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BCC — bazocelularni karcinom
m — muski spol

MS — masne stanice

MZ — Meibomova Zlijezda

O — orbikularni misic¢

R — retraktor donje vjede

T —tarzus
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1. UVOD

Osijet vida najrazvijenije je i mozda najvaznije ljudsko osjetilo. Preko njega dobivamo
najviSe podataka o vanjskome okoliSu, a viSe od polovice korteksa mozga uklju¢eno je

u procesuiranje i obradu upravo vidnih informacija.
Oko, tj. o¢na jabucica, organ je odgovoran za vid.

| kao $to izreka kaze: ,Cuvat éu te kao zjenicu oka svog®, brojne duge anatomske
strukture, kao $to su orbita, suzni sustav te vjede sluze za zastitu i uredno funkcioniranje

0OvOg vaznog organa.

Primarna je uloga vjeda mehaniCka zaStita oka od vanjskih ozljeda. Dodatno, one
pomazu pri regulaciji koli¢ine svjetla koja ulazi u oko, treptanjem ravnomjerno
rasporeduju suze po roznici odrzavajuci tako integritet epitelnih povr§ina oka, sudjeluju

u stvaranju suznoga filma, kao i odvodnji suza putem suzne pumpe.

Stoga, poremecaji i bolesti vieda utjecat Ce izravno ili neizravno i na ostale dijelove

vidnoga sustava te u konacnici mogu rezultirati i trajnim gubitkom vida.



1.1. ANATOMIJA VJEDA

Poznavanje i razumijevanje glavnih vanjskih obiljezja i anatomije vjeda (1) iznimno je

vazno u procjeni bolesti vieda, kao i u planiranju daljnjeg kirur§kog lijecenja.

Makroskopski (sl. 1.1), gornja i donja vjeda postranicno se spajaju pod kutom od
oko 60° tvore¢i medijalnu (lat. medial canthus) i lateralnu (lat. lateral canthus) komisuru.
Lateralni kantus izravno prilijieze na o€nu jabucicu, dok se suzno jezerce s karunkulom i
plikom semilunaris nalazi izmedu medijalnoga kantusa i o¢ne jabucice. Slobodni vjedni
rubovi kod otvorenoga oka omeduju vjedni rasporak (lat. rima palpebrarum). Kod odrasle
osobe vodoravni promjer viednoga rasporka je oko 30 mm, a okomiti 10-12 mm. Gornja
vjeda pri pogledu ravno naprijed normalno prekriva oko 2 mm gornjega ruba roznice, a
donja seZe do donjega ruba roznice.

Debljina slobodnog vjednog ruba je oko 2 mm. Suzna to¢ka (lat. punctum lacrimalis)
dijeli ga na medijalni lakrimalni te lateralni palpebralni dio. Medijalno je vjedni rub
zaobljen, bez trepavica i na varijabilnoj dubini sadrzi suzne kanalice. Straznja polovica
viednoga ruba prekrivena je epitelom spojnice, a prednja epidermisom. Granicu
razdvajanja Cini siva linija koja predstavlja krajnja vlakna Riolanovoga orbikularnog
miSi¢a i na ovoj razini moguce je okomito podijeliti vijedu. Otvori Meibomovih Zlijezda

nalaze se straga, u podrucju spojni¢noga epitela, dok epidermis sadrzifolikule trepavica.

Mikroskopski, viede su vrlo sloZzeno gradene i sastoje se od nekoliko slojeva:
koZe s potkoznim vezivnim tkivom, orbikularnoga miSi¢a, fibroznoga sloja koji €ine
orbitalni septum i tarzusi, retroseptalnoga masnog tkiva, retraktora gornje i donje vjede

te spojnice.



lateral canthus

Slika 1.1. Makroskopski izgled vjeda

Koza vjeda vrlo je tanka, u medijalnome dijelu najtanja u ljudskome tijelu, s rahlim
potkoznim vezivnim tkivom bez masnih stanica. U kozi se nalaze i male Zlijezde lojnice
(Zeissove zlijezde) i apokrine Zlijezde (Mollove Zlijezde) koje se otvaraju u folikule

trepavica.

Ispod koze lezi popre€noprugasti orbikularni (kruzni) misi¢ (lat. m. orbicularis) oblika
slova C. On je primarno protraktor vjeda, tj. osnovna funkcija mu je zatvaranje vjeda, a
inervira ga sedmi mozdani Zivac. Dijeli se na orbitalni i palpebralni (preseptalni i
pretarzalni) dio (sl. 1.2.). Orbitalni dio miSi¢a odgovoran je za forsirano zatvaranje vjeda;
polazi s medijalnoga palpebralnog ligamenta (lat. ligamentum palpebrale mediale, eng.
medial canthal tendon) i okolnoga periosta te kruzno, bez prekida, obavija orbitalni rub
hvatajuéi se ispod svog polazista. Palpebralni dio misiéa odgovoran je za treptanje. Cine
ga preseptalni dio koji lezi na septumu te pretarzalni dio koji se nalazi iznad tarzusa.
Lateralno pretarzalni dio tvori lateralni palpebralni ligament (lat. ligamentum palpebrale

laterale, eng. lateral canthal tendon), dok se preseptalni dio hvata neSto povr$nije. Oba



dijela medijalno tvore medijalni palpebralni ligament. Dio dubokih niti pretarzalnoga
miSi¢a (Hornerov miSi¢) veze se na prednji i straznji suzni greben te ovojnicu suzne

vrecice, te na taj nacin, kao dio suzne pumpe, sudjeluje u odvodnji suza.

N > / / ligamentum
VR " palpebrale

e _ mediale

\-\ pars orbitalis :
\ 2

Slika 1.2. Orbikularni (kruzni) miSi¢ (m. orbicularis)

(preuzeto uz dopustenje iz M. BuSi¢ , B. Kuzmanovi¢ Elabjer, D. Bosnar, ur.
Seminaria Ophthalmologica. 3. izd. Zagreb-Osijek: Cerovski d.0.0, 2014.)

Ispod orbikularnoga miSic¢a nalazi se fibrozni sloj koji €ine tarzusi i orbitalna pregrada

(septum) (sl. 1.3.).

Tarzusi (lat. tarsus) su €vrste polumjesecaste vezivne ploCice, odgovorne zastrukturalni
integritet vieda. Preko medijalnoga i lateralnoga palpebralnog ligamenta fiksirani su za
rub orbite. Debljina svakoga tarzusa iznosi oko 1 mm. Na gornjoj vjedi visina je oko 8-12
mm, dok je tarzus na donjoj vjedi duplo manji, oko 3-5 mm. U tarzusu se nalazi oko 25
medusobno paralelnih, okomito poloZzenih Meibomovih Zlijezda lojnica koje se otvaraju

na slobodnom vjednom rubu iza sive linije, a lu€e lipidni dio suznoga fiima.

Orbitalna pregrada (lat. septum orbitale) predstavija anatomsku barijeru izmedu orbite
i vieda. To je tanka viSeslojna vezivna struktura koja, kao nastavak periosta, polazi s
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orbitalnoga ruba. Na gornjoj vijedi ne dosezZe do tarzusa, nego se spaja s aponeurozom
miSi¢a podiza¢a gornje vjede (lat. m. levator palpebrae superioris) oko 2-5 mm iznad
gornjega ruba tarzusa. Na donjoj vjedi, 4-5 mm inferiorno od tarzusa, pridruzuje se

retraktoru donje vjede, nakon ¢ega zajedno konvergiraju prema donjem rubu tarzusa.

aponeurosis y
P septum orbitale
tarsus -
superior . :
. . saccus
. (L« lacrimalis

—

-V e » ,ﬁ,\
/’ ligamentum

ligamentum palpebrale
palpebrale mediale
laterale tarsus inferior

Slika 1.3. Shematski prikaz tarzusa i orbitalne pregrade

(preuzeto uz dopustenje izz M. BuSi¢, B. Kuzmanovi¢ Elabjer, D. Bosnar, ur.
Seminaria Ophthalmologica. 3. izd. Zagreb-Osijek: Cerovski d.0.0, 2014.)

lza septuma, a ispred retraktora gornje i donje vjede, nalaze se retroseptalni masni
jastuci¢i koji su anteriorna ekstenzija ektrakoniénoga orbitalnog masnog tkiva. Na
gornjoj vjedi su dva (medijalni i centralni), a na donjoj vjedi tri (medijalni, centralni i

lateralni).

Retraktori su odgovorni za otvaranje vjeda.

Veliki raspon okomite pokretljivosti gornje vjede omogucuju dva jasno anatomski
definirana i razviena misi¢a: miSi¢ podizaC gornje vjede (lat. m. levator palpebrae
superioris) i Millerov miSic (lat. m. tarsalis superior) (sl. 1.4). MiSi¢ podiza¢ gornje vjede
je popre¢noprugasti misic koji voljno otvara vjedni rasporak, a inervira ga tre¢i mozdani

Zivac. Polazi s maloga krila sfenoidne kosti iznad Zinnovoga zajedniCkog tetivhog



prstena u apeksu orbite, pruza se prema naprijed iznad gornjeg ravhog misi¢a s kojim
ima zajedni¢ku ovojnicu, a u projekciji orbitalnoga ruba dijeli se na aponeurozu i gornji
tarzalni miSi¢. Aponeuroza (aponeurosis m. levatoris palpebrae superioris) je vezivna
struktura gradena od gusto poslaganih kolagenih i elasti¢nih vlakana Cije se duboke niti
Cvrsto veZu za prednju povrSinu tarzusa 3-4 mm iznad vjednoga ruba. PovrSinske niti
ulaze medu vliakna pretarzalnoga dijela orbikularnoga misi¢a i hvataju se za potkozno
tkivo tvoreci gornju popre¢nu koznu brazdu. Medijalno i lateralno aponeuroza se Siri i
hvata za medijalni i lateralni palpebralni ligament Cineci ,rogove levatora”, pri ¢emu
lateralni rog dijeli suznu zlijezdu na orbitalni i palpebralni dio.

Ispod aponeuroze nalazi se glatki, simpatickiinerviran gornji tarzalni misi¢ — Mullerov

miSi¢ koji se odvaja od miSi¢a podiza€a gornje vjede te se hvata za gornji rub tarzusa.

septum
m. orbicularls  Orbitale corpus adiposum

m. levator
: palpebrae
D ! ' superioris
\ \T ) /
‘ ey

e, ‘i__;' : accesoriae
f (‘._‘,,-/ A ""..
fe '..‘,.' / Ly -
[ AU I\ 7 tarsus superior
o | /

W11 1 TN glandulae tarsales
I\ o f Meibomi

: ‘:‘
,/,f"' / {| / \‘
2 v.‘."l/*}'.x 4 ~_tunica conjunctiva
: ) (4 palpebralis
/’/IA : ."’\v " )
glandulaMoll \\'
g glandula Zeiss

Slika 1.4. Poprecni presjek kroz gornju vjedu

(preuzeto uz dopustenje iz M. BuSi¢, B. Kuzmanovi¢ Elabjer, D. Bosnar, ur.
Seminaria Ophthalmologica. 3. izd. Zagreb-Osijek: Cerovski d.0.0, 2014.)



U retraktore donje vjede spadaju kapsulopalpebralna fascija (lat. fascia
capsulopalpebralis) te donji tarzalni misi¢ (lat. m. tarsalis inferior) (sl. 1.5.). Znatno su
slabije razvijeni tako da su i okomite kretnje donje vjede ograniCene samo na blagu
depresiju pri pogledu prema dolje. Za ovaj pokret donje viede klju¢nu ulogu ima doniji
ravni miSi¢ (lat. m. rectus inferior). S njegovih terminalnih miSi¢nih vlakana i ovojnice
prema anteriorno polaze fibrozni tracci (kapsulopalpebralna glava) koji se dijele na dva
kraka, okruzuju donji kosi miSic (lat. m. obliquus inferior) ispred kojeg se ponovno spajaju
i tvore donji transverzalni ligament (Lockwoodov ligament). Od ovoga ligamenta fibrozno
tkivo ide anterosuperiorno i naziva se kapsulopalpebralna fascija. NjeZne ekstenzije
fascije idu kroz orbikularni miSi¢ i hvataju se za potkozno tkivo tvoreci donju koznu
brazdu. Orbitalni septum joj se priklju¢uje 4-5 mm ispod tarzusa te se kao zajednicki
kompleks vezu za donji rub tarzusa. Posteriorno od kapsulopalpebrane fascije lezi
simpaticki inerviran tanki sloj glatkin misi¢nih vlakana - donji tarzalni miSic, koji je analog
Mullerovom miSi¢u na gornjoj vjedi. Za razliku od Mullerovoga miSica ne hvata se
direktno zatarzus, nego zavr$ava u kapsulopalpebralnoj fasciji nekoliko milimetara ispod
donjega ruba tarzusa. Prema novijim istrazivanjima, ovaj misi¢ nije zasebni entitet, kao
na gornjoj vjedi, nego €ini jedinstvenu cjelinu s kapsulopalpebralnom fascijom. Kakizaki
i sur. su histoloSki na kadavericnim vjedama dokumentirali postojanje dvaju jasno
definiranih slojeva retraktora donje vjede (2,3). Prednji sloj sadrzi samo fibrozno tkivo i
predstavija superficijalni dio kapsulopalpebraine fascije, koji se pruza od
Lockwoodovoga ligamenta prema superiorno kroz niti orbikularnoga misi¢a prema
potkoznom tkivu. Strazniji sloj ine duboke niti kapsulopalpebralne facije koje dosezusve
do ruba tarzusa za koji se vezu. Za razliku od prednjega sloja, osim gustoga fibroznog
tkiva, ovaj sloj sadrzii nakupine glatkih miSi¢nih viakana, koncentriranih u blizini donjeg
forniksa. Ova distinkcija ima kliniCku vaznost jer je dovela do razvoja novih modificiranih

kirurskih tehnika u korekciji poremecaja donje vijede (4).
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Slika 1.5. Poprecni presjek kroz donju vjedu i prednju orbitu

(preuzeto uz dopustenje izz M. BusSi¢, B. Kuzmanovi¢ Elabjer, D. Bosnar, ur.

Seminaria Ophthalmologica. 3. izd. Zagreb-Osijek: Cerovski d.0.0, 2014.)
Palpebralna spojnica (lat. tunica conjunctiva palpebralis) je mukozna membrana koja
prekriva straznju povrSinu vjeda te se u kontinuitetu nastavlja preko forniksa u bulbarnu
spojnicu koja sprijeda prekriva o€nu jabucicu, osim roznice. Palpebralna spojnica ¢vrsto
je sraslastarzusomi nije ju moguce kirurski od njega odstraniti, dok je veza sa simpaticki
inerviranim tarzalnim misi¢ima nestolabavija. Unutar spojnice nalaze se male akcesorne

suzne zlijezde odgovorne za bazalnu sekreciju suza.

U okuloplasti¢noj kirurgiji, zbog nacina rekonstrukcije, vieda se deskriptivno dijeli na
prednju i straznju lamelu. Prednju lamelu €ine koza i orbikularni miSi¢, a straznju tarzus

i spojnica te strukture iza septuma, tj. retraktori i spojnica.



1.2. ENTROPI1J VJEDA

Entropij oznaCava uvrtanje vjednoga ruba prema o¢noj jabudici. Stoga trepavice dolaze
u izravni kontakt s prednjom povrSinom oka uzrokujuci kroniCnu iritaciju spojnice i
roznice. Bolesnici se zale na osjec¢aj stranoga tijela u oku, pojaano suzenje, crvenilo
oka i smetnje vida. Kao komplikacije nelijeCenog entropija mogu nastati trihijaza,
stromalna zamuéenja, stanjenje i neovaskularizacije roznice. U uznapredovalim
slu€ajevima razvija se ulkus roznice s rizikom perforacije, $to u kona€nici moze rezultirati
trajnim gubitkom vida, pa €ak i oka.

lako se javlja i na gornjoj i na donjoj vjedi, obi¢no je zahvacena donja vjeda.

Entropij moze biti kongenitalni ili steCeni.

Kongenitalni entropij je rijedak i posljedica je malformacija u razvoju vjede.

Steceni entropij etioloSki se dijeli na involucijski, spasti€ki i cikatricijalni.

Najces¢i je involucijski entropij (sl. 1.6.) koji nastaje zbog gubitka elasti¢nosti struktura
vijede uslijed procesa starenja. Prevalencija mu je oko 2% kod osoba starijih od 60
godina, s tim da se povecava s godinama zivota. Tako je kod SezdesetogodiSnjaka 0,9%,
a kod osoba starijih od 80 godina 7,6% (5). Ce$ée se javlja kod Zena te obostrano.
SpastiCki entropij nastao sekundarno zbog refleksnoga spazma orbikularnoga misica
kod upala prednjega segmenta oka te cikatricijalni entropij, koji je posljedica oziljnih

promjena straznje lamele vjede, znatno su rjedi.



Slika 1.6. Involucijski entropij donje vjede lijevoga oka

1.2.1. ETIOPATOGENEZA INVOLUCIJSKOGA ENTROPIJA DONJE VJEDE

lako je involucijski entropij donje vjede jedna od CeScih patologija u okuloplastinoj

kirurgiji, njegova etiopatogeneza nije do kraja razjaSnjena.

Tijekom godina razmatrane su brojne hipoteze o moguc¢im uzro&nim €imbenicima za
njegov nastanak. Najvaznije ukljuCuju: povec¢anu vodoravnu labavost viede (6,7),
okomitu nestabilnost vjede (8-10), pomak preseptalnoga orbikularnog miSi¢a preko
pretarzalnoga dijela miSi¢auz potiskivanje viednoga ruba prema unutra (11), enoftalmus

(12-15), upalne i oziljne promjene tarzalne spojnice (16) te atrofiju i viSak koze (17).

Klinicki znaci pove¢ane vodoravne labavosti obi¢no se nalaze kod involucijskoga
entropija donje vjede (6). U istraZivanju Bengera i Muscha (8), koji su razdijelili entropij
na akutni i kroni¢ni, vodoravna labavost bila je prisutna samo kod kroni€noga entropija
trajanja duljega od 6 tjedana. Nasuprot tome, Beigi i suradnici (18) u svojoj studiji nisu
pronasli statistiCki znaCajnu razliku u vodoravnoj labavosti izmedu vijeda s involucijskim
entropijlem i zdravih vjeda istoga bolesnika. Smatra se da je pove¢ana vodoravna
labavost donje vjede posljedica atroficnih promjena i rastezanja tarzusa te medijalne i
lateralne kantalne tetive. Debljina tarzusana donjoj vjedi iznosi oko 1 mm, duljina izmedu

24-28 mm, a visina oko 3,7 mm (1,19). Starenjem se dimenzije tarzusa smanjuju, uz

10



postojanje razlike medu spolovima, $to su Huang i suradnici (20) potvrdili histoloSki:
osobe starije od 60 godina imale su skracen tarzus za 25% (prosjek 18,5 mm) u duljini i
50% u visini (2,3 mm) u odnosu na mlade osobe. Sisler i suradnici (21) patohistoloski su
dokazali atrofiju i stanjenje tarzusa kod involucijskoga entropija, a Bashour i Harvey (22)
pronasli su smanjenje visine i duljine tarzusa u in vivo istrazivanju. lako su atrofi¢ne
promjene opceniti znak starenja, smatra se da su kod involucijskoga entropija tarzusi
manji kao znak “agresivnijega” oblika atrofije. Takoder, fizioloSki manji tarzus u
kombinaciji s izrazenijim atrofi€nim promjenama zbog hormonalnoga djelovanja
objasnjava vecu u€estalostentropija kod Zenskog spola (22). Histolo$ki, tarzus je graden
od kolagenih i malobrojnih elastiCnih viakana, isprepletenih s Meibomovim Zlijezdama
(16). U mladosti prevladavaju kolagena vlakna, dok se starenjem taj odnos mijenja u
korist elasti¢nih vlakana. Kod entropija dolazi do degeneracije i fragmentacije kolagenih
i elastiCnih vlakana u svim slojevima vjede, pa tako i u tarzusu (16,20,23,24). Ove
promjene ekstracelularnoga matriksa imaju izravni negativni utjecaj na vodoravnu
labavost viede (23). Pokretljivost, tonus i polozaj donje vjede ovise i 0 stanju kantalnih

tetiva koje kod entropija gube svoju elastiCnost i postaju labave (7).

Postojanje okomite nestabilnosti kod entropija donje vjede dokazano je in vivo (8-10) te
vecina kirurSkih metoda za korekciju involucijskoga entropija sadrzi refiksaciju klinicki
vidljivog retraktora za tarzus (25-27). “V’ oblikovan doniji forniks s ,bijelom linjjom“, koja
predstavlja retrahirani kraj odvojenoga retraktora, te prolaps orbitalnoga masnoga tkiva
klinicki su znaci dehiscijencije i disinsercije retraktora (10). Medutim, histopatoloske
studije nisu dokazale potpuno odvajanje retraktora, nego postavile sumnju samo na
njegovu atenuaciju (15,28). Naime, u svim slu¢ajevima gusto fibrozno tkivo bilo je vezano
zadoniji rub tarzusa, dok suglatka miSi¢navlakna bila udaljenija od tarzusa kod entropija
(3,9 mm), nego kod zdravih vieda (2,5 mm). Stoga, danas se smatra da okomita

nestabilnost donje vjede nastaje bilo zbog dehiscijencije, atenuacije ili disinsercije
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retraktora. Zbog gubitka okomite stabilnosti tarzus se okre¢e prema unutra, i to tako da
se donji rub pomice superoanteriorno za 16 stupnjeva, a gornji rub se okre¢e prema

unutra za 63 stupnja (29).

Gubitak sveze orbikularnoga miSi¢a i septuma uzrokuje pomak preseptalnoga dijela
miSi¢a prema gore i naprijed, njegovo ,nasjedanje” na tanki pretarzalni dio, uz
potiskivanje vjednoga ruba prema unutra. Ovaj pomak dokazan je radioloski (29) i na
kadaverima (11), ali in vivo Benger i Musch (8) nisu uo€ili zna€ajniju razliku u njegovom
pomaku kod entropija, ektropija i zdravih vieda. Oni smatraju da vaznu ulogu pri uvrtanju
donjega vjednog ruba ima pritisak gornje vjede prilikom treptaja (30), a ne ,nasjedanje”
preseptalnoga orbikularnog miSi¢a. Takoder, nesuglasice postoje i oko histolo$kih
promjena unutar miSi¢a. Dok pojedina istrazivanja (16,21) pokazuju hipertrofiju miSi¢nih

vlakana, lokalnu ishemiju i fibrozu, druga to opovrgavaju (31).

lako se prvotno enoftalmus nastao zbog atrofije orbitalnoga masnog tkiva smatrao
zasebnim ¢imbenikom za nastanak entropija, on samo smanjuje apoziciju bulbusa i

vjede te nije izravno povezan s etiologijom involucijskoga entropija (12-15).

Upalne promjene i epidermalizacija tarzalne spojnice javljaju se kod entropija, ali nisu
uzro¢ni ¢imbenik, nego nastaju sekundarno, zbog dugotrajne malpozicije donje vjede
(16,21). Isto tako, abnormalna kolagena i elastiCha vlakna nadena su u dermisu

entropinih vjeda (9,17), ali nemaju ulogu u nastanku entropija.

Zakljuéno, vecina autora se slaze da povec¢ana vodoravna i okomita labavost vjede,
primarno nastale zbog atrofije tarzusa, u kombinaciji s prekomjernom aktivnosti

orbikularnoga miSic¢a uzrokuju nastanak entropija.
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lako postoje uvjerljivi razlozi za prihvacanje aktualnih hipoteza o etiopatogenezi
involucijskoga entropija donje vjede, one nisu dokazane te su potrebna daljnja

istraZivanja i pojasSnjenja.

1.2.2. LIWECENJE INVOLUCIJSKOGA ENTROPIJA DONJE VJEPE

Involucijski entropij lijeCi se kirurSki. No, prije operativhoga zahvata potrebno je procijeniti
postojanje i stupanj okomite i vodoravne labavosti viede kako bi se odabrala pravilna

kirurSka procedura (1).

Normalno, retraktor donje vjede odgovoran je za oko 3-4 mm inferiornoga pomaka
viednoga ruba kod pogleda prema dolie. Kod njegove dehiscijencije ili disinsercije

nastupa okomita labavost pa je pokretljivost donje vjede vrlo slaba ili je niti nema (sl.1.7).

Slika 1.7. Obostrani involucijski entropij donje vjede, gotovo bez ikakvoga pomaka
donje vjede pri pogledu prema dolje

Za procjenu generalizirane vodoravne labavosti vijede, koja je posliedica
labavosti tarzusa, sluze ,snapback® i ,pinch® test. Kod ,snapback® testa (sl. 1.8.) nakon
poviaCenja donje vjede prema dolje prati se njezin povratak u prvotni polozaj, bez da
bolesnik prethodno trepne. Normalno, donja vjeda se odmah po otpustanju vraca u svoju

poziciju, no kod izraZzene vodoravne labavosti potreban je treptaj da se ponovno
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uspostavi poCetni polozaj. Isto tako, donja se vieda moze odmaknuti anteriorno od
bulbusa (,pinch” test) (sl. 1.9.). Kod zdravih vjeda udaljenost izmedu bulbusa i vjede

iznosi 2-3 mm, a kod entropija oko 6-15 mm.

Slika 1.8. ,Snapback” test Slika 1.9. ,Pinch” test

Takoder, pri procjeni vodoravne labavosti treba odrediti i stupanj labavosti kantalnih
tetiva (distrakcijski test) (sl. 1.10.). Donja vjede se pomice lateralno, odnosno medijalno,
ovisno koja tetiva se ispituje. Ako postoji pomak lateralnoga kantusa, odnosno

punktuma, za viSe od 1-2 mm postoji labavost odgovaraju¢e kantalne tetive.

Slika 1.10. Distrakcijski test za ispitivanje labavosti kantalnih tetiva
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U literaturi je opisano preko 100 razli€itih kirur§kih tehnika i njihovih modifikacija za
lije€enje involucijskoga entropija (4,25,26,32-34). No, tijekom vremena niti jedna se nije
pokazala kao superiorna, a njihova raznolikost posljedica je upravo nedovoljno

razjaSnjene i sloZzene etiopatogeneze ovoga stanja.

| dok je korekcija jednoga €imbenika uspjeSna u odredenom broju bolesnika kod kojih je
ta komponenta dominantna, veéina autora smatra da korekcija minimalno dva
etiopatogenetska Cimbenika nosi ve¢u Sansu za dugoro€an uspjeh. No, i tada se stopa

recidiva kre¢e oko 11% (25,32).

1.3. SVRHA RADA

Kao $to je ve¢ spomenuto, danas prevladava mislienje da najvazniju ulogu u nastanku
involucijskoga entropija donje vjede imaju atrofija i stanjenje tarzusa s oslabljenom
vezom retraktora donje vjede te naknadni pomak preseptalnoga orbikularnog misica
prema gore, uz potiskivanje vjednoga ruba prema unutra. No, pregledom dostupne
literature na engleskom jeziku, pretrazivanjem baza podataka Pubmed i Scopus,
pronaden je mali broj istrazivanja koja bi to zaista i potvrdila (8,9,15,16,20-22,28).

Takoder, u nasoj klinickoj praksi, tijekom kirur§koga lije€enja bolesnika s involucijskim
entropijem donje vjede nije zamijeCeno stanjenje tarzusa, nego upravo suprotno. Iz
svega navedenoga proizlazi opravdana potreba za reevaluacijom dosadasnjih spoznaja

o0 etiopatogenezi involucijskoga entropija donje vjede.
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2. HIPOTEZA

Involucijski entropij donje vjede nastaje zbog zadebljanja kompleksa tarzusa i

orbikularnoga misi¢a uz oslabljenu vezu s retraktorom.
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3. CILJEVI RADA

3.1. OPCI CILJ

Iz navedene hipoteze proizlazi i opci cilj istrazivanja:

- usporedbom s odgovarajuéom kontrolnom skupinom ispitanika bez
involucijskoga entropija pokazati da je kod ispitanika s involucijskim entropijem
donje vjede zadebljan kompleks tarzusa i orbikularnoga misicate je promijenjena

veza izmedu tarzusa i retraktora donje vjede.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

Specifi¢ni ciljevi vezani su uz histopatolo§ku obradu dobivenih uzoraka i ukljuCuju:
1. odredivanje debljine i visine tarzusa donje vjede

2. odredivanje ukupne debljine pretarzalnoga dijela orbikularnoga miSica te

promjera pojedinoga misi¢nog viakna

3. definiranje veze retraktora donje vjede i tarzusa.
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4. MATERIJALI I METODE

IstraZivanje usporedbe parova provedeno je na 20 bolesnika s involucijskim entropijem
donje vjede te 20 bolesnika s bazocelularnim karcinomom donje vjede kirurski lijeCenih
u Klinici za o€ne bolesti Medicinskoga fakulteta Sveucilista J. J. Strossmayerau Osijeku,
u Klini¢koj bolnici ,Sveti Duh" u Zagrebu. IstraZivanje je zapoceto u lipnju 2012. godine,
nakon dozvole EtiCkoga povjerenstva i trajalo je do svibnja 2015. godine. Svi bolesnici
potpisali su pisani informirani pristanak za kirur§ki zahvat, kao i pristanak za sudjelovanje
u ovome istrazivanju. Sudjelovanjem nisu bili izloZeni nikakvim dodatnim rizicima te se

nije mijenjao tijek njihove obrade, lijecenja i praéenja.

Ispitivana skupina sastojala se od 20 konsekutivnih bolesnika starijih od 60 godina s
involucijskim entropijem donje vjede trajanja duljega od 6 tjedana. U istrazivanje nisu bili
ukljueni bolesnici s kongenitalnim, mehanickim, cikatricijalnim i spasti¢kim entropijem
donje vjede, bolesnici s prethodno lije¢enim involucijskim entropijem te bolesnici s
entropijem s klini¢ki relevantnom labavo$¢u kantalnih tetiva.

Za korekciju entropija koristili smo naSu modificiranu kirursku tehniku (32) (sl. 4.1.), koja
je kombinacija kirurSkih postupaka po Quickert-u (15) i Jones-u (27). Postupak se izvodi
u lokalnoj anesteziji (2 ml 2% lidokaina s epinefrinom, razrjedenje 1:100 000) i ukljuCuje:
vodoravni kirur8ki rez kroz kozu i orbikularni miSi¢ 4 mm ispod ruba donje vjede;
otvaranje orbitalnoga septuma i vizualizaciju retraktora donje vjede; plikaciju retraktora
pomocu tri Sava i fiksaciju za tarzus; vodoravno skracenje viede pomocu pentagonalne
ekscizije pune debljine vjede; spajanje rubova vjede Savovima. KirurSki rez za

pentagonalnu eksciziju ¢ini se okomito na vjedni rub 5 mm medijalno od lateralnoga
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kantusa. Veliina pentagonalne ekscizije procjenjuje se preklapanjem dvaju dijelova

vjede.

Slika 4.1. Involucijski entropij donje vjede: shematski prikaz kirurSkih rezova te
lokalizacije pentagonalne ekscizije pune debljine vjede

Kontrolnu skupinu €inili su bolesnici odgovarajuce dobi i spola s patohistoloSki
potvrdenim bazocelularnim karcinomom (BCC) donje vjede, stadija T1 i T2a bez
infiltracije tarzusa (35). Kriterij ukljuivanja bio je primarni noduloulcerativni tumor,
smjeSten pretarzalno na lateralnoj polovici donje viede, <10 mm. U istraZivanje nisu bili
uklju€eni bolesnici s tumorom lokaliziranim na medijalnoj polovici donje vjede i
medijalnome kantusu, s recidivom tumora, s tumorom ve¢im od 10 mm te sa
skleroziraju¢im i superficijalnim oblikom tumora.

Standardno lije€enje je pentagonalna ekscizija pune debljine vjede koja ukljuCuje
odstranjenje kliniCki vidlivoga tumora s 2-3 mm okolnoga zdravog tkiva (36,37).
Operativni zahvat vrSi se u lokalnoj anesteziji (2 ml 2% lidokaina s epinefrinom,
razrjedenje 1:100 000). Kirurski rez €ini se kroz punu debljinu vjede, okomito na vjedni
rub, duz cijele visine tarzusa donje vjede, uz trokutasto isijecanje mekoga tkiva inferiorno
od tarzusa (sl. 4.2.). Nastali se defekt tkiva, ovisno o veli€ini, primarno zatvara Savovima

ili se rekonstruira kombinacijom reznjeva i transplantata (1).
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Slika 4.2. Bazocelularni karcinom donje vjede: shematski prikaz pentagonalne
ekscizije pune debljine vjede s 2-3 mm kirur§kim rubovima

Postavlja se eti€ko pitanje zaSto kontrolnu skupinu €ine bolesnici sa zlo¢udnim tumorom.
U istrazivanju Damascenai suradnika (24) takoder su kontrolnu ,.zdravu® skupinu Cinile
viede s BCC-om, dok u ostalim istrazivanjima ili nije postojala ,zdrava“ kontrola
(20,21,23,27) ili su to bile kadavericne vjede (15,28,31). U literaturi nisu pronadeni
podatci kada nastupa i u kojoj mjeri dehidracija kadaveri¢noga tkiva utjece na dimenzije
tarzusa i orbikularnoga miSica, tj. koliko mora biti ,svjez“ kadaver da bi odgovarao
uvjetima in vivo. Isto tako, nakon smrti gubi se bazalni tonus orbikularnoga miSica te
dolazi do vodoravne labavosti viede. Kako kadaveri obi¢no leZe bez potpornja za glavu
i s bradom premagore, zbog gravitacije dolazi do nasjedanja preseptalnoga orbikularnog
miSi¢a na pretarzalni dio gotovo do samoga vjednoga ruba pa se stvara ,sekundarni®
entropij donje vjede (11). S druge strane, jedina kliniCka indikacija za eksciziju pune
debljine vjede in vivo, osim korekcije involucijskih bolesti (entropij, ektropij), jest sumnja

na zlocudnii tumor vjede.
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4.1. HISTOPATOLOSKA OBRADA UZORAKA

HistopatoloSka obrada uzoraka ucinjena je u Zavodu za patologiju i citologiju KliniCke
bolnice ,Sveti Duh* u Zagrebu. Na ranije opisani nacin dobiveni pentagonalni isje¢cipune
debljine vjede fiksirani su u 10-postotnom formalinu, uklopljeni u parafinske blokove koji

su se sagitalno rezali na rezove debljine 4-6 ym (sl. 4.3.).

Slika 4.3. Histopgtoloéki prikaz sagitalnoga presjeka donje vjede. H&E, x20

(T = tarzus; MZ = Meibomova Zzlijezda; O = orbikularni misi¢; R = retraktor)
Nakon bojenja (38) dobiveni presjeci gledani su svjetlosnim mikroskopom (BX50,
Olympus) od strane jednoga patologa. lako ne postoje literaturni podatci da BCC stadija
T1i T2a bez infiltacije tarzusa na bilo koji nacin utje€e na podlezeci tarzus, preventivho
su u kontrolnoj skupini analizirani lateralni, od tumora slobodni, rubovi preparata, a po
potrebi i medijalni rubovi (medijalni dio ekcidiranoga tkiva joS uvijek pripada lateralnoj
polovici donje vjede).
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HistopatoloSka obrada sastojala se od:

1. a) Mijerenja debljine tarzusa. Na preparatima prethodno obojenim
hematoksilin-eozinom debljina tarzusa mjerena je uvijek 2 mm ispod slobodnoga
ruba vjede. Mjerenja su vrSena pomocu okularnoga mikrometra namjestenoga

na svjetlosni mikroskop, a vrijednosti su izrazene u milimetrima.

b) Mjerenjavisine tarzusa. Na preparatima prethodno obojenim hematoksilin-
eozinom visina tarzusa mjerena je pomocu okularnoga mikrometra

namjeStenoga na svjetlosni mikroskop, a vrijednosti su izrazene u milimetrima.

Pri mjerenju debljine i visine tarzusa mjerena je udaljenost od pocetka do kraja
jasno vidljivog i od okolnih struktura oStro ograni¢enog gustog vezivnog tkiva

unutar kojega se nalazi zljezdano tkivo Meibomovih Zlijezda.

2. a) Mjerenjaukupne debljine pretarzalnoga orbikularnoga misiéa. Za prikaz
poprec¢noprugaste muskulature koriSteno je imunohistokemijsko bojenje na
desmin. Mjerenja su radena 2-3 mm ispod slobodnoga vjednog ruba pomocu
okularnoga mikrometra namjestenog na svjetlosni mikroskop, a vrijednosti su

izrazene u milimetrima.

b) Mjerenja promjera pojedinih vlakana pretarzalnoga orbikularnoga
misi¢a. Pri obradi podataka koriStena je srednja vrijednost mjerenja najmanjega
promjera 10 miSi¢nih vlakana u svakome presjeku. Za prikaz popre¢noprugaste
muskulature upotrijebljeno je imunohistokemijsko bojenje na desmin.
Kvantitativna analiza digitalne slike mikroskopskih preparata (kamera Olympus
Camedia C-3030 zoom) u€injena je pomocu kompjutorizirane morfometrije (39)
(analySIS Pro, Soft-lmaging Software GmbH). Vrijednosti su izrazene u

milimetrima.
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3. Utvrdivanja postojanja i kvalitativnih promjena veze izmedu tarzusa i
retraktora donje vjede. Za vizualizaciju fiborozne komponente retraktora
koriStena je metoda bojenja po Van Giesonu, a za detekciju glatkih miSi¢nih
vlakana imunohistokemijsko bojenje na desmin. Promjene su izraZene opisno:
fibrozno tkivo prisutno uzdonji rub tarzusa, djelomi¢no prisutno ili u cijelosti odsutno
i zamijenjeno masnim tkivom. U slu€aju vizualizacije glatkih miSiénih vlakana

mjerena je njihova udaljenost od donjeg ruba tarzusa.

4.2. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Zbog vrlo malog broja relevantnih istrazivanja (21,40-42) za potrebe izracuna veli€ine
uzorka provedeno je pilot istrazivanje mjerenja debljine tarzusa na pentagonalnim
uzorcimasa 16 donjih vieda: osam vjeda s involucijskim entropijem te osam kontrolnih
vjeda s drugom nevezanom patologijom koja je zahtijevala pentagonalnu eksciziju vjede,
a bez klini¢ki vidljivin znakova involucijskih promjena. Srednja vrijednost debljine tarzusa
u ispitivanoj skupini bila je 1,34+0,31 mm, a u kontrolnoj 1,02+0,24 mm. Oba uzorka
slijedila su normalnu razdiobu (prema Shapiro-Wilkovom testu). Na temelju dobivenih
vrijednosti, s razinom statisti¢ke zna€ajnosti od 0,05 i snagom testa od 0,90, izraCunata

je veli€ina uzorka od 18 ispitanika po skupini (43,44).

Za prikaz podataka koristile su se mjere deskriptivnoga prikaza: aritmetiCka sredina i
medijan kao mjere centralne tendencije te raspon, interkvartilni raspon i standardna
devijacija kao mjere rasprSenosti. Za testiranje statistiCke zna€ajnosti razlika izmedu
promatranih skupina Kkoristile su se odgovarajuée parametrijske, odnosno
neparametrijske statistiCke metode, ovisno o normalnosti razdiobe varijabli mjerenih

intervalnom ljestvicom. Za testiranje normalnosti razdiobe varijabli upotrijeblien je
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Kolmogorov-Smirnovljev, odnosno Shapiro-Wilkov test. S obzirom na broj skupina,
znacajnost razlike ispitana je Studentovim t-testom, odnosno Mann-Whitneyevim U-
testom (dvije skupine) te ANOVA-om, odnosno Kruskal-Wallis ANOVA-om (viSe
skupina). Deskriptivni podatci varijabli mjerenih nominalnom, odnosno ordinalnom
liestvicom prikazani su kontingencijskim tablicama, a znacajnost razlika ispitana je hi-

kvadrat testom.

StatistiCka obrada podataka ucinjena je uz pomo¢ programa Statistica (StatSoft Inc.,

2013., verzija 12). P-vrijednost <0,05 smatrana je statistiCki znaajnom.
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5. REZULTATI

5.1. DEMOGRAFSKI POKAZATELJI

U skladu s izraunom uzorka, kako je navedeno ranije, u istraZivanje je uklju¢eno ukupno
40 ispitanika podijeljenih u dvije skupine. U prvoj skupini nalazili su se ispitanici s
dijagnozom involucijskoga entropija donje vjede, a u drugoj, kontrolnoj, skupini ispitanici
s bazocelularnim karcinomom (BCC) donje vjede bez znakova involucijskih promjena,
usporedivi s ispitivanom skupinom po spolu i dobi. Tablica 1 prikazuje spol ispitanika. U
istrazivanje je bilo ukljuCeno 19 muskaraca i 21 Zena. Spol ispitanika bio je usporediv

izmedu promatranih skupina (p=0,342; hi-kvadrat test).

Tablica 1 — Spol ispitanika prema skupini
z m
N % N %
entropij 12 60,0 8 40,0
BCC 9 45,0 11 55,0
ukupno 21 52,5 19 47,5

7 = Zenski spol; m = muski spol; N = broj ispitanika

U tablici 2 nalaze se deskriptivni podatci za dob ispitanika. Ispitivana skupina bila je u
prosjeku starija od kontrolne skupine. Razlike u dobi medu promatranim skupinama
dosegle su statistiCki grani¢nu znacajnost (p=0,076; Studentov t-test). Stoga ¢e se u

prikazu drugih rezultata ova razlika uzeti u obzir.
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Zene su sa srednjom dobi od 75,5 godina bile u prosjeku starije od muskaraca (73,8

godina), ali ova razlika nije bila statistiCki znaCajna (p=0,477; Studentov t-test).

Tablica 2 — Dob ispitanika prema skupini [g]
skupina M N Min Maks SD -95% IP +95% IP
entropij 76,7 20 62 85 7,16 73,3 80,1
BCC 12,7 20 64 88 6,71 69,6 75,8
svi ispitanici 74,7 40 62 88 7,14 72,4 77

g = godine; M = srednja wijednost; N = broj ispitanika; Min/Maks = najniza i najyiSa wrijednost;
SD = standardna devijacija; -95%/+95% IP = intervali pouzdanosti
U skupini s entropijem bilo je ukupno 13 desnihi 7 lijevih vjeda, dok je u kontrolnoj skupini

s BCC-om bilo 10 desnih i 10 lijevih vjeda.

5.2. PROMATRANE VRIJEDNOSTI

U istrazivanju su promatrani sljedeci parametri: debljina i visina tarzusa, ukupna debljina
pretarzalnoga orbikularnog miSi¢a uz promjer pojedinoga misiénog vlakna te veza
retraktora i donjega ruba tarzusa. U nastavku teksta bit ¢e prikazane izmjerene

vrijednosti za svaki od parametara.

5.2.1. TARZUS

Grafikon 1 prikazuje korelaciju izmedu visine i debljine tarzusazaobje skupine ispitanika.
Korelacija je, oCekivano, pozitivnoga predznaka. Znacajnost razlike, medutim, razlikuje
se za kontrolnu skupinu (r=0,575; p=0,008) i skupinu s entropijem (r=0,429; p=0,059;

Pearsonova korelacija u oba slu¢aja).
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Grafikon 1. Korelacija visine i debljine tarzusa

Oba parametra (debljina i visina tarzusa) pokazala su razliku prema spolu ispitanika
(Tablica 3). Za parametar visine ova je razlika bila statistiCki zna¢ajna (p<0,001), dok za
debljinu to nije bio slu¢aj (p=0,377; Studentov t-test u oba sluc¢aja).

Unutar ispitivane skupine s entropijem razlike u visini tarzusa statistiCki su se znacajno
razlikovale izmedu Zena i muskaraca (p=0,018), dok za debljinu to nije bio slucgj
(p=0,781; Studentov t-test u oba slu€aja). Medutim, unutar kontrolne skupine razlike
prema spolu bile su statistiCki znaCajne i za visinu (p<0,001) i za debljinu tarzusa
(p=0,021).

Promatrano prema dobi ispitanika, niti visina (r=-0,029; p=0,860), niti debljina (r=0,066;
p=0,687; Pearsonova korelacija u oba slu¢aja) tarzusanisu statistiCki znacajno korelirale

s dobi.
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Tablica 3 — Debljinai visina tarzusa [mm] prema spolu ispitanika
skupina M N Min | Maks SD -95% IP +95% IP
Visina tarzusa
z 3,81 21 3,00 | 4,50 | 0,473 3,58 4,03
Entropij| 3,93 12 3,00 4,75 | 0,545 3,57 4,27
BCC| 3,75 9 3,00 | 4,25 | 0,457 3,39 4,10
m 4,55 19 4,00 520 | 0,386 4,36 4,73
Entropij|| 4,53 8 4,00 520 | 0,436 4,16 4,89
BCC| 4,56 11 4,00 500 | 0,367 4,31 4,81
sviispitanici 4,17 40 3,00 | 5,20 | 0,569 3,98 4,35
Debljina tarzusa
z 1,24 21 0,90 2,50 | 0,340 1,09 1,40
Entropij| 1,38 | 12 | 1,10 | 2,50 | 0,392 1,13 1,63
BCC| 1,06 9 0,90 1,25 | 0,131 0,95 1,16
m 1,32 19 0,80 1,65 0,20 1,23 1,42
Entropij|| 1,43 8 1,15 1,65 | 0,171 1,28 1,57
BCC| 1,25 11 0,80 1,50 | 0,196 1,12 1,38
svi ispitanici 1,28 40 0,80 | 2,50 | 0,290 1,19 1,37

Tablica 4 i grafikon 2 prikazuju vrijednosti promatranih parametara izmedu ispitanika s
entropijem i kontrolne skupine. Za parametar visine skupine su bile statisticki usporedive
(p=0,859), dok se debljina tarzusa statisticki zna¢ajno razlikovala izmedu skupina
(p=0,006; Studentov t-test). Debljina tarzusa znacajno je vec¢a kod vjeda s involucijskim
entropijem.

Usporedivo prema spolu, medu Zenama nije bilo statistiCki znaCajne razlike u visini
tarzusa izmedu dviju skupina (p=0,445), dok je uoCena statistiCki znaCajna razlika u

debljini tarzusa (p=0,026). Sa srednjom vrijednoSc¢u debljine od 1,38+0,392 mm, tarzus
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je u prosjeku bio deblji u ispitanica s entropijem u usporedbi s onima u kontrolnoj skupini
(1,06+0,131 mm).

U musSkaraca je uocen isti uzorak rezultata kao kod Zena s p vrijednoS¢u za visinu
tarzusa od 0,836, te grani¢no znacajnom p vrijednoSc¢u za debljinu tarzusa od 0,059. |
kod muskaraca su srednje vrijednosti debljine tarzusa u ispitanika s entropijem bile u

prosjeku vise (1,43+0,171 mm) u usporedbi s kontrolnom skupinom (1,25+0,196 mm).

Tablica 4 — Debljinai visina tarzusa [mm] prema skupini

skupina M N Min | Maks | SD -95% IP +95% IP

Visina tarzusa

entropij 4,17 20 3,00 5,20 0,58 3,89 4,44
BCC 4,20 20 3,00 5,00 0,58 3,93 4,47
sviispitanici || 4,18 40 3,00 | 520 | 057 4,00 4,36

Debljina tarzusa

entropij 1,40 20 1,05 | 2,50 | 0,32 1,25 1,55
BCC 1,16 20 0,80 1,50 0,19 1,07 1,25
sviispitanici | 1,28 40 0,80 250 | 0,29 1,19 1,37

A R B

Slika 5.1. Prikaz mjerenja debljine tarzusa. U ispitivanoj skupini s entropijem (sl. A)
tarzus je debeo 1,40 mm, dok je u kontrolnoj skupini (sl. B) kod osobe usporedive po
dobi i spolu 1,25 mm. H&E, x20
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Slika 5.2. Prikaz mjerenja visine tarzusa. U ispitivanoj skupini s entropijem (sl. A) tarzus
je visok 3,95 mm, dok je u kontrolnoj skupini (sl. B) kod osobe usporedive po dobi i spolu
4,10 mm. H&E, x20

5.2.2. ORBIKULARNI MISIC

Ukupna debljina pretarzalnoga orbikularnoga misica, kao i debljina pojedinacnih misi¢nin
vlakana, prikazane su u Tablica 5. S obzirom na usporedive srednje vrijednosti u
kontrolnoj i ispitivanoj skupini, razlike medu skupinama nisu bile statistiCki znaCajne za
ukupnu debljinu miSi¢a (p=0,925; Studentov t-test). Za parametar debljine pojedinih
miSicnih vlakana, razlike su se pokazale statistiCki zna¢ajnima (p=0,035; Studentov t-
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test), unato€ malim razlikama u srednjim vrijednostima. Ipak, u obzir treba uzeti najmanje

tri Cinjenice. Prvo, iako postoji statistiCka znacajnost, razlike u srednjim vrijednostima su

vrlo male Stodovodi u pitanje kliniCku vaznost nalaza. Drugo, vrijednosti debljine misi¢nin

vlakana dobivene su kao srednja vrijednost viSestrukih mjerenja pa nisu rezultat

neposrednoga opazanja, nego ukljuCuju matematicki postupak koji moze utjecati na

varijabilnost rezultata. Kona¢no, s obzirom na viSestruke analize istoga uzorka pri

tumacenju rezultata, valja imati naumu i potrebu korekcije za multiplicitet. Sve navedeno

sugerira da, unatoC statistiCkoj znacajnosti, ove razlike treba razmatrati kao usporedive

medu promatranim skupinama.

A

Slika 5.3. Prikaz mjerenja debljine pretarzalnoga orbikularnog misi¢a. U ispitivanoj
skupini s entropijem (sl. A) debljina orbikularnog miSi¢aje 1,05 mm, dok je u kontrolnoj

skupini (sl. B) kod osobe usporedive po dobi i spolu 1,1 mm. H&E, x20

Tablica 5 — Debljina orbikularnoga misi¢a i misiénih vlakana [mm] prema skupini

skupina M N Min | Maks | SD -95% IP +95% IP
Debljina misica
entropij 1,30 20 1,00 | 1,60 | 0,13 1,24 1,36
BCC 1,29 20 1,00 | 1,75 | 0,20 1,20 1,38
sviispitanici | 1,30 40 1,00 1,75 0,17 1,24 1,35
Debljina miSiénih viakana
entropij 0,050 20 | 0,046 | 0,054 | 0,002 0,049 0,051
BCC 0,048 20 | 0,046 | 0,052 | 0,002 0,047 0,049
sviispitanici | 0,049 | 40 | 0,046 | 0,054 | 0,002 0,048 0,050
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Slika 5.4. Prikaz mjerenja debljine pojedinih misi¢nih vlakana. U ispitivanoj skupini s
entropijem (sl. A) srednja debljina 10 miSi¢nih vlakana je 0,051 mm, dok je u kontrolnoj
skupini (sl. B) kod osobe usporedive po dobi i spolu 0,049 mm. H&E, x400

Grafikon 3 prikazuje korelaciju izmedu debljine orbikularnoga misi¢ai debljine pojedinih
miSi¢nih vlakana. Korelacija je negativna, ali ne doseze prag statistiCke znacajnosti, niti

za cijeli uzorak (r=-0,181; p=0,264; Pearsonova korelacija) niti promatrano po

skupinama.
et
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Grafikon 3. Korelacija debljine orbikularnoga misSi¢a i srednje debljine misi¢nih viakana

Promatrajuéi korelacije parametara razmatranih u prethodnom poglaviju s debljinom
orbikularnoga miSic¢a i debljinom misi¢nih vlakana, nisu uoCene statistiCki znacajne
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korelacije. U skupini vieda s entropijem, korelacija visine tarzusa s debljinom misi¢nih
vlakana (r=0,076; p=0,751), kao i korelacija s ukupnom debljinom orbikularnoga misica
(r=0,091; p=0,703) bila je vrlo slabo izraZena. Isti je slu€aji s korelacijom debljine tarzusa
i debljine miSi¢nih vlakana (r=-0,009; p=0,967), dok je korelacija debljine tarzusa i
debljine orbikularnoga miSi¢a bila nesto jaCe izrazena (r=0,365; p=0,114).

U kontrolnoj skupini korelacije su bile nesto jaCe izrazene — debljina miSic¢nih viakana i
visina tarzusa korelirale su najslabije (r=0,067; p=0,780), dok je korelacija iste varijable
s debljinom tarzusa bila izrazenija s r=0,219 i p=0,352. Korelacije s debljinom
orbikularnoga misi¢a bile su negativne u oba slu€aja, i za visinu (r=-0,245; p=0,298) i za
debljinu tarzusa (r=-0,416; p=0,068; Pearsonova korelacija u svim sluCajevima).
Posljednja korelacija mogla bi, s obzirom na svoju izrazenosti nisku vrijednost p, doseci
granicu statistiCke znacCajnosti u eventualnom buduc¢em istraZivanju na ve¢em broju

ispitanika.

5.2.3. RETRAKTOR DONJE VJEDE

Konac¢na razmatrana varijabla je grada retraktora na hvatiStu premadonjem rubu tarzusa
(Tablica 6, grafikon 4). HistoloSkom procjenom, retraktor je mogao imati normalnu gradu
(fibrozno tkivo uz donji rub tarzusa), biti djelomi¢no oCuvan ili biti zamijenjen masnim
tkivom. Razlike medu promatranim skupinama bile su statistiCki zna¢ajne (p=0,002; hi-
kvadrat test). Razlike su bile osobito izrazene u udjelu vjeda s normalnom gradom
retraktora (55% u kontrolnoj skupini naprema 5% u skupini s entropijem), kao i u skupini
gdje je retraktor bio zamijenjen masnim tkivom (20% u kontrolnoj skupini naprema 60%

u skupini s entropijem).

Razlike u gradi retraktora nisu bile statistiCki znacajne prema spolu (p=0,276; hi-kvadrat

test) ili prema dobi (p=0,795; ANOVA) ispitanika.
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Tablica 6 — Grada retraktora prema skupini

normalan djelomicno oCuvan masno tkivo
skupina N % N % N %
Entropij 1 5,0 7 35,0 12 60,0
BCC 11 55,0 5 25,0 4 20,0
Ukupno 12 30,0 12 30,0 16 40,0

Slika 5.5. U ispitivanoj skupini s entropijem (sl. A) retraktor je u potpunosti odvojen s
prisutnim masnim stanicama (MS) uz donji rub tarzusa (T). U kontrolnoj skupini (sl. B)
kod osobe usporedive po dobi i spolu retraktor (R) vezan je zatarzus (MZ = Meibomova
Zlijezda). H&E, x40

1005

masna tidve
m djslomiéno ofuvan
= normalan

3005

200

Entropij BCC

Grafikon 4. Veza retraktora donje vjede i donjega ruba tarzusa
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6. RASPRAVA

Tijekom posljednjih 50 godina vode se rasprave o patofizioloSkoj podlozi nastanka
involucijskoga entropija donje vjede. Brojna obiljezja, primarno povezana sa starenjem,
kao Sto su povecana okomita i vodoravna labavost, ,skvravanje“ tarzusa i atrofija
masnoga tkiva povezuju se s etiopatogenezom involucijskoga entropija. Razli€iti autori
smatraju svaki od tih mehanizama osnovnim uzro€&nim ¢imbenikom na kojemu temelje i
svoje preporuke za kirurSku korekciju. Opceprihvaéeno mislienje je da povecana
vodoravna i okomita labavost uz pojacani tonus orbikularnoga misi¢adjeluju sinergistiCki
u nastanku involucijskoga entropija donje vjede. Medutim, smatra se da se isti
patofizioloSki procesi nalaze i u podlozi drugoga involucijskoga stanja, ektropija donje
vjede kod kojega je vjeda izvrnuta prema van. Stoga, jo$ uvijek ostaje nerazjasnjeno koji
je od ovih mehanizama primarni i najvazniji ¢imbenik za nastanak pojedinoga

involucijskog stanja.

VODORAVNA LABAVOST DONJE VJEDE

Poveéana vodoravna labavost donje vjede jedan je od osnovnih znakova involucijskih
promjena i kod entropija (6) i kod ektropija (45). Medutim, Beigi i suradnici (18) nisu
pronasli zna€ajnu razliku u vodoravnoj labavosti izmedu entropicnih vjeda i zdravih vjeda
istoga bolesnika, dok su u studiji Bengera i Muscha (8) klini¢ki znacivodoravne labavosti
bili prisutni samo kod kroni¢noga entropija trajanja duljega od 6 tjedana.

Smatra se da je vodoravna nestabilnost viede posljedica rastezanja kantalnih tetiva,

osobito lateralne, te atenuacije i atrofije tarzusa.
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Labavost lateralne kantalne tetive javlja se u sklopu normalnoga procesa starenja (7,46),
a pokazalo se da je znatno izrazenija kod ektropija, nego kod entropija (10,45). Ako je
klinicki dominantna, potrebno ju je kirurSki lijeciti. Bolesnici s kliniCki dominantnom
labavoScu medijalne i/ili lateralne kantalne tetive nisu bili uklju€eni u nasu studiju.

U vecini oftalmolo$kih udZzbenika normalne dimenzije tarzusa su: debljina oko 1 mm,
duljina izmedu 24-28 mm, visina oko 3,7 mm, no vrlo je teSko odrediti primarni izvor tih
podataka (1,19). Lim i suradnici (40) prou€avali su normalnu anatomiju kadaveri¢nih
vjeda Azijata (Kinezi) te je u njihovoj studiji normalna visina tarzusa bila 4,12 mm, a
debljina 1,36 mm. U istrazivanju Choa i suradnika (41) tarzus kadaveri¢nih vjeda
Korejaca bio je visok 4,27 mm i debeo 1,27 mm (u obje studije prosjecna dob bila je
iznad 65 godina). Uz pretpostavku da u na$oj studiji kontrolne vjede s BCC-om
predstavljaju ,zdrave® viede bez involucijskih promjena, onda njihove dimenzije tarzusa
(visinu i debljinu) moZemo smatrati refrentnim normalnim vrijednostima za osobe bijele
rase starije od 60 godina. Prosje¢na visina tarzusa u nasoj studiji bila je 4,20+£0,58 mm,
a debljina 1,16x£0,19 mm. Usporedbom s vrijednostima iz studija na viedama Azijata
vidimo da je tarzus u na$oj studiji neSto tanji, Sto moze biti jo§ jedna od anatomskih
razlika vjeda bijelaca i Azijata. Isto tako, zna se da postoji razlika u visini tarzusa ovisno
0 spolu (19,20,22), no ne postoje podatci vezani za debljinu tarzusa. U naSem
istrazivanju postojala je statistiCki zna€ajna razlika i za visinu i za debljinu tarzusa ovisno
0 spolu: kod Zena je tarzus bio visok 3,751£0,47 mm idebeo 1,060,131 mm, dok su kod
muskaraca te vrijednosti bile 4,56+0,367 mm i 1,250,196 mm.

Kod fizioloSkoga starenja dolazi do atrofije i ,skvréavanja’ tarzusa uz smanjenje svih
njegovih dimenzija (20). Smatra se da se ove iste promjene nalaze i kod involucijskoga
entropija, samo u agresivnijemu obliku. Sisler i suradnici (21) patohistoloSki su pokazali
da kod involucijskoga entropija postoji atrofija i stanjenje tarzusa, a Bashour i Harvey
(22) uin vivo studiji prona$li su smanjen tarzus (u visini i duljini) u usporedbi s normalnim

viedama. Autori obiju studija misljenja su da su upravo ove promjene tarzusa klju¢ne u
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nastanku involucijskoga entropija. S druge strane, Benger i Musch (8) klini¢ki sudokazali
povecanu vodoravnu labavost, nastalu iskljucivo zbog elongacije tarzusa, samo kod
vjeda s kroniCnim entropilem. S obzirom da isto nije uo€eno kod akutnoga entropija,
smatraju da promjene tarzusa nastaju sekundarno te ne predstavljaju etioloSki Cimbenik
u nastanku involucijskoga entropija donje vjede.

U naSoj studiji tarzus je kod involucijskog entropija bio statistiCki znacajno deblji nego
kod kontrolnih vjeda bez involucijskih promjena. Prosje€¢nadebljina tarzusa kod entropija
bila je 1,40+0,32 mm, a kod kontrolnih vjeda 1,16£0,19 mm. Isto tako, iako bez statistiCke
znacajnosti, tarzusi su bili u prosjeku visi kod entropi¢nih vieda. Moguci spastiCki utjecaj
sveden je na minimum: u studiju su bili uklju€eni samo bolesnici s kroni€nim entropijem
trajanja duliega od 6 tjedana koji su u preoperativnome razdoblju bili na obilnoj

lubrikantnoj terapiji.

Pregledom dostupne literature, ovo je prvo istrazivanje gdje je dokumentirano
znacajno zadebljanje tarzusa kod involucijskoga entropija donje vijede, potvrdujuci tako
nas dojam tijekom kirurSkoga zahvata. Ovo otkrice ne znaci nuzno da je zadebljanje
tarzusa etioloski ¢imbenik u nastanku involucijskoga entropija. Najvjerojatnije se radi o
sekundarnim promjenama tarzusa koje su ili posliedica upale i/ili nastaju zbog
nedostatka djelovanja sile istezanja kod prisutne dehiscijencije retraktora. Potrebne su
daljnje studije kako bi se ustanovila znacajnost i stvarna uloga ovog nalaza u

etiopatogenezi involucijskog entropija donje vjede.

ORBIKULARNIMISIC

Pocetkom 20. stolje¢a smatralo se da je za nastanak involucijskoga entropija primarno
odgovoran spazam orbikularnoga miSi¢a, no pokusaj paralize miSi¢a primjenom

botulinum toksina nije se pokazao kao uspje$an oblik lijecenja.
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Dalgleish i Smith (29) radioloSki su obiljezili palpebralni orbikularni miSi¢ i pokazali pomak
preseptalnoga dijela miSi¢a prema gore i naprijed, njegovo ,nasjedanje” na tanki
pretarzalni dio uz potiskivanje vjednoga ruba prema unutra. Smatra se da je ovaj pomak
uzrokovan gubitkom sveze orbikularnoga misSi¢a i septuma, kao i gubitkom miSi¢nih
ekstenzija prema kozi.

Benger i Musch (8) nisu uoCili znaCajniju razliku u pretarzalnome ,nasjedanju® kod
entropija i zdravih vjeda. Pomak preseptalnoga miSic¢a bio je ¢ak i manje izrazen kod
jednostranih entropi¢nih vieda u usporedbi s nezahvaéenom suprotnom stranom. Oni
smaitraju da pritisak gornje vjede prilikom treptaja uzrokuje prevrtanje donjega tarzusa i
sekundarni pomak preseptalnoga orbikularnog misi¢a prema gore, ali samo ako ve¢
postoji okomita nestabilnost donje vjede.

Sisler i suradnici (21) histoloSki su dokumentirali veci stupan;j hipertrofije orbikularnoga i
Riolanovoga miSica s manje atroficnih promjena kod entropija nego kod ektropija.
Nasuprot tome, Manners i Weller (25) nisu prona$li razliku u dimenzijama i broju misi¢nih

vlakana orbikularnoga miSic¢a kod entropija, ektropija i normalnih vjeda.

Rezultati naSe studije u skladu su s podatcima Mannersa i Wellera. Ukupna
debljina pretarzalnoga orbikularnog misi¢a, kao i prosje¢na debljina 10 miSi¢nih vlakana
nisu se znacajno razlikovale izmedu vjeda s entropijem i kontrolnih vjeda bez

involucijskih promjena.

OKOMITANESTABILNOST DONJE VJEDE

Za okomitu stabilnost tarzusa, pa tako i cijele donje vjede, odgovoran je retraktor donje
vjede.
Jones (27) je 1960. godine po prvi puta opisao anatomiju retraktora donje vjede te

njegovu ulogu u etiopatogenezi involucijskoga entropija. Smatrao je da involucijski
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procesi uzrokuju labavost retraktora $to dovodi do rotacije donjega ruba tarzusa prema
naprijed i posljedi€nog nastanka entropija. Na ovoj pretpostavci temelji se i njegova
kirurS8ka metoda plikacije retraktora, kao i brojne druge modifikacije ove kirurSke tehnike.
De Roetth (47) je ukazao na €injenicu da je involucijski entropij donje viede moguce
priviemeno ispraviti ukapavanjem adrenergi¢nih kapi (5% kokain) koje dovode do
stimulacije donjega tarzalnog misica.

Medutim, u literaturi postoje samo dvije studije koje su na patohistoloSkoj razini
promatrale retraktor kod involucijskoga entropija donje vjede. Collin i Rathbun (15) su na
samo dvije vjede s involucijskim entropijem pokazali da su glatka miSi¢na vlakna
tarzalnoga miSic¢a bila oko 3,5 mm udaljena od donjega ruba tarzusa (kod normalnih
kadaveri¢nih vjeda ta udaljenost bila je oko 2 mm). Sli€ne rezultate imali sui Hawes i
Dortzbach (28): kod osam vjeda s involucijskim entropijem (pentagonalni isjec€ci visine
10-15 mm, Sirine 5-10 mm uzeti za vrijeme kirur§koga lije€enja) retraktor je bio u svim
slu€ajevima vezan uz doniji rub tarzusa s prosjeCnom udaljeno$¢u tarzalnoga misi¢a od
oko 3,9 mm, dok je u kontrolnoj skupini zdravih kadaveri¢nih vjeda ta udaljenost iznosila
2,5 mm. Zaklju¢ak obiju studija je da kod involucijskoga entropija ne postoji prava
dehiscijencija retraktora, nego samo njegova atenuacija.

Kasniji radovi bazirani su na in vivo klinickim pokazateljima okomite nestabilnosti kao
neizravnim znacima oslabljenoga retraktora. Benger i Musch (8) dokazali su poveéane
vrijednosti okomitoga distrakcijskog testa (za koliko se srediSnji dio ruba donje vjede
moze pasivno podignuti iz svoje primarne pozicije pri pogledu prema gore) kod vjeda s
jednostranim akutnim i kroni¢nim entropijem u usporedbi sa suprotnom nezahvacenom
stranom, ali i usporedbi sa zdravim kontrolnim vijedama. Nasuprot tome, Beigi i suradnici
(18) nisu pronasli razliku u vrijednostima okomitih kretnji izmedu jednostranih entropi¢nih
vieda i suprotnih, nezahvaéenih kontrolnih vjeda. No, kod vjeda s involucijskim
entropijem dokumentirali su prolaps orbitalne masti, najvjerojatnije povezan sa

stanjenjem i dehiscijencijom retraktora. Michels i suradnici (10) kao klinicke oznake
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dehiscijencije i disinsercije retraktora naveli su “V’ oblikovan donji forniks s ,bijelom
linijom*“ koja predstavlja retrahirani kraj odvojenoga retraktora, te prolaps orbitalnoga
masnogatkiva. lako su KkliniCki znaci insuficijencije retraktora bili prisutni i kod entropija i
kod ektropija, entropiCne vjede imale su statistiCki znaCajno viSe abnormalnosti
retraktora. Njihovo je miSljenje da je za razvoj entropija nuzan ili vrlo labav ili u potpunosti
odvojen retraktor donje vjede.

Nasa je studija jedna od rijetkih koja je prou€avala retraktor na mikroskopskoj razini. lako
su Hawes i Dortzbach (28), kao i mi, analizirali pentagonalne isjeCke pune debljine vjede
dobivene za vrijeme kirur§koga lije€enja, za tako velike uzorke (duzine 10-15 mm, Sirine
5-10 mm) u njihovoj studiji zapravo nema opravdanog medicinskog razloga. Nasi uzorci,
dobiveni naranije opisani standardni kirur§ki nacin, nisu bili dovoljno dugi da bi ukljucivali
i tarzalni miSi¢, tako da nismo uspjeli dokazati prisutnost glatkih misicinih viakana niti u
jednom uzorku i stoga ne mozemo niSta zaklju€iti o ranije spominjanoj atenuaciji
retraktora kod involucijskoga entropija.

Promatrajuci vezu retraktora i tarzusa, u 60% (12/20) vjeda s involucijskim entropijem
uoCen je nedostatak gustog fibroznog tkiva uz donji rub tarzusa koje je bilo u cijelosti
zamijenjeno masnim tkivom, a u 35% (7/20) vjeda postojali susamo ostatni traCci veziva
vezanoga za tarzus. Znaci, u 95% entropi¢nih vjeda postojala je djelomi¢na ili potpuna
separacija retraktora, dok su u kontrolnoj skupini iste promjene pronadene u samo 45%
vjeda. Razlika je statistiCki znacajna.

Ovo je prva studija koja je na patohistoloskoj razini dokazala postojanje klini¢ki
vidljive dehiscijencije retraktora kod involucijskoga entropija donje vjede te naSi podatci
podupiru klinicka opazanja Michelsa i suradnika (10). MiSlienja smo da upravo
dehiscijencija i disinsercija retraktora imaju kljuénu ulogu u nastanku involucijskoga
entropija donje vjede. Imajuci to na umu, korekcija okomite nestabilnosti trebala bi biti
obvezni sastavni dio bilo koje kirurSke tehnike lije€enja involucijskoga entropija donje

vjede.
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7. ZAKLJUCAK

1. Promatraju¢i samo kontrolnu skupinu s BCC-om, tj. ,zdrave“ vjede bez
involucijskih promjena dobijemo da je prosje€¢na debljina tarzusa kod osoba bijele rase
starijih od 60 godina iznosila 1,160,190 mm, uz statisti€¢ki znacajnu razliku izmedu Zzena
(1,06£0,131 mm)imuskaraca (1,250,196 mm). Vrijednosti visine tarzusau istoj skupini
su setakoder statistiCkiznacajno razlikovale ovisno o spolu. Tarzus je bio visok kod Zzena

3,75+0,47 mm, a kod muskaraca 4,56+0,367 mm.

2. Uispitivanoj skupini s involucijskim entropijem tarzus je bio statisti€ki znacajno
deblji (1,40+0,32 mm) u odnosu na kontrolnu skupinu, dok vrijednosti visine tarzusa nisu
medusobno znacajno odudarale.

Takoder, nije bilo statistiCki znacajne razlike u debljini pretarzalnoga orbikularnog misica
izmedu dviju promatranih skupina.

Najizrazeniji nalaz kod vjeda s involucijskim entropijem bila je promjena u gradi retraktora
donje vjede na hvatiStu za doniji rub tarzusa. U 95% entropicnih vjeda retraktor je bio ili
djelomi¢no (35%) ili u potpunosti (60%) odsutan i zamijenjen masnim tkivom. Iste

promjene nadene su u samo 45% kontrolnih vieda s BCC-om.

Zakljuéno, rezultati ove studije u skladu su s naSom hipotezom da kod involucijskog
entropija donje vjede postoji zadebljanje kompleksa tarzusa i orbikularnoga miSi¢a te
oslabliena veza tarzusa i retraktora donje vjede. Do danas, opCeprihvac¢eno misljenje je
da kod involucijskoga entropija postoji atrofija i ,skvréavanje” tarzusa te hiperaktivnost

orbikularnoga misi¢a, odnosno da postoji zadebljanje kompleksa tarzus- orbikularni
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miSi¢, ali na raCun hipertrofije orbikularnoga miSica. Opre¢no dosadasnjim
istrazivanjima, u ovoj studiji je po prvi puta zabiliezeno zadebljanje tarzusa, bez
znacajnih promjena u debljini orbikularnoga miSica. Isto tako, iako je kod involucijskoga
entropija insuficijencija retraktora donje vjede bila kliniCki vidljiva, ovo je prva studija koja
je to potvrdila i na patohistolo$koj razini.

S druge strane, doprinos ove studije je da rezultate kontrolne skupine mozemo smatrati
normativima za ,uredne” vrijednosti debljine i visine tarzusakod osoba bijele rase starijih

od 60 godina.
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8. SAZETAK

Entropij oznaCava uvrtanje vjednog ruba prema oku, a najceS¢i je s dobi povezan

involucijski entropij donje vjede.

Opcenito prihvaéeni mehanizmi njegova nastanka su pove¢anje okomite i vodoravne
labavosti vjede s atrofijom tarzusa, te hiperaktivnost orbikularnoga misi¢a. No, ozbiljne

histopatoloSke studije koje bi to potvrdile su rijetke.

Hipoteza ovoga rada je da involucijski entropij donje vjede nastaje zbog zadebljanja
kompleksa tarzusa i orbikularnoga misi¢a uz oslabljenu vezu s retraktorom. Od lipnja
2012. do svibnja 2015. godine trajalo je istrazivanje usporedbe parova na 20
konsekutivnih bolesnika s involucijskim entropijem donje vjede i 20 bolesnika kontrolne
skupine, usporedivih po dobi i spolu, s bazocelularnim karcinomom (BCC) lateralne
polovine donje vjede. Svi bolesnici su odgovarajuce kirurski lijeCeni, a dobiveni tkivni
materijal nakon pentagonalne ekscizije pune debljine vjede je dalje histopatoloSki
obradivan. Obrada je ukljuivala mjerenje debljine i visine tarzusa, mjerenje ukupne
debljine pretarzalnoga dijela orbikularnoga miSi¢a i promjera pojedinoga misi¢énog

vlakna, te kvalitative promjene veze retraktora donje vjede i tarzusa.

Dvije istrazivane skupine bile su usporedive prema spolu, te iako je ispitivana skupina s
involucijskim entropilem (76,7+7,16 godina) bila u prosjeku starija od kontrolne
(72,746,71 godina), razlika nije bila statistiCki znaCajna.

Tarzus je bio statistiCki znacajno deblji u skupini s involucijskim entropijem (p=0,006; t-

test). Srednja debljina tarzusa u ispitivanoj skupini iznosila je 1,40+0,32 mm, a u
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kontrolnoj skupini 1,16+0,19 mm. lako nije bilo statistiCki znaCajne razlike u visini tarzusa
izmedu skupina, tarzusi su bili u prosjeku visi kod vjeda s involucijskim entropijem.
Razlika u debljini pretarzalnog orbikularnog miSi¢a, kao i u promjeru pojedinog misi¢nog
vlakna nije bila statistiCki zna¢ajna. U skupini s involucijskim entropijem 60% vjeda imalo
je potpunu, a 35% djelomi¢nu dehiscijenciju retraktora donje vjede, dok je u kontrolnoj
skupini s BCC-om dehiscijencija pronadena samo u 45% vjeda. Razlika je bila statistiCki

znacajna (p=0,002; hi-kvadrat test).

Rezultati ove studije potvrduju nasu hipotezu. Prema naSem saznanju, ovo je prva
histopatoloSka studija koja je zabiljezila zadebljanje tarzusa kod involucijskoga entropija
donje vjede. No, potrebne su daljnje studije kako bi se utvrdila stvarna uloga ovog
vaznog otkriéa u etiopatogenezi involucijskoga entropija. Stovise, po prvi puta je u 95%
entropi¢nih vieda dokazana djelomi¢na ili potpuna dehiscijencija retraktora donje vjede.
Stoga, smatramo dabi korekcija okomite nestabilnosti trebala biti obavezni dio u lijeenju

involucijskoga entropija donje vjede.
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9. SUMMARY

Characteristics of involutional lower eyelid entropion
Daliborka Mileti¢, 2018

Entropion is an inward rotation of the eyelid margin and the age related lower eyelid
involutional entropion is the most common type. Generally accepted mechanisms of its
development involve increased vertical and horizontal eyelid laxity with atrophy and
shrinkage of tarsus, as well as hyperactivity of m. orbicularis. However, serious

pathohistological studies to support these are scarce.

Hypothesis of this study is that thickening of tarsus - m. orbicularis complex in
conjunction with impaired lower eyelid retractor attachments are responsible for
involutional entropion. From June 2012 to May 2015, a case-control study was
conducted on 20 consecutive patients with involutional lower eyelid entropion and 20
matching patients with lateral lower eyelid basal cell carcinoma (BCC). All patients were
appropriately surgically treated and obtained full-thickness eyelid specimens were
further histopathologically analized. The analysis included measurements of tarsal
thickness and height, thickness of the pretarsal orbicularis oculi muscle, diameter of

muscle fibers and qualitative changes in lower eyelid retractor attachment.

The two study groups were comparable regarding gender and although the entropion
group (76.7+7.16 years) was, on average, older than the control group (72.74£6.71 years),

the differences was not statistically significant.
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The tarsus was significantly thicker in the entropion group (p=0.006; t-test). The mean
tarsal thickness was 1.40+0.32 mm, whereas in the BCC group was 1.16+0.19 mm.
Although without statistical significance, the tarsus was on average higher in the
entropion group. There was no statistically significant difference in the thickness of the
pretarsal orbicularis oculi muscle and diameter of the muscle fibers between the two
groups. In the entropion group 60% of the lids had total and 35% partial dehiscence of
the retractor, whereas in the BCC group dehiscence was found in only 45% of the lids.

The difference was statistically significant (p=0.002; chi-square test).

The results of this study confirm our hypothesis. To the best of our knowledge, this is the
first histopathological study documenting thickening of the tarsus in involutional lower
eyelid entropion. Further studies are needed to establish the true role of this important
documentation in the entropion development. Moreover, dehiscence of the lower eyelid
retractor was proven histopatologically in 95% of the entropic lids. With this in mind,
correction of vertical instability should be mandatory in involutional lower eyelid entropion

repair.
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