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Cennnna nerenepanuja xyre mpJbe (Age-related macular degeneration-AMD) cmaga mely
BoJiche y3poke cienuiia Kol Jbyau ctapujux ox S0 roauHa y pa3BujeHHM 3eMJbama cBerta. [Ipema
CBETCKMM CTaTHCTUYKUM Tojanuma 6poj obonenux ogq AMD-a kpehe ce uzmely 20-25 munmona,
a ouekyje ce ma Taj O6poj mopacre 1.5 myra y Hapeanux 10 rommHa, 300r mopacta cTapuje
nonynamnuje (1,2). Y HaIroj 3eMJbH HE IMOCTOj€ CTATHCTUYKH MOAALK O Opojy 000Ieanx 0 OB
OonectH.

Hajuemha ¢popma AMD-a je cyBa ¢gopma u oHa ce jaBiba kog 80-90% obOonenux, 0K
10-20% pasBuje BiaxHy Wi HeoBackynapHy ¢opmy Oonectn. Kmmanmuky ciuky AMD-a
KapaKTepHIlle HapyIICHA IICHTpPaJHAa BUJIHA OIITPUHA, TAKO Jla CY CBAKOJIHEBHE AKTHBHOCTH
obonenmnx ocoba Beoma otexane. 30or Tora AMD mnpeacraBiba, He caMO MEIUIIMHCKU Beh m
3Ha4YajaH COLMOEKOHOMCKHU IpOoOIeM.

Bennku Opoj cBerckux cryadja 0aBHO ce HUCTpakWBameM (akTopa OJIrOBOPHUX 3a
HACTaHAK W TIPOTPecHjy OBe OOJECTM Kao M HAauMHUMa meHor Jiedewa. Jom 2001. roaune
objaBibeHu cy pesyaratu cryauje Age-Related Eye disease Study 1 (AREDS1) koja je Ha
OCHOBY MaTo(H3UOIOMIKUX MpOMeHa, Koje HacTajy koa AMD-a nedunucamna morpeban yHoC
CyIJIeMeHaTa 3a ClipedaBame HacTaHKa y3Harpeaosaie ¢popme 6onectu (3). Tokom 2006. roauae
cupoBenieHa je AREDS2 crtyamja, xoja je y cBOja HCHMTHBama J0Jajla joll HEKe Ipyle
cymemenata (4). Kimuunuke crymuje xao mro cy Minimally classic/occult trial of the anti-
VEGF antibody ranibizumab in the treatment of neovascular AMD (MARINA) (5), Anti -VEGF
antibody for the treatment of predominantly classic CNV in AMD (ANCHOR) (6), Efficacy and
safety of Ranibizumab in patients with subfoveal CNV secondary to AMD (EXCITE) (7),
Prospective OCT study with Lucentis for neovascular AMD (PrONTO) (8), Open-Label,
Multicenter, Phase Il Study Assessing the effects of Same-Day Administration of Ranibizumab
and Verteporfin PDT ( PROTECT) (9), ucnutusaiie cy edekar jieuera oBe 0OJECTH JIOKATHOM
NPUMEHOM aHTHTeNla Koja Jeyjy Ha BacKyJlapHU eHxorenujanHu ¢akrop pacra (antu-VEGF),
Ka0 M HauuH J03upama Jieka paau mro Oosbe edukacHoctH. [lopehemem edukacHocTH
OeBanu3zymaba u panuOmsymaba 6asmima ce Comparison of Age-Related macular degeneration
treatments trials (CATT) cryauja, koja je mokasajia aa OeBaiu3ymal 1O CBOjHUM pe3yJITaTHMa

HUje nH(pEPUOPHUjH Yy 0O1HOCY Ha panuouzymad (10).



1.1. CenniiHa gereHepanmja s;kyre MpJjbe — JeuHUIAja

CenuHa erenepanuja sxyre mpibe (Age-related macular degeneration—-AMD) je o6oJberse
Koje y3pokyje omrteheme nenTpante BuaHe omrpuHe. To je copo Hanpeayjyha nereHepaTuBHA
0oJieCT ca HE TaKO HU3PaKEHUM CMETHamMa y BUAY y pPaHUM CTaaujymuMa Oosiectu. Pany
KJIMHUYKY CIIMKY KapaKTepuIlle MojaBa KPHUBJbCHA CIMKE, Ja OM BPEMEHOM JOILIO JI0 IMOojaBe
3amyhema, a KaCHHje U pa3Boja LEHTPAIHOT CKOTOMAa y BUJHOM T0Jby (ciuka 1) (2).

Hopmagnan Bua Kpus/bemwe ciiuke 1 3amyheme Ckotom

A-AAR

Crnuxka 1. Kako BUIM MalMjeHT ca JeTeHepaIyjoM XKyTe MpJbe

HcnutuBama cy mokaszana Ja ce CEeHWIHa JeTreHepalrja KyTe MpJbe jaBJba uemthe Koj
ocoba xenckor mona (11), mok cy pesyiararu Blue Mountains Eye Study mokasamu ga je
y4ecTaJloCT IM0jaBe BIakHEe (JOpME CEHWIIHE AETeHepalyje KyTe MpJbe KO jkKeHa ayruio Beha
Hero kon mymkapana (1.2% vs. 0.6%) (12). ExcnepuMeHTH CIpOBEIEHU Ha XKUBOTHHAMa
noKasaJid Cy Jia KOJ »KEeHKH I0CToju Beha excnpecuja kuHa3a perenropa (Kinase insert domain
receptor-KDR), penienitopa 3a akrop pacra BackynapHor engotena (vascular endothelial growth
factor-VEGF), Te ce Tako u objammasa Beha yuecranoct oBe 6osectu. Takohe Gornect ce wenthe

jaBiba kop Oene momynamwuje (13,14,15).
1.1.1 ddaxTopu pU3HKA 32 HACTAHAK CEHUJIHE JereHepaaiuje ;Kyre MpJbe

[Toctoju Benmuku Opoj ¢axTopa KOju MOTry jgoBecTd A0 HactaHka AMD-a. Moxemo ux
MIOJICIUTH Ha CHJIOTEHE W er30reHe. Y TPYIy eHIOTeHHX (akTopa Cralajy CTapeme U TeHETCKU
daropu, NOK y TpyINy Haj3HAYAJHUJUX e€r3oreHux (Qaxropa cmamajy: MylIeme, H3JIarame
WHTEH3WBHO] CBETJIOCTH, HEMPABHUIIHA UCXpaHa (CHpOMAIllHA BUTAMUHUMA) U KapIMOBACKYJIAPHH

dakropu (16).



1.1.1.1 Ennorenu akTopu pu3nka

Cmapere

Cam HazuB OoyilecTH y ceOu caapKu u3pa3 ,,CEHWIHA™ IITO TOBOPU y MPHJIOT TOME Ja
yIpaBo JIeTeHEpaTUBHE MPOMEHE KOje Ce NIEIIaBajy Yy IMPOLECy CTapema yTUYy Ha I0jaBy OBE
6onectu. [TocrerneH ryOuTak 3alITUTHAX CYIICTAHIIM ¥ TOMUJIAEE OTIIAHUX MPOIyKaTa MoceOHO
y henjama perunanHor nurmeHTHor enmtena (Retinal pigment epithelium-RPE) nexu y kopeny
oBe 6omnectu (16,17,18).

LIenemcku ghakmopu puzuxa

Jom panuje cy uneHTH(PHUKOBaHU T€HU KOjU Cy MOBe3aHM ca ncnosbaBambeM AMD-a. To cy
ABCA4, ELOVL4, FIBL-6, APOE, SOD2 (16). Tokom 2005. rogauHe OTKPUBEH je KOMILJIEMEHT
daxrop X ren (complement factor H-CFH) u meroB Haj3Hauyajuuju noaumopdusam Y402H 3a
KOjH ce cMarpa Ja uMa Hajeehu yruiaj Ha passoj AMD-a (16,19). /lajba ucnuTHBamAa y CKIOMY
genome-wide association studies-GWAS ykazana cy Ha mocrojame jour 20 JIOKyca KOju MOTY
objacuuTu HacieaHor ¢akropa oBe 6osectu (20). Melyy Haj3HaYajHUjUM JIOKyCHMa MCTHYY CE

1931 u 10g26.

Kapouosackynapnu ¢pakmop u amepockneposa

Cmatpa ce na moBezaHoct u3mel)y AMD-a u arepocknepoze mnotuue genom 300r
CIIMYHOCTH MOJICKYJICKE KOMIIO3UIIMje Jpy3a M aTepoCKICpOTHYHHX IuiakoBa (21,22,23).
[ToBe3anoct u3Mmel)y cucremcke xumnepreHsuje U HeoBackymnapHe AMD mpumnucyje ce ymnosu
aarnorensuna Il (22). Aurmoremsun |l muaykyje excmpecujy (akropa pacta BacKyJIapHOT
€HJIOTeTIa U aHTHONOEeTHHA, (paKTopa YKJbydeHHUX y mporec aHruoreHese. Ilocroje mokasm nma
O6nmokana anruoTeHsuH |l penentopa nenMMUYHO WHXMOMpAa HAcTaHAaK EKCHEPUMEHTAIHE
xopoujanHe HeoBackynapHe MemOpane (choroidal neovascular membranae-CNV) nHa mozeny

narosa (24).



1.1.1.2 Er3orenu (akTopu pu3uka

Ihwere
VY chpoBeneHuM enuaeMHuoONIOMKUM ctyaujama Cong-a u Lawrensaon-a ca capagHuninMa
MoKa3aHo je Ja 30or ociobahama MPO-OKCUIAATUBHUX M MPO-HH(IAMATOPHUX KOMIIOHEHTH

TOKOM IIyIII€Ha JI0JIa31 JI0 IPOrPecHje CEHUIIHE JereHepanuje xyre mpJibe (23,25,26).

Ymuyaj ceemnocmu

W3narame WHTEH3MBHO] CBETJIOCTH Takohe ytude Ha pa3Boj AMD-a. CeeriocHu Tanacu
tanacHe ayxkuHe 400-500 nm (maBa cBETJIOCT) JIaKO MOTy Mpohu Kpo3 JIeJI0BE OKa U OLITETUTH
petuny u ¢oropeuernope (27). LLto je kpaha TanacHa nyxuna (YB 3pamm), Beha je enepruja kojy
oHH ocio0Oahajy, a caMMM THM W MTEeTa KOjy HaHoce TKuBY. [lo3HATO je ;ma W Tayjacu ayxe

TaJlaCHE Ty)KHHE MOTY UMaTH mTeTaH edekar (28).

Hcxpana - ynoc xparewusux mamepuja

Crymuje AREDS1 (2001. rommue) m AREDS2 (2006. romune) uWcTakie cy 3Hayaj
JIMjETETCKUX CyIleMeHara y ycrnopaBawy Hactanka AMD-a (3,4). To cy npe cBera Butamuaun C
u E, nyreuHn, 3eakcaHTHH, ceneH W IUMHK. CMmaTpa ce Ja OHM JMPEKTHO MPEBEHUPA]y IITETHE

nocJaCeauue OKCUAATHUBHOI CTpECa.
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1.2 KiauHu4yka cauka U KiacuuKanuja ceHUJIHe JereHepanuje xKyre MpJbe

[Tpema AREDS crynnju u ximHHYKOj ciuuu AMD ce Moxke MOJeNUTH y TPH OCHOBHA

CTaJaujyMa: paHu, CpebH U y3Harpeaoanu (tademna 1) (29).

Tab6ena 1. Craaujymu CEHWIHE JereHepalinje xyTe MpJbe Ha ocHoBy AREDS crynuje

AMD cranujymu Kapakrepucruke

Panu J0CTa MaluX JApy3a (<63 uMm npeyHuKa) Uiy nap

BenmunHe ( >63 um g0 125 pm)

Cpenmwu nocra ( >20) MEKUX HEjaCHHX JIpy3a CPEIbE BETUIHHE
(=63 um g0 125 um) win HajMame 1 Benka apysa
(=125um)) unu reorpadceka atpoduja Koja He 3axBaTa

neHTap ¢oseose

V3nanpenosanu XOpoualiHa HeOBaCKyJapHa MEMOpaHa/0KUIbaK

reorpadcka arpoduja Koja 3axBara LIEHTap MaKyJe

1.2.1. Panu ctanujym CEHUITHE IeTEHEpaIlije KyTe MpJbe

Panu craaujym KapakTepulle MPUCYCTBO JApy3a pa3IMyUTe BEIWYHHE, KOje Ce CMaTpajy
MOYETHUM TIpoMeHa oBe Oosiectu. OHE Cy y CTBapu €KCTpalelyJapHHu JCMO3UT KOjU ce Haja3u
u3mely OazamHe mMeMmOpaHe PETHMHAIHOT NMUTMEHTHOT €MUTeNa M YHYTpallllhe KOJIareHEe 30HE
Bruch-oBe memOpane. Y oBoM cTagujymy mMoxe ce Hahm gocta mMamux (TBpauX) apy3a <63um
WIN Tap MEKUX Jpy3a BeauduHe of >63um no 125um. Cy6jeKTHBHE CMETH-E Yy BUAY jOII YBEK
HE MTOCTOj€e, WIIH Cy TIaK BPJIO OJIare y CMUCITY KPHBJbEHA CITUKE.

Bemuku Opoj cTyawja TOTBpAMO j€ Ja Cy YNOpaBO MeEKe Jpy3e MPEeKpeTHHIA Ka

HarpeaoBamy oBe Oosectu (29).
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1.2.2 Cpenmwu cTaanjyM CECHIIHE JIETCHEPAIIH]E KYTE MPJbE

VY oBoMm cragujymy nosehaBa ce Opoj M BeIMUMHA JIpy3a KAao M HHUXOBA JOKAJIH3alHja.
Hbera kapakrepuiie gocta (>20) MEKHX HEjaCHUX Jpy3a cpelme Benmuyuae (>63um mo 125um)
win HajMame 1 Bemuka apysa (>125um), wian  pasBujeHa reorpadcka atpoduja BaH ICHTpa
doseosie. Mehyrum BenukM 3Ha4aj y OBOM CTaaujymMy OOJECTH NpHAAje CE M PETHKYJIAPHUM
nceyao/ipy3amMa, Wik petukymnapHoj 6omectu makyne (30,31), jep ce ympaBo OBE MpOMEHE
CcMaTpajy BaXHUM IPEKypCcoprMa Ka pa3Bojy y3HampemoBasie gopme Oomnectu (32). AHanmzom
OBHX IMPOMEHA Ha CHUMKY METOJOM ONTHYKe KoxepeHTHe Tomorpadwuje (Optical coherence
tomography-OCT) ytBpheHo je ma cy mnceymoapyse JOMHUpaHe W3HAA PETUHATHOT MUTMEHTHOT
eMuTelNa 3a Pa3jiuKy O]l OCTAUX JApy3a Koje ce Hanaze ucnon (33). [lopen KpuBsbEeHa CIMKE Y

OBOM CTaJIMjyMy jaBJba c€ M LIEHTPAITHO 3aMyheme Bua.

1.2.3 VY3HanpenoBanu Wiu KacHU CTaJUjyM CEHUIHE JETeHEepaltje KyTe MpJbe

OBaj craaujym umHe aBa mojartuma, cyBa AMD wmimm reorpadceka atpodwuja (georgafic
atrophy-GA) u Braxna wiu HeoBackymapua AMD. Kox kacue cyBe AMD nonasu 10
nporpecuBne arpoduje RPE, xopuokanmnapuca u ¢oropeuenropa (34). Kon Bnaxkue popme
0oJiecT J1071a3M JI0 pa3Boja XOPOHUJAIIHE HEOBACKyapHE MeMOpaHe. Y OBOM CTaJujyMy MOCTOjU

U3paKEH LIEHTPAIHU CKOTOM.

1.3 ITaTtodu3nonornja HACTAaHKa CEHUJIHE IereHepanuje ’KyTe MpJbe

Peruna je TkuBO ca HajpehoM MeTa0OIMYKOM aKTHUBHOLINY U MOTPOIIKHOM KHCEOHHKA MO
jenuHUIM TexuHe y opraHm3my (35). PeTmHanHM KpBHM CYIOBH JONUPY JO CIOJhAIIEHET
iekcu(opMHOT cioja cHa0ieBajyhn KHCEOHHMKOM M XpaHJbMBUM MaTepHjaMa YHYTpAIIHkE JIBe
tpehune perune. Criosbamma Tpehrna je aBackynapHa. OHa g00Hja XpaHJBUBE MaTEpHje MPEKO
xopuokanwiapuca (35). YmpaBo mnpomene Ha HuBOY RPE, doropenentopa, Bruch-ose

MeMOpaHe ¥ XOpHOKaIuiIaprca OroBopHe ¢y 3a Hactanak AMD-a.
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@omopeyenmopu u RPE

Odwusnonomka yiaora RPE, Bruch-oe memOpane m xopowujace je cTBaparme ONTHMAIHOT
cTama 3a (yHKIHOHHCame QoTopenentopa (mranuha u uyenuha) 4yuMja je OCHOBHA ylora y
aricoprnuuju (OTOHa W AETEKUWjU BUAHUX curHaia u3 okonuHe. hemmje RPE ¢dopmupajy
JEIHOCIIOJHY MEMOpaHy H Yy TECHOj Cy BE3M ca YHYTPAIIbUM CETMEHTOM (poTopemnenTtopa Koju
calipike TYCTO IaKOBaHE MOJIEKyJe BUAHOT murMeHta. OHe mpe cBera (opMmupajy KpBHO—
peTrHaNHy Oapujepy, HCIOpY4yjy XpaHJbHBE MaTepHuje M KUCEOHUK (OTopeunenTopuMa Hu
CKYIUbajy MeTaTaboIMUIKe MPOIYKTe GOTOPEIENTOpa HACTANIE Y TOKY BUAHOT IHKiITyca. O63upom

na npunazaajy hemmjama meHTpaIHOT HEPBHOT CHCTEMa HEMAjy CIIOCOOHOCT pereHeparyje.

Bruch-osa membpana

Bruch-oBa memOpana ce cactoju oJ1 IeT CjI0jeBa KOjU caap)Ke KojareH u enactuH. tbena
yiaora je na Gu3MYKK pa3iBOju CEH30pPHY PETHUHY O] BACKYJapHOT KOPUTAa XOPHOKAIHIapHCa.
VpaBo npoMeHe Ha HUBOY OBE MeMOpaHe MOT'Y JOBECTH JI0 ypacTara HOBHUX KPBHHX CYI0Ba U

(bopMupama XoporaiHe HeOBacKyJIapHe MeMOpaHe.

Xopouoea

Xopoujea npejacTaBiba jefaH o]l JiBa IIUPKYJIATOPHA CUCTEMa KOJU YUECTBY]Y Y UCXpaHH
perune. [lpexko xopuokanuiapuca XpaHJbMBE MaTepHje JO0cCleBajy A0 cHojballlkbe TpehuHe
peTuHe.

CBe HaBesieHE CTPYKTYype HEONXOAHE Cy 32 HOPMAJIHO (DYHKIMOHHUCaWme BUIA, U MOJ
YyTUL@jeM pa3IMYUTHUX I[poIeca peMeTe ce TpaHuIe XOMeocTa3e M Kpeupa Oumoxemujcka
wiatdopma 3a oyayhy maromorujy Hacranak AMD-a (36,37,38,39).

VY e mporiece oaroBopHe 3a Hactanak AMD-a criaajy (ciuka 2)(36):

1. HEKOHTPOJIMCAHU OKCUJIATUBHH CTPEC

2. nunodycirHOreHe3a

3. Ipy3oreHesa

4. 6naru wHIAMATOPHU TIPOIIeC - TapanHdIaMaluja

5. HeoBacKysapu3alyja koj Biaxse popme AMD-a
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Uctambere Uctarbere
Usnarawe UV bpyxose XopuoKanunapuca
3paymMma

OKcupaTuBHU cTpec

AMCd’YHK”.M]a Pmmmmmms  HacraHaK Apy3a AKTMBaUumja
RPE KOMNJIeMeHTa

A
NVEGF ANMegujatopu

A .
Oucpynuuja nHpnamaumje

bpyxose
membpaHe

HeoBackynapusaumuja
Y3HanpegoBana AMD u ry6utak Buaa

Cnuxka 2. Mexanu3aMm HacTaHka HeoBackyinapHe AMD

1.3.1. OxkcugaTuBHU CTpeEC

Kako Ou ce oapxkama xomeocTaza y OpraHu3My I[IOCTOj€ pPAa3IMYUTH pPEryJaTOpHU
MEXaHM3MH Ha CBHM HHUBOMMa KOJU OJIp)KaBajy paBHOTEXKY wu3Mel)y OKCUIATUBHUX U
AHTUOKCHIaTUBHUX mporieca. CBaku nopemehaj paBHOTE)e M3Mel)y oBa jBa miporieca JIOBOJIU JI0
omrehema henuja u TkuBa. Ta ce mojaBa Ha3WBa OKCHUIATUBHU cTpec. OKCUIATHUBHU CTpPEC je
yecT JeHOMEH KOju ce JielaBa Ko/ CBHX XUBUX Ouha. Y HOpManHUM (PU3UOIOMIKHM MPOIIECHMa
ociobahajy ce cmobonu pagukanu (reactive oxygen species-ROS wu reactive nitrogen species-
RNS) koju Op30 OMBajy HEeyTpaluCaHH AaKTHBAIMjOM €H3MMa WM HEKUM [PYrHM IyTEBHUMA.
CrnoboHr paaMKaid Cy jako HecTaOwIHM M Op30 pearyjy ca APYrMM MOJEKylIuMma jJa Ou
YCIIOCTaBWJIM CTAaOMIIHO cTame. Mmajy IUpeKTHO UUTOTOKCHYHO aejcTBo. Kama mohe 1o
omrehema cucremMa oadpaHe O CIOOOJHUX paguKaia J0Ja3d JI0 WCIOJhaBamba HHUXOBOT
HITETHOT JIejcTBa. Y MPOIECY OKCHUIATHBHOT CTpeca Y PETHHH HAjBUIIE CTPaNajy Iyrd JIaHIU

nonusacuhennx MacHux kucenuna (polyunsaturated fatty acids-PUFA).
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Hajsehy mmrery perunm kao cimobomuu pamukanu unne ROS wu lipid-derived oxidative
protein (40,41,42,43,44).

1.3.2 Jluno¢pycunHorenesa

JlunodycumHorenesa je mporec ¢opmupama gunodycruHa. JInnopycuuH ce Taloxu y
MHOTMM henrjama y OpraHu3My y Mpolecy crapema. PernHanHu munodyciuH ce pa3iimKyje o
OCTAIMX jep CaAp)KH JepHUBaTe BUTAaMHHA A KOjU MOTHUYY M3 BUAHOT LHKIyca. AKymynainuja

munodycuuna y henujama RPE je Baxxan 3Hak crapema oka (45).

1.3.3 dpy3orenesa

Jlpy3orenesa je dopmupame ekcrparenyiaapHor genosura mmehy RPE u Bruch-ose
meOpane (45). Jpy3e cy Aemno3uTH KOju ce aKkyMyJIupajy ekcrparenyiapHo y aeny usmely RPE u
yHyTpalimhe KoiareHe 30He Bruch-ose membOpane (46,47). One ce cmarpajy OCHOBHHM
napametrpoM y aujarHoctuim AMD-a. KiimHuuYkH ce MOTy MOJAEIUTH Yy TBPIAE M MEKE JApYy3e Y
3aBUCHOCTH O] BEeIIMUYMHE M OOJMKa, a Takohe Omucyjy ce W peTUKYJIapHE TNCeynoapy3e.
Hpy3orenesa je KoMIuIeKcaH MyITH(AKTOpHjajdaH MPOIeC KOjU Ce CIopOo JeliaBa TOKOM BHIIIE
roauHa. Tako ¢popmMupanu eno3uTu He camo jaa ¢usuuku oaBajajy RPE ox ¢oropenenrtopa Beh
U HHIUPEKTO YTUYY, HajBEPOBATHHjE€ pa3BOjeM JIOKATHOT HH(IaMaTOPHOT OATrOBOpa Ha

HarmpeoBame 0oectu (48).

1.3.4. Undpnamanuja

AMD nuje knacuuna uH(pamaropHa Ooxect (49,50,51). IlpomeHe koje ce aemaBajy y
npoIlecy HEHOT HAacTaHKa Ha3WBajy ce mapanHQaMalijoM jep caMoO 10 HEKHM acleKThMa
oarosapajy uHdaamaropHoM mporiecy (52).

[Tapaundiamanuja je ©HaYe Mpolec ajanTalrje TKMUBa Ha IITETHE MPOIYKTE KOjU HACTAjy
U Kao MocIeInIa OKCUIaTUBHOT cTpeca. HopManaHn napanHQiaMaTopHu OArOBOp HEOIXOJIaH je
3a 0OHaBJbaFkE TKUBA U YCIIOCTaBJbatkhe HOpMaHe pykimoHanHocTH. HapymaBameM HOpMaTHUX

napavH@raMaTOpHUX MyTeBa y pETUHU J10J1a3H 110 pa3Boja AMD-a.
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[Tapanndnamanyja 3ajeJHO ca aKTHUBAIMjOM MHUKPOTJIHje, HHOUIATpAMjoM Makpodara u
aKTUBAIMjOM CHCTEMa KOMILIEMEHATa, HApPOYUTO AJITEPHATHUBHOI IyTa Ca HEKOHTPOJIMCAHUM
crBapatbeM MAC komruiekca (membrane attack complex-MAC) yruue Ha Hactanak AMD-a,

npe cBera JIoBojH 110 Apy3orenese (53,54,55).

1.3.5 HeoBackynapu3zamuja

HeoBackymapuzanmja y ckinony AMD-a mpencraBiba  (Gopmupame HEOBaCKyJapHE
memOpane. HeoBackynmapHa MemMOpaHa HacTaje ypacTambeM HOBO(GOPMHpPAHHX KPBHHUX CYyJOBa
U3 XOpHOKamnuiapuca Kpo3 omrrehema Ha Bruch-oBoj memopanu ka RPE u ¢otoperienropuma

(45,56). Ona je ocHOBHHU CcyTCcTpaT y popmupamy Biaxue Gpopme AMD.

1.4 Baaxna ¢opMa ceHWIHe iereHepaiuje ’Kyre MpJbe

OcHoBy oBe (opme OosiecTd KapakTepuile, Kako cMO Beh MOMeHynH, NpUCYCTBO
XOpOHUJAIHE HEOBaCKyIapHe MeMOpaHe 300T yera ce u Ha3uBa HeoBackynapHa AMD. V ocHoBu
HacTaHKa HEOBaCKyJapHe MeMOpaHe JeXH Mpollec aHTHOoreHe3e. AHTHOTeHe3a je hopMHpame
HOBHMX KPBHHMX CyJ0Ba U3 MOCTOjehMX KpPBHHMX CyIOBa KOJ OJpaciux ocoba. JaBiba ce Kao
OJITOBOP HA Pa3IMUUTE MpoIlece Kao MITO Cy McXeMHuja M uH]IaManuja. AHTHOTEHE3a MOXKe
Ooutu ¢duszmonomka M maronomka. dDU3MONIONIKA aHTHOTEHE3a j€ 3apacTame paHa W TPolec
pelMpKynanmje 'y MHOKapay, [OK TMaTOJOMIKy TMpeIcTaB/ha HACTaHaK CyOpeTHHaIHe
HeoBacKyJapHe MeMOpaHe, peyMaTOUIHOT apTpUTHCca U KapuuHoma (57).

Kao Haj3Hauajuuju ¢axrtop anruoreneze y HactaHky CNV wucruue ce VEGF koju yruue
Ha oBehame BacKyJIapHOT IepMeabuInTeTa 1 CTUMYJIANN]y HeOBaCKyIapu3almje.

AHTHOTEeHE3a je KOHTpojimcaHa OajmaHcoM wu3Mel)y cTuMynamnuje W WHXUOWIIH]e
anruoreHe3e (58). Muxuburtop anrmorenese je Pigment epithelium-derived factor (PEDF).
VYmpaBo HapylieHa paBHOTEXa u3Mel)y oBa J1Ba mpoiieca ycie mpoayKkara OKCHIaTUBHOT CTpeca
noou 10 npeaaoctn VEGF-a y onnocy Ha aktuBHOcT PEDF-a m kao mocneauia Tora joinasu

1o pa3Boja CNV (cnuka 3)(58).
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Cnuka 3. Pa3Boj XxoponaaaHe HeoBacCKylapHe MeMOpaHe

1.4.1 IMaTodu3momnoruja HacTaHKa XOPOUIAITHE HEOBACKYJIapHE MEMOpaHe

CwMmaTtpa ce ja riaBHy YJIOI'y y HacTaHKY HeoBacKyjapHe MeMmOpane umajy henuje RPE.
One caape MENaHWH KOjU MX IITHTU OJf OKCHJATUBHOT cTpeca. TOKOM roauHa cMmamyje ce
KOJIMYMHA MeJlaHWHA. HeKkoMIuIeTHa TUTecTHja OTIaJHUX MPOyKaTa y IPOIeCy BUIHOT IUKITyca
JIOBOJIU IO TIOCTETICHe akymynanwuje ymmnodycuuna (59). Jenmna o1 KOMIIOHEHTH JTHITO(YCIIMHA je
u perunonsi A2E koju moxe na omrtetn DNA y hemmjama RPE u Hapymm uHTerpurer
MHUTOXOHIpHjainHe MeMOpane (60). BpemeHnom nomasu no 3aaebsbamba Bruch-oe memOpane,
olnaJlaka I'yCTUHE U JUaMeTpa Xopuokanuiapuca u popmupama apysa (61). pyse cy aeno3utu
KOjU ce aKyMyjimpajy excrparenyinapHo y aeny m3mely RPE m yHyrpamme konareHe 30He
Bruch-oBe memOpane. CBe TO [OBOAM /IO CMamEHOr MPOTOKA M TPAHCIOPTa XPaHJbUBHX
marepuja 10 heanja RPE. Kao nmocnenuma Tora HacTaje XMIIOKCHja KOja JIOBOJIY JI0 aKTHUBAIH]je
transcription factor hypoxia-inducible factor (HIF) 1a(HIF1A) (62). To cy TpaHCKPHIIMOHU
dakropu 3a mojawany npoxayknujy VEGF w amcomytHO cy HeonmxomHm 3a moBehaHy
TPAHCKPHITIIH]y MHOTHX TeHa Kao oaroBop Ha xurokcHjy (63,64). HIF uuje jenunu dakrop koju
crumynuuie ekcrpecujy rera 3a VEGF. Ty cy jom u epidermal growth factor-EGF, transforming
growth factor- TGFa u unpnamaropuu nurokunu (65,66,67,68). Ilojauana excripecuja VEGF
JI0BOIU 10 (hopMupama HOBMX KPBHUX CYAOBa KOJU ypacTajy M3 XOpoujiee IMpeMa PeTHHH U

IUXO0BE TI0ja4aHe eKCy/alnje, MTOo TOBOAM /10 HACTaHKa XOPOUJATHE HEOBACKYyJIapHE MEMOpaHe.
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1.4.2 ®daxkTop pacra BacKyJapHOI eHJ0TeJIa

VEGF je rimkompoTenH 4wje Cy OCHOBHE (YHKIHMje peryiaiyja BacKyJoreHese,
AHTHOTCHE3¢ U NPEKUBIbaBame eHAoTenHux henmja (69). MohaH je MHIYKTOp BacKylapHe
nepmeadbmwinoctu (70,71,72). Cmatpa ce Ttakohe nma yrude W Ha pPETHHAIHY JIEYKOCTazy M
Heyponpotekiujy. Ilocroje uetnpu paznuuuta tuna VEGF. Unanosu damunuje cy VEGF A, B,
C, D u nmanienrapuu ¢akrop pacra (placental growth factor-PIGF).

Onu MMajy pa3nuuuTe apUHUTETE 3a pa3InYuTe perentope Ha eHaorenHuM hemujama (vascular
endothelial factor receptors-VEGFRS) (73,74,75). WnpentudukoBane Cy TpU BPCTE pelenTopa
tupo3uH kuHaze: VEGFR1;, VEGFR2 u VEGFR3. VEGFR1 uma mno3uthBaH M HeEraTHBaH
edexaT Ha aHTHOTEHE3Y.

VEGFR?2 je npuMapHu MeIjaTOp MUTOTEHOT, aHTHOTEHOT M e()eKTa Ha MepMeaOMITHOCT KPBHUX
cynoBa VEGF-A. VEGFR3 je ykmyden y naumdanruorenesy (69,76,77,78,79). Hajsuie
nonaraka noctoju o VEGF-A ¢akropy pacta 300r HeroBor 3Havaja y OKYJIapHO] HaTOJOTHjH.
VEGF-A je mera nenoBama HajBeher Opoja antu-VEGF nexosa (80,81). Cgoje menoBame
octBapyje npeko VEGFRI u VEGFR2 penenropa u jemuHu je WHAYKOBaH XHITOKCHjOM.
VEGF-B ce cenektuBHO Besyje 3a VEGFRI u uma yrmory y perymaumju nerpagainuje
eKcTpaleTyIapHor MaTpukca, henujcke aaxesuje u murpanuje (82). VEGF-C u VEGF-D Be3yjy
ce 3a VEGFR2 u VEGFR3 penentope u perynumry iaumdorenedy. VEGF-C ykmpydeH je y
npoiiec 3apactama pana (83). PIGF (phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis, classF) ce
cenexktuBHO Besyje 3a VEGFRI1 penenrtop. Ilo3nar je mo tome mto morenuupa VEGF-A
WH]IyKOBaHY mposmdepanujy ennorennux hemuja (82,83).

Kon seymu je nnentndukoBano aeset riaasaux mohpopmu VEGF-A: VEGF121, VEGF145,
VEGF148, VEGF162, VEGF165, VEGF165b, VEGF183, VEGF189 u VEGF206 (83). Cmatpa
ce na je nzopopma VEGF165 Haj3acTymibeHHja, 1 1a ©IMa BUTAIHY yJIOTYy y aHruoreHnesu (85,86).
VY ¢usnonomkum ycnosuma VEGF-A yuecTByje y mpolecy BackyioreHese. Backysorenesa je
nporec ,,de novo“ ¢opMmupama KpPBHHX CyJOBa TOKOM eMOpHOTeHe3e KOjU MOYHEbE
nudepeHnnjalnjoM, MpoaudepannjoM U MUTPAIMjOM XeMaTOreHuX MaTHYHUX hennja y3 yTuuaj
VEGF-A u PIGF (87,88). VEGF-A uma ynory y mpolecy BacKyJIOT€HE3e W aHTHOTCHE3e.
Llentpanna ymora VEGF-A nokasana je 'y TaToreHe3W OKYJIapHUX HCXEMH]CKHX-

HEOBACKYJIapHHUX 0O0JIECTH.
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Nutpaokynapun HuBo VEGF moBesan je u ca ¢hopmupameM HOBHX KPBHHUX CYJI0Ba KOJ

nainujeHaTa ca 1ujabeTeCHOM PETHHOIATHjOM U APYTHMM UCXEeMHUjCKUM o0osbemrMa (89,90,91).

1.5 /IujarHocTHKA CeHUJIHE AereHepanmje ;KyTe Mpjbe

JIMjarHOCTHKA CEHHWJIHE JEereHepalfje XyTe MpJbe BpIIM Ce KOMOWHAIMjOM BHIIE
JUjarHOCTUYKUX MeToqa. To cy MHAMpPEKTHa oPTaIMOCKonuja, (hayopeciienHcKka aHrrorpaduja
(®PA), unmoumjanuH rtpuH anruorpadwuja (indocyanine green angiography—ICG), ontuuka
koxepertHa tomorpaduja (OCT) u dyunyc ayrodayopecrenimja (fundus autofluorescence-
FAF).

1.5.1 UuaupekTHa opTaiMOCKONHUja

[IpencraBiba mpernen ¢yHayca y HHAMPEKTHO] CIAMIM HAa MMOanT Jamnud. To je
Oe3kOoHTaKTHA MeToAa y3 kopuiheme ayrne o 90 wnum 60 D, uiam KOHTaKTHOM METOJIOM Y3
nomoh ['omaman-oBor crakna. Ilpernen ce pamu y muapuja3su. XopoujaliHa HEOBaCKyJapHa
MeMOpaHa ce BUAM Kao 3eJIEHKaCTOCHBKACTa MPOMEHA Y MaKyld ca MPUCYTHUM PETHHAITHUM
eIeMoM, CyOpeTHHATHUM WU MHTpapeTUHATHUM Xxemoparujama. [locnenmu cragujym Oonectu
je hopmupame oKuIbKa.

Beoma je BaxHo paznmukoBatu CNV on npysa. TBpue npyse cy maie, okpyrie, skyhkacto
Oennyacte HakynuHe. [lojemuHa4YHO OBE JIpy3€ ce cMaTpajy HOpMaTHUM (PU3HOJIOMIKIM Halla3oM
y Tpoliecy crapema. Meke npyse cy Behe ox 63 pm y nmpedyHuKy, KyTe WIH CUBKACTE, HEjaCHUX
rparuna. ['ycTuHa UM ce cMamyje o1 meHTpa ka nepudepuju. Mory ce cmajatu y Behe mpyse.
CBojuM cIajambeM MOTY JOBECTH 10 (OpMHpama IPy3€HOWTHOT MOCTEPHUOPHOT €TUTEIIN]aTHOT

onBajama (posterior epithelial detachment-PED).
1.5.2 ®ayopecuenncka anruorpapuja - @A
VY caydajeBuMa Kajxa MOCTOjH AHWJIeMa Ja JIK c€ paad O KOH(DIYyEHTHHM Jpy3aMa WM

HEOBacCKynapHoj MeMmOpanu paau ce (ayopecuenncka anruorpaduja. DA cruyxu 3a

neduHuCcame Benrnuue MeMOpaHe, ieHe JIOKaJIU3alije, THIa U aKTHBHOCTH.
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@A ce u3zBoau yopusraBamwem 5 ml 10% pactBopa HaTpujyM-(ayopeciieHa y KyOuTaiHy
BeHy. HakoH umbeKIMje climKa ce 04HO JHO U TO of paHe ¢asze (10-20 sec.) ma mo kacHe dase.
Tymaueme Hanmaza Ham oMmoryhaBa knacudukanujy CNV Ha 0CHOBY HeHE JIOKAJIM3aIlije W THIIA
dnyopecuennuje. I[lo tuny dnyopecuenuuje CNV ce nmenm Ha: KiIacuuHy, MPEIOMHUHAHTHO
KJaCH4YHYy, MHHUMAJHO KJIaCHYHy W OKyiITHy MemOpany (92,93). Ilo mecry jokaau3aimje
MeMOpaHa Moke Outu cyodoBeanHa (3axBara ¢oeoiy), jykcradoseanHa (y kpyry o 200 um
on (doseone) u ekcrpadoreanna (200 um wim Bume ox Goseoie).

Axo ce pagu O TBpOUM Japy3ama, mHxoBa (iayopecuennuja Ha DA KopecmoHIMpa ca
opyzamMa u uctamewmeM RPE  wucmony mwux. Meke 1pyse mak MOKazyjy paHy
xunepdayopecleHinjy ca KaCHUM 00jereM anu 0e3 Iypema KOHTpacTa.

Knacnuny CNV kapakTepuily jacHe rpaHHIle XUIEepIyopecleHIINje Y OJHOCY Ha OKOJIHO
TKHBO y paHuM (azama. VY kacHUM (azama IOCTOjU MPOTPECHBHO I[ypeH-E¢ KOHTpPACTa W3BaH
rpanuna aedunucanux jom y panoj ¢asu. Kmacuuna CNV je Gospe nedunucaHa oa OoKyiaTHeE
MeMOpane jep npoiudepanuje nocroje u3naa RPE.

Oxyntay CNV kapakTepullie CTauYKaHO T0Jbe XUTIEpQIIyOpecleHIInje Y KacHUM (a3ama
aHTHOrpaMa HejacHO Je()UHUCAHUX TPaHUIlA Y OJHOCY Ha OKOJHO TKHUBO.

[Tocroje nBa obmuka okyntHe CNV (94): ¢ubpoBackynapHO OJBajabe PETHHAIHOT
NUTMEHTHOT enuTeNIa KOjU ce BUIM Kao meraBa xunepdiayopecleHiiyja HakoH 1-2 MuHyTa nocie
UILEKITM]e ca MEeP3UCTCHTHUM 00jeheM WJIH IypemeM 0o0je y cyOpeTHHAIHU nmpocTop HakoH 10
MUHYTa, U LIypewHe y KacHO] (a3u u3 HeJAePEernHHCAHOT W3BOpa, IITO CE BUAM KAa0 KacHa Ierasa
xunepdayopeciieHiiija K0joj HeAoCTajy A00po neduHucane UBUIlE, ca IypemeM 00je Y OKOIHU
CyOpeTHHAIIHU MTPOCTOP.

[MpenomunantHo Kiaacuyaa CNV je memoButa CNV Koj Koje mMosbe KiIacuuHe MeMOpaHe
yuHu Buie oa 50% ne3uje.

Munumanso kiaacudaa CNV je memosura CNV kof koje mosbe KilacuuyHe MeMOpaHe YnHU

Mame o7 50% nesuje.
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1.5.3 Unpoumjanun rpud anruorpaduja - ICG

WupouujanuH rpuH je 00ja Koja ce pacTBapa y BOJM W Be3yje ce 3a MPOTEUHE IIa3Me.
Onyopecrienpa O0nu3y uHpanpBeHor panra. boja ocTtaje OpUMapHO Y  XOPOHJATHO]
UPKYJIaluju ITO oMoryhaBa BH3yelIH3alnjy XOPOHIAIHOT KPBHOT IMPOTOKA KOJjU CE HE MOXKE
BHUJICTH O] cyOpeTuHaimHe KpBH W ekcynamuje kama ce paau PA. ICG je kopucHa 3a
uaentuukanujy some nepunucanux okyaTHUX CNV u OHUX KOje ce HE MOTY MpeIu3HO
nedunucati merogoM DA.

[Toctoje 3 nmaumna 6ojewma ICG-om. "Hot spots" oaromapajy okynTHUM MmMeMmOpaHama Ha
®A. One cy mame OJ JujaMeTpa ONTHUYKOT JUCKAa MO BEIWYMHU U TIOKa3yjy paHy, 100po
neduHuCaHy XHIepIyopeceHIH]Y.

[TnakoBu cy Behu ox amjamerpa JAHMCKa y MPEYHHKY, KaCHH]EC (IIYOPECHEHIIUPA]Y U MOTY
6utu 1006po wiu Jorre aepuHucaHux rpanuia. Yemrhe ce jaBsbajy y omxHocy Ha'" hot spots™.

KomOuHOBaHO 00jeme KapakTepuie mojaBy u "hot spot” u maka. Ha ICG-y TBpae npyse
xunepdayopecuenuupajy nocie 2-3 muHyta U kKacHuje. Heke meke npyse je moryhe u He

JCTEKTOBATH, JOK Apyre XumodrypecieHnupajy kpo3 cse dase (94).

1.5.4 OnTHyka KoXepeHTHA TOMOrpaduja

OnTuuka KOXEpeHTHa ToMmorpaduja je HEHMHBa3WBHA, OE3KOHTaKTHA JMJarHOCTUYKA
nporenypa. Beoma je jeaHoctaBHa 3a uM3Bohee W MOXKE C€ PaJUTH U Ha ycKy 3eHuly. He
3axTeBa npurnpemy nanujeHta. OCT nmatupa jormr ox 1991. ronqune. Ha XxymaHOj peTHHH MPBH
nyT je mpumemeHa 1993. roamue (95,96,97). 3acHuBa ce Ha TMPHUHIUIY HUCKO KOXCPEHTHE

ceTiocHe uHTepdepometpuje (cauka 4) (98,99).
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Cnuka 4. Mexanusam (pyHKIHOHHCama ONTHYKE KOXEPEHTHE ToMOorpaduje

[Tocroje nBe Bpcre amapara: time domain OCT (TD-OCT) u spectral-domain OCT (SD-
OCT). Kog TD-OCT-a eMuTOBaHM CBETJIIOCHH 3paK OJ CTPAHE CYIEPIYMHUCIICHTHE AMOJE IIeTa
ce Ha JBa Jiena. JenaH 3pak Mposa3u Kpo3 ONTHYKE MeIHje a MOTOM ce pedieKTyje of ciojeBa
perune. [Ipyru 3pak ce on6uja o pedepeHTHOr orienana. [lpoMene noszumuje orieaana Ha IyTy
pedepeHTHOr CBETJIOCHOr cHoma omoryhaBajy aHainu3y CTPYKTypa PETHMHE Ha pa3IndUTUM
nyOuHaMa y TOKY CBETJIOCHOT exoa (opmupajyhu A-scan. Bpeme moTpeOHO 3a CKeHUpame
kapakrepuctuka je TD-OCT-a.

Capemenuju SD-OCT Hema notpeOy 3a orjienanoMm koje ce kpehe Ha myTy pedepeHTHOr
CHOTIA CBETJIIOCTH, ITO oMoryhaB MHOTO Opxy ciuky Bucoke pesomynuje. SD-OCT omoryhasa
cabupame BeIHMKOr Opoja CHHUMaka BUcCOke pe3onynuje 50 myra Opxe ox TD-OCT-a. Beoma
KBAJIMTETHA CIMKa J00WjeHa Yy JBE WIM TPU paBHM oOMOryhaBa BH3YeNM3allUjy YHYTpAIlibhe
CTPYKTYpE peTHHe, OHOCHO MakyJe. To je ycTBapu onTHUYKa OMOICcHja MaKyJsie, UM KaKo je jOIll
HA3MBa]y U XUCTOJIOTH]a YXKHUBO.

[Tomohy OCT—a y makynu onmicyjeMo cienehe cliojeBe OJ CIioJba Ka YHYTpa: XOpoujiea u
XOPHOKaNMJIAPUC; PETUHAIIHU NMUTMEHTHU €NUTeN; CHoj u3Mely CrHoJpallllbuX M YHYTPALIHBHUX
cermenara ¢oropernenrtopa (IS/OS junction between inner and outer segments of photoreceptors)
; croJpallma rpanrnyHa MemOpana (ELM-external limiting membrane); cniospamsmsu HykieapHu
cimoj (ONL-outer nuclear layer); cnossammsu  Mpekactu cioj (OPL-outer plexiform layer);

yHyTpausmu Hykineapuu cinoj (INL-inner nuclear layer);
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yHytpammu Mpexactu ciaoj (IPL-inner plexiform layer); cmoj ramrmmjckux hemwja (GCL-
ganglion cell layer); ynyrpamma rpanuuna memOpana/cioj HepBHux Biakana (ILM/INFL-

internal limiting membrane/nerve fiber layer) (ciuka 5)(97).

e e P

Cmuxka 5. Xucronowmku /OCT npecek Makyie IO CJI0jeBUMa

O03upoM Ha BH3YeNH3all]jy CJI0jeBa PETUHE Y MAaKyJId MOJXE C€ TauHO Je(UHUCATH y KOM
CIojy Toctoje mpomeHe. Mory ce mparutd cieiche martonomike mpomene: 1. mMpUCYCTBO
untpaperunaine Teunoctu (intraretinal fluid-IRF), 2. cyoperunanue teunoctu (subretinal fluid-
SRF), 3. TeyHOCTH HCMOJA PETHHAIHOT MUTMEHTHOr emmrtena (pigment epithelial detachment-
PED), 4. cyOperuHanHor xuneppediaekTHBHOT TKUBHOT Komruiekca (Subretinal hiperreflective
tissue complex-SHTC), 5. crospammrpannune Memopane (external limiting membrane-ELM) u
6. 3amebibambe YHyTpallllhe¢ TIpaHUYHe MeMmOpaHe—enupeTHHaaHa MeMOpana (epiretinal

membrane-ERM).

IRF-untpaperunanna teynoct ce Ha OCT-y Buau Kao TMOJpydje CMarbeHe
peduekTuBHOCTH U3Mely crojeBa petuHe Y3 mopacT aeOsbuHe Makyne. SRF-cyOpernnamHa
TEYHOCT TOBOPU O CTamy CIOJbALIKBE XEMaTOpeTHHAIHE Oapujepe jep HEHHUM MOIMyIITamheM
JI071a3¥ JI0 HAKYMUHE TEYHOCTH, IITO C€ BHIU KA0 ONTHYKU Tpa3aH MpocTop u3Mely peTuHe u
RPE. PED unu cepo3na abnanuja petuse je TeuHocTt ucnoj RPE, mTo ce u Buau kao oBajame
RPE. SHTC-cybpernnanau xuneppedaeKTUBHE TKUBHU KOMILUIEKC WU cyOpeTHHaiIHa pubdposza
BUIM C€ Kao BHUCOKO pedpakTBHa MeMmOpaHa u3Mel)y HeypoceHzopHe petmHe W Bruch-ose

MeMOpaHe.
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ELM-cniospanima rpaHiyHa MeMOpaHa yodaBa ce Kao XuIeppedIieKTMBHA KOHTHHYHpaHa
JWHU]a HCTIpe]l cioja (hoTopernentopa Koju ce MaK OMucyje Kao XuneppedIeKTUBHU CJI0] UCTIPE
RPE. ERM-enuperunanna memOpaHa je 3anebspaHa yHYTpallllha TpaHHYHA MeMOpaHa Koja
HaOupa mnoBpmmHy Makyiae. Ha ocHoBy OCT-a Moxe ce U3BPIIUTH M KiIacupUKaIyja

HEoBacKylapHe MeMOpane kojy je npemrokuo Donald Freund (94).

OCT xknacudukanuja ce 3acHMBA Ha OJHOCY XOPOWJAJHE HEOBACKyJIApHE MEMOpaHe W
RPE.
1. Tun 1 - CNV ce nanasu ucnog RPE u Bruch-oBe memOpane
2. Tun 2 - CNV ce nanaszu usmelyy petune u RPE
3. Tun 3 - CNV ce Hana3u yHyTap peTuHe

Moske mocTojaTi ¥ KOMOHMHAIMja HEKOT OJ1 OBUX HAYMHA YpacTama.

Ocum nujarHocTMKEe WM HaBeAeHuWx npeaHoctn koje OCT umma y omHocy Ha japyre
JIMjarHOCTUYKE METOJIC, OHA je JeJIMHCTBEHA jep Ce €IeM MOKE KBaHTU(UKOBATH TMPUKAZUBABEM
neHTpanue aebmuHe y makynu (central macular thickness-CMT), unu 3anpeMuHe-BoIyMeHA
teuHocTr y Makynu (100,101).

[lenTtpanna nebGsbuHa Makylie Mepu ce wusMmely naBe xwuneppedieKTUBHE JIHMHH]E.
VYHyTpallka JHHUja OTHYE Ol YHYTpallkhe rpaHuuHe MemOpane (membrana limitans interna-
ILM), a cmosparma oJ cioja ¢oTopenentopa peTuHe. 3ampeMuHa MemOpane ozpelhyje ce
JMPEKTO TMpeKko codTBepa WHCTaIMpaHOr Yy amapary. 300T CBOje HEHMHBAa3WBHOCTH U

jemnoctraBHoct OCT ciyxwu u 3a mpaheme manyjeHara HaKOH IPUMEHCHE Teparuje.

1.5.5. ®ynayc ayroduayopecuenuuja- DAD

Y 0BOj IMjarHOCTUYKO] MPOIEAYPH Kamepa mpuma ayToQIyopecleHIIN]y EMUTOBAHY O]
ctpade ¢ayopodopa perune. Excruranuja nunodycuuHa ce BpIIU y3 MOMON TalacHe JTYKHUHE
uzmely 470 u 550 nm. YHyrap TamHe (oBeanHe aBacKyJlapHe 30HE, yclie] HaKyluHe TUTMEeHTa
€/IeM ce BHH Kao PacBeTJbaBame 300T moMepama nurmenta (102).

Atpoduja RPE ce BumM kKao TaMHO TOJb€ jaCHO OTPAaHMUYEHO, YaK W 00JbE€ y OJHOCY Ha

¢ynnyc pororpadujy.
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Caexxe xeMoparuje BUIMMO Kao TamMHa noJba. Hakynuue teunoctu ucnon RPE, npyse,
TEYHOCT MOPEKJIOM OJf XOpOHuJallHEe HEeoBacKyjJapHe MeMOpaHe MOXKe ce IpHuKa3aTh ca
M0ja4yaHUM, HOPMAJIHUM HJIU CMAambeHUM  (PIyOpEeCHEeHTHUM HMHTEH3UTETOM. 300T TOra OBY

MeToly Tpeba KOMOMHOBATH Ca OCTAIMM JIMjarHOCTUYKKM Tpoueaypama (102).

1.6 Jleueme ceHUJTHE jIeTreHepalluje )KyTe MpJbe

1.6.1 MeaukamMeHTHA Tepanuja

1.6.1.1 Ynorpeba BUTaMUHA U IPYTUX CyMJIeMeHaTa

Vrnorpeba BUTaMHMHA M JpYruxX CyIUIEMEHaTa  ycllopaBa HalpeAOBamkbe CEHHIIHE
JereHepalmje XyTe MpJbe, Ipe cBera u3 cyBe y BiaxkHy ¢opmy. Bennke crynuje (AREDSL u
AREDS2) nedunucane cy anexBaTHy (opMyianujy BUTAMHUHA U CyIUIEMEHATa 3a yCIOpaBame
CEHWIHE JieTeHepanje xxyre Mpibe. @opmyia caapxku 500 mg suramuna C, 400 1) sutamuna E,
10 mg nyreuna, 2 mg 3eakcantuna, 1000 mg omega 3 MacHUX KHcenuHa, 25 MQ IuHKa 1 2 Mg

Oakpa y o0suky Oakap okcua (3,4).
1.6.1.2 Antu - VEGF Tepanuja

Cse Autu-VEGF nexoBe MOXeMO MOJETHUTH y BHIIE TPyla Y 3aBUCHOCTU O]l H-UXOBOT
MexaHu3Ma JenoBama (103):
1. nexoBu koju neyrpanumy VEGF (Pegaptanib, Bevacizumab, Ranibizumab, Aflibercept,
KH902, AdGVPEDF11D, Bevasiranib)
2. ICKOBU KOjU ce YKIbY4yjy y Apyre nyreBe aktuBauuje VEGF (Sirolimus)
3. nexkoBu koju HeyTpanmuiy VEGFR (jour Hucy kopunrhenu y opTaiMonoruju)
4. TIeKOBH KOjH C€ YKJbYUyjy y myTeBe yapyxene ca VEGF myresuma (JSM6427, Volociximab).
[loceOny rpymy uMHE JIEKOBU ca alTEpPHATUBHUM IyTE€BHMMA JI€OBama (JIEKOBU YHUjU
nyTeBU JenoBama Hucy Be3anu 3a VEGF). ¥V Ty rpyny cmagajy areHcu Koju AoBoje 0
omrehema KpBHUX Cy0Ba Kao mro cy: Eculizumab, ARC1905, Infliximab u Ozurdex (103).
Haj3nauajuujy rpyny 4mHE JIeKOBH KOju Heyrpamumy aejctBo VEGF. TpenytHo ce y
odranmonoruju Hajpume kopucte cieachu Antu-VEGF nekosu: Ranibizumab (Lucentis®),

Bevacizumab (Avastin®) u Aflibercept (Eylea®).
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1.6.1.2.1 Uuxubutopu (pakTopa pacra BacKyJapHOT eHI0Tes1a

Pegaptanib sodium (Macugen®) 6wo je npBu Jiek oBe Bpcte o00peH o crpane US Food
and Drug Administration-FDA 3a neueme BinaxkHe popme AMD-a jorr 2004. rogune. Jlek ce
Besyje camo 3a VEGF-A, omHocHOo camo 3a mweroB m3opopm VEGF-A 165. 36or Gospux
pe3ynTara Koju Cy MMOCTUTHYTH JieuermheM ApyruM antu-VEGF nekoBuma ymnorpeba oBor Jieka je
JI0CTa CMambeHA @ Y MHOTHM 3eMJbaMa U u30ayeHa.

Panuousymaé (Lucentis®) peructpoBan je 2006. rogune on crpane FDA Ha ocHOBY
pesynrata nodujenux y cryaujama MARINA u ANCHOR.

Pannbu3ymab uymHe peKOMOMHOBaHAa XyMaHHW30BaHA aHTHTENA Yy BHIY (parmMeHaTta, akTHBHA
npotus cBux nzopopmu VEGF-A.

Aflibercept (Eylea®) - VEGF Trap-Eye je conmyounnun VEGF penenrop. To je
pexomMOuHOBaHU (Gy3uOHHU MTpoTenH Koju canpxu nenose VEGFR-1 u VEGFR-2 penentopa u Fc
dparment xymanor 1gG. Besyje cee VEGF-A uzodopme (ca Behum adhuHuTETOM y OHOCY Ha
npyre Autu-VEGF nekore) (104), VEGF-B u Phosphatidylinositol glycan anchor biosynthesis,
class F-PIGF. 3a neuemwe Braxue popme AMD-a 3Bann4HO je peructposan 2011/2012. roquse.
300r cHaxkHUjer apUHHUTETa BE3MBamba U JIy)KEr MOJIYBpPEMEHa XXHBOTa y OKY, JIEK CE€ MOXe
aTUTHKOBATH y MaJlMM jJ03ama u ca Behum pasmarma (105,106).

Bevasiranib (SIRNA - 027) unaktuBupa MRNA VEGF Tako na cynpumupa mpoayKIHjy
VEGF (107,108,109).

Edexkar oBor neka ce ucnuryje y cryauju Cand5 Anti-VEGF RNA — CARE, nok ce y 111
da3u crynuje Combining Bevasiranib and Lucentis Therapy - COBALT wucnuryje meros edexar
y KOMOHHaIju ca panuouzymadom (110).

KH902 je pekomOunoBanu conmyomman VEGFR npotenn koju cagpxu aenose VEGFR1 u
VEGFR?2 peuenropa komouHoBanuM ca FC nenom 19G (cnmuno adaubepennty) (110,111).
AJGVPEDF11D capmxku y ceou rer Pigment epithelium-derived factor-PEDF 3a koju ce

cMatpa Jla yTude Ha MHXUOuIH]jy anruorenese (112,113).
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1.6.1.2.1.1 BeBanusyma6 - Avastin®

Bepanmzymal je pekoMOMHAHTHO XyMaHH30BaHO MOHOKIOHCKO |G anTHTeno. [enyje Ha
cee VEGF-A m3odopme. Cagpxu aHTHTENa y LEIMHU, MOJIeKyicke Texune 149D (cimka Op.
6)(105).

IIpsa Off-label wmuTpaBencka yrnorpeGa Avastina® y nedemy HeoBackymapae AMD npeu
nyT je objaBibena 2005. rogune (114). Hakon Tora o0jaBibeHO je qOCTa pajoBa BE3aHUX 3a
edekaT OBOI JieKa HaKOH MHTpaBHTpeanHe npumene (115,116,117,118,119,120). bepanuzymad
(Avastin®) je 3BanuuHO 0700peH o ctpaHe FDA 2004. roanHe 3a HHTPABEHCKY MPUMEHY Kao
XEeMOTepanuja y Jiedelhy METaCTaTCKUX KapIIMHOMA KOJIOHA U PEKTyMa.

CATT (comparison of AMD treatment tial, Bevacizumab vs Ranibizumab) cryauja uuju
cy pesynratu oOjaBjbernm 2011. m 2012. romuHe mokaszanma je ga OeBanuzymad HHje
UH(GEPHUOPHHUJH MO CBOJUM pe3ylTaTHMa y OJHOCY Ha paHuOu3ymad y jedemy BiaxHe (opme
AMD-a. Tlocne AMD-a moapydje mpuMeHe OBOT JieKa HPOMIMPEHO je U KO J1jadeTecHOT

MaKyJapHOT €JleMa U OKJTy3Hje HEHTpaJIHE PETUHAIHE BEHE U/NIH HBeHE IpaHe.

v

“vad
Ag %
9”

Cnuka 6. bepannzyma0 (Avastin) — antureno y nennau ca Besanum VEGF monekymnma

bepanmzymab ce mpeko RPE u xopuaee TpaHCmopTyje aKTUBHHUM TPaHCIOPTOM Yy
UPKYJIANHjy, T€ CE 3aTO HE Mpenopydyje ocodbama ca cpyaHOM MHCY(DHIINJEHITN]OM U aHTHHOM
MEKTOPHUC, Kao U ocobama Koje Cy mperexaine MOXKIaH! yaap.

Jlo cana Huje Hal)eHa MOBE3aHOCT OBOT JIeKa ca CUCTEMCKUM HexesbeHUM eektuma (121).
Y Manoj cepwju TpeTUpaHHX TMalUjeHaTa ca HeoBacKymapHoM AMD jeawHum cHCTEMCKH
HeXxeJbeHU edekar Ouna je xuneprensuja. OKynapHa TOKCHYHOCT HHUJ€ MOTBIeHa y CIpOBEICHUM

crymjama (122,123,124,125,126).
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International Intravitreal Bevacizumab Safety Survey cryamja koja je wucnuTHBaia
HEeXXeJbeHEe eeKTe yTBpAWIA je Ja Hema Beher CHCTeMCKOr pU3WKa Y OJHOCY Ha PH3UK KOjU
MOCTOjU O] HAaBEJICHUX CTama KOja Cy MHAuYe 4yecTa y momyiamnuju crapujux. O JIOKaTHHX
HEXXEJbCHHUX edeKaTa BEe3aHUX 3a JIaBalke WILEKIIMja MOTY Ce jaBUTH Ccydy3uja, epo3uja, Jie3nja
COYMBa, a BPJIO peTKo abmnaruja Mpexmade u eHgodpranmutuc (127). Illto ce Thye HaumHa
JI03Mparbka Ty jOIl He IocToje TauHo Aedunucane cmepuuiie (128).

Ha ocmoy MARINA u ANCHOR crymuje nmatu cy cienehu mpemyio3u JIo3upamba
OeBannzymaba u paHuObu3ymaoa:

1. MeceuHO J103upame

2. PRN-pro renata (mo norpebu) nozupame npaheno OCT-om

3. PRN nozupame nmpaheno OCT-om u ¢uryopeciiemHCKOM aHTHOTrpadujoM

4. PRN no3upame mnpaheno OCT-om, dmyopecuemHckoM aHrHOrpadujoM H IMPOIYKESHEM

uHTepBaia u3Mel)y mocera Kaja ce MOCTUrHe CTabWIHO crambe (treat and extend)

1.6.1.2.2 JlexoBu KOju ce YKJbY4yjy y Apyre myTeBe aktuBamuje VEGF

[TocToju BuIIe areHaca y 0BOj IpyIIH, ajii 3a cajia je Haj 3HayajHuju CHpoIUMYC.

Sirolimus je arenc umja je mera aenoBama Hypoxia-inducible factor 1-alpha (HIFla).
dakrop koju yruue Ha aktuBanujy HIFlo je mehanistic target of rapamycin (mTOR).
Nuxuburop MTOR je cupomumyc. Sirolimus (Rapamune) uma anTH-UH(IAMAaTOPHY, aHTH-
AQHTUOTEHY M aHTH-(PUOPOTUYHY aKTUBHOCT.

On ctpane FDA on00peH je kao mpeBeHLMja O 0/0Mjarka TPAHCIIAHTUPAHUX OpraHa

(129,130). V ToKy Cy CTyaHje 3a HCIIUTHBAE HEroBOT edekTa y jJeuemhy HeoBackymapue AMD.

1.6.1.2.3 JlexkoBu koju HeyTpaaumy VEGF peuentope

MexaHn3aM JejcTBa OBUX JiekoBa oriena ce y osokaaun VEGF-peneniropa. OB JiekoBH

HUCY jOII TECTUPAHU y OPTAIMOIOTH]H.
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1.6.1.2.4 JlexoBu Koju ce yK/bYUYjy y nmyTeBe yapyxeHe ca VEGF nmyreBuma

JSMG6427 je mpBH CelEeKTUBHM Mald MOJEKyn uHXuOuTop uHTerpuna alphaSbetal.
WuTerpunu cy Moiekyiau Koju mory Outu aktuBupann VEGF-om u monamatu ce kao
peuentopu. Ha mnpumep VEGF-A165 Moke akTHBUpaTH BHIINE WHTEIPUHA YKJbBYYCHUX Y
anruoreresy. Jeman o mwux je u a2f (131,132,133).

Volociximab je MOHOKJIOHCKO aHTHTENIO ca UCTUM MexaHW3MOM kao u JSM6427. Ilpsa

UCTINTHBAaa OBOT JieKa paljeHa cy Ha 3eueBuma r1e je CNV Omna n3a3Bana gacepom.

1.6.1.3 JlekoBH ca aJTEePHATUBHUM IIyTeBMMaA /IeJI0Bakba (JIEKOBH YHUjH MYTEBH €JI0BAHA

Hucy Be3ann 3a VEGF)

ATeHCH KOjH 10BO/ie 10 Nylama (IMcpynuuje ) KPBHUX Cy10Ba

VY nocaenmux 10 roanHa OTKPUBEHO je J0CTa MOJIEKYJa KOjH H3a3HMBajy Mylame HOBO
HACTaJINX KPBHUX Cy/IOBa. TH MOJIEKYJIM UMajy UCTH MEXaHU3aM JI€jCTBa Ka0 KOJIXUIIUH W BEOMa
CIIMYHY CTPYKTYpyY. Be3yjy ce 3a B-TyOynuH y He3penum enoTeHuM henujama.

Kao pesynrar Tora nonasu 10 npoMeHa Ha KpHMM cynoBuMa. Hu jegan ox oBuX JiekoBa
HHje YKJbYUCH Yy CTyIH]y 3a euere AMD-a (134).

Nuxuduropn uHduaamanuje - akTUBalMja CUCTEMa KOMIUIEMEHATa cMaTpa C€ Ba)KHUM
norahajeM Koju JOBOAU O XpOHHUYHE JIoKaimHe uH(pmamanuje kogq AMD-a. To uuHu cucrem
KOMILIeMeHaTa MOryhoM TaukoMm JenoBama y jeuery AMD-a. Ty ciagajy Eculizumab (Soliris),
ARC1905 koju ce Be3yjy 3a C5 xommnoHeHTy cucrema komruiemenata (135,136).

Infliximab (Remicade) je pekoMOMHOBaHO MOHOKJIOHCKO aHTHTENO KOje ce Bedyje 3a
TNFa (tumor necrosis factor-a). Tperytro je y |l da3u ucriutuBama y nedey AMD-a.

Ozurdex cmama y Trpymy KOPTUKOCTEpoMIa (J€KCaMETacoH) KOjU HMHXUOHWIIE

UH(IaMaTOPHY peaKiyjy.

29



1.6.2 Xupypuike MeTojie jJedyema

1.6.1.1 CyomaxyapHa xupypruja

Cnyxu 3a yknamamwe cyopernHanne CNV u kpBu. Xupypuika excuusuja cyOdopeanHe
CNV mnokazana je mobpobut y cramuma rae mnocroju CNV kox muonmje u OKymnapHe
xucromiazmose (137). He Gamr wMIpecuBHH pe3yiTaTd y Jiedewmy HeoBackyinapue AMD-a
npunucanu cy ymauramy RPE y xommiekc memOpaHe, ma TOKOM omepalyje 1oja3d H 10
ETOBOT YKJIahamkha, Kao U yKJIamamka 3axBaleHOr XOpHOoKanuiapuca, ITo Pe3yITupa JIOIINjoM

[IOCTONEPATHBHOM BHUIHOM omTpuHOoM (138).

1.6.2.2 Tpauciaokanuja MaxKyJie

M3Bomu ce y ciuywajeBuma rae cy jako omtehenn ¢doropeunentopu, RPE, Bruch-osa
MeMOpaHa U XopHuokanuiapuc.Ykiamame cyoperunanae CNV octassba 30Hy omteheHor TkuBa
TaKo Jla HeMa NOJpIIKE YCIocTaBbamy BuaHE (yHkuuje. M3Boam ce Tako mTO ce LEHTap
MaKyJie poTHpa y OJIHOCY Ha HOBOHACTaJle KpBHE Cy/I0BE Ha 3/IpaBH Jeo petuHe. Kama ce momepu
MaKyja OHJAa C€ Jlacep KOPWUCTH 3a YHUINTaBamke¢ HOBOHACTAIMX KpPBHUX cynoBa. Porammja
MaKylie je TIoKa3ajia KpaTKOTpajHO Mo0oJbliake Buaa Koa Hekux manujeHara (139,140).
Omnepanujy nomepama Makylle NpaTH W oOlepanuja momepama ojarorapajyhux wmwummuha.
Haskanoct pesynraTu cy 4ecTo HENpEeIBUANBH M Ha Iyre CTa3e MPOrHo3a je HejacHa. Kox Heknx

ciIy4ajeBa J10J1a3u J0 pa3Boja nposimdeparuBHe BUTPOPETUHONATH]E U abJiallije MpeXmade.

1.6.3. OcTau BUAOBH Tepanuje

1.6.3.1 ®oroaunamcka Tepanuja ( photodinamic therapy - PDT)

Kopuctu ce y tepanuju BrakHe GopMme CEHWJIHE JereHepaiuje xyre mpibe. Verteporfin
(Visudyne) peructpoBan je 2000. romune ox crpane FDA. Osaj nek ce yOpusrasa
MHTPABEHCKUM IyTeM y LupKynanyjy. ima nojayan apuHUATET 3a HOBOHACTaJle KPBHE CYAOBE Y
Makyau (HeoBacKyjapHa MeMOpana). Jlacepckum 3pakoM ojpeheHe TanacHe AyXXHHE JIEK ce
aKTUBUpPA U JOBOJMU A0 (opMHUpama TpoMOOBa U OJIoKMpama aOHOPMATHUX KPBHUX CYyJ0Ba,
TayHU]E€ HUXOBOT Iypema U (opmupama oxuibka. Edekar neka Tpaje oko 3 mecema. Yecto
3axXTeBa BUIIE MMOHaBJhama. OBa Tepanuja oMoryhaBa CeleKTUBHO JIeTIOBaKkE¢ Ha Ta4HO oapehena

10Jba JIOK APYTH JCIOBH MakyJjie MOTy octatu mnornrehenu (141,142).
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360r uyecte mojaBe arpoduje Ha HUBOY RPE u pasBoja Antu-VEGF Ttepanuje ynmorpeba

PDT je nocra cmameHa, WM j€ CBEJICHA Ha yOTpeOy Yy KOMOWHAIM]U ca IPYTHM arcHCHMA.

1.6.3.2 Paguanuona Tepanuja

Tperupame cyodoseanmne CNV paguaninoHOM TEpanujoM HUj€ HOBOCT y OPTaIMOJIOTHJH
(143,144,145,146). HajuoBuju crcTeM KOjU je KOHCTpyHCaH y oBe cBpxe HasuBa ce Oraya IRay.
To je He MHBa3UBHU CUCTEM U YECTO CE KOPUCTU HakoH Tepanuje aHTu-VEGF nexoBuma. Amapar
KOPHCTH HHUCKO €Heprercke X 3pake Koje H3Y3eTHO (OKYCHpaHO HCIOpydyje A0 Makyle.
Crynuje Ha XKUBOTHI-AMa Cy CIPOBEACHE Paau MOTBPAE IUJBAHOCTU M 0€30€IHOCTH CUCTEMA.
IRay ucnopyuyje no3y ox 22 Gy kopucrehu 3 3paka kpo3 ckjiepy A0 makyie. Ilpe xianmHHuUKa
ucnutuBama Oraya |Ray cucrema moTBpamia Cy Ja HeMa MITETHOT 3pavyea Ha COYMBO U

OIITUYKU HEPB.

1.6.3.3 I'encka tepanuja

HcrpaxxuBama Ha MMOJbY T€HCKE Teparuje HalpaBuia Cy U3y3eTaH IMOMaK y MOCIeambux 15
ronuHa. [luse oBe Tepammje je na ce yOanMBameM T€HETCKOT Marepujajia Y OKO M HEroBOM
aKTUBAIMjoM oMoryhM KoMIeH3aluja akTMBHOCTH MoAM(UKOBaHOT reHa aomahuHa. I'eH ce
IUIaCUpa y OKO HWHTPAaBUTPEATHO WM CyOpeTHMHAHO, BE3aH 3a BEKTOp KOju Hajyemhe
HPE/ICTaBIbajy moaudukoBanu ageHo Bupycu (AAV-adeno-associated virus). Osako
Moau(UKOBaHN BUPYCH HE M3a3MBajy HUKAKBE IITETHE e(ekTe. Y CBETy je y TOKy 12 cTymuja
KOje UCIUTY]y edeKaT reHCKe Teparuje KOJ Pa3IMYuTUX 000JbeHha PETHHE.

VY ¢dasu | kiamHMukor ucnuTHBama cryauje “Retinostat,” moreBphena je curypHoct
cyOpeTHHaIHE arTMKaIyje JeKa KoJa marujeHara ca BiaaxaoMm dopmom AMD u nujaGerecHum
enemoM (147).

Jpyra crtyauja Koja ucnuryje edekaT IeHCKe Tepamuje KoJ MalMjeHaTa ca BJIAKHOM
dopmom AMD 30Be ce “AAV-SFLT” (ren SFLT xoju Gnoxupa VEGF Be3an moaudukoBan
aneno Bupyc). IIpBu pesyiaratu oBe cryamje objaBiberu cy 2013. romune om ctpane Heier-a
(148).

HcnutuBama pal)eHa Ha mpuMaTUMa IMokaszajia cy Ja y OKy y KoMme je yOpHu3raHa oBa CyINcTaHIa
HE JI0JIa3H JI0 pa3Boja HEOBacKyJapHe MeMOpaHe U aKko MOCTOjH CTUMYJanuja 3a To. Tepanujcku
edexaT Ha MpUMaTHMa TPajao je BUIIE OJ1 TOMHY ToauHa. Ha ocHOBY Tora 3amouera je CTynuja u

Ha JbyauMma rae je AAV2-sFIt0] mat y KoMOMHAIIU]H Ca JTYIICHTHCOM.
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[TaniujerTn cy npaheHn Ha MECEUHOM HUBOY TOJWHY naHa. Huje Ouio HexesbeHux edekara. Y
TpYIU TJE je JaTa TeHCKa Tepanuja peTpeTMaH ca JIYIEHTHCOM OHO je 3HauajHO MamU HEro y

koHTpoaHOj TpynH (0.33 Hacnpam 3.00 umeximja).

1.6.3.4 Kopexknuja Buga momohaum cpeacrsuma (Low-vision rehabilitation)

3a moctuzame 00Jbe BHUHE OMITPUHE MOTY C€ KOPUCTUTH M ypehaju Koju mmajy mocebHa
COYMBA WJIM E€JIEKTPOHCKE CHCTEME KOjH NMpOoayKyjy yBehaHne cimke oOmmxmux oOjekara. OHu
NOMaxy ci1aboBUAMM JhynuMa Mehy kojuma cy W manujetd y 3aBpliHO] (a3u CeHUIIHe

z[ereHepauI/Ij € XXYTC MpJbC.

1.7 HuTpaBuTpeasiHa alIMKAINja JIEKOBA

WuTpaBuTpeanna arMKanyja Jieka TOJpa3yMeBa J/JaBame JieKa Yy CTaKJIacTo TeJo
(Butpeyc). OBakaB HauMH oMoryhaBa HeroBy OpiKy amncopmiyjy, a caMUM TUM U Opike
ucnosbaBambe edexra. OBa WMHTEPBEHIMja MOApazymeBa cienehe: MpeonepaTuBHY MPUIIPEMY

NalyjeHTa; ajIuKalujy jJeka; IpuMeHy oCTolepaTUBHE Tepamnyje.

1.7.1 IlpeonepaTuBHa npurpema

Jlek ce pnaje y omepalMoHOj Cald Yy CTEepUIHMM YyciaoBuMa. IlanmjeHT mnoroucyje
MHPOPMATHUBHU IMpHCcTaHaK. ToOMUKalHA aHTHUCENca CIPOBOAM ce Kanmuma 5% MOBUIOH joauaa
KOj€ yKalaBaMO y KOHJYHKTHUBaJIHHM cakyc 2-3 MHUHYyTa npe uHTepBeHuuje. Takohe kam ucror
MOBH/IOHA Kalla C€ U Ha CaMO MECTO arlIdKalluje JeKa Ha KOH]YHKTUBH.

Amnkera cnpoBeneHa 2011. rogune mokasana je aa 99% odtanmornora y — Amepuinu
KOPUCTH TMOBHJIOH joJ Kao TomukaimHu aHTHcenTHK (149). I[ToBuIOH jox MMa HIMPOK CIIEKTap
aHMOAKTEPUCKOT JejcTBa W Op30 Bpeme nenmoBama (15-120S), Oe3 mo3Hare pEe3UCTEHIH]E |
anadumakce (150). IlpocnekTwBHAa paHIOMH30BaHA CTyIWja dYHje pe3yirare je o00jaBhO
Friedman mnoka3ana je ma 5% moBunoH jox 3a 30S mocTwke 3HaYajHy peAyKIHjy OakTepuja
(151). Umeknuja ce naje y JOKATHOj aHECTE3HU]H.

OCHOBHM IIMJb aHECTE3WjE€ j€ Ja CIpeud TOMepame TNalujeHTa W moBeha  HeroBy

curypHocT u kombop. Hajuenrthe ce kopucte TonukamHa U CyOKOHYKTUBATHA aHECTE3H]a.
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Pesynraru crynuje Blaha u capagnuka mnoka3zanu cy ja He IOCTOjU pa3iMKa LITO CE THYE
00J1a NPUIIMKOM aIljIMKalyje JIeKa He3aBUCHO OJ1 Tora J1a JIM Ce KOPHUCTE MPOIpaKanuH, TeTpaKauH
Kaly, JUIO0KauH Typepu WM ce JTUAOKauH Jaje CyOKOHjyHKTHBainHO. HajBuile HexeIbeHuX
edekara u3a3Bao je CyOKOHjyHKTUBAIHO aruinkoBaH jguaokauH (152). Ctyauja koja je nmopenuia
0.5% mnpomnpakauH, nponpakaud + 4% nuaokauHOM HaTOIUbeH Tydep u 3.5% nuaokauH ren

MoKaszaja je ja Hema pe3jMKe IITO ce TUYe MojaBe 0oja Ko/l JaBamba UHTPABUTPEATHUX UIHEKIIN]ja

(153).

1.7.2 Annukanuja nexa

[TocToju Tpu OCHOBHE TEXHHKE alUTUKAIIMje JICKa y 3aBHCHOCTH O]l yIJia IMOJl KOjUM HIJIa
npobaja ckiepy, a To ¢y (cnuka 7)(154):
A. Ammukanuja mox yriom ox 90° (y0o.1 o1 mpaBUM YTIIOM)
b. Ammukanuja mox yriaom oz 45°-60° (y6os ykoco moj yriiom o 45°-60°)
1. Anutnkanuja ca popMHupameM IBOCTPYKOT TyHeNa Tie ce cKiepa mpoduja mo yriom ox 15°-
30°, 3aTuM ce uria momepa 10 45°-60° mTo cTBapa TyHEN y JIBE pa3IMunTe PaBHU. ATUTHUIUpPA CE

JIEK, a 3aTUM WTIJ1a U3BJIA4M MO yriaoM of 90°.

45-60°

15-30° 45-60° 90°

= =

Cnuka 7. TexHUKe MHTPAaBUTPEATHOT JaBamka WHJEKIHje - eMa TPU Pa3IUIHTe MyTamke yaacka

UTJIe KPO3 CKIIEpy
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[TpunvkoM arIvKamuje Jieka MOTy Ce KOPUCTHTH W HIJIe pa3iuuure BenuuuHe. [loctoju
BUIIIC CTYy/Hja KOje Cy MCIHUTHBAJC YTHIA] BEJIWYMHA WTIIE, YTao IMOJ KOjUM Ce HMTJa IUiacHpa,
nyOuHy WHCepHHje Ha peduiyKc JIeKa, KOHTAMUHAIM]y HWIJIe, WHKapIepalujy BUTpeyca, 0o
NPUIMKOM aruTuKaiuje, omreheme cKiepe, caMmy UCIIOPYKY JeKa.

Bume cryamja je mokazasio ga je peduiykc BuTpeyca (MEpeH 10 BEIMYUHH
CyOKOH]YHKTHUBAJTHOT jacTy4eTa IOCjIe WHjEeKIM]j€) 3Ha4ajHO HIKH KOl (opMHUpama CKIepaTHOT
TyHella TMPWIMKOM JlaBaka WILEKIHMje Kaga Cce TMopead ca JpYr'uM  TEeXHUKaMa
(154,155,156,157,158). Benuunna urie koja ce kopuctu je 29 u 30 G (gauge). Urie ca 26 u 27
G nooxe nmo Beher peduykca Butpeyca (154). Cmarpa ce a BeTUYMHA WIJIE HE YTHYE Kao

dbaxrop konTamuHanuje (159).

1.7.3 TlocronepaTuBHA Teparyja

[To mutamy ynoTpebe aHTUOMOTHKA MOCJIE JlaBalba MHTPABUTPEATHE WHjEKIIHje MOCTOje
pasinyuTa MUIUbEHA. Y MOJeAMHUM CTyAMjaMa 00jaBJbEHO je Ja aHTUOMOTHULIM HE Jla PEAYKY]y
10jaBy €HJ0(TaIMUTHCA TOCTOTIEPATHBHO HETO CYy TIOBE3aHU Ca HHXOBOM BehoM WHIMIEHIIOM
(160).

Dave u ayropu mokasajiu cy J1a O4M KOj€ Cy TpeTHpaHe aHTUOMOTHULIMMA T10CIIE UHEKIIH]je
pas3BHjajy pPE3UCTEHTHY KOH]YHKTHBaJHY (JIopy y OAHOCY Ha OYM KOje HHUCY IpuMaie
antubuotuk (161). Kopumhewe 5% moBUMIOH joauaa mpe HHTEpBEHIMje Oe3 ymoTpede
aHTUOMOTHKA TIOCIIE UEH-EKIIMj€ HE JIOBOM JI0 pa3Boja OaKTEepPHjCKe PE3UCTEHIIN]E WU MPUMETHE

IPOMEHE KOHjYHKTHBaIHE ()IIope Hamucanu cy y cBom paay (162).

1.7.4 TlocronepaTuBHE KOMIUIUKAIIM]jE

Yecte koMIUIMKAIM]j€ KO UHTPABUTPEATHE alTUKAIHje jecy AuckomMpop Ha MecTy yooa,
CyOKOHJYHKTHBAJIHO  KpBapeme, BHUTpPeaTHH pedIyKC U  TPaH3UTOPHO  IOBHUIICHE
MHTPAOKYJIApHOT NMpUTHCKA. [lanujeHTn MOry pa3BUTH BUTpEAlHA WM PETHHAJIHA KpBapewma U
abmanujy Mpexmade. HajTerka komruimkanyja jecte eHaopTaTMUTHC.

VY BEIMKUM MYJITHIEHTPUYHAM PAHIOMHU30BAaHUM CTy/AHjaMa IOKa3aHa je y4ecTaiocT

enpodranmuruca ox 0.019% - 0.09 % (149,163).
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Hajuemmha xommukamuja T1ocie JaBamka HHBEKIHMjE JeCT€ IOCTONEPATUBHHU  CKOK
unTpaokynapuor nputucka (MOII). Hacraje 36or moBehaHor HHTpaOKyJIapHOT caapikaja mocie
arutnkaigje sieka (164). Ckok je Tpansuropas (165). Heku ayropu npemiaxy Macaxy Oyndyca 5
MUHYTa [PE UHEKIIN]je J1a He OU KacHHU]je JOIILIO /10 3HaYajHOT CKOKAa MHTPAOKYJIAPHOT MPUTHUCKA

(166).
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1
Ln/b HcTpaKuBamkba U

XHAITOTC3C



I'maBHu nMJb oBe cTynuje je na ce yrBpau edekar antu-VEGF moHokimoHCKOT aHTHTENA
Ha pPa3iIMYUTEe CTPYKTYpHE IPOMEHE CJI0jeBa PETHHE Y MaKyJdu KOJ BIaKHE (OpMe CECHUIIHE
JiereHeparyje Kyre MpJbe. Y CKJIagy ca OBHM LIMJbEM MOCTaBWIIM CMO M cienehe crienuduyane

LIUJBEBE:

1. Hcnuratu yrunaj antu-VEGF MOHOKIIOHCKOT aHTHTENa Ha IEHTPaIHy AcOJbUHY PETHHE Y

MaKyJu

2. HWcnuraru yrunaj antu-VEGF MOHOKIIOHCKOT aHTUTENIa Ha BUIHY OLITPUHY

3. Hcmuratn yrumaj antu-VEGF MOHOKIOHCKOT aHTUTENa Ha paslIMIUTe CTPYKTypHE

MIPOMEHE y MaKyJH Je(pUHICaHE METOJIOM ONITUYKE KOXEPEHTHE ToMorpaduje

4. VTBpOIUTH TOBE3aHOCT THUIMOBa MeMOpaHe KiIacHU(pUKOBAHE METOJOM (IIyOpECIEHHCKE

aHruorpaduje ca CTpyKTYpHUM IIPOMEHaMa y MaKyJH

Pagne xunorese:

1. UaTpaBuTpeanno npuMemeHo aHTH-VEGF MOHOKIOHCKO aHTHTENO — yTHUYE HA CMambeme
HEeHTpallHe Je0JbUHE pEeTMHE y Makyiad KOJ MalHjeHaTa ca BIaXKHOM (OPMOM CEHUIIHE

JiereHepariyje KyTe MpJbe.
2. Edexar antu-VEGF MOHOKIIOHCKOT aHTHTENa Ha BHIHY ONITPUHY 3aBHCH OJ PAa3TUIUTHX

CTPYKTYPHUX KAPAKTCPUCTHKA HCOBACKYIIAPHC MeM6paHe o;[peljeHe METOJOM  OIITHYKE

KOXepeHTHe ToMorpaduje.
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Marepujaa u MeTo/1e



3.1. BPCTA CTYAUJE

OBO wuUCTpaXuBame je CIOPOBEACHO Kao KIMHUYKA, KOXOPTHA, MPOCHEKTHBHA,
HepaHjoMH30BaHa cTyauja Ha Kimauium 3a oune Oonectu BojHoMenauuuucke Axanemuje y
beorpany, on centemopa 2013. mo mapra 2015. rogune. Cryauja je omoOpeHa oa  CTpaHe
Etnukor xomurera BojnomemummmHcke Axamemuje. Ox ykynHo 101 wucnuranwka, 82 je
VKJbYYEHO y CTYAH]Yy, MOK je ocTaiux 19 mckipydeHO 300T HEmoThyHe JoKyMmMeHTanuje. CBH
nanujeHTy cy npahenn munHumManHo 6 wmecenu. [Ipahen je edexar VEGF wunxuburopa
(OeBanuzymaba) arIMKOBAaHOT MHTPABUTPEATHO HA PE30JYLM]y HEOBacKyjIapHe MeMOpaHe U Ha

EBCHC PA3JIMYUTE CTPYKTYPHC KaPpAKTCPUCTUKE.

3.2. HCIHUTAHHULIH

VcnuTanunm yKJby4eHH y CTYIU]y Cy oJipaciie ocode, o0a rmosa, crapuje oja 65 roauHa ca
noTBpHeHOM JMjarHO30M BlakHe (OopMe CEHUIHE AETeHepallrje KyTe MpJbe KOja paHHje HUje
nedeHa. CBHM MaIUjeHTH TOTIHUCAIU CYy WHPOPMATUBHU TPUCTaHAK y mwmcaHo] (opmu. Y
3aBUCHOCTH O] THIa HEOBAaCKyJapHe MeMOpaHe IUjarHOCTHJIOBaHE METOAOM (iryopeciienHcke

aHruorpaguje noJieJbeHU Cy Y JBE OCHOBHE I'pyII€.

1. T'pyna: ucnutanunu ca TunoMm | HeoBackynapHe MemOpaHe (OKYyITHA U MHHHUMAJHO

kiaacuana CNV)
2. T'pyma: wucnuranmum ca tunoMm |l HeoBackymapHe wmemOpane (kiacuyHa W

npenoMuHaHTHO kiacuuHa CNV)

CBM ManyjeHTy YKJbYUYEHH Y CTYU]y MPUMIIN Cy YKYITHO 110 6 nHjekuuja oeBanuszymada y
pasmaky on 30(+2) nana. Konrtpone cy palhene mnpBu, ceiMu MU TpPUAECETH HaH TOCIE

uHTepBeHnuje. Tor TpuaeceTor qaHa aluinKoBaHa je u cieneha po3a seka.
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Kputepujymu 3a ykibyuuBame y CTyaujy Cy :

1. BomecHumu ca BIaXHOM (OPMOM CEHHIIHE JETeHepallyje KyTe MpJbe KOoja paHuje HUje
JeueHa

2. bonecuunu koju He 00JIY]y 01 aKyTHUX HJIM XPOHUYHUX 3alajbeha OKa

3. bonecHHMIIM ca MPOBHIHUM ONTHYKHM MeAHjaMa y KOje CIajajy W IMOoYeTHa KaTapakTa,
Kao U nceynopakHO OKO

4. bonecHunu ca BUIHOM omTpuHoMm > 0.05

5. bBoJieCHHIIM KOju MOTY ¥ KOjU Cy MOTUBHUCAHH J1a JI0JIa3e Ha PEOBHE KOHTPOJIE

6. bonecHuiu koju Ccy NOTHMCAIM MTUCAHy CarjlaCHOCT 3a yuelhe y cTyIuju

Kpurepujymu 3a HCKIbyYUBakE U3 CTYAH]E CY:

[Tocrojame 1pyrux 000Jbemha Ha OYHOM JIHY

JIeKOMITEH30BaHU TJIAYKOM

[TanujeHTH KOjU Cy Mpenekanyu CpuaHu WIM MOXKJIaHU yaap

> wnp e

bonecuuu KOjI/I Cy oAyCTaIr O/ JICUCHa

3.3. METOJ

[TaumjenTy cy y KIMHUKY 3a o4yHe Oosnectd BMA ynyhuBanu oa cTpaHe HaAJeKHUX
odranmonora U3 MpPUMapHUX M CEKYHJApHUX 3[PaBCTBEHUX IIEHTapa pajd IWjarHOCTHKE H
Tepanuje moctojehux mpomena y wmakynu. llpernmex je 3amounmao y3UMameM OMINTE U
opranmonomke anamHe3e. OdTanMosomIKU Tperiaesa je noapasymeBao oapehubame Hajoobe
kopuroBane BujHe omtpuHe (best corrected visual acyitu-BCVA) y3 nmomoh Snellen-oBux
tabnuua. Untpaokynapuu mnputucak (MOII) oxpehuBan je amnmaHalMoHUM TOHOMETPOM IO
Goldmanu. Ilpersien npeamer cerMeHTa OKa BpIIeH je OnoMukpockonoM gupme Haag-Streit.
Hlupewe 3eHUIIa paau Tperjieaa OYHOr JHA CHPOBOJAMIM CMO YKAalaBamkeM KallybHIa
tponukamun 0.5% u ¢denuneppun 5%. Ilpernmen ounor nHa paheH je HA OMOMHKPOCKOITY

0E3KOHTAKTHOM MHAMPEKTHOM odranmmockonujom y3 momoh sayme og 90 D dupme Volk Optical.
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Ha ocHOBY oBoOr mperiena perucTpoBaHO je MPUCYCTBO HEOBACKyJIapHE MEMOpaHe Y MaKylu.
Hakon oBor mperneaa mammjeHTHMa cy paleHe duryopecuenmHcka aHruorpaduja M ONTHYKA
KoxepeHTHa Tomorpaduja. dmyopecuenHcky anruorpadujy cmo pamwmu Ha Topcon Trc—
NW7SF-FA ¢ynnyc kamepu. Hakon ypahene @A usBpiiena je kiacudukaiyja HeOBaCKyIapHe
MeMOpaHe Ha Tun | koju umHe OKynTHa M MuHMMaTHO KiacuyHa CNV u tum |l kojy dmue
ki1acuuHa u npenomuHaHTHO kiacmyHa CNV m Ha OCHOBY TOr Hamasza CBH MAIMjeHTH CYy
NOJIEJbCHHU Yy JBE TPYIIE.

1. Ucnuranunu ca tunoM | HeoBackynapHe MemOpaHe (OKyJATHA M MHUHHMAJIHO KJIacHYHA
CNV)

2. Ucnuranuuu ca tunom |l HeoBackynmapHe MemOpane (KiacM4Ha M MPEAOMUHAHTHO
kiacuaHa CNV)

Oxkynray CNV onmcyjeMo Kao HCTauyKaHO 1M0oJbe XUrepdIyopecieHIije HejaCHUX TpaHuIa
npema okonHoMm TKuBY. Knacuuna CNV je jacHMX rpaHuilaMa y OJHOCY Ha OKOJHO TKHBO.
[IpenomunanTHO M MuHUMaNHO KiacuyHa CNV cy memoBuTH THIOBH MeMOpaHe M 3aBHCE O
Tora aa jiu je Butie ox 50% yesuje kracnaHa CNV (ipeToOMHHAHTHO KJIACHYHA), UJIH j& MaFbe O]1
50% ne3mje knacnayaa CNV (MHHHMATHO KJIaCHIHA MEMOpaHa).

dnyopeceMHCKY aHruorpadujy HM3BOJMMO TAaKO IMITO HAKOH MOCTHUTHYTE MEAULUHCKE
MUJIpHja3e MpBO clmKaMo Kosop ¢ororpaduje oda dyHayca, motom ¢ortorpaduje y 3elIeHOM
cBeriy ,red free”, a HakoH Tora ce HaMellTa IUIaBu (pUiITep Ha amapary ¥ MalMjeHTy Ce MPeKo
Opaynwmie armmukyje Sml 10% pactBopa HaTpujym-(diyopecuenta. Konrpacue ¢ortorpaduje
CJIMKajy ce (PEKBEHTHO Yy NMPBUX 5 MUHYTa a MOTOM mnocie 20 MUHyTa BpILU c€ CHUMambe KacHe
¢daze. Hakon 3aBpmieTka cHuMama Ha (yHIyc Kamepu u Kiacudukaunuje mnpucytne CNV
NAalMjeHTy paJuMO ONTHYKY KOXEPEHTHY ToMmorpadujy paad gajbe CTPYKypHE aHalu3e
HEOBacKyJapHe MeMOpaHe.

OCT cmo panunu Ha Topcon 1000-SD OCT Top 1000-T3D3 Draster anapaty (ciuka Op.
8). Ha ocnoBy OCT Hamaza mepwianm CMO LEHTpaiHy JeOsbuHY petuHe y makynu (CMT),
3arpeMruHy MeMOpaHe W TPUCYCTBO WJIHM OJICYCTBO ciienehux mapamerapa: 1. HHTpapeTHHAIHE
teydoctu  (intraretinal fluid-IRF); 2. cyOperunanne teunoctu (subretinal fluid-SRF); 3.
abnamuje peruHaNHOr nUrMeHTHOr enutena (posterior epithelial detachment-PED); 4.
cyOperuHanmHor xwurneppediaekTuBHOr TKuBHOT Komiuiekca (Subretinal hyperreflective tissue

complex-SHTC); 5. cnosparme rpannyure memopane (external limiting membrane-ELM) u

41



6. enuperuHaaHe memOpane (epiretinal membrane-ERM). V HoTupamy 0BHX IpoMeHa

Y4ECTBOBAJIE CY JBE 0c00€, a CBE j& HAATJICAaHO U 0JI00PEHO OJ1 CTpaHe MEHTOPA.

Crnuxka 8. OCT amnapar

3a cmukame Ha OCT-y kopumhen je mporpam ,,3D wmakyma™“ koju moapa3ymeBa
TPOAUMCECH3NOHAIHU CHHUMAK MaKylJIe. CprKTypHe IMPOMEHE HCOBACKYJIAPHC MeM6paHe
aHaJM3upaHe cy y cyogoBeanHoM nospy mupuHe 1 mm. PeructpoBana je neHTpaigHa Je0jbuHa
perune y makynu (central macular thicknes-CMT) u 3anpemuna memoOpane (Total volume-TV)
mpaxxera y mm° mo ETDRS memnu (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group ) (ciuka 9).

Cnuka 9. AHanu3a cHuMKa Makyse momohy OCT-a
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IRF peructpyjemo kao teunoct u3aMely ciojeBa yHyTpamme peruHe. SRF Bugumo kao
teunoct u3mehy perune u RPE. PED ce Buau kao teunoct ucnon RPE, mro ce u Bumm xao
onsajame RPE. SHTC-cyOpernnanau xuneppedIeKTUBHA TKUBHU KOMILJIEKC MM CyOpeTHHAIHA
¢ubpo3za ce BuAM Kao BUCOKO pedpakThBHA MeMmOpaHa u3Mel)y HEypoceH30pHE peThHEe U
bpyxoBe memOpane. ELM ce youaBa kao xuneppeduieKTUBHa KOHTHHYHpaHa JIMHHU]ja UCIIPE
cioja QoropenenTopa Koju ce mak omnucyje kao xumeppedaekruBHu cioj ucrpen RPE. ERM

BUJIUMO Kao 3a7e0JbaHy YHYTpallllhy rpaHHYHY MeMOpaHa Koja Habupa MOBPIIHMHY MaKyiie.

OCT nana3 aHaiM3MpaH je HEMOCPEIHO TPE AIUTUKAILKje CBaKe 03¢ JieKa. Y ciydajeBuMa
KOJI KOJUX j€ IIONUIO JIO TOTIYHOT TOBJaueha TEYHOCTH Y MaKyJd, GopMHpama 0XKHUIJbKA, WK
pa3Boja atpoduje mpe Jare MmecTe A03€ JieKa MPEeKUHYIH OU JieUemhe W TH NalUjeHTH CY
UCKJBYYCHHU U3 CTYy/H]e.

Arikaigja JeKa BpIICHa je Y ONepallioHO]j Calli y CTEPWIIHUM ycioBuMa. Jle3nHdekm)jy
KOIYKTHUBE TTOCTU3AIA CMO YKallaBakheM CTEPHIIHOT TIOBHUJIOH jOJIUIA Y KOBYKTUBAIHU CaKyc, a
ne3uH(EKIjy OKOJIMHE OKa BPIIUWIN cMo OpucameM koxe 10% pacTBopoM MOBHIOH jojaa. 3a
JIOKaJHY aHecTe3ujy Kopumrthene cy kamu 1% TeTpakanHa. Xupypr ce npurpeMa Kao 1 3a CBaKy
XUPYPIIKY HMHTEPBEHIHW]y (Tpame pPYKY,CTEpUIHH MaHTWJI, CTEPHIIHE pPYKaBHIE, MacKa).
beBann3zymal je mpeaxoaHO MPHUIIPEMIbEH HABIAYCHEM y CTEPHUIIHE MHCYJIWHCKE IIMPUIEBE Y
KommuMHA of 1.25mg Gepammsymaba (0.05ml ox komepumjanmre Goumme Avastina®).
ATuiMKanyja jeKa y CTakiacTo TeNl0 BPIIU ce y TpeAey Mmapc IiaHa Ha 4 mm oj jauMOyca.
Bennuuna urie je 29 G. Hakon ammukaiiuje Jieka ctaBsbajy ce kanu dexamethason-neomycin u
mact chloramphenicol u oxo ce 3atBapa 10 kyhe. Pamu mpeBeHinje HHEKIHMje MaldjeHTHMA je
caBeToBaHO J1a ykamaBajy kamu Uniflox (ofloxacinum 0.3%) 3x aHeBo 3 pmana mocie
uHTepBeHuuje. Konrpose cy palhene npBu, ce MU U TPUIECETH JaH Mocie uHTepBeHuuje. [Ipsor
JaHa TIOCTie MHTEPBEHIMje oJpehuBaHa je BHJHA OIITPHMHA M MpaheHo je Ja JU MMa HEKHuX
koMmIutuKanuja. Ceamor u Tpuaeceror naHa (2 mana) oapehusana je BCVA wu pahen je OCT.
Tpuneceror nana (£2) Ha ocHoBy OCT Hana3za, arnkoBaHa je cieneha no3a jeka. KontpomHa
@A pahena je mocie miecTe g03€ JeKa, WIM PaHUj€ aKO je IMOCTOjasia JWjeMa O MpPOIeHU
aktuBHOCTH CNV. Imwsb je 6mo cmameme CNV, 0JHOCHO MOBIAYCHEe TEUHOCTH M CMHUPHUBAMHE

aktuBHOCTH CNV.
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AxtuBHa CNV mnoapazymeBa nopehame KOJIMYNHE TEYHOCTH Y MaKYJIM y OJHOCY Ha paHH]U

cHuMmak, nosehamwe aeObuHe Makyne SOUM WM BUIE, W/WIM TMPUCYCTBO TEYHOCTHU KOja

nep3ucTupa He3aBUCHO of1 npuMeHe anTH-VEGF tepamnuje.
CBU HalllM UCTIUTAHUIIM TPUMIIM Cy LIECT J03a y pasmaky oa 30 (£ 2) nana. Omnyka o
MECEYHOM JI03Upamy JIeKa M KOJIMYMHA O] IIIECT J103a JOHEIICHA je Ha OCHOBY YBHJA y O caja

CIIPpOBECAC CTy,Z[I/Ije M HAIICT BUHICTOAUINECT HCKYCTBA.

34. CHATA CTYIUJE U BEIMYUHA Y30PKA

Ha mnoyerky wucnutuBama, OOJECHHIIM Cy IMpeMa yIa3HUM KpUTepujymMuma (THI
HeoBacKyJIapHe MeMOpaHe) MoJie/beHH y iBe Tpyme. Mako ce cBu mpenBuleHn mapaMeTpu mparte
y oapeheHuM BpeMeHNMa 1OcIie CBake 0/l 6 MPUMEHCHUX UIHEKIIH]ja JIEKa, CTAa0MIIaH TeparujCKu
OJITOBOp C€ OYEKyje IMOocie TpoMeceuHe NMpuMeHe mnpemnaparta. Crora je OIIy4eHO Ja ce 3a
NpPOIIEHy BEJIMYMHA Ipyna Kopucte 4 BpeMeHcKe Tauke (0a3aqHa BpeIHOCT OLITPUHE BHUJA,
BPEIHOCTH OIITpHHE BUja nocne 1., 2., u 3 uHjexnuje 6eBannzymada).

[Ipema mnperMMUHAPHUM HCHUTHUBAKLUMA W TIOJAlMMa U3 JIUTEpaType Koje Cy 00jaBHIH
Bloch u capaguuim odekyje ce yomuja BuaHa omrpunaa y |l rpynu (kiacudyHa/mpe1oOMUHAHTHO
kiacuuna CNV) 360r uenrher pa3Boja cyoperunaine ¢pubdpose. Ha ocHoBy Tora odekyje ce na he
1000JbLIAkE BUIHE OMITPHHE OUTH 33 0KO 15% Gosbe y | rpynu (167).

Conrad ca capagaunrMa 00jaBHoO je J1a Ce BUHA OIITPHHA KOJI MalMjeHaTa 1mocje MpuMeHe

OeBanm3ymaba mocie 8 Hedespa mompaBmwia ca (0.1 Ha 0.2, a meHTpayiHa 1e0/bMHA Y MaKyJIH

cMmammia ca 316 £ 107 ym Ha 206 + 45 pm nocne 8 Henespa (120).

Glenn J. Jaffe ca capamnunmma o6jaBuo je na Hajehu yTuIa) HA KOHAYHY BHIHY OLITPUHY
uma IRF y onnocy Ha SRF u PED (168).

V3 cuary crymuje ox 0.8 (80%) u BepoBaTHOhy rpemke npBor tumna (o= 0.05), mpousunazu
na nmotpeban 6poj 6onecHuka (ounjy) uznocu 82 (41 y cBakoj rpymn).

[Tporiena BenuuMHE y30paka M3BpIIEHA je MPUMEHOM KomepuujaaHor codrepa GPower

3.1.
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3.5, CTATUCTHYKA OBPAJIA IOJJATAKA

Ananunza npaheHux mokaszaresba 000JbEH>A BpIICHA j€ MyTEM CTaHIApIHHUX IMapameTapa
JICCKPUINITUBHE CTaTUCTHKE (Cpedma BPENHOCT U CTaHJapAHA JEBHjallMja) WM IIyTEM
pETHCTpallje YISCTAIOCTH T0jaBe HEKNX obernexja (ppeKBeHIHja).

V 3aBucHoctu ox tuna nopehema xopumhena je ANOVA 3a nmonaBspana Mepema (yHyTap
rpyna) wim ANOVA y 2 mpaBma 3a mopehema wu3mely rpyma. Ilopeheme nuctpulymmja
(DpEeKBEHIMja pasTMYNTHX IPyla BpLICHa ¢y myTeM X° Tecta. Moryha IOBE3aHOCT MOjeIMHIX
npaheHux nmapamerapa yTBpheHa je mpuMeHoM Pearson-oBe KopenannoHe aHau3e.

3Ha4YajHOCT YTHIdja MOjeIMHUX CTPYKTYPHHX MPOMEHAa pETHHE Ha OIITPUHY BHIA
UCTHTaHA je MPUMEHOM MYJITHIUIE PETPeCHOHE aHaln3e. 3HA4YajHOCT pPa3JInKa HCIMTHBAHHX
obenexja mpuxpahena je Ha HuBoy p<0.05.

3a CTaTUCTUYKY aHaIU3y KOpUCTHheH je KOMEepLMjaJHM CTaTUCTHUKu codTBep SPSS

Bep3uja 20.0.
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VY crynujy je 6u0 yksbydeH ykynmHO 101 mammjeHt, 19 je uckibydeHO 300T HEMOTIYHE
JTIOKyMeHTaIje a oopahenu cy nonanu 82 narnujenta. CBUM HCIUTAHUIIMA TPETUPAHO j& CaMo
jemHo oko. Ha ocHOBY Hanasa ¢uryopeciienHcke anruorpaduje noje/beHu ¢y y ase rpyme (mo 41
UCTIHUTAaHUK Yy CBaKoj rpymnu). IIpBy rpyiy 4rHE UCIUTAHHULIN KOJ KOJUX je Ha (IIyOpeCHeHHCKO)]
anruorpaduju ToOCTojasia OKyJlATHa M MuHMMaiHO kiacuyHa CNV, a apyry rpyny uuHe
UCTIMTAaHUIM Ca KIACUYHOM U npenoMuHanTHO KitacudyHoM CNV. Takole, cBuM ncruTanumma
ypaljeHa je W CTPYKTypHa aHajH3a HEOBACKyJIapHe MeMOpaHe MOMONy ONTHYKE KOXEPEHTHE
tomorpaduje. [Ipahenn cy rope nHaBeaenn napamerpu. CBU MalWjeHTH MPUMUIH Cy 1O 6 1032

antu-VEGF tepanuje (6eBarusyma0) y pasmaky oxa 30 (+ 2) aaHa.

4.1. OnmTH noxany nanujeHara

’KuBoTHa 100 mcrnuranuka kperana ce ox /1 mo 88 romuna. IIpoceuna crapoct y mpBoj
rpynu usHocuna je 77.2 (SD=6.48) a y apyroj 77.8 (SD=6.55) roguna. Ocoba mymikor momna y
npBoj rpynu 6uso je 20 a 'y npyroj 22, 1ok je oco0a )KEHCKOT IoJia y pBoj rpynu 6uio 21, ay
apyroj 19 (Tabena 2).

| 77.2 20 21
Il 77.8 22 19

Tabena 2. [Ipoceuna cTapocT U pacroesia HCITMTAHUKA I10 IOy

4.2 Pesyararu epuxacHoctu antu-VEGF Tpermana y oaHocy Ha BuaHy

OLUTPHUHY

[Mpoceuna Hajoospe Kopuroana BuaHa omrpuHa (BCVA) mpe 3anounmama tepamuje y
npBoj rpynu uHocuna je 0.19, a y npyroj 0.14. Ilocne Tpehe no3e y npBoj rpynu U3HOCUIA je
0.36, y npyroj 0.27, a nHakon mecte ao3e 0.42 y mpBoj u 0.30 y apyroj rpymu (Tabena 3,
I'padpukon 1).
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Onnoc nouetHe | OnHoc mouetne 1 | Omaoc BCVA
pe foene | mocte |y BCVA mocie BCVA mocite 6 rocie 3. u 6.
BCVA Tpehe | mecte
TperMata 703e no3e 3 mecena MecelH Mecena
(Z BpeanoCT) (Z BpeanoCT) (Z Bpeanoct)

| rpyma | 0.19 0.36 042 | 5551 5.315 3.473
Il rpyma | 0.14 0.27 0.30 |5.647 5.616 3.894
CraTucTU4Ka 3Ha4ajHOCT p<0.01 p<0.01 p<0.01

*BCVA-best corrected visual acuity

TaGemna 3. [Ipoceune Bpennoctu BCVA npe u Hakon arumkanuje antiu-VEGF tepanuje u
nopeheme u3mel)y BpemeHckux Tadaka o rpymama (Wilcoxon test)

0,6

0,5 -

0,4 -

{ |
1

npe Tepanwje

Il mosa

VI nosa

B | rpyna
Il rpyna

I'paduxon 1. IIpoceune Bpennoctu BCVA npe u HakoH arunkanuje antu-VEGF tepanuje

[Tpoepa cratuctuuke pasznuke BpemHocthn BCVA wu3Mmel)y paznuuuTiX BpEeMEHCKHX

Tavaka 3a cBaky rpymy moceono (Wilcoxon tect) mokasana je Ja MOCTOjH BUCOKO CTATHCTHYKH

3Ha4ajHa pa3yiuka 3a cBaky rpymny noceono (p<0.01) (Tadena 3 u 'padukon 1).
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3a nopehewe BCVA u3mely rpyna kopumiher je Mann-Whitney U tect mo kome BUAMMO

na je ogHoc BpeaHoctu npoceuHe BCVA 3HauajHo nmpomemeH mnocie Tpehe mo3e y ogHocy Ha

BpeaHoctu npe tepanuje (p<0.01), mok y ogHocy Tpehe u miecte m03e q00HjaMo OOOJBIIAKE

npoceude BCVA, anu pasnuka Hrje BUCOKO cTatucTuyku 3HaudajHa (P<0.05) (TaGena 4).

Onmnoc  mouerne | Oguoc  mouetHe  u | Ogaoc BCVA mnocne 3.
BCVA  wusmehy | BCVA  mocnme Tpu |m 6. Mmecena wu3mehy
rpyna Mmecera usmehy rpyna | rpyna

Mann-Whitney U | 677.0 530.5 598.0

Z BpEIHOCT 1,549 2.951 2.258

3HAYajHOCT p>0.05 p<0.01 p<0.05

*BCVA-best corrected visual acuity

Tab6emna 4. ITopehewe BCVA usmelyy rpyma (Mann-Whitney U Tecr)

VYouaBamo aa ce Tpyre HUCY 3Ha4ajHO pasnukosajie mo nodetnoj BCVA. Tlpoceuna BCVA je

Oospa y | rpynu ucIUTaHUKA U TIPE U HAKOH TPeTMaHa, aJli HeMa CTaTUCTUYKU 3HA4YajHE Pa3JIHKe

u3Mely rpyna. O0e rpyne cy 3HauajHO ojpearoBaie Ha anTu-VEGF tepanu;jy.

4.3 Pe3yaratu eduxacHocTH

HEeHTPaJHY 1e0/buHy MakyJje Mepeny OCT-om

antu-VEGF

TpeTMaHa Yy

OJTHOCY HAa

[Mpoceuna teHTpanHa aeosbrHa y Makyian (CMT) Ha modeTKy TpeTMaHa y MpBOj TPYIH

n3Hocwia je 414.49 ym, y npyroj

424.88 pum. Tlocne Ttpehe mo3e y MpBOj TPyNH €AeM ce

cmamuo Ha 294.24pym, a y npyroj Ha 310.10 pym. ITocne mecte noze CMT y npBoj rpynu

u3Hocuna je 228.41 ym, a'y apyroj rpymu 216.05pum (Tabena 5 u ['paduxon 2).
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| rpymna 414.49 294.24 228.41

N rpyma | 424.88 310.10 216.05

*CMT central macular thickness

Ta6ena 5. IIpoceune Bpeagnoctu CMT npe n HakoH amukanuje anti-VEGF tepanuje

600 -

500 -

400 -

B rpyna

21l rpyna

npe Tepanwje Il posa VI aosa

I'paduxon 2. [Ipoceuna CMT mnipe u HakoH arunkanuje anTu-VEGF tepanmje



cpefma Wilks Lambada
Bpewme .
I'pyne npahera BpPEAHOCT SD TECT 3Ha4ajHOCT
CMT(um)

| [IOYEeTHA 414.49 64.07 0.082 p<0.01

IocJie 31294.24 61.17

Mecera

IocJie 6 | 228.41 58.71

Mecelu
I [IOYEeTHA 424.88 68.18 0.068 p<0.01

mocJje 3 1310.10 54.79

Mecera

mocJje 6 | 216.05 45.60

Meceru

*CMT central macular thickness

Tabena 6. ITopehewe CMT usmely Bpemenckux Tadaka o rpymama (Wilks Lambada)

[Mopehewe CMT 3a cBaky rpymy nocedHo u3mely Bpemena paheno je ANOVA u Wilks

Lambada tecrom koju Cy mokas3ajiu Ja MOCTOjH BHCOKO CTATHCTHYKHU 3HAYajHa pasiinka y obe

rpyme (p<0.01) (Ta6ena 6).

[Mopehemwa usmehy rpyna (CtymentoB T TecT) mokaszana cy Ja ca MPOTOKOM BpeMeHa

JI0JIa31 10 3HAYaJHOT CMameha €IeMa y MaKyJu y o0e rpyle U Ja HemMa CTaTUCTUYKU 3HadajHe

pasnuke u3Mel)y rpyma mo cBMM BpeMEHCKHUM TaukaMa nmocMatpamba (p>0.05) (Tabena 7).

Onuoc nouetue CMT

u3Mehy rpyna

Onnoc nouetae u CMT

IMOCJIC TPpU MECCIIA

Opmuoc CMT nocxe 3. u

6. Mecera u3mehy

u3Mehy rpyna rpymna
CrynmenroB T | 0.71 0.49 1.75
TECT
3HauajHOCT | 50,05 p>0.05 p>0.05

*CMT -central macular thickness

Tabena 7. [Topeheme CMT m3mehy rpyna




4.4 Pesyaratu eduxacHoctu  aHtu-VEGF Tpermana y oaHocy Ha

3anpeMuny MemOpane y makyJju mepeny OCT-om

[Tpoceuna Bpeanoct 3anpemune memOpane no ETDRS memu (McTpaknBadka rpymna paHor

TpeTMaHa nujaberecHe peruHomnatuje-Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research

Group) m3pakena y mm? (Total volume-TV) mnpe 3amouunmama Tepamuje u3nocuia je 8.78 mm3

npBoj U 8.96 mm3 y npyroj rpymu. Ilociae Tpu Mecera JOLUIO je 10 CMambEeha 3alIPEMUHE TaKO
Yy IpBO]j Y Apyroj rpyn p J p

Ja je oHa m3Hocwia 7.84 mms3

npocevHa BpeIHOCT gocturia je 7.23 mm3 y npeoj u 7.02 mm?3 y apyroj rpymnu (Tabena 8).

y npBoj u 7.94 mm?3 yapyroj rpymnu. Hakon miect mecerm

TV npe nocne 3 | mociue 6
(mm?®) | Tepamuje | Mecena | MecelH X 3HA4AJHOCT
| rpyma | 8.78 7.84 7.23 71.19 | p<0.01
I 8.96 7.94 7.02 80.04 |p<0.01
rpymna

*TV-Total volume

Tabena 8. 3anpemuna CNV npe u HakoH amukanuje antu-VEGF tepanuje u Friedman-os tect

[Topehemwa pahena y cBakOj on rpyma Mo BpeMEHCKUM Tadkama rocmarpama (Friedmanov

TECT) MOKasaja cy Ja y o0e rpyme IMOoCTOjH 3HadajHO cMamberbe 3ampemure CNV usmely

HaBeeHnXx BpeMeHckux naTepBana (pP< 0.01) (Tabena 8, I'paduxon 3).

HOpCbCH:C BPCAHOCTU 3allPpEMHUHEC HCOBACKYJIAPHC MeMGpaHe 0 BpPpCMCHCKHM TadKaMa

nocmarpama wu3BpuieHo je Kolmogorov-Smirnovim tecroM Koju je TOKazao Ja Hema

CTaTUCTHYKH 3HauajHe pasiuke (P>0.05) (Tabena 9).
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Kolmogorov-

3)-

I'pyme TV TV(mm?)-cpenra SD Smirnov

BPEITHOCT

| Ho4YeTHA 8.78 1.31 0.19
nocie 3| 7.83 1.19 0.20
Mecena
nocie 6] 7.23 0.99 0.75
Mecenn

| [moyeTHa 8.95 1.14 0.20
mociie 3| 7.94 0.95 0.20
Mecena
mociie 6| 7.02 0.78 0.17
Mecenn

*TV-Total volume

Tabena 9. [Topeheme BpeAHOCTH 3aITpeMHUHE HEOBACKYyJIapHE MEMOpaHe 10 BPEMEHCKHM TauyKaMa
nocMaTparma yHyTap rpymna

12

10

TV(mm?)

npe Tepanwuje Il nosa

VI nosa

M| rpyna

Dl rpyna

I'paduxon 3. IIpoceuna 3anmpeMuHa HEOBACKyJIapHEe MEMOpaHe MpPe M HAKOH aIlTUKaIlfje aHTH-

VEGF rtepamnuje (TV-Total volume)
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[Topehema m3mely rpyma (Wilcoxon tect cyme paHrora) mokasana Cy ga y o0e rpyre
MOCTOjJM CTATUCTUYKW 3HayajHa pasznuka y BpemHoctu 3anpemuHe CNV umsmel)y cBux BpemeHa

(p< 0.05) (Tabena 10).

OnHOC NOYETHE U OIHOC IMOYETHE U OnHoc 3anpemMuHe
3anpemune CNV | 3anpemune CNV nocne CNV nocne 3. u 6.
1ocJie Tpu Mecela 6 . mecena Mecena
Wilcoxon rect 5.57 5.57 5.14
3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05 p<0.05

*CNV- choroidal neovascular membrane

Tab6ena 10. ITopehemwe 3anpemune CNV usmelyy rpyma (Wilcoxon tecrt)
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4.5.

CTpyKTypHe

KapaKTCpUCTHUKE

HEOBACKYJIapHe
nepunucane nomohy OCT-a y o6e rpyne ucnuranmka

MeMOpaHe

CtpyKkTypHE 1Ipe HHTEPBEHITH]E nociue 3 mecena nocie 6 mecenu
Kapakrepucruke
CNV rpymne rpyne rpyme

I Il I Il I Il
ITpucyrna(+) IRF 17(41.5) 38(92.7) | 6(14.6) 34(82.9) |8(19.5) 16(39.0)
N(%)
Ouncyrna(-) IRF 24(58.5) 3(7.3) 35(85.4) | 7(17.1) 33(80.5) | 25(61.0)
N(%)
[Ipucyrna (+) SRF 39(95.2) 30(73.2) | 31(75.6) | 3(7.3) 17(41.5) | 1(2.4)
N(%)
Oncyrra(-) SRF 2(4.8) 11(26.8) | 10(24.4) | 38(92.7) | 24(58.5) | 40(97.6)
N(%)
[Mpucyrna (+) PED | 40(97.6) 16(39.0) | 26(63.4) | 0(0) 1(2.4) 1(2.4)
N(%)
Oncyrha (-) PED 1(2.4) 25(61.0) | 15(36.6) | 41(100) | 40(97.6) | 40(97.6)
N(%)
IMpucyrtua(+) SHTC | 0(0) 25(61.0) | 5(12.2) 30(73.2) | 24(58.5) | 28(68.3)
N(%)
Oncytha (-) SHTC 41(100) 16(39) 36(87.8) | 11(26.8) | 17(41.5) | 13(31.7)
N(%)
[Mpucyrna (+)ELM 41(100) 41(100) | 39(95.1) |34(82.9) | 26(63.4) | 11(26.8)
N(%)
Oncyrha (-) ELM 0(0) 0(0) 2(4.9) 7(17.1) 15(36.6) | 30(73.2)
N(%)
[Mpucyrtna (+) ERM | 8(19.5) 3(7.3) 8(19.5) 6(14.6) 8(19.5) 7(17.1)
N(%)
Oncytha (-) ERM 33(80.5) 38(92.7) |33(80.5) |35(85.4) | 33(80.5) | 34(82.9)
N(%)

Hurpaperunanna teqHocT(IRF); Cyopernnanna reunoct(SRF); AGnanuja petuHainHOT

nurmenTHor enurena(PED); Cybperunanuu xupepeduekrusau TkuBHU KoMmiuiekc(SHTC); Criosparima
rpannvna MemOpana(ELM); Enuperunanta memopana(ERM);

TabGema 11. Bpoj wucnuraHmka ca pa3IMYUTHM CTPYKTypHUM Kapaktepuctukama CNV
nepunucanum OCT-om

VY Tabemu 11 mpukasyjemo Opoj MCMUTAHWKA Ca TMPUCYTHHUM MU OJCYTHUM DPa3TUIUTHM
CTPYKTYpHUM KapaKTEepPHCTHKa HeoBacKyiaapHe MeMmOpane nepunucanux OCT-oMm y omHOCY Ha

THUI HEOBAaCKyJIapHe MeMOpaHe AedunHucane Metogom FA.
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IRF je 6una npucytna (IRF+) kox 17 (41.5%) ucnutanuka y npsoj u 38 (92.7% ) y
JIPYTroj TPYIH MPe 3aMoYnbamba Tepanuje.

VY npBoj rpynu Hakon Tpehe no3e IRF je 6una nmpucyrna xon 6 (14.6%), a y npyroj xon
34 (82.9%) ucniuranuka.

[Mocne mecre no3e IRF je 6una npucyraa kog 8 (19.5%) ucnuranuka y u 16 (39.0%) y
Ipyroj rpynu. YodaBamMo ga ce Opoj ucnuTaHuka ca mpucytHoM |IRF cmamno BpeMeHOM.
Amnanunza nogaraka CrynentoBuM T TecToM mokasaia je Aa je Opoj MCIUTaHUKA ca MPUCYTHOM

IRF npe Tpermana 6mo 3Hauajuuje Behu y npBoj rpynu (p<0.01), kao u aa ce cMamHO 3HAYAjHO

y 0be rpyre HakoH mnpumene antu-VEGF tepanuje, 3Hauajuuje y npBoj rpynu (I'padukon 4).
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I'padukon 4. IlpucyctBo u oacyctso IRF npe u nocne tpermana y | u |l rpynu

SRFE je ouna mpucytna (SRF+) xon 39 (95.2%) ucnuranuka y npsoj u 30 (73.2%) y npyroj
TPYIIH TIpe 3aovnmbamka Tepanuje. Y npBoj rpynu HakoH Tpehe noze SRF je Ouna nmpucyTHa KO
31(75.6%) ucniutanuka, a y apyroj koa 3(7.3%). Ilocne mecte no3e SRF je Gua mpucyTHa KO
17 (41.5%) ucnuranuka y npBoj u kox 1 (2.4%) y npyroj rpymu.
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YouaBamo na ce Opoj ucnuTanuka ca nmpucyrtHom SRF cmamno BpemeHOM. AHalv3a mojaTaka
CrynentoBuM T TecToM Mmokaszaia je aa je Opoj ucrnuranuka ca npucyrHom SRF mpe tpermana
Omo 0e3 3HauajHE pas3iMKe y o0e Tpyre, Kao U Ja Ce 3HA4ajHO CMamHO y 00e Tpyre HaKOH

3aBpuetka Tepanuje (p<0.01), 3Hauajuuje y npyroj rpymu (p<0.01) (I'padukon 5).
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I'paduxon 5. IlpucyctBo u oacycrso SRF npe u nocne tpermana y | u |l rpynu

PED_  je owma mpucyrHa (PED+) xox 40 (97.6%) ucniuranuka y npBoj u kox 16 (39.0%) y
Jpyroj TpyIH Tpe 3alouumbama Tepamuje. Y mpBoj rpynu HakoH Tpehe mose PED je Omna
npucyTHa Kox 26 (63.4%) ucnuraHuka, a y Apyroj HUje perucTpoBaHoO HBeHO MpHUcycTBo. [locie
mecte no3e PED je Ouna npucyrna xon 1 (2.4%) ucniuranuka y npBoj u xop 1 (2.4%) y npyroj
rpynu. YoudaBamo j1a ce 6poj ucnuranuka ca npucytiom PED cmamno BpemMeHOM.

Ananmuza nopataka CtyneHTtoBuM T TecToM Tokaszajia je jaa je Opoj MCIUTaHWKa ca
npucytHoMm PED mpe tpermana 6wo 3Hauajuo Behu y npBoj rpymm (p<0.01), mox ce mo
3aBpIIETKY TPEMaHa 3HA4YajHO CMambuo y 00e rpyre, Tako Jla Ha Kpajy Tepanuje Hema pa3jiukKe

u3mely rpymna no 6pojy ucnmranuka ca npucyriom PED (I'paduxon 6).
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I'padukon 6. [IpucyctBo u oncycteo PED mnpe u nmocne tpermana y | u |l rpymnu

SHTC wmu (SHTC+) Huje Ouna mpucyTHa KOJA WCIHTAaHWKA y TPBOj TPYIH Tpe 3al0Ynmbamba
Tepamnuje, A0K je y Ipyroj rpymu peructpoBaHa kox wmux 25 (61.0%). Y mpBoj Tpynu HakoH
tpehe noze SHTC je Ouna npucytHa kox 5 (12.2%) ucnuranuka, a y apyroj rpymu kon 30
(73.2). ITocne mecte no3e SHTC je 6una npucyrra koa 24 (58.5%) ucnuranuka y npBoj H KO
28 (68.3%) y npyroj rpynu. YouaBamo nia ce 0poj ucrutanuka ca npucyrnom SHTC mosehao
BPEMEHOM.

Anamuza noparaka CryaeHtoBuM T TecToM Mokasana je Aa je Opoj HCIMTaHMKa ca
npucyriom SHTC npe tpermana Ouo 3HauajHo Behm y apyroj rpymu (p<0.01). ITo 3aBpmerky
TpeMaHa 3Ha4ajHo ce moBehao Opoj ucnuranuka ca npucyriom SHTC y npBoj rpymu , JIok je y
JIPYT0j TPYIH MPAKTUYHO OCTA0 HE MPOMEHEH, TaKo J1a Ha Kpajy Tepanuje Hema pasiuke uzmehy

rpyna o 6pojy ucnuranuka ca npucyriuM SHTC (I'paduxon 7).
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['padukon 7. [IpucyctBo u oncyctso SHTC mpe u nocne tpermana y | u Il rpynu

ELM je Omma mpucyrHa (ELM+) kox cBux ucrnmranmka (100%) y obe rpyme mpe
3armounmama Tepanuje. Y mnpBoj rpymu HakoH Tpehe mose ELM je Omma mpucyrna xox 39
(95.1%) ucnuTanuka, a mocie mecte 03¢ koa 26 (63.4%). YV apyroj rpynu mocie tpehe mose
ELM je Ouna mpucytHa kox 34 (82.9%), a mocie miecte ko camo 11 (26.8%) mcrnuranuka.
Buaumo na ce Opoj maiujeHata ca ouyBameM KoHTHHYUTeTa ELM cBpeMeHOM cMambyje Tako Jia
nocie mecte ao3e Opoj mcrnurtanuka ca oncytHom ELM ( ELM-) y npBoj rpynu usHocu 15
(36.6%), a y apyroj rpymu 30 (73.2%). Ananusa nogaraka CtyaentoBuM T TecToM mokasana je
na je Opoj ucnuraHuka ca ouyBanoM ELM mpe Tpermana Ouo mopjeHak y o0e rpyrme, JI0K ce

HAaKOH Teparnuje Taj Opoj cMamuo y o0e rpyre, 3Hadajuuje y apyroj rpynu (p<0.01) (I'paduxon

8).
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I'paduxon 8. IlpucyctBo u oacycrso ELM npe u nocne tpermana y | u |l rpynu

ERM je 6una npucyra (ERM+) xox 8 ucnimranuka (19.5%) y npBoj u 3 (7.3%) y apyroj

TPYyNH TIpe 3arounmbama Tepanuje. Y mpBoj rpynu HakoH Tpehe moze ERM  je Omna mpucyrHa

ko 8 (19.5%), a y apyroj koxm 6 (14.6%) ucnuranuka. ITocne mecte noze ERM je Ouna

npucytHa kox 8 (19.5%) ucnuranuka y npsoj u kox 7 (17.1%) y apyroj rpymu. Bumgumo na ce

Opoj WcrMTaHWKa KoJa Kojux mocroju mpucyrHa ERM moBehao BpemMeHoM. AHaim3a mojaraka

CrynentoBum T TecTom mokaszana je ia je Opoj ucrimranuka ca nmpucyrioM ERM npe tpermana

6uo Hemro Behu y mpBoj rpynu, U J1a Ha Kpajy TpeTMaHa HHje JOIUIO J0 3HadyajHOr moBehama

Opoja ucnuranuka ca npucyraom ERM (p>0.05) (I'padukon 9).
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I'paduxon 9. IIpucycrBo u oacyctBo ERM npe u nocne tpermana y | u Il rpynu
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4.6. OgHoc

PAINYUTHX

CTPYKTYPHHX

KapaKTepUCTHKA

HeoBackyJapHe MemOpaHe no0ujenux OCT-om ca BuaHOM

omtTpuHoM (BCVA) W meHTpajHOM Ae0/bHHOM Y MAaKYJIH

(CMT)

[Ipoceuna BCVA
CrpykTypHe Ipe UHTEepBEHIMje | mocie 3 Mecena nocie 6 Mecenu
Kapakrepucruke
CNV Ipyne Ipyne Ipyne

| I I I I I
IMpucyrna (+) IRF 0.16 0.14 0.24 0.27 0.18 |0.24
Oncyrna (-) IRF 0.21 0.08 0.38 0.23 047 |0.34
[Tpucyrna (+) SRF 0.19 0.11 0.34 0.15 0.38 |0.15
Oncyrha (-) SRF 0.10 0.22 0.42 0.28 046 |0.30
IMpucyrna (+) PED 0.19 0.12 0.40 / 0.60 ]0.20
Oncyraa (-) PED 0.10 0.20 0.33 0.27 041 |0.31
IpucyrHa (+) SHTC |/ 0.14 0.17 0.22 032 |0.46
Oncytha (-) SHT 0.19 0.14 0.40 0.38 0.56 |0.25
IMpucyrtna (+)ELM 0.19 0.19 0.37 0.29 0.53 |0.46
Oncytha (-) ELM / / 0.15 0.17 023 |0.24
[TpucyrtHa (+) ERM 0.18 0.17 0.32 0.26 0.33 |0.26
Oncytha (-) ERM 0.20 0.14 0.37 0.27 044 031

Haj6osse kopuroBana Buana omtpuHa (BCVA); Hatpaperunanna teuHoct (IRF); CyOperunanna
teunocT (SRF); A6nauuja perunansor murmentHor enuteia (PED); CyOperunanuu xupepedieKTHBHA
tkuBHU KomIuieke (SHTC); Crnospanima rpannuna memOpana (ELM); Enuperunanna memOpana (ERM);

TabGema 12. Ilpuka3z mnpoceune BCVA kon wucnuTaHuka ca pasiU4dTAM  CTPYKTYPHHM
kapaktepuctukama CNV nepunucanum OCT-om
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CrpykrypHe 1pe UHTEPBEHIIN]E nociie 3 Mecena nocie 6 mecenu
kapaktepuctrke CNV CMT(um) CMT(um) CMT(um)
rpymne rpymne rpymne
I 1 I 1 I 1

IMpucyrna (+) IRF 421.9 423.7 285.3 307.3 248.7 | 225.2
Oncyrna (-) IRF 409.2 440.3 295.7 323.8 223.5 | 210.2
[Tpucyrtna (+) SRF 416.1 434.6 301.2 367.7 248.2 | 241.0
Oncyrha (-) SRF 383.5 398.4 278.8 305.5 2159 | 2154
IMpucyrna (+) PED 416.3 402.0 290.0 / 204.0 | 295.0
Oncyrna (-) PED 340.0 439.5 301.3 310.1 229.0 | 2141
ITpucytna (+) SHTC |/ 417.0 335.4 313.1 247.5 | 230.8
Oncytha (-) SHT 414.5 437.2 288.5 302.0 201.4 | 184.2
IMpucyrtna (+)ELM 414.5 414.5 295.9 303.6 211.8 | 183.7
Oncytha (-) ELM / / 262.0 341.4 257.2 | 227.9
[TpucyrtHa (+) ERM 424.0 456.0 312.4 337.0 262.9 | 236.0
Oncytha (-) ERM 412.2 422.4 289.9 305.5 220.1 | 211.9

Hurpaperunanna tednoct (IRF); CyOperunanna teunoct (SRF); AOnanuja peTHHAIHOT MHUTMEHTHOT
enutena (PED); Cyb6perunanuu xupepediaektuBan TkuBHE Komiuieke (SHTC); Crospamimba TpaHudHa
mem6Opana (ELM); Enupernnanna memOpana (ERM); Lientpanna ne6spuna y makynu (CMT)

TaGena 13. IIpuka3 nmpoceune CMT kox ucnuTaHUKa ca MPUCYTHOM U OJICYTHUM CTPYKTYPHHUM

kapakrepctukama CNV mo rpynama

4.6.1. Onnoc IRF ca BCVA u CMT

[Tpoceuna BCVA y npBoj rpynu npe nodetka tepanuje nznocuna je 0.16 xox mamujenara
ca npucytHoMm IRF (IRF+). ITocie tpehe no3e mpoceuna BCVA mosehana ce na 0.24, a nocne
mecte oneTr cmammia Ha 0.18 xon nmanmjenara ca IRF+. ¥V ucroj rpynu, Koa UCOUTaHUKA KO
kojux Huje nocrojana IRF (IRF-) mpe 3anounmama tepanuje npoceuna BCVA u3nocuna je 0.21,
nocie tpehe moze ce mosehana Ha 0.38, a mocne mecre Ha 0.47. Y nmpyroj rpynu mpocedHa
BCVA mnocuna je 0.14 mpe 3amounmama Tepamdje KOJ MaldjeHaTa ca IMPUCYTHOM
UHTpapeTuHaIHOM TeuHomhy (IRF+).

[Tocne tpehe no3e mnpoceuna BCVA ce nosehana na 0.27, a mocne miecte M3HOCHIA je
0.24. Y ucroj rpynu KoJ mainujeHaTa Ko KOjux HUje OUI0 MPUCYTHE HHTPAPETHHAIHE TEYHOCTH
(IRF-) mpe 3amouumama Tepanuje npocedna BCVA wusnocuma je 0.08, mocme tpehe mose

noBehana ce Ha 0.23 , a mocne mecre go3e Ha 0.34 (Tabena 12, I'padukon 10).
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npe Tepanwje

Il mosa

B | rpyna (IRF+)
M | rpyna (IRF-)
M |l rpyna (IRF+)

Il rpyna (IRF-)

I'paduxon 10. IIpoceuna BCVA y | u |l rpynu xon npucytse u oacyrae IRF

3a npaheme BCVA yHyTap rpyna 1o BpeMeHHMMa KO MCIIMTAHWKA Cca MPUCYTHOM U

onBojeHo ca oacytHoM IRF kopuirhen je Friedmanov u Wilcoxon tect cyme paHrosa.

BCVA 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6Mm | BCVA nou-6m
[TpucytHa Ipe 0.16 p>0.05
IRF TpeTMaHa
ITocie 31024 p<0.05
Mmecena
ITocne 6]0.18
Mecenu
OncyrHa IRF | TIpe 0.21
TpeTMaHa
[Tocie 310.38 p<0.05
Mecera p<0.01
IMocme 6 | 0.47
Mecenu

Haj6osse kopurosana suana omrpuna (BCVA); Uatpapetunanna reqnoct (IRF)

Taoena 14. [Tpuka3 omnoca BCVA xpo3 BpeMeHCKe Tauke ImocMaTpama YHyTap UCIIHTaHWKa ca

npucytHoM u oacytHoMm IRF 3a | rpymy
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BCVA | 3nauajuoct 3HauajHOCT 3HauajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6mM | BCVA nou-6m
[Tpucyrna ITpe 0.14
IRF TpEeTMaHa
ITocne 310.27 p<0.05
Mecera p<0.05
ITocne 6 |0.24 p>0.05
MeCeIn
Oncyrna IRF | Tlpe 0.08
TpeTMaHa
ITocne 310.23 p<0.01
Mecena p<0.01
[Tocne 6|0.34 p<0.05
Mecenu

Haj6ospe kopuroBana BuaHa omrrputa (BCVA); Uurpaperunania teunoct (IRF)
Tabena 15. [Ipuka3 onnoca BCVA kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama yHyTap UCIUTaHHKA ca

npucyTHoM u oacytHoM IRF 3a |l rpymy

Ha ocHOBy oBe aHanu3e youaBamo Ja ce y npBoj rpynu npoceuna BCVA koxa ucnuranuka
ca npucytHoM IRF monpasuna u to ca 0.16 npe Tpermana Ha 0.24 mocie 3 mecerna (P<0.05). Ox
tpeher mecena y oaHocy Ha mectu BCVA ce moropmiana ca 0.24 na 0.18 (p<0.05). ITopenchu
MOYETHY U Kpajwy BUAHY omTpuHy 0.16-0.18 BHIMMO 5@ HE MOCTOjU CTaTUCTHYKHM 3HA4ajHa

pasnuka y nodoJsbliamby BUJIHE OLUTPUHE HAKOH IIECTE /103€ JIeKa y NMPBOj TPYNHU KOJ UCIIUTAHHUKA

ca npucytHoMm IRF (p>0.05). V wucroj rpymu kox ucnuranuka ca oacytHom IRF BCVA ce ca

0.21 npe Tepanuje mompasmina Ha 0.38 mocie tpehe mosze (P<0.05), u ca 0.38 Ha 0.47 mocne
mrecte o3¢ (P<0.05). I'menajyhu Bpeanoct npe tperMana (0.21) 1 BpeAHOCT MOCIE MIECT MECENH
(0.47) BUIMMO J1a IOCTOjU CTATUCTUYKHU 3HAYajHA pa3iivKa y N0OO0JbIIaky BUIHE OLITPUHE KO
ucnuTtanuka ca ogcyrHoM IRF y npBoj rpymu (p<0.01) (TaGena 14).

VY npyroj rpynu kon nanujeHara ca npucytHom |IRF BCVA ce ca nouerka tpetrmana (0.14)

nornpaswia Ha 0.27 mocne tpehe mose (p<0.05), mok ce mocrne mrecte m03e cMmammia Ha 0.24 y

oxHocy Ha Tpehy mo3y (p>0.05) (Tabena 15).

[Tparehu BpemHocTH mpe TpeTMaHa U HakoH miecte go3e (0.14-0.24) Bugumo na je umax
nonuio jgo mobosbmiama BuaHe omrTpuHe P<0.05) kox ucnuranmka ca npucytHom |IRF

(I'padukon 10).
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Kon ucnuranuka ca oacyrHom IRF mpoceuna BCVA wusnocuna je 0.08 mpe Tpermana,
nocie tpehe no3e ce mosehana na 0.23 (p<0.01), a mocite mecre o3¢ usnocuia je 0.34 (ca 0.23-
0.34) (p<0.05). Ilopenchu moueTHy BuAHY OWTPUHY U OHY mocie mect meceuu (0.08-0.34)
BUMMO Ja je 3HauyajHO JouuIo a0 noGosbmiama BuaHe omrpuHe (P<0.01) kox namujeHarta ca
oacytHoMm IRF (Tabemna 15).

[Topehewe BCVA ynyrap rpyna m3mel)y ucnuTaHuka ca mpucyTHoM U oiacytHoM IRF
paheno je Mann-Whitney U mecmonm.

. 3 Mmecena nocie 6 Mecelu mocie
[Ipe unTepBeHIMje . .
WHTEPBEHIIN]C WUHTEPBCHIIN]C
[Tpucytna | OpncytHa | [lpucyrtHa OncyrHa [Ipucytna | OpxcytHa
(+)IRF (-)IRF (H)IRF (-)IRF (+)IRF (-)IRF
| rpyna 0.16 0.21 0.24 0.38 0.18 0.47
BCVA
3HAYajHOCT p>0.05 p<0.05 p<0.01
Mrpyma |0.14 0.08 0.27 0.23 0.24 0.34
BVCA
SHaqaJHOCT p<0.01 p>0.05 p<0.05

Nurpaperunanda teqnoct (IRF); Hajoosbe kopurosana Bujana omrpuna (BCVA)

Tabemna 16. I[Topeheme BCVA ko ncniutanuka ca npucyTHom u ojcytHoM IRF ynyrtap rpyna

VY rtabemu Opoj 16 youaBamo na Bpemnoctu BCVA yHyTap mpBe Tpyre mpe moudeTka

Teparuje He MOKa3yjy CTaTUCTHYKH 3HavajHe pasiuke (P>0.05) 6e3 003upa na U UCITUTAHUITA

uMajy mpucyTHy, win oAacyTHy IRF. ¥V wucroj rpynu mocne tpehe nose, BUAUMO Aa MOCTOjU

3HavajHa paznuka o nuraky BCVA u na je To y xopuct mamujenara 6e3 IRF. Ilocie mecte

no3e Ta pa3nuka ce jomr Bumie yBehasa (p<0.01) y xopuct ucnmranuka 6e3 IRF.

VY npyroj rpynu mnpe moyeTka Jieuerha MOCTOJH CTATUCTUYKY 3HAaYajHa Pa3jIkKa 10 MUTAkY

BCVA (p<0.01) u oHa je y KOpHCT MCTIMTaHUKa KOju HeMajy IRF.
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[Tocie Tpehe mo3e y oBoj rpymu Hema pasiuke (p>0.05) usmelhy BCVA 6e3 003upa na mu

ucnutanuiy uMajy npucytny IRF wiu we. ITocie mecre go3e pasnuka mocroju (p<0.05) u to y

kopuct BCVA ucnuranuka 6e3 IRF.

3a mopeheme npoceune BCVA m3melyy rpyma koja uciuTaHuKa ca MPUCYTHOM u ojcyTHoM IRF

koputithen je Mann-Whitney U mecm.

[Ipe unTepBeHuje

3 Mecera 1ocie

6 MeceLu mmocie

WHTEPBEHIIN]E MHTEPBEHIIN]E
I rpyna Il rpyna | rpymna Il rpyna | rpyma Il rpyna
BVCA BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA
IRF+ 0.16 0.14 0.24 0.27 0.18 0.24
3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05 p<0.05
IRF- 0.21 1 0.08 0.38 1 0.23 0.47 1 0.34
3HAYajHOCT p<0.01 p<0.05 p<0.05

Ilpucytna IRF (IRF+); Opmcyrna IRF (IRF-); Hajoosse kopuroBana Buana omtpuaa (BCVA);
Nurpaperunanda teqnoct (IRF)

Tabena 17. I[lopeheme BCVA usmely rpyna ko ucnutaHuka ca NpucyTHoM H ojxcytHoM IRF

VY Tabenu 17 youaBamo 1a mpe MOYEeTKa TPETMaHa KOJI UCMUTaHWKa ca mpucyrHoM IRF

u3Mel)y mpBe u Apyre Tpyiie HUje mocrojana pasnuka y BuaHoj omrpuand (p>0.05), mox kox

ucrnmTanuka ca oacytHoM IRF mpe Tpermana mocroju 3HavajHa pasznuka (p<0.01) mo nuramy

BCVA wusmehy rpyna. Ilocie tpehe nose kox mpucytHe IRF nema 3nauajue pasmuke uzmely

rpyna (p>0.05), nox kox oncytae IRF mocroju pasnuka mo mutaky BCVA (p<0.05). Ilo

3aBpIIETKY TpeTMaHa KoJ ucnuTaHuka ca npucytHoMm IRF jaBipa ce 3HauajHa pasznuka mzmelhy

rpyna (p<0.05), kao u xox oacytre IRF 1o 3aBpiieTky TpeTMaHa.
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npe Tepanwje Il posa VI aosa

I'paduxon 11. IIpoceuna BCVA usmehy | u Il rpyne xox npucythe u oacytHe IRF

VY Ttabenu Opoj 13 youaBamo ma je mpoceuna CMT y mpBoj rpymu mpe 3amounmbama
tepanuje m3Hocmia 421.9 um xox IRF+, nok je kox manmjenara ca IRF- uznocwma 409.2 um. 'V
ucroj rpymnu mocie tpehe no3e npoceuna CMT usnocuna je 285.3um (IRF+) u 295.7 um (IRF-),
a mocue mecte 248.7 pm (IRF+) u 223.5 um (IRF-). V apyroj rpynu npe 3anounbamba Teparije
npoceuda CMT wusnocuna je 423.7 um (IRF+) u 440.3 um (IRF-). ITocne tpehe mose neka
npoceuda CMT wm3nocuna je je 307.26 um (IRF+) u 323.8 um (IRF-), a mocrne mecte o3¢
225.2um ( IRF+) u 210.2 pm (IRF-) (I'pacdukon 12).
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I'padpuxon 12. [Ipoceuna CMT (um) y | u |l rpynu kox npucytae u oacytHe IRF

3a nmpaheme CMT yHyTap rpyma 1o BpeMEHHMMAa KOJ HCIUTAHHKA Ca TPUCYTHOM H

onBojeno ca oacytHoM IRF xopumrhen je Wilks Lambada tecr, a 3atum u nmopeljerse nmaposa.

CMT (um) 3Ha4ajHOCT 3Ha4ajHOCT 3HauajHOCT
CMT nou-3m | CMT 3m-6Mm | CMT mnou-6m
[Ipucyrna IIpe 421.9
IRF (+) TpeTMaHa p<0.01
[Tocne 3|285.3
Mecera p<0.01
[Tocne 6 | 248.7 p<0.05
Mecenn
OncyrtHa Ipe 409.2
IRF (-) TpeTMaHa
[Tocie 3 |295.7 p<0.01
Mecera p<0.01
[Tocie 6| 2234 p<0.05
Mecenu

LlenTpasna ne6spuna y makyau (CMT); Untpaperunanna teunoct (IRF);
Tabena 18. [Ipuka3z omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MmocMaTpama YHYTap MCIUTaHUKa ca

npucyTHoM u oacytHoMm IRF 3a | rpymy
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CMT (um) 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT
CMT nmou-3m | CMT 3m-6Mm | CMT nou-6m
[Tpucyrna ITpe 423.7
IRF (+) TpeTMaHa
ITocne 31307.2 p<0.01
Mecera p<0.01
[Tocne 6 | 225.2 p<0.05
Mecenu
OncytHa Ipe 440.3
IRF (-) TpeTMaHa
[Tocne 313238 p<0.01
Mecena p<0.01
[Tocne 6 | 210.2 p<0.01
Mecenu

LlenTpanna nebspuna y makyau (CMT); Untpaperunanna teunoct (IRF)
Tabena 19. [Ipuka3z onnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MmocMaTpama YHYTap MCIUTaHUKa ca

npucyTHoM u oacytHoM IRF 3a |l rpymy

Ha ocHoBY oBe aHanu3e BUIMMO Ja ce y npBoj rpynu npocedna CMT kon ucnimranuka ca
npucytHoM IRF cmamuna ca mouetne 421.9 mnpe tpermana Ha 285.3 nocne 3 mecena (p<0.01).
On tpeher mecena y ognocy Ha mectu CMT ce cmammina Ha 248.7 (p<0.05). [Topenehu nouerny
u kpajiy CMT BUAMMO Aa TOCTOjU CTATHCTUYKHM 3Ha4ajHa pasiuka y cmamery CMT HakoH
IecTe JI03¢ Jieka y MpBOj TpynH kox ucnuTanuka ca npucyrHoM IRF (p<0.01). V wucroj rpymu
Koj ucnuTaHuka ca oacytHoM IRF CMT ce ca 409.2 npe tepanuje cmamuia Ha 295.7 nocne
tpehe no3e (p<0.01), u wa 223.5 mocie mecte no3e (P<0.05). ITopeaehu BpeaHOCT npe TpeTMaHa
U BPETHOCT TIOCJIE IIeCT MECEIH BHIMMO Ja TOCTOjU CTAaTHCTHUYKM 3HA4YajHA pa3jiuka y
no6ospimaby CMT kox ucniuranuka ca oacyraoM IRF y mpBoj rpynu (p<0.01) (Tabena 18).

VY apyroj rpynu koj nauujeHara ca npucyrHoM IRF CMT ce ca mouetka Tpermana (423.7)

cmammia Ha 307.3 mocne tpehe mose (P<0.01), mok ce mocie mecte 03¢ cMamuia Ha 225.2 y

onHocy Ha Tpehy nmo3y (p<0.05). Ilopenehn BpemHOCTH mpe TpeTMaHa M HAKOH IIECTE J103€

yodaBaMmo Jia je Jo1uio 10 3HayajHor cMamema CMT (p<0.01) konx ucnuTaHHMKa ca MPHUCYTHOM

IRF (Ta6ena 19).
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Kon ucnuranmka ca oncytHom IRF mpoceuna CMT wusnocuna je 440.3 mpe TpeTmaHna,
nocie tpehe mose ce cmammia Ha 323.8 (p<0.01), a mocnme mecte mo3e m3Hocuia je 210.2
(p<0.01). I'nenajyhu mouetny CMT u oHy mociie mecT Meceld BUMMO J1a je 3Ha4ajHO JOIILIO 10
cmameba CMT kox narujenara ca oacytHom IRF (p<0.01)(I'paduxon 12).

[Topehewe CMT yHyTap rpyna m3mel)y ucrnurtaHuka ca NpucyTHoM u ojacytHoMm IRF

paheno je CtynentoBuM T TecTOM.

[Ipe unTepBeHIMje 3 Mecerna mocie 6 mecernu mocie
WHTEPBEHIIN]C MHTEPBEHIIN]E
IRF IIpucyrna Oncyrna IIpucyrna Oncyrna IIpucyrna Oncyrna
(H)IRF (-) IRF (H)IRF (-) IRF (H)IRF (-) IRF
| rpyna CMT | 421.9 409.2 283.3 295.7 248.7 223.48
3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05
Il rpyna CMT | 423.7 | 440.3 307.2 3238 225.2 210.2
3Ha4ajHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05

LlenTpanna nedspuna y makyau (CMT); UnTtpaperunanna teunoct (IRF)

TaGemna 20. I[Topehewe CMT uzmely ucnuranuka ca npucytHom u oacytHoM IRF ynyrap rpyma

VY tabenu 6poj 20 Buaumo aa BpeaHoctu CMT yHyTap mpBe rpyne mpe noderka Teparnuje

HE M0Ka3yjy CTaTUCTMYKHU 3HavajHe pasiuke 0e3 003upa Ja M UCIMTaHULM UMajy npucyTHy IRF

win He (p>0.05). Tako ce monamajy u Bpeanoctd CMT mocie Tpehe u miecte mo3e Jieka
(p>0.05). V¥ nmpyroj rpymnu mnpe modyeTKa Jieuermha He MOCTOjU CTATUCTHYKH 3HAYajHa pas3iiuKa 1o

nutatby CMT, Ge3 003upa na m nocroju npucyraa wim He IRF (p>0.05). [Tocne tpehe u mecre
no3e Takohe Hema 3HauajHe paziauke u3mel)y CMT 6e3 o03upa na 1M HUCHOUTAHUIM HMajy
npucytny IRF wnu ve (p>0.05).

3a mopeheme mpoceune CMT m3melhy rpyna ko UCUTaHHKA ca MMPUCYTHOM U OJICYTHOM

UHTpapeTUHaIHOM TeyHolthy kopuctuinu cMo Ctyaentos T TecT.
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[Ipe unTepBEHIN]C

3 Mecera 1mocie

6 Meceru mocie

MHTEPBEHIIN]E MHTEPBEHIIN]E
| rpyma Il rpyma | rpyna Il rpyma | rpyna Il rpyma
CMT (um) |421.9 423.7 285.3 307.2 248.7 225.2
IRF+
3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05
CMT (um) | 409.2 440.3 295.7 323.8 223.4 210.2
3Ha!{|:\;J!jJOCT p<0.05 p<0.05 p>0.05

IMpucyrna IRF(IRF+); Oncytna IRF (IRF-); Lenrpanna ne6sbuna y makyau (CMT); UuarpapeTnnania

teunoct (IRF)

Tabena 21. [Topeheme CMT m3melhy rpyna ko UCIMTaHUKA ca IPUCYTHOM U ojicyTHOM IRF

VY Ttabenu 21 mparumo nopehewe CMT u3melyy npBe u apyre rpymne KoJ HCIUTAHUKA ca

IRF+ u IRF-. Bunumo na npe moyetka TpeTMaHa kKoj ucnutanuka ca IRF+ usmelyy npse u apyre

rpyne He noctoju paszauka y CMT (p>0.05), nox xon ucnuranuka ca IRF- npe tpermana

noctoju pazmka (p<0.05) mo murtamwy CMT m3mehy npse u npyre rpymne. [locie Tpehe mo3e xox

ucnuranuka ca IRT+ Hema 3HavajHe pasiuke u3mel)y mpee u npyre rpymne (p>0.05), mok kof

IRF- mocroju pasznuka no nuraty CMT (p<0.05).

I[To 3aBpmeTky Tpermana kon IRF+ u game Hema pasnuke usmelyy rpyna kao u kog IRF-

(p>0.05) (T'padukon 13).
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I'paduxon 13. [Ipoceuna CMT (um) u3mely rpyna ko npucytse u oacytue IRF

4.6.2. Oqnoc SRF ca BCVA u CMT

[Ipoceuna BCVA y npBoj rpymnu npe nouetka Tepanuje u3Hocuna je 0.19 kox manujenara
ca mpucytHom SRF (SRF+). IMTocie tpehe no3e npoceuna BCVA 6una je 0.34, a mocre mecte
0.38 kon marjenara ca SRF +. V ucroj rpynu, Koj MCIIHTaHWKA KOJ KOjUX HHUje moctojana SRF
(SRF-) mpe 3anounmama tepanuje npoceuna BCVA usnocuna je 0.10, nocne tpehe noze 0.42, a
nocie mecre 0.46.

VY npyroj rpymu npoceuna BCVA wusnocwmia je 0.11 mnpe 3amounmmama Tepanuje Ko
nanujenata ca npucytnom SRF (SRF+). Tlocne tpehe no3e mpoceuna BCVA usnocuna je 0.15,
a nocne mecre ucro 0.15. YV ucroj rpynu koja nauujeHata Koja Kojux Huje Omio npucyte SRF
(SRF-) mpe 3anounmata Tepanuje npocedna BCVA usnocuna je 0.22, nocne tpehe moze 0.28

a mocte mecre 03¢ 0.30 (Tabena 12, I'padukon 14).
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I'paduxon 14. ITpoceuna BCVA y | u |l rpynu kox npucyrse u oacyrae SRF

3a mpaheme BCVA yHyrap rpymna mo BpeMeHWMa KOJ[ MCIIUTAHUKA Ca MPUCYTHOM H

o1BojeHo ca oacytHo SRF kopurnihen je Friedmanov u Wilcoxon tect cyme panrosa.

BCVA 3Ha4ajHOCT 3Ha4ajHOCT 3HauajHOCT
BCVA nou-3m BCVA 3m-6mM | BCVA nou-6m
[Ipucyrna IIpe 0.19
SRF TpeTMaHa
[Tocne 31034 p<0.05
Mecerna p<0.01
[Tocne 6|0.38 p>0.05
Mecenn
OncyrtHa Ipe 0.10
SRF TpETMaHa
[Tocie 31042 p<0.01
Mecera p<0.01
[Tocie 6 | 0.46 p>0.05
Mecenu

Haj6osbe kopurosana BuaHa omrpuna (BCVA); Cy6perunanua teunoct (SRF)

Tabena 22. [Tpuka3 omaoca BCVA xpo3 BpeMeHCKe Tauke ImocMaTpama YHyTap UCIHTaHHWKa ca

NpPUCYTHOM U ojicyTHOM SRF 3a | rpymy
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BCVA 3HauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
BCVAnou-3m | BCVA3 M-6 M | BCVA nou-6 m

[Tpucyrna IIpe 0.11
SRF TpeTMaHa

ITocne 310.15 p>0.05

Mecera p>0.05

ITocne 6 |0.15 p>0.05

Mecenu
OncyrHa Ipe 0.22
SRF TpeTMaHa

ITocne 310.28 p>0.05

Mecena p>0.05

[Tocre 6| 0.30 p>0.05

Mecenu

Haj6ospe kopurosana sunHa omrrpuna (BCVA); Cybperunanna reqnoct (SRF)

Tabena 23. [Ipuka3 onnoca BCVA kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama yHyTap UCHUTaHHUKA ca

npucyTHOM u ojcytHoM SRF 3a Il rpymy

Ha ocHOBY oBe aHaymM3e BUAUMO J1a ce y ipBoj rpymnu npoceuna BCVA momnpaswiia u To ca
0.19 mpe Tpermana Ha 0.34 mocne 3 mecena (P<0.05). Ox Tpeher mecena y oJHOCY Ha IIECTH
BCVA ce npomenuna ca 0.34 na 0.38 (p>0.05). [Iparehu noueTHy u Kpajiby BUAHY OIITPUHY
0.19-0.38 (p<0.01) youaBamo Aa TOCTOjU CTATHCTUYKH 3HAYajHA Pa3IMKa y MOOOJBIIAKY BUIHE
OIITPHHE HAKOH IIEeCTe JI03€ JIeKa Y MPBOj TPyNH Koj ucnutannka ca SRF+. YV ucroj rpymu xon
ucnuranuka ca SRF- BCVA ce ca 0.10 npe tepanuje nmonpasuia Ha 0.42 mocie Tpehe noze
(p<0.01) u ca 0.42 na 0.46 mocne miecte qo3e (P>0.05). I[Iparehu Bpennoct npe Tpermana 0.10 u
BpeaHocT mocie mmect Mecenn 0.46 BHAMMO Ja TMOCTOJM CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHA pa3jiMKa y
n000JbIlIaky BUIHE OMITPUHE KO UcnuTanuka ca SRF- y npBoj rpymu (p<0.01) (Tabena 22).

VY npyroj rpynu ko namujeHata ca SRF+ BCVA ce ca nouetka tpermana .11 mompasuia
Ha 0.15 mocne Tpehe nosze (p>0.05), u ocranma HempomemeHa U mocie mecte no3e. [nenajyhu
BPEIHOCTH Tmpe TpeTrMaHa U HakoH miecre no3e (0.11-0.15) Buaumo na Hema 3HAYajHOT
nobosematba BCVA (p>0.05) kox ucnutanuka ca SRF+. Kox ucnuranuka ca SRF- mpoceuna
BCVA usznocuina je 0.22 npe Tpermana, anu ce nocie tpehe no3e nmosehana Ha 0.28 (p>0.05), a

nocie mecte Ha 0.30 ( p>0.05) (Ta6emna 23).
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[Topenehu modeTHy BHIHY OmITpUHY M OHY mocie mect mecenu (0.22-0.30) youaBamo na je

JIOIITO JI0 T000JbIIaka BUIHE OLITPUHE, alld He 3HadyajHo ctaTructuuku (P>0.05) kox marujenara

ca SRF-.

[Topehewe BCVA ynyrap rpyna usmely HCHUTaHHMKAa ca TPUCYTHOM U OICYTHOM

cyoperunanHoM TeuHorrhy paheno je Mann-Whitney U tectom.

[Tpe nHTEpBEHIIM]E 3 Mecera mocie 6 mecernu mocie
WHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E
IIpucyrna OncyrHa IIpucyrna Oncyrna IIpucyrna Oncyrna
(+) SRF (-) SRF (+) SRF (-) SRF (+) SRF (-) SRF
| rpyma 0.19 0.10 0.34 0.42 0.38 0.46
BCVA
3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05 p<0.05
Il rpyma 0.11 0.22 0.15 0.28 0.15 0.30
BCVA
3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05 p<0.05

Cy6perunanna teunoct (SRF); Hajoosbe kopurosana Buana omrpuaa (BCVA)

Tabena 24. Ilopeheme BCVA ko ricinTanuka ca npucyTHOM 1 ojicyTHoM SRF yHyTap rpymna

VY tabenu Opoj 24 Bugumo na ce noyetHe BpegHoctu BCVA yHyrtap o0e rpyne 3HadajHO

NOTpaBJbajy HAKOH Tpehe u miecte no3e Jieka 0e3 003upa J1a 1M UCIUTAHUIM UMa]y IPUCYTHY,
wm ozncytHy SRF (p<0.05).

3a mopehewe mpoceune BCVA wu3mely rpyma Koa HCIHUTaHMKA ca  TPUCYTHOM H

OJICYyTHOM CyOpeTHHaTHOM TeuHorhy kopuctiiu cmo Mann-Whitney U tecr.

76




[Ipe uHTEpBEHIH]C 3 Mecera mocie 6 Mecenu mocne
MHTEPBEHIIN]E MHTEPBEHIIN]E
| rpyma Il rpyna | rpyna Il rpyna | rpyna Il rpyna
BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA
SRF+ 0.19 0.11 0.34 0.15 0.38 0.15
3HAYajHOCT p<0.05 p<0.01 p<0.01
SRF- 0.10 | 0.22 0.42 | 0.28 0.46 | 0.30
3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05 p<0.05

CyOperunanna teunoct (SRF); Hajoose kopurosana BunHa omtpuna (BCVA); Ilpucyrna SRF (SRF+);
Oncyrna SRF (SRF-)

Tabena 25. [Topeheme BCVA usmel)y rpyna ko CUTaHUKA ca IPUCYTHOM U oAcyTHOM SRF

VY Tabenu 25 BHIUMMO Ja Tpe MOYeTKa TPeTMaHa KOJl MCHHTaHUKa ca mpucytHom SRF
u3Mel)y npBe u Apyre rpyne HocTOjy pasjivKa y BUAHO] OIUTPUHH Y KOPUCT UCIIUTAHUKA U3 IIPBE
rpyme (p<0.05). ITociie Tpu U IIeCT MECEeNH pa3irKa y BUIHO] OIITPUHH 3HAYajHO CE€ TOMpaBUIIa
Ko ucrmranuka y npBoj rpymu (p<0.01). Kox mcnuranuka ca oncyrHom SRF mpe tpermana
Takohe je mocTojasia pa3jivka y BUIHOj OLITPHHHU Y KOPUCT UCTIMTaHKUKa U3 npyre rpyme (p<0.05).
[Tocne Tpehe no3e pasnuka y BUJHOj OIITPUHH OMJIa je y KOPUCT UCIUTAHHUKA MIPBE IPYIIe, IITO je

ocTajio He mpoMemeHo u nocie mecte g03e (p<0.05) (I'padukon 15).
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I'paduxon 15. IIpoceuna BCVA uszmelyy rpyna ca npucyrHom u oacytaom SRF
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VY Tabenu Opoj 13 youaBamo na je mpoceuna CMT y mpBoj rpynu mpe 3anouumbama
tepanyje n3Hocuna 416.1 pm (SRF+), nok je kox nanujenata ca SRF- nznocuna 383.5 pm. VvV
ucroj rpynu nocie tpehe noze mnpoceuna CMT wusnocuna je 301.2 pm (SRF+) u 278.8 um
(SRF-), a mocne mecre 248.2 pm (SRF+) u 215.9 um (SRF-). ¥V npyroj rpynu npe 3anounmama
tepanuje npoceuna CMT usznocuna je 434.6 um (SRF+) u 398.4 um (SRF-). ITocne tpehe no3e
neka npoceuna CMT usHocuna je je 367.7 um (SRF+) u 305.5 um (SRF-), a mocne miecte no3e
241.0 uym (SRF+) u 215.4 um (SRF-) (IT'padukon 16).

600 -

B | rpyna (SRF+)
M| rpyna (SRF-)

CMT

B |l rpyna (SRF+)

Il rpyna (SRF-)

npe Tepanwje Il nosa VI aosa

I'padukon 16. ITpoceuna CMT (um) y | u Il rpynu xox npucytHe u oncytHe SRF

3a mpahewe CMT yHyTap rpyna 1o BpeMeHHMMa KOJI MCIMTAaHHKA ca MPHUCYTHOM H

oxBojeHo ca oacyrHoMm SRF kopurihen je Wilks Lambada tecr, a 3atum u nopeheme naposa.
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CMT (um) 3HauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
CMT mou-3m | CMT 3m-6mM | CMT mou-6m
[Tpucyrna ITpe 416.1
SRF (+) TpeTMaHa
ITocne 31301.2 p<0.05
Mecera p<0.01
ITocne 6 | 248.1 p<0.05
MeCeIn
OncytHa [pe 383.5
SRF (-) TpeTMaHa
ITocne 312728 p<0.05
Mecena p<0.01
[Tocne 6 | 215.9 p<0.05
Mecenu

Llentpanna ne6spuna y makyau (CMT); Cyoperunanna teunoct (SRF)

Tabena 26. [Ipukaz omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama YHYTap MCIUTAaHUKA ca

npucyTHoM U oacyTHoM SRF 3a | rpymy

CMT (um) 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT
CMT mou-3m | CMT 3m-6M | CMT mou-6m
[Ipucytna Ipe 434.6
SRF (+) TpeTMaHa
[Tocrme 3|367.7 p<0.05
Mecena p<0.01
[Tocne 6 | 241.0 p<0.05
Mecenn
OncyrHa Ipe 398.4
SRF (-) TpeTMaHa
[Tocne 313055 p<0.05
Mecerna p<0.01
[Tocne 6 | 2154 p<0.05
Mecenn

[lentpanna nedspuna y makynu (CMT); Cyopernnanna teqnoct (SRF)

Taoena 27. IIpuka3z omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke IMoCMaTpama YHYTap MCIUTAaHUKA ca

npucytHoM U oacyTHOM SRF 3a Il rpymy
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Ha ocHoBy ananm3e mojataka BHIUMO Ja ce y mpBoj rpynu mpoceuna CMT kox
WCIIMTaHUKa ca npucyTHoM SRF 3HadajHo cmammiia ca mouetHe 416.1 mpe Tpermana Ha 301.2
nociie Tpu u 248.2 nocine mect meceru (P<0.05). YV uctoj rpynu Ko UCIHUTAHUKA Ca OJCYTHOM
SRF CMT ce ca mouerne 383.5 mpe Tepamnuje 3Ha4ajHO cMmammiIa Ha 272.8 mocne Tpu u 215.9
nocsie mect meceru (pP<0.05).

[Topenehu mouetny u kpajiby CMT BUIMMO 1a MTOCTOjM CTaTUCTUYKH 3HAYajHA pa3juKa y
cmamery CMT HakoH miecte f03e jeKa KOJI MCIHMTAaHHKa ca MPHUCYTHOM M oacyTHoMm SRF
(p<0.01) (Tabena 26).

Y npyroj rpynu koxa manujeHata ca npucytHom SRF CMT ce ca moderka TpermaHa
cMmamuia ca 434.6 na 367.7 nocne tpehe u 241.0 nmocne mecre go3e (pP<0.05). Kox ucnuranuka
na oncytHoM SRF y ucroj rpymu CMT ce cmammna ca mouetHux 398.4 Ha 305.5 mocie tpu u
215.4 nocne mect mecenn (P<0.05). I'mexajyhu BpeaHoCTH mpe TpeTMaHa U HAKOH IIECTE J03€
BUJUMO Jia je JOUUIO A0 3HadyajHor cMmamema CMT kon ucnuTaHuka U ca HPUCYTHOM U
oncytaom SRF (p<0.01) (Ta6ena 27).

[Topehewe CMT yHyTap rpyma m3mel)y mcrnuTaHuka ca MPUCYTHOM M ojacyTHoM SRF

pabheno je CtynentoBuM T TECTOM.

IIpe unTepBeHuuje 3 Mecena mocie 6 mecenu mocie
MHTEpPBEHIIN]E MHTEpPBEHIIN]E
SRF IIpucyrna OncyrHa IIpucyrna OncyrtHa IIpucyrna OpncyrHa
(+)SRF (-)SRF (+)SRF (-)SRF (+)SRF (-)SRF
| rpyna 416.1 383.5 301.2 272.8 248.1 215.9
CMT(um)
3HAa4ajHOCT p>0.05 p>0.05 p<0.05
Il rpyma 434.6 398.4 367.7 305.5 241.0 215.4
CMT (um)
3HAYajHOCT p>0.05 p<0.05 p<0.05

Ientpanua aebsprna y makynu (CMT); Cyoperunanna Teuroct (SRF)

Tab6ena 28. Ilopehemwe CMT u3mel)y ncrniurannka ca mpucyTHoM U ojcyTHOM SRF yHyTap rpyma
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VY tabenu 28 youaBamo ma BpenHoctd CMT yHyTap mpBe rpyne npe rno4yeTka Tepamnuje He

MOKa3yjy CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHEe pa3iuke 0e3 o03upa Ja Ju UCIUTAHUIM uMajy pucyTHy SRF
wm He (P>0.05). [Tocme Tpehe mo3e yeka Takohe He MOCTOjU 3HAYAjHA paziuka u3Mely
Bpeanocth CMT kon wucnutanwka ca mpucytHoM u oxcytHom SRF (p>0.05). Mehyrum
BpeaHoctn CMT mocne miecte m03€ jieka 3HA4ajHO C€ Pa3IMKYy]y Y KOPHUCT HCIUTAaHUKA ca
oncyrHoM SRF (p<0.05).

Y npyroj rpynu Takohe Hema 3HadajHe pasnuke y BpemHoctumMa CMT mpe mouerka
Tepanuje 6e3 003upa aa i nocroju SRF wim we (p>0.05). [Tocne Tpehe u mecre mo3e gona3u
1o 3HavajHor cmamema CMT kon ucnurtanuka ca SRF- y onnocy Ha oHe ca mpucytHoMm SRF
(p<0.05).

3a nopeheme nmpoceune CMT m3mely rpyna xox UCIUTaHHKA ca MIPUCYTHOM U OJICYTHOM

cyoperunamHoM TeuHomthy kopuctuinu cmo Ctyaentos T TecT.

IIpe unTepBeHuuje 3 Mecena mocie 6 mecenu mocie
MHTEpPBEHIIN]E MHTEpPBEHIIN]E
| rpyna Il rpyna | rpyma Il rpyna | rpyma Il rpyna
CMT (um) |416.1 434.6 301.2 367.7 248.1 241.0
SRF+
3HAYajHOCT p>0.05 p<0.05 p>0.05
CMT (um) | 383.5 398.4 272.8 305.5 215.9 215.4
SRF-
3HAYajHOCT p>0.05 p<0.05 p>0.05

Cyoperunanna teunoct (SRF); Tlpucyrna SRF (SRF+); Oncyrna SRF (SRF-); IlentpanHa nedsbuHa y
makyau (CMT)
Tadena 29. INopehewe CMT m3melhy rpyna ko1 HCIIUTAaHUKA ca IPHUCYTHOM U 0JiIcyTHOM SRF

VY rtabemu 29 mpatumo mopeherre CMT u3mely mipBe u apyre rpyne KoJi HCIIUTAaHUKA ca
SRF+ u SRF-. Bunumo na mpe moueTka TpeTmaHa koja ucnutanuka ca SRF+ m3mely npse u

apyre rpyne He noctoju paznuka y CMT, kao u kox ucnuranuka ca SRF- (p>0.05).
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[Tocne Tpehe no3e neka moctoju 3HauyajHa paznuka uszmely Bpeanoctu CMT y kopuct
3HaYajHUjer cMamema Ko ucnuTanuka y npsoj rpynu (P<0.05) um koj oHMX ca IPUCYTHOM U
oncyrHoM SRF. Tlocne miecte g03e oneT HeMa 3Ha4ajHE pas3liMKe 1Mo muTamy BpeaHoctu CMT
KOJl MCIMTAHWKA TpBE M Jpyre rpymne, 6e3 oO3upa ma iu nocroju SRF wimm we (p>0.05)

(I'padukon 17).

600 -

B | rpyna (SRF+)
B | rpyna (SRF-)
B |l rpyna (SRF+)

Il rpyna (SRF-)

npe Tepanwje Il nosa VI aosa

I'paduxon 17. IIpoceuna CMT (um) uzmely rpyma ca npucyTHom u oacytHoMm SRF

4.6.3. Oquoc PED ca BCVA u CMT

[Ipoceuna BCVA y npBoj rpymnu npe nouetka Tepanuje u3Hocuna je 0.19 kox manujenara
ca nmpucytiom PED (PED+). ITocite tpehe mo3e mpoceuna BCVA 6una je 0.40, a mociie mrecte
0.60 kon manmjenara ca PED +. Y uctoj rpynu, koja HCIIMTaHUKA KO KOjux HHje rmocTtojaina PED
(PED-) mpe 3anounmama tepanuje npoceusa BCVA usnocuna je 0.10, mocne tpehe nose 0.43, a
nocne mecre 0.41(Tabena 12, I'padukonl8).

VY npyroj rpynu npoceura BCVA wusHocwina je 0.12 mpe 3amounmama Tepanuje KOoJ
nanujenata ca npucyriom PED (PED+). Tlocne tpehe mo3e PED numje Omma mpucyTHa HH KOJI
jennor marujeHTa. Ilocne mecrte y oBoj rpynu PED ce monoBo mojaBuo xox oapehenor 6poja
UCIUTaHUKa 1 BuxoBa npoceyHa BCVA Ouia je 0.20. ¥V ucroj rpynu KoJ manyjeHaTa Koja KOjux
auje 6wno npucyrie PED (PED-) mnpe 3amounmama Tepanuje npocedna BCVA wusHOocuia je

0.20, mocne Tpehe mo3e 0.27 , a mocie mecre go3e 0.31 (Tabena 12, I'padukon 18)
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0,8

0,6 -
0,5 - M| rpyna (PED+)

M| rpyna (PED-)

BCVA

0,4 -
M|l rpyna (PED+)
Il rpyna (PED-)

0,2 - I

0,1 -

npe Tepanwje Il nosa VI no3a

I'paduxon 18. [Ipoceuna BCVA y | u |l rpynu ucnuranuka y 3aBucHOCTH oJ1 Tora na i je PED
IPUCYTHA UJIU HE

3a mpahewe BCVA yHyrap rpyma mo BpeMEHHMMa KOJI MCIUTAHHKA Ca TPUCYTHOM U

onBojeHo ca oacytHoM PED kopumihen je Friedmanov u Wilcoxon tect cyme paHrosa.

BCVA | 3nauajHoct 3Ha4ajHOCT 3Ha4yajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6Mm | BCVA nou-6m
[MpucytHa ITpe 0.19
PED TpETMaHa
[Tocre 31040 p<0.05
Mecena p<0.01
[Tocre 6 | 0.60 p<0.05
Mecenu
OncyrtHa Ipe 0.10
PED TpETMaHa
[Tocie 31033 p<0.05
Mecera p<0.01
[Tocie 6041 p>0.05
Mecenu

Haj6osbe kopurosana Buasa omrpuHa (BCVA); Teunoct ucnon peruHansor nurmeHTHOr enurena (PED)

Taoena 30. [Tpuka3 omaoca BCVA xpo3 BpeMeHCKe Tauke ImocMaTpama YHyTap HUCIHTaHHWKA ca

npucytHoM U oacyTHoM PED 3a | rpyny
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BCVA | 3nauajHocr 3HauajHOCT 3HauajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6M | BCVA nou-6m
[Tpucyrna IIpe 0.12
PED TpEeTMaHa
ITocne 31/
Mecera p>0.05
ITocne 6 |0.20
Mecenu
OncyrHa Ipe 0.20
PED TpeTMaHa
[Tocre 310.27 p>0.05
Mecena p>0.05
[Tocre 6|0.31 p>0.05
Mecenu

Haj6ospe kopuroBana BunHa omrrputa (BCVA); Teunoct ucnoa petuHamHor nmurMeHtHor enutena (PED)

Tabena 31. [Tpuka3 omnoca BCVA kpo3 BpeMeHCKe Tauke ImocMaTpama YHyTap HUCIHTAHHUKA ca

npucyTHoM u oacyrHom PED 3a |l rpymy

Ha ocHOBY oBe aHanu3e BUIMMO J1a ce y IpBoj rpynu npoceuna BCVA nonpasuiia u 1o ca
0.19 mpe tpermana Ha 0.40 mocie 3 mecena (p<0.05). Ox tpeher Mecena y ogHOCY Ha MIECTH
BCVA ce npomenmia ca 0.40 na 0.60 (p<0.05). [Topenehu novetHy u Kpajiby BHIHY OIITPUHY
0.19-0.60 (p<0.01) yoyaBamo 1a MOCTOjU CTATHCTHYKH 3HAa4YajHA pa3iiuKka y MoOOJbIIamy BHIHE
OLUTPUHE HAKOH IIIecTe JI03€ JIeKa y MPpBOj Ipynu Ko ucnuranuka ca PED+. ¥V ucroj rpynu koa

ucnutannka ca PED- BCVA ce ca 0.10 npe Tepanuje nmomnpasmia Ha 0.33 mocne tpehe mose

(p<0.05) u ca 0.33 na 0.41 nociae mecre go3e (P>0.05). [Mopenehu BpenHOCT Tpe TpeTMaHa

(0.12) u Bpennoct mocne mect mecenu (0.41) yoyaBamo Ja MOCTOjH CTATHCTHYKU 3HayajHA
pasnuka y moOoJblllalby BHIHE OIITPUHE Koja ucnutanuka ca PED- y mpmoj rpymu (p<0.01)
(Tabena 30).

VY npyroj rpynu kojn mamnujeHara ca PED+ mocnme Tpu mecena Huje OMII0 HU jeTHOT
nanujenta ca npucytHom PED, tako na moskemo mopenutu mouetHy BpenHoctT 0.12 u mocne
mect meceru (0.20) mTo moka3syje Ja HeMa 3HauyajHe pa3iiMKe Mo NMuTamy nobdospmama BCVA
(p>0.05). Kox ucnuranuka ca PED- npoceuna BCVA usnocuna je 0.20 mpe TpetMmaHa, ainu ce

nocie tpehe no3e moBehana na 0.28 (p>0.05), a mocie mecte Ha 0.31 (p>0.05).
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[Topenehu moueTHy BUAHY OIITPUHY U OHY mocie mect mecernu (0.20-0.31) Bugumo na je
JIOIITO J10 T000JbIIaka BUAHE OMITPUHE, alld He 3HayajHo craTtructudku (P>0.05) kox marujenara
ca PED- (Tabena 31).

[Topehewme BCVA ynyrap rpymna usmel)y ucnuraHuka ca mpucyTHoM u oacytHom PED

paheno je Mann-Whitney U tectom.

[Tpe nHTEpBEHIIM]E 3 Mecerna nocie | 6 Mecenu nociie
WHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E

IIpucyrna Oncyrna ITpucytna | OxcyrHa IIpucyrna Oncyrna
(+)PED (-)PED (+)PED (-)PED (+)PED (-)PED

| rpyna | 0.19 0.10 0.40 0.33 0.60 0.41

BCVA

3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05 p<0.05

II  rpyna|0.12 0.20 / 0.27 0.20 0.31
BVCA
3HA4YajHOCT p>0.05 p>0.05

Teunoct ucnox peruHanHor murMeHtHor enutena (PED); Hajoosbe kopurosana Bujina omrpruna (BCVA)

Tabena 32. [lopeheme BCVA ko ucnutanuka ca npucyTHom u ojicytHoM PED ynyrap rpyna

VY Ttabemm Opoj 32 youwaBamo na ce modetrHe BpemHocth BCVA ynyrap o0e rpyre He
pa3JKKyjy 3Ha4ajHO KOJ MCIHTaHWKAa ca mpucyTHOM u oacyrHoM PED (p>0.05). ITocne tpehe
03¢ Yy MPBOj Tpymu Takohe He MOCTOju 3HayajHa paznuka no nutamy BCVA 6e3 o03upa Ha
npucytHy win oacytHy PED. V npyroj rpynu mocne tpehe no3e Huje OWIO HHM jJeCHOT
ucnuTanuka ca npucyrioM PED Ttako ma Ty HucMo morim ypanutu nopehema BCVA.

[Tocne mecte mo3e y mpBOj IpynH MOCTOjU 3Ha4yajHa pasivka no nuramby BCVA kon
ucniutanuka ca PED+ u PED-. bosska BCVA youena je xon ucnutanuka ca npucytHom PED
(p<0.05). Y npyroj rpymu u mocie imecte a03e Hema pasiuke usmehy BCVA ko ucnutanuka ca
PED-+ u PED- (p>0.05).

3a mopehewe mnpoceune BCVA wu3mely rpyma Koa UCIHUTaHMKA ca  HPUCYTHOM U

oncyrHoMm PED kopuctinu cmo Mann-Whitney U Tecr.

85




[Tpe uHTEpBEHIIH]E 3 Mecera mocie 6 Meceru nocie
MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E
| rpyna Il rpyna | rpyna Il rpyna | rpyma Il rpyna
BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA
PED+ 0.19 0.12 0.40 / 0.60 0.20
3HAYaJHOCT p>0.05 p<0.01
PED- 0.10 | 020 033 | 027 041 | 031
SHa4aJHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05

Teunoct wucmox peruHamHor mmrMmentHor emutena (PED); Hajbosre kopuroBaHa BHIHA OIITPHHA
(BCVA); Tlpucyrna PED (PED+); Oncyrna PED (PED-)

Tabena 33. [Nopeheme BCVA usmely rpymna ko uciuranuka ca mpucyTHOM U ojcytHoMm PED

VY rtabenu 33 BUAMMO JAa Mpe MouYeTKa TPeTMaHa KoJ MCHUTaHuka ca npucyrHom PED
usmel)y mpBe u apyre rpyrne He moctoju pasnuka y BumHoj omrpunu (P<0.05). ITocne miect
Mecelr pa3jiiKa y BHIHO] OIITPUHH 3HAYajHO Ce MOMpaBmiia KoJ ucnuranuka ca PED+ y npBoj

rpymu (p<0.01). Kox mcnuranuka ca oacyrHom PED mpe tpermana takohe Huje mocrojana

pasivKa y BHIHO] OIITPHHHU U3Mel)y HCIHUTaHuKa mpBe u apyre rpymne (p>0.05) u tako ocraje u

nocie Tpehe u mecte no3e yeka (I'padukon 19).

0,8

0,7 -

0,6 -

0,5 - H | rpyna (PED+)
<
S04 - M| rpyna (PED-)
@

M|l rpyna (PED+)

0,3 - I I
0,2 - 0

0,1 -

Il rpyna (PED-)

0 A | |
npe Tepanwje Il no3a VI ao3a

I'paduxon 19. Ilpoceuna BCVA wusmely rpyna, npucyraa u ogcyraa PED
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VY tabenu 6poj 13 Bumumo na je nmpoceuna CMT y mipBoj rpymu npe 3anounmbama Teparuje
uzHocwia 416.3 um (PED+), nok je xon mauujenara ca PED- uznocuna 340.0 um. V wucroj
rpynu nociie Tpehe no3e npoceuda CMT usnocuina je 290.0 um (PED+) u 301.3 um (PED-), a
nocie mecte 204.0 um (PED+) u 229.0 um (PED-). V npyroj rpymnu npe 3amnodnmbama Teparuje
npoceuna CMT usnocuia je 402.0 um (PED+) u 439.5 um (PED-). ITocie tpehe no3e neka Huje
6wio ucnutanuka ca PED+, a xon onux ca PED- npoceuna CMT wusnocuna je 310.1. Ilocne

mecte go3e npocedyna CMT usHocuna je 295.0 um (PED+) u 214.1um (PED-) (I'paduxon 20).

600 -
500 -
400 -
m | rpyna (PED+)
E 300 - H | rpyna (PED-)
o
M |l rpyna (PED+)
200 Il rpyna (PED-)
100 -

npe Tepanwje Il nosa VI aosa

I'paduxon 20. IIpoceuna CMT (um) y | u |l rpynu ucnuTaHnka y 3aBUCHOCTH OJ1 TOTa Jia JIu je

npucytHa PED win He

3a mpahewe CMT yHyTap rpyma 10 BpeMeHHMMa KOJ| UCIHTAHWKA Ca TPUCYTHOM U

onBojeno ca oacyrHoM PED kopumihen je Wilks Lambada tecr, a 3atum u nopeheme maposa.
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CMT (um) | 3rauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
CMT nou-3m | CMT 3m-6Mm | CMT mou-6m
[Tpucyrna ITpe 416.3
PED (+) TpeTMaHa
ITocne 31290.0 p<0.01
Mecera p<0.01
ITocne 6 | 204.0 p<0.05
MeCeIn
OncytHa [pe 340.0
PED (-) TpeTMaHa
ITocne 313013 p<0.05
Mecerna p<0.01
[Tocne 6 | 229.0 p<0.05
Mecenu

LlenTtpanna ne6spuna y makyau (CMT); Tednoct ucros perurantor nurmenTHor enurena (PED)

Tabena 34. [Ipuka3z omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama YHYTap MCIUTAaHUKA ca

npucyTHoM u oacytHom PED 3a | rpyny

CMT (um) 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT
CMT mou-3m | CMT 3m-6M | CMT mou-6m
[Ipucyrna Ipe 402.0
PED (+) TpeTMaHa
[Mocne 31/
Mecena p<0.01
ITocne 6129.,0
Mecenn
OncyrHa Ipe 439.5
PED (-) TpeTMaHa
[Tocne 3 1310.1 p<0.05
Mecera p<0.01
[Tocne 6| 214.1 p<0.05
Mecenn

[lentpanna nedspuna y makyiau (CMT); Teunoct ucnon perunansor nurmenTHor enurena (PED)

Taoena 35. [Mpukasz omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke IMocMaTpama YHYTap MCIUTAaHUKA ca

npucyTHoM u oacytHoMm PED 3a |l rpymy
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Ha ocHOBy aHanm3e mojataka BUAUMO Ja ce y pBoj rpynu npoceyna CMT kox ucnuranmka
ca npucytHoM PED 3nauajHo cmammia ca nouetHe 416.3 npe tpermana Ha 290.0 mocne Tpu
umeknuje (P<0.01). Ilopenehu Bpegnoctm CMT mocne tpu (290.0) m mocne mecT Mecenu
(204.0) youaBamo ja je jouwuio 1o 3HadajHor cmamema CMT (p<0.05). Ilopenchu mouerny u
kpajiby CMT BuUIMMO &1a TIOCTOjU CTAaTUCTHUYKW 3HayajHa pa3nuka y cmamery CMT Hakon
IIeCTE 03¢ JeKa y MPBOj rpynH Koja ucruranuka ca npucytao PED (p<0.01). ¥V ucroj rpymnu kox
ucnutannka ca oncytnom PED CMT ce ca mouetne 340.0 mpe Tepanuje 3Ha4ajHO CMamuia Ha
301.3 mocne tpu 1 229.0 mocne mect mecein (P<0.05). I'menajyhu mouetny u kpajiyy CMT
BUJIMMO J1a TIOCTOjJU CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHa pasziuka y cMambery CMT HakoH 1miecte jno3e jeka
Ko ucnuTanuka ca oacytHom PED (p<0.01) (TaGena 34).

Y npyroj rpynu kox mamnujeHara ca npucytHom PED CMT ce ca moderka TpermaHa
cmamuiia ca 402.0 Ha 295.0 nocne mwecre go3e (p<0.01). Huje Omito ucnuranuka ca mpucyTHOM
PED mnocne tpehe nosze neka . Kong ucnuranuka na oacyraom PED y uctoj rpynu CMT ce
cMmamnia ca moyetHux 439.5 na 310.1 mocie tpu u 214.1 mocne mect mecenu (p<0.05) (Tabena
35). Tlopenehmn BpemHOCTH TNpe TpeTMaHa M HAKOH IIECTE 03¢ BUAMMO Jia je JOILIO JIO
3HavajHOT cMamema CMT kox ucnuTanuka u ca mpucytHoM u oxcyrHom PED (p<0.01).

[Topehewe CMT ynyrap rpyma usmel)y ucnuraHuka ca MpUCYTHOM M ojacyTHoM PED

paheno je CtynentoBuM T Tectom.

[Ipe unTepBeHIHjC 3 Mecena nocie 6 mecenu nocine
UHTEpBEHIIN]e MHTEpBEHIIN]E
PED IIpucyrna OncyrHa IIpucyrna OncyrtHa IIpucyrna OpncyrHa
(+)PED (-)PED (+)PED (-)PED (+)PED (-)PED
| rpyna 416.3 340.0 290.0 301.3 204.0 229.0
CMT(um)
3HAYajHOCT p<0.05 p>0.05 p>0.05
Il rpyma 402.0 439.5 / 310.1 295.0 214.1
CMT (um)
3HAa4YajHOCT p>0.05 p<0.05

Hentpanna ne6spuna y makynu (CMT); Teunoct ucrion peruHansor nurmentHor enurena (PED)

Taoena 36. I[Topehewe CMT m3mel)y ncniuranuka ca mpucytHom u ogacytaom PED ynyrap rpyma
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VY tabenu 36 youaBamo aa cy BpeaHoctu CMT yHyTap mpBe rpyre npe noderka Teparmje
3Ha4ajHO BHUIle Kox ucnutanuka ca PED+ nero onux ca PED- (p<0.05). YV npBoj rpymu mocie
tpehe u mecre no3e yeka BpenHoctd CMT m3mely ucnuranmka ca PED+ u PED- ce ne
pasnukyjy 3Ha4ajuo (p>0.05).

Y npyroj rpynu takohe Hema 3HaudajHe paznuke y BpeaHoctuma CMT mpe moderka
tepanuje 6e3 o63upa na nu nocroju PED wmm we (p>0.05). Ilocnme mecte mo3e monasu 10
3HayajHor cMamema CMT kon ucnmuranmka ca PED- y ognocy Ha one ca mpucyrnom PED

(p<0.05).

3a nopeheme npoceune CMT u3mel)y rpyna xoa uCHUTaHHKA ca MPUCYTHOM U OJICYTHOM

PED kopuctunu cmo CrynentoB T tecT.

[Ipe uaTEpBEHIH]C 3 Mecera mocie 6 Mecelu mocie
WHTEPBEHIIN]E WHTEPBEHIIN]E
| rpyna Il rpyna | rpymna Il rpyna | rpyma Il rpyna

CMT(um) 416.3 402.0 290.0 / 204.0 295.0

PED+

3HAYajHOCT p>0.05 p<0.05

CMT(um) 340.0 439.5 301.3 310.1 229.0 2141

PED-

3HAYajHOCT p<0.05 p>0.05 p>0.05

Teunoct wucnox peruHanHor nurmentHor emnutena (PED); IlpucyTHa TEYHOCT HMCHOA PETHHATHOT
nurmenTHor enmrtena (PED+); OmyTHa TeYHOCT WCHOA peTWHATHOr murMeHtHor enutena (PED-);
Ientpanna ne6spuna y makyau (CMT)

TaGena 37. [lopeheme CMT u3mely rpyna Kkox uCMTaHUKA ca IPUCYTHOM U oacyTHoM PED

VY Tabenu 37 mpatumo nopeheme CMT u3mel)y npBe u apyre rpymne KoJ UCOUTAHUKA ca
PED+ u PED-. Buagumo ga mpe modeTrka TpeTMaHa koja ucnutanuka ca PED+ m3mely npse u
apyre rpyme He moctoju  pasiauka y CMT (p>0.05). Ilocie tpehe mo3e jgeka HUCMO MOTJIH

ypaautu nopehewa CMT jep y apyroj rpynu Huje OMI0 UCITUTAHUKA.
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[Tocne mecTe q03€ OMET MOCTOjU  pasiuKa Mo nuramy BpeaHoctu CMT ko ucnutaHuka
ca npucytHoM PED y kopuct ucniuranuka npse rpyie (p<0.05).

Kon ucrimranuka ca ogcyrHom PED Buammo aa mpe modeTka TpeTMaHa IMOCTOju 3Ha4ajHO
matba CMT xon mcnuranmka y npyroj rpynu (P<0.05). ITocnme tpehe m mecre moze Hema

3HayajHe paziuke no nurtaky CMT ko ucnuTaHuka mpee U Jpyre rpyne ca oiacyrHom PED

(p>0.05) (I'padukon 21).
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I'paduxon 21. [Ipoceuna CMT (um) m3mely rpymna, npucyraa wim oacyrHa PED

4.6.4. Oqnoc SHTC ca BCVAu CMT

VY npBoj rpynu Huje Omno ucnutanuka ca npucytHuM SHTC npe 3anounmarma Tepamnuje,
tako ja Hemamo HH nipoceduny BCVA. Tlpoceuna BCVA y mpBoj rpymnu mnpe moverka Teparmje
usnocuia je 0.19 kox manujenara ca oncytaum SHTC (SHTC-).

[Tocne tpehe noze npoceuna BCVA 6una je 0.17, a nmocne mecte 0.32 ko manujeHara ca
SHTC+. V wucroj rpymnu, KoJ MCOHTaHWKAa Koja Kojux Huje mocrojasa SHTC (SHTC-) mocne
tpehe mo3e mpoceuna BCVA usnocuina je 0.40, a mocne mecte 0.56.

VY napyroj rpynu npoceuna BCVA wm3Hocuna je 0.14 mpe 3amouumama Tepanuje Ko

nanujeHata ca npucyraiom SHTC (SHTC+H).
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[Tocne Tpehe noze mpoceuna BCVA uznocuna je 0.22, a nmocine mecrte ucro 0.46. Y ucroj

Ipynu Koj mMaiujeHata koj kojux Huje Owino npucyrHe SHTC (SHTC-) mnpe 3anounmama

tepanuje npoceuna BCVA wusnocuna je 0.14, mocne tpehe moze 0.38, a mocne mecte 0.25

(Tabena 12, I'padukon 22).
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I'paduxon 22. Ilpoceuna BCVA y | u |l rpynu ucnuranuka y 3aBUCHOCTH OJ] Tora Ja JiH je

npucytHa SHTC nm He

3a mpahewe BCVA yHyrap rpyna mo BpeMEHHMMa KOJ HWCIUTAaHWKA Ca TPHCYTHOM U

onBojeHo ca oacytHoM SHTC kopuirhes je Friedmanov u Wilcoxon tect cyme paHrosa.
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BCVA | 3nauajHoct 3HauajHOCT 3HauajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6mM | BCVA nou-6m
[TpucytHa ITpe /
SHTC TpeTMaHa
ITocne 310.17
Mecena
ITocne 6 |0.32 p<0.05
Mecenu
OncyrHa Ipe 0.19
SHTC TpeTMaHa
[Tocre 310.40 p<0.01
Mecena p<0.01
[Tocre 6 | 0.56 p<0.05
Mecenu

Haj6osse xopurosana sumHa omtpuHa (BCVA); CyOpernHamuu xuneppedIeKTHBHA TKHBHH KOMILIEKC

(SHTC)

Tabena 38. [Ipuka3 omnoca BCVA xpo3 BpeMeHCKe Tauke ImocMaTpama YHyTap UCIHTAHHUKA ca
npucyTHoM u ogacytHoM SHTC 3a | rpyny

BCVA 3Ha4ajHOCT 3HavajHOCT 3Ha4ajHOCT
BCVA ou-3m | BCVA 3m-6M | BCVA nou-6m
[Tpucyrtna IIpe 0.14
SHTC TpeTMaHa
[Tocne 310.22 p>0.05
Mecerna p<0.01
[Tocne 6 | 0.46 p<0.05
Mecenn
OncyrHa IIpe 0.14
SHTC TpeTMaHa
[Tocne 310.38 p<0.05
Mecera p<0.05
[Tocne 6|0.25 p<0.05
Mecenn

Haj6osse xopurosana sugna omrtpuHa (BCVA); CyOperunanau xuneppe@aeKTUBHA TKUBHH KOMIUIEKC

(SHTC)

Taoena 39. [Ipuka3 omaoca BCVA xpo3 BpeMeHCKe Tauke IMocMaTpama YHyTap UCIUTAHHKA Ca

npucytHoM U oacytHoM SHTC 3a Il rpymy
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VY npBoj rpynu Huje Ouno ucnuranuka ca npucyrHom SHTC npe 3anmounmama Tepanuje.
ITocne tpu mecena mpoceuna BCVA kox oBux ucnuranuka u3Hocuia je 0.17 a mocne mect
mecenn ce nonpasuia Ha 0.32. [Mopenehu oBe mojgaTke BHIMMO Ja MOCTOjH 3HAYAjHA pa3lIUKa
u3mehy oBux Tpomeceunux u mecromeceunux Bpeanoctu BCVA (p<0.05). V oBoj rpymu xon
ucniutanuka ca SHTC- npoceuna BCVA wuznocuna je 0.19 npe mouerka tepanuje. Koa oBux
ucnuranuka npoceuda BCVA ce mocie tpu mecera nomnpasuia Ha 0.40 (p<0.01), a mocie mect
mecenn Ha 0.56. I'menajyhu modetHny u kpajiy Buany omrtpury 0.19-0.56 BunuMo na moctoju
CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pa3jivKa y moOoJblIamy BUIHE OMITPHHE HAKOH IIECTE JI03€ JIeKa Y MPBO]
rpymnu koxa ucnutanuka ca SHTC- (p<0.01) (Ta6ena 38).

Y npyroj rpynu kon manumjenara ca SHTC+ BCVA ce ca mouerka Tpermana 0.14
nonpaBwia Ha 0.22 mocie Tpehe mose (P>0.05), u Ha 0.46 mocne mecte mose (P<0.05).
I'menajyhm BpemHoct mpe Tpermana W HakoH mecte no3e (0.14-0.46) Bumumo 1a moOCTOjH
3HavajHo nobosbmambe BCVA (p<0.01) kon ucnuranuka ca SHTC+. Kox ucniuranuka ca SHTC-
npoceuna BCVA usnocuna je 0.14 npe tpermana, anu ce nocie tpehe qo3e nosehana na 0.38
(p<0.05), a moce mecte ce cMammia Ha 0.25 (p<0.05) (Tabena 39).

[Topenehu nmoyeTHy BUAHY OIITPUHY M OHY mocie mecT Mecenu (0.14-0.25) Bugumo naa je
JIOIIJIO 710 MOropiiama BHIHE OIITPUHE, ald HE BUCOKO CTaTHCTHUKU 3HadajHo (P<0.05) kon
narujenara ca SHTC-.

[Topeheme BCVA ynyrap rpyna u3Mel)y HCIHTaHMKAa ca TPUCYTHUM U OJICYTHUM
CyOpeTHHATHUM XHIMeppe(ICKTUBHUM TKUBHUM KoMIiulekcoM paheno je Mann-Whitney U

TECCTOM.
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[Ipe unTEpBEHITH]C

3 Mecera 1ocie

6 Mecelu mocie

MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E
IIpucyrHa OpncyrHa [TpucyrHa OncyrHa ITpucyrHa OncyTtHa
(+)SHTC (-)SHTC (+)SHTC (-)SHTC (+)SHTC (-)SHTC
| rpymna | / 0.19 0.17 0.40 0.32 0.56
BCVA
3HA4YajHOCT p<0.01 p<0.01
I rpyna | 0.14 0.14 0.22 0.38 0.46 0.25
BVCA
3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05

Haj6ospe xopurosana sugna omrpuHa (BCVA); CyOperunanau xuneppedaeKTHBHA TKUBHH KOMIUIEKC

(SHTC)

Tabena 40. [Topeheme BCVA ko ucnuranuka ca npucytHuM u oacytium SHTC ynyrap rpyna

Y Tabemu Opoj 40 BuaMMO na y TpBOj TPyHnH Tpe IOYeTKa TpeTMaHa HHje OWIIo

ucnuranuka ca npucyriom SHTC. [Tocne Tpehe no3e npoceuna BCVA je ko1 0BUX UCIUTaHUKA

ca SHTC+ usHocuna 0.17, a kox onux ca SHTC- 0.40 (p<0.01). ITocne mecte mo3e Takohe

MIOCTOjU BUCOKO CTATUCTUYKHU 3HauyajHa pasnuka y BpenHoctu BCVA u3mel)y mcnuranuka ca

SHTC+ u SHTC- y kopuct onux 6e3 SHTC (p<0.01). ¥ npyroj rpynu ucnuTaHiKa mpe moveTka

Tepanyje He nocroju paznuka y BCVA kox ucnutanuka ca SHTC+ u SHTC-. Ilocne tpehe nosze

6oy npoceuny BCVA umajy uctiuranuim ca SHTC-, a mocie mecre ca SHTC+ (p<0.05).

3a mopeheme mpoceune BCVA wm3mehy rpyma

oacyraHoMm SHTC kopuctuian cmo Mann-Whitney U Tecr.

KOJ HCIIMTaHHMKa cCa

MIPUCYTHOM U
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[Tpe uHTEpBEHIIH]E 3 Mecerna nocie | 6 Mecenu nociie
MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E
| rpyna Il rpyna | rpyna Il rpyna | rpyma Il rpyna
BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA
SHTC+ / 0.14 0.17 0.22 0.32 0.46
3HAYajHOCT p>0.05 p<0.05
SHTC- 0.19 1 0.14 0.40 1 0.38 0.56 1 0.25
3Ha‘—IajHOCT p>005 p>005 p<005

Haj6osse xopurosana Bugna omrrpuna (BCVA); CyOperuHannu xuneppe(IeKTHBHA TKMBHU KOMILUICKC
(SHTC); IIpucyrna SHTC (SHTC+); Oncyrna SHTC (SHTC-)

Tabena 41. [Topeheme BCVA usmel)y rpyna ko ucnuTanuka ca npucyTHoM U ogacytHom SHTC
VY TtabGemu 41 yoyaBamo Ja mpe MoyeTKa TPeTMaHa y MpPBOj TPYNU HEMa HCIIUTAHUKA ca
npucytHoM SHTC. Tlocne tpehe no3e He mocToju pasnuka mo nurarky BCVA kon ucnuranuka
ca SHTC+ usmelyy npse u apyre rpyme (p>0.05). [Tocie mecte 03¢ MOCTOjU 3HAYajHA pa3jivKa
usmely npoceune BCVA kox ucniuranuka ca SHTC+ y kopuct onux u3 apyre rpyne (p<0.05).
Kon ucnuranuka ca oncyrHom SHTC mpe Tpermana u mocie Tpehe 103e He MOCTOjH
pasnuka 1o nutaky BCVA (p>0.05), 1ok ce mocsie mecte 03¢ Ta pa3jinka nmosehasa y Kopuct

60oe BCVA kox ucniuranuka y npsoj rpymu ca SHTC- (p<0.05) (I'paduxon 23).
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I'padukon 23. [Ipoceuna BCVA usmehy rpyna ca npucytHom u oacyrHom SHTC
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Y Tabenmu 6poj 13 youaBamo ga je mpoceuna CMT y mpBoj rpynu mpe 3anoudmbama
tepanuje m3nocuna 414.5 pm (SHTC-), nok Huje 6mno manujenara ca SHTC+. ¥V ucroj rpymnu
nocie tpehe no3e mpoceuna CMT usnocuna je 335.4 um (SHTC+) u 288.5 um (SHTC-), a
nocie mecre 247.5 pm (SHTC+) u 201.4 um (SHTC-). ¥ apyroj rpynu mpe 3amnounibarba
tepanuje npoceuna CMT wusnocuia je 417.0 um (SHTC+) u 437.2 um (SHTC-). ITocae tpehe
nose aeka npoceyna CMT wusnocuna je je 313.1 um (SHTC+) u 302.0 um (SHTC-), a mocine
mrecte qo3e 230.8 um (SHTC+) u 184.2 um (SHTC-) (I'padukon 24).
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I'papuxon 24. IIpoceuna CMT (um) y | rpynu ncnutanuka y 3aBUCHOCTH J1a JIU je NMPHCYTaH
SHTC unu He

3a mpaheme CMT yHyTap rpynma 10 BpeMEHHMa KOJ HCIUTAaHWKA Cca MPHCYTHOM H

onBojeHo ca oacyrHom SHTC kopuithen je Wilks Lambada recr, a 3atum u nopeheme maposa.
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CMT (um) 3HauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
CMT mou-3m | CMT 3m-6mM | CMT mou-6m
[TpucytHa ITpe /
SHTC (+) TpeTMaHa
ITocne 313354
Mecera
ITocne 6 | 247.5 p<0.05
MeCeIn
OncytHa Ipe 414.5
SHTC (-) TpeTMaHa
ITocne 312885 p<0.05
Mecena p<0.05 p<0.01
[Tocne 62014
Mecenu

LlenTtpanna ne6spuna y makyau (CMT); CyOperunanuu xuneppedaektuBau TKUBHU Komiuieke (SHTC)

Tabena 42. [Ipuka3z omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama YHYTap MCIUTAaHUKA ca
npucyTHoM u oacytHom SHTC 3a | rpyny

CMT (um) 3HauajHOCT 3HayajHOCT 3HayajHOCT
CMT mou-3m | CMT 3m-6Mm | CMT mou-6m
[Tpucyrna Ipe 417.0
SHTC (+) TpeTMaHa p<0.05
[Tocne 313131
Mmecena p<0.05 p<0.01
[Tocne 6 | 230.8
MecelH
OncytHa Ipe 437.2
SHTC (-) TpeTMaHa
[Tocrme 313020 p<0.05
Mecena p<0.01
[Tocrme 6 |184.2 p<0.05
Mecenu

LlenTpanna ne6sbuna y makyau (CMT); CyOperunannu xuneppeduekTuBHE TKUBHU KomIutekce (SHTC)

Tabena 43. IIpuka3 onnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama yYHyTap MCIUTaHHUKA ca

npucytHoM U oacytHoM SHTC 3a Il rpymy
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Ha ocHOBy aHanm3e mojaraka BUAMMO Ja ce y npBoj rpynu mnpoceuHa CMT kox
ucniutanuka ca npucyrioM SHTC 3nauajuo cmamuia 335.4 mocne tpehe mo3e Ha 247.5 mocne
mrecte no3e (p<0.05).

VY wucroj rpynu kox ucnutanuka ca oxcyrHom SHTC CMT ce ca mouerne 414.5 npe
Tepamnudje 3HadajHo cMmammiaa Ha 288.5 mocie Tpu (P<0.05) m 201.4 mocie mect Mecelu.
I'menajyhu moyetny u kpaj,by CMT BUOMMO Ja TMOCTOJM CTAaTUCTUYKHA 3HA4ajHA pa3jivka y
cmamerby CMT HakoH miecte 703€ jeka koj ucnuranuka ca ogacyraom SHTC (p<0.01) (Tabena
42).

Y apyroj rpynu kon manujeHata ca npucytHom SHTC CMT ce ca moueTrka TpeTMaHa
cmamuia ca 417.0 na 313.1 mocne tpehe u 230.8 mocie mecte go3e (P<0.05). Kox ucnuranuka
ca ogcyrHoM SHTC y uctoj rpynu CMT ce cmammiia ca mouetHux 437.2 ua 302.0 mocne Tpu u
184.2 nocie mect mecern (P<0.05). [Topenehn BpeaHOCTH Mpe TPETMaHA M HAKOH IIIECTE J03€
BUJIUMO Ja je AOUUI0 10 3HavyajHor cMmamema CMT kon ucnuraHuka U ca OPUCYTHOM H

oncyraom SHTC (p<0.01) (Tabena 43).

[Topeheme CMT ynytap rpyna nusmel)y ucrnimranuka ca nmpucytHoM u ogcyrHom SHTC paheno je

CrynentoBuM T TecToM.

[Ipe unTEepBEHIH]jC 3 Mecena nocie 6 mecenu nocne
UHTEpBEHIIN]e MHTEpBEHIIN]e

SHTC [IpucyrHa OncytHa [IpucyrHa OpncyrHa [IpucyrHa OpcyrHa

(+)SHTC (-)SHTC (+)SHTC (-)SHTC (+)SHTC (-)SHTC
I rpyna |/ 414.5 3354 288.5 247.5 201.4
CMT(um)
3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05
II rpyma | 417.0 437.2 313.1 302.0 230.8 184.2
CMT (um)
3Ha‘IajHOCT p>005 p>005 p<005

Lentpanna ne6spuna y makynu (CMT); CyOpetunannu xumneppeduiekTuBHE TKUBHU Komiuieke (SHTC)

Tabena 44. Tlopehewe CMT m3mely ucnuranuka ca mpucytHoMm u oacyrHom SHTC ynyrap

rpyna
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O063upoM 1a y TpBOj TPyHH HCIUTaHWKA HUje OWio mamujeHata ca npucytHom SHTC,
HHUCMO y MoryhHocTH aa nopeaumo npocedne Bpennoctd CMT usmehy ncnuranmka ca SHTC+
u SHTC- mpe tepanyje.

VY wucroj rpynu BpemgHoctu CMT ce 3HadajHo pasnukyjy y cmuciny mame CMT kox
ucrnuranuka ca SHTC- mocie tpu u mect mecenu (P<0.05)(Tabena 44).

Y npyroj rpynu mnpe moderka Teparndje He MOCTOJU 3HauajHa pasiuka mo nuramy CMT

u3Mely ucniuranuka ca SHTC+ u SHTC-, xao u nmocne tpehe no3e (p>0.05). [Tocne mecre no3e

nojaBJbyje ce 3HauyajHa pazinuka y npwior make CMT kon ucnmuranuka ca SHTC- (p<0.05)
(Tabemna 44).
3a nopehemwe npoceune CMT u3mel)y rpyna xoa UCIUTaHHKA ca MPUCYTHOM U OJICYTHOM

SHTC kopuctunu cmo Cryaenros T Tect

[Tpe unTEpBEeHIIH]C 3 Mecera nocie 6 Mecelu nociie
WHTEPBEHIIN]E UHTEPBEHIIN]e
| rpyma Il rpyma | rpyna Il rpyma | rpyna Il rpyna
CMT(um) / 417.0 335.4 313.1 247.5 230.8
SHTC+
3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05
CMT(um) 414.5 437.2 288.5 302.0 201.4 184.2
SHTC-
3HAaYajHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05
CyOperunanau  xuneppednektuBan  TkuBHM  komiuiekc  (SHTC); Ilpucyran  cyOpeTHHAIHH

xurneppedekTiBHA TKUBHU KoMiuieke (SHTC+); Oxacyran cyOpeTuHanHu XxuneppegieKTUBHH TKUBHU

xomrutekc (SHTC-); Llentpanna ne6sbuna y makynu (CMT)

Tabena 45. IMopehewe CMT m3mely rpyna ko1 uCIUTaHKUKA ca IPUCYTHOM U ojicyTHOM SHTC

VY rtabemu 45 npatumo nopeherre CMT u3mely mipBe u apyre rpyne KoJi HCIIUTAaHUKA ca

SHTC+ u SHTC-. YouaBamo na BpemeHcka nopehema o rpynama usmel)y SHTC+ u SHTC- uu

y JETHOM TPEHYTKY He MOKa3yjy 3HauajHy cTaTHCTUUKY pa3nuky (p>0.05) (I'paduxon 25).
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I'paduxon 25. [Ipoceuna CMT (um) usmely rpymna ca npucyrHom u ogcytHom SHTC

4.6.5. Oanoc ELM ca BCVA u CMT

[Ipoceuna BCVA y npBoj rpymnu npe nouetka Tepanuje usHocuwia je 0.19 kox manujenara
ca npucytHoM ELM (ELM+). ITocne tpehe mose nmpoceuna BCVA 6una je 0.37, a nocie miecre
0.53 xon manmjenara ca ELM+. ¥V ucroj rpynu, mpe moveTka Tepanuje Huje OMiIo MCTIMTaHuKa
ca oacytHom ELM (ELM-). Ilocne tpehe noze mpoceuna BCVA wuznocuna je 0.15, a mocie
mecte 0.23. YV apyroj rpynu npoceuna BCVA wusHocuna je 0.14 mnpe 3anounmama Tepanuje
koa nanujenara ca npucytiom ELM (ELM+). Tlocne tpehe no3ze mpoceuna BCVA n3Hocuna je
0.29, a mocuxe wecre 0.46.

VY ucrtoj rpynu Koj naiujenara ko kojux aHuje ouno npucytie ELM (ELM-) mocnie tpehe

no3e npoceuna BCVA usnocuna je 0.17, a mocne mecte no3e 0.24 (Tabena 12, I'padukon 26).
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I'paduxon 26. IIpoceuna BCVA y | u |l rpynu xon npucythe u oacyrae ELM

BCVA

0,6

0,4 -

0,2 -

0,1

npe Tepanwje

Il mosa

VI nosa

m | rpyna (ELM+)
| rpyna (ELM-)
M |l rpyna (ELM+)

Il rpyna (ELM-)

3a nmpahewe BCVA yHyTap rpymna mo BpeMEeHMMa KOJ HCHUTAaHHMKA Ca MPUCYTHOM U

onBojeHo ca oacytHoM ELM kopumthen je Friedmanov u Wilcoxon tect cyme panrosa.

BCVA 3HaYajHOCT 3Ha4ajHOCT 3Ha4ajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6mM | BCVA nou-6m
[Tpucyrna IIpe 0.19
ELM TpeTMaHa
[Tocne 31037 p<0.05
Mecera p<0.01
ITocne 6 | 0.53 p<0.05
MecCeIu
OpncytHa ITpe /
ELM TpeTMaHa
[Tocne 31015
Mecena
ITocne 6 |0.23 p>0.05
MeceIu

Haj6osee kopurosana BunHa omrpuna (BCVA); Crospanima rpannyna memopana(ELM)

Tab6ena 46. [Ipuka3 omnoca BCVA kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama yHyTap UCIUTaHUKa ca

npucyTHOM U oacytHoM ELM 3a | rpyny
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BCVA 3HauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6M | BCVA nou-6m
[Tpucyrna IIpe 0.14
ELM TpEeTMaHa
ITocne 310.29 p<0.05
Mecena p<0.05 p<0.01
ITocne 6 | 0.46
Mecenu
OxcytHa Ipe /
ELM TpeTMaHa
[Tocne 310.17
Mecena
[Tocre 6|0.24 p>0.05
Mecenu

Haj6ospe kopuroBana BuaHa omrputa (BCVA); Criospamnima rpanndna memopana(ELM)

Tabena 47. Ilpukaz omnoca BCVA kpo3 BpemMeHCKE Tauyke IocMmarpama YHYyTap

HCIUTAHMKA ca IPUCYTHOM U ojicyTHOM ELM 3a Il rpyny

Ha ocHoOBYy oBe aHanm3e youaBamo Ja ce y mpBoj rpymnu npoceuna BCVA nmonpasuia u o

ca 0.19 mpe tpermana Ha 0.37 mocie 3 mecena (p<0.05). Ox Tpeher Mecena y oHOCY Ha IIECTH

BCVA ce npomennna ca 0.37 na 0.53 (p<0.05).

[Mopenehu moyetHy u kpajiby BuaHy omtpuny 0.19-0.53 (p<0.01) youaBamo qa moOCTOjU

CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHA pa3jivKa y moOoJblIamy BUIHE OMITPHHE HAKOH IIECTE JI03€ JIeKa Y MPBO)
rpynu kox ucnutanuka ca ELM+. V uctoj rpynu kon ucnuranuka ca ELM- BCVA ce ca 0.15
nocie Tpehe f03e nmomnpasmia Ha 0.23 mocie mecte go3e (p>0.05)(Tabemna 47).

VY npyroj rpynu xoxa narujeHara ca ELM+ nmpoceuna BCVA mnpe Tepamnmje uzHocHIa je
0.14, mocie tpu mecera 0.29 (p<0.05), u nocne mect meceru 0.46 mTO MOKa3yje 3HAYAJHY
paziuky 1o nutawmy nodospmama BCVA (p<0.01). Kox ucniutanuka ca ELM- npoceuna BCVA
usHocuia je 0.17 mocne tpehe nose u nosehaina ce Ha 0.24 nocine mecrte (P>0.05)(Tabena 48).

[Topehewe BCVA ynyTtap rpyma uaMel)y HCIUTaHUKA ca MPUCYTHOM H ojicyTHOM ELM
paheno je Mann-Whitney U tectom.
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[Tpe uHTEpBEHIIH]E 3 Mecerna nocie | 6 Mecenu nociie
MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E

[Tpucyrtna OpncyrHa ITpucytna | OxcyTtHa [IpucyrHa OncyTtHa
(H)ELM (-)ELM (H)ELM (-)ELM (H)ELM (-)ELM

| rpyna | 0.19 / 0.37 0.15 0.53 0.23

BCVA

3HAYajHOCT p<0.05 p<0.05

II  rpyma|0.14 / 0.29 0.17 0.46 0.24
BVCA
3HAYAJHOCT p>0.05 p<0.05

Haj6ospe kopuroBana BunHa omrputa (BCVA); Criospamnima rpanndna memopana(ELM)

Tabena 49. [lopeheme BCVA kop ucnuranuka ca npucyTHom u oacyTHom ELM ynyrap rpyma

VY tabenu 6poj 49 youaBamo Aa HHje OUIIO0 UcIUTaHUKA ca oJcyTHoM ELM npe tepanuje y
o0e rpyne Tako na ce He Mory nopeautu Hu BpeaHoctd BCVA mpe tepanmje. Ilocne tpehe u
niecTe J103¢ y MpBOj IPYIH MOCTOjU 3HAYAjHA paznuka no nurarky BCVA y xopucT HeTaHWKA

ca ELM+ (p<0.05). V npyroj rpynu nocie tpehe /03¢ He MOCTOjU 3HaUajHa pas3iuKa 0 MUTabY

BCVA u3mely ncnuranuka ca ELM+ u ELM- (p>0.05). [Tocne mecte mo3e y Apyroj rpymnu

NOCTOjM 3HavajHa pa3nuka no nurawy BCVA kon ucnuranuka ca ELM+ u ELM- u To y xopucr
6obe BCVA kox ucniuranuka ca npucyraom ELM (p<0.05).
3a nmopeheme npoceune BCVA m3melyy rpyma ko HCIUTaHWKA ca TIPUCYTHOM U OJICYTHOM

ELM xopuctunu cmo Mann-Whitney U tecr.
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[Tpe uHTEpBEHIIH]E 3 Mecerna nocie | 6 Mecenu nociie
MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E
| rpyna | Il rpyna | | rpyna | Il rpyna | | rpyna | Il rpymna
BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA
ELM+ 0.19 0.14 0.37 0.29 0.53 0.46
3HAYaJHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05
ELM- / |/ 0.15 1 0.17 0.23 1 0.24
3HAYAJHOCT p>0.05 p>0.05

Haj6ospe kopuroBana BuaHa omrputa (BCVA); Criospamnima rpanndna memopana(ELM)
[Tpucyrna ELM (ELM+); Oncyraa ELM (ELM-)

Tabena 50. [Topeheme BCVA usmely rpyna ko ucnutanuka ca npucyTHOM U oacyTHoM ELM

VY Ttabemn 50 youaBamo na ko ucrnurtaHuka ca ELM+ u omBojeno ELM- e mocroju

3Ha4YajHa CTaTHCTUKYKA pa3nuka y Bpeanoctuma BCVA u3mely rpymna no BpeMeHCKHM Taykama

nocmarpama (p>0.05) (I'padukon 27).
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I'padpukon 27.

[Ipoceuna BCVA u3melyy rpyna ca npucyTtHa u oacytHom ELM
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VY Tabenu Opoj 13 youaBamo na je mpoceuna CMT y mpBoj rpynu mpe 3anouyumbama

tepanuje usHocuina 414.49 pm (ELM+). Huje 6uno ucnuranuka ca ELM-. V ucroj rpynu nocie

tpehe no3e mpoceuna CMT usnocuia je 295.9 um (ELM+) u 262.0 um (ELM-), a nmocre mrecte
211.81 um (ELM+) u 257.20 um (ELM-).

Y napyroj rpynu mpe 3anounmama Tepanuje npoceuHa CMT usnocuna je 414.49 pum

(ELM+). Huje 6uno ucnuranuka ca ELM-. Tlocie mecte no3e neka npoceuna CMT usnocuina je

183.73 um (ELM+) u 227.90 pm (ELM) (I'paduxon 28).

CMT
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M |l rpyna (ELM+)

Il rpyna (ELM-)

npe Tepanwje

Il posa VI gosa

I'padukon 28. IIpoceuna CMT y | u Il rpynu xox npucytHe u oncytae ELM

3a mpahewe CMT ynyTap rpyma

o11BojeHo ca oacytHoM ELM kopumrhen je Wilks Lambada tect, a 3atum u nmopeljermne maposa.

0 BpEMCHHMA KOA HCIIMTAHUMKA Ca MNPUCYTHOM U
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CMT (um) 3HauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
CMT mou-3m | CMT 3m-6mM | CMT mou-6m
[Tpucyrna ITpe 414.49
ELM (+) TpeTMaHa p<0.05
ITocne 3 1295.90
Mecera p<0.01
[Mocne 6| 211.81 p<0.05
MeCeIn
OncytHa IMpe /
ELM (-) TpeTMaHa
[Tocne 3| 262.00
Mecena p>0.05
[Tocne 6 | 257.20
Mecenu

LenTtpanna nebspuna y makyau (CMT); Crosparima rpanndta mem6pana (ELM)

Tabena 51. [Ipuka3z onnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MmocMaTpama YHYTap HCIUTAaHUKa ca
npucyTHoM u ojacytHoMm ELM 3a | rpyny

CMT (um) 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT 3Ha4yajHOCT
CMT mou-3m | CMT 3m-6M | CMT mou-6m
[TpucyrHa Ipe 414,49
ELM (+) TpeTMaHa p<0.05
ITocne 3| 303,65
Mecela p<0.05 p<0.01
ITocne 6| 183,73
Mecenu
OncyrtHa I1pe /
ELM (-) TpeTMaHa
ITocne 3134143
Mecena
ITocne 6| 227,90 p<0.05
Mecenn

Ienrpanua nebspuna y maxyimu (CMT); Criospamima rpannana memOpana (ELM)

Tabena 52. IIpuka3 onnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama yYHyTap MCIUTaHHUKA ca

npucyTHoM u oacyTHoM ELM 3a Il rpymy
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YouaBamo na HeMa ucnutanuka ca ELM- npe moderka tepamnuje y npBoj rpynu. Ha ocHoBy
aHaju3e moxaartaka y mnpBoj rpynu mnpocedHa CMT kon ucnuranumka ca npucytHom ELM
3Ha4YajHO cMamuia ca moyetHux 414.49 na 295.9 nocne tpehe nosze n 211.81 mocne mecre no3e
(p<0.05).

Y wucroj rpynu kon ucnuranuka ca ojacyrHom ELM CMT ce ca 262.0 mocie tpehe

cMmammiaa Ha 257.20 mociae mecre xo3e (p>0.05). Ilopenchu mouerny u kpajisy CMT Buanmo

Jla TIOCTOjU CTaTUCTHYKU 3HAyajHa pasnuka y cMamery CMT HakoH miecte mo3e jeka KoJ
ucnuranuka ca OuyBanom ELM (p<0.01) (TaGemna 51).

Y npyroj rpynu koxa mamnujeHara ca npucytHoM ELM CMT ce ca moderka TpeTMaHa
cmammia ca 414.49 na 303.65 mocne tpehe m 183.73 mocne mecte moze (P<0.05). Koxg
ucnuranuka ca ogcyriom ELM y uctoj rpynu CMT ce cmamuna ca 341.43 mocine Tpu Ha 227.90
nocie mect meceid (P<0.05). [Topenehu BpemHOCTH Mpe TPETMaHa M HAKOH IIECTE J103€ BHIUMO
Ja je jomnuto a0 3HavajHor cMmamema CMT kox ucnuranuka ca mpucytHoM ELM (p<0.01)
(Tabena 52).

[Topehewe CMT yryrap rpyma usmel)y HCIHTaHWKAa ca TPUCYTHOM M ojacyTHoM ELM

pabheno je CtynentoBuM T TECTOM.

IIpe unTepBeHuuje 3 Mecena mocie 6 mecenu mocie
MHTEpPBEHIIN]E MHTEpPBEHIIN]E

ELM [IpucyrHa OncytHa [Ipucytna | OacyTtHa [TpucyTtHa OpcyrHa

(+)ELM (-)ELM (+)ELM (-)ELM (+)ELM (-)ELM
I rpyna | 414.49 / 295.90 262.00 211.81 257.20
CMT(um)
3HAYajHOCT p>0.05 p<0.05
II rpyna | 414.49 / 303.65 341.43 183.73 227.90
CMT (um)
3HAa4YajHOCT p<0.05 p<0.05

LlenTpanna ne6sbuna y makyau (CMT); Cnosparima rpannana memOpana (ELM)

Tabena 53. Ilopehewe CMT u3mely mcnuranuka ca mpucyTHoM u oacyTHoM ELM ymyrap

rpyna
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O63upom 51a y IpBOj IpylnH WCIIMTAaHWKA HHje OWiIo mamujeHara ca ojacytHom ELM,
HHUCMO y MoryhHocTH 1a mopeaumo npoceune Bpeanoctd CMT usmely ucnuranuka ca ELM+ u
ELM- mnpe Tepamnuje.

VY ucroj rpynu Bpeanoctu CMT Hucy ce 3Ha4ajHO pa3nukoBaie u3Mel)y ucnuranuka ca
ELM+ u ELM- nociie Tpu Mecena(p>0.05), 1ok mocie mecT mecenu pasznuka y Bpeagaocta CMT
Ce 3HaYajHO pa3IMKOBaja y KOPHCT UCIHTaHKKa ca mpucyrHoM ELM (p<0.05).

VY npyroj rpynu Takohe Huje Ouno ucnutaHuka ca oacyrnom ELM npe Tepamnuje. [Tocne Tpehe u
niecTe J103e MocTojana je 3HavajHa pasnuka y Bpennoctu CMT u3mely ucnuranunka ca ELM+ u
ELM- u To y KopHcT ucnutanuka ca npucyriom ELM( p<0.05) (Ta6ena 53).

3a nopehemwe npoceune CMT uzmelyy rpyna xoa uCHUTaHHKA ca MPUCYTHOM U OJICYTHOM

ELM xopuctunu cmo CtyaentoB T tecr.

[Tpe unTEpBEeHIIH]C 3 Mecera nocie 6 Mecelu nociie
WHTEPBEHIIN]E UHTEPBEHIIN]e
| rpymna Il rpyna | rpyna Il rpyna | rpyna Il rpyna

CMT(um) 414.4 414.4 295.9 303.6 211.8 183.7

ELM+

3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05

CMT(um) / / 262.0 341.4 257.2 227.9

ELM-

3HAYajHOCT p<0.05 p>0.05

Llentpanna ne6sbuna y Makyimu (CMT); Cnospamma rpanumyna memOpana (ELM); Ilpucyrna ELM
(ELM+); Oncyrna ELM (ELM-)

Tabena 54. ITopehewe CMT m3melhy rpyma ko1 HICIIUTaHUKA ¢a IPUCYTHOM U 0JIcyTHOM ELM
VY tabemu 54 mpatumo mopehere CMT u3mely mipBe u apyre rpyne KoJi HCIIUTAaHUKA ca
ELM+ u ELM-. Bunumo na mpe modeTka TpeTMaHa ko ucnutanuka ca ELM+ u3mely npse u

Jpyre rpymne He noctoju panuka y CMT. ¥V o6e rpyne HUCMO UMaJId UCITUTAHUKE Ca O/ICYTHOM

ELM mnpe nouetka Tpermana. Ilocie tpehe u mecre no3e kox ucnurtanuka ca ELM+ He mocroju

3HavajHa pasnauka y BpeaHoctd CMT usmelhy npBe u napyre rpyme ucnuranuka (p>0.05).
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Kox ucnuranuka ca oncyrnom ELM mnocne tpehe nose nocroju paznuka y CMT y kopuct

ucrnutanuka npee rpyme (P<0.05), mok ce mocne miecte go3e Ta pasnuka ryou (p>0.05)

(I'padukon 29).
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0
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I'paduxon 29. [Ipoceuna CMT (um) usmely rpymna xox npucytHe u oacytHe ELM

4.6.6. Oqnoc ERM ca BCVA u CMT

[Ipoceuna BCVA y npBoj rpymnu npe moueTka Tepanuje n3nocuia je 0.18 kox manujenara
ca npucytioM ERM (ERM+). ITocne tpehe no3e npoceuna BCVA 6una je 0.32, a mocne mecre
0.33 kon mamujenata ca ERM+. V uctoj rpynu, Koja McIuMTaHMKa KOJA KOJUX HHje HOCTojajia
ERM (ERM-) mpe 3anounmama tepanuje npoceuna BCVA usnocuna je 0.20, nocne tpehe no3e
0.37, a mocxe mecre 0.44.

VY npyroj rpymu npoceuna BCVA wm3nHocmina je 0.17 mpe 3amounmama Tepandje  KoJ
nanujerara ca npucyriom ERM (ERM+). TTociie tpehe mo3e mpoceuna BCVA 6Guna je 0.26, a
nocie mecre Takohe 0.26. ¥V uctoj rpynu Koj nanujeHaTa KoJ Kojux Huje ouio npucyrie ERM
(ERM-) mpe 3anounmama tepanuje npocedda BCVA usnocuia je 0.14, mocne Tpehe mose 0.27,

a mocite mecre go3e 0.31 (Tabena 12, I'padukon 30).
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B | rpyna (ERM+)
M | rpyna (ERM-)
M|l rpyna (ERM+)

Il rpyna (ERM-)

npe Tepanwje Il nosa VI gosa

I'padukon 30. ITpoceuna BCVA y | u |l rpynu ko npucyrHe u oncyrie ERM

3a npahewe BCVA yHyTap rpyna rno BpeMeHuMa KO/ UCIUTaHUKA ca MPUCYTHOM M OZIBOJEHO ca

oncyrHoM ERM kopumihen je Friedmanov u Wilcoxon tect cyme panrosa.

BCVA 3Ha4ajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6m | BCVA nou-6m
[IpucyrHa IIpe 0.18
ERM TpeTMaHa p<0.05
[Tocne 31032
Mecerna p<0.05
[Tocne 6 |0.33 p>0.05
Mecenn
OpncytHa ITpe 0.20
ERM TpeTMaHa
ITocne 310.37 p<0.05
Mecera p<0.01
[Tocne 6|0.44 p>0.05
Mecenn

Haj6osbe kopurosana BunHa omtpuHa (BCVA); Enuperunanna membpana (ERM)

Taoena 55. [Mpuka3 omnoca BCVA kpo3 BpeMeHCKe Tauke IMmocMaTpama YHyTap UCIHUTaHHWKA ca

npucyTHoM U oacyTHoM ERM 3a | rpymy
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BCVA 3HauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
BCVA nou-3m | BCVA 3m-6M | BCVA nou-6m
[Tpucyrna IIpe 0.17
ERM TpEeTMaHa
ITocne 0.26 p>0.05
Mecena p >0.05
ITocne 0.26
Mecenu
OncyrHa Ipe 0.14
ERM TpeTMaHa
[Tocre 0.27 p<0.05
Mecena p<0.05
Ilocme 6031 p>0.05
Mecenu

Haj6ospe kopurosana BugHa omrpuna (BCVA); Enupernnanna memopana (ERM)

Tabena 56. [Tpuka3 onnoca BCVA kpo3 BpeMeHCKe Tauke ImocMaTpama yHyTap UCHUTaHHKa ca

npucyTHOM U oacytHoM ERM 3a |l rpymy

VY npBoj rpynu Koj ucnuTaHuka ca npucyrHoM ERM mpe 3anounmama Tepamnuje 1nocrojajia je
pasnuka y BpenHoctd BCVA y kopuct 6osbe BCVA nocne tpu mecena (p<0.05), mok mocie
mect Mecenu BpeaHocT BCVA ce Huje 3Ha4ajHO IpoMeHMIa. Y OBOj TPYIU KOJ MCIIUTaHHUKA ca
ERM- mpoceuna BCVA wusnocuna je 0.20 mpe mouerka tepamuje. Koa oOBUMX HCIUTaHHKA
npoceuna BCVA ce mocne tpu Mecena nonpasmia Ha 0.37 (p<0.05), a moce mect Mecenu Ha
0,44 . Tlopenchu mouetHy W Kpajiby Buany omtpuny (0.20-0.44) BumuMo ga MOCTOjH
CTaTUCTHYKU 3HAa4YajHa pa3jivKa y moOoJblllakby BUJHE OLITPHHE HAKOH IIECTE J103€ JIEKa Y MPBO)
rpymnu koj ucnutanuka ca ERM- (p<0.01) (Tab6ena 55).

VY npyroj rpynu kojn marujeHara ca ERM+ BCVA ce ca mouerka tpermana (0.17)

nornpaswia Ha 0.26 mocie Tpehe nose (p>0.05), u Ha 0.26 mocne mecre no3e. Koa ucnuranuka

ca ERM- npoceuna BCVA uznocuna je 0.14 npe tpermana, anu ce nocie tpehe go3e nosehana

Ha 0.27 (p<0.05), a mocne mecte m3uocwiaa je 0.31 ( p>0.05). ITopeaehu moduetHy BHIHY

omrtpuHy u oHy mociue mect Mecenn (0.14-0.31) Buaumo 1a je momnuio A0 m00oJblIama, alnu He
BUCOKO cTaTucThuku 3HaudajHo (P<0.05) (Tabena 56).
ITopeheme BCVA ynyrap rpyna usmel)y ucnuranmka ca mpucyTHoMm u oacytHom ERM

usBpieHo je Mann-Whitney U tectom.
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[Tpe uHTEpBEHIIH]E 3 Mecerna mocie 6 mecernu mocie
MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E
[Tpucyrtna OpncyrHa ITpucytna | OxcyTtHa [IpucyrHa OncyTtHa
(+)ERM (-)ERM (+)ERM (-)ERM (+)ERM (-)ERM
I rpyna | 0.18 0.20 0.32 0.37 0.33 0.44
BCVA
3HAYaJHOCT p>0.05 p>0.05 p<0.05
I rpyna | 0.17 0.14 0.26 0.27 0.26 0.31
BVCA
SHa4aJHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05

Haj6ospe kopurosana suaHa omrrpuna (BCVA); Enupernnanna memopana (ERM)

Tabena 57. [lopeheme BCVA kox ucnuranuka ca npucyTHuM u oacytHum ERM ynyrap rpymna

VY Tabemu 6poj 57 youaBamo na BpeaHoctu BCVA yHyrap mpBe rpyme mnpe moverka

Tepanyje He MOKa3yjy CTaTUCTHUYKU 3HayajHe pas3iuke 0e3 o03upa ga JIM UCIHUTAHULIM HUMajy

npucytHy win oncytHy ERM (p>0.05). V wucroj rpymu mocne Tpehe noze Takohe Huje

nmocrojana 3HadajHa panmmka y BpemHoctn BCVA wm3mely wcnmranmka ca ERM+ u ERM-

(p>0.05). ITocne mecre mo3e Beh MOCTOjM CTaTHCTHYKK 3HaYajHA pa3iuka y Bpeanoctu BCVA

usmelhy ucnuranuka ca ERM+ u ERM- y kopuct ucnuranuka ca ERM- (p<0.05). V apyroj

TPyl UCIIUTAHUKA IMPE MMOYCTKA Tepam/lje, IOCJIC TPpHU MECCUa U MOCJIC MECT MECCIIU HC HOCTOjI/I

pasnuka y BpenHoctu BCVA kox ucnuranuka ca ERM+ u ERM- (p>0.05).

3a nopehewe npoceune BCVA u3mel)y rpynma koJ MCIUTaHHWKA ca TPUCYTHOM M OJICYTHOM

ERM kopuctunu cmo Mann-Whitney U tecr.
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[Ipe uHTEpBEeHIIM]jC 3 Mecera mocie 6 Meceru nocie
MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E
I rpymna | rpyma | | rpymna | Il rpymna | | rpyma | Il rpyna
BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA BCVA
ERM+ 0.18 0.17 0.32 0.26 0.33 0.26
3HAYaJHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05
ERM- 0.20 1 0.14 0.37 1 0.27 0.44 10.31
3Ha‘—IajHOCT p>005 p<005 p<005

Haj6osse kopuroBana Buana omtpuaa (BCVA); Emuperunanna memOpana (ERM); Ilpucyrna ERM
(ERM+); Oncyrna ERM (ERM-)

Tabena 58. [Topeheme BCVA usmel)y rpymna ko uciuTaHuka ca mpucyTHOM U ojcyTHoM ERM

VY Tabenu 58 yowaBamo Aa mpe moyerka TpeTMaHa KoJ ucnuranuka ca ERM+ usmeby

npBe M Apyre Tpyne He MOCTOjU CTaTUCTUYKHU 3HavajHa pasnuka y BpeaHoctn BCVA y cBum

BPEMEHCKUM Taukama mocMatpama (p>0.05). Kox ucnuranuka ca ERM- nipe moverka teparnuje

HE MOCTOjM CTaTUCTHYKA 3HauyajHa pasnuka y BpeaHoctumMa BCVA usmely npBe u apyre rpymne

(p>0.05). TTocne Tpehe u mecte K03e MOCTOjU 3Ha4YajHA pasnuka u3Mely mpoceune BCVA kon

ucnurtanuka ca ERM- y kopuct ucnutanuka u3s npse rpyne rpyme (p<0.05) (I'paduxon 30).
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I'padukon 30. [Ipoceuna BCVA wusmel)y rpyma, npucyrtHa u ogacytHa ERM
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VY Tabenn Opoj 13 Bumumo na je mpoceuna CMT y mpBoj rpymnu mpe 3amoyumbarmba
tepanuje uzHocwia 424.0um (ERM+), u 412.2 um (ERM-). V¥ wucroj rpynu mocie tpehe no3e
npoceyda CMT wusnocuna je 312.4um (ERM+) u 289.9um (ERM-), a nocine mecte 262.9 um
(ERM+) u 220.1 pm (ERM-). V apyroj rpynu mpe 3amoudmbama Tepanuje npocedna CMT
uzHocwia je 456.0 um (ERM+) u 422.4 um (ERM-). Ilocne tpehe no3e neka npoceuna CMT
usHocuia je je 337.0 um (ERM+) u 305.5 um (ERM-), a mocie mecte no3e 236.0 um (ERM+)
u 211.9 pm (ERM-) (I'paduxon 31) .
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I'paduxon 31. IIpoceuna CMT (um) y | u Il rpynu xon npucyrthe u oncytie ERM

3a npaheme CMT yHyrap rpyna mo BpeMeHHMMa KOJ| HCHHUTAHUKA ca MPUCYTHOM U

o1BojeHo ca oacyrHoM ERM kopumihen je Wilks Lambada tecr, a 3atum u mopelermse maposa.
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CMT (um) 3HauajHOCT 3HauajHOCT 3HauajHOCT
CMT nmou-3m | CMT 3m-6Mm | CMT nou-6m
[Tpucyrna ITpe 424.0
ERM (+) TpeTMaHa p<0.05
[Tocne 313124
Mecera p<0.01
ITocne 6 | 268.8 p<0.05
MeCeIn
OncytHa Ipe 412.2
ERM (-) TpeTMaHa p<0.05
[Tocne 31289.9 p<0.01
Mecena p<0.05
[Tocne 6 | 220.1
Mecenu

IlenTtpanna ne6sbuna y makyau (CMT); Enuperunanna membpana (ERM)

Tabena 59. [Mpukasz omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke MocMaTpama YHYTap MCIUTAaHUKA ca

npucyTHOM U ojacytHoM ERM 3a | rpyny

CMT (um) | 3HauajHOCT 3HayajHOCT 3HayajHOCT
CMT nou-3m | CMT 3m-6M | CMT mnou-6m
[Tpucyrna Ipe 456.0
ERM (+) TpeTMaHa p<0.05
ITocne 313370
Mecera p<0.05 p<0.01
[Tocne 6 | 236.0
Mecenn
OncytHa Ipe 422.4
ERM (-) TpeTMaHa p<0.05
[Mocne 313055 p<0.01
Mecena
[Tocrme 62119 p<0.05
Mecenu

LlenTpanna ne6sbuna y makyau (CMT); Enuperunanna mem6pana (ERM)

Taoena 60. [Ipukaz omnoca CMT kpo3 BpeMeHCKe Tauke IMocMaTpama YHYTap WCIUTAaHUKA ca

npucyTHOM U oacytHoM ERM 3a Il rpymy
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VY o6e rpyne kon ucnutanuka ca ERM+ u ERM- npe moderka tepamnuje u mocie Tpu
Mecella MOCTOjM 3HavajHa CTaTUCTHYKA pasiinka y cMamemy Bpemnoctu CMT (p<0.05), mok
1ocJIe IIEeCT MecelH Ta pa3iuka y ogHocy Ha nodetHy CMT je BUCOKO cTaTHCTHYKH 3HauyajHa
(p<0.01)(TaGene 59 u 60).

[Topehewe CMT ynyTap rpyma msmehy ucnuraHuka ca mMpucyTHOM W oiacytHom ERM

paheno je CtynentoBuM T TecTOM.

[Ipe unTepBEeHIIM]jC 3 Mecerna nocie | 6 Mecenu rmociie
WHTEPBEHIIN]E MHTEPBEHIIN]E
IIpucyrna OncyrHa ITpucytna | OxcyrHa IIpucyrna Oncyrna
(+)ERM (-1)ERM (+)ERM (-1)ERM (+)ERM (-1)ERM
I rpyma | 424.0 412.2 312.4 289.9 262.9 220.1
CMT(um)
3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05
II rpymna | 456.0 422.4 337.0 305.5 236.0 211.9
CMT (pm)
SHa"aJHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05

LlenTpanuna ne6sbuna y makyau (CMT); Enuperunanna membpana (ERM)
Tabema 61. Ilopehewe CMT m3mely mcrnmrTanuka ca mpucyTHOM U oicyTHoM ERM ymyrap
rpymna
VY o0e rpymne y OKBHpPY BpEeMEHCKHMX Tadaka nocmarpama usmel)y BpeaHoctu CMT kop
ucnurtanuka ca ERM+ u ERM- He moctoju cratucTiuky 3HadajHa pasnuka (p>0.05) (Tabena
61).
3a nopehemwe npoceune CMT u3mel)y rpyna ko uCIUTaHUKA ca PUCYTHOM U OJICYTHOM

ERM xopuctunu cmo CrynentoB T TecT.
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[Ipe uHTEpBEeHIIM]jC 3 Mecerna nocie | 6 Mecenu nociie
MHTEpBEHIIN]E WHTEpBEHIIN]E

| rpyna Il rpyma | rpyma Il rpyma | rpyma Il rpyma
CMT(um) 424.0 456.0 312.4 337.0 262.9 236.0
ERM+
3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05
CMT(um) 412.2 422.4 289.9 305.5 220.1 211.9
ERM-
3HAYajHOCT p>0.05 p>0.05 p>0.05

Llentpanna ne6sbuna y makynu (CMT); Enupernnanna membpana (ERM);IIpucyrna ERM ( ERM+);
Oncyrna ERM (ERM-)

Tabemna 62. [Topeheme CMT u3mely rpyna kox ucnuraHuka ca npucyTHoM U oacytHom ERM

VY tabenu 62 nparumo nopeheme CMT u3mel)y npBe u npyre rpyme KoJ UCOUTAHUKA Ca

ERM+ u ERM-. IIpe nmoyerka TpermaHa , Ka0O U y CBMM BPEMEHCKHM TaykaMa IOcMaTpamba

BpenHoctd CMT m3mely | u |l rpyne He moka3yjy CTaTUCTHYKHM 3HAa4YajHY pasjuKy, OWIIo 1a ce

panau o ucnuranuimma ca ERM+ unu ERM- (p>0.05) (I'padukon 32).
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= 300 -
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npe Tepanwje

Il mosa

VI nosa

B | rpyna (ERM+)
M | rpyna (ERM-)
M|l rpyna (ERM+)

Il rpyna (ERM-)

I'padukon 32. IIpoceuna CMT (um) uzmely rpyna ca npucytHom u oxcytraom ERM
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4.7. Hexke/beHM eeKTH JIieUueHa

Y 0BOj CTyaWju YKYITHO je arinkoBaHO 492 WHTpaBUTpeanHe UHjeKije ABacTtuHa. JIek je
aruiikoBaH Ha 4 mm ox aumOyca (pars plana) najuenthe y ropmeM TemropaiHoMm KBajapaHTy. Ha
KoHTpou cieneher mana xon 34 (6.8%) uManu cMO CyOKOHjYHKTHUBAJTHY XEMOpPArujy yripaBo
UCIIOJI TOpHbEr Kanka. L{pracTy epo3ujy pokmbaue uManu cMO HaKoH jeaHor aasama (0.2%), u o
je canmpaHo 0e3 MKakBUX mocieauna. OBe KOMILIMKAIMje HACTaJle Cy Ol caMor y0oja Wrie u
HUCY Mpe/ICTaBJbalie HUKAKBY OMACHOCT 110 BUIHY OIITPUHY.

HukakBux 1o BUJ OMacHMX KOMIUIMKAINHMja Kao IITO Cy, pynTypa U abiamnmja Mpexmade,
UHTPABUTPEATHO KpBapeme, eHIopraaMutuc, Huje Owio. Takohe HUCMO wHManu HH
KOMILTHKAIIMje KOje Cy Be3aHe 3a caM JICK, Kao IITO Cy OKJIy3Hja IICHTPAIHE PETHHAIHE apTepHje,
YBEHTHUC, NpOTpecHja KaTapakTe, HUTH CHCTEMCKE HeXeJbeHe edekTe (Tpomboembonmjcke

KOMILTHKAIIH]€ U CKOK KPBHOT TIPUTHCKA).
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Bnaxny ¢opMmy ceHunmHE jereHepandje JKyTe MpJb€ Kapakrepuiie Qopmupame
HeoBacKylapHe MeMOpaHe y Makynu. ['7laBHe IpoMeHe Be3aHe Cy 3a aKTHMBHOCT BACKYJIapHOT
eHJIoTeNHjaHOT (paKTOpa pacta KOju JOBOAM 10 moBehaHe mepMeaOMIIHOCTH Kamuiapa, a To
MOCJIEIUYHO JTOBOH JI0 Iyperha TEUHOCTH HIIM KPBH Y Makylu. JlerieHnje Tparama y Jeuermy OBe
OoJiecTH JIOBENE Cy 10 Kpeupama OMOJIONIKE Tepamnuje y BUay aHtutena ycmepenux Ha VEGF.
JlokanHa arukaiyja jieka y BHUJy HHTPABUTPEATHE HMIbEKIM]Ee HAIpaBWia j€ oIl jeaaH Kopak
Hanpes. JIek aluiMkoBaH HAa MECTO MPOMEHE y MaJioj KOHIEHTPALUjU UMa BEJIUKY e(penkacHoCT
0e3 3HaYajHIX CHCTEMCKHX HEeKeJheHHX edekara.

VY 0BOj CTyauju MOKYIIaIu ¢cMo Ja yTBpAuMO edekar anTu-VEGF MoHoKIOHCKOT aHTHTENa
(OeBanuzymaba) Ha pesonyunjy CNV u BUAHY OIITPUHY KOJA NAalMjeHaTa ca pa3iudyuTUM
TUIIOBUMAa HEOBacKyinapHe mMemOpane nepunucane merogqoM DA, Kao W yTUIA] Pa3IUIUTHX
cTpykrypHux kapakrepuctuka CNV Ha edekar 6eBarmzymada.

[Ipema pamHOj XHMIIOTE3UM OYEKHBAIM CMO Jla MHTPAaBUTPEATHO NPUMEH-EH OeBannzymad
yTHue Ha Mo0oJbIIakE BUAHE OLITPUHE Y 00€ Tpyre, ca TuM 1a y pBoj rpynu BCVA 6yzae 6osba
3a 15% y omHOCy Ha JApYry Tpyly HMCIUTaHWKA, KaO0 M Jia JIOBEJE JO0 CMamema IEHTpallHE
ne0JpMHE peTWHE y Makyiau y obe rpyne ucnuranuka. [lopex Tora mpaTHIM CMO W YTHIIQ]
pasIMYUTUX CTPYKTYPHMX KapaKTepUCTHUKa HEOBacKyjJapHe MeMmOpaHe ojpeheHe MeTooM

ONTHYKE KOXEPEeHTHE ToMorpaduje Ha edekar 6eBannzymaoa.

5.1. Ananu3a edexra anTu-VEGF Tepanuje Ha BUAHY OIUTPHUHY M HEHTPAJIHY 1e0/bUHY Y

MaKyJH KOJ nanmujeHara ca neopackyjapaom AMD (E¢dukacnoct antu-VEGF Ttepanmuje)

VBohewe antn-VEGF Tepamuje y nedemy HeoBackyinapHe AMD mpe HemTo BUIE Of
JleceT TOJMHA HAlpaBWJIO j€ BEJIMKM KOpak Hampen. PaHuje ce 3a ycmopaBame HampenoBamba
HEeoBacKyJapHe MeMOpaHe KOpucTHia JacepoTokoarynaiuja, a HakoH Tora u Beprenopdun
dboToIMHAMCKA Teparuja.

Ynorpeba HOBUX OMOJIOMIKMX JIEKOBA, aHTUTENIa YCMEPEHUX Ha MOJIEKYJ KOjH je MpecyaH
y Hactanky CNV, ka0 u merora HHTpaBUTpeAIHA alUIMKAlIKja, TOKa3alu Cy Haj0oJbe pe3ynTare

y Jeuemy oBux mnanujeHara (114,115,116,117,118,119,120).
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[TocToju Benuku Opoj CTyAHMja Koje cy mpoydaBajie epUKaCHOCT TpeTMaHa MHXUOUTOpUMA
VEGF na CNV kox mamujeHara ca CEHHUJIHOM JereHepaijoM xyTe mpibe. [lopen mpahema
camor edekra Jyieka, paheHo je u mopeheme pazmuuuTex Bpcra aHTU-VEGF nekosa, xao u
Pa3IMYUTUX HAUMHA JO3UPamha.

EduxacHoct Tepanuje mpaheHa je Ha OCHOBY Mepema ICHTpadHe JeOJbHMHE Y MaKylIH U
BUJIHE OILITPHHE MPE W HAKOH TpeTMmaHa. Y pamoBuma objaBiberuM 2006. rogune (Rosenfeld
(115); Avery (116); Bashshur (117); Spaide (119); Conrad (120) mpukasyje ce 3HauYajHO
cmamebe CMT u nmobossinare BCVA nakon armmukanuje 6eanuzymaba . Conrad ca ayropuma
HABOJIM Jia je mocie 8 Hele/ba HAKOH CaMo je/ICHE alUIMKOBaHe Jio3e Oepanu3ymada JIONnIo J0
nobospiiama npoceune BCVA ca 0,1 na 0,2, a npoceuna CMT ce ca mouetHux 316+107 pum
nonpaBuia Ha 206+45 pm. ITocie Tora 00jaB/beHU Cy U PE3YJITaTH BEIMKUX CBETCKHUX CTYIH]ja
(anti-VEGF antibody for the treatment of predominantly classic CNV in AMD-ANCHOR; wu
minimally classic/occult trial of the anti-VEGF antibody ranibizumab in the treatment of
neovascular AMD -MARINA), koje cy noTBpauie ehUKaCHOCT Teparuje HE3aBUCHO 1a JH Ce
pamu o mpenoMuHaHTHO KiacmyHOj CNV wim MHHHMAQIHO KIACHYHOJ/OKYATHOj MeMOpaHu
nepunucanoj merogoM @A (5,6). ANCHOR crynuja nopeawia je epukacHocT paHuOu3ymada y
onHocy Ha PDT Tepanujy xon ucnutanuka ca kinacudnoM CNV. Pesynratu cy mokasanu na ce
nocie 12 mecenu BUJ HUje moropiao 3a 15 ciosa ( Tpu pena) y ogHocy Ha nouetHy BCVA koz
94.3% wucnuTaHWKa KOJU Cy MPUMHIIA paHuOM3ymad y omHocy Ha 64.3% Koa HCIHUTAHHWKA
KojuMma je pahen PDT.

Peszyntatu MARINA ctyauje nocne 12 meceuu nokasanu cy na je BCVA 6unna > 6/12 ko
ckopo 40% TpeTupanux y ogHocy Ha 11% mcnuTanuka Koju ¢y OWim y KOHTpOIJHOj TpymH (5).

[Tpema momarmma koje cy objasunu Bloch u capaguuim snormmja mpoceuna BCVA HakoH
CIPOBEICHOT Jieuea mocTike ce y |l rpymm ucnuranuka, (KjJacM4yHa W TMPEJOMHHAHTHO
knacuaHa CNV) mpe cBera 36or Behe uHIUACHIIE pa3Boja cyOpeTnHanane ¢udpo3e, Tako 1a ce
kon ucnutanuka y | rpymnu odekyje 3a 15% 6ospa npoceuna BCVA (167).

VY crymuju Comparison of Age-Related macular degeneration treatmments trials (CATT)
MOKa3aHO je Ja paHuOu3ymad HHUJe CYNEpHOPHHUJU IO CBOJUM pe3yiTaTuMa y OJHOCY Ha
o6eaumzymad. CATT crymmja je cmpoBeaeHa Ha 1208 wucnurtanuka u mnpahen je edekar

panubOu3ymada u 6epanuzymada ko MmeceuyHor u PRN nosupama (10,169).
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ITocne nBe roawHe pe3yaTaTH Cy TMoOKa3anud Aa Oeanuzymad HHUje HWHOEPUOPHH]H TIO
MOCTUTHYTUM PE3YJITaTHMa, Kao ¥ JIa MECEUHO JI03Mpamke uMa 00Jbu pe3ynrTat y ogHocy Ha PRN
(p=0,46) (10,169). YnpaBo Ha OCHOBY OBUX pe3y/jTaTa MH CMO C€ OJUIYYHJIH 3a OeBanu3zymao,
YHja je [[eHa BUIIECTPYKO MOBOJBHHjA Yy OAHOCY Ha paHMOM3yMal, Kao U 32 MECEYHO JIO3HMpahe.
Y EBponu je Ha 610 ucnuranuka cnpoBencHa cryauja the inhibition of VEGF in age-related
choroidal neovascularisation (IVAN), koja je Takohe mnorBpamia ga OeBalu3ymad HHje
UHPEpUOpHHUjH Y OaHOCY Ha panuOu3ymad (p=0,26), ka0 ¥ Ja HeMa 3Ha4YajHE pa3IHKEe Yy
MOCTUTHYITUM pe3yaTatiMma 0e3 003upa Ha HauWH Jo03upama Jieka (Meceuno win PRN) (p=0,18)
(170,171).

Pesynratu y Hamoj ctyauju mo nurtamy edekra OeBanuzymaba na BCVA u CMT y
MNOTIYHOCTH KOpenupajy ca 10 caga objaBjbeHuM pesyiaratuma. Bpemnoctu BCVA cy ce
kperaie ox 0.19-0.36-0.42 y npBoj u 0.14-0.27-0.30 y apyroj rpynu ucnuranuka (tabena 3 u
rpaduxon 1). Bpeagnoctu CMT kpetane cy ce og 414.9 um y npBoj u 424.88 um y apyroj rpynu
npe TperMmana, a nocie tpehe u mecte no3e CMT ce cmamuna y npBoj rpynu Ha 294.24 ym u
228.41 ym, u 310.10 pm u 216.05um npyroj rpynu (tadena 5 u rpadukon 2). CrarucTuuka
aHayM3a TMojaTaka yHyTap BPEMEHCKUX Tadaka MmocMaTpama 3a CBaKy IpyIy MOCeOHO MmoKa3ania
je na ce BpeaHoctu npoceune BCVA 3HavajHO momnpasibajy y TOKy Tpajama tepamnuje (p<0.01).
Taxohe noOunu cMo aa je ogHoc BpegHocTH npoceune BCVA 3HavajHO mpomemeH mocie Tpehe
no3e y omaHocy Ha Bpeanoctu mpe Tepanuje (p<0.01), nok y oaHocy tpehe m mecte mo3e
nobujamo moboseiiame mpoceune BCVA, amm pasznuka HHMje BUCOKO CTaTUCTHYKM 3HAdajHA
(p<0.05).

Pesynratu Hame ctyamje Takole cy mokaszanu Ja Ham je koHauHa npoceuyHa BCVA 3a
12% 06ospa kox ucnutanuka y | rpynu y omgrocy Ha |l rpymy, mTo je y carimacHOCTH ca paHHje
00jaBJbeHUM pe3yaTaThMa.

[Topehema 3a cBaky rpymy nocedHo koxa mpahema CMT, nmoka3zania cy J1a MOCTOjU BUCOKO
CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHa pa3iuka u3Mmel)y CBUX BpPEMEHCKHX Tadaka y o0e rpyrne HCIUTaHMKA.
[Topehemwa u3mel)y rpyma nmokasana cy Ja ca MpOTOKOM BpEMEHa JI0Ja3u JI0 BHCOKO 3HA4YajHOT

CMamerba enemMa y Makyiu y ooe rpyme (p<0.01) .
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5.2. Ananm3a edexra antu-VEGF Tepanuje y oqHocy Ha CTPYKTYpHe MPOMEHe Y MaKYJIH

nepunucane OCT-om

Y CATT crynuju npahen je edekar antu-VEGF tepanuje (BCVA u CMT) Ha paznuunte
napamererpe y makyinu aedunucane OCT-om. To cy mpe cBera npucycrso IRF, SRF u PED (10,
169). Pesynratu oBe CTyAMje IMOKa3ald Cy Ja KOJ HCIHMTAHMKA KOjU CY Ha MECEYHOM HHBOY
no0Hjanu Tepanujy cBe TpH JIOKAIN3alKje TEYHOCTH Y MaKyJIl TOKOM IpBE TOANHE e(EKTUBHH]E
SJIMMUHKCAHE y OJHOCY Ha MCIUTAaHUKE KOju cy Tperupanu mo PRN pexumy. [lo komrmuieTHe
pe3oiylje TeYHOCTH Jouuio je Kox 25.7% ouujy TpeTUpaHuX MecedHO OeBanu3ymaOoMm y
onnocy Ha 19.8% Ttperupanux PRN pexumom. Takohe 3akibydeHo je na panuObuszymad 6osbe
enmumunuine IRF vero 6eBanmzymab (p=0,01); pasznuka u3mMel)y jgekoBa je Mama ako je y nuramy
SRF (p=0.052) u PED (p=0.11). Iloka3zaHno je ja HaBeieHE CTPYKTYPHE MPOMEHE y MaKyJu
nepunucane OCT-om, 3HauajHO yTuuy Ha epexat anTu-VEGF Tepanuje u TecHo cy nosesane ca
BugHOM omTpuHoM. AHTH-VEGF Tpetman 6e3 003upa Ha BpCTy JieKa U HA4KH JO3Upamba JOBOAU
JI0 peIyKIHje TEYHOCTH y MakyiH, cMamerha CMT m HOpMmanm3amnuje peTHHAIHE aHATOMH]E
(168,169). IpucycrBo IRF yapyxkeHo je ca Behum magom BuaHe omITpuHe, y Hopehemy ca
ocranuM napamerpuma. Kibyu oe cryauje je otkpuhe na IRF nepunucana OCT-om uma Behu
HeratuBal ytuiaj Ha BCVA o SRF u PED (168,169).

VY nHamoj cryauju 3HavajHO je 6osba BCVA ko ncnuTaHnka Koju HUCY MMM MPHUCYTHY
IRF u To y 06e rpyme. Y npBoj rpynu kox oBux ucnurannka BCVA ce kperana ox 0.21-0.38-
0.47 (p<0.01), a y apyroj rpymu ox 0.08-0.23-0.34 (p<0.01) (tabema 12, rpacduxon 10).
Bpennoctu CMT cy ce 3HauajHO cmamuBajie 0e3 o03uMpa Ha TO KOja je BpPCTa TEYHOCTH
nomuaupaia (p<0.01) (tabena 13, rpadpuxonl2). llIto ce tnue omHoca SRF ca BCVA Takohe
CMO TOOMIHM 3HAYajHO TOOOJBINAKE BHIHE OIITPUHE KOJ MCIHUTAaHUKA KOju Hucy mmainn SRF.
Bpennoctu BCVA cy ce kperane y npBoj rpynu koxa oBux ucnuranuka ox 0.10-0.42-0.46
(p<0.01) , a y apyroj rpynu ox 0.22-0.28-0.30 (p<0.01) (rabema 12, rpaduxon 14). Kox
ucnutaHuka ca npucyrHom SRF y o0e rpyme momnmio je mo mobosemaa BCVA u TO 3Ha4ajHO
camo y mipBoj rpymu. Bpenmnoctu CMT 3HauajHO cy ce mompaBuie y o0e Tpyme 1Mo 3aBpIieTKy

neuerba (P<0.01) (tabena 13, rpadukon 16).
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Kon ucniuranuka ca npucyrnom PED(+) Bpennoctu BCVA y ipBoj rpynu KpeTiie ¢y ce o1
0.19-0.40-0.60(p<0.01), a y apyroj rpymnu ucruranuka ox 0.12 mo 0.20(p>0.05) (rabena 12,
rpaduxon 18). Bpeanoctu CMT 3nHauajHO cy ce mompaBuie y obe rpyne UCHUTaHHKa, 0e3
063upa na au je PED 6una npucyrHa nim He (p<0.01) (tabena 13, rpadukon 20 ).

Mathew ca capagHuIMa y CBOM paiy IOpel IPHCYTBA Pa3IHYUTUX TUIIOBA TEYHOCTH Y
Makyau npatd 1 KoHTHHYUTeT ELM n ERM na OCT-y. V muxoBoj cryauju je tperupano 110
ounjy. 3akJpyunsu cy Aa je unrerpurer ELM koju mpatu u mHTErpuTeT (PoTOpenenTopa BaxkaH
NPEIUKTOP OYyBama BUIHE OIITpUHE, Kao U jaa je |IRF HeratmBaH mpeauKTop BUIHE OIITPUHE.
JloOuT y BUIHO] OIITPUHK OWJIa je 3HaYajHa caMo KoJ ucrnuTanuka ca okyiarHom CNV (172). Jla
je ELM 3HayajHa Kao MO3WUTUBHU MPEIUKTOP BUAHE OIITPHUHE 00jaB/LEHO j€ M paHHje KOJ
nanujeHata ca HeoackyinapHom AMD u CRVO neuenux PDT-om (173,174).

O 3nauajy ELM nmme Oishi y cBom pany, rae mopen ELM mnpati u ouyBame
¢doropernentopa, koju cy y TecHoj Be3u ca ELM. On 3akibyuyje na je craryc ELM Bume y
kopenanuju ca BCVA Hero crame dotoperentopa (173).

AlKin ca ayropuma y cBoM pany mpatu edekar OeBanmszymaba Ha ytuiaj BCVA kon
ucnutanuka ca HeoBackyinapHom AMD kox kojux ce Ha OCT-y onucyje u npucyctBo ERM, u
3aKJbydyje Ja He MOCTOJU CTaTUCTUYKHM 3HauajHa paziuka y npomeHu BCVA 6e3 o63upa Ha
npucyctBo uimn oacyctBo ERM (175). IIpomene BCVA ce HuCy 3HauajHO CTaTUCTHYKH
pasnukoBaie u3Mmelyy rpyma (mpBa rpymna HeoBackyinapHa AMD, npyra rpymna HeoBacKyJapHa
AMD+ERM) nocie 3,6 u 12 mecernu (p=0.65, p=0.94, p=0.47). IIpoceune Bpennoctu CMT ce
Takol)e HUCY CTaTUCTHUYKM 3HAYajHO pasiMKoBajie u3Mel)y rpyma Kpo3 cBe BPEMEHCKE Tayke
nocMmatpama (p=0.13, p=0.52, p=0.94) (175).

Pierro ca capagHuiiumMa y CBOM paay mokasao je aa ce ERM jasssa ko 26% 10 32% ounjy
ca HeoBackyinapaom AMD (176).

Luttrul ca capagHuiuma omucyje na BUTpeKToMmHja ca ykinamambM ERM u antu-VEGF
Tepamnuja 1oBoje 10 nodossirama BCVA kon oBux ucnutanuka (177).

Seko ca capagHuIIMa y CBOM pajly HaBOJM MOTYNHOCT Ja XpOHHUYHA TPaKIfja Ha PETUHY
(ERM) mosxe na uzasoBe npomere Ha RPE u BpyxoBoj MmemOpanu (0OBOAM /10 HUCKOT HHUBOA
uH}IamMalyje ¥ CTUMYNIMIIe mporpecujy HeoBackymapHe AMD wunaykoBajyhu ocnobabhame
VEGF (178). Takohe oBe TpakuuoHe cujie MOTy Ja aHTaroHusyjy edekar antu-VEGF tpermana

U 10Bexy 10 (hapMaKoJIOIIKe Pe3UCTEHIM]e KO OBHX manujeHara (179).
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Pesynratu Hame cryamje mokasanu cy Aa y o0e rpyne IOCTOjH 3HayajHa pa3jivKa I0
nutamy BpeaHoctd BCVA y xopuct ucnuranuka ca npucyraom ELM (+) (0.19-0.37-0.53) y
npBoj rpynu u (0.14-0.29-0.46) y npyroj rpymu (p<0.05), kao u na Hema pasznuke u3mely rpyma
kon ucnurtanuka ca ELM+ usmelyy npee u apyre rpyme (tadena 12, rpadpukon 26). Illro ce
true BpeaHoctn CMT y o06e rpyme mocToju CTaTUCTHYKHM 3HadajHa pasiivka y cMamemy CMT
KOJ ucnuTaHuka ca OuyBanom ELM (p<0.01)( tabena 13, rpadukon 27).

Kox ucnuranuka ca nmpucyriom ERM(+) mobunu cmo 1a usmely npBe u npyre rpyrme He
MOCTOjU CTATHUCTUYKH 3HauajHa paznuka y BpenHoctuma BCVA y cBUM BpeMEHCKHM Tadkama
nocmarpama (p>0.05) (tabena 12, rpadukon 29). Kox ucnuranuka ca oacyraom ERM(-) npe
MOYeTKa Teparuje He MOCTOjU CTaTUCTHYKa 3HauyajHa pasznuka y BpenHoctuma BCVA usmely
npse u apyre rpymne (p>0.05), nok nocie Tpehe u miecte 03¢ MOCTOjU 3HAYAjHA PA3IMKA KO/
ucnurtanuka ca ERM- y xopuct ucnuranuka npse rpyine (p<0.05).

I[pe mouerka TpeTMaHa, Kao U y CBUM BPEMEHCKUM TayKaMa IocMaTpama Bpegqaoctu CMT
msmehy | u |l rpyme He mokasyjy CTaTUCTHYKHM 3HAYajHY pa3IUKy, OWIIO Ja ce pagd o
ucnuranuimrma ca ERM+ wiu ERM- (p>0.05) (tabena 13, rpadukon 31).

Bloch ca capaguunmma y cBoM paay ucCnHMTHBana je yTulaj cyopeTuHainHe ¢Guodpose
(SHTC) na Buany omrpuHy. 3ak/byddian Cy 71a J€ pas3Boj cyodoseaqne ¢ubpose Koi
HeoBackynapue AMD  yapyxenuju ca tumom |l CNV (mpenoMHHAaHTHO KIacCHYHOM |
kiacngHoM CNV) u jommjomM BHAHOM OMITPHHOM 300r auchyHKIMje (oTopementopa Kao
nocieauie Jome wucxpane RPE (167). IlpenomunanTHOo kiacuuHa u kiacuuHa CNV cy
MO3HATHj€ KAao arpeCUBHUjHU THUIl MeMOpaHe U 030MJbHU]j€ HApyIIaBajy BUJIHY OIUITPUHY, LITO j€ y
carjacHOCTH ca HamuM noaanuma (167,168).

Anammza MARINA u ANCHOR crynmja mokasana je 1a ¥ 1mocjie JBe TOAWHE JeueHha 10
MECEYHOM PeXUMY TpHMeHe pannOn3ymada, mosehame CNV moBe3aHo je ca peayKinjoM BUIHE
omrpure (5,6). AupektHo mopeheme oBUX cTyauja ca HalIMM pe3yiTaruMma Huje Moryhe 300r
pasiivKa y AM3ajHy ¥ METOJI0JIOTHjH, ajld TIOCTOjU TeHEPATTHO cilarame jep arpoduja Mpexmbade
u pa3Boj cyOdoBeanHe ¢pudpo3e 10BoOjIE 0 JIOMIKj€ BUIHE OIITPUHE HAKOH JIEUeHha y OJHOCY Ha

UCIUTAHUKE KOJ] KOJUX HHUje OILIO JI0 pa3Boja OBUX mpomena (167).
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Pesynratu y Hamoj cTyauju mokaszanu cy ga cy ce BpeaHoctu BCVA y obe rpyme
3HA4YajHHje TOMpaBWiIe KoJa HcnuTaHuka ca oiacytHoM SHTC y ogHocy Ha oHE KOX KOjHX je
SHTC 6una npucyrna. ¥ mnpBoj rpynu kox ucnutanuka ca npucyrnom SHTC(+) monpasuna ce
ca 0.17 na 0.32 (p<0.05), a kox onux ca ogcyrnom SHTC(-) ca 0.19 na 0.56 (p<0.01). ¥V apyroj
rpynu ko ucnuranuka ca SHTC(+) mompasuia ce ca 0.14 na 0.46 (p<0.01) u ca 0.14-0.56 kox
ucnuranuka ca ogcyraom SHTC(-) (p<0.05).

Takohe y HammM pe3ynTaTMMa BUAMMO Ja BpeMEHCKa mopehema mo rpymama usMmely
SHTC+ u SHTC- Hu y jenHOM TpEHYTKY HE MOKa3yjy 3Ha4yajHy cTaTUCTHYKY pa3nuky (p>0.05)
(tabena 12, rpaduxon 23). Bpeanoctu CMT y 06e rpyme cy ce 3HauajHo cMamuie (Tabena 13,

rpadukoH 29).

5.3. AHas1u3a 3aCTYIUbEHOCTH Pa3JIHYUTHX CTPYKTYpHUX KapakTepucruka CNV oapehenux

OCT-oMm ca Tunom CNV nedpunucanom meroaom uiyopecuenHcke aHruorpaguje

[IpBa Kmacudukamnmja HeoBacKyJapHe MeMOpaHe JaTa je Ha OCHOBY Hajasza
dayopecuenncke anruorpaduje. lllta Hac je HaBerno ma Tparamo 3a moBe3aHolThy u3Mmehy
paznnuuTux CcTpykTypHuX Kapakrepuctuka CNV onpehenux OCT-om ca tumom CNV
ne(pUHUCAHOM METO/I0M (piryopeciieMHcKe auruorpaguje?

VY crymujama ANCHOR u MARINA mnoka3ano je na je edexar antu-VEGF rtepammje
nogjennak kon tuma | m tuma Il CNV (5,6). Mehytum y KIMHAYKO] pakCcH HaWja3uMo Ha
HEITO JApyrauuje pesynrare. [IpBu koju je mpemioxno xuctonomky kiacudukanujy CNV ouno
je Gass (94,180). Mehyrtum 6e3 pasoja moaepuux OCT amaparta (ox 1991. romuue) HHCMO
OuM y MOTYNHOCTH J1a TaKko JIeTaJbHO Je(PUHUIIEMO XHUCTOJOUIKY CTPYKTYpPY KyTe Mpibe (181).
basupano Ha xucronomkoj knacudukanuju Donalda Gassa momohy OCT-a Freund je y cBom
pany nparuo nose3zaHoct npomeHa Ha OCT-y u Tuna memOpane negunucane metogom OA (94).

VY cBojoj crynuju Freund ca capamnuima 3akspyuno je aa ce kon okyntHe CNV (tum 1)
cpehe y Behem nponierty SHTC, a Ha xpajy ce Mmoxe jaButu ¢udpoBackyinapan PED u SHTC,
Te 300r Tora OBM TAalMjeHTH Jomuje pearyjy Ha antui-VEGF rtepanujy m umajy nommjy
koHauHy BCVA wu ako nonasu no cmamewa CMT (94). Ilpumernnu cy aa ce koa oko 10-15%
nanujeHata ca HeosackymnapHoM AMD koju umajy okyntHy CNV uemihe jaBssa IRF, PED, u

noJia3u a0 omrehema Ha HUBoy ELM u doTopenenTopa.
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OBakBH MalMjeHTH Cy oceT/buBHjU Ha aHTU-VEGF Tepanujy, amu konauna BCVA je
MPUJIMYHO HE3a10BOJkaBajyha 300r ryouTka oroperenTopa.

Konx marujenara ca xiacuaaoM CNV (tum 1) Freund u capagHumm 3akbyduiivn cy 1a
nomuanpajy |IRF u SHTC, nox ce PED ce perko cpehe. OBakBM manujeHTH U3Y3€THO CY
ocerspuBH Ha aHTU-VEGF Tepanujy. Ako ce jaBu SHTC uecro ce ryou ELM (94).

Bloch ca capagnunmma je y cBoM paay 3akibyddiia Aa Cy HPEIOMHHAHTHO KJIaCHYHA U
kinacuyHa CNV arpecuBHuje 1 030usbHUje HapymaBajy BCVA (167). Takohe 3akby4miu cy aa
kox ounjy ca turioM || CNV uwenrthe momasu 1o pasBoja cyodoreanne pudpose u nomuje BCVA
y ogHocy Ha oHe ca TurnoM | CNV.

Besy u3melyy BugHe omrpuHe U ouyBama koHTuHyutera ELM u cnoja goropeuentopa
KOjU Ce Ty Haja3e KoJ Jieuewma HeoBackyinapHe AMD ¢doromunamckom TepamnujoMm y CBOM pamy
orucao je jom 2009 rogmne Oishi ca capaguuruma (173), a wcrte roguHe O TOME MHUIIE H
Sayanagi camo HakoH npumene antu-VEGF tepanuje (182).

[TouerHa BuaHA OMITpHHA, cTalkbe Goroperentopa u uaterpurer ELM mopen CMT Baxuu
Cy IPEANKTOPH BUIHE OITPHHE HAKOH IMOBJIAYCHA EKCYAAIIH]e.

AHaM30M HalUX TOJaTaka yodwi i cmo na je mpucyctBo ELM wu dortopernentopa
NIOBE3aHO ca OO0JbOM BHJHOM OIUTPUHOM, KaKO Ipe 3alouyMmbama Tepanuje, Tako M HaKOH
3aBpIieTka ucre. 3HavajHy ynory ELM u ¢gortopenentopa kao Ba)XHOT POTHOCTHUYKOT (hakTopa
y npouenu koHaune BCVA y cBojoj ctyauju notBphyje u Mathew ca capanuunmma (172).

VY mHamoj cryauju 3HavajHo nodosbmame BCVA moctoju y 00e rpymne ko maiyjeHara ca
OuyBaHUM KOHTHHYHUTeToM ELM um doropenenropa, 10k y ciydajeBUMa rje ce ryou HHUXOB
uHTerpurer uMamo u Jjomujy BCVA (moctoju mobGosplname, anu pasiika HHjEe BHCOKO
CTaTHCTUYKHU 3HaYyajHa).

bpoj manujenara ca ouyBanuM koHTHHYUTeTOM ELM 1 mparehux ¢ortopenentopa cmamyje
ce mocie TpermaHa, HapouuTo y |l rpynu rae mocroju 3HadajHO MamM OpOj MCIUTAHUKA ca
OuyBaHUM KOHTHHyHTeToM ELM mocne Tepanuje. 3Haun na ce Behu Opoj mammjeHata ca
ouyBaHoM ELM u portopenenropuma Hanaszu | rpynu (okynTHa 1 MUHUMATHO kiacudaa CNV).
VY nuTepaTypu ce 1Mo OBOM MUTaky MOTY HahH pa3InIuTH pe3yNTaTH.

Bloch ca capagaumuma (167) y cBojoj cryauju no0Hja CIMYHE pe3yiaTare HalluMa, JTOK
Freund (94) y cBom paay ynpaBo roBopu aa je oaroBop Ha aHtu-VEGF tepanujy 6osbu Kox

nanujeHaTa y Apyroj rpymnu  (KJiacH4Ha ¥ peJoMuHaHTHO KiacuuHa CNV).
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VY crymujama xao mto ¢y ANCHOR u MARINA mnoxkazano je ma 6e3 o03upa Ha THII
HeoBacKyjapHe MemMOpane kinacudukopane metogoM PA Hakon antu-VEGF Tepanuje nonasm
1o nmobosbmama Buaa (5,6). OBakBe pe3ysitaTe CMO M MH ITOTBPMJIN, KaoO U J1a je 3Ha4ajHO 0oJba
BUJIHA OLUTPUHA aKO HA KPajy JIeuea MOCTOju ouyBaH KoHTuHYuTeT ELM 1 oTopenentopa.

Tun Il CNV y xoje cranajy kiacuuHa U npegomuHanTtHo kiacuuyHa CNV mosnatje cy
Kao arpecHBHHUjE MPOMEHE KOje BHIIC HapyIIaBajy BuaHy omrtpuny Hero tun | CNV (167,168),
IITO CE U MOKA3aJio U y HAIIO] CTYIHjH.

3amTo ce qo0ujajy OBaKo pa3nuuuTy pe3yaratu? CmaTpa ce aa OArOBOP JICKHU Y TOME IITO
je mopdomnomka ctpyktypa CNV u3y3eTHO clokeHa M BEIMKU OpOj HEHHX CTPYKTYPHHX
napaMmeTapa yTuie Ha KOHa4HYy BUJHY OIUTPHHY.

Y Hamioj cryauju nodunu cmo na je SRF mpe moueTka TpeTMaHa 3acTyIibeHa y 00e Tpyre,
Butire y | rpynu Hero y npyroj (95.12%-73.17%)(p<0.01) (tabena 11) Ca HacTaBKOM Jeuckha
komnunHa SRF ce 3HauajHo cmamuna koj ucnutanuka y |l rpynu, anu je BCVA Ha kpajy
TpeTMaHa Ouiia 00Jba KO HCTIUTaHUKa Yy | rpymu U ako je Koa kux 0uo 3HavajHO Behu mporieHat
npucytHe SRF Hero y npyroj rpynu. CMT He 3aBuCH 3Ha4ajHO HU O]l jeJHOT O MapamMeTapa,
OHA Ce BPEMECHOM 3Ha4ajHO CMamUBaIa y Kopenanuju ca normopaskom BCVA (rpadukon 5).

IRF je mpe tpermana Omna 3actymsbenuja y |l y omnocy Ha | rpymy (92.7%-41.5%)
(tabenma 11)(p<0.01). Ha kpajy tpermana IRF je u ocrana 3acrymsbenuja y Il rpynu  mto je y
Kopenanuju u ca 6osbom BCVA Ha kpajy Tpetmana y | rpynu Koa HCTTUTaHWKA KOjU HACY UMAIIA
npucytHy IRF (¢purypa 4).

PED je Ouia mpe TpetMaHa 3acTymbeHuja y | rpymu y oxHocy Ha apyry (97.6%-39.0%)
(rabenma 11). Ha kpajy neyewa obe rpymne cy A00po ojapearoBaje W JOILIO je JO 3HAYAJHOT
cmamema PED-a y o6e rpyme. IlIto ce Tnue BCVA oHa je Ha kpajy Omma 6ospa y | rpymu u To
KOJI MCITUTAaHWKa KOJ Kojux je octano mpucytHo PED-a.OBa xoncraTtamuja takohe motBplhyje
3Ha4yaj] octanux Mopgomomkux crpykrypa CNV koje Takohe yruuy Ha koHauny BCVA
(p<0.01)(rpadukoH 6).

SHTC je 3nauajno Owmia 3acTyrsbeHHja ko ucnmtanuka y |l rpymnm, jep xox ncnuranuka y
| rpynu ipe Tepanuje Huje Omno npucyrae SHTC (tadena 11).

Ha xpajy Tpermana SHTC ce pa3Buna y o6e rpyne, nemro Bumie y |l rpynu. BCVA je kox
ucnutanuka y | rpynu Ouna 6ospa kox oHux koju Hucy umanu npucyran SHTC, nok je y Il

rpynu 6una 6osba Ko ucnutanuka ca npucyraum SHTC (p<0.01)(rpadukon 7).
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Cwmatpa ce aa je To 300r Tora IITO KOJ HCIUTaHUKA y JPyroj rpynu Behu yTuiaj Ha
KOHAauyHYy BUIHY OIITPpUHY UMa npucyTHa IRF.

ELM u nparehu ¢ortopeunentopu Oy Cy NpUCYTHH KOJ CBUX MCHHTAHUKA Ipe MOYETKa
tepanyje. 1o 3aBpmerky 6poj ncnuranuka ca ELM 6wmo je 3HauajHo mamwu y | rpynu, nero y Il
(63.4%-26.8%) (p<0.01)(tabena 11, rpaduxon 8). IlIto ce Tnue BCVA oHa je 6uia 6ojba Ha
Kpajy Jieuewa y o0e rpyne Ko ucnuTanuka ca ouyBanoM ELM u nparehum poropenentopuma.

ERM je Ha mouerky Tpermana Ouina 3actymibeHuja y | rpymu wero y Il (19.5%-7.3%)
(trabenma 11, rpaduxon 9). Ha kpajy nedema y | rpynmu octao je uctu Opoj MCIUTAHHKA ca
npucytHoM ERM, nok ce y Il rpynu Taj 6poj Hemro nosehao. Irto ce Tuue BCVA, oHa je Ha

Kpajy Omia 6osba koA ucnuTaHuka ca oacyTHoM ERM u 1o y o0e rpyme, a KoJ OHUX ca

oncyriom ERM BCVA je 6una 6ospa y | Hero y Il rpynu (p>0.05).

5.4. IIpenopyke 3a 1a/bu HANIPEAAK

Cam nipotokout naBama anTH-VEGF nexoBa jorn yBek Huje jacHO neduHUCaH. Y cTyaujama
kao mTo ¢y Lucentis compared to Avastin study (LUCAS) (183) u Randomozed trial to compare
the safety and efficacy of two ranibizumab dosing regimens in a Turkish cohort patient with
choroidal neovascularisation secondary to AMD (SALUTE) pexuwm naBama 6uo je treat and
extend, mox y Prospective OCT study with Lucentis for neovascular AMD (PRONTO) u Study to
evaluate ranibizumab in subjects with choroidal neovascularisation secondary to AMD
(SAILOR) naumn nosupama 6uo je Pro re nata (PRN) treat and observe (184).

Taxohe cripoBosie ce cTyauje Koje Ipe cBera MCIUTY]y Aa JIM JYroTPajHO JIeUeHhe aHTHU-
VEGF nexoBrMa Moe JOBECTH 10 pa3Boja reorpadceke atpoduje y makymnu (185).

Crynuja the Verteporfin plus Ranibizumab for choroidal neovascularisation in age-related
macular degeneration (DENALI) ucniutuBana je epekar koOMOMHOBaHE Teparnuje paHuOU3ymada
ca (hOTOTMHAMCKOM TepaIujoM u camo edekar pannduzymada (186).

Pesynaru Hucy nokasanu Behy mpeaHocT KOMOMHOBaHE y OJJHOCY Ha MOHO Teparnujy (186).
Hcro To je morBpheno u y The verteporfin plus ranibizumab for choroidal neovascularisation in
age-related macular degeneration (MONT BLANC) (187).
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WutpaButpeanna ynorpeda KOPTUKOCTEPOUIA, HAPOUUTO TPUAMIIMHOIOHA Y KOMOHHAIU]H
ca PDT repamnujoM HCIHTHBaHA je€ y HEKOJIUKO paHaoMu3oBaHux cryauja (188,189,190) .Ora
Tepalija HUje 3aKuBesia 300T BEIMKOT PU3KKa OJ1 HACTaHKa riiaykoma u katapakte (191).

[Tokymrano je u Jeuer-e KOOMHOBAamkEM TPU BpCTa JIeKa MalKjeHaTa ca HEOBACKYJIAPHOM
AMD. Tperupanu cy komOunanujom anTu-VEGF neka, HHTpaBUTpeaTHUM KOPTUKOCTEPOUIMMA
u PDT-om (192,193). OBe cTynuje cy mokasajie jJa J0Jia3u 10 peayKiuje n1e0/bUHE Y MaKyJId U
nobospiraba BCVA. ¥V cBakoMm citydajy oBa cTpaTeruja je pe3epBHcaHa 3a MalujeHTe KoJ KOjuX
KOHBEHIIMOHAJIHA TEpaIija He TIOCTIKE pe3yJiTare.

HoBu tepaneyrcku arencu, kao mro je platelet-derived growth factor (PDGF) antutena
UCIUTHBaHa cy y koMOuHanuju ca antu-VEGF Tepanujom 3a neyeme HeoBackymapHe AMD.
O03upoM n1a 00a areHca peryiWily aHTHOTCHE3y W JONYyHkYjy jedaH APYror b HHUXOBE
KOMOWHAIHMjE je JIa TI0jadya HHXOBY CHAry y CMamelhy XOPOHWJATHE W PETHHATHE BAacKyJIapHE
nponudepanuje. [lepunutu tperupanu antu-PDGF arencom tpebano 6u na Oyny oceTsbUBUjU
Ha edekar antu-VEGF tepanuje (194).

Konnent nepconanu3oBane MeauiiiHe Koj mainujeHara ca AMD-om Op3o Hampemyje

(195). Ona ce 6a3upa Ha uaeHTHUKaHju reHotuna (148).

131



VI
Jak/pyyak



AHanu3oM Hammx nogaTraka J0omJjiu MO J0 cnez[ehnx 3aKJby4daKa:

1. HurtpaButpeanna ymnorpeda aHTH-VEGF MOHOKJIOHCKOr aHTHTENa y JIeUCHhY BIAXHE
dbopMe CeHHMITHE JIereHepalyje KyTe MpJbe JOBOJU JI0 3HAYAJHOT CMambEemha IICHTpATHE
neOJbHHE Y MAaKyJIH U M000JbIIamha BUIHE OMITPUHE y 00€ TPyIe UCIIUTAaHUKA.

2. Ha OCT-y xon ucnuTaHuka ca OKyJITHOM U MUHMMaiHO kinacuuHoM CNV mpeosnalyjy
cyopernnanHa tedyHocT (SRF) m cepo3na abnanuja peTMHAIHOT MUTMEHTHOT EIUTENa

(PED).

3. Ha OCT-y kon ucnuTaHMKa ca KIACHYHOM M TNpPeJOMHUHAaHTHO kiacudyHoM CNV
npeosnal)yjy uHTpapernHanmHa tedHoct (IRF) um cyOpermnHanam xuneppedieKTHBHH
tkuBHU Komiuiekc (SHTC).

4. Ceposna abmanuja peruHanHor nurmentHor enutena (PED) nHakon mpumene aHTH-
VEGF MOHOKJIOHCKOT aHTHTeNa 3aCTYIIJbeHHUja j€ KOA OKYJITHE U MUHUMAIHO KJIACHYHE

CNV.

5. OuyBaH KOHTHUHYUTET cHoJballllbe rpaHuuHe wmemOpane (ELM) wu mnparehux
¢doroperienntopa yrude Ha 00JbY KOHAYHY BUAHY OIITPUHY IO 3aBPIIETKY JIeUeHa KO
00e rpyre uCruTaHuKa.

6. Ilpucyrna emmpernnanna memOpana (ERM) ytude Ha 5ommjy KOHaYHY BHIHY OIITPHHY
KoJ1 00a THTa HeOBacKyJIapHe MeMOpaHe.

7. Hakon mnpumene antu-VEGF MoHOKIOHCKOr aHTuTena OoJba BHJHA OIUTPHUHA
MOCTUTHYTA je KOJ| MCHHUTAaHUKa Ca OKYJITHOM U MUHMMaIHO kiacuaHoMm CNV.

8. Kox wmcrnurannka ca KIACUYHOM W TpeJoMHHAHTHO kKiacuaHoM CNV HakoH mpumeHe
anTu-VEGF MoHOKIOHCKOT aHTHTENa U najke peonialyje npucycrBo IRF u SHTC mro

j€ AMpEeKTaH y3pOK JIOIIM]Oj KOHAYHO] BUAHO] OLUTPUHHU.

9. Tperman antu-VEGF MOHOKIOHCKMM aHTHTENOM je edukacaH u 6e30emaH y Tepanuju
BJIaXKHE (popMe CEeHMIIHE JeTeHepalnje )KyTe MpJbe.
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