka i djevojCica nadena je za veéinu parametara, odnosno nije
nadena za FAZ-podrudje te za debljinu makule i volumen.

¢ Nije nadena razlika medu distribucijama pojedinih biometrijskih parametara izmedu
djecaka i djevojcica.

e Nije nadena razlika medu distribucijama pojedinih parametara rozni¢ne tomografije
izmedu djecaka i djevoj¢ica dobivene Belin-Ambrosijevim prikazom niti Fourierovom

analizom.

Dobivene prosjecne vrijednosti mogu sluziti kao referentne vrijednosti djece dobi od 40 do 60

mjeseci.
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Cilj istrazivanja: Svrha ove studije koja je ukljucivala zdravu emetropnu ¢etverogodisnju djecu
bijele rase bila je osigurati normativnu bazu podataka 0 perfuziji makularne vaskularne mreze
U 4-godisnje djece steCene optiCkom koherentnom tomografskom angiografijom (OCTA) i

optickih parametara oka optickom biometrijom (OB) i kornealnom tomografijom (KT).
Nacrt studije: presje¢no istrazivanje

Bolesnici i metode: Jedno oko svakog ispitanika podvrgnuto je snimanju OCTA-om, OB-om i
KT-om. Pomocu softvera AngioTool Image J analizirani su vaskularni parametri krvnih zila
makule: podrucje krvnih zila (VA), podru¢je krvnih Zila unutar eksplantiranog podruéja (VD),
ukupan broj grananja (TNJ), broj grananja koji je normaliziran prema jedinici povrsine (JD),
ukupna duzina krvnih Zila izrazena u broju Euklideanskih udaljenosti unutar promatranog
podrucja (TVL), srednja duzina svih krvnih zila unutar eksplantiranog podrucja (AVL), broj
vaskularnih segmenata otvorenih krajeva (TNEP), lakunarnost (L) te povrSina fovealne
avaskularne zone (FAZ), a ugradenim softverom OCTA-uredaja generirane su prosjecne
vrijednosti debljine i volumena makule. OB-om su analizirani opti¢ki parametri. Pomoc¢u KT-
a dobiveni su parametri roznice pomocu prikaza Belin-Ambrosio enhanced ectasia display
(BAD) i Fourierove analize (FA).

Rezultati: Istrazivanjem je ispitano 180 ocCiju 180 djece prosjecne starosti 48 (46 — 59) mjeseci.
Krvne zile makule u ¢etvrtoj godini Zivota pokazuju visoku gustocu: najveci je prosje¢ni VD u
koriokapilarisu (cc) 79,26 %, dok u povrSinskom, srednjem i dubokom pleksusu pokazuje
sli¢nu vrijednost: 65,16 %, 65,67 % i 67,05 %. VA i VD povecavaju se od unutarnjih prema
vanjskim slojevima mreznice. Prikazana su morfoloska obiljezja srednjeg kapilarnog pleksusa
u ispitivanoj skupini. PodrZana je spolna diferencijacija mreZnice s obzirom na spol, tj. djecaci
biljeZe znacajno vece povrsine krvnih zila u odnosu na djevoj€ice u veéini promatranih slojeva.
U dobi od 4 godine oko ima znacajke emetropnog oka: AX je 22,14 + 0,59 mm, a oko ima
jakost od 25,96 + 1,38 D. Roznica u ispitivanoj skupini pokazuje tomografska obiljezja odrasle
roznice: oblik roznice je prolatni, a zakrivljenost prednje povrsine roznice K1 i K2 iznosi:
4292 +1,29 D 143,75 £ 1,41 D. Parametri BAD i FA prosjecnih su vrijednosti sli¢nih onima

odraslih ispitanika.
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Zakljucak: Studija daje prvu detaljnu normativnu bazu podataka 0 makularnoj vaskularnoj
mrezi 1 optickim obiljezjima oka u najmladoj uniformnoj kohorti emetropne cetverogodiSnje

djece.

Klju¢ne rijeci: angiografija; biometrija; dijete, predSkolsko; emetropija; mreznica; perfuzija;

roznica
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9. SUMMARY

Biometric parameters of retinal perfusion and optical components of the eye in four-year-old

children

Objective: The purpose of this study, which included healthy emetropic four-year-old
Caucasian children, was to provide a normative database on perfusion of macular vascular
network in 4-year-old children acquired by optical coherence tomography (OCTA) and optical

eye parameters by optical biometrics and corneal tomography (KT).
Study design: cross-sectional research

Patients and Methods: One eye of each subject underwent OCTA, OB, and KT imaging. The
following parameters were analyzed using AngioTool Image J software: vessels area (VA),
vessels density (VD), the total number of junctions (TNJ), junctions density (JD), total vessel
length (TVL), average vessel length (AVL), the total number of endpoints (TNEP), lacunarity
(L), vessel diameter index (VDI) and foveal avascular zone (FAZ) area. Built-in OCTA device
software generated average macular thickness and volume values. Optical parameters were
analyzed by OB. Corneal parameters were obtained by KT using the Belin-Ambrosio Enhanced

Ectasia Display (BAD) and Fourier analysis (FA).

Results: The study examined 180 eyes of 180 children with an average age of 48 (46-59)
months. Macular blood vessels in the fourth year of life demonstrate high density: the highest
average VD is in the choriocapillaris (cc) 79.26%, while in the superficial, middle, and deep
plexus it measures similar values: 65.16%, 65.67%, and 67.05 %. VA and VD increase from
the inner to the outer layers of the retina. Morphological features of the middle capillary plexus
in the examined group are presented. Gender differentiation of the retina with respect to sex
was supported, i.e., boys recorded significantly larger blood vessel areas compared to girls in
most of the observed layers. At the age of 4, the eye has the characteristics of an emetropic eye:
AX is 22.14+0.59 mm, and the eye has a strength of 25.96+1.38 D. The cornea in the study
group indicates tomographic features of the adult cornea: the shape of the cornea is prolate, and
the curvature of the anterior surface of the cornea K1 and K2 are: 42.92+1.29 D and
43.75£1.41 D. The parameters of BAD and FA are average values, similar to those of adult

subjects.
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9. SUMMARY

Conclusion: The study provides the first detailed normative database on macular vascular
network and optical features of the eye in the youngest uniform cohort of emmetropic four-
year-old children.

Key words: angiography; biometry; child, preschool; cornea; emmetropy; perfusion; retina
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Prilog 1: Post-hoc analiza parametara makule prema Conoveru



Tablica A.1. Podruéje krvnih Zila (engl. vessels area, VA, mm?) — post-hoc analiza prema

Conoveru

Rang | Znacajna razlika (P < 0,05) od varijable
(HRPC | 1,0100 |(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8) (9) (10)
(2) SVP 5,1500 | (1) (4) (5) (7) (8) (9) (10)
(3) ICP 52250 | (1) 4 (5) (7)) (8) (9) (10)
(4) DCP | 6,3900 | (1)(2) (3) (5) (6) (7) (8) (9)
(5) cc 9,8650 | (1) (2) (3) (4) (6) (7) (8) (9) (10)
(6) C 54300 | (1) (4) (5) (7) (8) (9) (10)
()SVC | 23250 | (1) (2) (3) (4 (5) (6) (8) (9) (10)
(8) DVC | 86950 | (1)(2)(3) (4) (5) (6) (7) (9) (10)
(9 Ret | 43650 | (1)(2)(3)(4) (5) (6) (7) (8) (10)
(10) F 6,5450 | (1) (2) (3) (5) (6) (7) (8) (9)
cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;

Tablica A.2. Podrugje krvnih zila unutar eksplantiranog podrucja (engl. vessel density; VD, %)
— post-hoc analiza prema Conoveru

Rang | Znaéajna razlika (P < 0,05) od varijable
() RPC | 1,0100 | (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(2) SVP 5,1700 | (1) (4) (5) (7) (8) (9) (10)
(3) ICP 5,2300 | (1) (4) (B) (7) (8) (9) (10)
(4) DCP_| 6,3900 | (1) (2) (3) (5) (6) (7) (8) (9)
() cc | 9,8650 | (1)(2)(3)(4)(6) (7)(8) (9) (10)
(6)C | 54050 | (1) (4)(5)(7)(8)(9) (10)
(7) SVC | 2,3300 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (8) (9) (10)
(8) DVC | 8,7000 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (9) (10)
(9 Ret | 4,3500 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (10)
(10 F | 6,5500 | (1) (2) (3)(5) (6) (7) (8) (9)
cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;




Tablica A.3. Ukupan broj grananja (engl. total number of junctions, TNJ) — post-hoc analiza
prema Conoveru

Rang | Znacajna razlika (P < 0,05) od varijable
()RPC | 1,000 | (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(2) SVP_ | 3,0800 | (1)(3)(4)(5) (6) (7) (8) (9) (10)

@) ICP_ | 72200 | (1) (2)(4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(4) DCP_ 59250 | (1) (2) B) (5)(6) (7) (8) (9) (10)

(G)cc 52550 | (1)(2)(3)(4)(6)(7)(8)(9)(10)

(6)C 14280 |(1)(2)(3)(4)6)7)(@8)(9)(10)
(7)SVC [2,55800 | (1)(2) () (4)(5)(6) (8) (9) (10)
(8) DVC | 7,7150 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (10)

(9 Ret | 7,9500 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (10)

(10)F 198900 |(1)(2)(3)(4)(5)(6) (@) (8)(9)
cc — koriokapilaris; C — Zzilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;

Tablica A.4. - Broj grananja koji je normaliziran prema jedinici povrsine (engl. juctions density,
JD, mm?) — post-hoc analiza prema Conoveru

Rang | Znadajna razlika (P < 0,05) od varijable
() RPC | 1,1000 | (2)(3)(4)(5) (6) (7) (8) (9) (10)
(2) SVP 13,0750 | (1) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
() ICP | 72100 | (1)(2)(4)(5)(6) (7) (8) (9) (10)
(4) DCP_|5,9300 | (1) (2) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(6)cc 152550 | (1)(2)(3)(4)(6)(7)(8)(9)(10)
(6)C 142850 |(1)(2)(3)(4)(B)(7)(8) (9 (10)
(7) SVC 12,5850 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (8) (9) (10)
(8) DVC | 7,7200 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (10)
(9 Ret | 7,9500 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (10)
(100 F ]98900 |(1)(2)(3)(4)()(6)(7)(8)(9)
cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;

Tablica A.5. Ukupna duzina krvnih zila izrazena u broju Euklideanskih udaljenosti unutar
promatranog podrucja (engl. total vessel length, TVL (mm) — post-hoc analiza prema Conoveru

Rang | Znadajna razlika (P < 0,05) od varijable
()RPC_]1,0300 | (2)(3) (4) (5)(6) (7) (8) (9) (10)
(2)SVP_|3,1700 | (1) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

@) ICP 17,1500 | (1)(2)(4)(5)(6) (7) (8) (9) (10)
(4)DCP_|5,1800 | (1) (2) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

(5)cc  |6,2950 | (1) (2) (3) (4) (6) (7) (8) (9) (10)

6)C 144250 | (1)(2) @) (4)(5)(7)(8)(9)(10)
(7)SVC 124500 | (1)(2)(3)(4) (5 (6)(8)(9) (10)
(8) DVC | 7,7100 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (10)

(9 Ret | 7,7600 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (10)

(10 F 198300 |(1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9)
cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;




Tablica A.6. Srednja duzina svih krvnih zila unutar eksplantiranog podrucja (engl. average
vessel length, AVL, mm) — post-hoc analiza prema Conoveru

Rang | Znaéajna razlika (P < 0,05) od varijable
(1) RPC | 1,0000 | (2) (@) (4)(5)(6)(7) (8) (9) (10)
(2) SVP | 45400 | (1) (4) (5)(6) (7) (8) (9) (10)
(3)ICP_ | 4,8400 | (1) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(4) DCP | 57500 | (1) (2) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(5)cc 194350 | (1)(2)(3)(4)(6)(7)(8) (9) (10)
6)C 162450 | (1)(2)B) 4 (5)(7)(8)(9) (10)
(7) SVC | 34700 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (8) (10)
(8) DVC | 7,9400 | (1) (2)(3)(4) (5) (6) (7) (9)
(9 Ret | 3,7900 | (1) (2)(3) (4) (5) (6) (8) (10)
(10)F ]7,9900 | (1)(2)(3)(4)(5)(6) (7)(9)
cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;

Tablica A.7. Broj vaskularnih segmenata otvorenih krajeva (engl. total number of endpoints,
TNEP) — post-hoc analiza prema Conoveru

Rang | Znacajna razlika (P < 0,05) od varijable
(1) RPC | 9,9900 | (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(2)SVP 15,0450 | (1)(3)(4) (5 (6) (1) (8)(9)

(3)ICP 58750 | (1)(2)(4)(5)(6) (7)(8)(9) (10)
(4) DCP_ | 4,1400 | (1) (2) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

(5)cc | 1,3500 | (1)(2)(3)(4)(6)(7)(8)(9) (10)

(6)C 16,9850 | (1)(2)(3)(4) (5 (8)(10)
(7)SvC [ 74100 | (D)@ B A (B)®B @10
(8) DVC |2,1350 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (9) (10)

(99 Ret [6,9700 | (1) (2 ()4 (5)(8) (10

(100 F [51000 | (1)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9)
cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrSinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;

Tablica A.8. Lakunarnost (engl. lacunarity, L) — post-hoc analiza prema Conoveru

Rang Znacajna razlika (P < 0,05) od varijable
(1) RPC [10,0000 |(2)(3)(4) (5 (6)(7)(8) (9 (10)
(2) SVP | 7,5500 (1) (3) (5) (6) (7) (B) (9) (10)

@) ICP 14,2100 | (1) (2)(4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(4)DCP | 7,3100 | (1) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

(6)cc 11,1050 | (1) (2)(3)(4)(6) (7) (8) (9) (10)

6)C 132150 |(1)(2)3)(4) () ) (®8)(9)(10)
() SVC 18,8700 | (1) (2) (3) (4) (5) (6) (8) (9) (10)
(8) DVC | 49100 | (1)(2)(3)(4) (5)(6) (7) (9) (10)

(9 Ret | 54400 | (1)(2)(3)(4) (5)(6) (7)(8) (10)

(A0OF 123900 |(1)(2)(3)(4G)E6)(7)(B)(O)
cc — koriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;




Tablica A.9. Povrsina fovealne avaskularne zone (engl. foveal avascular zone area, FAZ,
povrsina/mm?) — post-hoc analiza prema Conoveru

Rang | Znaéajna razlika (P < 0,05) od varijable

(1)) RPC [6,8602 | (2)(3)(4) (B) () (N

(2)SVP | 4,4624 | (1) (3) (4) (5) (6) ()

(3)ICP 11,1828 | (1) (2) (4 (5) (6) ()

(4) DCP | 4,7849 | (1) (2) (3) (5) (6) (7)

(5) SVC ]5,8602 | (1)(2)(3) (4 (6) (7

(6) DVC |2,4409 | (1) (2 (3) (4 (5)

(7) ret 2,4086 | (1) (2) (3) (4) (B)

DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC - duboki vaskularni kompleks; F — Kkorioretina (engl. full);
ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus; Ret — mreZnica;
SVC - povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;

Tablica A.10. Indeks promjera krvnih zila (engl. vessel diameter index, VDI, um) — post-hoc
analiza prema Conoveru

Rang | Znadajna razlika (P < 0,05) od varijable
() RPC 11,0200 | (2)(3)(4)(5) (6) (7) (8) (9) (10)
(2) SVP | 7,8200 | (1) (3)(4) (5) (6) (7) (9) (10)
() ICP 43150 | (1) (2)(4)(5)(6)(8)(9) (10)
(4) DCP | 6,8800 | (1) (2) (3) (5) (6) (7) (8) (9) (10)
(6)cc 19,9350 |(1)(2)(3)(4)(6)(7)(8)(9)(10)
(6)C 164950 |(1)(2)(3)(4)(5)(7)(8)(9)(10)
(7) SVC |4,3200 | (1) (2) (4) (5) (6) (8) (9) (10)
(8) DVC | 17,7150 | (1) (3) (4) (5) (6) (7) (9) (10)
(9 Ret |3,1050 | (1)(2)(3) (4 (5)(6)(7)(8)
(10)F 33950 |(1)(2)(3)(4)(®)(6)(7)(®)
cc — Kkoriokapilaris; C — zilnica; DCP — duboki kapilarni pleksus; DVC — duboki vaskularni kompleks;
F — korioretina (engl. full); ICP — intermedijarni kapilarni pleksus; RPC — radijalni peripapilarni kapilarni pleksus;
Ret — mreznica; SVC — povrsinski kapilarni kompleks; SVP — povrsinski vaskularni pleksus;

Tablica A.11. Debljina makule (engl. macular thickness, MT) — post-hoc analiza prema
Conoveru

Rang | Znacajna razlika (P < 0,05) od varijable

(1) CMT | 2,0000 | (2)(3) (4) (5) (6)

(2 FT 1,0000 | (1) (3) (4) (5) (6)

(3 PTT |3,1450 | (1) (2) (4) (5) (6)

() PNT |4,7150 | (1) (2) (3) (5)

(5) PST |5,4750 | (1) (2) (3) (4) (6)

(6) PIT |4,6650 | (1) (2)(3)(5)
CMT - centralna debljina makule (engl. central macular thickness, prosje¢na vrijednost/um); FT — debljina foveje
(engl. foveal thickness, um); PTT — debljina parafovealnog temporalnog kvadranta (engl. parafoveal temporal
thickness, prosje¢na vrijednost/um); PNT — debljina parafovealnog nazalnog kvadranta (engl. parafoveal nasal
thickness, prosje¢na vrijednost/um); PST — debljina parafovealnog gornjeg kvadranta (engl. parafoveal superior
thickness, prosje¢na vrijednost/pum); PIT — debljina parafovealnog donjeg kvadranta (engl. parafoveal inferior
thickness, prosje¢na vrijednost /pm);




Tablica A.12. Volumen makule (engl. macular volume) (mm3) — post-hoc analiza prema
Conoveru

Rang | Znacajna razlika (P < 0,05) od varijable

(1) CMV | 1,0000 | (2)(3) (4) (5)

(2) PTV | 2,1550 | (1) (3) (4) (B)

(3) PNV |3,7400 | (1) (2) (4)

(4) PSV |4,3850 | (1) (2)(3) (5)

(B)PIV 13,7200 | (1) (2 (4
CMV — centralni volumen makule (engl. central macular volume, prosjeéna vrijednost/mml); PTV — volumen
paratemporalnog fovealnog kvadranta (engl. parafoveal temporal volume, prosje¢na vrijednost/mml);
PNV — volumen parafovealnog nazalnog kvadranta (engl. parafoveal nasal volume, prosje¢na vrijednost/mml);
PSV — volumen parafovealnog gornjeg kvadranta (engl. parafoveal superior volume, prosje¢na vrijednost/mml);
PIV — volumen parafovealnog donjeg kvadranta (engl. parafoveal inferior volume, prosjeéna vrijednost/mml)




Prilog 2: Informirani pristanak na sudjelovanje u istrazivanju i Suglasnost za sudjelovanje u

istrazivanju



KLINICKA BOLNICA »SVETI DUH*
Zagreb, Sveti Duh 64

Klinika za o¢ne bolesti Medicinskog fakulteta

Sveudilista J. J. Strossmayera u Osijeku

ZACRgs 1804 Referentni centar

Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske

za djecju oftalmologiju i strabizam

Voditeljica: doc.dr.sc. Mirjana Bjelos, dr.med.

Predstojnik Klinike: prof.dr.sc. Mladen Busi¢, prim., dr.med.
Tel. 01 37 12 129

INFORMIRANI PRISTANAK NA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

NASLOV (NAZIV) ISTRAZIVANJA Analiza krvnih Zila makularnog podrugja OCT

angiografijom u predskolske djece

MJESTO ISTRAZIVANJA: Klini¢ka bolnica ,,Sveti Duh®, Klinika za o¢ne bolesti, Sveti
Duh 64, Zagreb

IME I PREZIME VODITELJA ISTRAZIVANJA: Dunja Bajtl, dr. med., doc. dr. sc.

Mirjana Bjelo§, dr. med., prof. dr. sc. Mladen Busié, dr.med.

Postovani,

Pozivamo Vas da u svojstvu zakonskog zastupnika maloljetnog ispitanika sudjelujete u
znanstvenom istrazivanju u kojem se ispituju obiljezja krvnih zila makularnog podrucja u
predskolske djece. Istrazivanje je otvorenog tipa, a ispitaniku se nece ispla¢ivati naknada za

sudjelovanje u istraZivanju.



Voditelj istrazivanja su Dunja Bajtl, dr.med., doc.dr.sc. Mirjana Bjelo§, dr.med. i
prof.dr.sc.Mladen Busi¢, dr.med. Istrazivanje ¢e se provesti na Klinici za o¢ne bolesti u
Klini¢koj bolnici ,,Sveti Duh®, Zagreb. Istrazivanje se provodi u svrhu izrade doktorata.
Molimo Vas pazljivo procitajte ovaj Informirani pristanak za sudjelovanje u istraZzivanju u
kojem se objasnjava zasto se ispitivanje provodi I koji bi mogli biti rizici za zdravlje ispitanika
ako pristanete sudjelovati.

U slu¢aju da ne razumijete bilo koji dio Informiranog pristanka molimo Vas da se za
objasenjenje obratite ispitivacu u istrazivanju. Sudjelovanje u ovom ispitivanju je dobrovoljno
1 moZete u bilo kojem trenutku odbiti sudjelovanje ispitanika u istrazivanju. Ako odlucite da
maloljetno dijete kojem ste Vi zakonski zastupnik sudjeluje u ovom istrazivanju od Vas ce se
traziti da potpiSete Informirani pristanak i Suglasnost za sudjelovanje uz naznaku datuma.
Informirani pristanak potpisuje i istrazivac, a potpisanu presliku Informiranog pristanka dobit
¢ete osobno prije pocetka izvedbe testova. Original Informiranog pristanka nalazi se kod

istrazivaca ovog ispitivanja.

Lije¢nik - istraziva¢ koji provodi ovo istraZivanje ne prima nikakvu financijsku naknadu za

istraZivanje.

PODACI O ISTRAZIVANJU

U sklopu Nacionalnog preventivnog programa ranog otkrivanja slabovidnosti u Republici
Hrvatskoj ispituje se vidna oStrina na blizinu i na daljinu, binokularno i monokularno u djece s
navrSene 4 godine zivota. U djece kojima ovim pregledom bude utvrdena vidna oStrina uredna
za dob, planiraju se uciniti dodatni pregledi: opti¢ka koherentna tomografska angiografija
(Spectralis HRA+OCT, Heidelberg Engeneering®, Heidelberg, Germany), tomografija roznice
(Pentacam®HR, OCULUS Optikgeraete GmbH, Wetzlar, Germany) i parcijalna koherentna
laserska interferometrija (Zeiss 10L master 700®, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany).
Opticka koherentna tomografska angiografija je metoda kratkotrajnog tomografskog snimanja

straznjeg segmenta oka, a sluzi za definiranje stanja mikrovaskularne strukture mreznice. Ova



pretraga, prema medicini zasnovanoj na dokazima, omogucuje vizualizaciju najbolje rezolucije
1 predstavlja nadstandard obrade. Istrazivanje ¢e doprinijeti spoznajama o fizioloSkim
varijacijama krvozilnog sustava mreznice u predskolske djece, koje su do sada jo$ uvijek
nerazjaSnjene. Tomografija roznice je pregled kojim se dobiva mapa prednje i straznje povrsSine
roznice. Parcijalna koherentna laserska interferometrijska biometrija je pretraga kojom se
utvrduje aksijalna duljina oka, promjer roznice (white-to-white), dubina prednje sobice, Sirina
zjenice, srediSnja debljina roznice (CCT) i debljina ocne lece, keratometrija roznice. Za
obavljanje ovih pretraga nije potrebno Sirenje zjenica, niti je potrebno kapanje bilo kakvih

kapljica u o€i. Sve metode su neinvazivne, nekontaktne i potpuno bezbolne.

Pregledi se izvode ambulantno, jednokratno i bez potrebe za kontrolnim mjerenjima.

MOGUCI RIZICI I NEUGODNOSTI: Ovo istrazivanje NE UKLJUCUJE nikakav rizik

osim uobi¢ajenog, svakodnevnog rizika.

U slucaju da rezultati istraZivanja ukazu na ¢imbenike koji uzrokuju ili znac¢ajno doprinose
riziku za nastanak bolesti ispitanik ¢e o tome biti obavijesten. Ispitanik ¢e biti obavijesten o

osobnim rezultatima istrazivanja.

POVJERLJIVOST I ZASTITA OSOBNIH PODATAKA

Osobni medicinski podaci ispitanika bit ¢e koristeni SAMO za predlozeno istrazivanje.

KORIST ZA ISTRAZIVACA

Rezultati istrazivanja biti ¢e koristeni u svrhu izrade doktorata, objave znanstvenih radova i

kongresnih priopcenja.

TKO JE ODOBRIO OVO ISTRAZIVANJE



Istrazivanje je odobrilo Eti¢ko povjerenstvo Klinicke bolnice ,,Sveti Duh®. Istrazivanje je u

skladu s odrednicama Helsinske deklaracije.

DOBROVOLJNO SUDJELOVANJE

Sudjelovanje u ovome istrazivanju je u potpunosti dobrovoljno. Vasa odluka o tome Zelite li ili
ne da maloljetno dijete kojem ste Vi zakonski zastupnik sudjeluje u ovom istrazivanju ni na
koji na¢in neée utjecati na nacin, postupke i tijek lijeCenja maloljetnog djeteta kojem ste Vi

zakonski zastupnik.

Svojim potpisom potvrdujem da sam informiran/a o ciljevima, prednostima i rizicima 0vog

istrazivanja i pristajem da u njemu sudjeluje maloljetno dijete kojem sam ja zakonski zastupnik.

U Zagrebu,

Potpis sudionika Potpis voditelja istrazivanja

Potpis Zakonskog zastupnika sudionika u istraZivanju



Ja, lijecnik istraziva¢ potvrdujem da sam usmeno pruzio/pruzila potrebne informacije o ovom
ispitivanju i dao/dala preslik Informiranog pristanka potpisanog od strane ispitanika i

istrazivaca

Potpis voditelja istrazivanja



SUGLASNOST ZA SUDJELOVANIJE U ISTRAZIVANJU

ANALIZA KRVNIH ZILA MAKULARNOG PODRUCJA OPTICKOM KOHERENTNOM
TOMOGRAFSKOM ANGIOGRAFIJOM U PREDSKOLSKE DJECE

Sudjelovanje u ovome istrazivanju je u potpunosti dobrovoljno. Vasa odluka o tome Zelite li ili
ne Zelite sudjelovati u ovom istrazivanju ni na koji nacin neée utjecati na nacin, postupke i tijek
Vaseg lijecenja. Ukoliko se odlucite sudjelovati u istrazivanju, mozete u bilo kojem trenutku
prekinuti svoje sudjelovanje u njemu. O Vasoj odluci obavijestit Cete istrazivaca. Odluka o
prekidanju sudjelovanja u istraZivanju ni na koji na¢in nece utjecati na nacin, postupke i tijek

Vaseg lijecenja.

Svojim potpisom potvrdujem da sam informiran/a o ciljevima, prednostima i rizicima 0v0g

istrazivanja 1 pristajem u njemu sudjelovati.

U Zagrebu,

Potpis sudionika Potpis voditelja istrazivanja

Potpis Zakonskog zastupnika sudionika u istrazivanju



