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Kratak sadrzaj

Uvod. Lokalizovani defekti retinalnog sloja nervnih vlakana (retinal nerve
fibre layer, RNFL) najcesce se javljaju u ranom glaukomu sa ucestalosé¢u oko
20%. Heidelberg Retina Tomograf (HRT 3) je konfokalna skening laser oftal-
moskopija dizajnirana kako bi olaksala objektivnu i kvantitativhu procjenu
papile i RNFL. Cilj rada je bio da ispitamo dijagnosti¢cku moguénost HRT 3
darazdvoji zdrave od ociju sa glaukomom i sa prisutnim lokalizovanim defe-
ktima RNFL i, da ustanovimo kako je stadijum oboljenja uticao na njegovu
dijagnosticku sposobnost.

Metode. Statisticki su analizirani podaci dobijeni pregledom HRT 3 i red-free
fotografijom fundusa 12 ociju sa glaukomom sa prisutnim lokalizovanim
defektima RNFL i 14 o¢iju zdravih ispitanika kontrolne grupe.

Rezultati. Mjera oblika ekskavacije (Cup Shape Measure, CSM) je parame-
tar koji je pokazao najvecu dijagnosti¢ku preciznost kako globalno (AUC:
0,88) tako i u sektorima javljanja lokalizovanih defekata RNFL (AUC: 0,85),
odnosno temporo-superiorno i temporo-inferiorno. U ranom i umjerenom
stadiju bolesti, skor vjerovatnoce glaukoma (Glaucoma Probability Score, GPS)
se pokazao kao sposobniji od Moorfields-ove analize regresije (Moorfields
Regression Analysis, MRA) da razdvoji o¢i sa glaukomom i lokalizovanim
defektima RNFL od zdravih i to sa relativno visokom senzitivnoséu (83% i
78%) u sektorima u kojima su bili prisutni lokalizovani defekti RNFL verifiko-
vani red-free fotografijom fundusa. Analiza RNFL prikazana na izvjeStaju
HRT 3 kao grafikon RNFL profila se pokazala kao statisti¢ki znac¢ajna da
ukaZze na prisustvo lokalizovanih defekata u odnosu na red-free fotografiju
papile i RNFL.

Zakljucak. Konfokalna skening laser oftalmoskopija primijenjena kod pacije-
nata sa ranim i umjerenim stadijumom glaukoma i prisutnim lokalizovanim
defektima RNFL, pokazala se kao pouzdana za otkrivanje morfologkih prom-
jena, a kao najbolji indikatori su se pokazali CSM i GPS.

Kljuéne rijeci: glaukom, lokalizovani defekti RNFL, HRT 3, red-free foto-
grafija fundusa
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Uvod

Primarni glaukom otvorenog ugla je hroni¢no
oboljenje karakterisano progresivnim gubit-
kom retinalnih ganglijskih celija koje vodi ka
strukturnom ostecenju retinalnog sloja nervnih
vlakana (retinal nerve fibre layer, RNFL) i
neuroretinalnog oboda papile optickog Zivca
(PNO) te posljedi¢nim specifi¢nim i progre-
sivnim oste¢enjem vidnog polja.
Glaukomski defekti RNFL mogu biti klin-
i¢ki prepoznati i prije promjena na PNO ili u
vidnom polju tako da je njihova evaluacija od
posebnog znacaja u dijagnostici ranog glau-
koma [1,2]. Mogu biti u vidu lokalizovanih
defekatai/ili u vidu difuznog gubitka aksona
retinalnih ganglijskih ¢elija [3,4]. Lokalizovani
defekti RNFL se prikazuju kao ostro ogranicena
tamna podrucdja, upravljena ka papili koju ne
moraju nuzno i da dodiruju [5]. Dva osnovna
tipa lokalizovanih defekata su defekt u vidu
procjepa (tamna polja, Sira od debljine kalibra
vecih peripapilarnih krvnih sudova, prate snop
nervnih vlakana i upravljena ka papili) i kli-
nasti defekt (uzi dio uz papilu koji se $iri kako
se udaljava od papile) [6] (Slika 1).
Lokalizovana ostecenja RNFL se ne nalaze
kod zdravih o¢iju [7], naj¢esce se javljaju kod
glaukoma, ali nisu njegov patognomonic¢an
znak, jer se javljaju i kod drugih okularnih
oboljenja kao $to su nearteriti¢na ishemicka
optikoneuropatija, toksoplazmotski retino-
horoiditis, opticki neuritis, dugotrajni papi-
loedem, druze papile, dijabeticka retinopatija
[8,9]. Prevalenca u glaukoma je oko 20% i to
najce$e kod normotenzivnog, potom kod pri-

Slika 1. Istovremena prisutnost lokalizovanog defekta
RNFL u vidu procjepa i u vidu klinastog defekta
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marnog glaukoma otvorenog ugla i najzad kod
sekundarnog glaukoma otvorenog ugla [10].
Cesce su prisutni u pocetnom stadiju glaukoma
i, u odnosu na PNO, naj¢esce su lokalizovani
temporo-inferiorno i temporo-superiorno [10].

Glaukomsko ostecenje PNO podrazumijeva
difuzno ili fokalno suzavanje neuroretinalnog
oboda praceno uvecanjem ekskavacije, pojavu
lokalizovanih , usjeka”, ili oboje [11].

U evaluaciji glaukomskih promjena, korak
dalje od fotografije papile je zadnjih godina
ucinjen sa tehnologijama vizualizacije, kao
Sto su opticka koherentna tomografija (opti-
cal coherence tomography, OCT) i skening
laser polarimetrija(scanning laser polarime-
try, SLP), razvijenim prvenstveno za evalu-
aciju RNFL. Osim njih, konfokalna skening
laser oftalmoskopija (confocal scanning laser
ophthalmoscopy, CSLO), koja je razvijena za
trodimenzijalnu kvantitativnu analizu i klas-
ifikaciju oblika papile optickog nerva, takode
moze da omoguci informacije o RNFL, posebno
evaluacijom visine i oblika konturne linije ili
kvalitativnom analizom slike refleksije peri-
papilarnog podrucdja [12].

Heidelberg retina tomograf 3 (HRT 3; Hei-
delberg Engineering GmbH, Dossenheim,
Germany) je konfokalna skening laser oftal-
moskopija koja omogucava mjerenje niza ster-
eometrijskih parametara PNO i pomoc¢u dva
Kklasifikacijska algoritma, o operatoru zavisna
Moorfields-ova analiza regresije (Moorfields
Regression Analysis, MRA) i noviji, o operatoru
nezavisan skor vjerovatnoce glaukoma (Glau-
coma Probability Score, GPS), daje procjenu
vjerovatnoce da li se radi o zdravoj ili struk-
turno izmijenjenoj papili [13]. MRA detektuje
difuzne i fokalne promjene neuroretinalnog
oboda, dok GPS analizira podatke 3- D oblika
papile i RNFL pomoc¢u najsavremenije metode
vjestacke inteligencije (Relevance Vector Ma-
chine). Osim globalne analize papile, HRT 3
daje mjerenja po sektorima, pruzajuci stere-
ometrijske parametre i klasifikacijske algoritme
za svaki od Sest prethodno redefinisanih sek-
tora [14]. Parametar, varijacija visine konture
(Height Variation Contour) oznacava visinu
retinalne povrsine duz konturne linije i mjera
je integriteta nervnog sloja retine. Na izvjesta-
ju HRT 3, prikazan je kao ,profil retinalnog
nervnog sloja” (RNFL Profile Graph) [13].

Uprkos dobroj ukupnoj dijagnosti¢koj
sposobnosti [15] i dobroj reproducibilnosti
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[16] CSLO, ustanovilo se da znacajan uticaj
na preciznost u diskriminaciji normalnih od
glaukomskih papila ima stadijum bolesti i
veli¢ina papile, pri ¢emu je niza senzitivnost u
ranim stadijumima bolesti i kod papila manje
povrsine, a niza specifi¢nost kod vecih papila
[17-19].

Cilj rada je bio da ispitamo dijagnosticku
sposobnost HRT 3 da razdvoji zdrave od ociju
sa glaukomom i ispitamo stepen senzitivnosti i
specifi¢nosti Moorfields-ove analize regresije i
skora vjerovatnoce glaukoma zavisno od stadi-
juma oboljenja. Takode, Zeljeli smo da ispitamo
postojanje topografske korelacija lokalizovanih
defekata RNFL vidljivih na fotografiji fundusa
i rezultata prikazanih na RNFL Profile Graph
HRT 3.

Metode rada

Prospektivnom studijom koja je sprovedena u
Kabinetu za glaukom Klinike za o¢ne bolesti,
UKC Banja Luka, prikupljani su i analizirani
podaci od 26 ispitanika (26 ociju), ukrstenih po
polu i starosti. Svi ispitanici su morali da budu
stariji od 30 godina, bez obzira na pol, da imaju
najbolje korigovanu vidnu o$trinu 0,5 (optotip
po Snellen-u) ili viSe, korigovanu sfernu refrak-
ciju od - 3 do + 3 dioptrija, a cilindri¢nu od - 1
do + 1 dioptrije. Gonioskopski nalaz je morao
da pokazuje otvoren komorni ugao.

Kontrolnu grupu je predstavljalo 14 zdra-
vih ispitanika volontera (14 o¢iju) kod kojih su
analizirani podaci desnog oka i koji su morali
da imaju intraokularni pritisak (IOP) oba oka
< 21 mmHg, obostrano uredan nalaz vidnog
polja, uredan nalaz papile o¢nog nerva i RNFL.

Ciljnu grupu je ¢inilo 12 ispitanika (12 oc¢iju)
sa dijagnozom primarnog glaukoma otvorenog
ugla, okularne hipertenzije ili normotenzivnog
glaukoma i sa prisutnim lokalizovanim defekti-
ma RNFL zabiljezenim fotografijom fundusa u
red-free osvijetljenju. Kriterijumi za iskljucenje
za obje grupe su: ranija trauma oka, upalni
proces, intraokularna laserska ili operativna
intervencija, znacajnije zamucenje optickih
medija, retinalno oboljenje ili neglaukomska
opti¢ka neuropatija kao i nemogucénost dobi-
janja reproducibilnog nalaza HRT.

Sve osobe su imale uraden kompletan oftal-
moloski pregled koji je obuhvatao anamnezu,
odredivanje vidne ostrine, autorefraktometr-

iju, biomikroskopski pregled, mjerenje IOP
Goldmanovim aplanacionim tonometrom,
gonioskopiju, pregled o¢nog dna u medika-
mentoznoj midrijazi pri standardnom i red-free
osvjetljenju, fotografiju fundusa fundus-kamer-
om (Zeiss Visucam) u koloru i red-free osvijetl-
jenju (zeleni filtar), HRT 3.0 i automatizovanu
perimetriju (Octopus 900 pro (Haag-Streit),
program G Standard/ W-W / Normal). Di-
jagnoza ispitanika ciljne grupe je postavljena
na osnovu klini¢kog pregleda, strukturnih i
funkcionalnih promjena.

Analizom vidnog polja ocijenjivani su in-
deks prosje¢nog gubitka (MD) i kvadratni ko-
rjen indeksa varijanse gubitka (sLV). Ispitanici
ciljne grupe su podijeljeni u tri grupe na osnovu
stadijuma defekta vidnog polja i svrstani u
grupu ranog (MD < 6 dB), umjerenog (MD 6
-12 dB) ili uznapredovalog (MD > 12 dB) sta-
dijuma na osnovu klasifikacije po Hodapp-u i
po preporuci Smjernica Evropskog udruzenja
glaukomatologa [20]. Rezultati nalaza vidnog
polja o¢iju sa preperimetrijskim glaukomom
su analizirani kao rani stadijum oboljenja. Na
osnovu povrsine diska odredene pomoc¢u HRT
3.0, papile su klasifikovane kao: mala (< 1,63
mm?), prosjecna (1,63-2,43 mm?) i velika (>
2,43mm?).

Na fundus-fotografiji papila je podijeljena
na 6 segmenata koji topografski odgovaraju
segmentima kod MRA i GPS. Segment u kojem
je bio vidljiv lokalizovani defekt je markiran i
topografski definisan kao temporo-superiorni,
temporalni, temporo-inferiorni, nazalno-inferi-
orni, nazalni ili nazalno-superiorni i kao takav
je bio analiziran.

Primjenom HRT 3.0 analizirani su stere-
ometrijski parametri: povrsina papile (Disc
Area), povrsina ekskavacije (Cup Area), pov-
rsina neuroretinalnog oboda (Rim Area), odnos
ekskavacija/povrsina papile (Cup/Disc Area
Ratio), odnos neuroretinalni obod/povrsina
papile (Rim/Disc Area Ratio), zapremina ek-
skavacije (Cup Volume), zapremina neuroret-
inalnog oboda (Rim Volume), mjera oblika
ekskavacije (Cup Shape Measure-CSM), sredn-
ja debljina sloja nervnih vlakana retine (Mean
RNFL Thickness), povrsina presjeka retinalnog
sloja nervnih vlakana (RNFL Cross Sectional
Area) i kontura varijacije visine (Height Varia-
tion Contour). Analizirani su i parametri GPS
analize: strmost neuroretinalnog oboda (Rim
steepnes), veli¢ina ekskavacije (Cup size) i nu-

18



Biomedicinska istraZivanja 2014,;5(2):16-24

mericki GPS (Glaucoma Probability). Rezultati
dobijeni na RNFL Profile Graph su analizirani
po redefinisanim segmentima PNO koji su u
topografskoj korelaciji sa lokalizovanim defe-
ktom. Svi rezultati HRT su klasifikovani kao
izvan normalnih granica (<99,9% intervala
predvidanja kod zdravih ispitanika), grani¢ni
(izmedu 95% i 99% intervala predvidanja) i
u granicama normale (> 95% intervala pred-
vidanja). Stereometrijski parametri, MRA i
GPS analizirani su za papilu globalno kao i
za svaki pojedinacni sektor papile.

Statisti¢ka obrada svih parametara vrsena je
koristenjem statistickog paketa SPSS ver. 19.0:
deskriptivna statistika za opisivanje uzorka,
Receiver operating characteristic (ROC) kri-
va za procjenu senzitivnosti i specifi¢nosti i
hi-kvadrat goodness-of-fit test. Kao statisticki
znacajna razlika smatran je rezultat za p <0,05.

Rezultati

Analizirano je 26 ispitanika, 12 ispitanika (12
ociju) ciljne i 14 ispitanika (14 o¢iju) kontrolne
grupe. Demografski podaci, standardna devija-

cija topografije HRT 3 i veli¢ina papile prikaza-
ni su u tabeli 1. Statistickom analizom nije bilo
znacajne razlike u polnoj i starosnoj distribuciji
medu grupama. Utvrdena je statisticki znacajna
razlika u veli¢ini papile medu grupama, pri
¢emu je srednja vrijednost povrsine papile bila
manja kod kontrolne grupe.

U ciljnoj grupi, primarni glaukom ot-
vorenog ugla imalo je 10 (83,3 %) pacijenata,
anormotenzivni glaukom i okularnu hiperten-
ziju po 1 (8,3 %) pacijent. Kod pacijenata sa oku-
larnom hipertenzijom, uocen je lokalizovani
defekt RNFL S$to je zadovoljilo kriterijum za
ukljucenje u studiju i pacijent je dalje opservi-
ran kao rani stadijum preperimetrijskog glau-
koma. Podjela na osnovu stadijuma oboljenja
i veli¢ine papile prikazana je u tabeli 2. Nije
bilo pacijenata sa uznapredovalim stadijumom
oboljenja.

Stereometrijski parametri HRT koji su po-
kazali statisticku znacajnost (p<0,05) globalno
i kod svih sektora su: cup area,cup/disc area
ratio, rim/disc area ratio, cup volume i cup
shape measure. Njihove vrijednosti AUC (eng.
Area Under the Curve - povrsina ispod ROC
krive) su bile iznad 0,70 odnosno, od solidne do

Tabela 1. Demografski podaci, standardna devijacija Heidelberg Retina Tomograf 3 (HRT 3) skena i veli¢ina papile

ciljna kontrolna p vrijednost
Broj ispitanika 12 14
Starost, godine 57(x7) 60 (£8) 0,52
Pol (zenski/muski) 10/2 (83,3%/6,7%) 9/5 (64,3%/35,7%) 0,27
SD HRT 3 skena(pm) 13,50 + 2,84 16,29 £5,37 0,23
HRT 3 disc area (mm2) 2,31+0,23 1,96 £ 0,28 <0,001

HRT3 = Heidelberg Retinal Tomograph 3; SD = standardna devijacija; HRT 3 disc area = veli¢ina papile

Tabela 2. Opis grupa zavisno od stadija oboljenja i veli¢ine papile

Broj Vidno polje MD (dB) Vidno polje sLV (dB) Povrsina papile (mm?)

Stadij oboljenja

rani 9 3,49+1,76 4,48 +1,70

umjereni 3 8,67 +1,18 6,07 £ 0,60

kontrolni 14 0,92 +0,98 1,88 £ 0,24
Veli¢ina papile

mala 1 1,41+0

umjerena 19 2,03+0,21

velika 6 2,51+0,07

MD- indeks prosje¢nog gubitka ; sLV- kvadratni korjen indeksa varijanse gubitka ; dB- decibel
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odli¢ne, ¢ime je dokazana njihova sposobnost
da razdvoji dvije grupe pacijenata. Najvise
vrijednosti AUC su bile za stereometrijske
parametre cup volume (0,79-0.86) i cup shape
measure (0,74 - 0, 89). Statisticka analiza je
pokazala statisticke znacajnosti (p<0,05) GPS
dijagnostickih parametara numericki glaucoma
probability i cup size kod svih sektora, s na-
pomenom da su vrijednosti AUC za sve sektore
parametra numericki glaucoma probability
bile izvrsne, odnosno od 0,92-0,95. Rezultati
su prikazani u tabeli 3.

Kod ranog stadijuma bolesti, senzitivnost
parametra MRA je bila ujednacena za sve se-
ktore, 67%, kao i specifi¢nost, 33%. Kod um-
jerenog stadijuma, senzitivnost MRA je bila
niska i uglavnom ujednacena od 30-39%, dok
je specifi¢nost bila, od 61% do 70% u tempo-

ro-inferiornom sektoru. Senzitivnost GPS-a
kod ranog stadijuma oboljenja je bila najvisa u
temporo-superiornom i temporo-inferiornom
sektoru (83% 178%), dok je specifi¢nost bila u
svim sektorima jednaka, 33%. Kod umjerenog
stadijuma oboljenja, senzitivnost GPS iznosi
67%, a specificnost raste i ujednacena je za
sve sektore (83%) sem za temporo-superiorni
sektor (70%). Tabela 4 prikazuje rezultate.
Kod ciljne grupe, lokalizovani defekti
RNFL, kod 3 oka su bili istovremeno prisutni
u dva sektora (temporo-superiornom i tempo-
ro-inferiornom) dok kod ostalih 9 o¢iju su bili
prisutni u samo jednom sektoru. Svilokalizovani
defekti, ukupno 15, su pojedina¢no analizirani.
Od mogucih 6 prethodno definisanih sektora,
defekti su uoceni u 2 sektora i to, 8 (53,3 %)
u temporo-superiornom sektoru, a ostalih

Tabela 3. Povrsina ispod Receiver Operating Characteristic krive ( AUC) i 95% interval poverenja (95% CI) za
razdvajanje zdravih od o¢iju sa glaukomom koriste¢i Heidelberg Retina Tomograf 3 (HRT 3) globalne i sektoraste

stereometrijske parametre

Stereometrijski Segment
parametri global temporal ~ tmp-sup tmp-inf nasal nsl-sup
cup area 0,81 0,83 0,77 0,8 0,77 0,74
(0,61-1) (0,67-1) (0,56-0,99)  (0,61-0,99)  (0,5-0,99) (0,5-0,97)
rim area 0,63 0,7 0,6 0,57 0,44( 0,53
(0,4-0,85) (0,48-0,92)  (0,38-0,83)  (0,34-0,8) 0,21-0,67) (0,3-0,76)
cup/disc area ratio 0,79 0,79 0,74 0,77 0,75 0,73
(0,59-1) (0,6-0,97) (0,51-0,96)  (0,57-0,97)  (0,52-0,98)  (0,5-0,96)
rim/disc area ratio 0,8 0,79 0,74( 0,77 0,75 0,73
(0,59-1) (0,6-0,97) 0,52-0,96) (0,57-0,97)  (0,52-0,98)  (0,55-0,97)
cup volume 0,79 0,82 0,81 0,82 0,83 0,83
(0,57-1) (0,62-1) (0,61-1) (0,63-1) (0,66-1) (0,65-1)
rim volume 0,72 0,72 0,66 0,61 0,68 0,68
(0,5-0,93) (0,52-0,93)  (0,44-0,88)  (0,39-0,83)  (0,47-0,89)  (0,46-0,9)
height variation contour 0,7 0,7 0,61 0,7 0,48 0,35
(0,49-0,9) (0,51-091) (0,39-0,83)  (0,49-0,91)  (0,24-0,72)  (0,13-0,58)
CsM 0,88 0,89 0,85 0,85 0,74 0,7
(0,74-1) (0,77-1) (0,7-1) (0,69-1) (0,55-0,93)  (0,5-0,91)
mean RNFL thickness 0,74 0,57 0,76 0,63 0,75 0,8
(0,53-0,94)  (0,34-0,8) (0,57-0,95)  (0,42-0,85)  (0,55-0,94)  (0,61-0,99)
RNFL cross sectional area 0,68 0,51 0,68 0,56 0,69 0.75
(0,47-0,9) (0,29-0,74)  (0,47-0,88)  (0,34-0,79)  (0,49-0,9) (0,55-0,96)
GPS parametri
Rim steepnees 03 0,32 0,23 0,36 0,38 0,33
(0,08-052)  (0,11-0,54)  (0,02-0,44) (0,14-0,59) (0,15-0,6) (0,1-0,56)
Cup size 0,92 0,82 0,9 0,83 0,78 0,93
(0,79-1) (0,65-1) (0,75-1) (0,66-1) (0,59-0,97)  (0,82-1)
s 0,94 0,95 0,93 0,92 0,95 0,93
Glaucoma probability 0841)  (086-1)  (079-1)  (079-1)  (0871)  (0,81-1)

GPS = Glaucoma probability score; CSM = cup shape measure; RNFL = retinalni sloj nervnih vlakana;
tmp-sup = temporo-superiorno; tmp-inf = temporo-inferiorno; nsl-sup = nazalno-superiorno; nsl-inf = nazalno-inferiorno

20



Biomedicinska istraZivanja 2014,;5(2):16-24

Tabela 4. Senzitivnost i specificnost Moorfields-ove analize regresije i skora vjerovatnoce glaukoma zavisno od

stadija oboljenja

rani stadij oboljenja

umjereni stadij oboljenja

Sektor MRA GPs MRA GPs

Senz. Spec. Senz. Spec. Senz. Spec. Senz. Spec.
global 67% 33% 70% 33% 39% 61% 67% 83%
temporal 67% 33% 61% 33% 39% 61% 67% 83%
tmp/sup 67% 33% 83% 33% 35% 65% 67% 70%
tmp/inf 67% 33% 78% 33% 30% 70% 67% 83%
nasal 67% 33% 57% 33% 39% 61% 67% 83%
nsl/sup 67% 33% 70% 33% 39% 61% 67% 83%
nsl/inf 67% 33% 70% 33% 35% 65% 67% 83%

Senz. = sentitivnost; Spec. = specifi¢nost; MRA = Moorfildsova regresiona analiza; GPS = Glaucoma probability score

7 (46,6 %) u temporo-inferiornom sektoru.
Uradeno je poredenje sa rezultatima do-
bijenim analizom RNFL Profile Graph-a po
sektorima javljanja 15 lokalizovanih defekata
vidljivih fotografijom i dobijeni su sljedeci re-
zultati. RNFL Profile Graph-om identifikovano
je 9 (60 %) defekata sa rezultatom grani¢noi3
(20 %) sa rezultatom van granica normale. Za
ostala 3 (20 %) ocijenjeno je da su u granicama
normale. Rezultati su prikazani u tabeli 5.
Upotrebom hi-kvadrat goodness-of-fit testa
ispitali smo da 1i postoji jednaka distribucija
u ispitivanim kategorijama, Sektor javljanja
lokalizovanog defekta RNFL na fotografiji fun-
dusai Korelacija sa RNFL Profile Graph-a HRT
3, i utvrdeno je postojanje statisticki znacajne
razlike za varijablu Korelacija sa RNFL Profile

Graph HRT 3, x2(1) = 5,40, p < 0.05.

Diskusija

U odsustvu druge okularne patologije, i kod
jos nedovoljno razvijenih sigurnih znakova
ostecenja u vidnom polju ili na papili optickog
nerva, prisustvo lokalizovanih defekata RNFL
visoko je prediktivno za dijagnozu ranog glau-
koma. Konfokalna skening laser oftalmoskopija
je tehnika vizualizacije dizajnirana kako bi
olaksala objektivnu i kvantitativhu procjenu
papile i retinalnog sloja nervnih vlakana.
Ovom studijom smo ispitali dijagnosti¢ku
mogucnost HRT 3 da razdvoji zdrave od o¢iju
sa glaukomom i sa prisutnim lokalizovanim

Tabela 5. Topografska analiza lokalizovanih defekata retinalnog sloja nervnih vlakana (RNFL) na fotografiji fundusa
i korelacija sa rezultatima prikazanim na RNFL Profile Graph-u HRT 3

Sektor javljanja lokalizovanih

Korelacija sa RNFL

Ciljna grupa defekta RNFL na fotografiji fundusa Profile Graph-a HRT 3

1 tmp-sup, tmp-inf normalno i tmp-sup i tmp-inf

2 tmp-sup grani¢no

3 tmp-sup, tmp-inf van gr. norm. i tmp-sup i tmp-inf
4 tmp-sup granicno

5 tmp-sup grani¢no

6 tmp-inf grani¢no

7 tmp-sup grani¢no

8 tmp-inf, tmp-sup van gr. norm. tmp-inf, grani¢no za tmp-sup
9 tmp-inf grani¢no

10 tmp-inf grani¢no

11 tmp-sup normalno

12 tmp-inf grani¢no

tmp-sup = temporo-superiorno; tmp-inf = temporo-inferiorno; van gr, norm. = van granica normalnog
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defektima RNFL i analizirali kako je stadi-
jum oboljenja uticao na njegovu dijagnosti¢ku
sposobnost.

U nasem uzorku nadena je statisticki znaca-
jnarazlika (p <0,05) medu grupama za srednju
vrijednost veli¢ine papile, pri ¢emu su vrijed-
nosti bile manje kod kontrolne grupe. Brojne
studije su procjenjivale uticaj veli¢ine papile na
dijagnosticku preciznost imidzing tehnologije
kod glaukoma[17-19]. Ve¢ina ovih studija je
izvrsila podjelu glaukomskih pacijenata na
podgupe ovisno o veli¢ini papile i poredili su
vrijednosti dijagnosti¢ke preciznosti izmedu
razli¢itih subgrupa. Medutim, ovakav pristup
moze dovesti do znacajnog gubitka sposob-
nosti u otkrivanju signifikantnih razlika [21].
Kako se u nasoj studiji radi o malom uzorku
ispitanika, pri ¢emu je od ukupnog broja bila
svega jedna papila po veli¢ini klasifikovana kao
mala i Sest klasifikovanih kao velike, statisticka
obrada ovakvog uzorka zavisnog od veli¢ine
papile dala bi rezultate koji bi se morali uzeti s
velikom rezervom. Zbog toga je u nasoj studiji
vréena procjena dijagnosticke sposobnosti HRT
3 urazdvajanju zdravih od oc¢iju sa glaukomom
zavisno od stadijuma oboljenja.

Stereometrijski parametri koji su se poka-
zali kao statistic¢ki najznacajniji u razdvajanju
o¢iju sa glaukomom od zdravih (AUC iznad
0,70), kako globalno tako i sektorasto su: cup
area, cup/disc area ratio, rim/disc area ratio i
cup volume. Sli¢ni rezultati su objavljeni i od
strane Ferrerasa i sar. [22] i Jindala i sar. [23].
CSM je parametar koji je pokazao najvecu di-
jagnosticku preciznost kako globalno (AUC:
0,88) tako i u sektorima u kojima su bili vidl-
jivi lokalizovani defekti RNFL-a (AUC: 0,85),
odnosno temporo-superiorno i temporo-infe-
riorno. Dobijeni rezultati su u saglasnosti sa
nekoliko studija [24,25] u kojima je sugerisano
da se CSM moze sa velikom dijagnostickom
preciznosc¢u upotrijebiti za razdvajanje normal-
nih od o¢iju sa ranim glaukomskim ostecenjem,
kaoida supromjene CSM u statisti¢ki znaca-
jnoj korelaciji sa progresijom lokalizovanih
defekata RNFL [26] . Na osnovu rada Durakana
isar. [27], CSM je jedini parametar nezavisan
od promjenjivih varijabli kao $to su zZivotna
dob, poli veli¢ina papile. To mu dodatno daje
na znacaju kada je u pitanju nas uzorak kod
koga smo imali statisti¢ki znacajnu razliku u

prosjecnoj veli¢ini papila dvije grupe.

Kada je u pitanju statisticka analiza GPS,
vrijednosti AUC su za numericki glaucoma
probability bile izvrsne, odnosno od 0,92-0,95,
Sto ga svrstava u visoko znacajan parametar za
diskriminaciju o¢iju sa glaukomom od zdravih
ociju. Sli¢no je i kod drugih studija [14-16, 23].

Pri utvrdivanju senzitivnosti i specifi¢nosti
MRA i GPS u zavisnosti od stadijuma oboljenja,
dobijeni rezultati upucuju na prednost GPSu
odnosu na MRA u prepoznavanju prisustva
glaukoma, kako u ranom tako i u umjerenom
stadijumu oboljenja, kao i potrebu da se vise
da na znacaju sektorastoj analizi GPS, prije
nego globalnoj. I drugi autori su dobili sli¢cne
rezultate [22,28,29].

Lokalizovani defekti RNFL verifikovani
fotografijom fundusa bili su prisutni u dva
sektoraito, 8 (53,3 %) u temporo-superiornom
sektoru, a ostalih 7 (46,6 %) u temporo-inferi-
ornom sektoru, $to je u korelaciji i sa drugim
studijama [8-10].

U izvjestaju HRT 3, analiza parametra vari-
jacija visine konture je prikazana kao RNFL
Profile Graph. Ako je oste¢enje RNFL veoma
lokalizovano, grafik RNFL profila se moze
veoma kratko i duboko ,spustiti” u zonu
abnormalnosti. Ovo moze ukazati na rana,
fokalna ostec¢enja koja mogu proci neopazeno
pri globalnoj analizi, ¢ak i od strane MRA [30].
Statisticka analiza naseg uzorka upucuje na
dobru dijagnosti¢ku sposobnost RNFL Profil
Graph-a u prepoznavanju lokalizovanih defe-
kata RNFL vidljivih na fotografiji fundusa.

Uocavamo dva moguca ogranic¢enja ove
studije. Prvo je predstavljeno malim uzorkom
ispitanika $to moZze dovesti do relativno
sirokih granica pouzdanosti u procjeni odno-
sa povrsine pod ROC krivom, senzitivnosti i
specifi¢nosti. Zbog toga su potrebne studije
sa ve¢im uzorkom kako bi se omogucila pre-
ciznija procjena dijagnosticke tacnosti. Drugo,
unasem uzorku, povrsina papile glaukomskih
ociju je bila ve¢a nego u zdravih, $to moze
da utice na dijagnosticku sposobnost MRA i
GPS. U studijama drugih autora je nadeno da
su glaukomske papile bile vec¢e povrsine u
poredenju sa zdravim kontrolnim o¢ima [19].
Najvjerovatnije objasnjenje za ovu razliku u
veli¢ini papila je u odabiru uzorka jer se glau-
kom mnogo teZe prepoznaje kod malih papila.
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Zakljucak

CSM je parametar koji je pokazao najvecu di-
jagnosticku preciznost kako globalno (AUC:
0,88) tako i u sektorima u kojima su bili vidljivi
lokalizovani defekti RNFL (AUC: 0,85), odnos-
no temporo-superiorno i temporo-inferiorno. U
ranom i umjerenom stadijumu bolesti, GPS se
pokazao kao sposobniji u poredenju sa MRA da
razdvoji oci sa glaukomom i sa lokalizovanim
defektima RNFL od zdravih i to sa relativno
visokom senzitivnos¢u(83% i78%) u sektorima
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Introduction. Localized retinal nerve fiber layer defects (RNFL) usually occur in early glaucoma with
frequency of about 20%. Heidelberg Retina Tomograph (HRT 3) is a confocal scanning laser ophthal-
moscopy designed to facilitate objective and quantitative assessment of the optic nerve head and RNFL.
The aim of this study was to investigate the diagnostic ability of HRT 3 to discriminate between healthy
and glaucoma patients with localized RNFL defects and to determine how the stage of disease affected
its diagnostic ability.

Methods.14 eyes from healthy subjects and 12 glaucoma patients with localized RNFL defects underwent
imaging with the HRT 3 and red-free photography of fundus. The results were statistically analyzed.

Results. Cup Shape Measure (CSM) is a parameter that showed the highest diagnostic accuracy globally
(AUC 0.88) and in sectors where we found localized RNFL defects (AUC 0.85), superotemporally and
inferotemporally. In the early and moderate stages of the disease, GPS algorithms showed better diag-
nostic accuracy to separate glaucoma patients with localized RNFL defects comparing with the MRA,
with a relatively high sensitivity (83 % and 78 %) in the sectors with present localized RNFL defects on
red - free fundus photography. RNFL Profile Graph report proved to be statistically significant to indicate
the presence of localized RNFL defects.

Conclusion. Confocal scanning laser ophthalmoscopy (HRT 3), applied in patients with early and
moderate stages of glaucoma and present localized defects of the retinal nerve fiber layer, showed good
diagnostic ability to detect the presence of disease, with CSM and GPS as the most important indicators.

Keywords: glaucoma, localized RNFL defects, HRT 3, red- free fundus photography
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