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Dijagnostika i terapija distrofija roznice

Mislav Kranjcevi¢

Sazetak
Distrofije roznice su rijetke genetske bolesti koje zahvacaju roznicu. Vecina ih je autosomno
dominantna i bilateralna te najCeS¢e zahvacéaju samo jedan njen sloj. U ovom radu ce biti
opisani znakovi i simptomi koje bolesnici s razli€itim distrofijama roznice mogu imati te
njihova mogucéa terapija. Dijagnostika i terapija se mogu jako razlikovati ovisno o tipu
rozni¢ne distrofije, mutiranim genima koji ju uzrokuju i o zahvaéenom sloju roZnice. Mogu
postojati zamucenja u rasponu od onih koja uzrokuju znac¢ajno smanjenje ostrine vida do
onih koje pacijenti ne primjecuju te su vidljiva tek na pregledu procjepnom svjetiljkom. Zbog
velikog broja rozni¢nih distrofija, u ovom radu ¢e biti obradeno samo 16 bolesti te ¢e one biti
grupirane ovisno o tome koje slojeve roznice zahvacaju. Zahvaéeni slojevi su epitelni i
subepitelni sloj, Bowmanov sloj, stromalni sloj i endotelni sloj. Za svaku bolest ¢e biti opisana
njezina patologija, znakovi i simptomi koje bolesnik moze imati , te kraju kakva je moguca
terapija. Kod mnogih distrofija su poznati mutirani geni odgovorni za bolest kao i njihova
lokacija na odredenim kromosomima. Ti ée geni i njihova uloga takoder biti spomenuti u

poglavlju patologije bolesti.

Klju€ne rijeci: roznice, distrofija, Fuchsova distrofija, Coganova distrofija.
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Diagnostics and treatment of corneal dystrophies

Mislav Kranjcevi¢

Summary

Corneal dystrophies are rare genetic diseases that affect the cornea. Most of them are
autosomal dominant and bilateral primarily affecting one corneal layer. This thesis is going to
describe the signs and symptoms a patient with different corneal dystrophies might have and,
subsequently, the possible treatment. The diagnostics and therapy can differ greatly
depending on the type of corneal dystrophy, the mutated genes responsible for the disease
and the affected corneal layer. There can be opacities that range from those that cloud the
cornea and greatly impair vision to those that are visible only with a slit lamp. Since the
number of corneal dystrophies is high, this thesis will only cover 16 of them and they will be
grouped based on which corneal layer they affect. The affected layers are the epithelial and
subepithelial layer, Bowman's layer, the stromal layer, and the endothelial layer. Every
dystrophy will have a paragraph about its pathology, one about the signs and symptoms a
patient might have. The third paragraph will be about the diagnostic abilities concerning each
dystrophy, and the last paragraph will outline the therapeutic possibilities. There are many
corneal dystrophies whose mutated gene is known as well as its location on their specific

chromosome. Those genes and their roles in a healthy body will be described.

Keywords: cornea, dystrophy, Fuchs' dystrophy, Cogan's dystrophy.
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Uvod
U ovom diplomskom radu su opisane distrofije roznice. To su rijetke genetske bolesti od kojih
je velika vecina nasljedna, ali ima onih koje se pojavijuju sporadi¢no. Zbog malog broja
dokumentiranih sluajeva pojedinih distrofija, za neke od njih se ne zna patofiziologija niti
to€ni geni koji ih uzrokuju. Grupiranije i klasifikacija distrofija roznice se moze napraviti ovisno
0 naSem znanju mutiranih gena bolesti, ovisno o vrsti gena i naCinu stvaranja distrofije ili na
temelju zahvacenog sloja roznice. Za neke se distrofije zna kromosom na kojem se nalaze,
njihov lokus pa €ak i toCan gen, dok za neke nema svih tih podataka. U ovom radu se 16
opisanih distrofija grupira u 4 velike grupe ovisno o tome koji sloj roznice zahvacaju: distrofije
epitelnog i subepitelnog sloja (1.1-1.4), distrofije Bowmanove membrane (2.1-2.2), distrofije

stromalnog (3.1-3.7) te distrofije endotelnog sloja (4.1-4.3).



Dijagnostika i lije€enje distrofija roZnice

1. Epitelne i subepitelne distrofije

1.1 Distrofija epitelne bazalne membrane (Coganova mikrocisti¢na distrofija)

1.1.1 Patologija

Distrofija epitelne bazalne membrane ili ,map-dot-fingerprint® distrofija je naj¢eséa
distrofija roznice. lako je autosomno dominantna nasljedna bolest, ona se €esto spontano
pojavljuje u pojedinaca. U slu€ajevima kada je distrofija nastala degeneracijama roznice ona
se ne smatra pravom rozni¢nom distrofijom.

Distrofija epitelne bazalne membrane povezana je s mutacijama TGFBI (transforming
growth factor B-induced) gena na 5. kromosomu i to najée$ce u kodonima R124 i R555 [1].
TGFBI gen djeluje na kolagene tipa I, IlI, IV, VI i XIl i na neke integrine koji su odgovorni za
izvanstani€no prijanjanje. Te su interakcije kljuéne u razvoju distrofije zato Sto utjeCu na
prijanjanje izmedu susjednih roznicnih slojeva, njihov strukturni integritet i time neizravno na
prozirnost same roznice [2].

Histoloski se vide promjene hemidezmosoma stanica bazalnog epitela koje dovode
do zadebljanja bazalne membrane i odlaganja vlaknastih bjelanCevina izmedu nje i
Bowmanovog sloja [3]. Epitel se odvaja od bazalne membrane zbog labavih veza izmedu ta

dva sloja stanica [4] i time se stvaraju razli€iti oblici deformacija roznice i uzoraka.

1.1.2 Znakovi i simptomi
Znakovi bolesti pojavljuju se najéeS¢e u drugom desetljecu Zivota. Do 10% oboljelih
razvije ponavljaju¢e rozni¢ne erozije u tre¢em desetljeéu, dok mnogi provedu cijeli Zivot bez

ikakvih primjetnih simptoma [3]. Simptomi koji se mogu javiti kod oboljelih su zamagljeni vid,



osjecaj stranog tijela u oku, ponavljajuce erozije i poveéana osjetljivost na kontaktne lece [5].
Ponavljajuée erozije roznice mogu uzrokovati bol, fotofobiju, suzenje oka, crvenilo, smanjenu
ostrinu vida i ¢esto mogu naglo buditi ljude iz sna [4].

Opaciteti nastaju vec¢inom bilateralno simetri€no. Nastaju zbog intraepitelnih cisticnih
lezija koje se spontano javljaju i koje mogu mijenjati svoju poziciju na roznici. Na
elektronskom mikroskopu se moZe vidjeti zrnasta ultrastruktura [6]. U istrazivanju 2006. [7]
na 22 ispitanika s distrofijom epitelne bazalne membrane, 18 njih je imalo ponavljajuce
erozije roznice u jednom ili oba oka. Kod 3 ispitanika se nisu vidjele nikakve promjene na
roznici prilikom pregleda procjepnom svjetiljkom. Preostala 4 nisu imali nikakve simptome
erozija. Ukupno su se na 37 ociju od 19 ispitanika vidjeli znakovi Coganove distrofije.

Najsigurniji znak koji ukazuje na distrofiju epitelne bazalne membrane je Siljasta linija
stanjenog suznog filma ,corneal valance“ (Shahinianov znak) [5]. Posljedica je malih
nepravilnosti u epitelnom sloju roZznice koje nastaju zbog cista i velike koli¢ine materijala
bazalne membrane. To pridonosi kontaminaciji suznog filma lipidima te ga time stanjuje. U
istrazivanju 1984. [8] je naden taj znak na roznicama 25 ispitanika kod kojih su se detaljnim
retrospektivnim pregledima na$le karakteristicne promjene roznice nalik karti i otiscima
prstiju (,map and fingerprint lines®). Osim tih uzoraka na, za distrofiju epitelne bazalne
membrane su karakteristi€ni i geografski i to¢kasti uzorci (,geographic and dot patterns®). Te
promjene nastaju razliCitim putevima. Uzorci karte se stvaraju kada se dodatni slojevi
bazalne membrane Sire u epitel, cisticne tocke su migrirajuce epitelne stanice zarobljene u
tim slojevima. Paralelno i koncentriCno zadebljanje bazalne membrane dovodi do stvaranja

uzoraka otiska prstiju [9].

1.1.3 Dijagnoza

Kod dijagnoze distrofije epitelne bazalne membrane izrazito je koristan pregled na
procjepnoj svjetilici. Na njemu se mogu vidjeti razliCite nepravilnosti roznice.
Retroiluminacijom se moze pobolj$ati vizualizacija lezija, a na roznici obojanoj fluoresceinom

pod plavim svjetlom se moze vidjeti Shahinianov znak na gornjoj trecini roznice [5]. Osim
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njega, postoje i opaciteti na roznici razliCitih veli€ina koji pomazu u dijagnostici. Vidljive su i
epitelne krpice s ostrim demarkiranim rubovima (oblik karte), prozirne ili bijele mikrociste
(tocke), sive ili refraktivne crte (oblik otisaka prstiju) i nepravilne mutne promjene uzrokovane
erozijama [10].

Prema istrazivanju iz 2006. godine [7], te se promjene mogu vidjeti u vecoj rezoluciji
pomocu laserskog konfokalnog mikroskopa kao Sto je ,HRT Il Rostock cornea module®.
Pomocu njih se na roznici vide uzorci oblika karte i toCkaste promjene kao jako reflektivna
podrucja, a uzorci oblika otisaka prstiju kao hiporeflektivha. U zahvaéenim roZnicama se
mogu vidjeti i reflektivne upalne stanice kao Sto su Langerhansove [11]. Bolesnici su u
najveéem broju sluCajeva asimptomatski, a naj¢eS¢a smetnja koju imaju je intermitentni
osjecaj stranog tijela u oku [6]. 1zgled roZnica kod osoba koje imaju distrofiju epitelne bazalne
membrane moze jako varirati. Neke zahvacene osobe znaju biti cijeli Zzivot nedijagnosticirane

pogotovo ako nemaju primjetnih smetnji vida i imaju minimalne promjene na roznicama.

1.1.4 Terapija

LijeCenje distrofije epitelne bazalne membrane se odnosi ve¢inom na lijeCenje
rekurentnih rozni¢nih erozija. Koriste se konzervativhe metode poput topi¢kog maziva,
hipertoniCkih sredstava, terapijskih kontaktnih leéa i nekonzervativhim metodama poput
anteriornog stromalnog punktiranja, Nd:YAG laserskog punktiranja, povrSne keratektomije,
fotorefrakcijske keratektomije, dijamantne brusilice (,diamond burr polishing“). Konzervativan
nacin lijeCenja nije potpun jer ne poboljSava prijanjanje epitela na podleze¢u bazalnu
membranu. Jedina neinvazivna terapija koja to moze postici je terapija autolognim serumom
koji sadrzi fibronektin. On poti€e migraciju i usidrenje epitelnih stanica.

Invazivho se lijeCe rekurentne erozije roznice koje uzrokuju poremecaj bazalne
membrane te smanjeno prijanjanje epitela i bazalne membrane. Cilj tog lijeCenja je
sprjeCavanje rekurentnih erozija, poboljSanje vida uklanjanjem zamucenja na roznici i
smanjenjem ili uklanjanjem bolova koji se javljaju kod erozija. Nacin na koji se to postize je
punktiranjem roznice. Time se stvaraju rane koje prodiru do bazalnog sloja i koje ga nakon
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cijeljenja oziljkastim tkivom spajaju s epitelom [4]. Ovisno o vrsti zahvata i naCinu punktiranja
roznice, razlikuje se dubina punktata i njihov razmak. Dubina punkcije koja uzrokuje
fibrocisti€nu reakciju je 0,1 mm Sto se moze raditi iglom (27 gauge ili 30 gauge) s 20-ak
uboda razmaknutih barem 1 mm. Punktiranje laserom se moze izvesti samostalno energijom
lasera 0,3-0,6 mJ ili nakon debridmana energijom od 1,8-2,2 mJ 9 do 121 puta s punktatima
u razmaku od 0,20-0,25 mm [4].

Drugi nacin sprje€avanja ponavljaju¢ih rozni¢nih erozija su zahvati debridmana
labavog epitela roZznice. Tu se koriste fotorefrakcijska keratektomija i ,diamond burr
polishing“. Vodilo se ispitivhje 2002. [12] o ucinkovitosti tih zahvata gdje je nadeno da im je
ucinkovitost sli¢na, ali da je ,diamond burr polishing“ nesto bolji izbor jer je jeftiniji zahvat i
zato Sto je kod njega doSlo do manje incidencije omaglica. Moguci je povratak simptoma i
morfologije ove distrofije nakon fotorefrakcijske keratektomije. 1983.[13] od 13 lije€enih ociju
na 11(84,7%) je izmedu 6 tjedana i 48 mjeseci doslo do nestanka simptoma. 1987.[14] od 30
oCiju svima su bili uklonjeni preoperativni simptomi nakon prosjeCno 37 mjeseci poslije
operacije. Samo je jedno oko ponovno pokazivalo znakove distroficnog procesa. U
istraZivanju 2010. [15] od 52 oka 39 ispitanika u 7(13%) oka je nakon 43 mjeseca doslo do

povratka simptoma, a u 21(40%) ociju je doSlo do povratka patoloske morfologije.

1.2 Meesmannova distrofija roZnice

1.2.1 Patologija

Meesmannova distrofija je rijetka i sporo progresivha autosomno dominantna bolest.
Vecinom zahvaca oba oka, a geni koji su s njom povezani su geni za keratin specifian
roznici KRT3 i KRT12 koji se nalaze na dugim krakovima 12. i 17. kromosoma. Unutarnji
filament citoskeleta roznicnog epitela je graden od K3 i K12 keratina. U sluCaju mutacija
gena i abnormalnosti tih keratina epitel roznice postaje lomljiv [16].

Histoloski se nalazi zadebljanje epitelne bazalne membrane koje dovodi do stvaranja

intraepitelnih cista [3]. One sadrze staniCne krhotine i homogenu tvar koja reagira na
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perjodnu kiselinu i Schiffov reagens te se boji Haleovim Kkoloidnim ZzZeljezom. Pod
elektronskim mikroskopom se vide valovite i mikrovilne stijenke cista koje upucéuju na
akantolizu. Za razliku od njih, epitelne stanice su bogate glikogenom i sadrze tvar specifi¢nu
Meesmanovoj distrofiji za koju se smatra da nastaje iz tonofilamenata [17]. Neka istraZivanja
[18] navode da su promjene strome glavni uzrok Meesmannove distrofije iako u drugom
istrazivanju [17] nije nadena nikakva promjena Bowmanovog sloja niti povrSne strome.
Epitelopatija koja se u distrofiji javlja je izrazenija u tanjim roznicama te je kod nekih

bolesnika neprogresivna dok je kod drugih doslo do promjene gustoée epitelnih vezikula [18].

1.2.2 Znakovi i simptomi

Bolesnici koji imaju Meesmannovu distrofiju roznice najée$¢e nemaju simptoma do
odrasle dobi kada ciste roznice puknu i stvore iritaciju i ponavljajuce erozije. Mogu se pojaviti
simptomi ponavljajuéih erozija (simptomi erozije su navedeni u odlomku 1.1.2), zamucenje
roznice zbog nepravilnog rozni€nog astigmatizma, crvenilo o€iju, blefarospazam, bol, osjecaj

stranog tijela u oku i osjetljivost na svjetlo [19], a mogu biti i asimptomatski.

1.2.3 Dijagnoza

Dijagnoza Meesmannove distrofije se bazira na simptomima, na pregledu
procjepnom svijetillkom i sa ,slit-scanning in vivo confocal microscopy“. Procjepnom
svjetilikom se mogu prikazati velike, Cesto bilateralne epitelne cistiCne lezije. Te lezije se
konfokalnom mikroskopijom vide kao hiporeflektivna polja na bazalnom sloju epitela. Veli€ina
im je 48-145 pm i imaju okrugli, ovalan ili oblik suze te se nalaze u roznici na dubini od 25-50
pum . Mogu se vidjeti i reflektivna mjesta na roznici koja predstavljaju fibrilogranularni materijal
tipian za Meesmanovu distrofiju (,peculiar substance®) [20]. lako je izgled roznice sli¢an
onome u distrofiji epitela bazalne membrane i u ,bleb-like“ rozni€nom poremecaju, u tim
bolestima se ciste ne prikazuju s homogenim hiporeflektivnim sadrzajem. Postoji velika

slicnost izmedu nespecificnih uzoraka oblika otiska prsta ili vijugavih linija na roznici kod



epitelne distrofije bazalne membrane i u ,bleb-like“ rozni€nom poremecaju s uzorcima koji se

pojavljuju u Meesmannovoj distrofiji (,serpiginous lines*) [21].

1.2.4 Terapija

Neinvazivno lijeCenje Meesmannove distrofijie se radi pomocu lubrikanata,
cikloplegijom i terapijskim kontaktnim le¢ama dok se invazivno lijeCe teski slu€ajevi. U
invazivno lijeCenje spadaju epitelni debridman, fotorefrakcijska keratektomija i lamelarna
keratoplastika [19]. NazZalost, Meesmannova distrofija roZnice se moze ponovno javiti i nakon
penetrantne keratoplastike $to govori u prilog tome da su rozniéne epitelne stanice bitne za

abnormalnosti koje dovode do Meesmannove distrofije, a ne stroma [22].

1.3 Lischova epitelna rozni¢na distrofija

1.3.1 Patologija

Lischova epitelna distrofija je rijetka X vezana nasljedna bolest. Klinicka slika joj je
slicna Meesmannovoj, ali genetski su to dvije razli€ite bolesti. U istraZivanju 2000. [23] nisu
nadene mutacije na genima za keratin K3 i K12 vec je bolest povezana s mutacijama na X
kromosomu (Xp22.3).

Smatra se da abnormalne stanice koje stvaraju zamucenja na roznici u Lischovoj
distrofiji nastaju u limbusu [24]. HistopatoloSki se mogu naci vakuolizirane stanice epitela

pozitivne na testiranje s ,periodic acid-Shiff (PAS)“ bojanjem [25].

1.3.2 Znakovi i simptomi
Oboljeli od Lischove distrofije se javljaju lijecniku tek u odrasloj dobi [25,26] jer im se
muti ispred ociju i smanjuje vid. To se dogada zbog zamucenja roznice. Na roznici je spiralni

ili ovalni uzorak. Bolesnici mogu imati i osje¢aj da im se roznica zadebljava. Kod nekih se



moze pojaviti i monokularna diplopija zbog iregularnog astigmatizma koji se stvara
patoloskim zadebljanjem roznice [26].

Stanice koje se nalaze u zamucenjima roznice imaju difuznu citoplazmatsku
vakuolizaciju. Pod elektronskim mikroskopom te vakuole izgledaju veéinom prazno, ali sa
spiralnim inkluzijama. Nakupine tih vakuola mogu pod svjetlosnim mikroskopom, a pogotovo

kod pregleda retroiluminacije mogu liiti na ciste [27].

1.3.3 Dijagnoza

U dijagnostici Lischove distrofije korisne su razliite metode vizualizacije roznice.
Medu njima su opticka koherentna tomografija prednjeg oénog segmenta (,AS-OCT"),
visokorezolucijska koherentna tomografija (,HR-OCT"), topografija, konfokalni mikroskop i
histoloski i elektronski mikroskop. Na opti¢koj tomografiji se mogu vidjeti promjene epitela
nalik cistama. Na topografiji je vidljiv iregularan astigmatizam s uzdignutom roZnicom na
mjestu zamucenja. Konfokalnom mikroskopijom se mogu naci tamne demarkirane lezije [24].
Visokorezolucijska koherentna tomografia moze pokazati epitelnu hiperreflektnost

zahvacéenih mjesta roznice s oStro odvojenim nezahvaéenim tkivom [25].

1.3.4 Terapija

LijeCenje Lischove distrofije moZe biti invazivho i neinvazivno. Za neinvazivno
lijeCenje istrazivanje [28] pokazuje da bolesnici imaju zna¢ajno smanjenje zamucenja roznice
prilikom noSenja mekih hidroksietilmetakrilatnih ili kontaktnih leca napravljenih od silikonskog
hidrogela dulje od 1 mjeseca. Smatra se da se terapijski ucinak tih le¢a postize mehani¢kim
stanjenjem roznic¢nog epitela. Prekid noSenja leca dovodi do povratka zamucenja roznice.

Zamucenje se moze rjeSavati i kirurski fototerapijskom keratektomijom, povrSinskom
alkoholnom keratektomijom ili penetrirajucom keratoplastijom. Postignuti su dobri rezultati

[29] lije€enjem fotorefrakcijskom keratektomijom i mitomiocinom C.



1.4 ,Gelatinous drop-like corneal dystrophy“ (GDLD)

1.4.1 Patologija

Gelatinozna distrofija je rijetka autosomno recesivha bolest koja nastaje zbog
subepitelnih depozita amiloida. Ve¢inom se javlja simetricno u oba oka. Monogenska je
bolest koja nastaje mutacijom i gubitkom funkcije ,tumor-associated calcium signal
transducer 2 (TACSTD2) gena koji kodira TACSTD2 protein [30]. Nadena je i veza s M1S1
genom u istrazivanju 2000.-2002. [31].

Histoloski i klini¢ki ova distrofija se dijeli na 3 oblika: blagi, umjereni i tezak oblik
distrofije. Amiloidni noduli su karakteristi¢ni za blagi oblik dok kod umjerenog oblika postoje
nakupine amiloida u subepitelnom prostori i povrSnom dijelu strome u ,sheet-like“ uzorku.
Unato¢ nakupljanju amiloida, debljina roznice se ne povecava §to upuéuje na moguc
signalizacijski put izmedu epitelnih i stromalnih stanica roznice [32]. Tezak oblik distrofije ima
vidljive plakove vaskulariziranog oZiljikastog tkiva koje je djelomicno zamijenilo stromu i
obavilo amiloidne nakupine [33]. Moguée je da abnormalnosti M1S1 gena utjeCu na spojeve
epitelnih stanica i povecavaju propustljivost epitela te omogucéuju nakupljanje amiloida

probijanjem suza i serumskih faktora u subepitelne slojeve [31].

1.4.2 Znakovi i simptomi

Bolest se vecinom javlja u prva dva desetlje¢a bolesnikovog Zivota, izmedu 8. i 18.
godine. Simptomi bolesti uklju€uju ozbiljnu fotofobiju, blefarospazam, suzenje oka, osjecaj
stranog tijela u oku i u kasnijoj fazi progresivho smanjenje vida [31].

U blagom obliku distrofije mogu se naci srediSnje subepitelne bijelo-zute nodularne
lezije. Umjereni oblik ima srasle difuzne lezije koje imaju povrSinsku opskrbu krvlju dok se
nakupljanja kronicnih upalnih stanica i neovaskularizacija mogu vidjeti u stromi. U teSkom
obliku distrofijie mogu se naéi bijela difuzna zamucenja roZnice s opseznom

neovaskularizacijom i oZiljkavanjem [33].



1.4.3 Dijagnoza

Dijagnoza distrofije je otezana zato $to nema pravih klinickih kriterija te postoji velika
vjerojatnost da neki slu¢ajevi GDLD-a nisu prepoznati ili su krivo dijagnosticirani. Dijagnoza
je dodatno otezana razliCitim fenotipskim manifestacijama i €injenicom da su one Cesto
atipine. Istrazivanjem 2004. [34] GDLD se klasificirao u 4 grupe. Od 18 oc€iju koje su imale
distrofiju 7 oCiju od 4 ispitanika je imalo fenotip ,band keratopathy®, 5 oCiju od 3 ispitanika
imalo je tip stromalnog zamucenja, 4 oka 2 ispitanika imala su ,kumquat-like* tip distrofije a 2
oka od 2 ispitanika imala su ,mulberry® tip. U tom se istrazivanju GDLD fenotipski
klasificirana pomocu procjepne svjetiljke i uz pomo¢ genetske analize.

Konfokalnom mikroskopijom se mogu prikazati produljene i nepravilne epitelne
stanice koje sadrze reflektivni amiloidni sadrzaj. One se nalaze u epitelu ili u prednjem dijelu
strome. Imunohistokemijskim bojanjem se pokazao veéi afinitet bojanja subepitelnog

amiloida za antiapolipoprotein J nego za antiapolipoprotein E [32].

1.4.4 Terapija

LijeCenje se razlikuje ovisno o tezini bolesti. Ono moze biti neinvazivno lubrikantnim
kapima za ocCi i kontaktnim le¢éama koje olak3avaju simptome bolesti. Takvo lije€enje je
rijetko dovoljno i koristi se samo u po¢etnim stadijima bolesti.

Kirursko lijeCenje je puno ucinkovitije. Mogu se koristiti ,superficial keratectomy*,
penetrantna keratoplastika, lamelarna keratoplastika, ,limbal stem cell transplant* i u
krajnjem slucaju keratoproteza. Niti jedna terapija ne moze potpuno izlijeciti ljude i ponovna
pojava bolesti je neizbjezna. To je pogotovo ocito u srednje teSkim i teSkim sluajevima
distrofije kada se u roznici pocinju stvarati nove krvne Zile. Postoje nacini na koje se moze
usporiti povratak bolesti nakon operacija kao §to su graft amnionske membrane nakon
~superficial keratectomy®, ili mekim kontaktnim leCama nakon penetrantne keratoplastije. Kod
bolesnika na kojima je primjenjen ,limbal stem cell transplant‘ zajedno s penetrantnom
keratoplastijom se smanjuje rizik povratka bolesti. To se dogada zato §to zametne stanice na

alograftu sprjeavaju odlaganje amiloida te time dulje odrzavaju o$trinu vida [31].
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2. Distrofije Bowmanovog sloja

2.1 Reis-Blicklerova rozni¢na distrofija

2.1.1 Patologija

Reis-Blcklerova distrofija je progresivha autosomno dominantna nasljedna bolest.
Poznata je i pod imenom rozni¢na distrofija Bowmanovog sloja tip 1. Za nju se smatra da se
moze kategorizirati kao varijanta granularne stromalne distrofije tipa 3 [3].

Gen odgovoran za nastanak ove distrofije je TGFBI. U tom genu postoji mutacija na
Arg555Gin koja uzrokuje varijantu Reis-Blicklerove distrofije oblika sa¢a. U istom istrazivanju
je nadena druga mutacija Arg124Leu koja uzrokuje tip distrofije s ponavljajuéim epitelnim
erozijama i progresivnim geografskim subepitelnim zamuéenjima. Kodon 124 na kojem se
stvaraju kerato-epitelne mutacije je promijenjen i u drugim autosomno dominantnim
distrofijama kao $to su ,lattice type® (Arg124Cys) i Avellino (Arg124His) [34].

Neki autori smatraju da su uzorci zamucéenja na roznici u obliku sac¢a znak Thiel-
Behnkove distrofije, a da je geografski uzorak karakteristiCan za Reis-Bicklerovu [35].

Cesto se moze vidjeti glatka epitelna povrina roznice s podleze¢om nepravilnom
nodularnom membranom [37]. Bowmanov sloj se u procesu bolesti zamjenjuje vezivnim

tkivom [3].

2.1.2 Znakovi i simptomi
Postoje dva oblika Reis-Bicklerove distrofije, geografski oblik i oblik saca iako neki
autori na temelju elektronske mikroskopije smatraju da je geografski tip zapravo oblik

granularne distrofije Groenouw |, a da je samo oblik s uzorkom saca prava Reis-Bucklerova
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distrofija. Klini¢ki je jednostavno razlikovati ta dva oblika [37]. Osobe koje su oboljele od ove
distrofije imaju retikularna zamucenja povrSine roznice te u nekim slu€ajevima ¢ak i
ponavljajuée erozije roznice (simptomi ponavljaju¢ih erozija su navedeni u odlomku 1.1.2)
[36].

NajceS¢e se ve¢ u prvim desetlijecima zivota jave simptomi ponavljaju¢ih rozni¢nih
erozija. lako i zamagljenja pocinju u djetinjstvu, ona nisu izraZena i ne rade velike smetnje
djeci, ali s godinama progrediraju i zadebljavaju roznicu [38]. Ta su zamucenja sivo bijele
boje i najgud¢e su postavljena centralno. Njihova progresija postupno smanjuje osjet na

roznici [3].

2.1.3 Dijagnoza

Reis-Blcklerovu distrofiju nije jednostavno razlikovati od Thiel-Behnkeove. Neki ¢ak
smatraju da pripada podvrsti granularnih stromalnih distrofija. Histoloki pregled, a nekada i
pregled elektronskim mikroskopom su potrebni za razlikovanje Reis Biicklerove distrofije od

Thiel-Behnkeove [3].

2.1.4 Terapija

Terapija Reis-Bucklerove distrofije je uglavnhom usmjerena na lijeCenje ponavljajucih
erozija [3]. Koristan oblik kirurdke terapije je fototerapijska keratektomija. Ona je sigurnija i
manje invazivna od lamelarne ili penetrantne Kkeratoplastije. Prednost fototerapijske
keratektomije je precizan ekscimer laser Sirine 193 nm. U istrazivanju 2001. preporuca se
ablacija kroz netaknut epitel roznice jer ima naznaka da se on ponaSa kao modulator te
pomaze u odrZavanju ablatirane povrSine glatkom. U istom je istrazivanju primje¢en povrat
bolesti 13,3 godina nakon zahvata kada se on moze ponoviti. Presadivanje grafta je druga

moguca kirurSka metoda lijeCenja [36].
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2.2 Thiel-Behnkeova rozni¢na distrofija

2.2.1 Patologija

Thiel-Behnkeova distrofija je autosomno dominantna nasljedna bolest. Ona ima par
razli€itih naziva medu kojima je i distrofija oblika sa¢a ,honeycomb® &to zbog velike sli¢nosti
po nekim autorima dovodi u pitanje postojanje Reis-Blcklerove distrofije s istom vrstom
zamucenija [35]. Znakovi bolesti i simptomi nisu toliko teski u Thiel-Behnkeovoj distrofiji [3].

Gen odgovoran za ovu distrofiju je kao i kod Reis-Blicklerove distrofije TGFBI.
Mutacije se naj¢esce javljaju u Arg555GIn kodonu, ali se mogu nalaziti i u drugima. Rjede
mutacije su na kodonu Arg257Trp i Arg555Trp [39].

Histoloski se na bolesnoj roznici mogu naci eozinofilni depoziti koji se bojaju kongo

crvenilom ali ne i perjodnom kiselinom — Schiff niti Massonovim trikromom [39].

2.2.2 Znakovi i simptomi

NajCesci simptomi u osoba s Thiel-Behnkeovom distrofijom su ponavljaju¢e rozni¢ne
erozije i umjereno smanjen vid [39].

Thiel-Behnkeova distrofija je simptomima i znakovima vrlo sli¢na Reis-Bucklerovoj. U
obje bolesti se stvaraju zamagljenja, ali su u Thiel-Behnkovoj distrofiji ta subepitelna
zamagljenja manje definirana nego u lezijama granularnih distrofija i u Reis-Blicklerovoj.
Stvara se sivo bijela mreza oblika saca ili prstenova. Ta se morfologija najbolje uoCava

centralno na roznici [3].

2.2.3 Dijagnoza
Na pregledu procjepnom svjetilikom moze se vidjeti epitel roznice razliCitih debljina te
patoloski promijenjen, a u nekim slu€ajevima i razruSen Bowmanov sloj. Epitelna bazalna

membrana nedostaje na nekim mjestima roznice, a u subepitelu se vidi fibrocelularno tkivo
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[40]. Moguce je dopuniti klinicke nalaze i nalaze procjepnom svjetijkom, genskom i
histoloSkom analizom [41].

Thiel-Behnkova distrofija se moze lako zamijeniti sa Reis-Blicklerovom distrofijom
kako klini¢ki tako i histolo3ki, iako ima razlika u simptomima i njihovom vremenu javljanja.
Osoba s Reis-Blicklerovom distrofijom ¢eS¢e ima teze simptome koji po€inju ranije u
djetinjstvu [39]. Prije drugog desetljeca Zivota teSko se mogu razlikovati uzorci na roznicama
izmedu Thiel-Behnkeove i Reis-Blcklerove distrofije ali kasnije se razlikuju uzorci oblika
saca ili prstenova kod Thiel-Behnkeove i geografskih uzoraka kod Reis-Blcklerove [35].
Najbolja diferencijacija izmedu te dvije distrofijie se mozZe dobiti tek elektronskim
mikroskopom ,TES®. Na njoj se kod Reis-Blcklerove distrofije mogu vidjeti izvanstanicni
kristaloidi u obliku Stapi¢a dok se kod Thiel-Behnkove distrofije ultrastrukturno vide kovréava

~curly® vlakna koja se pozitivho boje za keratoepitelin [39].

2.2.4 Terapija

Terapija nije uvijek potrebna, ovisno o teZini bolesti i simptomima [3]. Trebaju se
lije€iti ponavljajue rozni¢ne erozije (simptomi ponavljaju¢e erozije su u odlomku 1.1.2) i
zamucenja roznice koja znaajno smanjuju oStrinu vida. KirurSki se Thiel-Behnkeova
distrofija moze lijeciti povrSnom keratoplastikom, lamelarnom keratoplastikom, penetrantnom
keratoplastikom i fototerapijskom keratektomijom ,phototherapeutic keratectomy* (PTK). Od
tih postupaka smatra se da je najbolji zahvat PTK. ,Topography-guided transepithelial
photorefractive keratectomy“ je u istrazivanju 2014 [42] dalo jako dobre rezultate te su tri
mjeseca nakon zahvata uklonjena skoro sva zamuéenja. U istrazivanju 2017. [41] isprobano
je lijeCenje kombinacijom fototerapijske keratektomije i ,wavefront-guided photorefractive
keratectomy“. One se primjenjuju zajedno zato Sto ,wavefront* navodena fotorefraktivna
keratektomija moZe znacajno smanijiti nastanak i veli€inu aberacija i dalekovidni pomak koji
mogu nastati nakon PTK-a. Druga pogodnost takvog izvodenja zahvata je da se nakon PTK
povecava preciznost ,wavefront® navodene fotorefraktivne keratektomije. NazZalost, vrijeme

oporavka nakon tih zahvata je dugo i nije dovoljno istrazena ucinkovitost te metode [41].
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3. Distrofije rozniéne strome

3.1 Granularna rozni¢na distrofija tip 1

3.1.1 Patologija
Granularna rozni¢na distrofija tip 1 je autosomno dominantna naslijedna bolest.
Mutacija koja ju uzrokuje se nalazi na TGFBI genu. Homozigoti imaju teze oblike bolesti od
heterozigota [43]. Mutacija se nalazi na petom kromosomu 5931, na kodonu R555W [44].
Histoloski se izvan stanica roZnice vide kristaloidne naranaste amorfne hijaloidne
nakupine. Te se nakupine bojaju Massonovim trikromom te pod polarizirajuéim svjetlom
pokazuju autofluorescenciju. One se nalaze u subepitelnom nevaskuliranom

fibrokolagenoznom tkivu, a smatra se da je njihovo porijeklo iz fibroblasta [45].

3.1.2 Znakovi i simptomi

Bolesnici se naj¢esce javljaju s fotofobijom, ,glare“-om i progresivhim zamagljenjem
vida. Ponavljajuée rozni¢ne erozije se mogu pojaviti, ali su rijetke u ovoj bolesti. Osjet roznice
se s vremenom smanijuje [43].

Na pregledu se mogu vidjeti centralne bijele nakupine u stromi koje izgledom lice na
zrnca SecCera ili komadi¢e stakla koje odvaja prozirna stroma. Razvojem bolesti te se
nakupine povecavaju i Sire u dubinu strome i na periferiju roZnice, ali ne dolaze do limbusa.

Vid se iz tog razloga s godinama jako pogorsava [43].
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3.1.3 Dijagnoza

Dijagnoza se obavlja prvenstveno putem simptoma i znakova na roznici te
histoloSkim nalazima, a moze se obaviti i elektronsko mikroskopiranje. Dijagnoza moze biti
oteZana zbog razli¢itog predstavljanja bolesti i velike sli¢nosti s Reis-Blcklerovom distrofijom.
Neki autori [46] smatraju da je to zapravo ista bolest s varijacijama u predo€avanju. Oni
smatraju da nema jasnih i karakteristicnih simptoma i znakova po kojima bi se ove dvije
bolesti mogle razlikovati. Cak je i porijeklo nakupina u granularnoj distrofiji tip 1 nedovoljno
istrazeno i ima znakova koji upu¢uju da je ono epitelno [47].

Elektronskim mikroskopom se vide intraepitelne citoplazmatske granule dok se vece
nakupine vide uz membrane. Granule su Stapi¢aste ili trapezoidnog oblika okruzene
tubularnim mikrofibrilima dok su nakupine veé¢inom nepravilne, ali znaju biti i heksagonalnog
oblika veli¢ine 100-500 nm u promjeru [47].

Nakupine u granularnoj distrofiji tip 1 su pozitivne kod pretraga na proteine i na
protutijela za TGFBI protein. Granule se boje ,luxol fast blue“ i pozitivhe su na protutijela za

mikrofibrilarni protein [47].

3.1.4 Terapija

Terapija granularne rozni¢ne distrofije tip 1 je najéesce kirurSka. Vecini bolesnika je
potrebno lijeCenje do petog desetljeCa Zivota [43]. Zahvati koji se rade su penetrantna
keratoplastika, anteriorna lamelarna keratoplastika, duboka anteriorna lamelarna
keratoplastika i fototerapijska keratektomija. Recidivi se stvaraju nakon svakog od tih
zahvata. Vrijeme nastanka recidiva je 2,7 godina kod fototerapijske keratektomije, 3,7 godina
kod anteriorne lamelarne keratoplastike, 3,2 kod duboke anteriorne lamelarne keratoplastike,
dok je najdulje vrijeme od 13,7 godina bilo kod penetrantne keratoplastike [48].

Novija istrazivanja govore u prilog konzervativnom lije€enju granularne rozni¢ne
distrofije. Litijev klorid snizuje ekspresiju mutiranih TGFBI gena smanjenjm ekspresije TGFBI

u rozniénim fibroblastima te poticanjem autofagije stanica s njihovom pretjeranom
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ekspresijom. Smanjenjem ukupnog ucinka tog gena odgovornog za nastanak granularne

roznicne distrofije litijev klorid bi se mogao koristiti u njezinom lijecenju [45].

3.2 Makularna rozni¢na distrofija

3.2.1 Patologija

Makularna rozniCna distrofija je autosomno recesivha bolest uzrokovana
abnormalnom sintezom proteoglikana. Ona se moze podijeliti na tri poznata podtipa i
nekoliko nepoznatih [49], ali svima je zajedniCko da je mutiran gen karbohidratne
sulfotransferaze CHST6 na lokusu 16022 Cime je sprijeCena sulfatacija kreatina. Nakupine
proteoglikana uzrokuju zamucéenje roznice i smanjenje vida [50].

Makularna distrofija je sistemska bolest u kojoj je zahvacen metabolizam keratin
sulfata. Osim u roznici, smanjena koli¢ina kreatin sulfata je nadena i u hrskavici uha i u
serumu. Ovisno o koli¢ini keratin sulfata u razlicitim djelovima tijela postoje razli€iti tipovi
makularne distrofije koji su medusobno klini¢ki identi¢ni. Metabolizam kiselinskih
mukopolisaharida je takoder poremecen. Oni se bojaju s ,periodic acid Shiff‘-om [50].

Kolagenski fibrili u makularnoj distrofiji su normalne veli€ine, ali su medusobno
udaljeniji nego u roznicama zdravih ljudi zbog €ega je smanjena debljina roznice kod

oboljelih [49].

3.2.2 Znakovi i simptomi

Prvi simptomi makularne distrofije se mogu pojaviti od dojenacke dobi do 6.
desetljeéa zivota. Naj¢escée se pojavljuju u adolescenciji kao zamucenje strome na oba oka.
Neprozirna podrucja roznice se postupno spajaju i uzrokuju progresivno smanjenje vida koje
postaje jako izrazeno prije 5. desetlje¢a Zivota [49].

U stromi se vidi zamucenje i nakupljanje nepravilnih bjelkastih depozita. Oni, kao i

pokoji subepitelni depoziti, mogu dovesti do refraktivnhe pogreSke roZnice zbog promjene
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zakrivljenosti povrSine roznice Sto uzrokuje iregularni astigmatizam. Za razliku od granularne
distrofije, depoziti u makularnoj distrofiji se protezu duz cijele roznice bez prozirnih podrudja.
Granice zamucenja nisu jasne. S vremenom i Descemetova membrana i endotel postanu

puni nakupina 8to moZe dovesti do endotelne dekompenzacije [50].

3.2.3 Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju znakova i simptoma bolesti, ali i putem pregleda na
procjepnoj svijetilici, in vivo pomoc¢u konfokalne mikroskopije, histoloskih pretraga i
elektronske mikroskopije. Konfokalna mikroskopija daje slike roznice velike rezolucije u
kojima se mogu vidjeti nakupine hiperreflektivnog materijala s loSe vidljivim granicama u
subepitelu i anteriornoj stromi. Na tim mjestima se vidi i gubitak keratocita. U sredini strome
se vide homogeni depoziti s tamnim strijama. U drugom istrazivanju nasli su se svjetli
granulirani keratociti u stromi. U epitelu se nalaze hiperreflektivne stanice sa svijetlim
citoplazmama dok su stanice endotela drugacijeg oblika nego kod zdravih ljudi te isto imaju
svjetle granularne depozite [50].

Topografija roznice se moze koristiti u dijagnozi jer makularna distrofija znacajno
mijenja njenu zaobljenost kao i debljinu. Ona je na najtanjim dijelovima i u sredini roznice
tanja od roznica bolesnika koji imaju ,lattice“ i granularnu rozni¢nu distrofiju. Za razliku od
keratokonusa, kod makularne distrofije nema elevacije straznjeg dijela roznice niti fokalne

ektazije. U dijagnostici distrofije moze pomodi i ultrazvu€na biomikroskopija [50].

3.2.4 Terapija

Zbog progresivne naravi bolesti i sve veceg i ozbiljnijjeg smanjenja vida bolesnika,
najéesSca je kirurS8ka terapija makularne distrofije. Penetrantna keratoplastika je unatoC
mnogim komplikacijama kao Sto su endotelno odbacivanje i gubitak stanica dugo bila
najces¢i oblik lijeCenja. Povratak bolesti nakon penetrantne keratoplastije moze biti izmedu
20 mjeseci i 30 godina. Duboka prednja lamelarna keratoplastika ima sli€¢ne probleme i

komplikacije [50].
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U novije vrijeme postoje manje invazivne terapije poput ,femtosecond laser-assisted
lamellar keratectomy“ koja moze odgoditi penetrantnu i duboku prednju lamelarnu
keratoplastiku na par godina, ali ne moze izlijeciti distrofiju. Moze se Koristiti i fototerapijska
keratektomija ekcimer laserom u istu svrhu. Koristenje mitomicina C odmah nakon zahvata

produzuje vrijeme do povratka distrofije [50].

3.3 ,Lattice” roznicna distrofija tip 1

3.3.1 Patologija

Ova distrofija je autosomno dominantna nasljedna bolest. Mutiran je gen TGFBI
mutacijom R124C. Zbog te mutacije dolazi do nakupljanja amiloida u cijeloj stromi i ispod
epitela roznice [49]. Postoji viSe mogucih mutacija koje mogu uzrokovati bolest, kao 3to su
Argl24Cys i Leu518Pro [51].

HistoloSki se bojanjem kongo crvenilom mogu vidjeti nakupine amiloida u roznici koje

pokazuju svojstvo dvostruke refrakcije s polariziraju¢im filterom [43].

3.3.2 Znakovi i simptomi

Prvi simptomi bolesti se mogu javiti najranije u 2. godini Zivota, ali mogu nastupiti i
odrasloj dobi. Ve¢inom se javljaju krajem 1. desetljeCa Zivota i to najéeSce u oba oka. Iz
refraktivnih toCkica u prednjoj stromi [43] stvaraju se isprepletena nitasta granajuca
zamucenja koja stvaraju oblik mreze na roznici dok je periferija relativno prozirna. Takve
promjene ne nastaju kod svih osoba s ,lattice* distrofijom tip 1. Kod vecine oboljelih ljudi
javljaju se ponavljaju¢e epitelne erozije (simptomi ponavljajuéih erozija su navedeni u
odlomku 1.1.2) [49]. Vid zbog progresivhog zamucenja s vremenom slabi kao i osjet na

roznici [43].
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3.3.3 Dijagnoza
Dijagnozu ,lattice” rozni¢ne distrofije nije jednostavno KliniCki postaviti, a u nekim

slu€ajevima nije ni moguce zato $to simptomi i znakovi bolesti nisu specifiCni, a postoje i
velike razlike izmedu zahvaéenih pojedinaca. U nekim su slu€ajevima oba oka vidljivo
zahvacéena promjenama i zamuéenjima, a nekada su zahvacena asimetri¢no. Ima i bolesnika
Cije roznice izgledaju zdrave, ali im se javljaju simptomi ponavljaju¢ih erozija. Neke osobe
imaju fenotip bolesti koji jako sliC¢an fenotipu granularne rozni¢ne distrofije tip 3 [49].

Pod svjetlosnim mikroskopom se mogu vidjeti slabo ograni¢ene granajuce strukture
Sirine 40-80 pm s promjenjivom reflektivnoséu. Te su promjene KkarakteristiCne za
Jattice® distrofiju. Roznice s duzom progresijom bolesti mogu imati znakove sferoidne
degeneracije, ozilikivanja i vaskularizacije. Elektronskim mikroskopom se vide nakupine

pozitivne na antitijela AP proteina [52].

3.3.4 Terapija

U lijeCenju ,lattice* distrofije mogu se Koristiti zahvati za lijeCenje ponavljajucih
rozni€nih distrofija, ali zbog progresivne naravi bolesti, ona se nakon nekog vremena mora
lijeciti kirurSki keratoplastikom. Mogu se koristiti penetrantna keratoplastika ili duboka prednja
lamelarna keratoplastika. IstraZivanjem 2018. [53] radenom na 57 ljudi i 72 oka uocio se bolji
ishod vida bolesnika koji su lije¢eni dubokom prednjom lamelarnom keratoplastikom dok je
dugotrajnost i kvaliteta presatka bila slicna izmedu ta dva zahvata. Srednje vrijeme
prezivljenja grafta bilo je 15,8 godina. Povratak bolesti se javio u 14 odciju, graft je bio
infiltriran u 23 oka, odbacen u 15 odiju, ,graft failure“ u 16 ociju,a glaukom se javio u njih 14

[53].

3.4 Granularna rozni¢na distrofija tip 2
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3.4.1 Patologija

Poznata i pod nazivom Avellino i kombinirana granularna distrofija, granularna
distrofija tip 2 je autosomno dominantna bolest koju uzrokuje mutacija TGFBI gena. Jedna od
¢eS¢ih mutacija, pogotovo u Korejskoj populaciji je R124H [54].

U roznici se histoloSki mogu vidjeti nakupine hijalina i amiloida [55], iako neki
smatraju da takav nalaz ukazuje na kombiniranu dijagnozu granularne i ,lattice“ distrofije [52].
Nakupine u granularnoj distrofiji tip 2 su znatno veci od onih u ,lattice* distrofiji tip 1. Te su
nakupine pozitivne na Massonovo bojanje, a negativne ili slabo pozitivne na bojanje Kongo

crvenilom, ali ne pokazuju dvostruku refrakciju na polariziraju¢em svjetlu [52].

3.4.2 Znakovi i simptomi

Simptomi granularne distrofije tip 2 su najéeS¢ée blagi oblik simptoma ponavljajucih
erozija (opisani u odlomku 1.1.2) i zamuéenje i smetnje vida ovisno o veli€ini, prosirenosti i
obliku lezija roznice. PovrSinska zamagljenja neki dijele na zvjezdasta i prstenasta [55] dok
drugi smatraju da je prava podjela na granularne i linearne lezije i difuzna zamagljenja
roznice [56].

U istrazivanju 2018. [56] obavljenom na 533 osobe i 1066 oc€iju zahvaéenim
heterozigotnim oblikom granularne distrofije, prou€avao se ucinak tih lezija na ostrinu vida.
PocCetak pojave lezija je bio nejednak kod ispitanika. Granularne lezije su se pocele
pojavljivati ve¢ u 2. desetlje¢u zivota, dok su se zamagljenja javljala tek nakon 40. godine.
Linearne lezije su se povecavale sve do 40-ih godina nakon Cega je su stale. Od rozni¢nih
promjena, najveci u€inak na ostrinu vida su imala difuzna zamagljenja roznice. Povecéanje
povrsine koju zahvacaju linearne lezije je pridonijelo smanjenju vjerojatnost smanjene vidne
ostrine u ispitanika, dok nije bilo povezanosti izmedu granularnih lezija i smanjene oStrine

vida.
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3.4.3 Dijagnoza
Dijagnoza granularne distrofije tip 2 donosi se na temelju klinickog pregleda bolesnika
i histoloSkog nalaza roznice. Moze se Koristiti i genetska analiza ali je to relativno tesko

dostupna metoda. Pregledom na procjepnoj svjetiljci mogu se vidjeti razli€iti oblici zamucenja.

3.4.4 Terapija

U degeneraciji fibroblasta veliku ulogu ima oksidativni stres. Zato melatonin zbog
svojeg antioksidantnog djelovanja §&titi zdrave fibroblaste i fibroblaste kod bolesnika s
granularnom distrofijom tip 2 od staniéne smrti inducirane stresom. Receptori za melatonin
1A i 1B su znatno izraZeniji kod osoba s granularnom distrofijom tip 2 nego kod zdravih ljudi
$to upucuje na to da tijelo koristi melatonin kao obrambeni mehanizam u ovoj distrofiji. Zbog
tih Cinjenica postoji mogucnost terapijskog koriStenja melatonina u buduénosti [57].

Od kirurskih oblika lije¢enja neki izvori navode da lije€enje nije potrebno te je
refrakcijska terapija kontraindicirana zbog c¢injenice da trauma roznice ubrzava progresiju
bolesti [55]. Istrazivanje 2018. [58] je na 51-om pacijentu i 76 ociju ljudi oboljelih od
granularne distrofije tip 2 pokazalo uc€inak lije¢enja egzacerbiranih roznica nakon operacije
LASIK-om (,laser-assisted-in-situ keratomileusis®) i fototerapijskom keratektomijom. Tim je
roznicama povecana prozirnost i vidna oStrina. Fototerapijska keratektomija s odstranjenjem
zaliska roznice bila je superiorna operaciji u kojoj se zalistak ¢uvao.

Postoje istrazivanja [59] koja koriste ,CRISPR/Cas9-induced homology directed
repair‘ kako bi popravili TGFBI gen u keratocitima roznice. Popravak gena je postignut u
20,6% stanica s heterozigotnim i 41,3% stanica s homozigotnim genima. Ta metoda ima

potencijala za upotrebu i u ostalim nasljednim bolestima roznice.

3.5 ,Central cloudy dystrophy of Francois*
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3.5.1 Patologija

Za Francgois-ovu rozni¢nu distrofiju nije jasno je li ona prava distrofija ili je zapravo
bolest ,crocodile shagreen® zato Sto je klinicki nerazluiva od nje. Postoje opisani slu€ajevi
koji upucuju na njeno autosomno dominantno svojstvo nasljedivanja, ali ono nije jasno
dokazano. Geni odgovorni za nastanak distrofije nisu pronadeni Sto ide u prilog teoriji da ona
nije prava distrofija [60].

HistoloSka su se istrazivanja radila pretezno na nenasljednim fenokopijama bolesti.
RozZnica se bojala pozitivno na kisele mukopolisaharide. Postoji fibrogranularna tvar u
keratocitima i u vakuolama oko njih. Te se vakuole mogu vidjeti elektronskim mikroskopom

[61].

3.5.2 Znakovi i simptomi

Karakteristika Francgois-ove distrofije su polja sivih zamuéenja rozniéne strome s
posteriornim mozaikom ili ,crocodile“ uzorkom. Te su promjene najéeSce lokalizirane na
sredini roznice iako se mogu javiti i na periferiji. Krokodilni uzorak zamucenja je inaCe
karakteristic¢an za ,posterior crocodile shagreen” koja je degenerativna bolest, a ne rozni¢na

distrofija [61]. Simptoma distrofije uglavhom nema [60].

3.5.3 Dijagnoza

Dijagnoza ove distrofije se obavlja putem pregleda na procjepnoj svjetilici gdje se
mogu vidjeti poligonalna zamucenja izmedu kojih se nalazi prozirna roznica. Ta se
zamucenja nalaze ispred Descemetne membrane [61].

Konfokalnom mikroskopijom su se vidjele jako refraktivhe granule u prednjem sloju
strome dvoje bolesnika u istrazivanju 2004 [62]. Osim granula, vidjele su se i tamne strije u
ekstracelularnom matriksu posteriorne strome. Zbog njihovih slicnosti, diferencijalno
dijagnosticki treba posumnjati na Vogtovu posteriornu, degenerativnu anteriornu te centralnu

i perifernu ,crocodile shagreen® [61].
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3.5.4 Terapija
Nije potrebno lije€iti Frangois-ovu rozni¢nu distrofiju zato §to simptoma i nelagoda

bolesnika nema ili su nezamjetne [61].

3.6 Fleckova rozni¢na distrofija

3.6.1 Patologija

Fleckova ili Francois-Neetens-ova distrofija je rijetka autosomno dominantna bolest.
Gen odgovoran za razvoj bolesti je PIP5K3 koji se nalazi na poziciji 2035 u genomu. On
pripada u fosfoinozitid 3-kinaze i multivezikularnim tijelima regulira promet perifernih
endosoma koji sadrze lizosomnu tekucéinu [63].

Histoloskim nalazom nadeni su keratociti koji sadrze fibrilogranularnu tvar u
intracitoplazmatskim vakuolama ili pleomorfnim ,electron dense“ i membranoznim
intracitoplazmatskim inkluzijama. Taj materijal ima svojstva glikozaminoglikana i lipida te
pozitivho reagira na ,Alcian blue®, koloidno Zeljezo, sudan crno B i ,0il red O“ bojanje. Rijetko

su nadena izvanstani¢na zarista Siroko razmaknutih kolagena [52].

3.6.2 Znakovi i simptomi

U roznici bolesnika oboljelih od Fleckove distrofije nalaze se male bijele mrlje u svim
slojevima strome [63]. One mogu biti razli¢itih veligina i oblika. Cesto su oblika vijenca s
prozirnim srediStem i jako dobro vidljivim granicama. Ta zamucenja ne utjeCu na ostrinu vida.

Dio bolesnika se Zali na fotofobiju dok je kod nekih osjetljivost roZznice smanjena [64].

3.6.3 Dijagnoza
U dijagnozi ove distrofije koristi se pregled na procjepnoj svjetiljci, biomikroskopija i
konfokalna mikroskopija. Na procjepnoj svjetilici se mogu vidjeti praSinasta i braSnasta

zamucenja u stromi [65]. Konfokalnim mikroskopom se vide i bazalni zivci s hiperreflektivnim
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inkluzijama. U stromi se mogu vidjeti hiperreflektivne tockice razli€itih veli€ina i oblika, iako ih
je vecina sferiCna veli¢ine 3-5um. Vedéi dio strome i zivaca su normalnog izgleda [66]. Na
pregledu elektronskim mikroskopom moze se vidjeti fini granulirani materijal u zahvaéenim

stanicama [52].

3.6.4 Terapija

Fleckova rozni¢na distrofija je neprogresivna bolest [64] koja ima jako mali broj
simptoma na koje se bolesnici Zale. Ti simptomi velikoj vecini bolesnika ne rade probleme u
zivoti. U literaturi se ne navode mogudi terapijski postupci jer zbog navedenog predocavanja

bolesti izgleda da terapija nije potrebna.

3.7 Schnyderova rozni¢na distrofija

3.7.1 Patologija

Schnyderova distrofija je autosomno dominantna nasljedna bolest koja nastaje zbog
mutacija na genu UBIADL. Postoje vise mjesta mutacija koja se razlikuju ovisno o
genetskom sastavu pogodenih obitelji. U japanu je relativno ¢esta mutacija G177E [67], ali
drugdje postoje i mutacije 1245N i N102S [36]. lako je ova distrofija poznata i pod nazivom
kristalna distrofija, to se ime ne preporuca koristiti zato Sto kristali i kristalne promjene nisu
prisutne kod svih bolesnika [60].

Podloga ove bolesti je poremeéen metabolizam lipida koji je kod nekih bolesnika
povezan sa sistemskom dislipidemijom. U histoloSkom nalazu roznice bolesnika mogu se

naci fosfolipidi i nakupine kolesterola [60].

3.7.2 Znakovi i simptomi
Klinickim pregledom osoba oboljelih od Schnyderove distrofije mogu se vidjeti

zamucenja roznice. U istrazivanju 1992 [68] na 18 ispitanika s ovom distrofijom iz 4 obitelji,
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ljudi mladi od 23 godine su imali centralno zamucenje roznice poput diska, na roznicama
onih starijih od 23 godine vidjeli su se izrazeni ,arcus lipoideus®, krugovi sivkaste nakupine
lipida na samom rubi roznice. Do 40-te godine, svi ispitani bolesnici su razvili difuzno
stromalno zamucenje koje je progrediralo iz perifernog kruznog zamucenja centralno. Samo
je pololovica ispitanika imala kristalne nakupine u roznici. Bolest je kod veéine njih utjecala i
na debljinu strome.

Osobe koje boluju od Schnyderove distrofije imaju smanjen vid ovisno o progresiji
bolesti i 0 zamuéenju rozZnice te mogu zbog tih promjena vidjeti bljeskove [60]. U nekim
slu¢ajevima imaju i fotofobiju [69]. Kod vecine bolesnika je gubitak fotopicnog vida znacajan

dok skotopi¢ni vid do starosti moze biti dobar [70].

3.7.3 Dijagnoza

Dijagnoza Schnyderove distrofije se moze postaviti na temelju klinickog pregleda i
pregleda svjetlosnim i konfokalnim mikroskopom. Kod manje jasnih slu¢ajeva uputno je
provijeriti i histoloSki nalaz i nalaz elektronske mikroskopije.

Svjetlosnim mikroskopom se mogu vidjeti dvolomni kristali kolesterola i nakupine
neutralnih masti u keratocitima i izvanstani¢no [52]. U Bowmanovom sloju roznice ima lipida
vidljivog pod svjetlosnim mikroskopom kao i u povrsnoj lameli roznice i izmedu kolagenih
vlakana strome. Taj je lipid sastavljen od pretezno neesterificiranog kolesterola, manje
koli€ine kolesteril estera i fosfolipida [52].

Pregledom s konfokalnim mikroskopom se mogu vidjeti veliki reflektiraju¢i komadi
kristalnog materijala u stromi [52]. Elektronskim mikroskopom se vidi nenormalno nakupljanje
lipida i kolesterola u centralnom i paracentralnom bazalnom epitelu, Bowmanovom sloju i

povrSnom sloju strome [71].

3.7.4 Terapija
LijeCenje Schnyderove distrofije je kirurSko i moze se obaviti keratektomijom ili

presadivanjem roznice [60]. Fototerapijska keratektomija je dobra metoda lijeCenja koja
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pacijentima poboljSava ostrinu vida, ali kod nje postoji opasnost razvijanja iregularnog
astigmatizma nakon loSe obavljene keratektomije. Alternativne metode su lamelarna i
penetrantna keratoplastika [69]. U istrazivanju 2018 [67] na 6 ociju 5 ispitanika sa
Schnyderovom distrofijom dobiveni su izvrsni rezultati penetrantne keratoplastike bez

povrata bolesti i s prozirnim graftom 8 godina nakon zahvata.

4. Distrofije rozni€nog endotela

4.1 Fuchsova endotelna rozni¢na distrofija

4.1.1 Patologija

Fuchsova distrofija je bolest koja se pojavljuje sporadi¢no u veéini slu€ajeva iako ima
autosomno dominantnih varijanti bolesti. One imaju ,missense“ mutacije Q455K [49] u genu
COLB8A2 [72] zaduzZzenom za kodiranje alfa2 lanca kolagena VIIl na 1. kromosomu [49]. Ta
varijanta bolesti se pocCinje razvijati rano u zivotu. U njoj dolazi do bilateralnog propadanja
endotelnih stanica koje povecava vjerojatnost stvaranja glaukoma otvorenog kuta kod
zahvacenih bolesnika [72].

Descemetova membrana je zadebljana i viSeslojna u ovoj distrofiji zbog pretjeranog
nakupljanja kolagena. To je nakupljanje najizrazenije na mjestima gdje postoje ,guttae”,
kaplicaste promjene na roznici. Promjene endotela bolesnika s Fuchsovom distrofijom

prethode promjenama epitela [49].
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4.1.2 Znakovi i simptomi

Fuchsova rozni¢na distrofija se najéeSc¢e sporadi¢no javlja i iako bolesnikovi srodnici
rijetko imaju ovu distrofiju, oni znaju imati karakteristicne promjene roznice, ,corneal
guttae“ [49].

Postoji Krachmerova skala koja se moze Koristiti za gradiranje ,guttae“-a u roznici. U
toj se skali pridjeljuju bodovi ovisno o prodirenosti promjena iz centralnog dijela roznice, a 1
bod se daje tek ako postoji 12 ili viSe tih promjena [73].

U tezim sluCajevima bolesti stvaraju se i mikrociste i bule koje mogu uzrokovati
nelagodu bolesnicima, dok njihovo pucanje izaziva naglu ostru bol. Smatra se da ta bol
nastaje zbog podraZzivanja zivaca roznice. U dugotrajnim kroni¢nim slu¢ajevima bolesti moze
se vidjeti oziljkavanje rozZnice kao i periferno oziljkavanje [72].

NajceS¢i simptomi osoba s Fuchsovom distrofijiom su postupno pogorSanje vida
zamucenjem roznice, pogotovo ujutro. Preko noéi endotel nije u stanju izbaciti dovoljne
koli¢ine vode iz roZnice pa se stvara edem [74]. On nastaje zbog degeneracije i propadanja

endotela [72].

4.1.3 Dijagnoza

Fuchsova distrofija se pojavljuje u 5. i 6. desetljeCu Zivota, ali puno ¢esce u 6.
desetlje¢u. Ona se 3 puta ¢eSée se javlja kod Zena nego kod muskaraca. Cak je i kod
nasljednih varijanti veca ekspresija kod Zenskih ¢lanova obitelji. Najvedi broj bolesnika Zivi u
Americi [49].

Dijagnoza ove distrofie se moze postaviti kliniCkim pregledom, svjetlosnim
mikroskopom, elektronskim mikroskopom i histokemijskom analizom. Retroiluminacijom na
roznici mogu se primjetiti linije smanjenog odsjaja koje nastaju zbog promjena i degeneracije
epitela [72].

Na pregledu svjetlosnim mikroskopom mogu se vidjeti edematozne stanice bazalne
membrane epitela, njegova hipertrofija i urastanje te opcenito zadebljanje i nepravilnost.

Bowmanov sloj moze biti isprekidan ili potpuno odsutan zbog &ega postoje adhezije
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bazalnog sloja epitela i strome. Stroma je zadebljana, a njeni keratociti imaju smanjen broj
jezgara. U endotelnim stanicama se mogu nac¢i melanosomi dok je medustani¢ni prostor
proSiren, a mitohondrij povecéan. Iza tih slojeva roznice se nalazi kolageni sloj. Promjene u
stanicama, ,guttae“, su slicne degerativnim promjenama u normalnom oku, ali se u
Fuchsovoj distrofiji nalaze centralnije na roznici i ¢esto konfluiraju [52].

Elektronskim mikroskopom se mogu vidjeti kolagena vlakna koja tvore heksagonalan
uzorak, a endotelu se vide male stanice sa smanjenim jezgrama S$to upucuje na proces

apoptoze [52].

4.1.4 Terapija

LijeCenje Fuchsove distrofije je na pocCetku bolesti simptomatsko. Edem roznice i
njezino zamuéenje mogu se lijeCiti otopinama natrijevog klorida velike osmolarnosti kako bi
se uklonila suviSna voda. Te se otopine koriste prije spavanja i prilikom budenja. Moguce je
koristiti suSilicu za kosu, ali jako pazljivo na niskoj razini topline i na dovoljnoj udaljenosti od
oCiju kako bi se izbjelo osteéenje roznice. Progresijom bolesti kirurSko lijeCenje postaje
neizbjezno [74].

NajceS¢a metoda kirurskog lije€enja je penetrantna keratoplastika. Ona se naj¢esée
koristi kada ostrina vida padne ispod zadovoljavajuée razine za bolesnika. Bitno je paziti i na
rizik od nastanka katarakte. Bolesnici s kataraktom koji nemaju simptoma rozni¢ne bolesti, a
kod kojih je debljina roznice do 640pum mogu i¢i na operaciju katarakte bez penetrantne
keratoplastike. Nema razlike izmedu usporednih ili uzastopnih operacija katarakte zajedno s
penetrantnom keratoplastikom i ugradnjom leée 8 godina nakon operacije. Mladim
bolesnicima je rjede potrebna ponovna operacija katarakte od starijih [74].

Endotelna keratoplastika ima neke prednosti pred penetrantnom. Kod nje dolazi do
brzeg oporavka vida, postoji relativno manje sluCajeva astigmatizma nakon postupka i
smanjen je gubitak zakrivljenosti (,spherical loss®). Uz endotelnu keratoplastiku se koristi i
,pDescemet's stripping endothelial keratoplasty® u kojoj se pacijentova Descemetova

membrana i endotel zamjenjuju zdravom. Taj zahvat takoder donosi brzi oporavak nego
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penetrantna keratoplastika te smanjen rizik od intraoperativhog i kasnog suprakoroidnog
krvarenja. Takoder je smanjen i broj komplikacija na Savovima. U slucaju
nezadovoljavajuceg vida nakon ,Descemet stripping endothelial keratoplasty moguce je
napraviti penetrantnu keratoplastiku [74].

Razvijaju se i istrazuju novi nacini kirurskog lije¢enja kao $to je operacija LASIK koja
ima potencijala za popravljanje vida kod bolesnika, ali nije jo5 dovoljno dobro istrazena.
Takoder se istrazuje moguénost vra¢anja funkcije rozniénom epitelu transplantacijom kultura

ljudskih epitelnih stanica [74].

4.2 Posteriorna polimorfna rozni¢na distrofija

4.2.1 Patologija

Posteriorna polimorfna distrofija je autosomno dominantna naslijedna bolest. U
podlozi bolesti je metaplazija endotelnih stanica. Postoje 3 oblika ove distrofije PPCD1-3, a
svakog od njih uzrokuje drugacija mutacija. PPCD1 ima mutaciju na promotoru OVOL2 gena
[75], PPCD2 je uzrokovana mutacijama na COL8A2, a PPCD3 mutacijama na genu ZEB1
[72].

Histoloski se moze nadi viSeslojni endotel koji ima mnoge karakteristike epitela i
pozitivan je na bojanje epitelnim markerima. Lameliranje Descemetove membrane se vidi
elektronskim mikroskopom, kao §to se vide i endotelne stanice nalik fibroblastima te mikrovili

koji su karakteristicni za epitelnu pretvorbu rozni¢nog endotela [75].

4.2.2 Znakovi i simptomi
U roznici nema neucinkovite odvodnje tekucine koja dovodi do promjenjivog stvaranja
edema. To uzrokuje fotofobiju, smanjenu oStrinu vida i sektorno zamuéenje roznice. Moze

doéi i do stvaranja glaukoma otvorenog kuta u bilo kojem trenutku bolesti. Klini¢ke slike
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bolesnika se jako razlikuju, od asimptomatskih do onih kojima zamucenje roznice i ostali

simptomi smetaju u svakodnevnom zivotu [75].

4.2.3 Dijagnoza

Posteriorna polimorfna rozni¢na distrofija se naj¢eSée pronalazi slu¢ajno kod
pregleda oka. Pregledom na procjepnoj svjetilici se mogu vidjeti viSebrojni mjehuriéi sa
sivkastim prstenom koji mogu biti izolirani ili u nakupinama, a nalaze se na straznoj povrsini
roznice. Ti su mjehuri¢i u Descemetovoj membrani i endotelu, a mogu se nadéi i u posteriornoj
stromi. Osim njih, u ovoj distrofiji se mogu vidjeti i podru¢ja difuznog zamucenja roznice,
korektopija, ,guttae”, izrasline descemetove membrane, adhezije roZnice sa Sarenicom,

povecan tlak u oku i ektopija zjenice [75].

4.2.4 Terapija

U nekim se izvorima smatra da terapija posteriorne polimorfne distrofije nije potrebna
zato Sto puno bolesnika nema simptome bolesti te se ona kod njih nalazi slu¢ajnim
pregledom [72]. Bolesnike sa simptomima koji im otezavaju svakodnevni zivot treba kirurski
lijeciti. Cesta operacija kod bolesnika s ovom distrofijom je penetrantna keratoplastika [75]. U
slu¢aju da su zadovoljeni kriteriji zahvata, vrlo je u€inkovita LASIK operacija. Ti se kriteriji
odnose uglavnom na stanje Descemetove membrane i endotela bolesnikove roznice. lako je
moguce prilikom tog zahvata oStetiti endotel mehanicki, toplinski i ultraljubiCastim zrakama
lasera, laser od 193 nm koji se koristi na povrsini roznice ne oSteCuje endotel. Preporucena
je debljina strome od 200 um kako bi se znacCajno smanijila $ansa ostecenja, odnosno 300
pum kako bi se izbjegla ektazija oka [76].

Kod ovih se pacijenata moze koristiti i fotorefraktivna keratektomija koja daje jako

dobre rezultate s malom ucestaloS¢u nuspojava [76].
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4.3 Kongenitalna nasljedna endotelna rozni¢na distrofija

4.3.1 Patologija

Kongenitalna naslijedna endotelna rozni¢na distrofija (CHED) je rijetka bolest u kojoj
dolazi do zadebljanja i degeneracije Descemetove membrane i endotela. CHED?2 je ¢eS¢a i
ozbiljnija bolest od CHEDL1.

CHEDL1 je autosomno dominantna bolest koje se mutacija nalazi na 20. kromosomu.
Ona je jako sli€na posteriornoj polimorfnoj distrofiji. Za razliku od nje, CHED2 je autosomno
recesivna bolest s mutacijom na SLC4A1l1l koja je povezana s Harboyanovim sindromom
[72]. Ta je veza prisutna zbog uc€inka SLC4A11 gena koji kodira transmembranski protein iz
SLC4 obitelji bikarbonatnih prijenosnika. Taj protein je izrazen i u unutarnjem uhu i moze

bolesnicima smanijiti sluh [77].

4.3.2 Znakovi i simptomi

Osobe koje boluju od ove distrofije mogu imati fotofobiju i suzenje oka. Ti su simptomi
¢eS¢i kod bolesnika s CHED1. U oba oblika bolesti prvi se znakovi pojavljuju rano u zZivotu.
Kod onih sa CHED2 mogu se vidjeti zamagljenje i zadebljanje roZnice ve¢ u novorodenackoj
dobi, dok se kod osoba sa CHED1 ti znakovi vide u 1. ili 2. godini Zivota. Postoje individualne
varijacije gubitka vidne oStrine koje se ne moraju uvijek podudarati s izgledom roznice [72].
Na klinickom pregledu roznica ima uzorak smrvljenog stakla (,ground glass®) [78]. Potrebno
je redovito pratiti bolesnike s CHED2 zato $to ¢esto mogu dozZivjeti progresivan gubitak sluha

[79].

4.3.3 Dijagnoza
Na pregledu svjetlosnim mikroskopom moze se vidjeti zadebljana Descemetova
membrana debljine 16-18 pym i normalan broj nepravilnih i viSejezgrenih stanica s

abnormalnim organelama. U posteriornom dijelu Descemetove membrane postoji
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fibrilogranularna tvar. Razlike u debljini kolagena te membrane izmedu CHED1 i CHED2 su
male, ali postoje. Ima razlike i u nacinu zadebljanja Descemetove membrane, u CHED1 su
odgovorni slojevi fibrilarnog kolagena dok u CHED2 abnormalni endotel stvara homogenu
Descemetovu membranu. Cijela je roznica zadebljana zbog edema [78].

CHEDL1 i posteriorna polimorfna distrofija su jako slicne bolesti te se kod obje u
nedotelu mogu imunohistoloski naci citokeratin 7 koji ne postoji u endotelu zdrave roZnice

[78].

4.3.4 Terapija

LijeCenje kongenitalne nasljedne endotelne distrofije je kirurSko. NajceSce se koriste
lamelarna i penetrantna keratoplastika [72]. Penetrantna keratoplastika ne daje dobre
rezultate prema istrazivanju 2018. [80] na 14 bolesnika. Tada je prezivljenje graftova bilo
37,5% u primarnom graftu i 33% u ponovnom graftu.

,Descemet-stripping automated endothelial keratoplasty” je vrlo ucinkovita operacija
za bolesnike s CHED. U istrazivanju 2011. [81] operirano je 16 ociju na 8 bolesnika. Srednja
dob pacijenata je bila 9 godina. Gubitak stanica endotela je bio od 8,3% do 43,0%. Samo u 4

sluc¢aja graft se odvoijio, a i tada se ,rebbubling“-om popravilo stanje.
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