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1. UVOD

1.1 Eksfolijativni sindrom

Eksfolijativni sindrom (EXS) predstavlja poremecaj obiljezen proizvodnjom i
progresivnim nakupljanjem eksfolijativnog materijala (EXM) u oku. U oku naslage
eksfolijativnog materijala mozemo pronaci u svim tkivima u prednjem segmentu oka, u
spojnici, te u orbitalnom tkivu. Iako se poremecaj klini¢ki manifestira na oku i povezan je s
oftalmoloskom patologijom, eksfolijativni sindrom zapravo predstavlja sustavni poremeca;.
Nakupljanje eksfolijativnog materijala nadeno je u orbitalnom tkivu,"* kozi * i visceralnim
organima.*” Analizirajuéi eksfolijativni sindrom kao sustavni poremecéaj nadena je veca
ucestalost hipertenzije, infarkta miokarda, mozdanog udara, te prolazne ishemicke atake u tih
bolesnika.®”

Eksfolijativni sindrom predstavlja najces¢i poznati uzrok glaukoma otvorenog kuta, te
25% svih glaukoma otvorenog kuta &ini eksfolijativni glaukom.®

Eksfolijativni sindrom prvi je opisao jo§ 1917. godine finski oftalmolog Lindberg *'° koji
je uocio sivkastobijele nakupine uz zjeni¢ni otvor kod 50% bolesnika s glaukomom otvorenog
kuta. Vogt je 1925.g predlozio naziv "glaukoma kapsulare" opisuju¢i glaukom uzrokovan
ovim sindromom.'' Termin "kapsulare" koristio je jer je smatrao da sivkaste nakupine potjecu
od le¢ne kapsule. On je takoder smatrao da je uzrok poviSenog intraokularnog tlaka
eksfolijativni materijal koji sprjeava otjecanje ocne vodice. Termin «pseudoeksfolijativni»
prvi je upotrijebio 1954. godine Dvorak-Theobald'? u cilju razlikovanja ovog sindroma od

prave eksfolijacije kapsule lece kao posljedice djelovanja topline (proizvodnja stakla).



1.1.1 Terminologija

Postoji potreba uvodenja jedinstvenog naziva za ovaj sindrom koji ¢e odraZavati pravu
patohistoloSku sliku sindroma.

Tijekom godina mnogi nazivi su koriSteni za opis ovog sindroma. Nazivi senilna uvealna
eksfolijacija13 1 senilni glaukorn14 govorili su o povezanosti EXS-a sa starenjem. KoriSteni su i
nazivi kao: iridocilijarna eksfolijacija s pseudoeksfolijacijom kapsule, eksfolijacija
pseudokapsule, epiteliokapsularna fibrilopatija, komplicirani pigmentni glaukom,
eksfolijativni sindrom bazalne membrane, eksfolijacija lene kapsule i o¢na elastoza.'> "
Danas se najceSce koriste nazivi eksfolijativni 1 pseudoeksfolijativni sindrom. Naziv
pseudoeksfolijativni govori u prilog nepostojanja prave eksfolijacije kapsule lece koja je
prisutna pri izlaganju vrlo visokim temperaturama, te se javlja kod staklara. lako je naziv
eksfolijativni gledajuci patogenezu bolesti pogresan, Layden21 je uzimajuci u obzir rijetku
pojavnost prave eksfolijacije predloZio termine eksfolijativni sindrom i eksfolijativni

glaukom. U ovom radu koriSteni su nazivi eksfolijativni sindrom i eksfolijativni glaukom.

1.1.2 Epidemiologija

Eksfolijativni sindrom prisutan je u svim geografskim podrucjima svijeta. ProsjeCna pojavnost

u populaciji iznad 60 godina krece se izmedu 10-20%.%*%

No, poznata je tendencija
pojavnosti ovog sindroma u odredenim geografskim podrué¢jima, nekim rasama i etnickim

skupinama. Tako su skandinavske zemlje poznate po visokoj prevalenciji eksfolijativnog

sindroma. Prevalencija eksfolijativnog sindroma u Svedskoj je 18% (populacija 65-74



godine)24, a16,9%> u Norveskoj kod stanovnika starijih od 64 godine. Prevalencija u Finskoj

kreée se od 2,1% i 8,4% (populacija starija od 60 godina) ***’

u srediSnjim dijelovima Finske
do 22,1% (populacija starija od 70 godina)28 u sjevernom dijelu zemlje. Visoku prevalenciju
EXS-a takoder imaju Saudijska Arabija 9,3% 2 (populacija starija od 40 godina), Iran
13,1%° (populacija iznad 50 godina) i Kreta s prosje¢nom prevalencijom na otoku 16,1%""
(populacija iznad 40 godina).

Prevalencija EXS-a varira unutar jedne zemlje, na maloj udaljenosti, na podrucju slicnog
okoliSa. Tako na Kreti prevalencija EXS-a unutar otoka varira od 11,5%, do 27%.!

Prevalencija EXS-a raste s dobi. Sindrom je vezan za ljude starije Zivotne dobi, te se
rijetko pojavljuje kod ljudi mladih od 50 godina.’'Kod ljudi starijih od 60 godina prevalencija
varira od 0% kod Eskima®* do 38% kod Navaho Indijanaca.3 ? Tako da su najviSe prevalencije
EXS-a zabiljeZene u populacijma od 70-79 godina i starijima od 80 godina. Na Kreti u
populaciji starijoj od 80 godina u 47% populacije naden je EXS. Ty zemljama smjeStenim
zemljopisno blize ekvatoru (Grc€ka, Iran, Saudijska Arabija) EXS javlja se u ranijoj Zivotnoj
25-31

dobi u odnosu na zemlje smjeStene na viSoj zemljopisnoj Sirini (Skandinavija).

Kontroverzna su misljena o utjecaju suncevog svjetla (ultraljubicasto zraenje) na

34,35 36,37

nastanak EXS-a. Mnoge studije govore u prilog te teze, ali i protiv.”™”" Forsius 1 Luukka

nisu zabiljezili EXS kod Eskima, za razliku od 20% EXS-a zabiljeZenog kod Lapa koji Zive
na istoj zemljopisnoj Sirini.*® Nije nadena povezanost klimatskih faktora i EXS. Tako EXS
nije zabiljeZen kod Inuita, dok je kod Sama zabiljeZena pevalencija 13%, a jedni i drugi Zive u
arti¢koj klimi.”

Kontroverzna su izvjesc¢a o zastupljenosti spola kod EXS-a. Prema nekim izvjeS¢ima EXS

24,39-41 31,34,37,42

je ¢es¢i kod Zena, prema drugim kod muskaraca, ili izvjeStavaju o podjednakoj

. . 29,4344
zastupljenosti.”**



Genetski ¢imbenici imaju znacajnu ulogu u nastanku EXS-a. Smata se da se EXS
nasljeduje autosomalno dominantno. Osim genetskih ¢imbenika u patogenezu su ukljuceni i

mnogi ne-genetski ¢imbenici: prehrana, imunoloski sustav, infektivni uzro€nici 1 trauma.

1.1.3 Patofiziologija eksfolijativnog sindroma

1.1.3.1 Sastav eksfolijativnog materijala

Unato¢ intenzivnim istraZzivanjima specificna patogeneza i to¢an kemijski sastav
eksfolijativnog materijala i dalje je nepoznat. PatoloSki proces obiljeZen je kroni¢nim
nakupljanjem patoloSkog fibrilarnog ekstracelularnog materijala (ECM) koji koji formira
karakteristi¢na eksfolijativna vlakna, te nastaje kao posljedica progresivnog stvaranja,
smanjene razgradnje ili kombinacijom ovih dvaju procesa.45 Indirektne histokemijske 1
imunohistokemijske metode podrZavaju hipotezu postojanja kompleksa glikoprotein-
proteoglikanske strukture, s proteinskom jezgrom okruZenom glikokonjugatima.*®*’

Imunohistokemijskim metodama dokazana je prisutnost glikozaminoglikana i
proteoglikana kao Sto su heparin sulfat proteoglikan, hondroitin sulfat proteoglikan, dermatan
sulfat proteoglikan, keratan sulfat proteoglikan i hialuronan.*®*" Proteinski dijelovi EXM-a
sadrZe nekolagene dijelove bazalne membrane, kao Sto su laminin, nidogen i fibronektin,
epitope sustava elasti¢nih vlakana (elastin, tropoelastin, fibrilin, amyloid P i vitronektin) te
dijelove elasti¢nih miofibrola (fibrilin-1, mikofibrilni vezuju¢i glikoprotein MAGP-1, prema
engl.microfibril associated glycoprotein MAGP-1, prikriveni TGF-f3 vezuju¢i proteini LTBP-
1 i LTBP-2, prema engl. latent TGF-P binding proteins LTBP-1 i LTBP-2).
Imunohistokemijski nalazi daju ¢vrstu potporu hipotezi eksfolijativnog sindroma kao tipa

elastoze s djelovanjem na elasti¢ne mikrofibrile.”' ™ Antitijela za dijelove elasti¢nih



miofibrila (osobito za LTBP-1) dokazani su biljezi za EXM u intraokularnom i

ekstraokularnom tkivu.>*

1.1.3.2 Podrijetlo eksfolijativnog materijala

Eksfolijativni materijal stvaraju mnoge intraokularne i ekstraokularne stanice,
ukljucujuci epitelne stanice, endotelne stanice, stanice vezivnog tkiva, miSi¢ne stanice i
stanice stijenke krvnih Zila. U oku eksfolijativni materijal primarno stvaraju preekvatorijalne
le¢ne epitelne stanice, nepigmentirane epitelne stanice cilijarnog tijela, pigmentne epitelne
stanice Sarenice, endotel trabekularne mreZe, endotel roZnice i mnoge stanice strome Sarenice
(fibrociti, melanociti, endotelne stanice krvnih Zila, periciti i glatke miSi¢ne stanice).®
Intraokularno EXM stvara se i taloZi na mnogim stanicama, no pasivnim prijenosom EXM-a
o¢nom vodicom EXM moze se nakupljati 1 u srediSnjim dijelovima kapsule lece, na
zonulama, prednjoj hijaloidnoj membrani 1 intraokularnoj le¢i.

Osim u oku, nakupljanje EXM-a zabiljeZeno je u koZi i vezivnom tkivu mnogih
visceralnih organa (srce, pluca, jetra, bubreg, mokra¢ni mjehur, mozdane ovojnice). Podrijetlo
EXM-a su fibroblasti vezivnog tkiva, glatke i poprecno- prugaste miSi¢ne stanice i stanice
sr¢anog miSica. Nakupljanje EXM-a oko stanica moZe dovesti do oSte¢enja bazalne
membrane stanice, a kao posljedica moZe nastati degeneracija stanica (degenerativna

fibrilopatija). **°



1.1.3.3 Cimbenici patogeneze

Vecina znanstvenih radova koja je proucavala patogenezu EXS-a analizirala je sastav o¢ne
vodice. Uzorak o¢ne vodice moZe se jednostavno uzeti tijekom operativnog zahvata oka, a sva
tkiva prednjeg ocnog segmenta koja stvaraju i gdje se odlaze EXM okruZuje o¢na vodica.
Studije su pokazale, analiziraju¢i o¢nu vodicu, povec¢anu koncentraciju ¢imbenika rasta
(bFGF, HGF, CTGF, TGF-B1) 49’53’56, promjene u odnosu matriks metaloproteinaze (MMP,
prema engl. matrix metalloproteinase) i tkivnih inhibitora metaloproteinaza (TIMPs, prema

engl. inhibitors of matrix matalloproteinases)’ >’

, povecanu koncentraciju biljega
oksidativnog stresa (8-isoprostaglandin-F2) sa smanjenom koncentracijom ¢imbenika
antioksidativne obrane (askorbinska kiselina)® i pove¢anu koncentraciju endotelina-1 (ET-
1.6

Transformiraju¢i ¢imbenik rasta beta 1 (TGF-1, prema engl. transforming growth factor
beta) glavni je regulator sinteze matriksa u procesu stvaranja fibroze. Znacajno je povisena
njegova koncentracija (aktivnog i neaktivnog oblika) u o¢noj vodici kod bolesnika s EXS-om.
Dokazana je lokalna sinteza TGF-B1 u tkivima prednjeg segmenta, a TGF-f1 stimulira i
sintezu EXM in vitro. Vezanje TGF-B1 za EXM pomoc¢u LTBP-1 i LTBP-2 mogao bi biti
mehanizam regulacije aktivnosti ¢imbenika rasta kod EXS-a. > TGF-B1 uzrokuje i promjene
u odnosu MMP-a i njihovih inhibitora TIMP-a §to dovodi do progresivnog nakupljanja EXM-
a5

Znacajni ¢imbenik u patogenezi EXS-a predstavlja stani¢ni stres: oksidativni stres 1
ishemija/hipoksija. Smanjena koncentracija askorbinske kiseline (€imbenik antioksidativne
obrane, jedan od najvaznijih Cistaca slobodnih radikala), pove¢ana koncentracija biljega

oksidativnog stresa (8-isoprostaglandin-F2q) i smanjena koncentracija nekih enzimskih

Cistaca (katalaza, glutation peroksidaza) u o¢noj vodici govori u prilog sniZzenog



antioksidativnog sustava obrane i oksidativnog stresa u prednjoj o¢noj sobici kod bolesnika s
EXS-om.”>®

Ishemija oka dokazana je kod bolesnika s EXS-om: hipoperfuzija Sarenice, hipoksija u
prednjoj o&noj sobici®® i smanjen protok krvi u krvnim Zilama oka i orbite.®>**

Koncentracija endotelina-1, najsnaznijeg trenutno poznatog vazokonstriktora, poviSena je
u o¢noj vodici kod bolesnika s EXS-om u odnosu na kontrolnu skupinu.61

Imunohistokemijski i biokemijski nalazi daju ¢vrstu potporu hipotezi eksfolijativnog
sindroma kao tipa elastoze, inducirane stresom, kao oblika mikrofibrilopatije koja je povezana
s prekomjernim stvaranjem elasti¢nih miofibrila i njihovim grupiranjem u karakteristi¢ne,
zrele fibrile EXS-a. *!
Cimbenici rasta, osobito TGF-B1, povecani stani¢ni i oksidativni stres, naruSeni stani¢ni
sustav obrane ukljueni su u ovaj fibrozni proces.”’ Usljed promjene u odnosu MMP-¢ i
TIMP-a patoloski EXM ne razgraduje se adekvatno, nego se progresivno nakuplja tijekom
vremena u tkivima. Slian patogeni mehanizam koji ukljucuje okidativni stres, TGF-f i
disbalans MMP-a spominjan je kod mnogih sistemskih bolesti vezivnog tkiva koje su
povezane s nakupljanjem EXM-a. ®

Nedavna studija Thorleifsona i suradnika objasnjava genetsku etiologiju EXS-a i EXG-a.
Tako je otkriven lizil- oksidazi sli¢an protein 1 (lysil oxydase-like protein 1, LOXL1), gen
smjeSten na 15. kromosomu (15g24.1) kao etioloski ¢imbenik. Mutacija LOXL1-a moze

dovesti do nakupljanja EXM-a i EXG-a . 67



1.1.4 Klinicka slika eksfolijativnog sindroma

Eksfolijativni sindrom vazno je klini¢ki prepoznati. Nakupljanje EXM-a u o¢nim tkivima je
zbivanje koje dugo moze biti klini¢ki neprepoznato s obzirom na izostajanje simptoma.
Simptomi se obicno javljaju s pojavom katarakte ili glaukoma. ZabiljeZena je veca incidencija

nastanka katarakte kod bolesnika s EXS—om,(’g'70

viSe vrijednosti intraokularnog tlaka,71 te
veca ulestalost intraoperativnih i postoperativnih komplikacija.”*** U oku naslage EXM-a
mozZemo pronaci u svim tkivima prednjeg segmenta oka (le¢i, Sarenici, zjenicnom otvoru,
roznici, zonulama i cilijarnom tijelu, te u ocnom kutu), u spojnici , te u orbitanom tkivu. lako
se poremecaj klinicki manifestira na oku i povezan je s oftalmoloSkom patologijom, EXS

zapravo predstavlja sistemski poremecaj. Nakupljanje EXM-a nadeno je u orbitalnom tkivu,
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koZi i visceralnim organima.

1.1.4.1 Leca

Naslage eksfolijativnog materijala na prednjoj kapsuli lece najces¢i su i dijagnosticki
najznacajniji znak. Klasicni, razvijeni EXS obiljezava talozenje EXM-a na prednjoj kapsuli
lece koji ima 3 zone: centralna homogena zona, promjera neS$to manjeg od promjera zjenicnog
otvora, zatim periferna granularna zona i izmedu njih "Cista" zona koja ih razdvaja (Slika 1.1).
U razvijenom obliku EXS-a naslage EXM-a u centralnoj i paracentralnoj zoni posljedica su
pasivnog taloZenja EXM-a putem o¢ne vodice ili Sarenice. Naslage EXM-a u perifernoj zoni
posljedica su aktivne sinteze EXM-a od strane metabolicki aktivnog preekvatorijalnog le¢nog

83,84

epitela. U tom podrucju, lokalno stvoren EXM S§iri se 1 proZima u le¢nu kapsulu, te odize

zonularne lamele od mjesta njihovog hvatiSta na povrSini kapsule leée.®



Rana faza EXS-a je prekapsularna faza. U toj fazi, prekapsularni sloj graden je od
mikrofibrila, difuzno rasprostranjen po cijeloj prednjoj kapsuli lece, te predstavlja preteCu
klasiénog oblika EXS-a.*** Ova faza EXS-a moZe se otkriti samo elektronskom
mikroskopijom. Maskirani EXS takoder se ubraja u rane, suspektne faze EXS-a. Naslage
EXM-a na kapsuli lece ili cilijarnom tijelu mogu biti "maskirane" pojavom straznjih sinehija.
Straznje sinehije formiraju granule melanina iz pigmentnog sloja Sarenice. Tako kod
prisutnosti straznjih sinehija bez poznatog uzrocnog ¢imbenika treba postaviti sumnju na
EXS.

Klinicki razvijene oblike EXS-a predstavljaju klasi¢ni oblik ve¢ opisan i "mini" EXS.
"Mini" EXS nastaje kada se u prekapsularnom sloju pojave fokalni defekti, Ciste zone. Obi¢no
se pojavljuju najprije u gornjem nazalnom dijelu, a nastaju kao posljedica struganja
prekapsularnog sloja. 83

Postoji povezanost razvoja katarakte 1 EXS-a. Zamucenje le¢e kod bolesnika s EXS-
om najcesce je nuklearnog tipa, a predstavlja 1 naj¢es¢i razlog upucivanja bolesnika s EXS-
om na operativni zahvat. Nastanak katarakte povezan je s ishemijom oka, hipoksijom prednje
ocne sobice, pove¢anom koncentracijom ¢imbenika rasta ili smanjenim sustavom zastite od
ultraljubiastog zratenja (smanjena koncentracija vitamina C u o&noj vodici).*®

Operacija katarakte kod bolesnika s EXS-om zahtjevan je operativni zahvat, te
predstavlja izazov za operatera zbog mogucih komplikacija usljed oStec¢enih zonula i slabe
midrijaze. Intraoperativne 1 postoperativne komplikacije kao Sto su puknuce zonula, gubitak
staklovine, oStecenje hematokamerularne barijere, fibroza ili kontrakcija prednje kapsule lece,
sekundarna katarakta i decentraciji ili dislokacija IOL-a ¢esce su i teZe kod bolesnika s EXS-

om nego kod bolesnika bez EXS-a. 8990



Slika 1.1 Klinicki razvijeni EXS (stupanj III)

1.1.4.2 Sarenica

Promjene na Sarenici predstavljaju rani, klini¢ki znac¢ajan znak EXS-a, a ukljuc¢ena su
sva tkiva i sve vrste stanica Sarenice. Stanice pigmentnog epitela Sarenice stvaraju EXM gdje
se on kasnije i taloZi. Posljedi¢no dolazi do degenerativnih promjena pigmentnog epitela
Sarenice s lokalnim oSte¢enjem membrana stanica i otpuStanjem granula melanina. Otpustene
i rasprSene granule melanina klinicki su vidljive kao transiluminacijski defekt, gubitak
zjeni¢nog ruba, povecana pigmentacija trabekularne mreze i kao odlaganje pigmenta na
Sarinici.”"”? Takva peripupilarna atrofija Sarenice, koja se opisuje kao «moljcem izgriZena»,
predstavlja znacajan patognomonic¢ni znak EXS-a u kombinaciji s disperzijom melanina
nakon medikamentozne midrijaze. Otpusteni pigment Sarenice odlaze se na sve strukture
prednjeg segmenta, a u o¢nom kutu moze dovesti do povecane pigmentacije trabekularne
mreze.” Klinic¢ki, Sarenica je kod bolesnika s EXS-om rigidna, s karakteristi¢no otezanom

midrijazom nakon upotrebe midrijatika.”* Ove promjene posljedica su nakupljanja EXM-a u



stromi Sarenice, u podrucju izmedu sfinktera i dilatatora zjenice, te u stijenkama krvnih Zila
Sarenice.”

Promjene na krvnim Zilama Sarenice imaju za posljedicu mnoge funkcionalne
promjene. Na zahvacenim krvnim Zilama prisutne su promjene bazalne membrane i
degenerativne promjene stijenki krvnih Zila. Promjene na stijenkama krvnih Zila zahvacaju
progresivno sve slojeve, od adventicije (periciti, glatke miSi¢ne stanice) do endotelnih stanica.
U uznapredovaloj fazi, degenerativne promjene zahvacaju cijelu stijenku krvne Zile,
prstenasto ih okruZuju naslage EXM-a, te dolazi do obliteracije krvnih Zila. Kao posljedica
dolazi do razvoja hipoperfuzije Sarenice i smanjenog parcijalnog tlaka kisika u prednjoj o¢noj
sobici. Hipoksija prednje ocne sobice pogoduje razvoju atrofi¢nih promjena zjeni¢nog
sfinktera i dilatatora. ©*

Obliteracija krvnih Zila Sarenice sa stvaranjem kolaterala te hipoperfuzija Sarenice
moZe dovesti do razvoja mikroneovaskularizacije Sarenice. Fluoresceinskom angiografijom
dokazane su djelomicne okluzije radijalnih kapilara Sarenice u kombinaciji s hipoperfuzijom,
smanjen broj krvnih Zila, difuzno propustanje iz oStecenih krvnih Zila, osobito uz zjeni¢ni
otvor. *>% Spontano intrastromalno krvarenje, bez prisutne rubeoze Sarenice, nakon midrijaze
govori u prilog zna¢ajnog vaskularnog 0§te<’:enja1.83

Kao posljedica promjena na krvnim Zilama Sarenice dolazi do kroni¢nog oSte¢enja
hematokamerularne barijere. Zbog toga kod bolesnika s EXS-om ceS¢e se razvija prolazna

fibrinska reakcije (pseudouveitis), osobito nakon operacije katarakte. °’



1.1.4.3 Zjenica

Nakon naslaga na prednjoj kapsuli lece, druga klinicki najuocljivija lokalizacija
nakupljanja eksfolijativnog materijala je rub zjeni¢nog otvora. Tako u 32-94% bolesnika s
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EXS-om naslage EXM-a prisutne su na sfinkteru $arenice i rubu zjeni¢nog otvora.’

Kod bolesnika s EXS-om midrijaza je oslabljena, iako nikad nisu koristili miotike.***
Kod bolesnika s klinic¢ki unilateralnom manifestacijom EXS-a postoji znacajna razlika
prilikom Sirenja zjenice kod oka s klinickim EXS-om u odnosu na drugo oko. Oslabljena
midrijaza posljedica je nakupljanja EXM-a na Sarenici 1 miSicu dilatatoru zjenice, hipoksije
Sarenice te adhezivnih karakteristika EXM-a (stvaranje straznjih sinehija). 100

Cak i bez upotrebe midrijatika zjeni¢ni otvor oka zahva¢enog EXS-om je manji zbog

moguceg Stecenje miSica dilatatiora, smanjene simpaticke inervacije ili povecane

parasimpaticke inervacije.

1.1.4.4 Roznica

U razvijenom obliku EXS-a, klinic¢ki se mogu uociti naslage EXM-a smjeStene na
endotelu roznice. Endotel roZnice predstavlja mjesto lokalne sinteze EXM-a, endotelne
stanice mogu degenerirati i odljepiti se od Descemetne membrane. Kasnije reendotelizacija
moZe dovesti do odlaganja EXM-a u Descemetnu membranu.'®' Posljedi¢no na endotelu
roznice moZze se uociti smanjen broj endotelnih stanica, nepravilno zadebljanje Descemetne
membrane i fagocitoza granula melanina.'®?

Uslijed nastanka edema roZnice, ove promjene mogu se klinicki previdjeti.

Edematozna roznica ima veci rizik od pojave infekcija i ulceracija . OSteceni endotel s



poremecenom funkcijom ima veci rizik od pojave rane dekompenzacije roZnice kod
normalnih ili blago povec¢anih vrijednosti intraokularnog tlaka (IOT) ili nakon blage
intraoperativne traume.

Zbog ovih promjena bitno je uociti nastanak eksfolijativne keratopatije i dijagnosticki
102,103

ih treba razluciti od Fuchsove distrofije 1 upalnih precipitata.

1.1.4.5 Ciljjarno tijelo 1 zonule

Naslage EXM-a smjeStene su na cilijarnim nastavcima (pars plicata) cilijarnog tijela.
EXM potjece od nepigmentiranih epitelnih stanica cilijarnog tijela gdje je prisutna lokalna
sinteza.'” Nije naden EXM u drugim dijelovima cilijarnog tijela (stromi i stijenkama krvnih

“- . ) ~. 105
zila), osim u podrucju uz trabekularnu mrezu.

U uznapredovaloj fazi progresivno
nakupljanje EXM-a oStecuje bazalnu membranu stanica, te degenerativne promjene zahvacaju
epitelne stanice.

Zonule su karakteristicno omotane EXM-om, koje im daju karakteristi¢an izgled
"smrznutih" zonula. Iako joS$ nije pozanto da li su vlakna zonula intaktna ili oSte¢ena
degenerativnim promjenama, poznato je da su za nestabilnost zonularnog aparata odgovorna
odtecenja hvatista na ekvatoru leée i cilijarnim nastavcima.®® U podrugju hvatita, na
epitelnim stanicama cilijarnog tijela 1 prednje kapsule lece zonularna vlakna su odvojena od
bazalne membrane. Uzrok odvajanja je nakupljanje i odlaganje EXM-a kojeg stvaraju

nepigmentirane cilijarne epitelne stanice na jednom kraju hvatista, te preekvatorijakne le¢ne

epitelne stanice na drugom kmju.85

1.1.4.6 Oc¢ni kut



Vecina nakupina EXM-a smjeStena je ispod endotela Schlemm-ovog kanala i u
jukstakanalikularnom tkivu uz Schlemm-ov kanal, ili u uvealnom dijelu trabekuluma, dok je
korneoskleralni dio manje zahvacen.'* Nakupljanje EXM-a prisutno je i u vanjskoj stijenci
Schlemm-ovog kanala, perifernom dijelu sabirnih kanala te u skleralnom venskom pleksusu.
Smatra se da nakupljanje EXM-a nastaje kao posljedica pasivnog nakupljanja u unutarnjem
uvealnom dijelu 1 aktivne sinteze vanjskog jukstakanalikularnog dijela (endotelne stanice
Schlemmovog kanala). Koli¢ina EXM-a u trabekularnoj mreZi korelira s visinom IOT-a i
stupnjem oStec¢enja o€nog Zivca, a obrnuto korelira s brojem aksona u o¢nom Zivcu,
potvrdujuéi uzrocnu povezanost nakupina EXM-a u trabekularnoj mreZi i razvoja glaukoma.
106,107

Progresivno nakupljanje EXM-a u jukstakanalikularnom dijelu, mjestu najveceg
otpora otjecanju o¢ne vodice, uzrokuje i strukturalne promjene grade tkiva. U fizioloSkim
uvjetima, Schlemm-ov kanal okruZen je mreZzom elasti¢nih miofibrila koju daju napetost i
fleksibilnost kanalu. Kod bolesnika s EXS-om, ta subendotelna mikrofibrilarna mreza
oStecena je 1 popunjena naslagama EXM-a, te dolazi do gubitka stabilnosti i fleksibilnosti
stijenke kanala.'**'® Mehanicki gubitak stabilnosti dovodi do poremecaja organizacije i grade
jukstakanalikularnog dijela. Ove promjene mogu objasniti degenerativne promjene prisutne
kod uznapredovalog eksfolijativnog glaukoma: suZenje i djelomi¢ni kolaps kanala,
djelomicna obliteracija Schlemm-ovog kanala, te dijeljenje kanala u manje. ZabiljeZena je 1
pojava kolapsa akvoznih vena uslijed perivaskularnog nakupljanja EXM-a.'%

Povecana pigmentacija trabekularne mreZe predstavlja rani dijagnosticki znak, te
postoji povezanost stupnja pigmentacije trabekularne mreZe i poviSenog intraokularnog tlaka.
Naslage pigmenta moZemo naci na Schwalbe-ovoj liniji, te ponekad i neSto ispred nje

(Sampaolesi-jeva linija).93



Gonioskopski moguce je vidjeti nakupine EXM-a u o¢nom kutu. Tako u 5,6-50%
bolesnika s EXS-om zabiljeZena je prisutnost grudica EXM-a u kutu.'®"'"® One nisu
patognomonicne za razvoj eksfolijativnog glaukoma s obzirom da su nadene i kod bolesnika s
EXS-om bez poviSenih vrijednosti IOT-a.”®

Primarni uzrok kroni¢nog porasta IOT-a posljedica je aktivne uloge trabekularnih
stanica 1 Schlemm-ovog kanala u procesu stvaranja 1 nakupljanja EXM-a, s posljedi¢nim

degenerativnim promjenama Schlemm-ovog kanala i okolnog tkiva.'"!

No, i drugi ¢imbenici
sudjeluju u patogenezi nastanka glaukoma kao Sto su disperzija i nakupljanje granula
melanina koji otpuStaju degenerativno promjenjene stanice pigmentnog epitela Sarenice,
povecana koncentracija proteina u ocnoj vodici,''? vaskularni ¢Gibmenici® i promjene
vezivnog tkiva lamine kribroze.'"* Gusto¢a granula melanina promjenjiva je unutar
trabekularne mreZe, a fagocitiraju ih trabekularne endotelne stanice.'* RasprSeni melanin
moze dovesti do porasta IOT-a nakon midrijaze.

Eksfolijativni glaukom obiljezavaju visoke vrijednosti IOT-a. Osim poviSenog I0T-a,
u patogenezi ovog glaukoma sudjeluju i drugi ¢imbenici: smanjen protok krvi u krvnim
7ilama oka i orbite®® i oStecenja elasticnog tkiva lamine kribroze. Ovi ¢imbenici mogu
povecati rizik za razvoj glaukomske neuropaltije.113

Kod bolesnika s unilateralnim EXS-om kod kojih je IOT tijekom pracenja bio isti na
oba oka, promjene na glavi vidnog Zivca zabiljeZene su samo kod oka s klini¢ki vidljivim

EXM-om. Ovi dokazi govore u prilog tvrdnji da sam eksfolijativni proces moze predstavljati

v- . .. c s . . “ 114
¢imbenik rizika za razvoj oSte€enja glave vidnog Zivca.

1.1.4.7 Spojnica



Klini¢ki, na spojnici nema znakova prisutnosti EXS-a. No, fluoresceinskom
angiografijom zabiljeZene su promjene u spojnici kod bolesnika s EXS-om: gubitak pravilnog
rasporeda limbalnih krvnih Zila, podrucja neovaskularizacije, te kongestija u prednjim
cilijarnim krvnim Zilama.'"

Biopsijom spojnice moguca je rana dijagnostika EXS-a, ¢ime je moguce otkriti EXS

prije pojave klinic¢kih znakova na oku.''®

1.1.4.8 Staklasto tijelo i mreZnica

Nakon operacije katarakte naslage EXM-a mogu biti prisutni na prednjoj povrSini
vitreusa, na traccima vireusa ukoliko je oSte¢ena prednja hialoidna membrana, na straznjoj
kapsuli i na intraokularnoj le¢i.*

Dokazana je povezanost EXS-a i okluzije sredi$nje mreZni¢ne vene. ''"'"®

1.1.4.9 Glava o¢nog Zivca

Glava o¢nog Zivca bljeda je kod bolesnika s EXS-om u odnosu na bolesnike bez EXS-
a, koji nisu imali razlike u vrijednostima IOT-a i nalazu vidnog polja.119 Glava o¢nog Zivca
nesto je manja kod bolesnika s EXS-om,'® iako neke studije ne potvrduju tu tezu.'*! Takoder,

smatra se da bi EXS mogao biti ¢imbenik rizika za razvoj promjena glave o¢nog zivea.'™*

1.1.4.10 Asimetrija pojavnosti



EXS klini¢ki moZe sa manifestirati samo na jednom oku ili na oba oka. Unilateralni
EXS moZe biti preteca bilateralnoj pojavi EXS-a, no taj prelaz traje ponekad godinama, a

122,123 . ..
»*” Tako, Tarkkanen 1 suradnici u

ponekad se 1 ne dogodi tokom Zivotnog vijeka bolesnika.
svojoj studiji navode da vecina bolesnika s unilateralnim EXS-om nije presla u klinicki jasnu
bilateralnu bolest. Kumulativna incidencija prijelaza EXS u EXG je 0.36 u 10 godina, te

123 puska i autori

grubom procjenom ona iznosi 36% za razdoblje pracenja od 10 godina.
pronalaze u svojoj studiji s 10-godiSnjim pracenjem bolesnika da kod 38% s unilateralnim
EXS-om doslo je do konverzije u bilateralni oblik.'? Nisu nadeni ¢imbenici rizika za
konverziju unilateralnog u bilateralni oblik.'** Klini¢ki zahvaéeno oko obi¢no ima slabiju
vidnu oStrinu, jace razvijena zamucenja lece, visi IOT, uZu zjenicu i jae izraZzenu
pigmentaciju trabekularne mreze.

Kod mladih bolesnika ¢es¢e se javlja klini¢ki unilateralni oblik EXS-a. Pretvorba
unilateralnog u bilateralni oblik javlja se, ovisno o studijama, u 14-41% unutar 3 do 5

godina 122,123

Novija istrazivanja pokazala su da klinicki unilateralni oblik EXS-a nije u
stvarnosti pravi unilateralni, ve¢ je pojava viSe asimetri¢na, jer kod klinicki unilateralnih
oblika EXS-a eksfolijativni materijal dokazan je imunohistokemijskim metodama u krvnim
zilama Sarenice, dilatatoru zjenica, kao 1 u spojnici o€ne jabucice u oku bez klincki vidljivog
EXM.-ag, 122 124-126

Ova histopatoloSka zahvacenost oba oka govori u prilog EXS-a kao generalizirane, u

osnovi bilateralne bolesti, s Cesto klinicki izrazenom asimetrijom pojavnosti.

1.1.4.11 Izvano¢no nakupljanje EXM-a



Osim u oku, EXM otkriven je i izvan oka, u orbitalnom tkivu, u koZi i u visceralnim
organima.l'5

U orbitalnom tkivu elektronskom mikroskopijom EXM otkriven je u stijenkama
straznjih cilijarnih arterija, vanjskim o¢nim miSi¢ima (kosom 1 glatkom), orbitalnom
vezivnom tkivu, nitima ofnog Zivca i u stijenkama sredi$njih mreZni¢nih krvnih zila,'?"128

U koZi bolesnika s EXS i bolesnika kod kojih postoji sumnja na EXS nadena su vlakna
nalik na EXM. %%

Nakupine EXM-a otkrivene su u vezivnom tkivu visceralnih organa: srcu, plu¢ima,

jetri, bubregu, mokraénom mjehuru i mozdanim ovojnicama.’

1.1.4.12 Povezanost sa sistemskim bolestima

Brojne studije dokazale su povezanost EXS s kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim
bolestima. Tako je kod bolesnika s EXS dokazana veca ucestalost tranzitorne ishemicke
atake,"! angine pektoris, hipertenzije, infarkta miokarda ili inzulta,’ oStecenja koronarnih
arterija,132 aneurizme abdominalne aorte,'*? asimptomatske disfunkcije miokarda,"*
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Alzheimer-ove bolesti ™ 1 osjetno Ziv€ano ostecenja sluha.

1.1.5 Eksfolijativni glaukom

EXS je najznacajniji ¢imbenik rizika za razvoj glaukoma otvorenog kuta.® U nekim
populacijama (balticke, mediteranske, arapske zemlje) ucestalost eksfolijativnog glaukoma
(EXG) veca je od ucestalosti primarnog glaukoma otvorenog kuta (POAG, prema engl.

primary open angle glaucoma)."”’



PoviSeni IOT, sa ili bez prisutnosti glaukomskog oStecenja, prisutan je u 25% bolesnika s
EXS-om.”" Eksfolijativni glaukom (EXG) obiljeZen je agresivnijim klini¢kim tijekom bolesti i
loSijom prognozom nego POAG. U vrijeme postavljanja dijagnoze, kod bolesnika s EXG-m
prisutni su visi intraokularni tlakovi, znac¢ajnije oStecenje glave ocnog Zivca, teze oStecenje
vidnog polja, loSija reakcija na medikamentoznu terapiju, te ¢eSce i brZe postavljanje
indikacije za operativnim zahvatom."**'* Osim vigih prosjecnih vrijednosti IOT-a, vece su
dnevne varijacije IOT-a i izrazeniji skokovi IOT-a kod bolesnika s EXG-om nego kod
bolesnika s POAG-om.'* Takoder, kod bolesnika s EXG-om prisutna je korelacija izmedu
vrijednosti IOT-a u vrijeme postavljanja dijagnoze i oSte¢enja vidnog polja, te izmedu
dnevnih fluktuacija IOT-a 1 oSte¢enja sloja Ziv€anih vlakana.'*>'4 Smanjenje vrijednosti i
regulacija dnevnih fluktuacija IOT-a pomaZu u smanjenju oSte¢enja vidnog polja. Konstans i
suradnici prikazali su korisnost smanjenja IOT-a kod bolesnika s EXG-om, te preporucili
ciljni TOT 17 mmHyg ili niZi kao prevenciju progresivnog glaukomskog osteéenja. '’

EXG obiljeZen je s povecanim otporom otjecanja ocne vodice i poviSenim IOT-om. Mogu¢i
mehanizmi nastanka ukljucuju blokadu trabekularne mreze EXM-om i/ili otpuStenim
pigmentom Sarenice, oSte¢enje stanica trabekula i pridruzeni POAG.

Postoji povezanost pojave 1 teZine EXG-a, koli¢ine EXM-a i pigmenta u trabekularnoj
mreZi. Povecana pigmentacija trabekula znaCajan je znak EXS-a, a moZe se pojaviti i kao rani
dijagnosticki nalaz prije pojave EXM-a na prednjoj kapsuli lece ili uz zjeni¢ni rub.'*
Bolesnici s klinicki unilateralnom pojavom EXS-a imaju izraZeniju pigmentaciju trabekula na
zahvac¢enom oku. PoviSeni IOT korelira sa stupnjem pigmentacije trabekula, a glaukomsko
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oStecenje izraZenije je kod o€iju s jaCom pigmentacijom trabekula. ™ No, neke studije nisu

nagle korelaciju izmedu pigmentacije trabekula, te porasta IOT-a i teZine glaukoma.'*



Glavni patohistoloski mehanizam je nakupljanje EXM-a (stvorenom u trabekulu i izvan
trabekula) u jukstakanalikularnom podrucju s posljedi¢nim degenerativnim promjenama
Schlemm-ovog kanala i jukstakanalikularnog podruéjal.106

Sam eksfolijativni proces predstavlja ¢imbenik rizika za glaukomsko oStecenje glave
ocnog zivca. OSteCenja glave o¢nog Zivca kod bolesnika s klini€ki unilateralnim EXS-om
zabiljeZena su kod oba oka, sa i bez klini¢ki vidljivih nakupina EXM-a.""*

Rizik za nastanak glaukoma ima kumulativni karakter te predstavlja dio prirodnog tijeka
bolesti. Jeng i suradnici u svojoj studiji pratili su novootkrivene bolesnike s EXS-om kroz 15
godina, rezultat studije je da je kroz prac¢eno razdoblje kod 44% bolesnika bilo potrebno
uvesti antiglaukomsku terapiju. 138

Dvije dosadasnje studije izvjeS¢a o konverziji EXS-a u EXG krecu se od 24% do
32%.'"%122 Kao ¢imbenici rizika za progresiju EXS-a u EXG dosada su izdvojeni: visi
pocetni IOT u vrijeme postavljanja dijagnoze, prisutnost EXM na oba oka (bilateralno
zahvacanje), slabija dilatacija zjenice, veca razlika IOT-a izmedu dva oka, te dnevna varijacija
[OT-g, 122150
Kod bolesnika s unilateralnim EXG-om glaukomska oStecenja na drugom, normotenzivnom
oku s EXS-om otkrivena su u 40% ociju. Eksfolijativni proces, kao i IOT predstavljaju
¢imbenike rizika za razvoj glaukomskog oSte¢enja, neovisan jedan o drugome.150

Osim glaukoma otvorenog kuta bolesnici s EXS-om mogu imati predispoziciju i za razvoj
glaukoma zatvorenog kuta. Pupilarni blok moZe nastati kao posljedica straZnjih sinehija,
povecanog rigiditeta Sarenice ili kao posljedica pomaka lece uslijed oStecenja zonula.

Pigmentni epitel Sarenice i1 prednja povrsina lece s naslagama EXM-a imaju sklonost
stvaranju straznjih sinehija, osobito prilikom primjene terapije mioticima i smanjenih kretnji

zjenice.



Uslijed vece rigidnosti Sarenice tlak u straZznjoj o€noj sobici dovodi do izboc¢enja korijena
Sarenice, te do zatvaranja ocnog kuta.

Oslabljene zonule omogucuju pomak le¢e prema naprijed te na taj nain mogu uzrokovati
pupilarni blok. KoriStenje miotika moZe pridonijeti razvoju pupilarnog bloka i pomaka le¢no-
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Sareni¢ne membrane. 5

1.2 Endotelini
1.2.1 Grada endotelina

Endotelini (ET) su skupina bjelan¢evina sacinjenih od 21 aminokiseline sa snaznim i
dugotrajnim vazokonstrikcijskim djelovanjem (Slika 1.2). Razlikuju se tri peptida gradena od

21 aminikiseline: endotelin-1 (ET-1), endotelin-2 (ET-2) i endotelin-3 (ET—3).152 Prvi put

endotelin je izoliran i pro&iéen iz kulture stanica svinjske aorte 1988. godine.'>

Slika 1.2 Struktura molekule ET-1, ET-2 1 ET-3
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Endotelin-1 je jedini koji se stvara u endotelnim stanicama, ali i u glatkim misi¢nim
stanicama krvnih Zila. Najznacajniji u¢inak endotelina je regulacija tonusa krvnih Zila, no
znacajan je i u patogenezi stanja karakteriziranih snaznom vazokonstrikcijom i stani¢nom
proliferacijom, kao npr. arterijskoj i plu¢noj hipertenziji, kongestivhom zatajenju srca,
aterosklerozi i koronarnoj arterijskoj bolesti.'* Endotelin se ne moZe spremati u sekretornim
granulama unutar endotelijalnih stanica. Na ishemijski ili drugi poticaj zapoc€inje prijepis s
mRNA, a nakon par minuta nastaje ET-1. Najveci dio ET-1 stvara se u vaskularnoj tuniki
mediji, pa su koncentracije znacajno viSe u tkivima nego u plazmi. Poluvijek mRNA je 15-20
min, a poluvijek ET-1 u plazmi je 4-7 min. Stoga vaskularni endotel moze u kratkom vremenu
regulirati njegovu proizvodnju. ET-2 i ET-3 se najvise stvaraju u bubrezima i crijevima, dok
manji dio nastaje u miokradu, posteljici i maternici. Nemaju neke prepoznatljive i jedinstvene
ucinke u tim organima. Nesto vece koncentracije ET-3 nadene su u mozgu, i utjeCu na

proliferaciju i razvoj neurona.



U Covjeka gen za ET-1 se nalazi na Sestom kromosomu (6p23-p24), za ET-2 na prvom
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kromosomu, a za ET-3 na 20. kromosomu. 5

1.2.2 Sinteza endotelina

Biosinteza endotelina po€inje stvaranjem inaktivnog endotelina, preproendotelina koji
se sastoji od 212 aminokiselina (slika 1.3), a gen za njegovo kodiranje smjeSten je na 6.
kromosomu. U procesu sinteze ET-1 djelovanjem specifi¢nih endopeptidaza, cijepanjem
aminokiselina nastaje proendotelin-1 ili tzv. veliki endotelin (engl. big endotelin).
Proendotelin-1 sadrzi 38 aminokiselina, kruzi krvotokom, ima slabije djelovanje od ET-1, no
u nekim stanjima (npr. akutno zatajenje srca) luci se u dovoljnim koncentracijama da ostvari

ucinak i moZe se in vivo pretvarati u ET-1."

Dio proendotelina nastalog u stanici
intrastani¢no se preraduje u zreli ET-1, a dio se izlu¢uje u nepromjenjenom obliku i u
perifernim tkivima pretvera se u zreli oblik. Enzim pretvorbe endotelina (ECE, prema engl.
endothelin converting enzyme) katalizira pretvorbu proendotelina-1 u endotelin-1.""%"" U
covjeka postoje tri izoenzima endotelin-konvertaze. Sve izoforme imaju sliCan enzimatski

ucinak 1 hidroliziraju veliki ET-1, 2 1 3. Veliki endotelin djelovanjem kimaze moZe biti 1

drugacije pocijepan, a rezultat su razliciti endotelin izopeptidi ET 1-31.

Slika 1.3 Biosinteza i lu¢enje ET
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Biosinteza endotelina nije ograni¢ena samo na vaskularni endotel, ve¢ ga stvaraju
druge stanice i tkiva, npr. stanice pluca, bubrega, gusterace i crijeva. Izlucuju ga i stanice
centralnog Zivéanog sustava, gdje imaju osobit u&inak na glijalne i Zivéane stanice.'®
Cirkulirajuce stanice (npr. makrofazi) takoder izlu¢uju ET-1, a neutrofili pretvaraju egzogeni
proendotelin u bioaktivni endotelin. Ovo omogucava porast lokalne koncentracije endotelina
na mjestu upale.159
Stvaranje ET-1 poti¢u ¢imbenici rasta (TGFP, EGF, bFGF,endotoksini), citokini (IL-1, IL-6,
ET-1), stres, mehanicka stimulacija, trombin, ioni kalcija, angiotenzin II, vazopresin, lipidi

(LDL, HDL). U ¢initelje koji koce stvaranje ET-1 ubrajamo dusSi¢ni oksid, atrijski

natriureti¢ki peptid (ANP) i prostaglandine.'™* (Tablica 1.1)



Tablica 1.1 Cinitelji koji utje¢u na stvaranje ET-1

Cinitelji koji poti¢u stvaranje ET-1

Cinitelji koji slabe stvaranje ET-1

Hormoni:

Proteini:

Ksenobiotici:

Fizi¢ko-kemijski
podraZzaji:

Krvni €initelji:

adrenalin
inzulin
angiotenizin II
vazopresin
kortizol
bradikinin
estrogeni

citokini
IL-1

IL-6

TGFR
endotoksini
ET-1

EGF

bFGF
ciklosporin
A23187
hipoksija

pritisak (<2din/cm®)

osmolarnost
hipoksija
trombin
oksidirani LDL
glukoza

hiperkolesterolemija

Hormoni:

Peptidi:

Ksenobiotici:

Fizi¢ko-kemijski
podrazaji:

atrijski i mozdani natriuretski
peptid

adrenomedulin

heparin

prostaglandini PGE, i PGI,
helatori kalcija

dusicni oksid

pritisak (>6din/cm®)

1.2.3 Receptori za endotelin

Sva tri endotelina veZu sa za dva tipa receptora: vazokonstrikcijski ETx 1

vazodilatacijski ETg '® Oba pripadaju obitelji G proteinskih receptora. Treéi tip receptora

izoliran je iz kulture stanica koZe Xenopus laevis i ima izrazit afinitet za ET-3. U ljudi ova

vrsta receptora nije nadena, a njegova funkcija i distribucija nije jo$ u potpunosti

razjasnjena.'®’



Tip receptora ET, ima 10 puta jacu vezujucu sklonost za ET-1 nego za ET-3. Vezanje
endotelina s ovim receptorom dovodi do vazokonstrikcijskog u€inka. Jacina ucinka ovisi o
aktivaciji receptora koji potic¢e fosfolipazu C, Sto rezultira stvaranjem inozitol 1,4,5-trifosfata i
diacilglicerola. Ovaj posljednji povisuje razinu unutarstani¢nog kalcija, Sto dovodi do
vazokonstrikcije. Tip receptora ET s dominantno je zastupljen u glatkim miSi¢nim stanicama
zila 1 miokardu, a aktivacija pospjeSuje vazokonstrikciju i kontraktilnost miokarda.

Tip ETp receptora najvise je prisutan na endotelnim stanicama, a manje na glatkim
miSi¢nim stanicama Zila. Njihova aktivacija uzrokuje vazodilataciju posredstvom dusi¢nog
oksida, prostaciklina, adrenomedulina, C-tipa natriuretskog peptida i prostaglandina.162 Osim
ovog ulinka, vezivanje ET-3 s ETp receptorom klju¢no je u normalnom razvoju stanica
neuralne cij evi.'™ Osobito je vazan za razvoj epidermalnih melanocita i neurona u probavi, pa
miSevi s nedostatkom ET-1 imaju kraniofacijalne anomalije i poviSen krvni tlak.'* U mideva
koji imaju inaktivan mutirani gen za ovaj receptor razvija se aganglionarni megakolon. Slicno
je utvrdeno i kod prirodene Hirschprungove bolesti ¢ovjeka, gdje mutirani gen za receptor
ETg onemogucava njegovu funkciju i time normalno kretanje kalcijevih iona i prijenos

podraZzaja u aganglionarnom crijevu.

Razlicit raspored ovih receptora u tkivima dovodi do razli¢itog u¢inka u pojedinim organima.

1.2.4 Molekularni mehanizam djelovanja endotelina

Nakon vezivanja endotelina s odgovaraju¢im receptorom aktivira se niz
unutarstani¢nih puteva, Sto rezultira njegovim fizioloSkim djelovanjem. Endotelin tako
aktivira razlicite signalne puteve: fosfatidilinozitolnu specificnu fosfolipazu C, fosfatidilkolin
specifi¢nu fosfolipazu C 1 D, citosolnu fosfolipazu A,, fosforilaciju nereceptornog proteina

tirozin kinazu 1 osjetljive kalcijeve kanalice.



Ovi signalni putevi dijele se na one koji posreduju pri tzv. kratkotrajnim i dugotrajnim
udincima.'”

Signalni prijenosni putevi koji posreduju u kratkotrajnim promjenama stani¢ne
funkcije ukljutuju porast citoplazmatske koncentracije Ca**, G-proteinom posredovanu
aktivaciju fofolipaze C, aktivaciju protein kinaze C, aktivaciju fosfolipaze A2 i D kao i
arahidonske kiseline, te promjene unutarstani¢nog pH poticanjem izmjene Na*-H" iona, a

rezultiraju vazokonstrikcijom. 165

Za dugotrajne ucinke bitna je karakteristika ET-1 koji je mitogen za glatke miSi¢ne
stanice krvnih Zila, fibroblaste, glomerularne mezangijalne stanice i joS neke vrste stanica.
Mitogeni u€inak ostvaruje se putem promjene koncentracije Ca®™ i aktivacije protein kinaze
C. Time endotelin utjece na vaskularno preoblikovanje, hipertrofiju organa i time na
patogenezu proliferativnih stanja kao npr. u nastanku ateroskleroze, bubrezne bolesti 1

bronhalne astme.

1.2.5 Ucinci endotelina na organe i organske sustave

ET-1 je najsnazniji trenutno poznat vazokonstriktor. Izaziva kontrakciju arterija 1 vena,

1% Kontrakciji &esto prethodi

Sto povecava ukupni periferni otpor 1 srednji arterijski tlak.
prolazna vazodilatacija. Vazokonstrikcija je posredovana pretezno ETa receptorima, a

vazodilatacija ve¢inom ETp receptorima smjeStenim na glatkim miSi¢nim stanicama stjenki

krvnih Zila.'®’



ET-1 djeluje na stanicni rast i najsnazniji je poznati mitogen za mezangijske stanice.
Potice proliferaciju glatkih miSi¢nih stanica, fibroblasta i kardiomiocita pa je moguce da
sudjeluje u razvoju ateroskleroti¢nog plaka i hipertrofije srca.'®®

ET-1 se stvara u kulturi stanica endotela, no i endokarda, odakle djeluje parakrino na
susjedne miocite i koronarne krvne Zile.'® ET, i ETg receptori nalaze se na misi¢ju klijetki i
pretklijetki, na atrioventrikularnom i endokardijalnom sustavu provodljivosti i
endokardijalnim stanicama.'’® Na srce djeluje pozitivno inotropno i kronotropno.

U bubrezima receptori ET najgusce su smjeSteni u arkuatnim arterijama, dok su
receptori ETg najgus¢i u sabirnim kanali¢ima. Oba receptora nalaze se i u glomerulima. ET-1
smanjuje bubreZni protok krvi povecavajuci otpor u Zilama. Primjena endotelina sniZava udio
glomerularne filtracije i moZe uzrokovati smanjenje natriureze. Endotelin ima oko 30 puta jaci
vazokonstrikcijski ucinak od angiotenzina II. Intravenska primjena endotelina smanjuje
glomerularnu filtraciju ovisno o dozi. Endotelin izaziva kontrakciju mezangijalnih stanica, ali
1 aktivira stani¢ne putove koji dovode do mitogeneze tih stanica. Infuzija ET-1 u zdravih
dobrovoljaca povecava bubrezni vaskularni otpor.171

ET-1 preko ETA; ETg receptora u bronhima i duSniku djeluju bronhokonstriktorno.'”
Osim stezanja glatkih miSi¢a dusnika 1 bronha, endotelin potice sekreciju mukoznoga
glikoproteina pomocu porasta Ca®™ te utjeCe na povecanu pokretljivost trepetljika u diSnom
epitelu.

Tijekom kronic¢nih bolesti jetre ET-1 regulira protok sinusoidama stimulirajuci
kontrakciju aktiviranih HSC. PoviSene razine ET-1 1 ET-3 u bolesnika dobro koreliraju s
tezinom bolesti jetre.173 Osobito povisene vrijednosti ET-1 nadene su u bolesnika kojima je
ciroza komplicirana pridruzenim hepatocelularnim karcinomom 1 koreliraju s veli¢inom
tumora.'”* Nadene su povisSene vrijednosti ET-1 u bolesnika s cirozom razlicitog porijekla.

ET-1 predstavlja bitan ¢imbenik ukljucen u procese fibroze jetre. Nekoliko radova je pokazalo



da visoke koncentracije ET-1 uslijed smanjivanja jetrenog protoka krvi reduciraju protok
7u&i'” $to vjerojatno ima ulogu u patogenezi kolestatske bolesti jetre.

ET-3 je najzastupljeniji endotelin u srediSnjem Ziv€anom sustavu (Tablica 1.2).
Lokalno oslobodeni endotelini utje¢u na lu¢enje hormona hipofize.176 Tako ET-3 koci lucenje
prolaktina, a ET-1 djelujuci preko ET 4 receptora potice luenje gonadotropina, hormona
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rasta, tireotropina i vazopresina.

Tablica 1.2 Ucinci endotelina na organe i organske sustave

Organ ili organski sustavi Ucinak endotelina

krvne zile neposredan vazokonstrikcijski u€inak
stani¢ne kulture mitogeni uc¢inak

kardiovaskularni sustav vazokonstrikcija koronarnih Zila

pozitivno kronotropno djelovanje

pozitivno inotropno djelovanje




bubrezi vazokonstrikcija aferentne i referentne arteriole
smanjenje bubreznog protoka plazme

smanjenje glomerularne filtracije

diSni sustav vazokonstrikcija krvnog Zilja pluca i bronhiola
srediSnji Zivéani sustav vazokonstrikcija cerebralnih arterija
endokrini sustav povecanje lucenja renina, aldosterona i adrenalina

poticaj stvaranja ANP

1.2.5 U¢inci endotelina-1 na oko

U oku ET-1 ima homeostatsku ulogu reguliranja protoka krvi u mreznici i vidnom
Zivcu te reguliranja intraokularnog tlaka. Za regulaciju protoka krvi i opskrbe vidnog Zivca
bitni &imbenici su ET-1i NO.""'®?

ET-1 u oku sintetiziraju i otpusStaju nepigmentirani epitel cilijarnog tijela, mreZni¢ne
pigmentne epitelne stanice i mreZni¢ne krvne Zile.'®*'**

Endotelin-1 jedan je od ¢imbenika patogeneze glaukoma, osobito kod bolesnika s
glaukomom bez poviSenih vrijednosti IOT-a. Tako su kod bolesnika s normotenzivnim
glaukomom nadene u plazmi znacajno vise koncentracije (35-70%) ET-1 u odnosu na
bolesnike bez glalukomal.185 Ishemija o¢nog Zivca moZe nastati osim kao posljedica pove¢anog
I0T-a i kao posljedica vazospasticke bolesti i poremecaja regulacije u krvnim zilama
mreznice.'’"!%*

Smatra se da ET-1 ima dvojno djelovanje u oku. Nepovoljni uc¢inci ET-1 manifestiraju
se djelovanjem na ocni Zivac i njegovim ostec¢enjem. Intravitrealna injekcija ET-1 moze
dovesti do smanjenog protoka krvi u mreznici i ocnom Zivcu te uzrokuje poremecaj

aksoplazmatskog transporta.'**'®” Nekoliko znanstvenika prikazalo je gubitak mreZni¢nih

ganglijskih stanica nakon akutne primjene ET-1 intravitrealno."®” Kroni¢na primjena ET-1 u




ocni Zivac iza o¢ne jabucice dovela je do gubitka mreZni¢nih ganglijskih stanica kod zeceva,
majmuna i Stakora.'””'"® Cioffi i suradnici razvili su in vivo model kroni¢ne ishemije o¢nog
Zivca koriste¢i male doze ET-1 te su kod zeCeva proizveli oSte¢enje ocnog Zivca s prisutnom
ekskavacijom nalik osteéenju koje se javlja kod glaukomske bolesti. '”” Sli¢an model
glaukomske neuropatije, takoder dobiven duZzom primjenom malih doza ET-1 kod majmuna,
objavili su Orgul i suradnici.'”™ Kod $takora perfuzija endotelina-1 u podrugju vidnog Zivca
dovela je takoder do razvoja oSte¢enja o¢nog Zivca i gubitka retinalnih ganglijskih stanica. 179
Pozitivno djelovanje ET-1 vidljivo je na prednjem segmentu oka, u regulaciji IOT-a. Tako
endotelin-1 kontrakcijom cilijarnih glatkih miSi¢nih stanica povecava otjecanja ocne vodice
preko trabekularne mreze'® te inhibicijom Na/K-ATPaze nepigmentiranog cilijarnog epitela
smanjuje stvaranje oéne vodice.'®' Pretpostavlja se da se kod POAG-a kao odgovor na

povisSen IOT stvara i otpuSta ET-1 u cilju smanjenja stvaranja i poviSenja otjecanja o¢ne

vodice.

1.3 Glaukom

1.3.1 Definicija i podjela glaukoma

Glaukom je oblik opticke neuropatije, multifaktorijalnog uzroka, povezan s
karakteristiénim oStecenjem glave o¢nog Zivca, te dovodi do oStecenja u vidnom polju
bolesnika. Glaukom je klinicka definicija koja je temeljena na strukturalnim i funkcionalnim

analizama.



Glaukom moZemo podijeliti na primarni i sekundarni oblik na temelju gonioskopije,
analize glave vidnog Zivca, oStecenja vidnog polja te glavnih ¢imbenika rizika (IOT, dob,
lokalni i sistemni vaskularni ¢imbenici rizika, sniZeni dijastoliC¢ki perfuzijski tlak, rasa). Tako

razlikujemo pet osnovnih oblika glaukoma. '**

1. Primarni kongenitalni oblik
- primarni kongenitalni glaukom
- primarni infantilni glaukom

- glaukom povezan s kongenitalnim anomalijama

2. Primarni glaukom otvorenog kuta
- primarni juvenilni glaukom
- suspektni juvenilni glaukom
- primarni glaukom otvorenog kuta
- suspektni primarni glaukom otvorenog kuta
- normotenzivni primarni glaukom otvorenog kuta
- suspektni normotenzivni primarni glaukom otvorenog kuta
- okularna hipertenzija
3. Sekundarni glaukom otvorenog kuta
- pseudoeksfolijativni glaukom
- pigmentni glaukom
- glaukom izazvan leCom
- glaukom povezan s krvarenjem u oku
- glaukom izazvan uveitisom

- glaukom kod tumora oka



- glaukom izazvan odljepljenjem mreZnice

- glaukom izazvan ozljedom oka

- steroidni glaukom

- glaukom izazvan operacijom oka i laserom

- glaukom uzrokovan poviSenim episkleralnim venskim tlakom

4. Primarni glaukom zatvorenog kuta
- akutni glaukom zatvorenog kuta
- kroni¢ni glaukom zatvorenog kuta
- stanje nakon napada akutnog glaukoma zatvorenog kuta

- glaukom zatvarajuceg kuta

5. Sekundarni glaukom zatvorenog kuta
- sekundarni glaukom zatvorenog kuta s pupilarnim blokom
- sekundarni glaukom zatvorenog kuta bez pupilarnog bloka s uzro¢nim
¢imbenikom u prednjem segmentu
- sekundarni glaukom zatvorenog kuta bez pupilarnog bloka s uzro¢nim
¢imbenikom u straZznjem segmentu

1.3.2 Klinicki pregled bolesnika s glaukomom

1.3.2.1 Intraokularni tlak

"Normalni" intraokularni tlak (IOT) je statisticki opis raspona vrijednosti IOT-a u

populaciji i nije primjenjiv na individualnu osobu. IOT ima tendenciju rasta za 1 mm Hg

svakih deset godina nakon 40-e godine Zivota, no to pravilo ne vrijedi za sve narode. Takoder,



IOT prati cirkadijalni ritam, tako da su najvise vrijednosti IOT-a zabiljeZene ujutro izmedu 8 i
11 sati, a najniZe od pono¢i do 2 sata ujutro. Taj cirkadijalni ritam viSe ovisi o ritmu spavanja,
nego o ritmu dana i no¢i. Dnevne vrijednosti tlaka mogu varirati od 3 do 5 mm Hg, a taj
raspon je veci kod bolesnika s nelije¢enim glaukomom.

Mjerenjima provedenim na velikom broju ociju nadena je srednja vrijednost IOT-a od
15,542,57 mmHg. Nekad se smatralo da vrijednosti IOT prate distribuciju Gaussove krivulje
te da se 95% podrucja ispod krivulje nalazi unutar vrijednosti od 10,5 mmHg do 20,5 mmHg,
tako da su se vrijednosti viSe od 20,5 mm Hg smatrale patolo§kim. Danas znamo da
vrijednosti IOT-a ne slijede Gaussovu distribuciju u normalnoj populaciji, ve¢ je pomaknuta
prema viSim vrijednostima. Pojava poviSenog o¢nog tlaka ne znaci nuzno i pojavu glaukoma,
te ne zahtijeva obavezno lijecenje.

Ne postoji apsolutan "siguran" i "opasan" 10T za razvoj glaukomske bolesti za opcu
populaciju. Smatra se da je potrebno kod svake osobe odrediti individualni ciljni tlak.

Tonometrija se temelji na odnosu izmedu intraokularnog tlaka i sile koja je potrebna
da bi se deformirala prirodna zakrivljenost roZnice. Danas najpopularnija metoda mjerenja

I0T-a je Goldmannova aplanacijska tonometrija. 189-191

1.3.2.2 Gonioskopija

Gonioskopija predstavlja osnovnu i obaveznu tehniku pregleda kod svih bolesnika
suspektnih na glaukom. Daje nam informaciju o topografiji o¢nog kuta. Dvije su osnovne
tehnike pregleda ocnog kuta: direktna i indirektna gonioskopija. Za direktnu oftalmoskopiju
koristi se Koeppova le€a. Danas najcesce koriStena metoda je indirektna gonioskopija pomocu

Goldmannove lece.



U gradaciji otvorenosti o¢nog kuta najceSce se koriste sistemi klasifikacije: Shafferov,

. . 192-195
Scheiov i Spaethov sistem. 9219

Podjela po Schafferu:

0- nema vidljivih struktura o€nog kuta (zatvoreni kut)
1- vidljiva samo Schwalbeova linija (uski kut)

2- vidljiva polovica trabekula (uZzi kut)

3- vidljiv trabekul, skleralni greben (srednje Sirok kut)

4- vidljive sve strukture od Schwalbeove linije do cilijarnog tijela (Siroki kut)

Podjela po Scheiu:

1- vidljive sve strukture kuta
2- vidljiv skleralni greben
3-vidljiv dio trabekula

4- ne vide se strukture kuta

Podjela po Speathu:

Insercija korijena Sarenice:
A- ispred Schwalbeove linije
B- iza Schwalbeove linije

C- na skleralnom grebenu

D- iza skleralnoga grebena



E- na cilijarnom tijelu

Otvorenost kuta (kut roZnica-Sarenica):
10°- uski

20°-uski

30°-Siroki

40°-8iroki

Oblik periferne roznice:
s-strm 1 konveksan
r- regularan

g-konkavan

1.3.2.3 Glava vidnog Zivca 1 mreznicni sloj Ziv€anih vlakana

Za pregled i analizu glave vidnog Zivca preporuca se stereoskopski pregled. Danas se
najceSce koriste 1 preporuc¢aju dvije metode pregleda straznjeg pola i glave o€nog Zivca. To su
binokularni pregled na biomikroskopu nekontaktnom lupom (78D ili 90D) te binokularni
pregled na biomikroskopu kontaktnom lupom (sredi$nji dio ¢etverozrcalne lupe). Snimanje i
pohrana fotografije glave vidnog Zivca zbog analize oSte¢enja glave o€nog Zivca, a posebice
zbog pracenja progresije bolesti, preporucuje se koristiti kod bolesnika s glaukomom i
suspektnim glaukomom.

Oftalmoskopijom moZemo analizirati skleralni prsten (veli¢inu i oblik), neuroretinalni rub,
hemoragije glave o¢nog Zivca, defekt mreZni¢nog sloja Ziv€anih vlakana (RNLF),

peripapilarnu atrofiju i smjeStaj krvnih Zila.



Pregled i analizu glave vidnog Zivca 1 mrezni¢nog sloja Ziv€anih vlakana moZemo podijeliti u
dvije glavne grupe: kvalitativna i kvantitativna analiza.

Kvalitativna analiza obuhvaca analizu obrisa neuroretinalnog ruba, prisutnost
hemoragije glave o¢nog Zivca, peripapilarne atrofije, odmak neuroretinalnog ruba od krvne
zile na glavi ofnog Zivca, gubitak mrezni¢nog sloja Ziv¢anih vlakana.

Kvantitativna analiza obuhvaca analizu veli¢ine glave o¢nog Zivca (promjer papile),
omjer ekskavacije i1 papile, omjer neuroretinalnog ruba i papile, te debljina mrezni¢nog sloja
Zivéanih vlakana.'®*'®
Gubitak neuroretinalnog ruba u svim kvadrantima osim u temporalnom, kao 1 vertikalni
¢/d>0,7 ¢vrsto podupiru dijagnozu glaukoma. 196
Sama veli¢ina glave ofnog Zivca, odnosno vertikalni promjer, utjece na veli¢inu vertikalnog
c/d. Normalni vertikalni c/d za odgovarajuce veli€ine vertikalnog promjera glave onog Zivca

prikazani su na tablici 3.1."

Tablica 3.1 Normalni vertikalni ¢/d omjeri za vertikalne promjere glave o¢nog Zivca

Promjer PNO Prosjecni c/d 95% Cl1
<1.0 0,26 0,20-0,32

1.2 0,33 0,32-0,34

1.4 0,39 0,39-0,39

1.6 0,45 0,45-0,45

1.8 0,5 0,50-0,50

>2.0 0,55 0,53-0,57




1.3.2.4 Ispitivanje vidnog polja

Ispitivanje vidnog polja ili perimetrija je odredivanje vidnog otoka (grcki: mept-okolo,
unaokolo; peTpov-mjera ). Perimetrija je bitna u klini¢kom radu za ranu detekciju
abnormalnosti, diferencijalnu dijagnozu, pracenje progresije i remisije bolest te za otkrivanje
nezapazenih oStecenja vida. 198
Dvije su osnovne metode ispitivanja vidnog polja:

a) Kineti¢ka perimetrija

Kineticka perimetrija odreduje vidno polje pomoc¢u pokretnog stimulusa koji se krece
od podrucja koje ispitanik ne vidi prema sredini vidnog polja, sve dok ispitanik ne signalizira
da vidi stimulus. Postupak se ponavlja istim stimulusom na drugim meridijanima, obi¢no za
svakih 15 stupnjeva. Na ovaj nacin dobijemo tocke iste mreZnicne osjetljivosti koje spojene u
jednu liniju Cine izoptere. Zbog toga se ovo vidno polje naziva i izopterno ili topografsko.
Posljednjih je desetlje¢a Goldmanov perimetar prihvacen kao standard u kinetickoj
perimetriji. 198
b) Stati¢ka perimetrija

Staticka perimetrija podrazumijeva stimuluse razliite jakosti koji se ne micu, vec¢
odreduju prag podrazaja u tocno definiranom mreZni¢nom podrucju. Naziva se takoder
1 profilna, jer sijece otok vidnog polja kroz jedan meridijan. Kompjutorizacija
perimetrije uvodi niz prednosti pred manualnom perimetrijom. Iskljucuju se pogreske
testiranja koje uzrokuje ispitivac. Rezultati se mogu dobiti u brojcanom obliku te se

dodatno obradivati, a moguce je i vrlo precizno otkrivanje malih i plitkih oSte¢enja



vidnog polja. Staticka perimetrija preuzima vodecu ulogu u ranom otkrivanju
glaukomskog oSte¢enja vidnog polja i danas se smatra "zlatnim standardom" za

ispitivanje vidnog polja.198

Standardna prag automatizirana perimetrija ukljucuje odredivanje minimuma
osvijetljenosti potrebnog da ispitanik zapazi prezentaciju statickog podrazaja bijelim svjetlom
1 konstantne veli¢ine na razli¢itim poloZajima vidnog polja. Budu¢i da standardna prag
perimetrija koristi staticki akromatski stimulus, smatra se da selektivno ne podrazuje dvije
velike skupine ganglijskih stanica vidnog Zivca. Ganglijske stanice dijele se na dvije podgrupe
s obzirom na veli¢inu aksona: stanice s kratkim aksonima (parvocelularne ili P stanice) i
stanice s dugim aksonima (magnocelularne ili M stanice). Parasol ganglijske stanice ili M-
stanice smjeStene su kroz mreZnicu u magnocelularnom vidnom putu i sluZe za percepciju
pokreta, niskoj prostornoj rezoluciji s visokom kontrastnom osjetljivosti i stereopsisu.
Patuljaste ganglijske stanice ili P-stanice u parvocelularnom vidnom putu nadmasuju brojem
M-stanice otprilike u omjeru 7:1, koji se u centralnoj mreznici moZe povisiti na 30:1. One
sluZe centralnoj vidnoj oStrini, percepciji boja, niskoj kontrastnoj osjetljivosti i visokoj
prostornoj rezoluciji, staticnom stereopsisu, prepoznavanju uzorka i oblika. Budu¢i da postoji
preklapanje u receptivnim poljima mreZni¢nih ganglijskih stanica, test s neselektivnim
podrazajem mozda nije dostatno osjetljiv za najranija oSteCenja mreZni¢nih ganglijskih
stanica. Stoga, ako oStecenje nije lokalizirano, standardna automatska perimetrija praga nece
mo¢i otkriti odte¢enje vidnog polja sve dok vidni Zivac ne pretrpi zapaZena ofte¢enja. ' 2%

Cilj modernog istraZivanja je napraviti brze testove te evaluirati sadaSnju ili
unaprijediti dijagnosticku preciznost i reproducibilnost radi otkrivanja bolesti u ranom stadiju,

te prepoznavanja blage progresije. Idealan bi test bio brz, jeftin, primjenjiv na vecinu



pucanstva, jednostavan za uporabu, visokoosjetljiv i specifi¢an. Danas postoje razlicita nova
funkcijska testiranja i strategije u nastojanju da se dosegnu opisani ciljevi.

Postoji velik broj automatiziranih perimetara s naprednim prag (theshold) programima,
Sto je preduvjet preciznom ispitivanju vidnog polja. Takvi su aparati Octopus, Humphrey,
Squid perimetri koji koriste projecirane svjetlosne tocke kao stimuluse, te Competer (Digilab)
1 Dicon perimetri koji koriste diode za emitiranje svjetla kao stimulusa, ¢vrsto instalirane na
zidu polukugle.

Druga grupa automatiziranih perimetara - supratreshold mnogo su brzi, ali provode

mnogo manje adekvatan test vidnog polja.

Octopus perimetrija

Automatski Octopus perimeter konstruiran je na principu staticke kvantitativne
perimetrije. Octopus 101 program postavlja dva pitanja: gdje testirati i kojom strategijom.
Selekcija lokalizacije odreduje nam i efikasnost testa i interpretaciju rezultata. Tako, Octopus
nudi nekoliko programa, ovisno o patologiji koju Zelimo istrazivati. Osim toga, Octopus nudi
1 nekoliko strategija, ovisno o patologiji gdje moZemo dobiti samo probir, rano detektirati
oStecenja vidnog polja i pratiti patoloske promjene u vidnom polju.

Program G2 dizajniran je za glaukom, koristeci treshold strategiju. Kod ovog
programa prioritet su paracentralne lokacije. U prvoj fazi testira se 59 lokacija. S obzirom na
podrucje vidnog polja koje se ispituje, vrlo je pogodan za istrazivanje vidnog polja kod
ishemicnih oStecenja vidnog Zivca. Kod interpretacije nalaza prvi indeks je MS, «mean
sensitivity» koji predstavlja srednju vrijednost svih mjerenja mreznicne osjetljivosti izraZzenu
u dB. Normalne vrijednosti MS-a ovise o dobi bolesnika, $to je razlog da nema dopuStenog
odstupanja od normale za ovaj indeks. Mean defect (MD) indeks je srednjeg ispada svih

vrijednosti komparacijskih tablica. S obzirom na to da je MD neovisan o dobi bolesnika



postoji dopuSteno odstupanje od -2 do +2 dB. Sljedeci znacajan parametar je loss variance
(LV), tj. gubitak varijance. On je rezultat devijacija svih mjerenih lokacija vrijednosti MD-a.
Taj pokazatelj je vrlo osjetljiv, i rani je pokazatelj lokaliziranih oSteCenja. Realiability factor
(RF) pokazatelj je kooperabilnosti bolesnika. Idealna njegova vrijednost je nula, ali smatra se

dobrim rezultatom testiranja ako njegova vrijednost nije veca od 15% 2122

Perimetrija udvostrucene frekvencije
Frequency doubling technology perimetrija (FDT)

FDT perimetrija omogucuje otkrivanje pocetnih oSteCenja vidnog polja koje
standardne perimetrijske metode nisu u stanju zabiljeziti. FDT perimetrija bazirana je na tipu
stimulusa koji otkrivaju mreZni¢ne ganglijske stanice s dugim aksonima, magno stanice (M-
stanice). M-stanice Cine desetinu ukupnih ganglijskih stanica i osjetljivije su na glaukomsko
oStecenja od brojnijih parvocelularnih P stanica. Parasol ili M-stanice imaju podskupinu
nazvanu My ganglijske stanice, koje ¢ine priblizno 25% od ukupnog broja M-stanica te
predstavljaju malu frakciju svih ganglijskih stanica 1 smatraju se odgovornima za pojavu
dvostruke frekvencije. Ove stanice imaju veca tijela i aksone od drugih M-stanica, mala

preklapanja receptivnih polja i nelinearan odgovor.'?*2"*2%

Pojava dvostruke iluzije ili iluzija
dvostruke frekvencije koju prvi opisuje Kelly, predstavlja pojavljivanje alternirajucih svijetlih
1 tamnih pruga udvostrucenih od stvarnog broja pruga.zo5

FDT perimetrija testira centralnih 20° vidnog polja (C-20° program), ali moZe testirati
1 do 30° koriste¢i N-30 program. Stimulus se sastoji od alternirajucih svijetlih i tamnih pruga
(0,25 Hz) u koje interferira svjetlosni titraj frekvencije 25 Hz, a FDT koristi iluziju dupliranja

stimulusa, tako da ljudsko oko percipira iluziju dvostrukog broja pruga. Sam aparat razlikuje

kontrast svijetlih 1 tamnih pruga stimulusa te mjeri kontrast koji je potreban da ispitanik moze



prepoznati stimulus. Razlikujemo dva programa: test probira (screening test) i puni prag
program (full treshold).”*

Kada koristimo puni prag program, prag je definiran kao odredivanje kontrasta
potrebnog za primijetiti stimulus. U prag programu C-20° testira se 17 lokacija vidnog polja u
podrucju centralnih 20° vidnog polja. U prag programu N-30° testiraju se joS dvije dodatne
lokacije nazalno. Tri puta tijekom testiranja stimulus je postavljen u podrucju slijepe pjege.
Odgovor na ovaj stimulus zove se greska fiksacije. Takoder, tri puta tijekom testiranja
umjesto stimulusa postavljena je pauza. Takav odgovor na nepostojeci stimulus zove se lazno
pozitivan rezultat. 204

Podaci FDT ispitivanja, program C-20° obuhvaca broj, lokaciju i teZinu defekta 17
lokacija testiranja, ukljucujuci i srediSnju zonu, dok program N-30° analizira 19 lokalizacija
stimulusa gdje se odreduje osjetljivost mreznice s to¢nos¢u od 1 dB.

FDT puni prag program pruza nam statisticke parametre ("mean deviation" MD 1
"pattern standard deviation" PSD) 1 patoloSke toCke s razinom vjerojatnosti. Mapa ispitivanih
19 tocaka ima Cetiri razine zasjenjenja za svaku zasebnu tocku. Lokalizacija bez zasjenjenja
ukazuje na to da je ispitanik postigao puni prag u toj tocki kao i 95% zdravih ispitanika iste
dobi (P>.05). Cetiri stupnja zasjenjenja ukazuju da je vjerojatnost manja od 5%, 2%, 1% ili
0.5% da bi zdravi ispitanik iste dobi postigao puni prag kao 1 ispitanik. Odnosno, prisutnost
patoloske tocke interpretirana je razinom znacajnosti, vjerojatnost je manja od 5%,2%,1% ili
0.5% da je patoloska. Mean defect (MD) indeks je prosjecne vrijednosti ispada
komparacijskih vrijednosti. Pattern standard deviation (PSD) pokazatelj je lokaliziranog
oStecenja. Oba pokazatelja imaju pridruZene razine vjerojatnosti. 204

Standardnim perimetrijskim metodama oStec¢enje vidnog polja otkrivamo tek nakon

206,207

gubitka 30% ganglijskih stanica. Frequency Doubling Technique (FDT) omogucuje

otkrivanje pocetnih, ranih oSteCenja vidnog polja, koje standardne perimetrijske metode nisu u



stanju zalbiljeiiti.207’208 Pokazuje visoku osjetljivost 1 specifi¢nost za probir i razlikovanje
zdravih pojedinaca od onih s glaukomom, kao i za mjerenje glaukomskog oStecenja. Cello 1
suradnici opisali su osjetljivost FDT testa od 85% 1 specifi¢nost 90% u otkrivanju pocetnih
glaukomskih oStecenja. 209

Funkcionalna oStecenja zabiljeZena FDT perimetrijom mogu predvidjeti kasniji
nastanak oSte¢enja vidnog polja analiziranog standardnom automatskom perimetrijom kod
bolesnika s rizikom za nastanak glalukomal.210

Tako kod bolesnika s o€énom hipertenzijom i suspektnim glaukomom oSte¢enja vidnog
polja analizirana FDT perimetrijom otkrivena su 4-5 godina prije nego oSte¢enja detektirana
standardnom automatskom perimetrijom.m

Dodatna prednost FDT-a pred kompjutoriziranom perimetrijom je i nekoliko puta
krace trajanje same pretrage Sto omogucuje veci broj pregleda i manje zamara bolesnike.
Prosjecno trajanje testa probira je 1 minuta, a punog prag programa je 5 minuta. Osim
vremenski kraceg trajanja testiranja, prednosti FDT-a su neovisnost testiranja o veli¢ini
zjenice 1 zamagljenju vida. Tako FDT za testiranje tolerira refrakcijsku greSku do 6D.
Prakti¢nost primjene prijenosnog uredaja, niZa cijena uredaja i dostupnost takoder su

prednosti ove tehnike. Nedostaci ove tehnike su nedostatna kontrola fiksacije, nemoguénost

pohrane podataka te slabija kakvoca ispisa.**

2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Iz uvoda je vidljiva sloZenost patofiziologije EXS-a, koja joS u cijelosti do danas nije
razjasnjena. S obzirom da eksfolijativni glaukom karakterizira kasnije prepoznavanje bolesti,
agresivnija klinicka slika, brza progresija bolesti i loSija prognoza razumljiva je ¢injenica da

je danas cilj Sto ranije prepoznavanje ovog glaukoma i njegove patofiziologije.



Hipoteza postavljena u ovom istraZivanju je da poviSena vrijednost endotelina-1 u o€noj
vodici predstavlja prognosticki ¢imbenik za razvoj glaukomske neuropatije kod bolesnika s
eksfolijativnim sindromom.
1. Ocekujemo da bolesnici s eksfolijativnim sindromom imaju povisene koncentracije
endotelina-1 u o¢noj vodici u odnosu na kontrolnu skupinu, dosad analizirao Koliakos
i sur.®!
2. Ocekujemo, takoder, i pozitivhu povezanost klinickog stupnja EXS-a s
koncentracijom endotelina-1.

3. Postoji pozitivna povezanost koncentracije endotelina-1 i oSte¢enja vidnog polja

analiziranog metodom frequency-doubling perimetrije (FDT).

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:
Op¢i cilj:
1. Utvrditi prognosticku vrijednost koncentracije endotelina-1 u o¢noj vodici kod

bolesnika s eksfolijativnim sindromom za razvoj glaukomske neuropatije.

Specifini ciljevi:
1. Ispitati postojanje razlike u koncentraciji endotelina-1 izmedu bolesnika s
eksfolijativnim sindromom i kontrolne skupine.
2. Ispitati povezanost koncentracije endotelina-1 s klini¢kim stupnjem razvoja
eksfolijativnog sindroma.
3. Analizirati postojanje razlike u koncentraciji endotelina-1 izmedu bolesnika s
patoloskim i urednim nalazom FDT perimetrije kod bolesnika s eksfolijativnim

sindromom.



4. Kod bolesnika s patoloSkom FDT perimetrijom i glaukomskom opti¢kom
neuropatijom ispitati povezanost FDT parametara (MD, PSD, broj patoloskih to¢aka) s
koncentracijom endotelina-1 i drugim moguc¢im rizi¢nim ¢imbenicima kod bolesnika s

eksfolijativnim sindromom.

3. BOLESNICI I METODE ISTRAZIVANJA

Ova prospektivna studija parova provedena je na Klinici za o¢ne bolesti i u Klinickom
zavodu za kemiju KB ,,Sestre milosrdnice”. Svi bolesnici ukljuceni u studiju bili su

hospitalizirani na Klinici za o¢ne bolesti zbog operativnog zahvata katarakte. Kod svih



bolesnika uzeta je detaljna anamneza (op¢a i o¢na anamneza), klinicki pregled bolesnika,
izmjeren krvni tlak, intraokularni tlak Goldmann aplanacijskom metodom, fotodokumentacija
glave vidnog Zivca te uzimanje uzorka o¢ne vodice. Vidna polja mjerena su
kompjutoriziranom statickom perimetrijom (Octopus perimetar 101 Interzeag AG, Schlieren,
Switzerland) i metodom frequency-doubling perimetrije (Frequency doubling perimeter

Welch-Allyn, Skaneateles, NY; Zeiss-Humphrey, San Leandro, CA).

3.1 Klini¢ki pregled

Klinicki pregled obuhvacao je:
® odredivanje vidne oStrine Snellenovim optotipima
e pregled prednjeg segmenta na biomikroskopu
e klinicka kategorizacija EXS-a s obzirom na koli¢inu EXM-a vidljivog na
biomikroskopu
® mjerenje intraokularnog tlaka, dnevna krivulja: aplanacijska tonometrija
e pregled onog kuta (gonioskopija) trozrcalnom lupom po Goldmannu
® binokularni pregled o¢ne pozadine na biomikroskopu nekontaktnom 90D Volk
Superfield lupom
e fotografija u boji glave o¢nog Zivca
Pregled na biomikroskopu ucinjen je kod svih bolesnika u fizioloSkom stanju zjenice te u
midrijazi (midrijaza postignuta dilatacijom zjenice s 10% neosynephrinom).
Na temelju anamneza, pregleda medicinske dokumentacije, kriterija za ukljucenje i
iskljucenje iz studije 1 klinickog pregleda bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: bolesnici s

eksfolijativnim sindromom i kontrolna skupina.



Bolesnici s eksfolijativnim sindromom kategorizirani su na temelju biomikroskopskog
nalaza u 3 klini¢ke skupine:
1. stupanj I: eksfolijativni materijal vidljiv samo nakon dilatacije zjenice
2. stupanj II: eksfolijativni materijal djelomi¢no (nekontinuirano) prisutan uz zjenicni
rub, vidljiv bez dilatacije zjenice, bez prisutnosti iridodoneze i fakodoneze
3. stupanj III: eksfolijativni materijal kontinuirano prisutan uz zjenic¢ni rub, vidljiv bez
dilatacije zjenice, sa ili bez prisutnosti iridodoneze 1 fakodoneze
Dnevna krivulja tlaka obuhvacala je 3 mjerenja: u 8, 14 i 20 sati. Maksimalni IOT bila je
najveca vrijednost IOT-a zabiljeZena tijekom 3 mjerenja, a dnevna varijacija IOT-a je razlika
izmedu najviSe i najmanje vrijednosti IOT-a tijekom 3 mjerenja.
Za ispitivanje vidnog polja koriStene su dvije metode: kompjutorizirana perimetrija na aparatu
Octopus i frequency-doubling perimetrija (FDT).
Kod svih bolesnika ucinjena je fotografija u boji glave vidnog Zivca nakon operativnog
zahvata snimana kamerom Visucam (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany), koja je

pohranjena za analizu.

3.2 Kriteriji za ukljucenje u studiju i iskljucenje iz studije

3.2.1 Kriteriji za ukljucenje u studiju



Bolesnici s detektiranim nakupljanjem eksfolijativnog materijala (eksfolijativni sindrom-

EXS) zadovoljili su sljedece kriterije:

1.

pregledom na biomikroskopu nadeno nakupljanje eksfolijativnog materijala (EXM) na
prednjoj kapsuli lece i/ili zjeni¢nom rubu

bez znakova glaukomskog oSte¢enja vidnog polja analiziranog Octopus perimetrijom
poslijeoperativna korigirana vidna oStrina bolja od 0.6

gonioskopski otvoren kut.

s intraokularnim tlakom niZzim od 21 mm Hg.

Kontrolnu skupinu ¢inili su bolesnici hospitalizirani zbog operacije katarakte koji su

zadovoljili sljedece uvjete:

1.

2.

poslijeoperativna vidna oStrina bolja od 0.6
uredan nalaz prednjeg segmenta i o¢ne pozadine
bez znakova glaukomskog oStecenja vidnog polja analiziranog Octopus perimetrijom

s intraokularnim tlakom niZim od 21 mm Hg.

3.2.2 Kriteriji za iskljucenje iz studije

1z istrazivanja bili su iskljuceni:

1.

bolesnici s dijagnosticiranim drugim o¢nim bolestima (uveitis, progresivna
retinopatija)

bolesnici s prethodnim oftalmoloSkim operativnim zahvatom ili laserskim tretmanom
bolesnici s neurooftalmoloSkim bolestima te bolestima mreZnice koje bi mogle utjecati

na poremecaj vidnog polja (neuritis, kontuzija oka, visoka miopija, retinopatije...)



4. bolesnici sa Secernom bolesti, sranim greSkama, artritisom, zatajenjem bubrega,
nereguliranom hipertenzijom, glomerulonefritisom, te okluzivnim vaskularnim
bolestima

5. medikamentozno nekontrolirana ili loSe kontrolirana sistemna arterijska hipertenzija.

3.3 Pregled glave o¢nog Zivca

Za analizu morfoloskih promjena glave o¢nog Zivca koriStena je stereofotografija, koja je
analizirana bez poznatih informacija o ispitanicima.

Glaukomska opticka neuropatija (GON) definirana je kao prisutnost ekskavacije PNO,
asimetrija c¢/d parametra u odnosu na drugo oko vec¢a od 0,2, stanjenje neuroretinalnog ruba ili
lokalizirani gubitak sloja Ziv€anih vlakana (notching). S obzirom na to da je u ovoj studiji
analizirano samo jedno oko (operirano) bolesnika, asimetrija c/d omjera izmedu dva oka nije
bila kriterij za postavljanje dijagnoze. Kao mjera kvantitivne analize, odnosno ekskavacije

PNO koristen je vertikalni c/d. Vertikalni c/d ve¢i od 0,6 definiran je kao prisutnost GON-a.

3.4 Ispitivanje vidnog polja

Vidna polja mjerena su kompjutoriziranom statickom perimetrijom (Octopus
perimetar 101 Interzeag AG, Schlieren, Switzerland) i metodom frequency-doubling
perimetrije (Frequency doubling perimeter Welch-Allyn, Skaneateles, NY; Zeiss-Humphrey,

San Leandro, CA).



Kompjutoriziranom perimetrijom na aparatu Octopus analizirano je oSte¢enje vidnog
polja te je koriSten program G2, s veli¢inom stimulusa Goldman III, viemenom ekspozicije

100 milisekundi, osvijetljenjem pozadine od 4 apostilba.

Glaukomsko oSte¢enje vidnog polja definirano je kao postojanje najmanje:

1) depresija u 3 uzastopne tocke za 5 dB, od kojih u jednoj najmanje 10 dB

2) depresija u 2 uzastopne tocke za 10 dB

3) razlika od 10 dB u nazalnom horizontalnom meridijanu u 2 susjedne tocke, koje ne smiju

biti rubne tocke osim ako su odmah iznad ili ispod nazalnog horizontalnog meridijana.
Vjerodostojni nalaz bio je nalaz vidnih polja kod kojih je postotak laZzno pozitivnih 1

lazno negativnih nalaza bio manji od 30% i gubitak fiksacije manji od 20%.

Za analizu vidnog polja frequency-doubling perimetrijom kod svih bolesnika ucinjen
je Full Threshold Test (N-30). Rije¢ je o 19 lokalizacija stimulusa gdje se odreduje osjetljivost
retine s tocnoS¢u od 1 dB. U obje metode uzeti su u obzir rezultati jedino ako faktor
pouzdanosti nije prelazio 10 %. Takoder, kod obje pretrage uzet je u obzir faktor u¢enja na
nacin da rezultati prvog ucinjenog testa nije uSao u studiju ako pacijent nije nikada ranije
radio navedene pretrage.

FDT perimetrija smatrana je patoloSkom ako su najmanje 2 tocke imale P< .05 da budu
patoloSke u mapi PD (pattern deviation) ili prisutnost PSD s P<.05 ili 10§ije.204 StatistiCkim
analizama na velikom broju bolesnika utvrdene su razine osjetljivosti u pojedinom dijelu
vidnoga polja za kompjutoriziranu staticku 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.
Vjerodostojnim nalazom FDT perimetrije smatrani su oni kod kojih je bilo manje od dva

lazno pozitivna odgovora i gubitka fiksacije, te bez lazno negativnih odgovora.



Kao parametre FDT perimetrije koriSteni su MD (mean deviation), PSD (pattern standard
deviation), broj patoloskih toc¢aka (svaka tocka s P< .05) na PD (pattern deviation) mapi, te

FDT podjela (normalna i patoloska vidna polja).

3.5 Otkrivanje glaukomskog oSte¢enja

Glaukom, progresivnu opti¢ku neuropatiju karakteriziraju strukturalna i/ili funkcionalna
oStecenja. Zlatni standard za otkrivanje funkcionalnih promjena, odnosno oStec¢enja vidnog
polja je standardna automatizirana perimetrija (SAP). Nedostatak ove metode je da otkriva
ostecenja vidnog polja tek nakon gubitka odredenog broja ganglijskih stanica.

Stoga, da bi glaukom otkrili u Sto ranijoj fazi glaukomsko oStec¢enje definirano je u ovoj

studiji kao prisutnost GON-a uz oStec¢enje vidnog polja otkriveno FDT perimetrijom.

3.6 Odredivanje razine endotelina-1 u o¢noj vodici

Razina endotelina 1 (ET-1) u ocnoj vodici ispitanika odredena je enzim-
imunokemijskom metodom (ELISA ET 1-21, Biomedica, Graz, Austrija) tzv. sendvi¢ ELISA
tehnikom. Test ostvaruje to¢nost od 95-104 % i osjetljivost 0,004 ng/mL. KriZne reakcije nisu
nadene za vecinu ispitivanih Cinitelja rasta i interleukina.

Ukupni proteini odredeni su spektrofotometrijskom metodom s kromogenom

pirogalolom (Urinary protein, OSR 6170, Olympus, Hamburg, Njemacka).

3.7 Plan rada



U istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici hospitalizirani u Klinici za o¢ne bolesti KB
»destre milosrdnice” u Zagrebu zbog operacije katarakte.

Svi sudionici u istrazivanju potpisali su informirani pristanak te su u svakom trenutku
mogli odustati od sudjelovanja u istrazivanju.

U istraZivanje ukljucene su 2 skupine bolesnika: bolesnici s dijagnosticiranim
eksfolijativnim sindromom i kontrolna skupina. Iz studije su iskljuceni bolesnici s
dijagnosticiranim drugim o¢nim bolestima (uveitis, progresivna retinopatija), sistemskim
bolestima (Secerna bolest, artritis) i bolesnici s prethodnim operativnim zahvatima na oku
(kirurSka, laserska terapija). Ukljuceni su bolesnici s dobro kontroliranom sistemskom
hipertenzijom.

U skupini bolesnika s eksfolijativnim sindromom bilo je 96 bolesnika, odnosno o¢iju.
Od planiranih 100 bolesnika 2 su isklju¢ena iz studije zbog kroni¢nog postoperativnog
cistoidnog edema makule, a dvoje zbog nekooperabilnosti tijekom istraZivanja, te osobne
odluke o odustajanju. U kontrolnoj skupini bilo je 97 bolesnika. Jedan bolesnik je iskljucen
zbog postoperativne keratopatije, dok je dvoje bolesnika odustalo iz osobnih razloga.

Kod svih bolesnika u€injen je kompletan oftalmoloski pregled (vidna oStrina, mjerenje
intraokularnog tlaka, pregled na biomikroskopu, gonioskopija, pregled o¢ne pozadine) dan
prije operativnog zahvata. Isti dan ucinjena je dnevna krivulja tlaka koja je obuhvacala 3
mjerenja ocnog tlaka: u 8, 14 1 20 sati. Na temelju kompletnog oftalmoloskog pregleda
bolesnici su grupirani u 2 grupe: bolesnici s eksfolijativnim sindromom i kontrolna skupina. U
grupi bolesnika s eksfolijativnim sindromom (EXS skupina) bolesnici su razvrstani u 3
podskupine s obzirom koli¢inu EXM vidljivog biomikroskopskim pregledom.

Svi bolesnici operirani su metodom fakoemulzifikacije, bez sistemske i lokale medikacije
prije operativnog zahvata, osim midrijatika. U operacijskoj sali, prije pripreme bolesnika, u

lezZecem poloZaju izmjeren je krvni tlak (sistolicki 1 dijastolicki). Sat vremena prije



operativnog zahvata za postizanje midrijaze bolesnicima je ukapan 10% neosynephrine uz
kompresiju donjeg suznog punktuma zbog sprje¢avanja sistemne resorpcije medikamenta.
Operativni zahvat zapocinje pranjem operacijskog polja, odnosno oka. Kao profilakticko
sredstvo koriSten je povidon-jodid. Nakon toga, kroz paracentezu, izbjegavajuci
kontaminaciju krvi, uzet je mali dio o¢ne vodice (do 50 pl) koriste¢i 27 g iglu za odredivanje
koncentracije endotelina-1 i ukupne koli¢ine proteina. Prednja o¢na sobica nakon toga
ispunjena je viskoelastikom (Healon GV®, Pharmacia, Uppsala, Sweden). Daljnji tijek
operativnog zahvata bio je uobicajen. Na 12 sati formiran je roZni¢ni rez veli€ine 2,75 mm.
Prednja kapsuloreksa ucinjena je pomocu savijene 25G igle ili uz pomo¢ Utrata forcepsa
(Katena Products, Denville, NJ, USA). Hidrodisekcija, hidrodelineacija, fakoemulzifikacija te
irigacija/aspiracija le¢nih masa ucinjena je kod svih bolesnika koriste¢i Alcon Universal II
aparat (Alcon, Forth Worth, TX, USA). Prednja sobica ispuni se ponovo viskoelastikom te se
u kapsularnu vre¢u implantira savitljiva akrilatna intraokularna le¢a (AcrySof MA60BM,
Alcon, Forth Worth, TX, USA). Uz pomoc¢ irigacije/aspiracije odstrani se viskoelastik iz
prednje sobice. Na kraju operativnog zahvata svi bolesnici dobili su deksametazon (Krka,
Novo Mesto, Slovenija) supkonjunktivalno.

Nakon uzimanja uzorka o¢na vodica je pohranjena na -70°C do biokemijske analize.
Pohranjeni uzorci oznaceni su brojevno, tako da prilikom biokemijske analize nije bila
poznata dijagnoza kao niti bilo koja klini¢ka informacija. Svi uzorci analizirani su u roku od 4
mjeseca. Takoder, svi uzorci analizirani su istog dana, numerirani prema vremenu sakupljanja
uzorka.

Prva kontrola na Klinici za o¢ne bolesti bila je 7., a druga kontrola 21. dan nakon
otpustanja iz bolnice.U tom razdoblju ucinjeni su: kompjutorizirano vidno polje Octopus,
program G2 i frequency-doubling perimetrija Full-Threshold Test (N-30) i fotografija u boji

glave o¢nog Zivca. Sva vidna polja ucinila je ista osoba kojoj dijagnoza bolesnika nije bila



poznata. Iz studije su iskljuceni bolesnici kojima su analizom vidnog polja Octopus
perimetrijom pronadena glaukomska oSte¢enja vidnog polja koja smo prethodno definirali.
Kod bolesnika kod kojih se frequency-doubling perimetrijom dobio patoloski nalaz (definiran
prethodno), ponovio se FDT u cilju smanjenja laZzno pozitivnih rezultata. Drugi nalaz
frequency-doubling perimetrije koriSten je za analizu. Sva vidna polja (Octopus i FDT)
analizirala su dva lije¢nika, zasebno, bez informacija o nalazu koji ocitavaju te bez
informacija o rezultatima analize drugog lijecnika.

Analiza oStecenja glave vidnog Zivca provedena je na temelju analize fotografija u
boji glave ocnog Zivca u€injenih tijekom studije. Svim ispitanicima 7.-21. dan nakon
otpustanja iz bolnice u midrijazi u¢injena je fotografija o€ne pozadine. Analizu svih
fotografija glave vidnog Zivca radila su neovisno dva lijecnika, bez informacija o ispitanicima

¢ije nalaze analiziraju, 1 bez informacije o rezultatima analize drugog lijecnika.

3.8 Statisticka analiza

Za opis raspodjele istrazivanih obiljezja koristile su se deskriptivne statisticke metode,

koje obuhvacaju izra¢un mjera saZimanja (mjere centralne tendencije i mjere rasipanja), te



analizu raspodjele i njenih znacajki. Podaci su prikazani tabelarno (tablice kontigencije),
izraCunati su postoci i podaci su prikazani graficki.

Za testiranje razlika izmedu grupa koristio se 2 test 1 Studentov t test za testiranje
razlika medu aritmeti¢kim sredinama.

U slucaju kada raspodjele kontinuiranih obiljeZzja nisu slijedile normalnu raspodjelu
koriSteni su neparametrijski testovi (Mann-Whitney U test).

Povezanost obiljezja skupova koji nisu distribuirani po Gausovoj raspodjeli ispitana je
Spearmannovim testom korelacije.

Prediktivna vrijednost testa ispitana je viSestrukom logistickom regresijom. U
viSestruki regresijski model uvrStena su sva ona obiljeZja koja su se u univarijatnoj analizi

pokazala statisticki znacajnima.

4. REZULTATI

4.1 Op¢i podaci



Prosjecna dob ispitanika izraZena je aritmetiCkom sredinom, a spolna raspodjela
frekvencijama. Razlika izmedu skupina testirana je t-testom, odnosno ¥ testom.

U prospektivnoj studiji ukljuc¢eno je 193 bolesnika podijeljenih u dvije skupine. Kod svakog
bolesnika u studiju je bilo uklju¢eno samo jedno operirano oko.U skupinu 1, bolesnici s
eksfolijativnim sindromom (EXS skupina), ukljuceno je 96 bolesnika. Prosjecna dob
bolesnika u EXS skupini iznosila je 74,316,2 godina. U skupinu 2 (kontrolna skupina)
ukljuceno je 97 bolesnika, prosje¢ne dobi 70,917,2 godina.

Prosjec¢na dob bolesnika viSa je u skupini bolesnika s eksfolijativnom sindromom (skupina 1),
te je razlika statisti¢ki znacajna (p<0,001). S obzirom na velik uzorak statisticki znacajna
razlika nije bioloski znacajna jer su svi operirani bolesnici zadovoljavali kriterij prisutnosti
senilne katarakte, odnosno svi bolesnici ukljuceni u istraZivanje bili su stariji od 60 godina.
Izmedu EXS skupine i kontrolne skupine ne postoji statisticki znacajna razlika u raspodjeli
bolesnika prema spolu (p= 0,937).

Vrijednost sistolickog krvnog tlaka izrazena je kao aritmeticka sredina i standardna
devijacija, dok je vrijednost dijastolickog tlaka izraZzena kao medijan i interkvartilni raspon
(25.175. percentil) s obzirom na to da podaci ne prate normalu raspodjelu. Izmedu EXS
skupine i kontrolne skupine ne postoji statisticki znacajna razlika (p=0,825) u visini
sistolickog tlaka. Isto tako izmedu ove dvije skupine ne postoji statisticki znacajna razlika u

visini dijastolickog tlaka (p=0,508).

Tablica 4.1 Epidemioloske i klini¢ke osobine bolesnika u EXS skupini i kontrolnoj skupini



Skupina 1 Skupina 2
EXS skupina | Kontrolna skupina p Statisticki test
(n=96) (n=97)
Dob (god) 74,316,2 70,9+7,2 <0,001 t-test
Spol (M/Z) 44/52 44/53 0,937 Y test
Oko (D/L) 48/48 52/45 0,721 Y test
Krvni tlak (mmHg)
Sistolicki (meantSD) 130£8,8 0,825 Mann-Whitney test
median (25-75 P) 130(120-140)
Dijastoli¢ki (meantSD) 7246,6 7316,3 0,508 t-test

4.2. Intraokularni tlak




4.2.1 Maksimalni IOT
U EXS skupini maksimalna vrijednost intraokularnog tlaka iznosila je 16,7+1,9 mmHg, dok

je u kontrolnoj skupini iznosila 14+1,6 mmHg.

Grafikion 1. Maksimalna vrijednost IOT-a u EXS skupini i u kontrolnoj skupini
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Tablica 4.2.1 Usporedba maksimalne vrijednosti IOT-a u EXS skupini i kontrolnoj skupini



EXS skupina Kontrolna p Statisticki test
skupina
Maksimalni IOT 16,7£1,9 14+1,6 <0,001 t-test
(mmHg)

Statisticka analiza pokazala je znacajnu razliku izmedu maksimalnih vrijednosti IOT-a

izmedu EXS skupine i kontrolne skupine.

4.2.2 Dnevna varijacija IOT-a

Dnevna varijacija IOT-a bila je ve¢a u EXS skupini i iznosila je 3,2+1,2 mmHg, dok je u

kontrolnoj skupini iznosila 1,910,7 mmHg.

Grafikon 2. Dnevna varijacija IOT-a u EXS skupini i kontrolnoj skupini
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Tablica 4.2.2 Usporedba dnevne varijacije IOT-a u EXS skupini i kontrolnoj skupini

EXS skupina

Kontrolna skupina

p

Statisticki test

Dnevna varijacija

IOT (mmHg)

3,2%1,2

1,9£0,7

<0,001

Welchov test

Izmedu EXS skupine i kontrolne skupine postoji statisticki znacajna razlika (p<0,001).

4.3 Analiza o¢ne vodice




4.3.1 Koncentracija endotelina-1 u o€noj vodici

Koncentracija ET-1 u o¢noj vodici u EXS skupini izrazena je kao medijan i interkvartilni
raspon, s obzirom na to da podaci ne prate normalu raspodjelu, te je iznosila 12,5 pg/ml, a
interkvartilni raspon (25. 1 75.percentil) 10,6-13,9 pg/ml. U kontrolnoj skupini prosjena

vrijednost ET-1 iznosila je 6,6t1,8 pg/ml.

Grafikon 3. Koncentracija ET-1 u o¢noj vodici kod bolesnika u EXS skupinu i kontrolnoj

skupini
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Tablica 4.3.1 Usporedba koncentracije ET-1 u o¢noj vodici kod bolesnika u EXS skupini i

kontrolnoj skupini

EXS skupina

Kontrolna skupina

Statisticki test

ET-1 (pg/ml)
meantSD

median (25-75 P)

12,5 (10,6-13,9)

6,6+1,8

<0,001

Mann-Whitney test

Nadena je statisti¢ki znacajna razlika u koncentraciji ET-1 u o¢noj vodici u EXS skupini i

kontrolnoj skupini (p<0,001).

U EXS skupini prosjecna vrijednost koncentracije ukupne koli€ine proteina u o¢noj vodici

iznosila je 0,51£0,48 g/L, dok je u kontrolnoj skupini iznosila 0,24+0,01 g/L.

4.3.2 Koncentracija ukupne koli€ine proteina u o¢noj vodici




Koncentracija ukupne koli¢ine proteina u EXS skupini iznosila je 0,5110,48 g/L, dok je u

kontrolnoj skupini bila 0,24+0,01 g/L.

Grafikion 4. Koncentracija ukupne koli¢ine proteina u o¢noj vodici kod bolesnika s EXS

skupini 1 kontrolnoj skupini
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Tablica 4.3.2 Usporedba ukupne koli¢ine proteina u o¢noj vodici kod bolesnika u EXS

skupini 1 kontrolnoj skupini

EXS skupina | Kontrolna skupina p Statisticki test
ukupne kolicine proteina Mann-Whitney
u o¢noj vodici (g/L) 0,51%+0,48 0,24%0,01 <0,001 test

Nadena je statisticki znacajna razlika u koncentraciji ukupne koli¢ine proteina u ocnoj vodici

u EXS skupini i kontrolnoj skupini (p<0,001)




4.3.3 Povezanost koncentracije ET-1 1 ukupne koli€ine proteina u o¢noj vodici

Povezanost izmedu ispitivanih pokazatelja u bolesnika ukljucenih u studiju prikazani su u

tablici kao Spearmanov koeficijent korelacije za parove varijabli, uz znacajnost p<0.05.

Grafikon 5. Povezanost koncentracije ET-1 1 ukupne koli¢ine proteina u o¢noj vodici u EXS

skupini
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Grafikon 6. Povezanost koncentracije ET-1 i ukupne koli¢ine proteina u o¢noj vodici u

kontrolnoj skupini
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Tablica 4.3.3 Povezanost ET-1 i ukupne koli¢ine proteina u o¢noj vodici
EXS skupina Kontrolna skupina
ET-1: ukupna I p I p
kolicina proteina 0,374 0,0003 0,199 0,0515




U EXS skupini nadena je slaba povezanost koncentracije ET-1 i ukupne koli¢ine proteina u

oc¢noj vodici, dok u kontrolnoj skupini nije nadena povezanost.

4.3.4 Povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici 1 dobi bolesnika

Povezanost izmedu koncentracije ET-1 u ocnoj vodici i dobi bolesnika prikazani su kao

Spearmanov koeficijent korelacije za parove varijabli, uz znacajnost p<0.05.

Grafikon 7. Povezanost koncentracije ET-1 1 dobi bolesnika u EXS skupini
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Grafikon 8. Povezanost koncentracije ET-1 i dobi bolesnika u kontrolnoj skupini
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Tablica 4.3.4 Povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici 1 dobi bolesnika

EXS skupina Kontrolna skupina
ET-1: dob bolesnika I p I p
0,052 0,609 0,035 0,729

Nije nadena korelacija izmedu koncentracije ET-1 u o¢noj vodici i dobi bolesnika u EXS

skupini i kontrolnoj skupini.



4.4 Klinicka podjela eksfolijativnog sindroma

Bolesnici s eksfolijativnim sindromom podijeljeni su na temelju biomikroskopskog nalaza

u 3 klinic¢ke skupine: skupina I, II 1 III. U skupini I EXM je vidljiv tek nakon Sirenja zjenice,

za razliku od skupine III gdje je bez Sirenja zjenice vidljiv centrali prsten EXM-a.

Tablica 4.4 Raspodjela bolesnika u EXS skupini prema klinickoj podjeli nakupljanja EXM-a

N(%) Prosje¢na dob bolesnika + SD
Skupina I 7 (7,3%) 77,1132
Skupina II 49 (51%) 7316,9
Skupina III 40 (41,7%) 74,5167
Ukupno 96 (100%) 74,316,2

Grafikon 9. Raspodjela bolesnika prema klini¢koj podjeli eksfolijativnog sindroma
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4.4.1 Povezanost ET-1 i klini¢ke podjele EXS-a
Povezanost izmedu koncentracije ET-1 u ocnoj vodici i klinickog stupnja EXS-a ispitana je uz

pomo¢ Spearmanovog koeficijenta korelacije.

Tablica 4.4.1 Povezanost ET-1 s ispitivanim varijablama

Parovi varijabli I p

ET-1:stupanj EXS sindroma 0,305 0,003

Nije nadena povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici s klinickim stupnjem EXS-a.

4.5 Glaukomska opticka neuropatija

Vertikalni c/d, kao pokazatelj strukturalnog oSte¢enja, u EXS skupini izraZen je kao medijan i
interkvartilni raspon s obzirom da podaci ne prate normalu raspodjelu, te je iznosio 0,4, a
interkvartilni raspon (25. i 75.percentil) 0,3-0,5. U kontrolnoj skupini prosjecna vrijednost

vertikalnog c/d iznosila je 0,310,1.

Tablica 4.5 Usporedba pokazatelja strukturalnog oStecenja kod bolesnika u EXS skupini i

kontrolnoj skupini

EXS skupina | Kontrolna skupina p Statisticki test
Vertikaklni c¢/d
meantSD 0,310,1 0,005 Mann-Whitney test
median (25-75P) | 0,4 (0,3-0,5)

StatistiCka analiza pokazala je znacajnu razliku u vrijednostima vertikalnog c¢/d izmedu EXS

skupine i kontrolne skupine (p=0,005).




Glaukomska opticka neuropatija (GON) zabiljeZena je kod 21 (20%) bolesnika u EXS skupini

te u 3 (3%) bolesnika u kontrolnoj grupi.

Grafikon 10. Usporedba incidencije GON-a izmedu EXS skupine i kontrolne skupine
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Izmedu EXS skupine i kontrolne skupine postoji statisti¢ki znacajna razlika u pojavnosti

GON-a (p<0,001).



4.6 Frequency doubling technology perimetrija

U skupini bolesnika s eksfolijativnim sindromom 28 bolesnika imalo je patoloski FDT, za

razliku od kontrolne skupine gdje je 9 bolesnika imalo patoloski FDT.

Tablica 4.6.1 Raspodjela bolesnika s patoloskim nalazom FDT-a

EXS skupina Kontrolna skupina Ukupno
Patoloski FDT 28 9 37
Postotak 30% 9% 20%
Z test P<0,001

Izmedu EXS skupine i kontrolne skupine postoji statisticki zna¢ajna razlika u broju patoloskih

FDT nalaza (p<0,001).

Tablica 4.6.2 Usporedba FDT pokazatelja kod bolesnika s patoloskim i urednim nalazom

FDT perimetrije
Varijabla Patoloski FDT | Uredni FDT p Statisticki test
(n=37) (n=156)
MD (mean +SD) -0,37 1,85 1,33 £1,56 <0,001 t-test

PSD median (25-75 P) 4,11 (3,44-4,69) | 3,16 (2,86-3,58) | <0,001 | Mann-Whitney

Broj patoloskih to¢aka
median (25-75 P) 3(2-4,25) 0 (0-1) <0,001 | Mann-Whitney

Za usporedbu aritmetickih sredina varijable MD u skupini bolesnika s patoloskim i urednim
nalazom FDT perimetrije koriSten je t-test s obzirom da varijable slijede normalnu raspodjelu.
Izmedu ove dvije skupine nadena je statisticki znacajna razlika u MD varijabli (p<0,001). Za

usporedbu varijable PSD i broja patoloskih tocaka koriSten je Mann-Whitney test jer varijable




ne slijede normalnu raspodjelu. Ovim testom nadena je statisticki znac¢ajna razlika u

varijablama PSD i broju patoloskih to¢aka izmedu ispitivanih skupina (p<0,001).

4.7 Pokazatelji strukturalnih i funkcionalnih glaukomskih oSte¢enja

Tablica 4.7 Raspodjela bolesnika s patoloSkim nalazom FDT perimetrije, nalazom GON-a i

bolesnika s oba nalaza

Patoloski FDT GON Patoloski FDT Ukupno
+ GON
EXS skupina 11 4 17 32
postotak 11,5% 4,2% 17,8% 33,3%
Kontrolna skupina 8 2 1 11
postotak 8,2% 2,1% 1% 11,3%
z test <0,001 0,022 <0,001

Izmedu EXS skupine i kontrolne skupine nadena je statisticki znacajna razlika u broju
patoloskih nalaza FDT-a (p<0,001), broju GON-a (p=0,022) te u broju bolesnika koji imaju

ujedno patoloski FDT nalaz i GON (p<0,001).

4.8 Povezanost ET-1 i funkcionalnog oStecenja u EXS skupini

Analizirana je povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici i FDT pokazatelja (broj
patoloskih tocaka, MD, PSD) u skupini bolesnika s eksfolijativnim sindromom.
Povezanost izmedu ispitivanih pokazatelja u bolesnika ukljucenih u studiju prikazani su u

tablici kao Spearmanov koeficijent korelacije za parove varijabli, uz znacajnost p<0.05




Tablica 4.8.1 Povezanost ET-1 s ispitivanim varijablama

Parovi varijabli I, p
ET-1:broj patoloskih tocaka 0,280 0,006
ET-1:MD -0,279 0,007
ET-1:PSD 0,216 0,035

Nije nadena povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici s brojem patoloskih tocaka u mapi
PD (pattern deviation), te vrijednostima MD 1 PSD u FDT perimetriji.

Razlika koncentracije ET-1 u o¢noj vodici izmedu bolesnika sa patoloSkim i urednim nalazom
FDT perimetrije u EXS skupini analizirana je Welchovim testom (zbog nehomogenih
varijanci). Postoji statisticki znaCajna razlika (p<0,001) u koncentraciji ET-1 u o¢noj vodici
izmedu bolesnika s patoloSkim i urednim nalazom FDT perimetrije. Bolesnici s patoloskim
nalazom FDT perimetrije imaju statisticki znacajno viSe vrijednosti ET-1 u o¢noj vodici.
Univarijatnom logistickom regresijom analizirana je vrijednost varijable ET-1 u o¢noj vodici

u predikciji patoloSkog ishoda nalaza patoloske FDT perimetrije.

Tablica 4.8.2 Univarijatna analiza ET-1 u o¢noj vodici za razvoj patoloSke FDT perimetrije

Varijabla OR (95% CI) p

ET-1 1,546 (1,234-1,937) <0,001

Koncentracija ET-1 u o¢noj vodici ima znacajan doprinos u predikciji ishoda, tj. patoloSkog

nalaza FDT perimetrije.




4.9 Povezanost ET-1 i strukturalnog oStecenja u EXS skupini

Razlika koncentracije ET-1 u o¢noj vodici izmedu bolesnika sa i bez GON-a u EXS skupini
analizirana je Mann-Whitney testom. Postoji statistiCki znacajna razlika (p<0,001) u
koncentraciji ET-1 u o¢noj vodici izmedu bolesnika sa i bez GON-a. Bolesnici s GON-om

imaju statisti¢ki znacajno viSe vrijednosti ET-1 u o¢noj vodici

Tablica 4.9.2 Usporedba koncentracije ET-1 u o€noj vodici kod bolesnika sa i bez GON-a

Varijabla GON Bez GON-a p Statisticki test
(n=21) (n=75)
ET-1 (pg/ml) 14,2 (9,8-23.4) 11,4 (3,6-18,8) | <0,001 | Mann-Whitney
Medijan (raspon) test

Univarijatnom logistiCkom regresijom analizirana je vrijednost varijable ET-1 u o¢noj vodici
u predikciji GON-a.

Tablica 4.9.2 Univarijatna analiza ET-1 u o¢noj vodici za razvoj GON-a

Varijabla OR (95% CI) p

ET-1 1,487 (1,194 - 1,851) <0,001

Koncentracija ET-1 u o¢noj vodici ima znacajan doprinos u predikciji GON-a.




4.10 Usporedba op¢ih i klini¢kih ¢imbenika kod bolesnika sa i bez glaukomske

neuropatije u EXS skupini

Glaukomska | Bez glaukomske
Varijabla neuropatija neuropatije P Statisticki test
(n=17) (n=179)
Dob (god) 76,9164 73,916,1 0,068 t-test
Spol (Z/M) 9/8 43/36 0,480 z-test
Maksimalni [OT(mmHg) 18,12+1,45 16,37+1,84 <0,001 t-test
Dnevna varijacija I0T-a <0,001 | Mann-Whitney
(mmHg) 4 (4-5) 3(2-4) test
median (25-75 P)
Broj patoloskih tocaka FDT 3(3-5) 1(0-1) <0,001 | Mann-Whitney
median (25-75 P) test
MD -1,17+1,25 0,61£1,5 <0,001 t-test
PSD 4,4810,95 3,38%0,71 <0,001 t-test
ET-1 u o¢noj vodici (pg/ml) | 14,8 (13,5-16,2) | 11,4 (10,4-12,6) | <0,001 | Mann-Whitney

test

Izmedu bolesnika sa i bez glaukoma nije bilo statisticki znacajne razlike prema dobi

(p=0,068) i spolu (p=480). Statisticki znacajna razlika nadena je izmedu ove dvije skupine u

maksimalnoj vrijednosti IOT-a (p<0,001). Takoder, nadena je statisti¢ki znacajna razlika u

odnosu na dnevnu varijaciju IOT-a u ove dvije skupine (p<0,001).

U svim FDT pokazateljima (broj patoloskih to¢aka, MD, PSD) nadena je statisticki znacajna

razlika (p<0,001) izmedu bolesnika sa i bez glaukoma.

Statisticki znacajna razlika nadena je i u koncentraciji ET-1 u o€noj vodici izmedu ove dvije

skupine (p<0,001).




4.11 Univarijatna analiza ¢imbenika za razvoj glaukomske neuropatije u EXS skupini

Tablica 4.11 Univarijatna logistiCka regresijska analiza potencijalnih ¢imbenika pretkazanja

za razvoj glaukomskog oStecenja.

Varijabla OR (95% CI) P

Dob 1,089 (0,992-1,196) 0,061

Spol 1,062 (0,371-3,035) 0,911
Maksimalni IOT 1,856 (1,267-2,717) <0,001
Dnevna varijacija IOT-a 2,762 (1,551-4,921) <0,001
Klini¢ka podjela EXS 3,128 (1,130-8,659) 0,018
Broj patoloskih tocaka (FDT) 2,741 (1,787-4,205) <0,001
MD 0,412 (0,256-0,662) <0,001
PSD 4,198 (2,093-8,420) <0,001
ET-1 u o¢noj vodici 1,714 (1,308-2,245) <0,001

Kao prediktivni ¢imbenici za razvoj glaukomke neuropatije, u univarijatnu logisticku
regresijsku analizu uvrSteni su parametri: dob i spol bolesnika, maksimalna vrijednost IOT-a,
dnevna varijacija IOT-a, stupanj EXS-a, parametri FDT perimetrije broj patoloskih to¢aka,
MD i PSD, te koncentracija ET-1 u oénoj vodici. Cimbenici koji su identificirani da imaju
znacajan doprinos u razvoju glaukomskog osSte¢enja su maksimalna vrijednost IOT-a, dnevna
varijacija IOT-a, stupanj EXS-a, broj patoloskih to¢aka, MD i PSD, te koncentracija ET-1 u

ocnoj vodici.




4.12 Multivarijatna analiza ¢imbenika za razvoj glaukomske neuropatije u EXS skupini

Tablica 4.12 Multivarijatna regresijska analiza potencijalnih ¢cimbenika pretkazanja za razvoj

glaukomskog ostecenja.

Varijabla OR (95% CI) P
Maksimalni IOT 1,090 (0,272-2,520) 0,840
Dnevna varijacija IOT-a 1,401 (0,384-5,109) 0,609
Klinicka podjela EXS 1,568 (0,259-9,488) 0,624
Broj patoloskih tocaka (FDT) 1,526 (0,836-2,787) 0,169
MD 0,555 (0,270-1,137) 0,108
PSD 2,140 (0,592-7,735) 0,246
ET-1 u o¢noj vodici 1,554 (1,044-2,313) 0,030

UvrStenjem varijabli identificiranih univarijatnom analizom u multipli model, kao ¢imbenik
pretkazanja za razvoj glaukomskog oStec¢enja detektirana je samo koncentracija ET-1 u o¢noj

vodici (omjer rizika=1,554, interval pouzdanosti:1,044-2,313, P=0,03).




5. RASPRAVA

Glaukom je bolest obiljeZena morfoloSkim promjenama glave vidnog Zivca i mreZnicnog sloja
ziv€anih vlakana (RNLF), kao i funkcionalnim promjenama, odnosno oSte¢enjem vidnog
polja. Zlatni standard u dijagnozi glaukoma su funkcionalna oStecenja dokazana standardnom
automatiziranom perimetrijom (SAP) uz morfoloSke promjene glave vidnog Zivca. No,
problem SAP-a je nemogucénost prepoznavanja bolesti u ranoj fazi. Quigley i suradnici u
svom istrazZivanju navode da se oStecenje vidnog polja analizirano SAP-om moZe otkriti
nakon §to je 30% ganglijskih stanica osteéeno,”” dok su Harwerth i suradnici pokazali da je
potrebno oStec¢enje 40-50% ganglijskih stanica da bi gubitak vidne (mreZni¢ne) osjetljivosti
prekoracio uobicajeni interval pouzdanosti 95%.?'" Sommer i suradnici u studiji navode da u
60% bolesnika s okularnom hipertenzijom gubitak mrezni¢nog sloja Ziv€anih vlakana
zabiljeZen je 1 do 6 godina prije pojave oStecenja vidnog polja zabiljezenog SAP-om, a 88%
bolesnika imaju zabiljeZzen gubitak RNLF-a prilikom pojave oSte¢enja vidnog polja
zabiljezenog SAP-om. >

S obzirom da je glaukom ljeciva bolest, kljucni dio lijeCenja je rano otkrivanje bolesti,
s ciljem smanjenja ireverzibilnog oStecenja vida. Tako su strukturalne promjene PNO-a
moguce i prije pojave funkcionalnih promjena, odnosno patoloskog SAP-a.*'**!* U OHTS
studiji (Ocular Hypertension Treatment Study) u 60% bolesnika strukturalne promjene PNO-a
detektirane su prije ili u vrijeme pojave oStec¢enja vidnog polja.215 Takvi bolesnici s
preperimetrijskim glaukomom, imaju veci udjel strukturalnih u odnosu na funkcionalne
poremeéaje.216 Stoga, mnoge studije dijagnozu glaukoma baziraju na prisutnosti GON-a,
odnosno na preperimetrijskim glalukomu.213 216217 obzirom na to da ireverzibilni gubitak
mrezni¢nih ganglijskih stanica dovodi do ekskavacije PNO, horizontalni i vertikalni c/d

predstavljaju pokazatelje strukturalnog oStecenja, odnosno GON-a. Fizioloski, debljina



neuroretinalnog ruba najveca je na donjem polu PNO, a najtanja temporalno (ISNT pravilo).
Tako u ranoj i srednjoj fazi glaukomske bolesti vertikalni c/d raste brZze nego horizontalni.*'®
Vertikalni c/d kao pokazatelj strukturalnog oSte¢enja PNO povezan je glaukomskim
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oStecenjem kod bolesnika s preperimetrijskim glaukomom. ™ Bagga i suradnici u svom su

radu pokazali da bolesnici koji su imali vertikalni c/d ve¢i od 0,7 imali su vecu prevalenciju
odtecenja vidnog polja i gubitka RNLF u odnosu na bolesnike s manjim vertikalnim c/d.*'®
Johnson i suradnici dokazali su povezanost vertikalnog c/d-a i patoloskog nalaza SW AP-a
kod bolesnika s o€nom hipertenzijom.219 Takoder, Ocular Hypertension Treatment Study
iznosi podatak da je rizik konverzije u POAG 32% za svako povecanje vertikalnog c/d od
0,121

Prilikom analiziranja ¢/d omjera ne smijemo zaboraviti da je taj omjer ovisan o
veli¢ini PNO. S obzirom ja je veli¢ina PNO varijabilna, velike PNO imaju ve¢i c/d omjer, dok
male PNO imaju mali c¢/d omjer. Zbog te individualne varijabilnosti, ¢/d u normalnoj
populaciji varira.”"® Tako je moguce zdrave bolesnike s velikom PNO proglasiti patoloskim, a
one glaukomske, ali male PNO, urednim. U ovoj studiji kriterij GON-a bio je vertikalni c/d
veci od 0,6. Mnoge studije koristile su slican kriterij, te kao kriterij iskljuenja za GON

koristile vertikalni ¢/d manji od 0,6.2'¢*20%

Normalni vertikalni c/d za PNO velikog
vertikalnog promjera ( >2,0) iznosi 0,55 za 95% interval pouzdalnosti.197

Strukturalne promjene PNO u ovoj studiji analizirane su na temelju dokumentiranih
fotografija u boji glave ocnog Zivca. UnatoC€, danas brojnim, razvijenim dijagnosti¢kim
metodama za analizu strukturalnih promjena PNO, fotodokumentacija PNO i danas je
najceSce koriStena metoda objektivnog dokumentiranja strukturalnih promjena PNO kod
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bolesnika sa glaukomom i suspektnim glaukomom.” Isto tako fotodokumentacija PNO

koriStena je za analizu strukturalnih promjena PNO u tri randomizirane klinicke studije,



OHTS (Ocular Hypertension Treatment Study), EMGT ( Early Manifest Glaucoma Trial) i
EGPS (European Glaucoma Prevention Study).*'®

Novije perimetrijske metode, kao Sto je jedna od njih Frequency Doubling Technique
(FDT) omogucuju otkrivanje pocetnih oStec¢enja vidnog polja, koje standardne perimetrijske
metode nisu u stanju zabiljeiiti.zo6

Tako kod bolesnika s o€nom hipertenzijom 1 suspektnim glaukomom oStecenja vidnog
polja analizirana FDT perimetrijom otkrivana su 4-5 godina prije oSte¢enja detektiranih
standardnom automatskom perimetrijom.*'® FDT perimetrija uz koristenje punog prag
programa pokazala je dobru mo¢ prepoznavanja bolesnika s ranim glaukomom prije promjena
vidljivih SAP-om. 209.210.224.225 Najcesci uzrok lazno pozitivnih rezultata FDT perimetrije su
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bolesnici s dijabetesom, kataraktom 1 visokom miopijom.” ™

Da bi smanjili mogucnost
lazno pozitivnih rezultata bolesnici s dijabetesom, kataraktom i visokom miopijom iskljuceni
su iz studije. Takoder, u cilju bolje osjetljivosti metode, u obzir je uzet i faktor ucenja, tako da
je kod svih bolesnika s pozitivnim nalazom FDT perimetrije test ponovljen te se drugi nalaz
testa smatrao vjerodostojnim. Za sada nema jo§ dogovorenih kriterija za FDT perimetriju za
prepoznavanje zdravih od glaukomskih bolesnika. Kriterij za definiranje patoloskog nalaza
FDT perimetrije u ovoj studiji bila je prisutnost najmanje 2 tocke s P< .05 da budu patoloske
u mapi PD (pattern deviation) ili prisutnost PSD s P<.05 ili loSije. Ovaj kriterij imao je
specifi¢nost 94% u normalnoj populaciji.”*® Neki autori kao kriterij za patoloiku FDT
perimetriju uzimali su prisutnost najmanje jedne patoloSke tocke, 2% dok je vecina studija
kao kriterij koristila prisutnost najmanje 2 patoloSke tocke. 21073228

Nedostatak ove studije je da dijagnoza GON-a nije postavljena na temelju
progresivnih glaukomskih promjena PNO. Detekcija progresivnih glaukomskih promjena

zahtijeva pracenje bolesnika uz fotodokumentaciju PNO. Takva analiza pomaZe nam u

prepoznavanju varijabilnosti fizioloSkog nalaza PNO u normalnoj populaciji od glaukomskih



promjena PNO. No, za pracenje bolesnika i razvoja progresije bolesti potreban je odreden
vremenski period. U ovoj studiji analizirana su strukturalna i1 funkcionalna oStec¢enja prisutna
u vrijeme analize ET-1 iz ofne vodice. Da bi izbjegli laZzno pozitivne rezultate uzimajuci u
obzir dijagnozu glaukoma temeljenu samo na nalazu GON-a, u studiji kao kriterij glaukoma
koriStene su uz morfoloske promjene (GON) i funkcionalne promjene (FDT perimetrija).
Dijagnosticiranje glaukoma kombinacijom funkcionalnih i strukturalnih pokazatelja povecana
je osjetljivost u odnosu na osjetljivost pri koriStenju samo strukturalnih ili funkcionalnih
pokazatelja. Kombinacijom FDT perimetrije (PSD) i strukturalnih pokazatelja osjetljivost
otkrivanja glaukoma raste.”’ Capriloli i suradnici takoder su zabiljeZili bolje prepoznavanje
bolesnika s glaukomom od zdrave populacije koriste¢i kombinaciju strukturalnih i
funkcionalnih pokazatelja.>!

Danas postoje ¢vrsti dokazi da je EXS ishemic¢na bolest. Bolesnici s EXS-om imaju
veci rizik nastanka ishemije zbog tendencije visSih IOT-a, vece varijabilnosti IOT-a 1

nakupljanja EXM-a na krvne Zile i posljedicnog 0§tec’enja1.6’108

Fluorescentnom angiografijom
dokazane su promjene krvnih Zila Sarenice karakteristi¢ne za EXS, hipoperfuzija,
mikorneovaskularizacija i formiranje anastomotskih krvnih Zila.>** Histopatologki, kao
posljedica odlaganja EXM-a u stjenkama krvnih Zila, te posljedi¢nih degenerativnih promjena
adventicije, pericita 1 endotelnih stanica dolazi do suZenja lumena krvnih Zila koje mogu
kasnije obliterirati.”* Kao posljedica morfoloSkih promjena krvnih Zila Sarenice u o¢noj vodici
sniZen je parcijalni tlak kisika.®> O3te¢enje hematookularne barijere krvnih Zila $arenice moze
biti izrazito varijabilno. Zahvacene krvne Zile Sarenice pokazuju progresivnu i nasumi¢no
lokaliziranu degeneraciju glatkih miSi¢nih stanica, pericita i endotelnih stanica uz odlaganje
EXM-a u njihovoj adventiciji.92

114,150

Eksfolijativni proces, zasebno, predstavlja ¢cimbenik rizika za nastanak GON-a.

Treba napomenuti da prirodan proces starenja smanjuje broj, odnosno rezervu mrezni¢nih



ganglijskih stanica. Tako je uslijed fizioloSkog gubitka do osamdesete godine Zivota
izgubljeno 30% mreZni¢nih ganglijskih stanica.''* U ovoj studiji prosjecna dob bolesnika bila
je viSa u skupini bolesnika s eksfolijativnom sindromom, no razlika nije bioloski znacajna s
obzirom da su svi operirani bolesnici zadovoljavali kriterij prisutnosti senilne katarakte. Svi
bolesnici u ovoj studiji zadovoljavali su kriterij Zivotne dobi iznad 60-e godine Zivota.
Cimbenici rizika kod EXS-a koji bi mogli povecati rizik GON-a su prije svega poremecaj

o ‘s . . . : 2,63, 107,113
hemodinamike i poremecaj elasti¢nog tkiva lamine kribroze.”™ ™"

Poremecaj ocne,
retrobulbarne i1 cerebralne hemodinamike zabiljeZen je kod bolesnika s EXS-om. Tako je
nakupljanje EXM-a zabiljezeno osim u krvnim Zilama prednjeg segmenta oka, 1 u stjenkama
straznjih cilijarnih arterija, vorteks venama 1 srediSnjim mreZni¢nim krvnim Zilama. S
obzirom da nakupljanje EXM-a povecava rizik okluzija krvnih Zila i ishemije oka, dodatno
ugrozava perfuziju PNO 1 mreZni¢nih ganglijskih stanica te predstavlja jedan od razloga zaSto

bolesnici s EXS-om imaju poveéan rizik za nastanak GON-a.>®

Kolor-dopler pretrazivanjem
kod bolesnika s EXS-om zabiljeZena je smanjena brzina protoka u arteriji oftalmici, arteriji
centralis retine 1 u straznjim kratkim cilijarnim arterijama.63 Detorakis 1 suradnici zabiljeZzili su
statisti¢ki znacajnu razliku izmedu bolesnika s EXS-om i kontrolne skupine u minimalnoj
brzini protoka krvi i indeksu otpora za straznje duge cilijarne arterije. Straznje duge cilijarne
arterije opskrbljuju krvlju prednji o¢ni segment koji je primarno zahvacen kod bolesnika s
EXS-om. Hemodinamske promjene u straZznjim dugim cilijarnim arterijama mogu nastati kao
posljedica lokalnog odlaganja EXM-a ili vaskularne promjene koje dovode do ishemije mogu
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biti ¢imbenik rizika za stvaranje 1 nakupljanje EXM-a.”" Elastoza lamine kribroze koja je

zabiljeZena kod bolesnika s EXG-om moze biti odgovorna za vecu osjetljivost mrezni¢nih

113

ganglijskih stanica na visinu i dnevne varijacije IOT-a.” ~ Koli¢ina EXM-a prisutna u

podru&ju lamine kribroze dokazana histologki povezana je s tezinom EXG-a.'”’



o o . . 114,150,234
EXS je ¢imbenik rizika za nastanak EXG-a neovisan o povisenom IOT-u.” " U

Blue Mountains studiji incidencija glaukoma bila je 8 puta veca kod bolesnika EXS-om u

odnosu na bolesnike bez EXS-a.2**

U istrazivanju Puske i suradnika konverzija EXS-a u
EXG bila je 32% u 10 godina, s tim da je ta konverzija bila u vremenski kratkom roku. Tako
je 2/3 bolesnika preslo u EXG u prve 3 godine pracenja, dok je njih 94% preslo u fazu EXG-a
tijekom prvih 5 godina prac’enja.122 I kod hipertenzivnih bolesnika EXS predstavlja ¢cimbenik
rizika za progresiju bolesti. Tako su u EMGT studiji hipertenzivni bolesnici s EXS-om (IOT
od 24-32 mmHg) imali su dvostruko vecu Sansu za prelaz u EXG u odnosu na kontrolnu
hipertenzivnu skupinu bez EXS-a.>*

EXS je bolest gdje je klinicki moguce pratiti progresiju. Tako nakon klini¢ki
suspektnog EXS-a s oslobadanjem pigmenta i prekapsularne faze prisutne su 3 klinicke faze
vidljive pregledom na biomikroskopu. Iako pregledom na biomikroskopu moZemo pratiti
razvoj bolesti, ne moZemo pratiti opstrukciju i nastanak degenerativnih promjena u Schlemm-
ovom kanalu i jukstakanalikularnom podrucju koji se smatraju uzrokom porasta I0T-a.'"" U
ovoj studiji bili su ukljuc¢eni samo normotenzivni bolesnici s EXS-om, te stupanj EXS-a,
odnosno klini¢ka faza zabiljeZena je u univarijatnoj analizi kao pretkazatelj glaukomskog
oStecenja. Kod bolesnika s unilateralnim EXS-om u studiji Puske i1 suradnika kod kojih je IOT
tijekom pracenja bio isti na oba oka, promjene na glavi vidnog Zivca zabiljeZene su samo kod
oka s klinicki vidljivim EXM-om. S obzirom da je EXS bilateralna bolest, vjerojatno je EXM

prisutan i na drugom oku, no u predklinickoj fazi.'"

Tako da vjerojatno sama duZina trajanja
bolesti dovodi do progresije, odnosno veceg osStecenja trabekularne mreze.

Osim eksfolijativnog procesa i povecani IOT predstavlja ¢imbenik rizika za razvoj
glaukoma. EXG obiljezavaju visoke vrijednosti IOT-a, kao posljedica opstrukcije i

disfunkcije trabekularne mreze. Osim viSih prosjec¢nih vrijednosti IOT-a, vece su dnevne

fluktuacije I0T-a 1 izraZeniji skokovi IOT-a kod bolesnika s EXG-om nego kod bolesnika s



POAG-om."* Osim §to je nadena povezanost izmedu nereguliranih vrijednosti IOT-a i
oStecenja vidnog polja, dokazano je da snizenjem IOT-a moZemo prevenirati progresiju
bolesti. Tako da bolesnici s [OT<17 mmHg uglavnom ostaju stabilni tijekom 5-10 godina, te
kod 28% bolesnika bolest napreduje. Za razliku od njih, kod bolesnika s IOT>20 mmHg
incidencija progresije bolesti je 70%."

Utjecaj IOT-a na razvoj glaukoma vidljiv je i u Puskinoj studiji. 32% (18/56) bolesnika s
EXS-om preslo je u EXG. Progresija u glaukom bila je 88% (7/8) kod bolesnika s
hipertenzivnim EXS-om, dok je kod bolesnika s normotenzivnim EXS bila 23% (1 1/48).'%
Iako se EXG smatra hipertenzivnim glaukomom, glaukomska oSte¢enja nadena su i kod
bolesnika bez poviSenih vrijednosti IOT-a. Tako da glaukomska oSte€enja pocCinju i prije

porasta [0T-a.' 410

U ovoj studiji svi bolesnici s EXS-om imali su [OT<21 mmHg te bez
glaukomskog oStec¢enja vidnog polja ispitivanog SAP-om. Razlika maksimalne vrijednosti
IOT-a bila je statisti¢ki znacajna izmedu bolesnika s EXS-om i kontrolne skupine (16,7£1,9
mmHg i 14£1,6 mmHg). Isto tako razlika maksimalne vrijednosti IOT-a bila je statisticki
znacajna kod bolesnika s EXS-om izmedu bolesnika sa i bez glaukomskog ostecenja
(18,12+1,45 mmHg 1 16,37£1,84 mmHg). lako se sve vrijednosti IOT-a uklapaju u definirane
normalne vrijednosti IOT-a, primjecena je sklonost porastu IOT-a koji moze dovesti do
degeneracije ganglijskih stanica. Izmedu EXS skupine i kontrolne skupine postoji statisticki
znacajna razlika u dnevnoj varijaciji IOT-a (3,2+1,2 mmHg prema 1,9+0,7 mmHg). Takoder,
statisticki znacajna razlika u dnevnoj varijaciji IOT-a nadena je u EXS skupini izmedu
bolesnika sa i bez glaukoma. Dnevna varijacija IOT-a kod bolesnika s glaukomom u EXS
skupini, odnosno njena sredi$nja vrijednost (median) bila je 4 mmHg. lako su univarijatnom
analizom izdvojeni maksimalna vrijednost IOT-a i dnevna varijacija IOT-a kao pretkazatelji
glaukomskog oStec¢enja kod bolesnika s EXS-om, dnevna varijacija IOT-a pokazala se kao

jaci pokazatelj. Vece dnevne varijacije IOT-a kod bolesnika s EXS-om zabiljeZene su u
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literaturi. ™"

Takoder, zabiljeZeno je kod bolesnika s EXS-om i ve¢im dnevnim
varijacijama IOT-a stanjenje RNLF-a.""” Glaukomske promjene nadene su kod 17,8%
bolesnika s EXS-om. Jeng i suradnici su kod 16% bolesnika s EXS-om na pocetku
istrazivanja ukljucili antiglaukomsku terapiju.138 Yarangiimeli i suradnici glaukomska

oStecenja pronasli su u 40% bolesnika s EXS-om."’

Kriterij njihova ukljucenja 1 iskljucenja u
studiju kod bolesnika s EXS-om bila je samo visina IOT-a, odnosno bili su ukljuceni svi
bolesnici s IOT<21mmHg. Tako su u studiji bili ukljuceni 1 svi bolesnici koji su ve¢ imali
oStecenja vidnog polja analizirana SAP-om. Glaukomsko oSte¢enje definirali su kao
prisutnost patoloSkog SAP-a, GON-a ili oba nalaza zajedno. Multivarijatnom analizom kao
pretkazatelji glaukomskog oStec¢enja izdvojeni su maksimalana vrijednost IOT-a i dnevna
varijacija IOT-a Sto govori u prilog €injenici da i1 "normalne” vrijednosti IOT-a mogu
pridonijeti razvoju glaukomskog oStecenja, kao i varijacije I0T-a."° Glaukomske promjene
PNO kod normotenzivnih bolesnika s EXS-om prikazali su i Puska 1 sur.'™*

Bitan ¢imbenik koji doprinosi ishemiji oka je ET-1. PoviSena koncentracija ET-1,
snaznog vazokonstriktora, u o&noj vodici pronadena je kod bolesnika s EXS-om.®' Rezultati
ove studije takoder su pokazali poviSenu koncentraciju ET-1 u o¢noj vodici kod bolesnika s
EXS-om u odnosu na kontrolnu skupinu. Razlika u koncentraciji ET-1 u o¢noj vodici takoder
je pronadena u EXS skupini kod bolesnika sa glaukomom u odnosu na bolesnike bez
glaukoma. U EXS skupini nadena je slaba korelacija izmedu koncentracije ET-1 u o¢noj
vodici 1 ukupne koli¢ine proteina u o¢noj vodici $to govori u prilog Cinjenici da poviSena
koncentracija ET-1 nije posljedica pove€ane propusnosti hematookularne barijere, ve¢
posljedica lokalne sinteze ET-1 u oku. A lokalna sinteza ET-1 dokazana je in vitro iz
nepigmentiranih epitelnih stanica cilijarnog tijela koje bi mogle biti izvor ET-1 u o¢noj
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vodici. ~°



Uloga ET-1 u patofiziologiji glaukoma proucavana je ve¢ duZi niz godina. S obzirom
na ulogu ET-1 u reguliraju protoka krvi, moguca je njegova uloga u svakoj ocnoj ishemi¢noj
bolesti. Tako bolesnici s glaukomom imaju vecu koncentraciju ET-1 u o¢noj vodici u odnosu
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na bolesnike bez glaukoma. Koncentracija ET-1 u plazmi poviSena je kod bolesnika s
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normotenzivnim glaukomom, no ovi rezultati nisu potvrdeni od drugih autora.
No, Nicoleta i suradnici zabiljeZili su kod bolesnika sa i bez glaukoma koji su imali slicne
vrijednosti koncentracije ET-1 u plazmi, znatan porast koncentracije ET-1 u plazmi (34%)
kod bolesnika s glaukomom nakon stresa izazvanog hladno¢om.**' Ova ¢injenica ide u prilog
poremecaju regulacije protoka krvi posredovanog ET-1 kod bolesnika s glaukomom.

U studiji je dokazana povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici 1 funkcionalnog
oStecenja dokazanog FDT perimetrijom kod bolesnika s EXS-om. Bolesnici s patoloSkim
nalazom FDT perimetrije imali su statistiCki znacajno viSe vrijednosti ET-1 u o¢noj vodici, te
je koncentracija ET-1 u o€noj vodici imala zna¢ajan doprinos za razvoj patoloSkog FDT-a.
Iako su univarijatnom analizom kod bolesnika s EXS-om kao ¢imbenici rizika za razvoj
glaukoma identificirani maksimalan IOT, dnevna varijacija IOT-a, stupanj EXS-a, broj
patoloskih to¢aka, MD, PSD i ET-1 u o€noj vodici, multivarijatnom analizom kao jedini
pretkazatelj razvoja glaukoma identificiran je ET-1 u ocnoj vodici. U studiji je takoder
dokazana povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici i glaukomske opti¢ke neuropatije.
ET-1 u o¢noj vodici je identificiran kao ¢cimbenik predikcije za razvoj GON-a.

Receptori za ET-1, ET nadeni su na endotelu roZnice, nepigmentiranim epitelnim
stanicama cilijarnog tijela, glatkim miSi¢nim stanicama cilijarnog tijela i stanicama

trabekularne mreze.>*?

ET-1 ima dvojno djelovanje u oku. Pozitivno djelovanje ET-1 vidljivo
je na prednjem segmentu oka, u regulaciji IOT-a. Tako endotelin-1 kontrakcijom cilijarnih
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glatkih miSi¢nih stanica povecava otjecanja o€ne vodice preko trabekularne mreze ° te

inhibicijom Na/K-ATPaze nepigmentiranog cilijarnog epitela smanjuje stvaranje o¢ne vodice.



Nepovoljni u€inci ET-1 manifestiraju se djelovanjem na poremecaj regulacije protoka krvi,
tako da smanjuje mreznicni kao i1 protok PNO, dovodi do poremecaja aksoplazmaskog
transporta i posljedicno povecava rizik nastanka GON-a, '86:187:243

Intravitrealna injekcija ET-1 dana akutno ili kroni¢no uzrokuje oStecenje 1 gubitak mrezni¢nih
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ganglijskih stanica. o

No mehanizam samog oSte¢enja ganglijskih stanica nije joS u
potpunosti razjasnjen.

U o¢noj vodici kod bolesnika s EXS-om dokazana je povecana koncentracija 8-1PG-
F20, smanjena koncentracija askorbinske kiseline, te smanjena koncentracija enzimskih
Gistaga, >
Ovi podaci govore u prilog oksidativog stresa i djelovanja reaktivnih spojeva kao ¢imbenika u
patofiziologiji EXS-a. Biljeg oksidativnog stresa, 8-IPG-F2a stimulira sintezu ET-1 od strane
endotelnih stanica.”** Povecana koli¢ina reaktivnih spojeva i nastali oksidativni stres mogu
biti posljedica ultraljubiastog zracenja ili djelovanja infektivnog uzro€nika. Oksidativni stres
i 8-IPG-F2a osim §to stimuliraju sintezu ET-1, stimuliraju i sintezu TGF-B1, ¢ija povecana
koncentracija je dokazana u o¢noj vodici bolesnika s EXS-om.™ TGF-B1 dodatno stimulira

sintezu ET-1.%4

Oksidativni stres takoder stimulira aktivnost matriks metaloproteinza (MMP-
2 i MMP-9).%*" Kod bolesnika s EXS-om zabiljeZena je povecana koncentracija MMP-2, a
neki autori navode povecanje koncentracije gotovo svih matriks metaloproteinza uz pad
koncentracije inhibitora TIMP-1. MMP-2 pomaze konverziju velikog endotelina u endotelin-
1, te doprinosi povecavanju koncentracije ET-1.%

ET-1 osim $to je poznat kao snazan vazokonstriktor, pomaze i procesu stvaranja i razgradnje
ekstracelularnog matrksa. Povecano stvaranje i odlaganje ekstracelularnog matriksa
karakteristi¢ni su za EXS. Tako da povec¢ana koncentracija ET-1 u o¢noj vodici doprinosi

povec¢anom nakupljanju EXM-a. 28U ovoj studiji nije nadena povezanost koncentracije ET-

1 u o¢noj vodici i klinickog stupnja EXS-a.



U ovoj studiji analizirana je samo koncentracija ET-1 u o¢noj vodici kod bolesnika s
EXS-om. Za sada nema joS$ podataka o koncentraciji ET-1 u staklastom tijelu koji bi pomogli
razjasnjavanju uloge ET-1 u razvoju i progresiji glaukoma. Isto tako nije poznat i odnos
izmedu ET-1 u o¢noj vodici i staklastom tijelu. Svojim djelovanjem ET-1 uzrokuje lokalnu
ishemiju oka, te doprinosi ve¢ poznatim promjenama krvnih Zila koje dovode do hipoksije
prednje oc¢ne sobice.

ET-1 u o¢noj vodici predstavlja bitan, neovisan pretkazatelj glaukomskog oStec¢enja
kod normotenzivnih bolesnika s EXS-om. Prikazana je bitna uloga ET-1 u glaukomskoj
bolesti prije porasta IOT-a. Iako su univarijatnom analizom izdvojeni i drugi pretkazatelji,
multivarijatnom analizom pokazana je snaga ET-1 kao pretkazatelja glaukomskog oStecenja.

EXG obiljezen je agresivnijim klinickim tijekom bolesti i loSijom prognozom nego
POAG. EXG je bolest koju karakteriziraju visoki IOT, dnevne varijacije IOT-a i izraZeniji
skokovi I0T-a nego kod bolesnika s POAG. lako je EXG hipertenzivni glaukom, glaukomska
oStecenja prisutna su 1 prije poviSenje IOT-a, odnosno pri «normalnim» vrijednostima IOT-a.

Stoga je potrebna paznja i oprez kod normotenzivnih bolesnika s EXS-om.



6. ZAKLJUCCI

1. Bolesnici s EXS imaju vecu koncentraciju ET-1 u o¢noj vodici u odnosu na kontrolnu
skupinu.

2. Koncentracija ET-1 u o¢noj vodici predstavlja ¢imbenik predikcije za razvoj
glaukomskog oStecenja kod bolesnika s EXS.

3. Nije nadena povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici s klinickim stupnjem EXS-
a.

4. Bolesnici u EXS skupini, s patoloSkim nalazom FDT perimetrije, imaju viSe
vrijednosti ET-1 u o¢noj vodici u odnosu na bolesnike s urednim nalazom FDT
perimetrije. Koncentracija ET-1 u o¢noj vodici ima zna¢ajan doprinos pretkazanju
patoloSkog nalaza FDT perimetrije.

5. Bolesnici u EXS skupini, s glaukomskom optickom neuropatijom imaju vise
vrijednosti ET-1 u o¢noj vodici u odnosu na bolesnike bez glaukomske opticke
neuropatije. Koncentracija ET-1 u o€noj vodici ima zna¢ajan doprinos pretkazanju
pojavnosti GON-a.

6. Kao pretkazatelji za razvoj glaukoma kod bolesnika s EXS-om univarijatnom
analizom izdvojeni su maksimalna vrijednost IOT-a, dnevna varijacija IOT-a, stupanj

EXS-a, broj patoloskih tocaka, MD 1 PSD, te koncentracija ET-1 u o¢noj vodici.



7. SAZETAK

Eksfolijativni sindrom predstavlja najznacajniji identificirani ¢cimbenik rizika za razvoj
glaukoma. S obzirom da eksfolijativni glaukom karakterizira agresivnija klinicka slika s
brzom progresijom bolesti, ¢eSc¢a rezistentnost na medikamentoznu terapiju, ¢eSce i brze
postavljanje indikacije za operativni zahvat, te na kraju loSija prognoza bolesti, razumljiva je
¢injenica da nam je danas cilj Sto ranije otkrivanje ovog glaukoma, kao i ¢imbenika rizika za
ovu bolest.

Cilj istraZivanja bio je utvrditi prognosticku vrijednost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici kod
bolesnika s eksfolijativnim sindromom za razvoj glaukomske neuropatije. U istraZivanje su
bili ukljuceni bolesnici hospitalizirani u Klinici za o¢ne bolesti KB ,,Sestre milosrdnice” u
Zagrebu zbog operacije katarakte. U prospektivnoj studiji uklju¢eno je 193 bolesnika
podijeljenih u dvije skupine. U skupinu 1, bolesnici s eksfolijativnim sindromom (EXS
skupina) ukljuceno je 96 bolesnika. Prosje¢na dob bolesnika uklju¢enih u studiju iznosila je
74,316,2 godina. U skupinu 2 (kontrolna skupina) uklju¢eno je 97 bolesnika, prosjecne dobi
70,9£7,2 godina.

Svi bolesnici operirani su metodom fakoemulzifikacije, a tijekom zahvata svim bolesnicima je
uzet uzorak o¢ne vodice. Bolesnici kod kojih se analizom vidnog polja Octopus perimetrijom
nisu pronasla glaukomska oStecenja vidnog polja ukljuceni su u studiju, kao 1 bolesnici s
I0T<21 mmHg. Tijekom postoperativnog pracenja ucinjena je FDT perimetrija i
fotodokumentacija glave vidnog Zivca.

Rezultati istrazivanja pokazala su vecu koncentraciju ET-1 u o¢noj vodici kod bolesnika u
EXS skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. Razlika maksimalne vrijednosti IOT-a bila je
statisticki znac¢ajna izmedu bolesnika s EXS i kontrolne skupine (16,7+1,9 mmHg i 14+1,6

mmHg). Isto tako razlika maksimalne vrijednosti IOT-a bila je statisti¢ki znacajna kod



bolesnika s EXS izmedu bolesnika sa i bez glaukomskog oste¢enja (18,121,445 mmHg i
16,3711,84 mmHg). Izmedu EXS skupine i kontrolne skupine postoji statisticki znacajna
razlika u dnevnoj varijaciji IOT-a (3,2+1,2 mmHg prema 1,910,7 mmHg). Takoder, statisticki
znacajna razlika u dnevnoj varijaciji IOT-a nadena je u EXS skupini izmedu bolesnika sa i
bez glaukoma. Nije nadena povezanost koncentracije ET-1 u o¢noj vodici s klinickim
stupnjem EXS-a. Bolesnici u EXS skupini s patoloSkim nalazom FDT perimetrije imaju vise
vrijednosti ET-1 u o¢noj vodici. Koncentracija ET-1 u o¢noj vodici ima zna¢ajan doprinos
pretkazanju patoloskog nalaza FDT perimetrije. Bolesnici u EXS skupini s glaukomskom
optickom neuropatijom imaju vise vrijednosti ET-1 u o¢noj vodici u odnosu na bolesnike bez
glaukomske opticke neuropatije. ET-1 ima znacajan doprinos pretkazanju pojavnosti GON-a.
Univarijatnom logistiCkom regresijom kao potencijalni pretkazatelji za razvoj glaukomske
neuropatije identificirani su maksimalna vrijednost IOT-a, dnevna varijacija IOT-a, stupanj
EXS, broj patoloskih to¢aka, MD i PSD, te koncentracija ET-1 u o¢noj vodici. UvrStenjem
varijabli identificiranih univarijatnom analizom u multipli model, kao ¢imbenik pretkazanja
za razvoj glaukomskog oStecenja detektirana je samo koncentracija ET-1 u o¢noj vodici

(omjer rizika=1,554, interval pouzdanosti:1,044-2,313, P=0,03).



8. SUMMARY

Exfoliation syndrome (XFS) represents the most common identifiable cause of open-angle
glaucoma worldwide. Exfoliative glaucoma (XFG) is more severe glaucoma and worse
prognosis of exfoliative glaucoma is related to the clinical characteristic, also generally
responds less well to medical therapy than POAG, and surgical treatment is frequently
needed. And attention should be focused on the early diagnosis and treatment

The objective of the study was to investigate predictive value of ET-1 in aqueous humour in
patients with XFS for glaucomatous damage. This prospective study consisted of patients who
were undergoing routine senile cataract surgery at the Department of Ophthalmology, Clinical
hospital “Sestre milosrdnice®. The investigation included total of 193 patients, 96 cataract
patients with XFS (mean age 74.316.2 years), and 97 from age matched control cataract
patients without XFS (mean age 70.917.2 years).

In all cases aqueous humour samples were obtained during phacoemulsification surgery. At
baseline all patients had normal Octopus visual field tests, and normal IOP (<21 mmHg).
During follow-up examinations stereoscopic optic disc photographs and FDT perimetry (full-
threshold program N-30) were performed.

The mean concentration of ET-1 in aqueous humour in patients with XFS was significantly
greater than that measured in the aqueous humour of age matched controls. Significant
differences were verified between the two groups of maximal IOP (16.7£1.9 mmHg and
14+1.6 mmHg). In XFS group significant differences were verified in maximal IOP
(18.12+£1.45 mmHg and 16.37+1.84 mmHg) between patients with and without glaucomatous
damage. Wider IOP fluctuation (3.2+1.2 mmHg and 1.9+0.7 mmHg) was found in XFS group
compared with control group. Also, wider IOP fluctuation in XFS group was verified in

patients glaucomatous damage compared with patients without glaucomatous damage.



Significantly higher concentration of ET-1 in aqueous humour in XFS group was documented
in patients with FDT perimetry abnormalities. Concentration of ET-1 in aqueous humour was
predictive of functional abnormalities detected by FDT perimetry. Also, higher concentration
of ET-1 in aqueous humour in XFS group was documented in patients with GON compared
with patients without GON. Concentration of ET-1 in aqueous humour was significantly
associated with GON.

In the univariate analysis, factors which were significantly associated with glaucomatous
damage were maximal 1OP, wider IOP fluctuations, XFS grade, number of abnormal points,
MD, PSD, and concentration of ET-1 in aqueous humour.

Concentration of ET-1 in aqueous humour was only factor associated with glaucoma in the

multivariate analysis (odds ratio=1.554, CI:1.044-2,313, P=0.03).
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