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CILJ ZAVRSNOG RADA

Uveitisi su heterogena skupina o¢nih bolesti koji se Cesto javljaju kao dio Sire klinicke slike
sustavnih imunoloSkih bolesti, ali se isto tako mogu javiti kao izolirane bolesti. Kompleksnu
etiologiju i KkliniCku sliku uveitisa dodatno komplicira i nerijetka pojava uveitickog glaukoma
koji moze dodatno oStetiti ionako kompromitiranu vidnu funkciju. U svakodnevnom radu
Cesto se zazire od terapije analozima prostaglandina obzirom na mogucnost njihovog
dodatnog proinflamatornog djelovanja i pogorsanja primarnog procesa kod uveitisa.

Specifi€ni ciljevi ovog rada su:

1. istraziti znanstvene publikacije i na jednom mjestu prikazati novije podatke o
mogucnostima primjene analoga prostaglandina kod pacijenta sa uveitiCkim glaukomom.

2. sazeti podatke o eventualnim rizicima njihove primjene kod pacijenta s navedenom
dijagnozom



MATERIJALI | METODE

Obzirom da je nase istrazivanje pregledni rad, dostupnu znanstvenu literaturu pronalazili
smo pretrazivanjem PubMeda. Promatrali smo publikacije u vremenskom razdoblju od 2000.
do 2016. godine. Kao kriterij za pretraZzivanje baze podataka odabrali smo navedene klju¢ne
rijeCi: terapija uveitisa, uveitiCki glaukom, analozi prostaglandina.

U istrazivanju smo koristili ¢lanke koji sadrze meta-analize, pregledne €¢lanke, istrazivanja te
prikaze slu€ajeva. U izradi rada koristen je ukupno 61 ¢lanak, a za raspravu je izdvojeno
ukupno 15 c¢lanaka publiciranih u navedenom vremenskom razdoblju. Izdvojeni radovi
sadrzavali su klju¢ne rijeci koje smo istaknuli i koje su ham bile bitne za istraZivanje.



UvoD

Povezanost uveitisa i glaukoma odavno je poznata, a Joseph Beer medu prvima opisuje
pojavu glaukoma i sliepoce kod pacijenta s iritisom jo§ daleke 1813 godinel. Uveitisi
predstavljaju potencijalnu prijetnju vidnoj funkciju bolesnika, pa je pravovremena i toCna
dijagnoza presudna za pravilno lijeCenje, a nerijetko i za o€uvanje vida. Unato¢ napretku
znanosti, lijeCenje uveitickog glaukoma i danas je izazov za KliniCare.

Klasifikacija uveitisa

Termin uveitis ozna€ava upalu struktura srednje o¢ne ovojnice (/at. uvea) koja se sastoji od
Sarenice, zrakastog tijela i Zilnice. U klinickoj praksi ¢esto vidimo da upalna zbivanja kod
uveitisa ne ostaju strogo izolirana u podrucju srednje o¢ne ovojnice vec¢ zahvacaju i druge
dijelove oka poput prednje oCne sobice, mreZnice, vidnog Zivca, staklovine ili bjeloo¢nice.

Kao osnova za klasifikaciju i praéenje uveitisa danas se koristi medunarodni konsenzus
postignut 2005. godine od strane radne skupne pod nazivom Standardization of Uveitis
Nomenclature Working Group (SUN Working Group)2. Radna skupina je doradila ranije
klasifikacije uveitisa koje osnovu imaju u anatomskoj lokalizaciji upale te definirala znacajke
bazirane na klinickim karakteristikama, tijeku i trajanju bolesti. Uz samu klasifikaciju, radna
skupina predlaze i terminologiju za uporabu pri odredivanju stupnja aktivnosti upale,
oznacCavanje i prac¢enje pojave i tijeka bolesti. Medunarodna radna skupina pod nazivom
International Uveitis Study Group (IUSG) objavila je 2008 godine klasifikaciju uveitisa
baziranu na etioloskim kriterijima®®. Dodatni prijedlozi za standardiziranje terminologije
koristene kod uveitisa objavljeni su 2013 godine kako bi se olakSalo unoSenje podataka u
kompjuterske baze podataka®.

Nacin pojave simptoma i klini¢ki tijek bolesti razlikuje se kod pojedinih tipova uveitisa. Bolest
moze nastupiti iznenadno ili postupnim pocetkom razvoja simptoma. Prema trajanju uveitis
se oznacava kao limitirani (koji traje krace od 3 mjeseca) ili perzistentni (koji traje dulje od 3
mjeseca).

Akutne uveitise karakterizira iznenadni nastup simptoma bolesti i limitirano trajanje.
Rekurentne uveitise karakterizira ponavljanje epizoda bolesti izmedu kojih su razdoblja bez
prisutnosti aktivnosti bolesti. ZnaCajka kroni¢nog uveitisa je perzistentno prisutna upala
odredenog stupnja koju prati brzi relaps nakon prestanka terapije. Prema patohistoloskoj
slici uveitisi se dijele na granulomatozne i negranulomatozne.

Podjela upala srednje o¢ne ovojnice prema anatomskoj lokalizaciji procesa:
1. Prednji uveitis
Intermedijarni uveitis

Straznji uveitis

AL Dd

Panuveitis
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1. Prednji uveitis

Predniji uveitis (/at. uveitis anterior) je najceséi u kliniCkoj praksi, a upalom su zahvaceni
prednji dijelovi srednje o&ne ovojnice odnosno Sarenica (/at. iritis), zrakasto tijelo (/at. cyclitis)
ili oboje (/at. iridocyclitis). Od klini¢kih znakova prednjih uveitisa najlakse uocljiva je mijeSana
injekcija spojnice. Zbog naruSavanja funkcije hemato-okularne barijere u prednjoj o¢noj
sobici uoCava se pojava upalnih stanica, proteinska eksudacija (engl. flare) te pojava
precipitata na endotelu roznice. Kako je ranije navedeno SUN Working Group predlozila je
standardiziranu metodu za procjenu upalne reakcije u prednjoj sobici. Koli¢ina upalnih
stanica u prednjoj o¢noj sobici ocjenjuje se pri pregledu biomikroskopom u polju veliine 1x1
mm i oznac¢ava kao: 0 (0 stanica), 0.5+ (1-5 stanica), 1+ (6-15 stanica), 2+ (16-25 stanica),
3+ (26-50 stanica), 4+ (>50 stanica). Stupanj proteinske eksudacije (engl. flare) u prednjoj
sobici oznacava se kao: 0 (nista), 1+ (blijeda), 2+ (umjerena, Sarenica i le¢a jasno vidljivi),
3+ (izrazena, Sarenica i leCa mutno vidljivi) i 4+ (intenzivna). Kada je upala jaCe izrazena
dolazi do taloZenja upalnih stanica i detritusa u dnu prednje o€ne sobice (/at. hypopyon).

Upalni proces mozZe se dodatno komplicirati pojavom priraslica izmedu zjeni¢nog ruba
Sarenice i prednje povrsSine lece ili u iridokornealnom kutu izmedu korijena Sarenice i roznice.
Zahvacanje Sarenice upalnim procesom moZe se manifestirati pojavom d¢vori¢a poput
Koeppe-ovih ¢vori¢a vidljivih uz zjeniéni rub Sarenice, Busacca cvorica unutra strome
Sarenice te Berlin-ovih ¢vori¢a u iridokornealnom kutu. Moze biti vidljiva pojava granuloma u
Sarenici, podrucja atrofije ili heterokromije.

2. Intermedijarni uveitis

Kod intermedijarnog uveitisa (lat. uveitis intermedialis) po uzoj definiciji je upalom primarno
zahvacen ravni dio zrakastog tijela (/at. pars plana), ali u klini¢koj praksi upala ¢esto zahvaca
i staklovinu te periferni dio mreznice. Pri kliniCkom pregledu oko je obi¢no bez injekcije
spojnice, a vidljiva je pojava upalnih stanica i opaciteta u staklovini. Nakupljanje upalnih
elemenata daje izgled sliCan obliku snjeznih kuglica (engl. snowball opacities). Moze se
vidjeti i pojava eksudata u podru€ju ravnog dijela zrakastog tijela (engl. snowbank) te
periflebitis terminalnih krvnih Zila mreznice. Uz ove promjene, kao dodatne komplikacije
mogu se vidjeti sekundarna katarakta, cistoidini makularni edem te ablacija mreznice.

3. Straznji uveitis

Straznji uveitis (lat. uveitis posterior) lociran je u pozadini oka i u uzem smislu se radi o
upalnom procesu koji zahvaéa Zilnicu (/at. chorioiditis), no nerijetko se upala Siri i u podrucje
mreznice (lat. chorioretinitis). Klinicki znakovi straznjeg uveitisa vidljivi su u obliku upalnih
infiltrata Zilnice i mreznice koji mogu biti lokalizirani na jednom mijestu (fokalni) ili na vise
mjesta (multifokalni) te difuzno rasporedeni. Obi¢no se vidi i pojava upalnih stanica i
opaciteti u staklovini. Moze se vidjeti odljepljenje straznje staklovine, vaskulitis krvnih zila
mreZznice, pojava neovaskularizacija te ablacija mreznice.

4. Panuveitis

Termin panuveitis se koristi kada upala zahvaéa Cditav uvealni trakt. Kao u o ranije
navedenim oblicima uveitisa i panuveitis uglavhom ne ostaje strogo ograni¢en na strukture



uvealnog trakta ve¢ se upalni proces Siri i zahvacéa druge dijelove oka poglavito mreznicu i
staklasto tijelo.

Podjela upala srednje o¢ne ovojnice prema etiologiji:
1. Infektivni uveitisi
2. Neinfektivni uveitisi

3. Bolesti koje oponaS$aju uveitise (engl. masquerade sy.)

1. Infektivni uveitisi

Infektivni uveitisi mogu biti uzrokovani virusima, bakterijama, gljivicama i parazitima. Ovisno
o vrsti mikroorganizma varira i klinicka slika bolesti. Medu moguce uzroCnike infektivnih
uveitisa ubrajaju se Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi, Leptospira interrogans,
Nocardia asteroides, Mycobacterium tuberculosis, Bartonella henselae, Tropheryma
whipplei, Toxoplasma gondii, Toxocara canis, Toxocara cati, Onchocerca volvulus,
Histoplasma capsulatum, HSV (Herpes simplex virus), VZV (Varicella-zoster virus), CMV
(Cytomegalovirus), EBV (Epstein-Ban virus), LCMV (Lymphocytic Choriomeningitis Virus),
WNV (West Nile Virus), HTLV-1 (Human T-Cell Lymphotropic Virus Type 1), virus rubeole, a
okularne manifestacije opisuju se i kod groznice Rift Valley, Denga groznice i Chikungunya
groznica 525,

2. Neinfektivni uveitisi

Neinfektivni uveitisi predstavljaju one oblike uveitisa kod koji je isklju¢en mikrobioloski
uzronik bolesti. Oni se mogu pojaviti povezani s poznatim sustavnim bolestima ili bez
poznate povezanosti sa sustavnim bolestima2:3ll. Medu sustavne bolesti povezane s
uveitisima ubrajaju se sarkoidoza, ankilozantni spondilitis, Chronova bolest, ulcerozni kolitis,
reumatoidni artritis, psorijaticni artritis, juvenilni artritis, Reiterov sindrom, Vogt Koyanagi
Harada sindrom, Behgetov sindrom.

3. Bolesti koje oponaSaju uveitise

Uz infektivne i neinfektivhe uveitise postoji i skupina bolesti koje oponasaju uveitise (engl.
masquerade sy.). lako one primarno nisu uveitisi u uzem smislu, elementi njihove klinicke
slike mogu imati karakteristike sli¢ne uveitisima poput prisutnosti stanica®2. Medu ove
bolesti mogu se svrstati neki neoplasti¢ni procesi poput intraokularno prisutnih limfoma te
bolesti koje nisu neoplastiCne prirode kao $to je retinitis pigmentosa, sindrom okularne
ishemije, intraokularne strana tijela ili dugotrajna regmatogena odignu¢a mreznice.
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Uveiticki glaukom

Porast intraokularnog tlaka kod uveitisa mozZe biti akutno, kroni¢no ili rekurentno zbivanje, a
intraokularni tlak moze fluktuirati izmedu normalnih i abnormalnih vrijednosti. Kod uveitisa je
takoder moguce i snizenje intraokularnog tlaka ispod normalnih vrijednosti.

Podaci o incidenciji i prevalenciji uveitiCkog glaukoma variraju u razli¢itim radovima. Heinz
et. al iznose podatak od 8.8% pacijenata koji su razvili sekundarni glaukom u njihovoj
retrospektivnoj studiji koja je obuhvatila 1997 pacijenta s uveitisom23. Herbert HM et. al.
objavili su rad u kojem su promatrali porast intraokularnog tlaka kod 257 pacijenata (402
oka) s uveitisom. Prevalencija poviSenog intraokularnog tlaka u njihovoj studiji iznosila je
41.8%; a porast intraokularnog tlaka primijeé¢en je kod 26.0% pacijenata s akutnim uveitisom
i 46.1 % pacijenata s kroni¢nim uveitisom24, Kanda T et al su u svom radu obuhvatili 304
pacijenta (484 oka), a okularna hipertenzija pronadena je kod 25.4% ociju s uveitisom(2.
Prevalencija okularne hipertenzije razliCita je kod razliitih vrsta uveitisa, a u njihovom radu
iznosila je 100% kod sindroma Posner-Schlossman, 50.0% kod iridociklitisa povezanog s
varicella zoster virusom, 34.1% kod sindroma Vogt-Koyanagi-Harada, 32.1% kod Behcet-
ove bolesti, 23.1% kod akutnog prednjeg uveitisa, 20.2% kod sarkoidoze3%!.

Izolirani porast intraokularnog tlaka treba razlikovati od pojma uveiti¢ki glaukom. UveitiCki
glaukom je stanje u kojem upalni procesi unutar oka dovode do rekurentnog ili stalnog
povecanja intraokularnog tlaka $to za posljedicu ima propadanje sloja ziv€anih vlakana i
razvoj anatomskih promjena vidnog Zivca te poremecaj vidne funkcije®8. Klini¢ka procjena
svih pacijenata s povisenim intraokularnim tlakom svakako bi trebala ukljuCivati pregled
biomikroskopom, aplanacijsku tonometriju, pregled o¢nog fundusa, gonioskopiju, snimanje
OCT-om (engl. optical coherence tomography) i snimanje serije vidnih polja. Propadanje
sloja ziv€anih vlakana u praksi se najranije moze detektirati OCT-om, a vremenom postaje i
klini¢ki vidljivo kao patolodka ekskavacija glave vidnog Zivca. Ove se promjene odrazavaju
na vidnu funkciju i uo&avaju se kao ispadi vidnog polja.

Moguc¢nost porasta intraokularnog tlaka i razvoja sekundarnog glaukoma primijeéena je kod
gotovo svih oblika uveitisa. Mehanizmi koji dovode do razvoja sekundarnog glaukoma kod
pacijenata s uveitisima brojni su i slozeni. Regulacija intraokularnog tlaka ovisi o odrzavanju
stalne ravnoteZe izmedu stvaranja i otjecanja o¢ne vodice. Kako ¢&e biti opisano u nastavku
teksta, upalna zbivanja unutar o€ne jabucice mogu poremetiti ovu delikatnu ravnoteznu i
dovesti do razvitka sekundarnog glaukoma mehanizmima otvorenog ili zatvorenog
iridokornealnog kuta, a nerijetko i kombinacijama njihovih komponenti [36:37.38.39.40]

Glaukom otvorenog kuta kod uveitisa ima vise moguéih uzrokal8. MozZe nastati radi
povecanja otpora protjecanju ocne vodice kroz podrucCje trabekuluma koji radi upalnog
procesa u oku biva blokiran upalnim stanicama, proteinima, derbisom ili upalnim
precipitatima. Povecana koli€ina proteina u o¢noj vodici, koja je rezultat upalom uzrokovane
promjene u propusnosti barijere krv-o¢na vodica, takoder pridonosi mehanic¢koj opstrukciji
trabekuluma. Upala moze zahvatiti i samo podrucje trabekuluma uzrokujuéi trabekulitis. Kao
posljedica upale nastaje edem samog trabekuluma Sto povecava otpor otjecanju ocne
vodice, a dodatno, oslobadanje nekih upalnih medijatora kao $to su Rho kinaze (engl. Rho
kinases) mogu dovesti do konstrikcije trabekularnog endotela povecavajuéi tako otpor
otjecanju o¢ne vodice*!. U kroni¢nim slu¢ajevima uveitisa mogu se pojaviti fibroza i oZiljci u
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podruc€ju trabekuluma ili Schlemm-ovog kanala remeteéi tako normalno otjecanje ocne
vodice.

Glaukom uskog kuta, odnosno sekundarno zatvaranje iridokornealnog kuta moze biti
posljedica niza zbivanja u oku zahvac¢enom uveitisom8, Zatvaranje iridokornealnog kuta s
pupilarnim blokom moze nastati kada upalni proces u prednjoj o¢noj sobici dovodi do
nastanka straznjih sinehija koje blokiraju protok o¢ne vodice od straznje prema prednjoj
ocnoj sobici rezultiraju¢i tako poviSenim intraokularnim tlakom. Sljedec¢i moguc¢i mehanizmi
koji ometaju protok o¢ne vodice jesu formiranje prednjih perifernih sinehija (engl. PAS -
peripheral anterior synechiae), te pojava neovaskularizacija u podrucju iridokornealnog kuta.
Ovisno o izrazenosti ovih promjena moze doc¢i i do potpune sekluzije zjenice. Uz ove
mehanizme, upalno zbivanje i edem mogu dovesti do pomaka i rotacije zrakastog tijela
prema naprijed i posljedi€nog sekundarnog zatvaranja iridokornealnog kuta bez pupilarnog
bloka.

Isto tako, samo lije€enje uveitisa kortikosteroidima moze dovesti do porasta intraokularnog
tlaka 142434448 Tagkay porast tlaka opisuje se kod 18-36% pacijenata, a ti pacijenti
kolokvijalno se nazivaju ,kortikosteroidni responderi“ B4, Mehanizmi ovako uvjetovanog
prorasta intraokularnog tlaka kod uveitisa nisu do kraja razjasnjeni. Primije¢eno je da se pod
utjecajem upale uz edem stanica trabekuluma, stvara i povecana koli¢ina razgradnih
produkata koje dovode do opstrukcije trabekuluma. U normalnom oku, goniociti
(fibroelasti¢ne stanice u prednjoj sobici) pod utjecajem snizenog intraokularnog tlaka
proizvode polimerizirane mukopolisaharide 3to uzrokuje edem trabekuluma i smanjuje
otjecanje oCne vodice. Hijaluronidaza razgraduje te polimerizirane mukopolisaharide, a
njihova redukcija smanjuje edem u trabekulumu i posljedicno povecCava otjecanje oCne
vodice. Kortikosteroidi  smanjuju  oslobadanje hijaluronidaze, smanjujuéi  tako
depolimerizaciju mukopolisaharida s posljediénim smanjenjem otjecanja oCne vodice i
porastom intraokularnog tlaka. Pretpostavlja se da i geni imaju vaznu ulogu u odredivanju
kortikosteroidnih respondera. Jedan od odgovornih gena mogao bi biti i gen odgovoran za
miocilin, protein koji proizvode stanice trabekuluma, a mutacije u genu za miocilin povezuju
se s glaukom otvorenog kuta. lako nije dokazana povezanost mutacija gena za miocilin s
kortikosteroidnim responderima, uoCeno je da ljudski trabekulociti povecavaju proizvodnju
miocilina pod djelovanjem deksametazona 2Z.

Kod uveitisa se osim poviSenja moze vidjeti i sniZzenje intraokularnog tlaka odnosno
hipotonija oka #4481 Upalni procesi u podrucju zrakastog tijela mogu dovesti do hiposekrecije
ocne vodice Sto posljedicno dovodi do hipotonije oka. Dugotrajne upale mogu dovesti i do
nastanka atrofi¢nih podru¢ja u zrakastom tijelu §to moZze rezultirati trajnom hipotonijom oka.
Najozbiljnija posljedica hipotonije su ablacije mreznice ili Zilnice koji u kona&nici mogu
rezultirati trajnim gubitkom vida.
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RASPRAVA:

Topicki analozi prostaglandina danas su u Sirokoj primjeni za lijeCenje glaukoma opcenito. U
praksi su prepoznati i prihvaceni kao ucinkoviti lijekovi u snizavanju intraokularnog tlaka.
Van der Valk R et al. objavili su 2005 godine meta-analizu o ucinkovitosti snizenja
intraokularnog tlaka kod najCeSée koristenih antiglaukomskih pripravaka. Meta analiza je
obuhvatila 28 randomiziranih klini¢kih studija, a 85 % pacijenata imalo je dijagnosticiran
primarni glaukom otvorenog kuta ili okularnu hipertenziju. Autori u zaklju¢ku navode kako
rezultati njihove meta-analize sugeriraju da su bimatoprost, travoprost, latanoprost, te timolol
najucinkovitiji lijekovi za snizenje intraokularnog tlaka kod pacijenata s primarnim
glaukomom otvorenog kuta i okularnom hipertenzijom®Z.

No, unato€ porastu klinickog iskustva, misljenja u svezi njihove primjene kod pacijenata s
uveitisom i dalje su podijeljena. Obzirom da su prostaglandini od ranije prepoznati kao upalni
medijatori, teoretski, uporaba analoga prostaglandina mogla bi dovesti do pogorSanja
upalnog procesa kod pacijenata s uveitisom. Objavljeni znanstveni radovi i dalje ostavljaju
prostor za razmatranje jer ne upucuju na jedinstveni stav oko njihove primjene kod
uveitickog glaukoma.

Neki radovi govore u prilog hipotezi da bi uporaba analoga prostaglandina mogla bi dovesti
do pogorSanja upalnog procesa kod pacijenata s uveitisom. Chiam P. objavljuje prikaz
slu¢aja uveitisa nakon primjene travoprosta. Opisuje se slu€aj 71-godiSnjeg pacijenta kod
kojega je zabiljezena pojava granulomatoznog prednjeg uveitisa na oba oka 2 mjeseca
nakon pocetka primjene travoprosta. Pacijent nije imao poznate ranije pojave uveitisa, a
ucinjena dijagnostiCka obrada nije ukazivala na moguci uzrok bolesti. Nakon prestanka
primjene travoprosta uveitis se smirio uz primjenu topickih kortikosteroida. Po sanaciji upale
travoprost je ponovno primijenjen samo na jednom oku, nakon Cega je uslijedio recidiv
bolesti samo na tom oku!4&.,

Babu et al. iznose prikaze dva slu€aja citomegalovirusnog prednjeg uveitisa koji su uslijedili
nakon topi¢ke primjene analoga prostaglandina kod dvije imunokompromitirane pacijentice.
U prvom slu€aju radilo se o pacijentici s ranije dijagnosticiranim Fuchs-ovim heterokromnim
iridociklitisom i sekundarnim glaukomom kod koje se pojavila reaktivacija bolesti nakon $to
joj je u terapiju dodan i latanoprost 0.005%. Drugi prikazani slu¢aj odnosio se na takoder
imunokompromitiranu pacijenticu s primarnim glaukomom otvorenog kuta i bez ranije
zabiljeZzenih pojava uveitisa kod koje je zabiljezena pojava prednjeg uveitisa nakon primjene
travoprosta 0.004%. U oba slu€aja je dokazana prisutnost antigena citomegalovirusa u o¢noj
vodici. U zaklju¢ku rada se navodi kako je potreban dodatni oprez prilikom primjene analoga
prostaglandina kod imunokompromitiranih pacijenatal®?.

Packer M et al. objavili su prikaz sluaja 72-godiSnje pacijentice s glaukomom, kojoj je
prethodna terapija radi neucinkovitosti zamijenjena bimatoprostom. Sat vremena nakon
aplikacije prve doze bimatoprosta pacijentica je pocela osjecati bol i fotofobiju za koju je
utvrdeno da je posljedica razvoja akutnog bilateralnog ne-granulomatoznog prednjeg
uveitisa®?,

Kako su uveitisi kompleksne i raznolike bolesti, multifaktorijalne etiologije Cini se da ne samo
analozi prostaglandina ve¢ i topi¢ki antiglaukomski lijekovi iz drugih skupina, mogu
9
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pridonositi razvoju uveitisa. Byles et al. tako objavljuju prikaze Cetiri slu€aja razvitka prednjeg
uveitisa nakon topicke primjene brimonidin tartrata 0.2% 54,

Usporedbu primjene latanoprosta naspram fiksne kombinacije dorzolamid/timolol kod
poviSenog intraokularnog tlaka i glaukoma kod pacijenata s prednjim i intermedijarnim
uveitisom objavili su 2009 godine Markomichelakis et al. Usporedivano je 30 pacijenata
lije€enih latanoprostom, sa 28 pacijenata lije¢enih kombinacijom dorzolamid/timolol te je
promatrano snizenje intraokularnog tlaka i pojava relapsa upale. Od ukupnog broja ispitanika
10 pacijenata (34%) u skupini koja je primala latanoprost i 16 pacijenata (57%) u skupini
koja je dobivala dorzolamid/timolol je imalo relaps prednjeg uveitisa. Makularni edem tijekom
liie€enja primijecen je kod 4 pacijenta u skupini koja je dobivala latanoprost, a u skupini koja
je dobivala dorzolamid/timolol pojava makularnog edema uoc€ena je kod 5 pacijenata. U radu
autori navode kako nije uoena znacajna statisti¢ka razlika u stopi pojave relapsa upalnog
procesa izmedu dvije ispitivane skupine, te u zaklju¢ku iznose misljenje da je latanoprost
jednako siguran i ucinkovit u lije€enju uveitickog glaukoma kao i fiksna kombinacija
dorzolamid/timolol®2,

Retrospektivna komparativna studija koju su objavili Chang et al. obuhvacala je 84 pacijenta
(163 ociju) s uveitisom i poviSenim intraokularnim tlakom kod kojih je u lije€enju primijenjen
analog prostaglandina provedena u dva centra, a promatrano razdoblje je bilo 3 mjeseca.
Kao kontrolna skupina koristeno je drugo oko istog pacijenta koje je lijeCeno nekim drugim
topiCkim pripravkom za sniZenje intraokularnog tlaka. Uz pracéenje intraokularnog tlaka,
usporedivana je frekvencija pojave prednjeg uveitisa i cistoidnog makularnog edema tijekom
lijeCenja analogom prostaglandina u usporedbi s pojavom ovih komplikacija u kontrolnoj
skupini. Zapazena je znaCajna redukcija intraokularnog tlaka tijekom lije€enja analozima
prostaglandina, te nije primije¢ena signifikantna razlika u pojavi prednjeg uveitisa i cistoidnog
makularnog edema izmedu skupine tretirane analozima prostaglandina i kontrolne skupine.
U zaklju€ku iznose miSljenje da je studija pokazala kako su analozi prostaglandina ucinkoviti
lijekovi u redukciji poviSenog intraokularnog tlaka kod pacijenata s uveitisom te da nisu uocili
povezanost izmedu njihove primjene i poviSenog rizika od razvoja prednjeg uveitisa i
cistoidnog makularnog edema’®3.,

Sallam et al. objavili su retrospektivnu studiju koja je obuhvatila 891 pacijenta s uveitisom
tijekom 3 mijeseca. Od ukupnog broja obradenih pacijenata 21.4% je imalo poviSeni
intraokularni tlak. Navode kako se poviSenje moze pripisati primjeni kortikosteroida u 61.1%
promatranih slucajeva. Izmedu ostalih koriStenih lijekova za kontrolu intraokularnog tlaka
koristeni su i analozi prostaglandina. U zaklju¢ku studije iznose svoje mislienje kako se
ve€ina porasta intraokularnog tlaka kod njihovih ispitanika moze pripisati reakciji na
kortikosteroide. Navode kako takoder nije primije¢ena pojava indukcije uveitisa prilikom
primjene analoga prostaglandina®,

Jedan od mehanizama kojim bi analozi prostaglandina mogli pogorSati upalno zbivanje kod
uveitisa je i povecanje propusnosti barijere krv-o¢na vodica. U prilog ovoj tvrdnji govore neki
radovi poput rada koji su objavili Arcieri et al 2005 godine koji iznose rezultate svog
istraZivanja primjene analoga prostaglandina kod glaukoma otvorenog kuta u pacijenata s
pseudofakijom i afakijom. U svom istrazivanju mijerili su stupanj proteinske eksudacije (engl.
flare) u prednjoj o€noj sobici laserskim mjernim uredajem (engl. laser flare meter). U radu
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opisuju rezultate u kojima je stopa proteinske eksudacije ve¢a kod pacijenata koji su primali
analoge prostaglandina u odnosu na kontrolnu skupinu i iznose midljene da analozi
prostaglandina mogu dovesti do naru$avanja barijere krv-o¢na vodical®.

Medutim neki radovi iznose drukdije zaklju¢ke o povecanju propusnosti barijere krv-o¢na
vodica nakon primjene topickih pripravaka analoga prostaglandina.

Kiuchi Y et al. objavili su 2002. godine svoju studiju u kojoj su promatrali u€inak jedne kapi
latanoprosta na snizenje intraokularnog tlaka i propusnost barijere krv-o€na vodica kod 8
pacijenata s vec prisutnim uveitisom. Prije i nakon primjene latanoprosta, procjenjivali su
stupanj upalne aktivnosti mjerenjem intenziteta proteinske eksudacije (engl. aqueous flare)
laserskim mjernim uredajem (engl. laser flare cell meter) te intraokularni tlak koji je mjeren
Goldmanovom aplanacijskom tonometrijom. U radu iznose kako nisu uocili zna¢ajnu razliku
u intenzitetu proteinske eksudacije prije i nakon primjene jedne kapi latanoprostal®®.,

Fortuna et al objavili su 2009. svoju retrospektivnu studiju u kojoj su evaluirali podatke o
stupnju proteinske eksudacije (engl. flare-up rates) kod pacijenata lijeCenih bimatoprostom.
U zakljuku iznose miSljenje kako je bimatoprost ucinkovit za lije€enje intraokularnog tlaka
kod pacijenata s uveitiCkim glaukomom kod kojih je uveitis kontroliran imunomodulatornom
terapijom te kako ne povecava stopu proteinske eksudacije kod ovih pacijenata. Analizirani
su podaci on vremenu pojave, vrsti i trajanju uveitisa, vrijeme pojave sekundarnog
glaukoma, vrste ranije primjenjivanih lijekova, intraokularni tlak i stupanj proteinske
eksudacije prije i nakon pocetka lije¢enja bimatoprostom te nakon tjedan dana te nakon 3 i 6
mjeseci pracenja. Od ukupno 42 promatrana pacijenta, 12 ih je prethodno koristilo drugi
topicki pripravak koji je potom zamijenjen bimatoprostom. Kod 23 pacijenta bimatoprost je
bio dodan uz postojeéi topiCki pripravak, a 7 pacijenata bili su novo dijagnosticirani i
bimatoprost je primijenjen kao prvi pripravak za lijeCenje intraokularnog tlaka. Stopa
proteinske eksudacije (engl. flare-up rate) iznosila je 52 na 100 pacijent-godina dok su
ispitanici bili na drugoj vrsti antiglaukomskog lijeCenja, a 32.4 na 100 pacijent-godina dok su
ispitanici bili lije¢eni bimatoprostomZ.

Cellini et al. su u svom radu iz 2004 godine takoder pokusali procijeniti koliko analozi
prostaglandina naruSavaju integritet barijere krv-o¢na vodica. Cilj rada je bio objektivizirati
upalno zbivanje u prednjem segmentu kod pacijenata s glaukomom, nakon primjene
latanoprosta, travoprosta i bimatoprosta. 16 pacijenata s kroniénim glaukomom otvorenog
kuta u dobi izmedu 38 i 76 godina su podijelieni u skupine koje su dobivale latanoprost
0.005, travoprost 0.004 i bimatoprost 0.03%. Studija je trajala ukupno 6 mjeseci, a
intraokularni tlak mjeren je svaka 2 tjedna. Stupanj aktivnosti upale je mjeren nakon 3 i
nakon 6 mjeseci primjene lijekova instrumentom koji je objektivno mjerio koliCinu proteinske
eksudacije (engl. flare) i stanica u prednjoj sobici pomocu He-Ne laserskog sustava
montiranog na biomikroskop. U mjerenjima nakon 3 mjeseca i nakon 6 mjeseci skupine koje
primale travoprost i bimatoprost imale su znatno manje proteinske eksudacije (engl. flare) u
usporedbi sa skupinom koja je primala latanoprost. U usporedbi skupina koje su dobivale
travoprost i bimatoprost nakon tri mjeseca uo€eno je zna¢ajno manje proteinske eksudacije
u skupini koja je dobivala bimatoprost, no rezultati nisu ostali takvi i nakon 6 mjeseci. U
zakljuku iznose mislienje kako oc€i tretirane bimatoprostom i travoprostom imaju manje
naru$enu barijeru krv-o¢na vodical®8l.
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Ucinke analoga prostaglandina na propusnost barijere krv-o&na vodica u ranoj fazi uveitisa
kod pokusnih zivotinja induciranog lipopolisaharidima E. coli ispitivali su Kiuchi et al. U
njihovom istrazivanju je mjeren intenzitet proteinske eksudacije u oku kuni¢a prije
induciranja uveitisa, nakon indukcije uveitisa te nakon primjene 0.005% latanoprosta ili
0.12% unoprostona. U zaklju¢ku iznose misljenje da latanoprost i unoproston ne uzrokuju
ekscesivnu upalnu reakciju ranoj fazi uveitisa kod pokusnih Zivotinja 59,

Taylor et al. su 2012 godine objavili svoju prospektivhu studiju koja je uklju€ivala 20
pacijenata s uveitisom i sekundarno poviSenim intraokularnim tlakom. Cilj studije bio je
promatrati hoce |i topiCka primjena analoga prostaglandina promijeniti ekspresiju
konjunktivalnih upalnih markera kod uklju¢enih pacijenata. Ispitanike su podijelili u 4
skupine od po 5 pacijenata ovisno o vrsti topi¢kog pripravka koji je primijenjen. Prva skupina
dobivala je samo analoge prostaglandina, druga skupina samo kortikosteroide, tre¢a skupina
je dobivala i analoge prostaglandina i kortikosteroide, a €etvrta skupina nije dobivala topi¢ke
pripravke. Kod ispitanika je analizirana prisutnost upalnih markera (CD3, CD54, HLA-DR,
CCRA4, CCR5) u konjunktivalnim stanicama te prisutnost citokina (IL-12p70, IL-2, IL-10, IL-8,
IL-6, IL-4, IL-5, IFN-gamma, IL-1beta, IFN-alpha, IFN-beta) u suznom filmu. U sve Cetiri
skupine ispitanika primije¢ena je poviSena razina upalnih markera, bez signifikantne razlike
izmedu skupina, pa u zakljucku studije navode kako rezultati ne ukazuju da topi¢ka primjena
analoga prostaglandina inducira konjunktivalnu inflamaciju vise od razine koja je ve¢ ionako
bila prisutnal®?,

Razlike izmedu pojedinih analoga prostaglandina takoder su ispitivane. U radu objavljenom
2016 godine Takeuchi et al. su usporedivali primjenu fiksne kombinacije latanoprost/timolol s
fiksnom kombinacijom travoprost/timolol kod poviSenog intraokularnog tlaka povezanog s
uveitisom. Retrospektivno su analizirali 36 pacijenata (55 ociju) s povisenim intraokularnim
tlakom povezanim s uveitisom. Od tog broja 28 ociju je lijeCeno kombinacijom
latanoprost/timolol, a 27 ociju je lijeCeno s kombinacijom travoprost/timolol. Znacajna
redukcija intraokularnog tlaka zabiljeZzena je u obije skupine, s ve¢om stopom redukcije u
skupini koja je lijeCena kombinacijom travoprost/timolol. U zaklju¢ku rada iznose misljenje
kako su obije ispitivane kombinacije lijekova ucCinkovite i sigurne za lije€enje poviSenog
intraokularnog tlaka povezanog s uveitisima, s uCinkovitijim sniZenjem intraokularnog tlaka u
skupini koja je lijeGena kombinacijom travoprost/timolol®®.
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ZAKLJUCAK:

UnatoC porastu broja znanstvenih radova i klinickog iskustva nema jedinstvenog stava oko
primjene analoga prostaglandina kod uveitickog glaukoma. Svakako, analozi prostaglandina
nisu lijekovi prvog izbora kod uveitickog glaukoma. No, u sluajevima kada je vid pacijenta
kompromitiran, a drugim oblicima lije€enja ne mozemo posti¢i zadovoljavajuéu kontrolu
intraokularnog tlaka, moZemo razmotriti i moguénost topiCke primjene analoga
prostaglandina. Prije primjene bi trebalo paZljivo analizirati odnos izmedu koristi za pacijenta
i moguceg rizika, a pacijenta bi trebalo u€estalo i pazljivo kontrolirati kako bi se na vrijeme
uoCili moguci problemi. Ova tema i dalje ostaje zanimljiva i ostavlja prostor za nova
znanstvena istrazivanja.
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