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1. UVOD

Glaukom predstavlja skup bolesti oka kod kojih dolazi do oSte¢enja o€nog Zivca i
moze, ukoliko se ne lije¢i, rezultirati potpunim gubitkom vida. Glaukomska
bolest jedan je od najce$¢ih uzroka sljepoce i1 slabovidnosti u razvijenim
zemljama, pa tako i1 u Hrvatskoj. Prema podatcima Svjetske zdravstvene
organizacije (WHO), glaukom je uzrok sljepo¢e u 11-13 % slucajeva, a vise od
80% bolesnika s glaukomom je u nerazvijenim zemljama i zemljama u razvoju. U
novijoj literaturi podaci pokazuju da je 7,6 milijuna bolesnika slijepo na oba oka i
da je ta sljepo¢a uzrokovana primarnim glaukomom.'~

M. Araie 1 sur., E.B. Werner i sur. te C.C. Balwantray 1 sur. dokazali su da je
oSte¢enje vidnoga polja najznacajniji pokazatelj funkcionalnog oStecenja vida

uzrokovanog glaukomom.**’

1.1. Glaukom

Glaukom ili zelena mrena (od grcke rijeci yAavko( -zelenomaslinast) postoji kao
pojam ocne bolesti jo§ od doba Hipokrata koji je tako nazivao mrenu kod starijih
ljudi kojima se kroz zjenicu mogla opaziti zelenkasta boja.

Prekretnicu u analizi klinicke slike glaukoma donosi tek Platner (1740.g.) koji je
opazio tvrdoc¢u oka na opip.

Moderna znanost o glaukomu pocinje otkricima Graefea i Jaegera koji nakon
izuma oftalmoskopa postavljaju razliku u klini¢koj slici izmedu akutnog i
kroni¢nog galukoma. Graefe ujedno predlaze i iridektomiju u operativnom

lijecenju glaukoma.



1.1.1 Klinic¢ka slika glaukoma

Glaukom nastaje kada se povisi tlak ocne vodice - teku¢ine unutar oka. Kod
zdravog oka, stanice cilijarnog tijela neprestano izlucuju tekucéinu koja vlazi oénu
le¢u, Sarenicu i roznicu, obavljaju¢i ujedno i metabolicku funkciju. Ta oc¢na
vodica i otjeCe iz oka kroz tzv. komoric¢ni kut i trabekularni sistem (slozenu mrezu
tkiva na spoju Sarenice i roznice). Ako uslijed nakupljanja spomenute tekucine u
oku 1 nemoguénosti normalne drenaze oka dolazi do povecanog tlaka u oku,
nastaje ostecenje ocnog zZivca.

Osim zbog povecanog intraokularnog tlaka (IOT), oSteCenje Zivca po
glaukomskom tipu ponekad se javlja i kod osoba koje nemaju poveéan ocni tlak,
te se smatra kako je glaukom bolje definirati kao neurodegenerativnu bolest, a ne
samo kao bolest visokog o¢nog tlaka, odnosno postavlja se pitanje koliki je o¢ni
tlak zapravo ,,normalan®, te se uvodi pojam ,,ciljanog o¢nog tlaka*“-onog tlaka pri
kojem ne dolazi do daljnjeg propadanja vidnoga Zivca.’

Glaukom je sindromno oboljenje obiljezeno trijasom simptoma:

1. povremeno ili trajno povisenje intraokularnog tlaka

2. promjene na papili nervi optici

3. ostec¢enje vidnog polja

Postoji niz prijepora oko definicija glaukomske bolesti, te dijagnostickih I

terapijskih problema koji proizilaze iz razli¢itih definicija.’

1.1.2. Etiopatogeneza

Prema uzroku nastanka glaukoma razlikujemo primarne, sekundarne, te

kongenitalne oblike ove bolesti®:



1. primarni glaukom
2. sekundarni glaukom

3. kongenitalni glaukom

1.1.2.1. Primarni glaukom
Primarni glaukom je najucestaliji i ¢ini preko 80% svih glaukoma. Nastaje, kao
S§to naziv kaze, bez prethodnog oboljenja oka. Prema nekim podacima, ima oko
0,6% stanovniitva i oko 6 puta je &e$¢i od glaukoma zatvorenog kuta.’
Dijelimo ga prema nalazu sobi¢nog kuta na:

a) glaukom s otvorenim sobi¢nim kutem - glaucoma simplex

b) glaukom zbog zatvaranja sobi¢nog kuta - glaucoma angulare

¢) mijeSani oblici s obiljezjima jedne i druge grupe - glaucoma mixtum.

Medu primarnim glaukomima, te glaukomima opcenito najveéu prevalenciju
pokazuje primarni glaukom otvorenog kuta - priblizno 1 na 200 u opcoj
populaciji starijoj od 40 godina.

Najces¢i oblik glaukoma je primarni kroni¢ni glaukom otvorenog kuta.
Predstavlja grupu bolesti kojima su zajedni¢ke karakteristicne morfoloske
promjene na glavi vidnog zivca i retinalnom sloju nervnih niti, u odsustvu drugih
ocnih bolesti ili kongenitalnih anomalija. Ove promjene prati progresivno
odumiranje ganglijskih stanica mreznice i karakteristicna oste¢enja vidnog polja.
Rizik pojave primarnog glaukoma otvorenog kuta (Primary open-angle glaucoma,
POAG) raste kontinuirano s porastom intraokularnog tlaka (IOT), ali ne postoji

razina o¢nog tlaka kojom bi se oznacio pocetak ovog stanja. Budu¢i da se



morfoloSke promjene na vidnom zivcu javljaju i kod nizih, statisti¢ki normalnih
vrijednosti o¢nog tlaka, za pretpostaviti je da i drugi ¢imbenici rizika imaju ulogu
u nastajanju ove bolesti. Zato se kod POAG-a razlikuje hipertenzivni i
normotenzivni glaukom otvorenog kuta i ovi oblici predstavljaju spektar optickih
neuropatija razliCite osjetljivosti na visinu IOT-a. Tijek bolesti je, bezbolan,
postepen i asimptomatski.
Ovaj oblik cesce se javlja u osoba starije Zivotne dobi, kod osoba u ¢ijoj obitelji
postoje osobe oboljele od glaukoma te kod osoba koje boluju od Se¢erne bolesti,
visokog krvnog tlaka, hipotireoidizma te visoke kratkovidnosti. Bolest
karakterizira trajni povecani otpor otjecanju o¢ne vodice iz prednje sobice.
Primarni glaukom zahva¢a oba spola podjednako, a njegova se ucestalost
povecava s dobi. Kod primarnog glaukoma otvorenog kuta naslijede igra znac¢ajnu
ulogu, najvjerojatnije multifaktorijalnim visegenskim nasljedivanjem. Primarni
glaukom otvorenog kuta je bilateralna, no ne nuzno simetricna bolest koju
karakterizira:

1. glaukomsko ostecenje vidnog Zivca

2. glaukomsko ostecenje vidnog polja

3. prosjecan intraokularni tlak veéi od 21 mmHg

4. otvoren sobi¢ni kut

5. odrasla dob

6. odsutnost sekundarnog uzroka glaukoma

Primarni glaukom otvorenog kuta je kroni¢na, sporo napredujuca bolest. Najéesce

simptomi nisu vidljivi, sve dok ne uzrokuje znacajan gubitak vidnog polja. Prvo



pogada periferni vid, no s vremenom moze dovesti 1 do sljepoce. Iako je bolest
gotovo uvijek obostrana, njezino je napredovanje uglavnom asimetri¢no, tako da
bolesnici imaju Cesto znaCajan gubitak vidnog polja na jednom oku i manje
uznapredovalu bolest na drugom. '’

Postoje 1 druge definicije ove bolesti Sto doprinosi nekonzistentnosti i
nerazumijevanju. Tri glavna parametra ukljuCena u definiciju  primarnog
glaukoma otvorenog kuta su intraokularni tlak, vidno polje i izgled (ekskavacija)
optickog diska. No u definicijama se javlja najmanje osam razlicitih vrijednosti
uzetih za grani¢ni intraokularni tlak, viSe od trideset razlicitih kriterija koji
definiraju glaukomsko o$te¢enje vidnoga polja, te visSe od petnaest razlicitih
kriterija koji opisuju glaukomske promjene optickog diska. Dodatno situaciju
ote$avaju brojne kombinacije navedenih kriterija kao i nove definicije i postavke.”’
Primarni glaukom zatvorenog kuta nastaje kao rezultat mehanicke blokade
otjecanja o¢ne vodice uzrokovane stvaranjem priraslica zbog prislanjanja Sarenice
uz strukture kuta prednje sobice. Dakle, u osnovi bolesti je iridotrabekularni
kontakt i/ili adhezija, Sto je gonioskopski vidljivo suzenim komori¢nim kutom.
Otjecanje o¢ne vodice kroz takav kut je otezano.

Najcesce dolazi do akutnog prekidanja normalnog protoka ocne vodice iz straznje
prema prednjoj ocnoj sobici Sto se onda manifestira jakim bolovima u oku,
zamuc¢enim vidom, crvenilom oka, muc¢ninom uz vrlo visoke vrijednosti ocnog
tlaka. Glaukom zatvorenog kuta ¢ini manje od 10 posto registriranih slucajeva
glaukoma. Pojavljuje se uglavnom u jednom oku, no kod otprilike 50 posto

oboljelih bolest se razvije i u drugom oku unutar pet godina. Ovakvo stanje
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zahtjeva hitnu medicinsku pomo¢. Ukoliko se ne lije¢i, u samo nekoliko dana

moze uzrokovati nepopravljiva oSte¢enja ocnog zivca.

1.1.2.2. Sekundarni glaukom

Sekundarni glaukom se javlja u sklopu nekih bolesti (kao §to su siva mrena, upala
srednje ocne ovojnice, tumor ili pak fizicke ozljede oka) ili nakon neuspjelih
operacija oka ili kao komplikacija uzrokovana dijabetesom. Takoder ga izazivaju
odredeni tumori oka, ozljede oka ili upale. Cak i pojedini lijekovi, poput
kortikosteroida, mogu uzrokovati glaukom kada se koriste dovoljno dugo u
lijecenju upale oka ili drugih bolesti organizma.

Sekundarni glaukom otvorenog kuta - kod ove grupe glaukoma glaukoma visoke
vrijednosti 10T-a, koje uzrokuju tipi¢nu glaukomsku opticku neuropatiju,
uzrokovane su oftalmoloskim ili ekstraokularnim bolestima, lijekovima ili

terapeutskim tretmanima.

Sekundarni glaukomi suzenog kuta - s pupilarnim blokom (pupilarni blok gura
Sarenicu prema naprijed Sto zatvara komoricni kut) ili bez pupilarnog bloka (ova
grupa glaukoma nastaje kao rezultat fibrovaskualrnih membrana u kutu koje su
pak inducirane mikrovaskualrnim bolestima oka, zatim kod iridokornealnog

endotelijalnog sindoma, upalnih membrana, itd.)."'

1.1.2.3. Kongenitalni glaukom
Kongenitalni glaukom je oblik glaukoma s kojim se djeca radaju, a nastaje zbog
ostecenja koja onemogucéuju normalni protok o¢ne vodice. Takva djeca obi¢no

imaju simptome u vidu zamucenih ociju, poveéanja roznice odnosno cijele ocne
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jabucice, preosjetljivosti na svjetlo te obilno suzenje. Za lijeCenje se najcesce
primjenjuje kirurski tretman nakon kojeg, ukoliko je primijenjen na vrijeme, djeca
nemaju znatnijih osteé¢enja vida.

Kongenitalni se glaukom dijeli na primarni i sekundarni glaukom. Primarni
kongenitalni glaukom (hydrophtalmus) je onaj nastao izoliranom anomalijom,
odnosno smetnjom u odvodnom sustavu oka. Najc¢esce je uzrokovan prednjom
trabekulodisgenezom (korijen Sarenice inserira izravno na trabekularni sustav
prema naprijed od grebena bjeloo¢nice). Sekundarni glaukom uzrokovanje ili
kombiniran s drugim o¢nim anomalijama koje su nasljedno uvjetovane kao §to su
aniridija, Axenfeldov sindrom, Riegerova anomalija, Peterova anomalija,
retinoblastom, upalni procesi, kongenitalni rubeola sindrom itd. U ovu grupu
spadaju i udruzeni glaukomi s geneticki uvjetovanim sindromima, kromosomskim

sindromima i fakomatozama.'?

Glaukom je bolest koja se ne moze izlijeciti, ali zahvaljuju¢i ranom otkrivanju
bolesti i odgovarajuéem lijeCenju moze se prevenirati trajni gubitak vida i
kontrolirati tijek bolesti. Stoga je glavni cilj u tretmanu bolesnika s glaukomom
saCuvati $to je moguce veéi dio vidnog polja, a jedan od klju¢nih dijagnostickih

postupaka kojima se ispituje vidno polje je perimetrija.

1.2. Perimetrija
Perimetrija je klinicko testiranje vidnog polja. Ispitivanje vidnog polja ili

perimetrija podrazumijeva odredivanje vidnog otoka (grcki: mepi-okolo,
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unaokolo; petpov-mjera). Funkcionalno gledano, vidno polje je otok vida
okruzen morem tame. Rije¢ je zapravo o trodimenzionalnoj strukturi, a ne o
ravnoj povrsini. Vrh otoka predstavlja najostriji vid, dok prema periferiji vid
progresivno pada, nazalno strmije nego temporalno.

Prva saznanja o normalnom i oSteCenom vidnom polju sezu do drevne Greke i to
do Euklidova promatranja 300 godina prije Krista. Ptolomej je 150 godina kasnije
proveo mjerenja vidnog polja u vodoravnom i okomitom pravcu. U srednjem
vijeku ova 1 slicna saznanja pala su u zaborav. Kamen temeljac sustavnom
istraZivanju vidnoga polja postavio je Albrecht von Graefe 1856. godine. Njegovu
je radu prethodilo niz otkri¢a Porta, Mariotta te Younga. Slijedile su godine
razvoja kineticke perimetrije i to u tri glavna smjera: kampimetrijski uredaj, lu¢ni
perimetar 1 hemisferni perimetar.

U dijagnostici glaukoma perimetrija ima dva vazna cilja: registriranje bilo kakvog
defekta u vidnom polju i1 dinamiku pracenja oSte¢enja vidnog polja. Danas su u
upotrebi dva tipa perimetra: manualni kineticki Goldmannov perimetar 1

automatizirani stati¢ki perimetar.

1.2.1. Kineticka perimetrija

Kineticka perimetrija odreduje vidno polje pomocu pokretnog stimulusa koji se
kre¢e od podrucja koje ispitanik ne vidi prema sredini vidnog polja, sve dok
ispitanik ne signalizira da vidi stimulus.Mogu¢ je i obrnuti postupak. Obicno se
kao podrazaju koriste bijele tocke, razliite veliCine, intenziteta i kontrasta.
Posljednjih je desetljeca Goldmanov perimeter prihvacen kao standard u

kineti¢koj perimetriji."
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Prednosti:
e Jednostavni odgovori ispitanika na jednostavne podrazaje
e Fleksibilnost testiranja vidnog polja
e Moze se koristiti na bolesnicima koji bi mogli davati odgovore upitne
pouzdanosti na automatizirnaom testu (npr. neuroloski deficit,

uznepredovale bolesti oka 1 sl.)

Nedostaci ukljucuju sljedece: manjak automatizma kojeg osigurava vecina
instrumenata; ovisnost pretrage o ispitivacu; potreba za iskusnim dijagnosticarem;

mogucénost da se ne detektira slabiji znak skotoma.

1.2.2. Staticka perimetrija

Stati¢ka perimetrija podrazumijeva stimuluse razli¢ite jakosti koji se ne micu,
ve¢ odreduju prag podrazaja u tocno definiranom mrezni¢nom podrucju.
Kompijuterizacija perimetrije uvodi niz prednosti pred manualnom perimetrijom.

Iskljucuju se pogreske testiranja koje uzrokuje ispitivac.

Prednosti:
e Rezultati se mogu dobiti u broj¢anom obliku te se dodatno obradivati
e Moguce je vrlo precizno otkrivanje malih i plitkih oSte¢enja vidnog polja,

te razlikovanje zdravih od oboljelih.
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Staticka perimetrija preuzima vodecu ulogu u ranom otkrivanju glaukomskog

osteé¢enja vidnog polja'®'*i postaje “zlatni standard” u dijagnosti¢koj procedure.

1.2.3. Frequency-doubling perimetar (FDP)

Suvremena istrazivanja usmjerena su u trazenje metode koja bi uspjesSnije 1
jednostavnije pronasla glaukomski ispad te time omogucila pravovremeni pocetak
lijecenja."”

Frequency-doubling perimetry (FDP) (Welch-Allyn, Skaneateles, NY; Zeiss-
Humphrey, San Leandro, CA) ili frequency-doubling tehnika (FDT) teoretski
predstavlja obecavajuu probirnu (screening) proceduru za otkrivanje

glaukomskog oste¢enja vidnog polja. Fenomen frequency-doubling iluzije

16,17 18,19

originalno je opisao Kelly ™', a kasnije je evaluiran od niza autora.
FDT podrazumijeva prezentaciju uzoraka tamnih 1 svijetlih pruga (poput
reSetaka), na nacin da tamne 1 svijetle pruge neprestano zamjenjuju pozicije (tzv.
phase reversing, izmjeni¢ne faze). Kad reSetka niske prostorne frekvencije koja
ima jednu svijetlu 1 jednu tamnu prugu po stupnju vidnog polja, (jedan ciklus po
stupnju), prode kroz brzu izmjenu faze (tj. kad tamna i svijetla pruga zamijene
pozicije), opazacu se ¢ini da reSetka koja se tad pojavi ima dvije svijetle i tamne
pruge po stupnju (2 ciklusa po stupnju), odnosno da se njezina prostorna
frekvencija udvostrucila — to je iluzija ili fenomen udvostrucavanja frekvencije
(frequency-doubling).

Resetkasti podrazaji (gratings) su definirani kontrastom (razlika u svjetlini

izmedu susjednih tamnih i svijetlih pruga), njihovom prostornom frekvencijom
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(broj parova tamnih 1 svijetlih pruga po jednom stupnju vidnog polja) 1 stupnjem
izmjene faza, koji se mjeri ciklusom po sekundi — jedinica je Hertz (Hz).

FDT je bazirana na tipu podrazaja koji bi trebao biti otkriven mrezni¢nim
ganglijskim stanicama s dugim aksonima: magno-stanicama (M stanice),
odgovornima za kodiranje i prijenos informacija o podrazajima visokog kontrasta

20,21 . . .
921 Upravo se te M-stanice smatraju odgovornima za

i visoke frekvencije/pokreta.
fenomen udvostrucenja frekvencije (na nelinearan nacin). FDT bi stoga trebala
otkriti vrlo rani defekt vidnoga polja za razliku od trenutno prevladavajuée
metode otkrivanja glaukomskog ostec¢enja vidnog polja- kompjuterizirane staticke
perimetrije.

Smatra se da kompjuterizirana perimetrija otkriva defekt tek nakon §to je veé
30% M stanica propalo.”*** Logika FDT leZi u tome da postoji relativno mali broj
M-stanica, $to znaci da je iznimno malo redundantnosti u pokrivenosti retinalnih
podrucja — drugim rije¢ima, ako mali broj M-stanice odumre, nema M-stanica

koje bi ,kompenzirale* gubitak vidnog polja, koji se ve¢ tada moze utvrditi

frequency-doubling perimetrijom.

1.2.3.1. Tip testiranja

FDT perimetrijom mogu se provoditi dvije vrste dijagnostickih procedura: probir
ili screening (supra-treshold) i treshold, koji mogu koristiti C-20 ili N-30 uzroke
(obrasce; patterns). Obje vrste testiranja usporeduju individualne rezultate sa

specificnim normama korigiranim za dob.
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Screening test zahtijeva 45 do 90 sekundi, s tim da duljina trajanja testiranja ovisi
o ozbiljnosti osteéenja vidnog polja, maksimum je 135 sekundi za izrazito
slabovidno odnosno slijepo oko). Screening metode takoder se dijele u dva tipa,
oznacena sufiksima-1 ili -5. Razlika izmedu dva testa je ta da -1 protokol nudi
viSu osjetljivost, s rijetkom tendencijom da pogresno klasificira osobu s
normalnim vidnim poljem, dok -5 procedura ima veéu osjetljivost u detekciji

ranih deficita na racun manje specifi¢nosti.

Treshold zahtijeva 4 do 5 minuta, a pruza kvantitativnhu informaciju dajuéi
najmanju osjetljivost na kontrast potrebnu za detekciju FDT podrazaja na svakoj
lokaciji. Rezultati su skalirani tako da odgovaraju vrijednostima Humphrey ili

Octopus perimetriji, a izrazeni su u decibelima.

Nova generacija FDT metodologije zapocela je dolaskom The Humphrey Matrix
2005. Cilj je bio osigurati veée dijagnosticke mogucnosti, $to je postignuto
dodatnim testovima s manjim ciljnim podrazajima i povecanjem broja testiranih
lokacija. Matrix nudi i razli¢ite obrasce prezentacije podrazaja, a unaprijeden je i
sam uredaj i prate¢i software, ¢ime je upotreba postala laksa i ucinkovitija za

uporabu.

1.2.3.2. Rezultati testiranja FDT
Pokazatelji pouzdanosti testiranja (fiksacija, lazne pozitivne 1 lazne negativne
greske) prikazane su na ispisu, zajedno sa standardnom devijacijom (prosjecno

odstupanje od normalnog vidnog polja temeljeno na normama odredenima
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bolesnikovom dobi) i1 standardnom devijacijom uzorka/obrasca (mjera koliko su

bolesnikovi ,,pragovi razli¢iti od normalnog profila u cjelokupnom polju).

Dodatna prednost FDT pred kompjuteriziranom perimetrijom jest i jednostavnost
primjene te nekoliko puta krace trajanje same pretrage $to omogucéuje veéi broj
pregleda i manje zamara bolesnike. Sve navedeno doprinijelo bi ranijem i
jednostavnijem otkrivanju glaukoma u ranoj fazi $to bi omogucilo efikasnije

lijecenje ove teske bolesti.

1.3. Elektrofizioloske pretrage vidne funkcije - Vidni evocirani

potencijali (VEP)

Elektrofizioloske pretrage u pravilu su dugotrajne, zamorne za pacijenta, koriste
skupu opremu, no mogu kliniaru pruziti presudni element u postavljanju pravilne
dijagnoze - ukoliko su pravilno indicirane.

Jedna od najcesce koristenih u klini¢koj praksi jest svakako VEP. Vidni evocirani
potencijali predstavljaju kortikalni odgovor na vidni podrazaj. Podrazaj moze biti
nestrukturiran (bljeskalica) ili strukturiran (obrazac, pattern, tj. video monitor s
alterniraju¢im crno-bijelim kvadratima). Svaki VEP, bez obzira na oblik
stimulacije, snima elektricni kortikalni odgovor na danu stimulaciju. Onaj val u
EEG signalu koji se nakon viSestruke stimulacije metodom uprosjecenja (aver-
aging) 1zdvoji od ostalih elemenata EEG vala moze se kvalificirati kao odgovor
na zadani vidni podrazaj. Odgovori se mogu snimati na viSe to¢aka nad vidnim

korteksom.**
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VEP s nestrukturiranim podrazZajem je kortikalni odgovor na difuznu retinalnu
stimulaciju bljeskalicom. Kako se bljeskalicom difuzno stimulira cijela retina,
dakle i periferni i centralni dio (makula) jednako, preciznija se diferencijacija
vidne funkcije (procjena vidne o$trine) ne moze uciniti jer npr. zdrava periferija
moze dati o¢uvani odgovor, dok je centar potpuno unisten. Zapravo je klinicki
vazan rezultat dobiva li se uopce neki odgovor na vidni podrazaj te usporedba
odgovora izmedu ociju.

VEP sa strukturiranim podrazajem klinicki je daleko korisniji i daleko vise
primjenjivan u klini¢koj praksi. Ovdje je podrazaj vidnog sustava u obliku TV
ekrana s izmjenjuju¢im crno-bijelim kvadratima. Kako taj oblik stimulacije
pretezno korelira s funkcijom makule (macular-weighted), omogucava procjenu
vidne ostrine te diferencijaciju izmedu oStecenja funkcije vidnog puta na razini
makule ili vidnog zivca.

Preporucljivo je da svaka elektrodijagnosticka obrada po¢ne VEP-om jer on snima
funkciju cjelokupnog vidnog puta. Poslije VEP-a moze se uciniti neka od drugih
pretraga (ERG= elektroretinogram, EOG= elektrookulogram) u cilju odredivanja

razine na kojoj se nalazi oSte¢enje u vidnoj funkeiji.
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2. CILJ I HIPOTEZA

2.1. Ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi jesu li i u kojoj mjeri rezultati dobiveni Frequency-doubling
perimetrom (FDP) (Welch-Allyn, Skaneateles, NY; Zeiss-Humphrey, San
Leandro, CA), odnosno Frequency-doubling tehnologijom (FDT), relevantni
najces¢e korisStenoj metodi istrazivanja glaukomskog oSte¢enja vidnoga polja -

kompjuteriziranom statickom perimetrijom (KSP).

2. Odrediti razinu specifi¢nosti i senzitivnosti frequency doubling perimetrije za

detekciju glaukomskog ostecenja vidnoga polja.

3. Utvrditi mogu li se rezultati ove pretrage koristiti kao metoda u ranom
otkrivanju glaukomskog ostecenja vidnog polja, te na taj nadin pridonijeti

poboljsanju lijecenja glaukomskih bolesnika.

4. Provjeriti prisutnost difuznog, jednolikog oSte¢enja vidnoga polja koje po
nekim teorijama®’ prethode pojavi skotoma. Ovaj ¢e se cilj nastojati posti¢i

istrazivanjem neostecenih dijelova vidnoga polja.

5. Procijeniti primjenjivost nove metode perimetrije na drugim podru¢jima

oftalmologije, narocito na neurooftalmoloskom istrazivanju defekta vidnog polja.

2.2. Hipoteza
Istrazivacka hipoteza od koje polazi istrazivanje jest predvidena prednost FDT
perimetrije u utvrdivanju glaukomskog ostecenja vidnoga polja u odnosu na VEP

1 KSP, sa zadovoljavaju¢om razinom osjetljivosti 1 specificnosti dijagnosticke
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metode, te moguénosti primjene nove metode perimetrije na drugim podrucjima

oftalmologije, narocito na neurooftalmoloskom istrazivanju defekta vidnog polja.

2.3. Svrha rada (znanstveni doprinos)

Do sada objavljeni radovi usporeduju defekte u vidnom polju dobivene
kompjuteriziranom perimetrijom, odnosno frequency doubling perimetrijom.
Obzirom da je rije¢ o rezultatima koji su usporedivi u pojedinom dijelu vidnoga
polja, potrebno je usporediti 1 “uredne” dijelove vidnih polja te pokusati dokazati
prisutnost difuznog, jednolikog oste¢enja vidnoga polja koje, po nekim teorijama,
prethode pojavi skotoma. Statistickim analizama na velikom broju bolesnika
utvrdene su razine osjetljivosti u pojedinom dijelu vidnoga polja za
kompjuteriziranu staticku perimetriju kao 1 za frequency-doubling perimetriju. Na
osnovi dobivenih rezultata odredene su grani¢ne vrijednosti koje, uz izvjesnu
vjerojatnost, odreduju dio vidnoga polja kao “uredan”, odnosno kao “ispad”
odredene dubine.’?' Navedene grani¢ne vrijednosti izraGunate su takoder u
odnosu na dob bolesnika. Usporedujuci pojedine dijelove vidnog polja, koji su u
obje vrste pretrage pronadene kao uredne za dob, moguce je na ve¢em uzorku
pacijenata procijeniti razinu deprimiranosti, odnosno odstupanja vidnog polja
glaukomskih bolesnika od nalaza u bolesnika bez glaukoma, koji ne pokazuje
ispad obzirom na analizu podataka sadrzanu u pojedinom mjernom uredaju.
Ukoliko se bilo kojom od metoda dokaze ispad koji nije prikazan drugom
metodom, mozemo pretpostaviti da je navedena metoda osjetljivija ili da daje
preveliki broj lazno pozitivnih nalaza. Posredan dokaz da je jedna od metoda
osjetljivija je 1 pojava odgovarajuceg ispada na nekom od sljede¢ih kontrolnih
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pregleda dokazana objema metodama. Metodama statisticke analize podataka
pokusati ¢e se dokazati mogucnost pronalaska ispada na mjestu koje je jednom od
metoda prikazano kao uredno, a gdje se kasnije pojavio ispad.

Obzirom da frequency-doubling tehnika nije do sada rutinski koriStena u
dijagnostici oSteCenja vidnoga polja, potrebno ju je usporediti s trenutno
aktualnom pretragom u perimetriji — kompjuteriziranom statickom perimetrijom.
Aktualne metode staticke perimetrije (kompjuterizirana staticka perimetrija,
Perimetri Octopus te Humphrey) u najsavrSenijim izvedbama otkrivaju
glaukomsko os$te¢enje vidnoga polja tek kada je oSte¢eno oko 30% vidnoga zivca.
Frequency-doubling tehnika koristi iluziju dupliranja stimulusa koju proizvodi
interferencija stimulusa svjetlih i tamnih pruga (0,25 Hz) u koju interferira
svjetlosni titraj frekvencije 25 Hz. Obzirom na nacin provodenja stimulusa u
ziv€anim nitima, ovaj podrazaj pobuduje selektivno M-ganglijske stanice. Kako je
njihova zastupljenost relativno malena (3%) frequency-doubling tehnika moze
dati vrlo specifi¢ne rezultate u otkrivanju glaukomskih defekata u vidnom polju.
Takoder, u koliko se pokaze da je metoda usporediva s aktualnim metodama
perimetrije, moguca je primjena u otkrivanju ispada vidnoga polja u razliitim

podru¢jima oftalmologije, a naroc¢ito u neurooftalmologiji.
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3. ISPITANICI I METODE

Ova randomizirana, prospektivna, komparativna studija usporeduje mogucnosti
frequency-doubling perimetrije s Octopus perimetrijom - kompjuteriziranom

statickom perimetrijom u ranom otkrivanju glaukomskog ostec¢enja vidnoga polja.

3.1 Ispitanici

Ispitanici uklju¢eni u ovo istrazivanje su sukcesivno dolaze¢i bolesnici s
dijagnozom glaukoma otvorenog kuta, bolesnici s poviSenim intraokularnim
tlakom 1 sumnjom na glaukom, odnosno bolesnici Kabineta za glaukom s
dijagnozom glaukoma otvorenog kuta, pacijenti Klinike za ocne bolesti Klinicke
bolnice “Sestre milosrdnice”. Svi bolesnici ove grupe spadaju u prvi stadij razvoja

bolesti .'® Uz skupinu bolesnika formirana je i kontrolna skupina od 40 ispitanika.

Kriteriji za iskljucenje iz studije

Kriteriji za iskljuCenje iz studije su prisutnost ocne bolesti osim glaukoma
otvorenog kuta, odnosno postojanje neuroloske ili neurooftalmoloske bolesti koja
moze utjecati na ostecenje vidnoga polja.

Od svih je bolesnika zatrazen pismeni pristanak na sudjelovanje u studiji. Uvjet je
bio da bolesnici budu stariji od 18 godina te da moraju biti dostupni kontrolnim
pregledima.

Ucestalost kontrolnih pregleda

Svi su ispitanici pregledavani na redovnim kontrolnim pregledima u razmacima

od 6 mjeseci.
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Na svakom od pregleda ucinjen je kompletan niz pretraga detaljno nabrojenih u

objasnjenju metoda.

Eti¢ki kriteriji

Eticki kriteriji zadovoljeni su ¢injenicom da je kod svih bolesnika uc¢injen pregled,
odnosno kontrolni pregledi standardizirani obzirom na njihovu bolest, kojem je
pridodana frequency doubling perimetrija - nova perimetrijska metoda koja se
etablira unazad par godina. Rije¢ je o potpuno neinvazivnoj pretrazi (svjetlosni
stimulusi na koje bolesnik reagira pritiskom na prekidac) ¢iji ¢e se rezultati
usporediti s rezultatima kompjuterizirane perimetrije- metode koja se rutinski
koristi u oftalmoloskim pregledima glaukomskih bolesnika te bolesnika sa
sumnjom na glaukom. Sama pretraga traje 3-4 minute i kraéa je od postojece
nekoliko puta te stoga zahtjeva minimalan dodatni napor bolesnika. Bolesnici su
pregledavani u redovitim intervalima naruc¢ivanja obzirom na praenje osnovne
bolesti, te istrazivanje nije utjecalo na povecanje broja pregleda. Od Etickog
povjerenstava KB “Sestre milosrdnice” zatrazena je i dobivena dozvola za

izvodenje ovoga rada.

Podjela ispitanika u grupe

Svi ispitanici s glaukomom otvorenoga kuta ¢ine jednu skupinu. Za usporedbe
dijelova vidnih polja za koje su u obje navedene pretrage dobiveni uredni
rezultati, koriStena je uz skupinu bolesnika i kontrolna skupina od 40 ispitanika
(ovi ispitanici moraju biti bez ikakvih oc¢nih bolesti te bez neuroloskih ili

neurooftalmoloskih bolesti koje bi mogle utjecati na vidno polje te koji su u obje
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pretrage imali uredne rezultate). Za ovu usporedbu bolesnici, odnosno ispitanici,
podijeljeni su po dobnim skupinama od po 5 godina. Usporedivat ¢e se samo
bolesnici, odnosno ispitanici kontrolne skupine unutar iste dobne skupine.

I skupina ispitanika - kontrolna skupina od 40 ispitanika, prosje¢ne dobi
M=55.17, SD=18.42, bez ikakvih oc¢nih bolesti te bez neuroloskih ili
neurooftalmoloskih bolesti koje bi mogle utjecati na vidno polje te koji su u obje
pretrage (Octopus perimetrija i FDT) imali uredne rezultate. Pregledana su oba
oka (nl = 80).

II skupina ispitanika — bolesnici s dijagnozom glaukoma otvorenog kuta, s
poviSenim intraokularnim tlakom i sumnjom na glaukom (n=198), prosjecne
dobi M=56.26, SD=16.23. Iz studije su iskljueni bolesnici kod kojih postoji
prisustvo ocne bolesti, osim glaukoma otvorenog kuta, odnosno postojanje
neuroloske ili neurooftalmoloske bolesti koja moze utjecati na ostecenje vidnoga
polja. Pregledana su oba oka (n2 = 396).

III skupina - neuroloski bolesnici - bolesnici s tumorom hipofize (n=32,
prosje¢ne dobi M=48.18, SD=11.32) i bolesnici s jednostranim mozdanim
inzultom (n=45; prosje¢ne dobi M=54.19, SD=17.52). Njihovi su rezultati
usporedeni sa zdravim ispitanicima (kontrolna skupina, n=40, prosjecne dobi

M=55.17, SD=18.42).

3.2. Postupak

Oba oka svih ispitanika I i IT skupine pregledavana su Cetiri puta, $to ukljucuje
prvi pregled i tri redovna kontrolna pregleda u razmacima od 6 mjeseci. Svaki

pregled obavljen je tako da ukljucuje sve potrebne pretrage, ukljucujudi i tri
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dijagnosticka postupka u svrhu istrazivanja: kompjuterizirana staticka perimetrija
(KSP), frequency-doubling perimetrija (FDP) i vidni evocirani potencijali (VEP).
Dakle, u svakoj tocki praé¢enja bolesnika, izvrSene su sljedece pretrage:

- odredivanje vidne ostrine

- biomikroskopija

- aplanacijska tonometrija

- gonioskopija

- pregled o¢ne pozadine

- vidni evocirani potencijali

- kompjuterizirana perimetrija

- frequency doubling perimetrija.

Mjerenja vidnih polja

Vidna polja mjerena su kompjuteriziranom statiCkom perimetrijom (Octopus
perimetar 101 Interzeag AG, Schlieren, Switzerland), odnosno metodom
frequency-doubling perimetrije (Frequency doubling perimeter Welch-Allyn,
Skaneateles, NY; Zeiss-Humphrey, San Leandro, CA).

Na kompjuteriziranoj statickoj perimetriji raden je program ST-Glaucoma
Screening Test, s veli¢inim stimulusa Goldman III, vremenom ekspozicije 100
milisekundi, osvjetljenjem pozadine od 4 apostilba, maksimalnim intenzitetom
stimulusa od 1000 apostilba te takozvanom metodom 4-2-1 dB koja odreduje

osjetljivost retine s to¢nos¢u od 1 dB.
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Kod frequency-doubling perimetrije koristen je Full Treshold Test (N-30).
Rije¢ je o 19 lokalizacija stimulusa gdje se takoder odreduje osjetljivost retine s
tocnoscu od 1 dB.

U obje su metode u obzir uzeti rezultati jedino u koliko faktor pouzdanosti ne
prelazi 10 %. Takoder je kod obje pretrage uzet u obzir faktor u¢enja na nacin da
rezultati prvog ucinjenog testa ne ulaze u studiju ako pacijent nije nikada ranije
radio navedene pretrage.

Na svakom pregledu ucinjene su obje perimetrijske pretrage, na nain da je
slucajnim odabirom varirano koja pretraga je obavljena prva, radi kontrole i
eliminacije moguceg utjecaja redoslijeda.

Izmedu dvije pretrage ucinjeni je preostali dio pregleda tako da je vremenski
proteklo najmanje pola sata, Sto je trebalo omoguciti bolesnicima, odnosno
kandidatima, ponovnu maksimalnu koncentraciju.

Vidni evocirani potencijali (VEP) ispitivani su "pattern" stimulacijom prema
ISCEV standardu. Rezultati su analizirani postupcima temeljenim na Fourier
serijama, ¢ime je omogucéeno razlikovanje i klasifikaciju u skupinu ,,ispad* ili
,bez ispada”“ u vidnom polju. Ukratko, Fourier analiza je dekompozicija
(rastavljanje) funkcije u terminima sinusoidalnih funkcija (nazvanih baznim
funkcijama; basis functions) razli¢ith frekvencija koje se mogu ponovno
kombinirati kako i se dobila originalna funkcija (Fourier sinteza). Rezutat analize
(dekompozicije) je pridavanje iznosa, tj. amplitude i faze svakoj baznoj funkciji
(svakoj frekvenciji) u rekonstrukeiji. To je, dakle, takoder funcija (ili frekvencija),
¢ija je vrijednost reprezentirana kao kompleksni broj, u polarnim ili rektagularnim

koordinatama, a zove se reprezentacija domene frekvencije originalne funkcije.
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Racunanje 1 proucavanje Fourier serija vrlo je koristan nacin za razbijanje neke
periodicke funkcije u skup jednostavnih izraza koji se mogu ukljuciti, pojedinacno
rjeSavati i zatim rekombinirati kako bi se dobilo rjeSenje originalnog problema ili
aproksimacija istog do Zzeljene ili prakti¢ne razine toCnosti. Fourier serija je
zapravo prosirenje periodicke funkcije f(x) u terminima beskrajne sume sinusa i
kosinusa, a rjeSenje za odredenu funkciju je neposredno dostupno izrazavajuéi
originalnu funkciju kao Fourier seriju 1 zatim ukljucujuéi rjeSenje za svaku
sinusoidnu komponentu. Izra¢unavanje (uobicajene) Fourier serije temelji se na

identitetu integrala.

T
f sin(prxysintoxid x
] = .Elﬁml,.,.
cos (mxleos (nxldx
=T = m5n.'.rr
g
f sin (mex) eos (mx) d x 0
T rn
J‘ sin(pexld x
= = i
T
f oS (maldx
=T = |:|'

za m.m 0 gdje Onn je Kronecker delta.

Koriste¢i metodu generalizirane Fourier serije, uobiCajena Fourier serija koja
ukljuuje sinuse i kosinuse dobivena je uzimanjem da je fildr=ensx |
fi(x} = sinx_ Obzirom da te funkcije ¢ine potpuni ortogonalni sustav iznad =7,

Fourier serija funkcije f ¥ odredena je:

Flxj= ; s + Za,r eos (B x) + Zhﬁ sin (& xj,

fimm | sl

gdje
o o [ rwa
ay = }lf L:f (x) oS (mx)d x
by = :f f_:j (x)sin(ma)dx
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i a#=1 2 3, .. Valja primijetiti da je koeficijent izraza konstante @ pisan u
posebnom obliku u usporedbi s opéim za generalizirane Fourier serije kako bi se

sacuvala simetrija s definicijama @ i &n,

Dakle, matematickim postupcima izracunate su vrijednosti sinusiodnih komponti
svakog ispisa elektromagnetskog vala dobivenog VEP-om te su njihove

vrijednosti sumirane i ocijenjene kao ispad ili bez ispada.

Poseban dio studije jest usporedba dijelova vidnih polja koja niti na jednoj
perimetrijskoj pretrazi nisu pokazivala ispad. Na ovaj nacin nastojala se dokazati
prisutnost difuznog, jednolikog oStec¢enja vidnoga polja koje po nekim teorijama
prethode pojavi skotoma. Statistickim analizama na velikom broju bolesnika
utvrdene su razine osjetljivosti u pojedinom dijelu vidnoga polja za
kompjuteriziranu stati¢ku perimetriju kao i za frequency-doubling perimetriju. Na
osnovi dobivenih rezultata odredene su grani¢ne vrijednosti koje, uz izvjesnu
vjerojatnost, odreduju dio vidnoga polja kao “uredan”, odnosno kao “ispad”
odredene dubine. Navedene grani¢ne vrijednosti izraCunate su takoder u odnosu
na dob bolesnika. Usporeduju¢i pojedine dijelove vidnoga polja koji su u obje
vrste pretrage pronadene kao uredne za dob, moguée je na veéem uzorku
pacijenata procijeniti razinu deprimiranosti, odnosno odstupanja vidnih polja
glaukomskih bolesnika od nalaza u bolesnika bez glaukoma koji ne pokazuje

ispad obzirom na analizu podataka sadrzanu u pojedinom mjernom uredaju.
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3.3 Statisticka analiza podataka

Po zavrSetku istrazivanja, svi podatci su statisticki obradeni, a utvrdeni nalazi za [
1 I skupinu ispitanika medusobno usporedeni. Analizirali smo medusobni odnos
nalaza utvrdenih na istom oku dijagnostickim postupcima KSP, FDP i VEP.
Odredili smo osjetljivost 1 specificnost, te pozitivhu i negativnu prediktivnu
vrijednost Frequency-doubling perimetrije (FDP) kao dijagnostickog postupka u
odnosu na kompjuteriziranu staticku perimetriju (KSP). Isto je ucinjeno za
neuroloske ispitanike i njihovu kontrolnu skupinu.

Podatke smo obradivali pomocu statistiCkog paketa “Statistic for Windows”.
Rezultat pregleda svakog oka oznacen je kao nalaz “uredan”, odnosno kao “ispad”
odredene dubine.

Za svaku skupinu ispitanika (nl i n2) odredili smo ucestalost pojavljivanja nalaza
za svako oko. Za usporedbu ucestalosti nalaza primijenili smo: Cochranov Q test
za testiranje razlike proporcija u razliitim uvjetima za skupinu I (zdravi ispitanici
— kontrolna skupina) 1 skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom);
kontigencijsku analizu (2 test uz Yates-ovu korekciju) nezavisnih skupina 111l i
skupine II za svaki dijagnosti¢ki postupak ispitivan u razli¢itim vremenskim
razdobljima; kontingencijsku analizu (McNemarov 2 test) za zavisne uzorke
skupine II prema razli¢itim dijagnostickim postupcima, a sve u svrhu odredivanja
vjerojatnosti (p) razlike ucestalosti nalaza.

Uz p<0.05 smatra se da postoji statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih
ucestalosti 1 da ta razlika nije slucajna, tj. ponovit ¢e se barem s 95%
vjerojatnoS¢u. Uz p<0.01 vjerojatnost ponavljanja iznosi najmanje 99%, a za

p<0.001 najmanje 99,9%.
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4. REZULTATI ISTRAZIVANJA

4.1. Dijagnosticki postupci za provjeru ucestalosti nalaza u

skupini I

Na pocetku bilo je nuzno provjeriti je li za potrebe ovog istrazivanja opravdano

skupinu I tretirati kao kontrolnu skupinu ispitanika.

Skupina I - oba oka 40 ispitanika bez ikakvih o¢nih bolesti te bez neuroloskih ili

neurooftalmoloskih bolesti koje bi mogle utjecati na vidno polje te koji su u obje

pretrage imali uredne rezultate (n1 = 80).

Tablica 1. Ucestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih na

oba oka skupine I (kontrolna skupina - zdravi ispitanici) u Cetiri tocke mjerenja

Dijagnosti¢ki postupak

Vrijeme mjerenja Nalaz KSpP FDP VEP
n % N % n %
o "ispad" 0 0 0 0 0 0
prvo mjerenje "uredan" 80 100 80 100 80 100
ukupno nl 80 100 80 100 80 100
o "ispad" 0 0 0 0 0 0
nakon 6 mjeseci "uredan" 80 100 80 100 80 100
ukupno nl 80 100 80 100 80 100
- [ ispad" 0 0 0 0 0 0
nakon 12 mjeseci | "yredan" 80 100 80 100 80 100
ukupno nl 80 100 80 100 80 100
- [ ispad" 0 0 0 0 0 0
nakon 18 mjeseci | "yredan" 80 100 80 100 80 100
ukupno nl 80 100 80 100 80 100

Ucestalost nalaza "ispad" i "uredan" dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP

primijenjenih na oba oka skupine I (kontrolna skupina - zdravi ispitanici) u svim

tockama mjerenja prikazana je u Tablici 1. Budu¢i je ucestalost nalaza istovjetna
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za sve dijagnosticke postupke u svim tockama mjerenja, valja naglasiti da ne
postoji statisti¢ki znacajna razlika ucestalosti nalaza.

Opravdano ¢emo u daljnjim statistickim obradama za skupinu I (kontrolna
skupina - zdravi ispitanici) uvrStavati samo raspodjelu nalaza dijagnostickog
postupka FDP za prvo mjerenje.

100% "uredan" nalaz utvrden na oba oka u svim primijenjenim dijagnostickim
postupcima KSP, FDP i VEP u svim tockama mjerenja pokazuje da se u ovoj
skupini nalaze ispitanici bez ikakvih ocnih bolesti te bez neuroloskih ili
neurooftalmoloskih bolesti koje bi mogle utjecati na vidno polje, i da se moze
smatrati kontrolnom skupinom u svrhu utvrdivanja razlike ucestalosti nalaza
dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih i na oba oka skupine II

(bolesnici s dijagnozom glaukom).
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4.2 Dijagnosticki postupci za provjeru ucestalosti nalaza u skupini

IT

Skupina II — oba oka 198 ispitanika s dijagnozom glaukoma otvorenog kuta,

bolesnici s poviSenim intraokularnim tlakom i sumnjom na glaukom (n2 = 396).

Tablica 2. Ucestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih na

oba oka u Cetiri tocke mjerenja za skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom)

Dijagnosti¢ki postupak
Vrijeme mjerenja Nalaz KSP FDP VEP
n % n % n %

o "ispad" 198 50,0 | 221 | 55,8 45 11,4

prvo mjerenje "uredan" 198 50,0 | 175| 442 | 351 88,6
ukupno n2 396 100 | 396 100 | 396 100

| ispad" 207 523 | 227 573 54 13,6

nakon 6 mjeseci | "uredan" 189 4771 169 | 42,7 | 342 86,4
ukupno n2 396 100 | 396 100 | 396 100

- | ispad" 212 535| 232 | 586 58 14,6

nakon 12 mjeseci | "uredan" 184 46,5| 164 | 41,4 | 338 85,4
ukupno n2 396 100 396 | 100 | 396 100

- | ispad" 217 548 | 237 | 59,8 63 15,9

nakon 18 mjeseci | "uredan" 179 452 159 | 402 | 333 84,1
ukupno n2 396 100 | 396 100 | 396 100

Ucestalost nalaza "ispad" i "uredan" dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP

primijenjenih na oba oka u svim tockama mjerenja za skupinu II (bolesnici s

dijagnozom glaukom) prikazana je u Tablici 2. Broj o€iju na kojima je utvrden

»ispad® pojedinom dijagnosti¢kom tehnikom u svakoj sukcesivnoj tocki mjerenja

dodatno je prikazan na slici 5.
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Slika 1. Ucestalost nalaza "ispad" utvrden dijagnosti¢kim postupcima KSP, FDP i VEP

u Cetiri tocke mjerenja za skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom)

Na Slici 5 je vidljivo da je u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u
dijagnostickom postupku KSP i FDP utvrden nalaz "ispad" na barem jednom oku,
dok je ucestalost nalaza "ispad" u postupku VEP uvijek ispod ocekivane
ucestalosti (najmanja oc¢ekivana ucestalost je 198 zbog nacina na koji su odabrani
ispitanici koji tvore ovu skupinu - bolesnici s dijagnozom glaukom trebaju imati
nalaz "ispad" barem na jednom oku, te je ocekivana ucestalost nalaza "ispad"
>198).

Budu¢i je ucestalost nalaza razlicita izmedu to¢aka mjerenja za svaki dijagnosticki
postupak, ali i izmedu dijagnostickih postupaka primijenjenih u istom vremenu
mjerenja, potrebno je utvrditi postoji li statistiCki znaCajna razlika ucestalosti

nalaza ili se radi o slucajnoj varijaciji nalaza.
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4.3 Usporedba ucestalosti nalaza "ispad" u skupini I (kontrolna
skupina) i skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) na pocetku
ispitivanja (prvo mjerenje)

Provjerena je statisticka znacajnost razlike u detektiranim ,,ispadima® izmedu
skupine I i II u prvom mjerenju. Tablica 3 prikazuje ucestalost nalaza
dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih na oba oka skupine I
(kontrola — zdravi ispitanici) i oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom

glaukom) u vrijeme prvog mjerenja.

Tablica 3. Ucestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih na
oba oka skupine I (kontrola — zdravi ispitanici) i oba oka skupine II (bolesnici s

dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog mjerenja

Skupina | Dijagnosticki Nalaz
ispitanika | postupak "ispad" | "uredan"
Hi-kvadrat
1 FDP 0 80 (S Y ates p
korekcijom)
KSp 198 198 68,49 <0.001
i FDP 221 175 83,34 <0.001
VEP 45 351 10,04 <0.05

Hi-kvadrat testom za usporedbu ucestalosti detektiranih ,,ispada“ pomocu sve tri
dijagnosticke tehnike u prvom mjerenju utvrdeno je sljedece:
= postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti nalaza utvrdenih
dijagnostickim postupkom FDP u skupini I (kontrola — zdravi ispitanici) u
odnosu na ucestalost nalaza utvrdenih dijagnostickim postupkom KSP u
skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) (y*=68,49, p<0.001). Valja

istaknuti da postoji statisticki znacajno veéa ucestalost nalaza "ispad" u
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skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom), da razlika ucestalosti nije

slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakve ucestalosti je veca od 99,9 %.

postoji statistiCki znacajna razlika u wucestalosti nalaza utvrdenih
dijagnostickim postupkom FDP u skupini I (kontrola — zdravi ispitanici) u
odnosu na ucestalost nalaza utvrdenih dijagnosti¢kim postupkom FDP u
skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) (3>=83,34, p<0.001). Valja
istaknuti da postoji statisticki znacajno veca ucestalost nalaza "ispad" u
skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom), da razlika ucestalosti nije

slu¢ajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakve ucestalosti je ve¢a od 99,9 %.

postoji statistiCki znaajna razlika u wucestalosti nalaza utvrdenih
dijagnostickim postupkom FDP u skupini I (kontrola - zdravi ispitanici) u
odnosu na ucestalost nalaza utvrdenih dijagnostickim postupkom VEP u
skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) (x*=10,04, p<0.01). Valja
istaknuti da postoji statisticki znacajno veca ucestalost nalaza "ispad" u
skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom), da razlika ucestalosti nije

slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakve ucestalosti je veca od 99 %.

Zakljuujemo da se u vrijeme prvog mjerenja statisticki znacajno razlikuju

rezultati nalaza skupine I (kontrola — zdravi ispitanici) i skupine II (bolesnici s

dijagnozom glaukom) II. Ucestalost nalaza "ispad" uvijek je znacajno statisticki

veca u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom), a takav rezultat nije slucajan.

Raspodjela nalaza "uredan" i "ispad" u skupini I (kontrola - zdravi ispitanici)

neovisna je o vremenu mjerenja (vidljivo iz Tablice 1), a raspodjela nalaza u
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skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) pokazuje porast ucestalosti nalaza

"ispad" s vremenom mjerenja, (Tablice 2 i 3).

4.4. Usporedba ucestalosti (proporcija) nalaza izmedu razlicitih
dijagnostickih postupaka primijenjenih u pojedinoj tocki
mjerenja u skupini IT

Provjerena je statisticka znacajnost razlike u detektiranim ,,ispadima‘ izmedu triju
razli¢itih dijagnostic¢kih postupaka u skupini II, u jednoj tocki mjerenja. Tablice 4,
5, 6, 1 7 prikazuju ucestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP
primijenjenih na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u

sukcesivnim tockama mjerenja.

Tablica 4. Ucestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih na

oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog mjerenja

Vrijeme | Dijagnosticki Nalaz Cochran's
mjerenja | postupak "ispad" | "uredan" Q Test P
KSP 198 198
prvo FDP 221 175 312,0114 | <0.001
mjerenje VEP 45 351

Iz Tablice 4. valja uociti da se ucestalost nalaza "uredan" 1 "ispad" dijagnostickih
postupaka (KSP, FDP i VEP) primijenjenih na oba oka skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog mjerenja, znacajno statisticki razlikuje
(Q=312,01, p<0.001) na nacin da najvise ,,ispada*“ biljezi FDP dijagnosticki

postupak.
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Tablica 5. Ucestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih na

oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog mjerenja

Vrijeme Dijagnosticki Nalaz Cochran's

mjerenja postupak "ispad" | "uredan" Q Test P
6 mjeseci KSP 207 189

nakon prvog FDP 227 169 310,6243 | <0.001
mjerenja VEP 54 342

Iz Tablice 5. proizlazi da se ucCestalost nalaza "uredan" i "ispad" dijagnostickih
postupaka (KSP, FDP i VEP) primijenjenih na oba oka skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog mjerenja, znacajno statisticki
razlikuje (Q=310,6243, p<0.001) na nacin da najvise ,,ispada“ biljezi FDP

dijagnosticki postupak.

Tablica 6. Ucestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih na

oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci nakon prvog mjerenja

Vrijeme Dijagnosticki Nalaz Cochran's
mjerenja postupak "ispad" | "uredan" Q Test P
12 mjeseci KSP 212 184
nakon FDP 232 164 312,5977 | <0.001
prvog VEP 58 338
mjerenja

Iz Tablice 6. valja uociti da se ucestalost nalaza "uredan" i "ispad" dijagnostickih
postupaka (KSP, FDP i VEP) primijenjenih na oba oka skupine I (bolesnici s
dijagnozom glaukom) 12 mjeseci nakon prvog mjerenja, znacajno statisticki
razlikuje (Q=312,5977, p<0.001) na nacin da najviSe ,ispada“ biljezi FDP

dijagnosticki postupak.
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Tablica 7. UCcestalost nalaza dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP primijenjenih

na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 18 mjeseci nakon prvog

mjerenja
Vrijeme Dijagnosticki Nalaz Cochran's
mjerenja postupak "ispad" | "uredan" Q Test P
18 mjeseci KSP 217 179
nakon prvog FDP 237 159 310,8114 | <0.001
mjerenja VEP 63 333

Iz Tablice 7. valja uociti da se u€estalost nalaza "uredan" i "ispad" dijagnostickih

postupaka (KSP, FDP i VEP) primijenjenih na oba oka skupine I (bolesnici s

dijagnozom glaukom) 18 mjeseci nakon prvog mjerenja, znacajno statisticki

razlikuje (Q=310,8114, p<0.001) na nacin da najviSe ,ispada“ biljezi FDP

dijagnosticki postupak.

Slika 6 prikazuje relativnu ucestalost detekcije ,,ispada“ u sukcesivnim tockama

mjerenja (ucestalost ,,ispada“ u odnosu na ukupan broj o¢iju u skupini I, n=396).

100%
=5 80%
©
©
& 579 59% 60%
< 60% | o, 56% 529" 54% 55%
& ’ D KSP
%‘_,-‘ 40% - B FDP
[
> O VEP
©
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g
0% T T T 1
1. mjerenje nakon 6 mjeseci  nakon 12 mjeseci nakon 18 mjeseci

Tocke mjerenja

Slika 2. Relativna ucestalost detekcije ,,ispada‘“ dijagnosticiranih pojedinom

dijagnostickom tehnikom, u svakoj sukcesivnoj tocki mjerenja
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Na Slici 5 je vidljivo kako najvise ,,ispada® otkriva FDP dijagnosticki postupak u
odnosu na KSP i VEP, s tim da je relativna ucestalost neznatno vec¢a u odnosu na
KSP, dok su i FDP i KSP u znatnijoj prednosti pred VEP dijagnostickom

metodom.

4.4.1. Ucestalost nalaza utvrdenih pojedinim dijagnostickim
postupkom u odnosu na vrijeme mjerenja (stabilnost skupine)

Utvrdena je ucestalost nalaza svakog dijagnostickog postupka (KSP, FDP, VEP)
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom),

usporedujuci svako sljedece mjerenje s prethodnim tockama mjerenja.

4.4.1.1. Kompjuterizirana staticka perimetrija
Utvrdena je ucestalost nalaza dijagnostickog postupka KSP primijenjenog na oba
oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) usporeduju¢i svako mjerenje s

prethodnim to¢kama mjerenja.

Tablica 8. Ucestalost nalaza dijagnostickog postupka KSP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog mjerenja u odnosu na tri

kasnija periodi¢na mjerenja

Dijagnosticki postupak KSP

Vrijeme mjerenja - Nalaz
"ispad" | "uredan"
y)
prvo mjerenje 198 198 McNemar y p
nakon 6 mjeseci 207 189 0,32 | 0.5696
nakon 12 mjeseci 212 184 0,85 | 0.3553
nakon 18 mjeseci 217 179 1,64 | 0.2003

Ucestalosti nalaza "uredan" i1 "ispad" dijagnostickog postupka KSP primijenjenog

na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog mjerenja
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u odnosu na tri kasnija periodicna mjerenja prikazane su u Tablici 8. Valja uociti

da u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) uz primjenu dijagnostickog

postupka KSP na oba oka:

a) ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza prvog

mjerenja i mjerenja nakon 6 mjeseci. Utvrdena razlika je slucajna

(%*=0,32).

b) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza prvog

mjerenja 1 mjerenja nakon 12 mjeseci. Utvrdena razlika je slucajna

(%*=0,85).

c) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza prvog

mjerenja i mjerenja nakon 18 mjeseci. Utvrdena razlika je slucajna

(1=1,64).

Za dijagnosti¢ki postupak KSP primijenjen na oba oka skupine II ne postoji

statisticki znacajna razlika ucestalosti nalaza "ispad" i "uredan" utvrdenog u

vrijeme prvog mjerenja u odnosu na kasnija periodicna mjerenja. Pronadena

razlika u ucestalosti je slucajna.

Tablica 9. Ucestalost nalaza dijagnostickog postupka KSP primijenjenog na oba oka

skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu

na dva kasnija periodi¢na mjerenja

Dijagnosticki postupak KSP

. . . Nalaz
Vrijeme mjerenja — T -
ispad" | "uredan
nakon 6 mjeseci 207 189 McNemar y* p
nakon 12 mjeseci 212 184 0,08 | 0.7758
nakon 18 mjeseci 217 179 0,41 ] 0.5214
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Ucestalosti nalaza "uredan" 1 "ispad" dijagnostickog postupka KSP primijenjenog
na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog
mjerenja u odnosu na dva kasnija periodi¢na mjerenja vidljive su u Tablici 9.
Valja uociti da u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) uz primjenu
dijagnostickog postupka KSP na oba oka:

a) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 6
mjeseci 1 12 mjeseci nakon prvog mjerenja. Utvrdena razlika je
slu¢ajna (*=0,08).

b) ne postoji statistiCki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 6
mjeseci 1 18 mjeseci nakon prvog mjerenja. Utvrdena razlika je

slu¢ajna (3°=0,41).

Za dijagnosticki postupak KSP primijenjen na oba oka skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) ne postoji statisticki znacajna razlika ucestalosti nalaza
"ispad" 1 "uredan" utvrdenog 6 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu na kasnija

periodi¢na mjerenja. Razlika ucestalosti je slucajna.

Tablica 10. Ucestalost nalaza dijagnosti¢kog postupka KSP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu

na kasnije periodicno mjerenje

Dijagnosticki postupak KSP
Nalaz
"ispad" | "uredan"

Vrijeme mjerenja

nakon 12 mjeseci 212 184 McNemar x2 p
nakon 18 mjeseci | 217 | 179 0,08 | 0.7754
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Utvrdene ucestalosti nalaza "uredan" 1 "ispad" dijagnostickog postupka KSP
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci
nakon prvog mjerenja u odnosu na kasnije periodicno mjerenje vidljive su u
Tablici 10. Valja uociti da za skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom) ne
postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 12 mjeseci i 18
mjeseci nakon prvog mjerenja uz primjenu KSP dijagnostickog postupka na oba

oka. Utvrdena razlika je sluajna (3°=0,08, p>0.05).

Na temelju rezultata prikazanih u Tablicama 8, 9 i 10. moze se zakljuciti sljedece:
za ispitivanu skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom) ne postoji statisticki
znacajna razlika ucCestalosti nalaza "ispad" i "uredan" utvrdenog na oba oka
dijagnostickim postupkom KSP u vrijeme prvog mjerenja 1 preostala tri
periodi¢na mjerenja. Dokazana je stabilnost skupine II u dijagnosti¢kom postupku

KSP.

4.4.1.2. Frequency doubling perimetry
Utvrdena je ucestalost nalaza dijagnostickog postupka FDP primijenjenog na oba
oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) usporedujuéi svako mjerenje s

prethodnim tockama mjerenja.
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Tablica 11. Ucestalost nalaza dijagnostickog postupka FDP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog mjerenja u odnosu na tri

kasnija periodi¢na mjerenja

Dijagnosticki postupak FDP

Vi . . Nalaz
rijeme mjerenja ,

"ispad" | "uredan"
prvo mjerenje 221 175 McNemar x> p
nakon 6 mjeseci 227 169 0,13 | 0.7200
nakon 12 mjeseci 232 164 0,52 | 0.4727
nakon 18 mjeseci 237 159 1,16 | 0.2805

Utvrdene ucestalosti nalaza "uredan" 1 "ispad" dijagnosti¢kog postupka FDP
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme
prvog mjerenja u odnosu na tri kasnija periodi¢na mjerenja vidljive su u Tablici
11. Valja uociti da u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) uz primjenu
dijagnostickog postupka FDP na oba oka:

a) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza prvog
mjerenja 1 mjerenja nakon 6 mjeseci. Utvrdena razlika je sluCajna
(x*=0,13).

b) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza prvog
mjerenja i mjerenja nakon 12 mjeseci. Utvrdena razlika je slucajna
(x*=0,52).

c) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza prvog

mjerenja 1 mjerenja nakon 18 mjeseci. Utvrdena razlika je slucCajna

(x*=1,16).

Za dijagnosticki postupak FDP primijenjen na oba oka skupine II (bolesnici s

dijagnozom glaukom) ne postoji statistiCki znacajna razlika ucestalosti nalaza
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"ispad" 1 "uredan" utvrdenog u vrijeme prvog mjerenja u odnosu na kasnija

periodi¢na mjerenja. Razlika ucestalosti je sluc¢ajna.

Tablica 12. Ucestalost nalaza dijagnosti¢kog postupka FDP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu

na dva kasnija periodi¢na mjerenja

Dijagnosticki postupak FDP
Nalaz

Vrijeme mjerenja

"ispad" | "uredan"
nakon 6 mjeseci 227 169 McNemar p
nakon 12 mjeseci 232 164 0,08 | 0.7734
nakon 18 mjeseci 237 159 0,42 | 0.5162

Utvrdene ucestalosti nalaza "uredan" i1 "ispad" dijagnosti¢kog postupka FDP
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci
nakon prvog mjerenja u odnosu na dva kasnija periodi¢na mjerenja vidljive su u
Tablici 12. Valja uociti da u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) uz
primjenu dijagnosti¢kog postupka FDP na oba oka:

a) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 6
mjeseci 1 12 mjeseci nakon prvog mjerenja. Utvrdena razlika je
slu¢ajna (%*=0,08).

b) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 6
mjeseci 1 18 mjeseci nakon prvog mjerenja. Utvrdena razlika je

slucajna (*=0,42).

Za dijagnosticki postupak FDP primijenjen na oba oka skupine II (bolesnici s

dijagnozom glaukom) ne postoji statistiCki znacajna razlika ucestalosti nalaza
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"ispad" 1 "uredan" utvrdenog 6 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu na kasnija

periodi¢na mjerenja. Razlika ucestalosti je sluc¢ajna.

Tablica 13. Ucestalost nalaza dijagnosti¢kog postupka FDP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu

na kasnije periodi¢no mjerenje

Dijagnosticki postupak FDP
Nalaz
"ispad" | "uredan"

Vrijeme mjerenja

nakon 12 mjeseci 232 237 McNemar i p

nakon 18 mjeseci | 164 | 159 0,08 | 0.7724

Utvrdene ucestalosti nalaza "uredan" 1 "ispad" dijagnostickog postupka FDP
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci
nakon prvog mjerenja u odnosu na kasnije periodicno mjerenje vidljive su u
Tablici 13. Valja uociti da za skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom) ne
postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 12 mjeseci 1 18
mjeseci nakon prvog mjerenja uz primjenu FDP dijagnostickog postupka na oba

oka. Utvrdena razlika udestalosti nalaza je slu¢ajna (*=0,08).

Na temelju rezultata prikazanih u Tablicama 11, 12. i 13 moze se zakljuciti
sljedece:

za ispitivanu skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom) ne postoji statisticki
znaajna razlika ucestalosti nalaza "ispad" i "uredan" utvrdenog na oba oka
dijagnostickim postupkom FDP u vrijeme prvog mjerenja i preostala tri
periodi¢na mjerenja. Dokazana je stabilnost skupine II u dijagnosti¢kom postupku

FDP.
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4.4.1.3. Vidni evocirani potencijali
Utvrdena je ucestalost nalaza dijagnostickog postupka VEP primijenjenog na oba
oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) usporedujuéi svako mjerenje s

prethodnim tockama mjerenja.

Tablica 14. Ucestalost nalaza dijagnostickog postupka VEP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog mjerenja u odnosu na tri

kasnija periodi¢na mjerenja

Dijagnosticki postupak VEP

Vi . . Nalaz
rijeme mjerenja — — -

ispad" | "uredan
prvo mjerenje 45 351 McNemar y° p
nakon 6 mjeseci 54 342 0,74 | 0.3900
nakon 12 mjeseci 58 338 1,61 | 0.2049
nakon 18 mjeseci 63 333 3,10 | 0.784

Utvrdene ucestalosti nalaza "uredan" i "ispad" dijagnostickog postupka VEP
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme
prvog mjerenja u odnosu na tri kasnija periodi¢na mjerenja vidljive su u Tablici
14. Valja uociti da u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) uz primjenu
dijagnostickog postupka VEP na oba oka:
a) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza u
vrijeme prvog mjerenja i nakon 6 mjeseci. Utvrdena razlika je slucajna
(1°=0,74).
b) ne postoji statisticki znaCajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza u
vrijeme prvog mjerenja i nakon 12 mjeseci. Utvrdena razlika je

slucajna (y*=1,61).
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c) ne postoji statisticki znaCajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza u
vrijeme prvog mjerenja i nakon 18 mjeseci. Utvrdena razlika je

slu¢ajna (*=3,10).

Za dijagnosticki postupak VEP primijenjen na oba oka skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) ne postoji statistiCki znacajna razlika ucestalosti nalaza
"ispad" 1 "uredan" utvrdenog u vrijeme prvog mjerenja u odnosu na kasnija

periodi¢na mjerenja. Razlika ucestalosti je slucajna.

Tablica 15. Ucestalost nalaza dijagnostickog postupka VEP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu

na dva kasnija periodi¢na mjerenja

Dijagnosticki postupak VEP
Nalaz

Vrijeme mjerenja

"ispad" | "uredan"
nakon 6 mjeseci 54 342 McNemar y* p
nakon 12 mjeseci 58 338 0,09 | 0.7597
nakon 18 mjeseci 63 333 0,64 | 0.4231

Utvrdene ucestalosti nalaza "uredan" i "ispad" dijagnostickog postupka VEP
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci
nakon prvog mjerenja u odnosu na dva kasnija periodi¢na mjerenja vidljive su u
Tablici 15. Valja uociti da u skupini II (bolesnici s dijagnozom glaukom) uz

primjenu dijagnostickog postupka VEP na oba oka:
a) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 6
mjeseci 1 12 mjeseci nakon prvog mjerenja. Utvrdena razlika je

slucajna (> = 0,09).
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b) ne postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) ucestalosti nalaza 6
mjeseci 1 18 mjeseci nakon prvog mjerenja. Utvrdena razlika je

sluGajna (* = 0,64).

Za dijagnosticki postupak VEP primijenjen na oba oka skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) ne postoji statistiCki znacajna razlika ucestalosti nalaza
"ispad" 1 "uredan" utvrdenog 6 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu na kasnija

periodi¢na mjerenja. Razlika ucestalosti je slucajna.

Tablica 16. Ucestalost nalaza dijagnostickog postupka VEP primijenjenog na oba oka
skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci nakon prvog mjerenja u odnosu

na kasnije periodicno mjerenje

Dijagnosticki postupak VEP
Nalaz
"ispad" | "uredan"

Vrijeme mjerenja

nakon 12 mjeseci 58 338 McNemar x> p
nakon 18 mjeseci | 63 | 333 0,16 | 0.6928

Utvrdene ucestalosti nalaza "uredan" i "ispad" dijagnostickog postupka VEP
primijenjenog na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci
nakon prvog mjerenja u odnosu na kasnije periodi¢no mjerenje vidljive su u
Tablici 16. Valja uociti da za skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom) ne
postoji statisticki znacajna razlika (p>0.05) nalaza 12 i 18 mjeseci nakon prvog
mjerenja uz primjenu VEP dijagnostickog postupka na oba oka. Utvrdena razlika
je slu¢ajna (3>=0,16).

Na temelju rezultat prikazanih u Tablicama 14, 15.1 16 moze se zakljuciti
sljedece:
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za ispitivanu skupinu II (bolesnici s dijagnozom glaukom) ne postoji statisticki
znacajna razlika ucestalosti nalaza "ispad" i "uredan" utvrdenog na oba oka
dijagnostickim postupkom VEP u vrijeme prvog mjerenja i preostala tri
periodi¢na mjerenja. Dokazana je stabilnost skupine II u dijagnosticCkom postupku

VEP.

Rezimirajuéi rezultate o stabilnosti skupina kroz pojedine dijagnosticke postupke,
namece se sljedeci zakljucak: ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti
nalaza "ispad" i "uredan" utvrdenog u vrijeme prvog mjerenja za dijagnosticke
postupke KSP, FDP i VEP primijenjene na oba oka skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) u odnosu na kasnije ucestalosti nalaza periodi¢nih mjerenja
u istim postupcima. Rezultati idu u prilog tvrdnji o stabilnosti skupine II u svim

primijenjenim dijagnostickim postupcima u sva Cetiri mjerenja.

4.5. Ucestalost podudarnosti nalaza (isti nalaz na istom oku u isto

vrijeme mjerenja) razli¢itim dijagnostickim postupcima

Kako bismo utvrdili postoji li statisticki znac¢ajna podudarnost u dijagnosticiranju
»ispada® izmedu pojedinih dijagnostickih postupaka, koristen je McNemarov hi-
kvadrat test za usporedbi ucestalosti ,,ispada‘“ detektiranih na istom oku, u istoj

toCki mjerenja, razli¢itim dijagnostickim postupcima.

4.5.1. Usporedba KSP, FDP i VEP u prvom mjerenju

Usporedene su ucestalosti ,,ispada* detektiranih na istom oku, u istoj (pocetnoj)

tocki mjerenja, razli¢itim dijagnostickim postupcima.
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Tablica 17. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i FDP

primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog

mjerenja
Nalaz dijagnosti¢kog postupka KSP
Nalaz dijagnostickog postupka FDP "ispad" "uredan"
"uredan" 0 A 175 B
"ispad" 198 C 23 D

(A/D)=21,04 | p<0.001
(B/C)=1,30 | p=0.2547

McNemar Xz

Iz Tablice 17 valja uociti da u prvom mjerenju postoji statisticki znacajna razlika
(x*(A/D)=21,04, p<0.001) u ulestalosti podudarnosti nalaza na istom oku
primjenom dijagnostickih postupaka KSP 1 FDP. U ispitivanoj skupini II u 23
sluc¢aja (D) utvrden je dijagnostickim postupkom KSP "uredan" nalaz na oku na
kojem je dijagnostickim postupkom FDP utvrden "ispad". Razlika podudarnosti
nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca je od 99,9 %.
S druge strane, KSP dijagnosticka metoda nije utvrdila niti jedan ,,ispad“ (A) koji

je FDP-om oznacen kao ,,uredan (nema dodatnih dijagnoza KSP tehnikom).

Tablica 18. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i VEP

primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog

mjerenja
Nalaz dijagnostickog postupka KSP
Nalaz dijagnostickog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 153 A 198 B
"ispad" 45 C 0

(A/D)=151,01 | p<0.001
(B/C)=95,08 | p<0.001

McNemar Xz
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Iz Tablice 18. valja uociti da u prvom mjerenju postoji statisticki znacajna razlika
(x*(A/D)=151,01, p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku, a
primjenom dijagnosti¢kih postupaka KSP 1 VEP. U ispitivanoj skupini II u 153
sluc¢aja (A) utvrden je dijagnostickim postupkom KSP "ispad" na oku na kojem je
dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika podudarnosti
nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca je od 99,9 %.
S druge strane, VEP dijagnosti¢ka metoda nije utvrdila niti jedan ,,ispad*“(D) koji

je KSP-om oznacen kao ,,uredan (nema dodatnih dijagnoza VEP tehnikom).

Tablica 19. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka FDP i VEP

primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) u vrijeme prvog

mjerenja
Nalaz dijagnosti¢kog postupka FDP
Nalaz dijagnostickog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 176 A 175 B
"ispad" 45 C 0

(A/D)= 174,01 | p<0.001
(B/C)=75,64 | p<0.001

McNemar y

Iz Tablice 19. valja uociti da u prvom mjerenju postoji statisticki znac¢ajna razlika
(Xz(A/D)=174,01, p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku, a
primjenom dijagnostickih postupaka FDP 1 VEP. U ispitivanoj skupini IT u 176
slucajeva (A) utvrden je dijagnostickim postupkom FDP "ispad" na oku na kojem
je dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika nije slucajna, a
vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca je od 99,9 %. S druge strane, VEP
dijagnosticka metoda nije utvrdila niti jedan ,,ispad* (D) koji je FDP-om oznacen
kao ,,uredan‘ (nema dodatnih dijagnoza VEP tehnikom).
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4.5.2. Usporedba KSP, FDP i VEP u drugom mjerenju

Usporedene su ucestalosti ,,ispada* detektiranih na istom oku, u istoj tocki

mjerenja (nakon 6 mjeseci) razlicitim dijagnostickim postupcima.

Tablica 20. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i FDP
primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon

prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka KSP

Nalaz dijagnostickog postupka FDP "ispad" "uredan"
"uredan" 0 A 169 B
"ispad" 207 C 20 D

(A/D)=18,05 | p<0.001
(B/C)= 3,64 | p=0.056

McNemar xz

Iz Tablice 20. valja uo¢iti da postoji statisticki znacajna razlika (y*(A/D)=18,05,
p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 6 mjeseci nakon
prvog mjerenja dijagnostickim postupkom KSP 1 FDP. U ispitivanoj skupini II u
20 slucajeva (D) utvrden je dijagnosti¢kim postupkom KSP "uredan" nalaz na oku
na kojem je dijagnostickim postupkom FDP wutvrden "ispad". Razlika
podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je od 99,9 %.
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Tablica 21. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i VEP
primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon

prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka KSP

Nalaz dijagnosti¢kog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 153 A 189 B
"ispad" 54 C 0

(A/D)=151,01 | p<0.001
(B/C)= 73,89 | p<0.001

McNemar xz

Iz Tablice 21. valja uo&iti da postoji statisti¢ki znadajna razlika (x*(A/D)=151,01,
p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 6 mjeseci nakon
prvog mjerenja dijagnostickim postupkom KSP i VEP. U ispitivanoj skupini IT u
153 slucaja (A) utvrden je dijagnostickim postupkom KSP "ispad" na oku na
kojem je dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika
podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0od 99,9 %.

Tablica 22. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka FDP i VEP
primijenjenih na istom oku skupine II(bolesnici s dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon

prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka FDP

Nalaz dijagnostickog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 173 A 169 B
"ispad" 54 c 0

(A/D)=171,01 | p<0.001
(B/C)= 58,28 | p<0.001

McNemar X2

Iz Tablice 22. valja uogiti da postoji statisticki znagajna razlika (y*(A/D)=171,01,

p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 6 mjeseci nakon
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prvog mjerenja dijagnostickim postupkom FDP i VEP. U ispitivanoj skupini II u
173 slucaja (A) utvrden je dijagnostickim postupkom FDP "ispad" na oku na
kojem je dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika
podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.

4.5.3. Usporedba KSP, FDP i VEP u treéem mjerenju

Usporedene su ucestalosti ,,ispada“ detektiranih na istom oku, u istoj tocki

mjerenja (nakon 12 mjeseci) razlic¢itim dijagnostickim postupcima.

Tablica 23. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i FDP
primijenjenih na istom oku skupine II(bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci nakon

prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka KSP

Nalaz dijagnostickog postupka FDP "ispad" "uredan"
"uredan" 0 A 164 B
"ispad" 212 C 20 D

(A/D)=18,05 | p<0.001
(B/C)= 5,88 | p<0.05

McNemar xz

Iz Tablice 23. valja uogiti da postoji statisticki zna¢ajna razlika (3*(A/D)=18,05,
p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 12 mjeseci
nakon prvog mjerenja dijagnostickim postupkom KSP i FDP. U ispitivanoj
skupini II u 20 slucajeva (D) utvrden je dijagnostickim postupkom KSP "uredan"
nalaz na oku na kojem je dijagnostickim postupkom FDP utvrden "ispad". Razlika
podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.
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Tablica 24. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i VEP

primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci

nakon prvog mjerenja

Nalaz dijagnosti¢kog postupka KSP
Nalaz dijagnostickog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 154 A 184 B
"ispad" 58 c 0
, (A/D) =152,01 p<0.001
McNemar y (B/C)= 64,57 | p<0.001

Iz Tablice 24. valja uo¢iti da postoji statisti¢ki znadajna razlika (x*(A/D)=152,01,

p<0.001 ucestalosti podudarnosti nalaza na istom_oku utvrdenih 12 mjeseci nakon

prvog mjerenja dijagnostickim postupkom KSP i VEP. U ispitivanoj skupini IT u

154 slucaja (A) utvrden je dijagnosti¢kim postupkom KSP "ispad" na oku na

kojem je dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika

podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0od 99,9 %.

Tablica 25. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka FDP i VEP

primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 12 mjeseci

nakon prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka FDP
Nalaz dijagnostickog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 174 A 164 B
"ispad" 58 c 0
(A/D)=172,01 p<0.001
McNemar xz —
(B/C) = 49,66 p<0.001

Iz Tablice 25 valja uogiti da postoji statisticki znagajna razlika (x*(A/D)=17,01,

p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 12 mjeseci
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nakon prvog mjerenja dijagnostickim postupkom FDP i VEP. U ispitivanoj
skupini IT u 17 slu¢aja (A) utvrden je dijagnostickim postupkom FDP "ispad" na
oku na kojem je dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika

podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.

4.5.4. Usporedba KSP, FDP i VEP u Cetvrtom mjerenju

Usporedene su ucestalosti ,,ispada* detektiranih na istom oku, u istoj tocki

mjerenja (nakon 18 mjeseci) razli¢itim dijagnosti¢kim postupcima.

Tablica 26. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i FDP
primijenjenih na istom oka skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 18 mjeseci

nakon prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka KSP

Nalaz dijagnostickog postupka FDP "ispad" "uredan"
"uredan" 1 A 158 B
"ispad" 216 C 21 D

(A/D)=16,41 | p<0.001
(B/C)= 8,69 | p<0.01

McNemar x2

Iz Tablice 26. valja uogiti da postoji statisticki zna¢ajna razlika (y*(A/D)=16,41,
p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 18 mjeseci
nakon prvog mjerenja dijagnostickim postupkom KSP i FDP. U ispitivanoj
skupini IT u 21 slu¢aju (D) utvrden je dijagnostickim postupkom KSP "uredan"
nalaz na oku na kojem je dijagnostickim postupkom FDP utvrden "ispad". Razlika

podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.
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Tablica 27. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka KSP i VEP

primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 18 mjeseci

nakon prvog mjerenja

Nalaz dijagnosti¢kog postupka KSP
Nalaz dijagnostickog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 154 A 179 B
"ispad" 63 C 0
, (A/D)=152,01 | p<0.001
MeNemar y (B/C) = 54,65 | p<0.001

Iz Tablice 27. valja uogiti da postoji statisticki znagajna razlika (y*(A/D)=152,01,

p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 18 mjeseci

nakon prvog mjerenja dijagnostickim postupkom KSP i VEP. U ispitivanoj

skupini IT u 154 slucaja (A) utvrden je dijagnostickim postupkom KSP "ispad" na

oku na kojem je dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika

podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.

Tablica 28. Ucestalost podudarnosti nalaza dijagnostickih postupaka FDP i VEP

primijenjenih na istom oku skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 18 mjeseci

nakon prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka FDP

Nalaz dijagnostickog postupka VEP "ispad" "uredan"
"uredan" 174 A 159 B
"ispad" 63 C 0
, (A/D)=172,01 | p<0.001
MeNemar (B/C)= 40,65 | p<0.001

Iz Tablice 28. valja uogiti da postoji statisti¢ki znagajna razlika (y*(A/D)=172,01,

p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku utvrdenih 18 mjeseci
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nakon prvog mjerenja dijagnostickim postupkom FDP i VEP. U ispitivanoj

skupini IT u 174 slucaja (A) utvrden je dijagnosti¢kim postupkom FDP "ispad" na

oku na kojem je dijagnostickim postupkom VEP utvrden "uredan" nalaz. Razlika

podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.

Usporedujuc¢i podudarnost KSP, FDP i VEP u dijagnosticiranju ,,ispada“ i

,urednih® nalaza — na istom oku, u istoj to¢ki mjerenja — moze se zakljuciti

sljedece:

postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti podudarnosti nalaza
utvrdenih na istom oku u istom vremenu mjerenja, a primjenom razlicitih

dijagnostickih postupaka KSP, FDP i VEP

U svakoj tocki mjerenja postoji statisticki znacajna razlika u podudarnosti
nalaza na istom oku u skupini Il izmedu dijagnostickog postupka KSP i
FDP. Ta razlika se ocituje u statisticki znacajno veéem broju nalaza
"ispad" utvrdenih dijagnosticki postupkom FDP na oku na kojem je

dijagnostickim postupkom KSP utvrden "uredan" nalaz.

U svakom vremenu mjerenja postoji statisticki znaCajna razlika
podudarnosti nalaza na istom oku u skupini Il izmedu dijagnostickog
postupka VEP u odnosu na dijagnosticke postupke KSP i FDP. Ta razlika
se ocituje u statisticki znac¢ajno vecem broju nalaza "uredan" utvrdenih
dijagnosticki postupkom VEP na oku na kojem je drugim dijagnostickim

postupcima (KSP i VDP) utvrden nalaz "ispad".
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Dijagnosticki postupak VEP izuzimamo iz daljnje statisticke obrade, budu¢i da je
u svim tockama mjerenja u skupini II tim dijagnostickim postupkom utvrdena
ucestalost nalaza "ispad" ispod ocekivane (budué¢i skupinu ¢ine bolesnici s
dijagnozom glaukom oc¢ekuje se najmanje 198 nalaza "ispad"), a $to je vidljivo iz
Slike 1 1 utvrdeno statisticki znaCajno prema dijagnostickim metodama KSP i

FDP.

4.6. Utvrdivanje osjetljivosti i specifi¢nosti dijagnostickog
postupka FDP kao dijagnosticke metode

Budu¢i je u ranoj dijagnostici glaukoma, klju¢no je Kkoristiti dijagnosticki
postupak koji ¢e detektirati §to veéi broj oboljelih, uz $to manji broj pogresno
postavljenih pozitivnih dijagnoza, usporedili smo ucestalost nalaza na istom oku
skupine II primjenom dijagnosti¢kih postupaka KSP i FDP u vrijeme prvog

mjerenja — kao klju¢noj tocki za ranu dijagnozu glaukoma.

Tablica 29. Ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) primjenom dijagnostickih postupaka KSP i FDP u vrijeme prvog

mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka KSP
u vrijeme prvog mjerenja

Nala}; dij agnostlckpg pc?stupka FDP rispad" "uredan”
u vrijeme prvog mjerenja

”ispad” 198 TP 23 FP
"uredan" 0 FN 175 ™™

TP = broj stvarno pozitivnih (engl. True Positive) - to su bolesni koje test

ispravno prepoznaje kao bolesne (test-pozitivne)
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FP = broj laZzno pozitivnih (engl. False Positive) - to su zdravi koje test krivo
prepoznaje kao bolesne (test-pozitivne)
FN = broj lazno negativnih (engl. False Negative) - to su bolesni koje test krivo
prepoznaje kao zdrave (test-negativne)
TN = broj stvarno negativnih (engl. True Negative) - to su zdravi koje test
ispravno prepoznaje kao zdrave (test-negativne)
Iz Tablice 29. koja prikazuje ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku
primjenom dijagnostickih postupaka KSP i FDP skupine II u vrijeme prvog
mjerenja valja uociti:
a) dijagnosticki postupak FDP uvijek je utvrdio nalaz "ispad" na oku na
kojem je to utvrdio i dijagnosticki postupak KSP (TP)
b) nikada dijagnostic¢ki postupak FDP nije utvrdio "uredan" nalaz na oku na
kojem je dijagnostic¢ki postupak KSP utvrdio nalaz "ispad" (FN).
¢) u 23 slucaja dijagnosticki postupak FDP utvrdio nalaz "ispad" na oku na
kojem je dijagnosticki postupak utvrdio "uredan" nalaz (iz obrazlozenja

Tablice 17. valja uo¢iti daje ta razlika statisticki znaGajna (x*(A/D) =

21,04, p<0.001).

4.6.1. Osjetljivost i specificnost testa kao parametri valjanosti

Osjetljivost testa je proporcija bolesnih osoba koje test ispravno prepoznaje kao
bolesne (test - pozitivne) od ukupno stvarno bolesnih; odnosno, osjetljivost
opisuje vjerojatnost da ¢e osoba s odredenim poremecajem testiranjem biti
pozitivha.

Prema formuli za izracunavanje osjetljivosti testa:

Osjetljivost= TP / (TP + FN)= 198 /198 =100 %
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Osjetljivost od 100% znaci da FDP dijagnosti¢ka metoda ispravno dijagnosticira
sve bolesnike — svi bolesnici s dijagnozom glaukoma klasificirani su u skupinu
»ispad® u vidnom polju, tj. bolesnik s glaukomom ima 100%-tnu vjerojatnost da

¢e FDP pretraga to detektirati.

Specifi¢nost testa je proporcija zdravih osoba ispravno prepoznatih testom od
ukupnog broja stvarno zdravih. Odnosno, specifi¢nost opisuje vjerojatnost da ¢e
osoba bez odredenog poremecaja testiranjem biti negativna. Prema formuli za
izraCunavanje specifi¢nosti testa:

Specificnost = TN / (FP + TN) =175/ 198 = 88,4%.

Specifi¢nost 88% znaci da zdravi ispitanik (tj. ispitanik koji ima‘“uredan® nalaze
prema KSP) ima 88% vjerojatnosti da metodom FDP bude dijagnosticiran kao
negativan (drugim rije¢ima, FDP prepoznaje kao glaukom i dodatnih 12% koje

KSP klasificira u kategoriju ,,urednog* vidnog polja).

4.6.1.1. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost

Cesto se u svezi s dijagnostickim testom navode i: pozitivna prediktivna
vrijednost (omjer TP/(TP+FP)) koja predstavlja proporciju stvarno bolesnih medu
onima koji su pozitivni na testu i1 negativna prediktivna vrijednost (omjer
TN/(FN+TN)) $to je proporcija stvarno zdravih medu osobama s negativnim

rezultatom testa.

Pozitivna prediktivna vrijednost = TP / (TP + FP) = 198 / 221 = 89,6 %
Takav rezultat zna¢i da 89% ispitanika koji imaju ,,ispad” prema KSP, imaju

»ispad i prema FDP dijagnosti¢koj metodi (a kako je prethodno utvrdeno da FDP
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dijagnosticira sve glaukomske bolesnike, preostalih 11% zaista imaju glaukom, ali

se radi da ih KSP ne dijagnosticira ve¢ u prvom mjerenju).

Negativna prediktivna vrijednost = TN / (FN +TN)=175/175=100 %
Takav rezultat znaci da 100%,tj. svi zdravi ispitanici imaju ,,uredan® nalaz prema

FDP, i dijagnostika ne ,,grijesi* na nacin da stvara lazne pozitivne dijagnoze.

4.6.2. Usporedba podudarnosti pocetnog nalaza dijagnostickog
postupka FDP u odnosu na nalaz dijagnostickog postupka KSP na
istom oku, u svim mjerenjima

Kako bismo provjerili nestaje 1i s viemenom promatranja (6 mjeseci, 12 mjeseci,

18 mjeseci) statisti¢ki znacajna razlika u podudarnosti, usporedili smo ucestalost

nalaza FDP u pocetnoj tocki mjerenja s KSP nalazim u svim tockama mjerenja.

Tablica 30. Ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) primjenom dijagnostickih postupaka KSP i FDP u vrijeme prvog

mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka KSP
u vrijeme prvog mjerenja

Nalaz dijagnosti¢kog postupka FDP

. . . "ispad" "uredan"
u vrijeme prvog mjerenja
"uredan" 0 A 175 B
"ispad" 198 C 23 D

(A/D)=21,04 | p<0.001
(B/C)=1,30 | p=0.2547

McNemar y

Iz Tablice 30. valja uociti da u prvom mjerenju postoji statisticki znacajna razlika
(x*(A/D)=21,04, p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku, a
primjenom dijagnostickih postupaka KSP i FDP. U ispitivanoj skupini II u 23
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slucaja (D) utvrden je dijagnostickim postupkom KSP "uredan" nalaz na oku na
kojem je dijagnostiCkim postupkom FDP utvrden nalaz "ispad". Razlika
podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.

Tablica 31. Ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog mjerenja za dijagnosticki postupak KSP i

prvog mjerenja za dijagnostic¢ki postupak FDP

Nalaz dijagnostickog postupka KSP
6 mjeseci nakon prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka FDP

.. . . "ispad" "uredan"
u vrijeme prvog mjerenja
"uredan" 0 A 175 B
"ispad" 207 c 14 D

(A/D)=12,07 | p<0.001
(B/C)=2,52 | p=0.1127

McNemar Xz

Iz Tablice 31. valja uo¢iti da postoji statisticki znacajna razlika (y*(A/D)=12,07,
p<0.001) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku skupine II (bolesnici s
dijagnozom glaukom) 6 mjeseci nakon prvog mjerenja za dijagnostic¢ki postupak
KSP i prvog mjerenja za dijagnosticki postupak FDP. U ispitivanoj skupini [T u 14
sluc¢ajeva (D) utvrden je "uredan" nalaz dijagnostickim postupkom KSP na oku na
kojem je dijagnostickim postupkom FDP utvrden nalaz "ispad". Razlika
podudarnosti nalaza nije slucajna, a vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veca

je 0d 99,9 %.
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Tablica 32. Ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku skupine II (bolesnici s

dijagnozom glaukom) 12 mjeseci nakon prvog mjerenja za dijagnosticki postupak KSP i

prvog mjerenja za dijagnostic¢ki postupak FDP

Nalaz dijagnostickog postupka KSP
12 mjeseci nakon prvog mjerenja

Nalaz dijagnostickog postupka FDP

.. CoFT "ispad" "uredan"
u vrijeme prvog mjerenja
"uredan" 0 A e .
"iSpad" 2 12 C 9
2 (A/D)=17,11 p<0.01
McNemar y, (B/C)=3,35 p=0.0673

Iz Tablice 32. valja uogiti da postoji statisticki zna¢ajna razlika (y*(A/D)=7,11,

p<0.01) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku skupine II 12 mjeseci nakon

prvog mjerenja za dijagnosticki postupak KSP i prvog mjerenja za dijagnosticki

postupak FDP. U ispitivanoj skupini II u 9 slucajeva (D) utvrden je "uredan" nalaz

dijagnostickim postupkom KSP na oku na kojem je dijagnostickim postupkom

FDP utvrden nalaz "ispad". Razlika podudarnosti nalaza nije sluCajna, a

vjerojatnost ponavljanja ovakvih odnosa veéa je od 99 %.

Tablica 33. Ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku skupine II (bolesnici s

dijagnozom glaukom) 18 mjeseci nakon prvog mjerenja za dijagnosticki postupak KSP i

prvog mjerenja za dijagnosticki postupak FDP

Nalaz dijagnostickog postupka KSP
18 mjeseci nakon prvog mjerenja
Nalgg dijagnostiékpg pqstupka FDP "ispad" nuredan”
u vrijeme prvog mjerenja
"uredan" 1 A 174 B
"ispad" 216 C 5
(A/D)=1,50 p=0,2207
McNemar xz
(B/C)=4,31 p<0.05
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Iz Tablice 33. valja uotiti da ne postoji statisticki znacajna razlika (y*(A/D) =
1,50, p>0.05) ucestalosti podudarnosti nalaza na istom oku skupine II 18 mjeseci
nakon prvog mjerenja za dijagnosticki postupak KSP i1 prvog mjerenja za
dijagnosticki postupak FDP. U ispitivanoj skupini II u 5 slu€ajeva (D) utvrden je
"uredan" nalaz dijagnostickim postupkom KSP na oku na kojem je dijagnostickim
postupkom FDP utvrden "ispad". Razlika je statisticki znacajna (p<0.05).
Takoder, u jednom slucaju FDP je proglasio ,urednim“ nalaz koji je KSP

proglasio kao ,,ispad*!

Tablica 34. Ucestalost nalaza skupine II (bolesnici s dijagnozom glaukom) 18 mjeseci od
prvog mjerenja za dijagnosticki postupak KSP i prvog mjerenja za dijagnosticki postupak

FDP

Vrijeme mijerenja Dijagnosticki Nalaz Cochran's p
postupak "ispad" | "uredan" | Q Test
prvo mjerenje FDP 221 175
2,666 0.102
nakon 18 mjeseci KSP 217 179

Iz Tablice 34. valja uociti da ne postoji statisticki znacajna razlika (Q=2,666,
p>0.05) ucestalosti nalaza utvrdenih 18 mjeseci od prvog mjerenja primjenom
dijagnostickog postupka KSP i nalaza u vrijeme prvog mjerenja primjenom
dijagnostickog postupka FDP oba oka skupine II. Zaklju¢ujemo da ne postoji

razlika izmedu proporcija nalaza u razli€itim uvjetima.

Dakle, zaklju¢ujemo sljedece:

» U vrijeme prvog mjerenja na oba oka skupine II (bolesnici s dijagnozom

glaukom) dijagnosticki  postupak FDP ima osjetljivost=100%,
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specifinost=88,38 %, pozitivhu  prediktivhu vrijednost=89,59 %,
negativnu prediktivnu vrijednost=100% u odnosu na prvo mjerenje na oba

oka primjenom dijagnosti¢kog postupka KSP

Raspodjela ucestalosti nalaza skupine II utvrdenih primjenom
dijagnostickog postupka FDP u pocetku ispitivanja nije statisti¢ki znacajno
razli¢ita od raspodjele ucestalosti nalaza na istom oku utvrdenih
primjenom dijagnostickog postupka KSP 18 mjeseci nakon prvog

mjerenja.

FDP u pocetnom mjerenju daje rezultat koji KSP daje nakon vise od 12
mjeseci, uz osjetljivost=100 % - ve¢ u prvom mjerenju pomoc¢u FDP to¢no
su dijagnosticirane sve osobe koje imaju dijagnozu glaukoma, Sto kasnije

detektira i KSP.

4.7. Detekcija ispada u vidnom polju kod neuroloskih bolesnika

U svrhu dodatne analize valjanosti FDP dijagnosticke metode, ispitane su

osjetljivost 1 specificnost FDP kod neuroloskih bolesnika, to¢nije bolesnika s

tumorom hipofize i bolesnika s jednostranim mozdanim inzultom, u usporedbi sa

zdravim ispitanicima (kontrolna skupina).

4.7.1. Osjetljivost i specificnost — bolesnici s tumorom hipofize

Osjetljivost testa je proporcija bolesnih osoba koje test ispravno prepoznaje kao

bolesne (test - pozitivne) od ukupno stvarno bolesnih; odnosno, osjetljivost
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opisuje vjerojatnost da ¢e osoba s odredenim poremecajem testiranjem biti

pozitivia.

Tablica 35. Ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku kod bolesnika s

dijagnosticiranim tumorom

Dijagnoza tumora hipofize
Nalaz dijagnostickog postupka FDP "da" e
u vrijeme prvog mjerenja
"ispad" 32 0
"uredan" 0 40 1~

TP = broj stvarno pozitivnih (engl. True Positive) - to su bolesni koje test
ispravno prepoznaje kao bolesne (test-pozitivne)

FP = broj lazno pozitivnih (engl. False Positive) - to su zdravi koje test krivo
prepoznaje kao bolesne (test-pozitivne)

FN = broj lazno negativnih (engl. False Negative) - to su bolesni koje test krivo
prepoznaje kao zdrave (test-negativne)

TN = broj stvarno negativnih (engl. True Negative) - to su zdravi koje test

ispravno prepoznaje kao zdrave (test-negativne)

Prema formuli za izracunavanje osjetljivosti testa:

Osjetljivost=TP / (TP + FN)= 32/32 =100 %

Osjetljivost od 100% znaci da FDP dijagnosticka metoda ispravno dijagnosticira
sve bolesnike — svi bolesnici s dijagnozom tumora klasificirani su u skupinu
»ispad u vidnom polju karakteristiCan za tu vrstu bolesnika. To znaci da bolesnik
s tumorom na hipofizi ima 100%-tnu vjerojatnost da ¢e FDP pretraga detektirati

bilateralnu hemianopsiju.
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Specifi¢nost testa je proporcija zdravih osoba ispravno prepoznatih testom od
ukupnog broja stvarno zdravih. Odnosno, specifi¢nost opisuje vjerojatnost da ¢e
osoba bez odredenog poremecaja testiranjem biti negativna.

Prema formuli za izracunavanje specifi¢nosti:

Specifi¢nost = TN / (FP + TN) =40/ 40 = 100%.

Specifi¢nost 100% znaci da zdravi ispitanik (tj. ispitanik koji nema dijagnosticiran
tumor hipofize ili drugo neurolosko ostecenje) ima 100% vjerojatnost da
metodom FDP bude dijagnosticiran kao negativan, tj. da nema ,,ispada“ u vidnom

polju.

4.7.1.1. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost

Nakon obavljene pretrage potrebno je utvrditi ucinkovitost iste. U tu se svrhu
koristi prediktivna vrijednost testa/pretrage, koja otkriva koliki postotak osoba s
pozitivnim nalazom ima neku bolest. Negativna prediktivna vrijednost otkriva
koliki postotak osoba s negativnim rezultatom zaista nema bolest.

Pozitivna prediktivna  vrijednost (omjer TP/(TP+FP)) predstavlja proporciju
stvarno bolesnih medu onima koji su pozitivni na testu i1 negativna prediktivna
vrijednost (omjer TN/(FN+TN)) Sto je proporcija stvarno zdravih medu osobama

s negativnim rezultatom testa.

Pozitivna prediktivna vrijednost = TP / (TP + FP) =32 /32 =100%
Takav rezultat znaci da svi ispitanici koji imaju dijagnosticiran tumor hipofize,

imaju ,,ispad* i prema FDP dijagnostickoj metodi.

69



Negativna prediktivna vrijednost = TN / (FN + TN) =40/40 =100 %
Takav rezultat znaci da 100%,tj. svi zdravi ispitanici (bez dijagnoze tumora
hipofize) imaju ,,uredan“ nalaz prema FDP, i dijagnostika ne ,,grijesi* na na¢in da

stvara lazne pozitivne dijagnoze.

4.7.2. Osjetljivost i specificnost — bolesnici s jednostranim moZdanim
inzultom

Osjetljivost testa je proporcija bolesnih osoba koje test ispravno prepoznaje kao
bolesne (test - pozitivne) od ukupno stvarno bolesnih; odnosno, osjetljivost
opisuje vjerojatnost da ¢e osoba s odredenim poremecajem testiranjem biti

pozitivia.

Tablica 36. Ucestalost podudarnosti nalaza na istom oku kod bolesnika s

dijagnosticiranim tumorom

Dijagnoza jednostranog
mozdanog inzulta

Nalaz dijagnostickog postupka FDP "da" "he"

u vrijeme prvog mjerenja

"ispad" 45 1p 0 pp
"uredan" 0 45 1N

TP = broj stvarno pozitivnih (engl. True Positive) - to su bolesni koje test
ispravno prepoznaje kao bolesne (test-pozitivne)

FP = broj lazno pozitivnih (engl. False Positive) - to su zdravi koje test krivo
prepoznaje kao bolesne (test-pozitivne)

FN = broj lazno negativnih (engl. False Negative) - to su bolesni koje test krivo
prepoznaje kao zdrave (test-negativne)

TN = broj stvarno negativnih (engl. True Negative) - to su zdravi koje test

ispravno prepoznaje kao zdrave (test-negativne)
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Prema formuli za izracunavanje osjetljivosti testa:

Osjetljivost= TP / (TP + FN)= 45/45 =100 %

Osjetljivost od 100% znaci da FDP dijagnosticka metoda ispravno dijagnosticira
sve bolesnike — svi bolesnici s dijagnozom jednostranog mozdanog udara
klasificirani su u skupinu ,,ispad“ u vidnom polju karakteristican za tu vrstu
bolesnika. To znaci da bolesnik s jednostranim mozdanim udarom ima 100%-tnu

vjerojatnost da ¢e FDP pretraga detektirati unilateralnu hemianopssiju.

Specifi¢nost testa je proporcija zdravih osoba ispravno prepoznatih testom od
ukupnog broja stvarno zdravih. Odnosno, specifi¢nost opisuje vjerojatnost da ¢e
osoba bez odredenog poremecaja testiranjem biti negativna.

Prema formuli za izracunavanje specifi¢nosti:

Specifi¢nost = TN / (FP + TN) =40/40 = 100%.

Specifi¢nost 100% znaci da zdravi ispitanik (tj. ispitanik koji nema dijagnosticiran
jednostrani CVI ili drugo neuroloSsko ostecenje) ima 100% vjerojatnosti da
metodom FDP bude dijagnosticiran kao negativan, tj. da nema ,,ispada“ u vidnom

polju.
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4.7.2.1. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost

Prediktivna vrijednost testa/pretrage otkriva koliki postotak osoba s pozitivnim
nalazom ima neku bolest. Negativna prediktivna vrijednost otkriva koliki postotak
osoba s negativnim rezultatom zaista nema bolest.

Pozitivna prediktivna  vrijednost (omjer TP/(TP+FP)) predstavlja proporciju
stvarno bolesnih medu onima koji su pozitivni na testu 1 negativna prediktivna
vrijednost (omjer TN/(FN+TN)) $to je proporcija stvarno zdravih medu osobama

s negativnim rezultatom testa.

Pozitivna prediktivna vrijednost = TP / (TP + FP) =45 /45 =100%
Takav rezultat znaCi da svi ispitanici koji imaju dijagnosticiran tumor hipofize,
imaju ,,ispad“ i prema FDP dijagnostickoj metodi — nema laznih negativnih

nalaza.

Negativna prediktivna vrijednost = TN / (FN +TN)=40/40 =100 %
Takav rezultat znac¢i da 100%,tj. svi zdravi ispitanici (bez dijagnoze jednostranog
mozdanog udara) imaju ,,uredan* nalaz prema FDP, i dijagnostika ne ,,grijesi” na

nacin da stvara lazne pozitivne dijagnoze.
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5. RASPRAVA

Glaukom je povezan i s morfoloSkim promjenama na optiCkom Zzivcu i s
funkcionalnim gubitcima odgovaraju¢eg podrucja vidnog polja. Obzirom da
osjetljivost standardnih automatskih perimetrijskih metoda (SAP, Standard
automated perimetry) za detekciju glaukomskih oste¢enja nije dovoljna, posebno
u ranim fazama razvoja bolesti, od presudne je vaznosti utvrditi osjetljivije
perimetrijske tehnike. Stoga je primarni cilj istrazivanja bio provjeriti mogu li se
rezultati Frequency-doubling perimetrijske pretrage koristiti kao metoda u ranom
otkrivanju glaukomskog o$te¢enja vidnog polja i na taj nacin pridonijeti
poboljsanju lijeCenja glaukomskih bolesnika, u usporedbi s dosadas$njim

dijagnostickim kriterijem kompjuterizirane staticke perimetrije (KSP).

Aktualne metode staticke perimetrije (kompjuterizirana staticka perimetrija,
Perimetri Octopus te Humphrey) u najsavrSenijim izvedbama otkrivaju
glaukomsko oste¢enje vidnoga polja tek kada je osteCeno oko 30% vidnoga
zivea.”** Obzirom da frequency-doubling tehnika nije do sada rutinski koristena
u dijagnostici oSteCenja vidnoga polja, potrebno ju je usporediti s trenutno

aktualnom pretragom u perimetriji — kompjuteriziranom statickom perimetrijom.

5.1. Vrijednost Frequency-doubling perimetrije u ranom

otkrivanju glaukoma
Vecina dijagnostickih testova/tehnika su nesavrSeni instrumenti koji rade
pogreske u oba smjera - zdrave mogu klasificirati kao bolesne, a bolesne kao

zdrave.
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Krajni kriterij za korisnost nekog dijagnostickog testa jest daje li on dodatne
informacije (koje inace nisu dostupne) te dovodi li njegova primjena do promjene

u samoj proceduri koja u kona&nici predstavlja dobrobit za bolesnika.*’

5.1.1. Usporedivost rezultata dobivenih FDP s KSP i VEP metodama

Utvrdena je ucestalost nalaza "ispad" i "uredan" dijagnostickih postupaka KSP,
FDP i1 VEP, primijenjenih na oba oka u svim tockama mjerenja za skupinu II
(Tablica 2). Skupinu II ¢ini 198 ispitanika s dijagnozom glaukoma otvorenog
kuta, bolesnici s poviSenim intraokularnim tlakom i sumnjom na glaukom (oba
oka, n2 = 396).

Provjerom statisticke znacajnosti razlika u detektiranim ,,ispadima®“ izmedu
skupine I i II u prvom mjerenju, hi-kvadrat test za usporedbu ucestalosti
detektiranih ,,ispada“ pomocu sve tri dijagnosticke tehnike potpuno je usporediv
(sve tri metode pripadnike kontrolne skupine ispravno klasificiraju u ,,uredne*).
Utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti nalaza utvrdenih
dijagnostickim postupkom FDP u kontrolnoj skupini u odnosu na ucestalost
nalaza utvrdenih dijagnostickim postupkom KSP u skupini II (bolesnici s
dijagnozom glaukom), (%’=68,49, p<0,001); takoder, utvrdeno je da postoji
statisticki znaCajna razlika u wucestalosti nalaza utvrdenih dijagnostickim
postupkom FDP u kontrolnoj skupini u odnosu na ucestalost nalaza utvrdenih
dijagnosti¢kim postupkom FDP u skupini IT (}’=83,34, p<0.001) te da postoji
statistiCki znacCajna razlika u ucestalosti nalaza utvrdenih dijagnostickim
postupkom FDP u kontrolnoj skupini u odnosu na ucestalost nalaza utvrdenih

dijagnosti¢kim postupkom VEP u skupini II, (3°=10,04, p<0.01). Dakle, kod sve
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tri dijagnosticke metode postoji statisticki znacajno veca ucestalost nalaza
"ispad" u skupini II, $to je i oCekivano obzirom da se usporeduje kontrolna

skupina sa skupinom glaukomskih bolesnika.

Broj oc¢iju na kojima je utvrden ,,ispad* pojedinom dijagnostiCkom tehnikom u
svakoj sukcesivnoj tocki mjerenja je prikazan na Slici 5, gdje je vidljivo da je u
skupini II u dijagnostickim postupcima KSP i FDP utvrden nalaz "ispad" na
barem jednom oku, dok je ucestalost nalaza "ispad" u postupku VEP uvijek
ispod ocekivane ucestalosti (najmanja ocekivana ucestalost je 198 zbog nacina
na koji su odabrani ispitanici koji tvore ovu skupinu - bolesnici s dijagnozom
glaukom trebaju imati nalaz "ispad" barem na jednom oku, te je ocekivana
ucestalost nalaza "ispad" > 198). Kao objektivna metoda mjerenja vidnog polja,
vidni evocirani potencijali posljednjih 40-ak godina redovito se Kkoriste u
proucavanju i dijagnosticiranju bolesti vidnog sustava, medutim, upotreba VEP-a
u dijagnostici glaukoma ograni¢ena iz jednostavnog razloga — VEP ne pruza
topografsku sliku i1 oSteéenja vezana uz glaukom cesto podrazumijevaju
lokalizirana podrucja retine pa bi trebalo mjeriti vidne evocirane potencijale na
razli¢itim mjestima na retini, no to je vremenski naprosto prezahtjevno za
bolesnika i ispitivata.”® Stoga je u ovom istrazivanju VEP koristen primarno kao
objektivna mjera za pocetnu provjeru opravdanosti tretiranja skupine I kao
kontrolne skupine. Novije mogucnosti multifokalnog mjerenja VEP-a idu u prilog
potencijalu za detekciju glaukoma, $to pokazuju neka istrazivanja,”~° no i dalje
uz oprez u koristenju u klinicke svrhe zbog intervarijabiliteta, tj. razlika izmedu

pojedinaca u anatomiji korteksa.’’
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5.1.2. Usporedba ucestalosti (proporcija) nalaza pojedinih
dijagnostickih postupaka primijenjenih u pojedinoj tocki mjerenja u
skupini I1

Raspodjela nalaza u skupini II pokazuje porast ucestalosti nalaza "ispad" s
vremenom mjerenja (Tablice 2. i 3) zbog Cega je provjerena je statisticka
znacajnost razlike u detektiranim ,,ispadima‘ izmedu triju razlicitih dijagnostickih
postupaka u skupini II, u pojedinoj tocki mjerenja.

Ucestalost nalaza "uredan" 1 "ispad" dijagnosti¢kih postupaka (KSP, FDP i VEP)
primijenjenih na oba oka skupine II u vrijeme prvog mjerenja se znacajno
statisticki razlikuje (Q=312,01, p<0,001), kao i 6 mjeseci nakon prvog mjerenja
(Q=310,6243, p<0.001) 12 mjeseci nakon prvog mjerenja (Q=312,5977,
p<0.001) te 18 mjeseci nakon prvog mjerenja (Q=310,8114, p<0.001), uvijek na
nacin da najviSe ,ispada“ u svakoj toCki mjerenja biljezi FDP dijagnosticki
postupak. Ovaj je nalaz govori o tome kako FDT ve¢ u pocetnim mjerenjima
detektira najveci broj bolesnika (tj. o¢iju) s ,,ispadom® i u skladu je s rezultatima
ostalih istrazivata, poput Landersa, Goldberga i Grahama,® Ferrerasa i
suradnika,’® Arenda i Plangea,” koji pronalaze kako FDT (i SWAP) perimetrija
imaju mogucnost ranije detekcije glaukomskih promjena u odnosu na standardnu

automatsku perimetriju.

5.1.2.1. Stabilnost skupine

Na Slici 6 je vidljivo kako bitno vise ,,ispada“ otkriva FDP dijagnosticki postupak
u odnosu na KSP i1 VEP, s tim da je relativna ucestalost u odredenoj mjeri veca u
odnosu na KSP, dok su i FDP i KSP u znatnijoj prednosti pred VEP

dijagnostickom metodom. lako se broj dijagnosticiranih povecava u skladu s
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intervalom pracenja bolesnika, postoji odredena pravilnost, stabilnost, na nacin da
FDP uvijek dijagnosticira veéi broj bolesnika u odnosu na druge dvije metode, i
da je porast blag u sukcesivnim tockama mjerenja.

Rezimirajuéi rezultate kroz pojedine dijagnosticke postupke (Tablice 8-16),
namecée se zakljuCak da ne postoji statisticki znacajna razlika u ucestalosti
nalaza "ispad" 1 '"uredan" utvrdenog u vrijeme prvog mjerenja Svim
dijagnostickim postupcima (KSP, FDP i VEP) primijenjenim na oba oka skupine
I u odnosu na kasnije ucestalosti nalaza periodi¢nih mjerenja tim istim
postupcima. Rezultati su u skladu s tvrdnjom o stabilnosti nalaza skupine II u
svim primijenjenim dijagnostickim postupcima u sva cetiri mjerenja, $to dodatno
ide u prilog vaznosti metoda koja ima moguénost rane detekcije. Radi se o tome
da nijedna dijagnosticka metoda nece u sljede¢oj tocki mjerenja, nakon 6 mjeseci,
detektirati statisticki znacajno veéi broj bolesnika u odnosu na prethodno mjerenje
— samo kod nekih bolesnika promjene su izrazenije 1 detektirani su novi slucajevi

glaukoma, s tim da je prema broju detektiranih ispada uvijek u prednosti FDP.

5.1.3. Uclestalost podudarnosti nalaza (isti nalaz na istom oku u isto

vrijeme mjerenja) razlicitim dijagnostiCkim postupcima

Kako bismo utvrdili postoji li statisti¢ki znacajna podudarnost u dijagnosticiranju
»ispada“ izmedu pojedinih dijagnosti¢kih postupaka, koriSten je McNemarov hi-
kvadrat test za usporedbu ucestalosti ,,ispada* detektiranih na istom oku, u istoj
tocki mjerenja, razli¢itim dijagnostickim postupcima.

Usporeduju¢i podudarnost KSP, FDP i VEP u dijagnosticiranju ,,ispada® i

»urednih® nalaza na istom oku, u istoj to¢ki mjerenja utvrdeno je da postoji
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statisticki znacajna razlika u podudarnosti nalaza utvrdenih na istom oku u
istom vremenu mjerenja, na nacin da u svakoj tocki mjerenja postoji veci broj
nalaza "ispad" utvrdenih dijagnostickim postupkom FDP na oku na kojem je
dijagnostickim postupkom KSP utvrden "uredan" nalaz. Takoder, postoji
statistiCki znacajno veéi broj nalaza "uredan" utvrdenih dijagnosticki postupkom
VEP na oku na kojem je drugim dijagnostickim postupcima (KSP i VDP) utvrden
nalaz "ispad" — iz tog razloga dijagnosti¢ki postupak VEP izuzet je iz daljnje
statisticke obrade, za Sto postoji i odredena osnova u strucnoj literaturi.
Evaluiraju¢i VEP kod zdravih ispitanika i ispitanika s glaukomom i Bengtsson®*
nailazi na slabo podudaranje izmedu VEP i standardne automatske perimetrije u
skupini bolesnika s glaukomom te dolazi do zakljucka kako je potrebno dodatno
unaprijediti VEP kao dijagnosticku tehniku prije nego je se moze smatrati
pouzdanom klinic(kom metodom za mapiranje (mapping) glaukomskih vidnih
polja. Ipak, valja napomenuti da nova generacija multifokalnih vidnih evociranih
potencijala ima zasluzeno mjesto u klini¢koj kontroli glaukoma, i to je metoda
koja se kontinuirano tehnoloski usavrSava, iako nije izvjesno da bi u skoroj
buduénosti mogla zamijeniti automatsku akromatsku perimetriju.’> Primarno,
dakle, potencijal FDP u ranoj detekciji glaukomskih ispada vidnog polja lezi u
prednosti pred dosadasnjim ,,zlatnim standardom®, a to su metode automatske

perimetrije.
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5.2. Utvrdivanje osjetljivosti i specificnosti dijagnostickog
postupka FDP kao dijagnosticke metode

Testovi (dijagnosti¢ki postupci) se razlikuju po svojoj sposobnosti da detektiraju
rane ili kasnije faze bolesti. Taj ,,spektar efekta“,*® odnosno raspon bolesti za koje
je test toCan, vazan je stoga Sto prava vrijednost dijagnostickog testa lezi upravo u
njegovoj sposobnosti da dobro diferencira izmedu usko povezanih ili
dvosmislenih sluc¢ajeva. Dakle, test, odnosno dijagnosticki postupak, koji detektira
glaukom u ranijoj fazi je korisniji je od onog koji ga detektira u kasnijoj fazi, a
najces¢i indikatori dijagnosticke to¢nosti su — osjetljivost 1 specifi¢nost.
Osjetljivost testa je sposobnost testa da to¢no identificira bolesnike za koje se
zna da imaju odredenu bolest, tj. proporcija bolesnih osoba koje test ispravno
prepoznaje kao bolesne (test-pozitivne) od ukupno stvarno bolesnih. Specifi¢nost
testa je sposobnost testa da tocno identificira bolesnike za koje se zna da nemaju
odredenu bolest, tj. proporcija zdravih osoba ispravno prepoznatih testom od
ukupnog broja stvarno zdravih. Cesto se u svezi s dijagnosti¢kim testom navode
1: pozitivna prediktivna  vrijednost (PPV) koja predstavlja vjerojatnost da
pojedinac s pozitivnim rezultatom na dijagnostickom testu zaista ima bolest, i
negativna prediktivna vrijednost (NPV), §to je proporcija stvarno zdravih medu
osobama s negativnim rezultatom testa.’’*

Budu¢i je u ranoj dijagnostici glaukoma kljucno koristiti dijagnosticki postupak
koji ¢e detektirati Sto veci broj oboljelih, uz §to manji broj pogresno postavljenih
pozitivnih dijagnoza, usporedili smo ucestalost nalaza na istom oku skupine II
primjenom dijagnostickih postupaka KSP 1 FDP u vrijeme prvog mjerenja — kao

kljuc¢noj tocki za ranu dijagnozu glaukoma.
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Kao §to je vidljivo iz Tablice 29, dijagnostic¢ki postupak FDP:
a) uvijek je utvrdio nalaz "ispad" na oku na kojem je to utvrdio i

dijagnosticki postupak KSP (7rue Positive);

b) nikada FDP nije utvrdio "uredan" nalaz na oku na kojem je dijagnosticki

postupak KSP utvrdio nalaz "ispad" (False Negative);

c) Stovise, u 23 slucaja dijagnosti¢ki postupak FDP utvrdio nalaz "ispad" na
oku na kojem je dijagnosticki postupak KSP utvrdio "uredan" nalaz (ta je
razlika u proporciji statisticki znadajna (y3°=21,04, p<0.001)). Kako ne
postoji niti jedan slucaj u kontrolnoj skupini (zdravi ispitanici) da je FDP
dao lazni pozitivan nalaz, ve¢ na temelju toga postoji indikacija da su ti

»ispadi‘ doista pravi pozitivni nalazi, a ne lazno dijagnosticirani bolesnici.

Da se radi o tome kako FDP detektira dodatne bolesnike u ranoj fazi, potvrduje i
nalaz da se broj dijagnosticiranih 1 KSP metodom poveéava s vremenom — kako
KSP daje nakon 12 mjeseci, ¢ak 1 kasnije — to¢nije, u pocetnoj tocki mjerenja u 23
slu¢aja utvrden je dijagnosti¢kim postupkom KSP "uredan" nalaz na oku na
kojem je dijagnosti€¢kim postupkom FDP utvrden nalaz "ispad"; 6 mjeseci kasnije
u skupini II u 14 slucajeva utvrden je "uredan" nalaz dijagnostickim postupkom
KSP na oku na kojem je dijagnosti¢kim postupkom FDP utvrden nalaz "ispad";
nakon 12 mjeseci u skupini II u 9 slucajeva utvrden je "uredan" nalaz
dijagnostickim postupkom KSP na oku na kojem je dijagnostickim postupkom
FDP utvrden nalaz "ispad", a 18 mjeseci nakon prvog mjerenja u 5 slucajeva

utvrden je "uredan" nalaz dijagnosti¢kim postupkom KSP na istom oku na kojem
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je dijagnostickim postupkom FDP utvrden "ispad". Dakle, ve¢ u prvom mjerenju
pomoc¢u FDP to¢no su dijagnosticirane sve osobe koje imaju dijagnozu glaukoma,
Sto detektira i KSP, samo s vremenskom odgodom od 6, 12 ili 18 mjeseci.

ZakljuCak koji se namece na temelju ovih rezultata podudara se s onim koji
donosi meta-analiza iz 2006. godine.” Na temelju 21 studije i vie od 3000
ispitanika (uzevsi u obzir radove i ¢lanke zadovoljavaju¢e metodoloske kvalitete),
utvrdeno je kako FDT predstavlja visoko ucinkovit dijagnosti¢ki postupak za
primarni glaukom. Brusini i suradnici®’ usporedivali su standardnu automatsku
perimetriju (SAP), FDP i Humphrey Matrix 30-2 test, otkrivs§i da je FDP-om
detektirano znacajno vise abnormalnih to¢aka vidnog polja u odnosu na SAP, kod
bolesnika s intraokularnom hipertenzijom 1 preperimetrijskim primarnim
glaukomom otvorenog kuta. Dakle, utvrdeno je da FDP ima vecéu osjetljivost od
SAP u ranoj detekciji glaukoma te da FDP ima neSto veéu sposobnost detekcije
ranih glaukomskih ostecenja kod bolesnika s pove¢anim rizikom, dok Matrix-30-2
test omogucava detaljniji opis obrasca gubitka vidnog polja, iako zahtijeva vise

vremena za testiranje.

Nekoliko studija je pokazalo da FDT ima osjetljivost iznad 77% 1 specifi¢nost
vecu od 84% u detekciji glaukoma kad je dijagnoza glaukoma temeljena na
kriteriju koji ukljuuje abnormalnosti na optickom Zzivcu, ,,white-on-white* vidno
polje 1/ili druge klini¢ke kriterije. S visokom osjetljivosti 1 specificnosti za
detekciju gubitka vidnog polja vezanog uz glaukom, FDT perimetrija pokazuje
veliki potencijal za rano i brzo otkrivanje glaukoma. Landers, Goldberg i Graham
daju kratki pregled istrazivanja koja pokazuju da FDP moze detektirati gubitak

vidnog polja ranije od ostalih dijagnostickih metoda, primjerice, kod nekih
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bolesnika kod kojih je akromatska automatska perimetrija (AAP) detektirala
gubitak vidnog polja samo u jednoj polovici, FDP perimetrijom pronaden je
gubitak i u drugoj polovici vidnog polja.”> Dvije godine kasnije, isti autori
provode vlastito istrazivanje ispitujuéi da li bolesnici s oste¢enjem optickog diska
karakteristicnim za glaukom a bez abnormalnosti na AAP, imaju abnormalnosti u
vidnom polju detektirane FDT 1 SWAP (Short wavelenght perimetry) metodama.
Usporedujuci osjetljivost, specifi¢nost, pozitivnu prediktivnu vrijednost (PPV) i
negativnu prediktivnu vrijednost (NPV) pojedinih dijagnostickih procedura, autori
zakljuCuju da kod bolesnika suspektnih na glaukom SWAP i FDP identificiraju
pojedince s ranom glaukomskom optickom neuropatijom, koju AAP ne

detektira.?®

Dodatne prednosti FDP su i manja test-retest varijabilnost u odnosu na AAP i
SWAP te refraktivna neosjetljivost (niti odstupanje od +/-5 dioptera nema utjecaja
na ishod testiranja), Sto FDP izdvaja kao tehniku kojom se ucinkovito moze
razluditi rizi¢na populacija za glaukom.*' Heeg, Stoutenbeek i Jansonius evaluirali
su nekoliko dijagnostickih strategija ispitujuéi moze li se dodatno unaprijediti
specificnost FDP. Prvo su kombinirali FDP s dodatnim FDP parametrima, to¢nije
uz TD (total deviation probability plot), koristili su i pokazatelje MD (mean
deviation u dB), PSD (pattern standard deviation u dB) 1 PD (pattern deviation
probability plot). U sljede¢em koraku koriStena je analiza ziv€anih vlakana (nerve
fiber analysis) — GDx (Version 2.0.10; Laser Diagnostic Technologies, San
Diego, CA, USA) kao dodatni kriterij uz FDP. Zadnja varijanta bila je ponavljanje
(retest) kod ispitanika koji su u prethodnom probiru (screeningu) imali pozitivan

rezultat. Istrazivanje upucuje kako nema dodatnog poboljSanja dijagnosticke
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procedure kombiniranjem parametara FDP, kao niti kombiniranjem FDP s GDx.
Najuspjesnija dijagnosticka strategija jest ponovljena FDP pretraga, pri ¢emu
autori nalaze neznatno povecanja specificnosti s 0.80 na 0.88) na ra¢un neznatnog
smanjenja osjetljivosti (s 0.88 na 0.83).*'

Groningen longitudinalna studija glaukoma (The Groningen Longitudinal
Glaucoma Study, 2005) na gotovo 1000 ispitanika kroz 4 godine pracenja, u
pocetnoj fazi (baseline) istrazivanja pokazala je da FDP i GDx imaju priblizno
ekvivalentnu osjetljivost (0.90) i specificnost (FDP=0.81, GDx=0.78). Kod
bolesnika suspektnih na glaukom GDx je imao ve¢i postotak pozitivnih detekcija,
no ¢ini se da je vecina pozitivnih nalaza lazno pozitivna, a ne indikativna za rano
otkrivanje glaukoma — dakle, FDP kao pretraga je u prednosti obzirom na nisku
detekciju pozitivnih nalaza kod zdravih bolesnika (specifi¢nost). Osim toga, GDx
nije detektirao neke umjerene/teze sluajeve glaukoma.*

Takoder, Wu i suradnici® nalaze da FDP moze detektirati glaukomska oste¢enja
ranije od konvencionalne statitke perimetrije, a Yamashiro i suradnici** nalaze
prednost FDP u detekciji funkcionalnih abnormalnosti vezanih uz glaukom u

odnosu na HFA.

5.2.1. Osjetljivost i specifi¢nost testa kao parametri valjanosti

Na naSem uzorku za FDP utvrdena je osjetljivosti testa 100%, Sto znac¢i da FDP

dijagnosticka metoda ispravno dijagnosticira sve bolesnike — svi bolesnici s
dijagnozom glaukoma klasificirani su u skupinu ,,ispad” u vidnom polju, tj.
bolesnik s glaukomom ima 100%-tnu vjerojatnost da ¢e FDP pretraga to

detektirati. Specificnost 88% znaci da zdravi ispitanik (tj. ispitanik koji
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ima“uredan‘ nalaze prema KSP kao ,,zlathom standardu*) ima 88% vjerojatnosti
da metodom FDP bude dijagnosticiran kao negativan (drugim rije¢ima, FDP
prepoznaje kao glaukom i dodatnih 12% koje KSP klasificira u kategoriju
,urednog® vidnog polja).

Cesto se u svezi s dijagnostickim testom navode i: pozitivna prediktivna
vrijednost (PPV) koja predstavlja proporciju stvarno bolesnih medu onima koji su
pozitivni na testu i negativna prediktivna vrijednost (NPV) §to je proporcija
stvarno zdravih medu osobama s negativnim rezultatom testa. Pozitivna

prediktivna vrijednost za FDP iznosi 89% i znacéi da 89% ispitanika koji imaju

»ispad® prema KSP, imaju ,,ispad* i prema FDP dijagnosti¢koj metodi (a kako je
prethodno utvrdeno da FDP dijagnosticira sve glaukomske bolesnike, preostalih
11% zaista imaju glaukom, ali se radi da ih KSP ne dijagnosticira ve¢ u prvom

mjerenju). Negativna prediktivna vrijednost izracunata iznosi 100% znaci da svi

zdravi ispitanici, imaju ,,uredan* nalaz prema FDP, i dijagnostika ne ,,grijesi“ na
nacin da stvara lazne pozitivne dijagnoze.

Rezultati odrazavaju izrazitu prednost FDP metode, i to u ve¢oj mjeri nego $to je
to sludaj kod nekih drugih istraZivata. Meta-analiza®® pronalazi da je nakon
korekcije standardne pogreske osjetljivost FDP 86% (s 95%-tnim intervalom
pouzdanosti 80-90%), a specificnost 87% (81-91%).

Kad su usporedivane FDP i standardna automatska perimetrija (SITA, Standard
i/ili Fast; HFA), autori pronalaze da je osjetljivost FDP 83-86%, a specifi¢nost 74-
83%," takoder kontroliraju¢i efekt uenja $to je uéinjeno i u ovom istraZivanju.
Autori takoder otkrivaju da je primjena drugog testovnog kriterija — prisustvo 2 ili

viSe anbormalnih lokacija — povezano s boljom specifi¢nos¢u u odnosu na druge

84



kriterije uobitajeno koristene.*'*** North i suradnici*® primijenili su FDP screening
program C-20-1 i HFA (SITA algoritam), utvrdiv§i da FDT ima osjetljivost
74.5% 1 specificnost 85.2% u usporedbi s HFA. Autori smtraju kako FDP
pokazuje visoku specifi¢nost, dok ima nisku osjetjivost za detekciju blagog
gubitka vidnog polja, ali visoku osjetljivost za uznapredovali gubitak vidnog
polja. Neki autori dobivaju donekle razli¢ite rezultate,”’ nasavii da FDP ima
visoku i osjetljivost (85%) i specifi¢nost (90%) u ranoj detekciji glaukoma koje se
dodatno poboljasavaju u detekciji umjerenog (96% 1 96%) i teskog glaukoma
(100% i 100%).

Visoku specifi¢nosti i osjetljivost FDP navodi Quigley,” 94% i 91%, koristeci
kriterij o dvije ili viSe abnormalnih lokacija za C-20-1 screening program.
Ispituju¢i tocnost FDP u detekciji glaukoma, Trible i1 suradnici utvrduju
specificnost FDP 95% i osjetljivost 39%, 86% i 100% kod ranog, umjerenog i
teskog glaukoma za screening test, dok za full-treshold oblik testa specifi¢nost
iznosi 91%, a osjetljivost 35%, 88% 1 100% kod ranog, umjerenog i teskog
glaukoma.” Stoutenbeck, Heeg i Jansonius™ pronalaze da full-treshold i
screening oblik zahtijevaju razliite grani¢ne vrijednosti (cut-off point) - >1
odnosno >0 pa za full-treshold oblik, koji je i ovdje koriSten, specificnost iznosi
72% 1 osjetljivost 96% za kriterij >0; dok za kriterij >1 specificnost iznosi 83%, a
osjetljivost 91%. Ovaj primjer, kao 1 sli¢na istrazivanja koja su racunala ROC

(Reciever Operating Curves) krivulje,***’

pokazuju obrnuto reciprocan odnos
osjetljivosti 1 specifi¢nosti — promjenom grani¢nog kriterija za detekciju, jedan

indikator valjanosti testa (osjetljivost ili specificnost) raste ili se smanji na racun

drugog indikatora. U pravilu, §to je test blazeg kriterija, veca je njegova
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osjetljivost, ali se time reducira specificnost i obrnuto. U pravilu, autori su otkrili
da full-treshold oblik otkriva veéi broj ispada u vidnom polju u odnosu na
screening oblik dijagnostickog postupka, kod veéine bolesnika.

Usporeduju¢i FDP screening testove 24-2-5 1 N-30-5, rezultati koje dobivaju
Spry, Hussin i Sparrow’' pokazuju za 24-2-5 osjetljivost 83% i specifi¢nost 75%,
dok N-30-5 ima osjetljivost 78% 1 specificnost 85%, S§to upucuje na visoku
diskriminacijsku mo¢ obaju testova za detekciju pojedinaca s glaukomom, pri
¢emu je kod veceg broja pojedinaca vecu pouzdanost rezultata i krace vrijeme
testiranja imao N-50, koriSten i u ovom istrazivanju.

FDP i standardna automatska perimetrija imaju podjednaku izvedbu pri detekciji
ispada u vidnom polju kod ranog do umjerenog glaukoma, dok FDP detektira
deficite u ve¢oj myjeri, $to svjedo¢i o moguénosti ranije detekcije pri visokoj
specifiénosti.”® Takoder, FDT u screeningu u klini¢kom okruzenju postize visoku
specifi¢nost, razumnu razinu osjetljivosti, i to¢no odreduje lokaciju i dubinu

skotoma u usporedbi s HFA.”

5.2.2. Usporedba FDP i KSP kroz vremenske tocke

Kako bismo provjerili nestaje 1i s viemenom promatranja (6 mjeseci, 12 mjeseci,
18 mjeseci) statistiCki znacajna razlika u podudarnosti, usporedili smo ucestalost
nalaza FDP u pocetnoj toc¢ki mjerenja s KSP nalazim u svim tockama mjerenja.
FDP u pocetnom mjerenju daje rezultat koji KSP daje nakon vise od 12 mjeseci
(raspodjela ucestalosti nalaza skupine II utvrdenih FDP u pocetku ispitivanja nije
statisticki znacajno razliita od raspodjele ucestalosti nalaza na istom oku

utvrdenih primjenom KSP 18 mjeseci nakon prvog mjerenja), uz osjetljivost od
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100% - ve¢ u prvom mjerenju pomoc¢u FDP to¢no su dijagnosticirane sve osobe
koje imaju dijagnozu glaukoma. To je izuzetno vazno jer se radi o probiru
(screeningu), dakle, nastoji se utvrditi prisutnost bolesti kod ljudi koji u tom
trenutku jo§ nemaju simptome, a s ciljem da se ne samo postavi dijagnoza, vec¢ i

poboljsa ishod lijecenja za bolesnika detekcijom bolesti u ranoj stadiju.

5.3. Detekcija ispada u vidnom polju kod neuroloskih bolesnika
5.3.1 Neuroloski deficiti vidnog polja

Ranija iskustva pokazuje da kod bolesnika s loSom vidnom oStrinom ili teSkom
neuroloskim oStecenjima Goldmanova manualna kineticka perimetrija ima
prednost pred automatskim ispitivanjem vidnog polja. Medutim, izvodenje
kineticke perimetrije po Goldmanu zahtijeva vjeStog ispitivata 1 vremenski
dugotrajniju proceduru testiranja. Novijim razvojem automatske perimetrije,
posebno SITA (Swedish Interactice Tresholding Algorithm) skupine
perimetrijskih metoda, kod zdravih i glaukomskih bolesnika skrac¢eno je vrijeme
testiranja, no za bolesnike s teskim oStecenjem vida ili neuroloskim bolestima nije
poznata njihova pouzdanost u dijagnostici i detekciji. Iz tog su razloga Szatmary,
Biousse i Newman u svojoj prospektivnoj studiji usporedivali Goldman kineticku
perimetriju i SITA Fast kompjuteriziranu staticku perimetriju u detekciji deficita
vidnog polja kod neuroloskih bolesnika. Bolesnici s neuro-oftalmoloskim
oSteenjima definirani su prema kriterijima: neuroloSko oSte¢enje ako ima
rezultat 3 ili viSe na Modified Rankin Scale, a oftlamolosko ako je ostrina vida
20/200 ili losija. Autori su usporedivali dvije perimetrijske metode s posebnim
naglaskom na pouzdanost, trajanje testiranja te detekciju i kvantifikaciju neuro-
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oftalmickih deficita vidnog polja. Rezultati upucuju na to da je SITA
kompjuterizirana statiCka perimetrija (KSP) uspjesna u detekciji (77% ociju
pouzdano klasificirano, kao i prema Goldmanu) i tocna u kvantifikaciji gubitka
vidnog polja povezanog s neuro-oftalmoloskim osteéenjima. Nadalje, autori
sugeriraju da bi opéem oftalmologu ili neurologu bila pogodnija KSP, pogotovo
ako ispitivanje ne provodi vrhunski educiran tehni¢ar.>*

Kad je usporedivana sukladnost (konkordantnost) mjerenja vidnog polja
subjektivnim metodama (Goldman i Humphrey perimetri) i objektivne metode
multifokalnih evociranih vidnih potencijala (mfVEP) kod bolesnika s
hemianopsijom, utvrdeno je da je u 5 od 10 slu¢ajeva mfVEP pokazao kako je
vidno polje unutar normalnih granica, dok je konvencionalna perimetrija kod njih
utvrdila podrugje skotoma.” Diskordantnost koja postoji u nekim sludajevima s
okcipitalnim lezijama ide u prilog ranoj detekciji deficita vidnog polja od strane
subjektivnih metoda u odnosu na objektivni VEP.

Gedik, Akman i Akova usporeduju Rarebit perimetriju s Humphrey Field
Analyzer (HFA) u detekciji homonimne hemianopsije kod bolesnika s mozdanim
udarom u okcipitalnom reznju. Nalaze da je Rarebit perimetrija brza, pouzdana
(visoki 1 statisticki znacajni koeficijenti korelacije izmedu superiornog
temporalnog, superiornog nazalnog, inferiornog temporalnog i inferiornog
nazalnog kvadranta lijevog i desnog oka) i lako se provodi na bolesnicima s
hemianopsijom, detektiraju¢i gubitak vida kod bolesnika s lezijama zatiljnog
reznja.”

Frequency-doubling tehnika (FDT) razvijena je kao probirni (screening) test za

glaukom, a bolesnici s neuro-oftalmoloskim oSte¢enjima vidnih puteva imaju
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drugacije obrasce gubitka vidnog polja u odnosu na bolesnike s glaukomom.
Usporeduju¢i FDT sa konvencionalnom automatskom perimetrijom (CAP,
conventional automated perimetry) obzirom na osjetljivost i specificnost u
detekciji neuro-oftalmoloskih poremecaja, Wall, Neahring i Woodward ne
pronalaze statisticki znacajnu razliku izmedu perimetrijskih metoda kad je u
pitanju detekcija ispada u vidnom polju kod bolesnika s neuropatijom. Medutim,
kod bolesnika s hemianopsijama, ispadi mogu ostati nedetektirani zbog prisustva
rasprsenih (scattered) abnormalnih lokacija i nemoguénosti detekcije test lokacija
duz vertikalnog meridijana.””’

Thomas i suradnici®® smatraju FDT osjetljivim i specifi¢nim testom za detekciju
neuro-oftalmoloskih ispada u vidnom polju, iako se u njihovom istrazivanju
metoda nije pokazala to¢nom u razlikovanju hemianopsskih, kvadrantanopskih i

glaukomskih ostecenja.

Uz ispitivanje za dijagnostiku glaukoma, noviji napredniji kompjuterski programi
omogucuju prezentaciju podrazaja rasporedenih na bilo kojoj strani vertikalne
sredine, §to olakSava prepoznavanje post-hijazmatskih neuroloskih deficita
vidnog polja.

Tumor hipofize moze biti lociran na razli¢itim mjestima opticke hijazme.
Ostecenja vidnog polja su specificnog obrasca — ¢esto pituitarni tumor uzrokuje
bitemporalnu hemianopsiju zbog pritiska na opticku hijazmu. Smatra se da su
gubitci u vidnom polju posljedica direktne kompresije ili utjecaja na opskrbu
krvlju opticke hijazme. Ti ispadi u vidnom polju mogu biti detektirani manualnom

i automatskom stati¢kom perimetrijom.>
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Noval 1 suradnici nalaze da je standardna automatska perimetrija (HFA) u
prednosti pred FDT kad je u pitanju detekcija gubitka vidnog polja vezana uz
hijazmatska ostecenja. Kod bolesnika s hijazmatskom boles¢u kojima je
prethodno dijagnosticirana bitemporalna hemianopsija, FDT je pokazao
osjetljivost 75%, Sto znacCi da ima nisku osjetljivost u detekciji temporalne
hemianopsije, s tim da su postojale i dodatne tesko¢e u definiranju vertikalnih
granica deficita vidnog polja pa je autori ne smatraju adekvatnom metodom za
detekciju hijazmatskih osteé¢enja vidnog polja.*

Suprotno stajaliSte i rezultat istrazivanja predstavljaju Moneiro, Moura i Cunha,
koji su ispitivali sposobnost FDT da identificira oste¢enja vidnog polja izazvana
tumorom hipofize, u usporedbi sa standardnom automatskom perimetrijom. U 12
od 23 slu¢aja i FDT i standardna automatska perimetrija su uspjesno identificirale
karakteristiCan obrazac oStecenja vidnog polja; u 4 slucaja FDT je dala bolji
rezultat u odnosu na standardnu automatsku perimetriju, dok je u sljedeca 4
slucaja bilo upravo obrnuto (standardna automatska perimetrija dala je bolji
rezultat u odnosu na FDT); u preostala 3 slucaja niti jedna metoda nije tocno
identificirala obrazac gubitka vidnog polja. Autori isticu kako FDT (C-20 full-
treshold test) predstavlja osjetljiv instrument za identifikaciju abnormalnosti
izazvanih  hijazmatskom kompresijom, a detektiranih konvencionalnom

perimetrijom.®"

U svrhu dodatne analize valjanosti FDP dijagnosticke metode, ispitane su

osjetljivost 1 specificnost FDP kod neuroloskih bolesnika, to¢nije bolesnika s
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tumorom hipofize (n=32) i1 bolesnika s jednostranim mozdanim inzultom (n=45),

u usporedbi sa zdravim ispitanicima (kontrolna skupine, n=40).

5.3.2. Bolesnici s tumorom hipofize i jednostranim moZdanim
inzultom

Kod bolesnika s jednostranim moZdanim inzultom osjetljivost je 100 % - Sto

znaci da FDP dijagnosticka metoda ispravno dijagnosticira sve bolesnike — svi
bolesnici s dijagnozom jednostranog mozdanog udara klasificirani su u skupinu
»ispad® u vidnom polju karakteristi¢an za tu vrstu bolesnika i to znaci da bolesnik
s jednostranim mozdanim udarom ima 100%-tnu vjerojatnost da ¢e FDP pretraga

detektirati unilateralnu hemianopssiju. Specificnost je takoder 100% - $to znaci da

zdravi ispitanik (tj. ispitanik koji nema dijagnosticiran jednostrani CVI ili drugo
neurolosko oStecenje) ima 100% vjerojatnosti da metodom FDP bude
dijagnosticiran kao negativan, tj. da nema ,,ispada‘“ u vidnom polju.

Kod bolesnika s tumorom hipofize utvrdena je osjetljivost 100% - $to znaci da

FDP dijagnosticka metoda ispravno dijagnosticira sve bolesnike — svi bolesnici s
dijagnozom tumora klasificirani su u skupinu ,ispad® u vidnom polju
karakteristi€an za tu vrstu bolesnika. To ujedno znaci da bolesnik s tumorom na
hipofizi ima 100%-tnu vjerojatnost da ¢e FDP pretraga detektirati bilateralnu

hemianopsiju. Specifi¢nost je takoder 100% - Sto znac¢i da zdravi ispitanik (tj.

ispitanik koji nema dijagnosticiran tumor hipofize ili drugo neurolosko ostecenje)
ima 100% vjerojatnost da metodom FDP bude dijagnosticiran kao negativan, t;.

da nema ,,ispada® u vidnom polju.
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PPV i NPV za obje skupine bolesnika su 100% - rezultat znac¢i da svi ispitanici
koji imaju dijagnosticiran tumor hipofize/jednostrani mozdani inzult, imaju
»ispad”“ 1 prema FDP dijagnostickoj metodi te ujedno svi zdravi ispitanici (bez
dijagnoze tumora hipofize) imaju ,,uredan nalaz prema FDP, i dijagnostika ne

,»Zrijesi‘ na nacin da stvara lazne pozitivne dijagnoze.

Ovi rezultati vrlo izrazeno idu u prilog FDT perimetriji, $to je u skladu s
ocekivanjem, ali u puno vecoj mjeri nego Sto to pokazuju nalazi u literaturi. Neki
autori®’ usporeduju FDT i HFA metode u sposobnosti detekcije gubitka vidnog
polja vezanog uz hijazmatska oStecenja i pronalaze da FDT ima nisku osjetljivost
za detekciju temporalnih hemianopsija 1 poteskoce u definiranju vertikalnih
granica ispada, zbog ¢ega smatraju kako FDT nije valjana metoda za detekciju
hijazmatskih osteéenja u vidnom polju. Taravati i suradnici®® nisu utvrdili
statisticki znacajne razlike izmedu FDT 1 standardne automatske perimetrije u
detekciji hemianopsije, iako je blaga prednost u osjetljivosti i specifi¢nosti SAP u
odnosu na FDT bila ocita.

Thomas i suradnici® donose u odredenoj mjeri dvojake rezultate. S jedne strane
smatraju FDT osjetljivim 1 specificnim testom za detekciju neuro-oftalmoloskih
ispada u vidnom polju. Autori su koristili SITA algoritam i FDT (20-5 i 20-1
screening test, kao 1 full treshold test za opis hemianopsije/qudrantanopsije).
Uzevsi kao kriterij neuro-oftalmoloskog defekta 1 abnormalnu tocku s <1%
vjerojatnosti, utvrdena je visoka osjetljivost, 97.1% (test 20-5) 1 95.7 (test 20-1), i
specifi¢nost (95%). Kod kategorizacije gubitka vidnog polja, situacije je nesto

nepovoljnija za FDT. Koriste¢i full treshold za detekciju hemianopsije, FDT i
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dalje pokazuje visoku osjetljivost i specificnost (86.8% 1 83.2%), dok je za
detekciju kvadrantanopsije osjetljivost 79.2%, a specifi¢nost niska, 38.6%, $to
govori da FDT nije to¢na u kategorizaciji hemianopskih i kvadrantanopsih i
glaukomskih deficita.

I dok Huang i suradnici®® ne pronalaze dodatnu korist od Humphrey Matriy
perimetrije u odnosu na Humphrey SITA Standard algoritam, smatraju¢i da obje
metode imaju podjednako dobru osjetljivost (79% do 84%) i specifi¢nost (68% do
86%) kod bolesnika s poremeéajima vidnog polja vezanih uz vidni zivac i opticku
hijazmu, postoje ispitivanja koja pronalaze argumente za prednost FDT pred
standardnom perimetrijom. Ispitujuéi sposobnost frequency-doubling perimetrije
za identifikaciju ispada u vidnom polju vezanih za tumor hipofize, Monteiro,
Moura i Cunha® koriste C-20-5 screening i C-20 full-treshold test u odnosu na
standardnu automatsku perimetriju. Ovisno o tome koji su parametri koristeni kao
pokazatelji ispada u vidnom polju, za full treshold test autori dobivaju osjetljivosti
u rasponu 52.17% do 82.61%, dok se specifi¢nosti krecu od 85.71% do 60.71%)
analiziraju¢i ukupno odstupanje (fotal deviation analysis), odnosno kod analize
odstupanja u obrascima (pattern deviation analysis) osjetljivosti su 30.43% do
73.91%, a specifi¢nosti od 96.42% do 64.28%.

Rezultati ovog istrazivanja evidentno jednoznacni i ukazuju na valjanost FDT kao
diferencijalno-dijagnosticke metode kod bolesnika s abnormalnostima u vidnom
polju povezanim s hipofiznim tumorom. Istrazivanja koja imaju za cilj usporedbe
FDP i standardne automatske perimetrije ponekad je tesko medusobno
usporedivati iz metodologkih razloga®:

e KkoriSteni su razliciti kriteriji ,,ispada“
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e negdje su koristeni screening, a negdje full treshold protokoli za testiranje

o razlicite strukture uzorka obzirom na populaciju od interesa

e glaukomski slucajevi razlicitog intenziteta oStecenja
Osim toga, radi se o subjektivnoj metodi testiranja pa iskustvo ispitivaca
vjerojatno ima odredenu ulogu.
Ovim istrazivanjem pronadena maksimalna osjetljivost FDP u kombinaciji sa
100%-tnom specifi€noscéu, izuzetno su rijedak primjer u literaturi. FDP se €ini
izvrsnom dijagnostickom metodom za rano otkrivanje glaukoma (ne stvara lazne
pozitivne nalaze, a sve bolesnike istovremeno dijagnosticira). Dodatna prednost je
njezina sposobnost tocne detekcije 1 klasifikacije neuro-oftalmoloskih oStecenja
vidnog polja manifestiranih kroz unilateralnu (patolosko zbivanje u tijeku vidnoga

puta) i bilateralnu hemianopsiju (patolosko zbivanje na razini hijazme).
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6. ZAKLJUCAK

1.

Raspodjela nalaza u skupini bolesnika s glaukomom pokazuje porast
ucestalosti nalaza "ispad" s vremenom mjerenja.

Ucestalost nalaza "uredan" 1 "ispad" dijagnosti¢kih postupaka (KSP, FDP i
VEP) primijenjenih na oba oka skupine bolesnika s dijagnosticiranim
glaukomom se znacajno statisticki razlikuje u odnosu na sukcesivne tocke
mjerenja, uvijek na nacin da najvise ,,ispada* u svakoj to¢ki mjerenja
biljezi FDP dijagnosticki postupak. Ovaj je nalaz govori o tome kako FDT
ve¢ u pocetnim mjerenjima detektira najveéi broj bolesnika s ,,ispadom*.
FDP u pocetnom mjerenju daje rezultat koji KSP daje nakon 12 mjeseci,
Cak 1 kasnije. Dakle, ve¢ u prvom mjerenju pomocu FDP to¢no su
dijagnosticirane sve osobe koje imaju dijagnozu glaukoma, Sto detektira 1
KSP, samo s vremenskom odgodom od 6, 12 ili 18 mjeseci.

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u podudarnosti nalaza utvrdenih na
istom oku u istom vremenu mjerenja, na nacin da u svakoj tocki mjerenja
postoji vec¢i broj nalaza "ispad" utvrdenih dijagnostickim postupkom FDP
na oku na kojem je dijagnostickim postupkom KSP utvrden "uredan"
nalaz. Takoder, postoji statisticki znaCajno veéi broj nalaza "uredan"
utvrdenih dijagnosticki postupkom VEP na oku na kojem je drugim
dijagnostickim postupcima (KSP i VDP) utvrden nalaz "ispad" — iz tog

razloga dijagnosticki postupak VEP izuzet je iz daljnje statisticke obrade.

Pronadena je visoku specificnosti 1 osjetljivost FDP kao dijagnosticke

metode u ranoj fazi otkrivanja glaukoma.
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5. Pronadena je maksimalna specificnost i osjetljivost 1 detekciji 1
klasifikaciji neuro-oftalmoloskih osStecenja vidnog polja manifestiranih
kroz unilateralnu (jednostrani mozdani inzult) i bilateralnu hemianopsiju

(tumor hipofize).
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7. SAZETAK

Ova randomizirana, prospektivna, komparativna studija usporeduje mogucnosti
frequency-doubling perimetrije s kompjuteriziranom statickom perimetrijom i
VEP tehnikom u ranom otkrivanju glaukomskog oSte¢enja vidnoga polja.

U istrazivanje je uklju¢eno 198 ispitanika Kabineta za glaukom, iz Klinike za
ocne bolesti Klinicke bolnice “Sestre milosrdnice”, s dijagnozom glaukoma
otvorenog kuta 1 glaukomskim oste¢enjem vidnog polja utvrdenim
kompjuteriziranom statickom perimetrijom na jednom oku. Takoder, sudjelovalo
je 40 ispitanika bez ikakvih o¢nih Dbolesti te bez neuroloskih ili
neurooftalmoloskih bolesti koje bi mogle utjecati na vidno polje te koji su u obje
pretrage (KSP i FDT) imali uredne rezultate, ¢ine¢i kontrolnu skupinu.

Bolesnici su pra¢eni 18 mjeseci. Svakom je bolesniku na svakom pregledu u
intervalima od 6 mjeseci izmjereno vidno polje vidnim evociranim potencijalima,
kompjuteriziranom statickom perimetrijom i frequency-doubling perimetrijom.
Pronadena je statisticki znacajna razlika izmedu FDP i KSP, uz prednost FDP u
ranoj detekciji glaukomskog ostecenja vidnog polja. Takoder, pronadena je
statisticki znacajna razlika izmedu FDP i VEP, opet u korist FDP.

Rezultati ukazuju na to da je frequency-doubling perimetrija znacajno bolja
metoda za ranu detekciju glaukomskog ostec¢enja vidnog polja u odnosu na

kompjuteriziranu statiCku perimetriju.
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8. SUMMARY

This randomized, prospective study compares frequency-doubling perimetry
(FDP), automated perimetry (AP) and visual evoked potentials (VEP) for their
ability to diagnose early glaucoma.

198 patients of Clinic for Eye Diseases, Clinical Hospital "Sestre Milosrdnice"
that had diagnosis of open angle glaucoma and glaucomatous visual field loss
proven by automated static perimetry on only one eye were included in the study.
Also, 40 participants with no eye deseases, no neurological or
neuroophtalmological diseases that could effect visusl field, and with no deviation
detected with neithe FDP or CAP, were included as a control group.

Patients were followed for 18 months. Visual evoked potentials, automated
perimetry and frequency-doubling perimetry were performed four times, in each
patient, with six months period in between testing.

Statistically significant difference was found between frequency-doubling
perimetry and automated perimetry in favor for FDP in early detection of
glaucomatous field loss. Also, there was statistically significant difference
between FDP and VEP, again in favor of FDP.

The results of this study indicate that frequency-doubling perimetry is
significantly better method for early detection of glaucomatous visual field loss

than automated static perimetry.
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