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POPIS OZNAKA I KRATICA 
 

AXIS  meridijan koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje 
astigmatizma 

CAS engl. Clinical Activity Score 
CCAST prednji centralni kornealni astigmatizam, engl. Central Coreal 

Anterior Astigmatism 
CSS engl. Clinical Severity Score 
CT kompjutorizirana tomografija 
DM  dijabetes melitus 
dpt dioptrija 
ELEV  elevacija rožnice 
EOM  ekstraokularni mišići 
EUGOGO Europska grupa za Gravesovu orbitopatiju 
GAG  glikozaminoglikani 
GB  Gravesova bolest 
GO Gravesova orbitopatija 
HK  hijaluronska kiselina 
HOA engl. high order aberration 
IFN-y  interferon gama 
IGF1-R  receptor faktora rasta sličnog inzulinu 1 
IL-1β  interleukin-1β 
IL-17A  interleukin - 17A 
IL-2  interleukin-2 
IL-6  interleukin-6 
K1  keratometrijska vrijednost najstrmijeg rožničnog meridijana 
K2  keratometrijska vrijednost najravnijeg rožničnog meridijana 
KON kompresivna optička neurooptikopatija 
MR magnetska rezonancija 
NOSPECS  indeks težine GO 
Q vrijednost decentracije ili ekscentriciteta 
RMS korijen srednje vrijednosti kvadrata, engl. root mean square 
SE  sferni ekvivalent 
SEsubj sferni ekvivalent izmjeren subjektivno 
STIR engl. short tau inversion recovery 
TBUT engl. tears break-up test 
TNF-α   faktor nekroze tumora alfa 
TSH-R receptor za tireotropni hormon 
TSHAt antitijela na tireotropni receptor 
UZV ehografija 
VO vidna oštrina 

 
 



    

 
1. Uvod i svrha rada 

1.1. Gravesova orbitopatija – pregled  dosadašnjih spoznaja 

1.1.1. Etiopatogeneza Gravesove orbitopatije 

Gravesova bolest (GB) je multiorganska autoimuna bolest i najčešći je uzrok 

hipertireoze (1). Gravesova orbitopatija (GO) je autoimuna upala orbitalnog tkiva i 

najčešći ekstratiroidni simptom Gravesove bolesti. Literatura upućuje na to da su 

subkliničke lezije u orbiti uočljive u većine bolesnika s GB kada se koriste 

visokokvalitetne slikovne tehnike prikaza (2-6). 

Riječ je o složenom autoimunom poremećaju koji može rezultirati deformacijom 

orbite te, u konačnici, gubitkom vida. Posljedično, GO ima značajan negativan 

učinak na kvalitetu života, mentalno zdravlje i socioekonomski status bolesnika. 

Većina (> 90%) bolesnika s GO ima GB, upalno autoimuno stanje uzrokovano 

autoantitijelima koja se vežu na tireotropni receptor u štitnjači (TSHAt) (7). Početak 

GO povezan je s GB u fazi hipertireoze. Orbitopatija se najčešće razvija usporedno s 

hipertireozom, iako joj može i prethoditi, ili se pojaviti nakon hipertireoze (8). Orbitalni 

fibroblasti meta su cijelog spektra autoimunog odgovora koji u konačnici inducira 

proliferaciju, prekomjernu adipogenezu (stvaranje novih masnih stanica 

diferencijacijom fibroblasta) i prekomjernu proizvodnju izvanstaničnog matriksa. 

Izvanstanični matriks sastoji se od glikozaminoglikana (GAG) kao što su hondroitin 

sulfat i hijaluronska kiselina (HK), a čija je karakteristika izrazita hidrofilnost (9). 

Antitijela na tireotropni receptor (TSHAt), visoko specifična za GB, prisutna su u 

gotovo svakog bolesnika s GO, a njihova koncentracija pozitivno korelira s težinom i 

aktivnošću bolesti (10). Tireotropni receptor (TSH-R), prisutan na stanicama 

štitnjače, fiziološki se nalazi na površini orbitalnih fibroblasta i na glavnoj suznoj 

žlijezdi, no u bolesnika s GO prekomjerno je izražen (11-13). Nakon vezanja za 

TSH-R orbitalnim tkivima, TSHAt pokreću imunološku kaskadu koja vodi do 

infiltracije aktiviranih B i T limfocita, kao i CD34+ fibrocita iz koštane srži, koji se 

diferenciraju u miofibroblaste ili adipocite.  Posljedično dolazi  do oslobađanja brojnih 

citokina i kemokina, kao što su interferon gama (IFN-y), faktor nekroze tumora alfa 

(TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6) i leukoregulin, 

koji snažno stimuliraju lokalnu sintezu GAG, uključujući HK. Akumulacija izrazito 

hidrofilne HK uzrokuje lokalnu retenciju tekućine, što rezultira edemom vezivnog 
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tkiva, ekstraokularnih mišića (EOM), orbitalne masti i suzne žlijezde, otežavajući 

vensku i limfnu drenažu orbitalnog sadržaja. Aktivacija periokularnih fibroblasta, 

zbog pojačane diferencijacije u adipocite, dovodi do augmentacije orbitalnog masnog 

tkiva. Navedena hipertrofija i hiperplazija dovodi porasta intraorbitalnog tlaka i 

protruzije očnih bulbusa, što se klinički manifestira kao proptoza ili egzoftalmus. 

Upalni proces zahvaća i EOM, narušavajući njihovu funkciju i onemogućavajući 

koordiniranu bulbomotoriku, što rezultira povremenom diplopijom. Dugotrajno upalno 

stanje dovodi do postupnog remodeliranja EOM te njihove fibroze, čija je posljedica 

trajno narušena pokretljivost bulbusa i trajna diplopija (13-15). Prema nekim 

autorima, autoimuni proces kod GO osim spomenutih citokina i kemokina uključuje i 

određene faktore rasta. Prekomjerna ekspresija receptora faktora rasta 1 sličnog 

inzulinu (IGF1-R) uočena je na orbitalnim fibroblastima, kao i na infiltrirajućim T i B 

limfocitima (16). Studije sugeriraju da je IGF1-R uključen u signalni put induciran 

vezanjem TSHAt i TSH-R. Budući da predstavlja dio prethodno spomenutog 

kompleksa, IGF1-R pojačava proizvodnju citokina ovisnih o TSH-R, što dovodi do 

povećanog oslobađanja medijatora upale i rezultira povećanom proizvodnjom HK. 

Dok je uloga TSH-R kao autoantigenog supstrata GO široko prihvaćena, ostaje 

kontroverzija o tome je li IGF1-R  također meta autoimunog odgovora (16, 17). 

Važno je napomenuti da se i TSH-R i IGF1-R eksprimiraju u orbitalnim tkivima, i 

njihova je ekspresija povećana u pacijenata s GO (18, 19). Hipotezu o značajnom 

utjecaju IGF1-R ilustrira ispitivanje iz 2017. koje je izvijestilo o dramatičnom 

smanjenju proptoze kod pacijenata s GO liječenih teprotumumabom (20). Ovaj nalaz 

dodatno su istaknule i studije koje su otkrile točke konvergencije za signalne putove 

TSH-R i IGF1-R u GO (21, 22).  

Zhang i sur. dokazali su da su procesi adipogeneze i proizvodnje HK izraženiji u 

orbitalnom masnom tkivu, što u bolesnika s GO nije slučaj s adipogenezom na 

drugim mjestima izvan orbite. Suprotno patogenetskim obrascima u orbiti, u bijelom 

masnom tkivu adipogeneza dovodi do smanjenja količine hijalurona (23). 

Primijećeno je da kod bolesnika s hipertireozom količina bijelog masnog tkiva opada 

(24-26).  

Središnji predmet ispitivanja o patogenezi Gravesove orbitopatije uglavnom su bili 

orbitalni fibroblasti, kao ključni faktor u ranoj patogenezi Gravesove orbitopatije. 

Studije objavljene 2015. uputile su na to da orbitalni fibroblasti potječu iz 
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mezenhimalnih matičnih stanica. Značajna je činjenica da orbitalni fibroblasti imaju 

potencijal diferencirati se adipogenezom, a također su moguće hondrogeneza i 

miogeneza, što upućuje na pluripotenciju orbitalnih fibroblasta (27, 2). Pored toga, 

Brandau i sur. uputili su na osteogenezu i neurogenezu u orbitalnim fibroblastima, 

kao i u orbitalnim mezenhimalnim matičnim stanicama pacijenata s GO. Kako tkiva 

pojedinaca bez GO  nisu analizirana, nejasno je radi li se o značajci specifičnoj za 

bolest ili ne (28). Analiza protočnom citometrijom pokazala je kako su orbitalni 

fibroblasti pozitivni na CD90 (Thy-1) i negativni na CD45 (28, 29). Važno je 

napomenuti da su orbitalni fibroblasti, u usporedbi s fibroblastima drugdje u tijelu, 

posebno osjetljivi na upalne podražaje. Na primjer, njihova regulacija pomoću 

receptora CD40 čini ih metama za aktivaciju putem T limfocita (30). Poput orbitalnih 

fibroblasta, i fibrociti, CD34+ progenitorne stanice koštane srži, također migriraju iz 

cirkulacije na mjesta upale i ozljede, te se uočavaju u orbiti pacijenata s GO (31, 32). 

Spomenuti fibrociti izražavaju dva glavna autoantigena štitnjače, TSH-R i 

tireoglobulin (33). Pregled dostupnih studija pokazao je kako CD4+ i CD8+ T 

limfociti, kao i B limfociti, infiltriraju većinu promatranih orbita kod GO; a upućuje se i 

na to da razina infiltracije korelira s aktivnošću bolesti (34). Makrofagi se nalaze u 

orbitalnom prostoru tijekom rane faze bolesti, a monociti i mastociti također se 

uočavaju i povezuju s izlučivanjem čimbenika rasta trombocita, koji stimulira 

proliferaciju orbitalnih fibroblasta i proizvodnju HK u orbitalnim fibroblastima kako kod 

pacijenata s GO, tako i u osoba s GB bez GO (35, 36). Mastociti također proizvode 

prostaglandine, koji mogu pojačati adipogenezu. Općenito, jača spoznaja kako u 

razvoju GO postoje različiti čimbenici koji se preklapaju, što nameće potrebu za 

kombinacijom liječenja (37).  

Bolesnici s teškoim oblikom GO imaju povećan rizik od recidiva hipertireoze, i malo 

je vjerojatno da će ostati u remisiji. Iako je nekoliko autora izvijestilo o korelacijama 

između titra TSHAt i prevalencije i/ili težine GO (38-41), činjenica da svi pacijenti s 

GO nemaju  TSHAt sa stimulirajućim djelovanjem na TSH receptor dovela je do dva 

različita zaključka. Jedan od zaključaka je da možda postoji TSHAt signal u drugim 

potencijalnim kaskadama, a drugi koji se nameće jest moguće postojanje dodatnog 

autoantigena (42, 43). IGF1-R je privukao značajnu pozornost nakon dokaza da IgG 

u bolesnika s GO mogu inhibirati vezanje IGF1 i stoga su analogni inhibitornom 

imunoglobulinu koji veže TSH u štitnjači (16). Smith i sur. uočili su IgG sa širokim 
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rasponom „poticajne“ aktivnosti IGF1-R kod GO – od pojačane proliferacije orbitalnih 

fibroblasta do povećanog lučenja upalnih citokina i povećane proizvodnje GAG (44, 

45). Međutim, izvješća drugih autora nisu uspjela dokazati da su takva antitijela 

IGF1-R prisutnija u bolesnika s GO nego u zdravih osoba, ili da su češća u bolesnika 

s GO nego u onih s GB bez orbitopatije (46, 47). Alternativa izravnoj aktivaciji IGF1-

R koja dovodi do GO, mogućnost je sinergističkog učinka IGF1-R i TSH-R. Krieger i 

sur. opisali su sinergističko djelovanje TSH i IGF1 u stimulaciji pojačane produkcije 

HK u orbiti kod bolesnika s GO (21), (Slika 1). 

Jedan od glavnih problema s kojima se suočavaju pacijenti s GO jest fibroza koja 

rezultira trajnim remodeliranjem mekih tkiva orbite. Fibroza je posljedica 

diferencijacije miofibroblasta iz orbitalnih fibroblasta, stimuliranih transformirajućim 

faktorom rasta-β. Pokazalo se da pomoćni T limfociti tipa 17 (TH17) prisutni u fibrozi 

imaju sličan obrazac djelovanja kao kod drugih autoimunih stanja gdje su također 

pomoćni T limfociti pronađeni u autoimunim lezijama, poput plakova u pacijenata s 

multiplom sklerozom (9, 15). 

 

Slika 1. Interakcije unutar orbite između upalnih stanica i orbitalnih 

fibroblasta u bolesnika s GO. Fibroblasti imaju središnju ulogu u 

patogenezi orbitalne upale. Autoantitijela uključena u proces su TSHAt i 

IGF-1At. Ekspresija TSH-R zbiva se na preadipocitima tijekom 

adipogeneze (21). 
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Fang i sur. uočili su značajno veći udio T limfocita koji proizvode IL-17A u pacijenata 

s GO u usporedbi sa zdravom kontrolnom skupinom, kao i regrutiranje CD4+ i CD8+ 

T limfocita u orbiti kod bolesnika s GO. Pored toga, orbitalna tkiva s fibroznim 

promjenama u pacijenata s GO iskazala su više IL-17A receptora, IL-17A i njemu 

srodnih citokina u usporedbi sa zdravom kontrolom (48) . 

 

1.1.2. Epidemiologija i faktori rizika za razvoj GO 

Klinička praksa upućuje na to da je razvoj GO uvjetovan složenom interakcijom prije 

svega okolišnih čimbenika, a manje  genetskih. Određeni su aleli predisponirajući za 

razvoj GB. Štoviše, među pacijentima s GB, s orbitopatijom i bez nje, prepoznati su 

genetski modeli, no nijedan od polimorfizama nije se pokazao dovoljno pouzdano 

prediktivnim da bi podržao gensko testiranje kao metodu prevencije bolesti (49-51). 

Istovremeno, pušenje kao vanjski čimbenik identificiran je kao najvažniji 

modificirajući faktor bolesti u smislu razvoja težeg oblika, duljeg trajanja bolesti i 

slabijeg odgovora na terapiju (49). 

Gravesova bolest češće pogađa žene u njihovu trećem do petom desetljeću i ima 

ukupnu prevalenciju od 0,5% (52). Različite studije uputile su na to da je GO 

učestalija u žena nego u muškaraca (53, 54). Međutim, teži oblici GO primijećeni su 

u starijih muškaraca (53). Važno je napomenuti kako u pacijenata s GB etnička 

pripadnost također ima značajan utjecaj na pojavu GO – dokazano je da Europljani 

imaju više od šest puta veći rizik od Azijaca. Prevladavajuće manifestacije GO 

također se razlikuju među pojedinim etničkim skupinama. Kod bijelaca najčešći su 

simptomi zahvaćenost mekog tkiva i retrakcija gornje vjeđe, dok su kod Azijaca 

učestaliji egzoftalmus i retrakcija donje vjeđe (51, 55, 56). Nedostatna je literatura o 

prevalenciji i kliničkim manifestacijama GO u afričkoj populaciji.  

Nadalje, dob bolesnika i trajanje hipertireoze povezane s GB pozitivno koreliraju s 

rizikom od razvoja GO (57). Prosječna dob za početak bolesti orbite bila je 43,9 

godina u muškaraca i 44,4 godine u žena, a bolest se u prosjeku manifestirala 2,5 

godine od početka bolesti štitnjače. U žena je vjerojatnost za razvoj orbitopatije i 

hipotireoze bila veća nego u muškaraca, a manja je vjerojatnost u njih utvrđena za 

eutireozu. U usporedbi s mlađim ispitanicima, bolesnici stariji od 50 godina češće su 

imali simptome poremećaja motiliteta oka, asimetriju zahvaćenosti mekih tkiva, 

ograničeniji motilitet bulbusa prema gore  i slabiju vidnu oštrinu (53). 
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U približno 15% pacijenata s GB koji inicijalno nemaju GO, ona će se razviti u 

prosjeku unutar 3-6 mjeseci od početka GB. Oko 2% pacijenata s GO razvit će teški 

oblik bolesti (58, 59). Multicentrična prospektivna studija iz 2018. predložila je model 

prediktivnog rizika od razvoja GO u pacijenata s GB s četiri ključna čimbenika rizika: 

orbitalna upala na početku GB, pušenje, trajanje disfunkcije štitnjače i titar TSHAt. 

Naposljetku je rezultat studije bio korisniji u identificiranju pojedinaca koji neće razviti 

GO tijekom liječenja GB, nego u predviđanju u kojih pacijenata postoji rizik od 

razvoja GO (59).  Visok titar TSHAt u serumu povećava rizik od razvoja GO, 

pozitivno korelira s aktivnošću i težinom bolesti, te je prediktor slabijeg odgovora na 

imunosupresivno liječenje kao i rizika od recidiva nakon liječenja (60). 

Prevalencija dijabetesa melitusa (DM) tipa 1 u bolesnika s GO veća je nego u 

zdravoj populaciji. Poznato je kako se kompresivna optička neurooptikopatija (KON) 

češće javlja u bolesnika s GO i DM, što upućuje na to da je DM čimbenik rizika za 

teži tijek bolesti (61). 

Mnogi vanjski čimbenici utječu na pojavnost i težinu GO.  

Pušenje je, vjerojatno zbog utjecaja oksidativnog stresa na humoralnu i staničnu 

imunost, jedan od najjačih čimbenika rizika (62). Pušenje, kako aktivno tako i 

pasivno,  povezano je ne samo s većim rizikom od de novo razvoja GO, već i s težim 

simptomima, kao i s odgođenim i ograničenim ishodima imunosupresivne terapije 

(63- 65). 

U pušača su uočeni dulja perzistencija i veći titar TSHAt u serumu tijekom i nakon 

liječenja GO, što može biti uzrokom veće pojavnosti rezistencije na kortikosteroidnu 

terapiju kao i ovisnosti o njoj (60). U pušača duhana također su zabilježene češća de 

novo pojava kao i egzacerbacija već postojeće GO nakon liječenja radiojodom (66, 

67). 

Nadalje, prolazna disfunkcija štitnjače, koja se može manifestirati kao hipertireoza ili 

hipotireoza, povezana je s većim rizikom razvoja, progresije i teškog tijeka GO u 

usporedbi s eutireoidnim pacijentima (68). Radikalno liječenje hipertireoze 

radiojodom (131-I), najvjerojatnije putem povećanja koncentracije TSHAt u serumu 

uzrokovano prolaznom upalom štitnjače, može prouzročiti de novo razvoj GO, te 

povećava rizik od progresije već postojeće bolesti u otprilike 15 % bolesnika. (60, 

68).   
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U listopadu 2009., Amsterdamska deklaracija Europske grupe za GO (EUGOGO) 

navela je da se učestalost i pobol uzrokovan GO mogu znatno smanjiti preventivnim 

mjerama poput edukacije bolesnika s GB na rane simptome GO, u prestanku 

pušenja, žurnog saniranja hipotireoze nakon aplikacije radioaktivnog joda i 

poboljšanog ranog pristupa specijalističkoj skrbi (69). 

 

1.1.3. Klinička slika, procjena kliničke aktivnosti i težine bolesti  

Iako je u rutinskoj kliničkoj praksi uspostavljen opći konsenzus za procjenu GO, 

prema preporukama Europske skupine za Gravesovu orbitopatiju (EUGOGO) iz 

2021. godine (70), klinička je prosudba subjektivna, što ponekad dovodi do kliničkih i 

terapijskih izazova. Blagi slučajevi GO često se pogrešno dijagnosticiraju kao 

alergijski konjunktivitis, što produljuje put od dijagnoze do adekvatne terapije bolesti 

(71). 

Dijagnoza GO uglavnom se temelji na tipičnim oftalmološkim znakovima i 

simptomima u bolesnika s GB. Valja naglasiti kako orbitalna patologija također može 

i prethoditi pojavi hipertireoze, razviti se bez nje (eutireoidna GO) ili pratiti hipotireozu 

tijekom liječenja GB (72). 

Upalni proces očituje se crvenilom i kemozom, hiperemijom vjeđa i karunkule, 

osjećajem napetosti u orbiti i bolovima iza bulbusa, kao i poremećenom 

bulbomotorikom koja rezultira dvoslikama. Retrakcija gornje vjeđe i egzoftalmus 

dovode do pretjerane izloženosti rožnice vanjskim utjecajima, što rezultira njezinom 

iritacijom koju pacijenti opisuju kao osjećaj stranog tijela ispod vjeđa, pa se često 

javlja kompenzacijska prekomjerna hipersekrecija suza (73). 

GO je povezana sa sindromom suhog oka jer proteomika suzne tekućine u ovih 

pacijenata pokazuje pojačanu regulaciju upalnih, kao i smanjenu regulaciju zaštitnih 

proteina. Pored toga, u pacijenata se javlja i imunološki posredovana disfunkcija 

glavne suzne žlijezde. Svi spomenuti čimbenici doprinose oštećenju površine oka, 

jer je rožnica izložena zbog retrakcije vjeđa i proptoze, smanjenog izlučivanja suza, 

sniženih vrijednosti tears break-up testa, kao i smanjene koncentracije vrčastih 

stanica (74-76). 

Tijek GO obično je dvofazan – nakon razdoblja aktivne upale koja najčešće traje 18 

do 36 mjeseci, dolazi do kronične neaktivne faze. Oftalmološki simptomi i znakovi 
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mogu se manifestirati unilateralno, bilateralno ili bilateralno asimetrično. Među 

biološkim markerima koje možemo identificirati laboratorijskim testovima, najveću 

vrijednost u postavljanju dijagnoze ima titar TSHAt. (77)  

 

1.1.4. Klinička klasifikacija 

Terapijski pristup ovisi o težini orbitalne bolesti, kao i o aktivnosti upalnog procesa. 

Godine 1989. predložena je klinička klasifikacija nazvana Clinical Activity Score 

(CAS), čiji je cilj bio što preciznije razlikovanje aktivne i stacionarne faze bolesti na 

temelju klasičnih simptoma akutne upale kao što su bol, crvenilo, edem i 

funkcionalno oštećenje. Do danas se koristi modificirana verzija ljestvice CAS. Po 

jedan bod dodjeljuje se za prisutnost svakog od sedam procijenjenih simptoma, kako 

je prikazano u tablici 1. Zbroj jednak ili veći od tri boda upućuje na aktivni upalni 

proces i potencijalnu učinkovitost imunosupresivne terapije (78). 

Tablica 1. Clinical Activity Score, CAS (izmijenjen od strane EUGOGO nakon 
Mourits et al.). Za prisutnost svakog od procijenjenih parametara daje se po 
jedan bod, a zbroj definira kliničku aktivnost (78): 

Inicijalna procjena CAS, bodovana 1–7* 

Bol            
1 Spontana orbitalna bol 
2 Orbitalna bol uslijed bulbomotorike 

Crvenilo     
3 Eritem očnih kapaka 
4 Crvenilo konjunktive uslijed aktivne GO 

Edem                 
5 Edem vjeđa 
6 Kemoza 

Naknadna procjena CAS (nakon razdoblja od 1-3 mjeseca), bodovana 1-10** 

Poremećaj funkcije   
8 Smanjenje pokreta očiju u bilo kojem smjeru iznad 5 (tijekom 1-3 mjeseca) 
9 Smanjenje vidne oštrine za 1 liniju na Snellenovom grafikonu (tijekom 1-3 
mjeseca) 

Proptoza                 10 Povećanje proptoze za 2 mm (tijekom 1-3 mjeseca) 
* Procjena kliničke aktivnosti (CAS) prema klasifikaciji EUGOGO označava CAS < 3 kao neaktivnu 

GO, dok CAS ≥ 3  predstavlja aktivnu GO.  

**CAS od deset stavki, uključujući povećanje egzoftalmusa od ≥2 mm, smanjenje motiliteta oka od 

≥8° ili smanjenje vidne oštrine u zadnja 1-3 mjeseca, koristan je za procjenu progresije GO nakon 

prvotne procjene (70). 

EUGOGO klasificira ozbiljnost bolesti kao blagu, umjerenu do tešku, i tešku ili 

kompromitirajuću za vidnu funkciju GO (Tablica 2). Također, utvrđena je povezanost 

kliničke aktivnosti (CAS) i ozbiljnosti (Clinical Severity Score /CSS) bolesti.  Dok 

komponenta CAS obuhvaća subjektivne simptome (bol) i upalne znakove (otok, 

8 
 



    

 
crvenilo, ispade funkcije), CSS procjenjuje veličinu vrijednosti proptoze, retrakciju 

vjeđa, stupanj diplopije i zahvaćenost rožnice (79). 

Pojednostavljenija klasifikacija VISA koristi samo četiri znaka (oštrina vida, upala, 

poremećaji motiliteta i izgled), te tako nije u izravnoj korelaciji s EUGOGO CAS i 

CSS. 

Stoga valja upozoriti na to da EUGOGO i VISA nisu međusobno zamjenjivi. Ova je 

razlika osobito važna kada se tumači njihova procjena odgovora na liječenje u 

kliničkim ispitivanjima (77).  

 

Tablica 2 . Klasifikacija težine bolesti EUGOGO (70)  

Klasifikacija Kliničke osobitosti 

Blaga GO 

Bolesnici čije značajke GO imaju samo manji utjecaj na 
svakodnevni život, bez dovoljnog opravdanja za uvođenje 
imunomodulatorne terapije ili kirurško liječenje. Prisutne 
su jedna ili više od sljedećih značajki: 

• manja retrakcija vjeđe (< 2 mm) 
• blaga zahvaćenost mekih tkiva 
• egzoftalmus do 3 mm iznad normale za rasu i 

spol 
• odsutna ili povremena diplopija uz izloženost 

rožnice koja reagira na lubrikante 

Umjerena do teška GO 

Pacijenti čija GO ne ugrožava vid ali ima dovoljan utjecaj 
na svakodnevni život da opravda rizike 
imunomodulatorne terapije (ako je aktivna) ili kirurške 
intervencije (ukoliko je neaktivna). Prisutne su dvije ili 
više od sljedećih značajki: 

• retrakcija vjeđe ≥ 2 mm 
• umjerena ili teška zahvaćenost mekih tkiva 
• egzoftalmus ≥ 3 mm iznad normale za rasu i spol 
• povremene ili konstantne dvoslike 

Vrlo teška ili kompromitirajuća za vidnu 
funkciju GO 

Bolesnici s kompresivnom optičkom neuropatijom i/ili 
oštećenjem rožnice 

 

Smjernice EUGOGO također se koriste i za procjenu utjecaja GO na kvalitetu života 

pacijenata (70). Međunarodno priznat upitnik o GO vezan za kvalitetu života validiran 

je u smislu ishoda na vidnu funkciju, kao i za kozmetsku pojavnost bolesnika. 

Podatci upućuju na to da izgled ima negativniji učinak na anksioznost i depresiju od 

vidne funkcije (80-82) . 

U kliničkoj praksi također je važno procijeniti težinu bolesti kako bi se identificirali 

bolesnici s najvećim rizikom od teškog oblika GO koji kompromitira vidnu funkciju. 
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Klasifikacije koje se rabe u tu svrhu su indeks NOSPECS (83-85) i indeks VISA (86), 

prikazani u tablicama 3 - 5. 

 

Tablica 3. NOSPECS za klasifikaciju težine bolesti (83) 

Kategorija* Definicija - engleski Definicija - hrvatski 
0 No physical signs or symptoms Nema fizičkih znakova ili simptoma 

1 
Only signs, no symptoms (signs 
limited to upper eyelid retraction and 
eyelid lag)  

Samo znakovi, bez simptoma (retrakcija 
i zaostajanje gornje vjeđe) 

2 Soft tissue involvement (symptoms 
and signs) 

Zahvaćenost mekog tkiva (simptomi i 
znakovi) 

3 Proptosis Proptoza 
4 EOM involvement Zahvaćenost EOM 
5 Corneal involvement Zahvaćenost rožnice 

6 Sight loss (optic nerve involvement) Gubitak vida (zahvaćenost vidnog 
živca) 

* Kategorije su rezultat zahvaćenosti različitih dijelova orbitalnog prostora patološkim supstratom. 

 

Tablica 4. Klasifikacija VISA (engl. Vision, Inflammation, Strabismus, 
Appearance, VISA) (86) 

Rangiranje bolesti (engl./hrv.) Stupanj zahvaćenosti* 
Vision / Vid da/ne 
Inflammation/ Upala 0-8 /8 
Strabismus /Strabizam 0-3 
Restriction/Ograničenje 0-3 

/3 
/3 

Appearance, Exposure/Izgled,      Izloženost Blaga/umjerena/teška 
*Zbroj bodova iz svake kategorije jednak je ukupnom bodovnom iznosu klasifikacije VISA. 
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Tablica 5. Tablica VISA koja klasificira upalu. Bolesnici s umjerenim 
indeksom upale (manje od 4) liječeni su konzervativno. Bolesnicima s 
visokim ocjenama (iznad 5) ili s dokazom progresije upalnog procesa 
predlaže se agresivnija terapija (86).  

Karunkularni edem:   
                                  

0 – Odsutan 
1 – Prisutan 

Kemoza 
  

0 – Odsutna 
1 – Konjunktiva leži iza sive linije kapaka 
2  – Konjunktiva se proteže ispred sive linije kapaka 

Konjunktivalna hiperemija:   
0 – Odsutna 
1 – Prisutna 

Hiperemija kože vjeđa:  
0 – Odsutna 
1 – Prisutna 

Edem vjeđa :                  
0 – Odsutan 
1 – Prisutan,  ali bez suvišnog tkiva 

 2 – Prisutan i uzrokuje tumefakciju 

Retrobulbarna bol:         

U miru:  
0 – Odsutna; 1 – Prisutna 
Pogledom izazvana:   
0 – Odsutna; 1 – Prisutna 

Dnevna varijacija: :  
0 – Odsutna 
1 – Prisutna 

*Zbroj bodova iz svake kategorije jednak je ukupnom bodovnom iznosu klasifikacije. 

 

1.1.5. Dijagnostika 

Ne postoje niti jedan specifičan klinički nalaz ili laboratorijska pretraga koji bi bili 

patognomonični za GO. Često su prisutne nespecifične tegobe suhog oka, poput 

osjećaja stranog tijela, crvenila, zamućenja vida, fotofobije, bliještanja ili 

prekomjernog suzenja (85), međutim postoje i dodatni simptomi koji uključuju 

zabrinutost zbog vlastitog izgleda, retrobulbarnu nelagodu, edem vjeđa koji se 

pogoršava ujutro, diplopiju i neuobičajeno smanjenu vidnu funkciju (87). 

Uobičajeni klinički znakovi su retrakcija gornje vjeđe,  edem i/ili eritem vjeđe s 

dnevnim varijacijama, proptoza, poremećaj motiliteta EOM, kemoza, edem karunkule 

i plike semilunaris (88, 50). Paradoksalno, ptoza gornje vjeđe također može biti znak 

GO (89). Klinička procjena GO usredotočuje se na određivanje kliničke aktivnosti 

(CAS) i težine (NOSPECS) bolesti na temelju procjene vidne oštrine, kolornog vida, 

motiliteta EOM, rezultata perimetrije i egzoftalmometrije, procjene periokularnog 

područja, pregleda procjepnom svjetiljkom i pregleda fundusa u midrijazi (70). 
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U usporedbi s kontrolnom skupinom, pacijenti s GO imaju značajno veću učestalost 

(p < 0,01) retrakcije vjeđe (38%), von Graefeovog znaka (36%) i lagoftalmusa (16%) 

(90). 

Uočavanje nepotpunog zatvaranja vjeđe, tj. lagoftalmusa, uz promatranje položaja 

gornje vjeđe u odnosu na gornji limbus u primarnom pogledu, kao i zaostajanje vjeđe 

pri dinamičkom kretanju prema dolje, tj. von Graefeov znak, važni su klinički znakovi   

pri otkrivanju pacijenata oboljelih od GO. 

Referentne egzoftalmometrijske vrijednosti variraju ovisno o rasi – gornja referentna 

granica za protruziju bulbusa je 18,6 mm za muškarce azijskog podneblja, 21,7 mm 

za bijelce i 24,7 mm za muškarce afričkog podrijetla (91, 92). Općenito, odrasle žene 

svih rasa imaju niže vrijednosti egzoftalmometrije u usporedbi s muškarcima. Razlika 

veća od 2,0 mm između oba oka svakog pacijenta, neovisno o rasnoj pripadnosti, 

smatra se nefiziološkom (85). 

Laboratorijske pretrage indicirane su u slučaju sumnje na disfunkciju štitnjače; 

međutim, neki pacijenti s GO možda neće imati abnormalnosti u testovima takvog 

probira (85). Preporučeni inicijalni probir kod sumnje na hipertireozu je određivanje 

slobodnog T4 u serumu, slobodnog ili ukupnog T3 i TSH. Kada se razmatraju u 

kombinaciji s bolešću štitnjače, istovremeno povišene razine slobodnog T4 i snižene 

razine TSH obično su dovoljne za potvrdu dijagnoze hipertireoze. U bolesnika sa 

sumnjom na bolest štitnjače i normalnim testovima probira štitnjače, sljedeće 

dodatne laboratorijske analize mogu otkriti eutireoidnu GO: TSHAt, inhibitorni 

imunoglobulini koji se vežu na štitnjaču, imunoglobulini koji stimuliraju štitnjaču i 

antimikrosomalna protutijela (93, 94). 

 

1.1.6. Slikovna evaluacija GO 

Slikovni prikazi orbite kao što su magnetska rezonancija (MR), kompjutorizirana 

tomografija (CT) i ehografija (UZV) pokazuju povećanje ekstraokularnih mišića, 

volumena orbitalnog masnog tkiva i glavne suzne žlijezde (95, 96). Promjene su 

bilateralne u 90% i simetrične u 70% slučajeva. Bolesnici s GO mogu imati izraženu 

ekspanziju orbitalne masti bez vidljivog povećanja EOM (tip 1), dok drugi pokazuju 

samo fuziformno povećanje EOM (tip 2). Iako su u većini slučajeva tetive pošteđene, 
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u GO se viđa i povećanje EOM sa zahvaćenošću tetiva. Dok se povećanje donjeg 

rektusa u bolesnika s GO često javlja rano, čini se da se medijalni i lateralni rektusi 

volumno povećavaju proporcionalno težini bolesti. Može se vidjeti i povećanje 

kompleksa gornjeg rektusa i levatora gornje vjeđe (97). S obzirom da je bolest 

inducirana upalnim odgovorom unutar različitih orbitalnih tkiva, povećanje volumena 

glavne suzne žlijezde također je jedan od znakova bolesti (95, 96). 

Slikovni prikaz GO ima važnu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi i interdisciplinarnom 

liječenju bolesnika s GO. Neophodan je kod nejasne ili asimetrične proptoze, kod 

sumnje na KON uslijed proliferacije orbitalnih mekih tkiva posredovane upalnim 

procesom, kao i prije koštane dekompresije orbite (98). 

Ultrazvučni prikaz orbite karakteriziraju niski troškovi, kratko vrijeme pregleda i 

odsustvo ionizirajućeg zračenja (99, 100). Unatoč tome, ultrazvukom nije moguće 

jasno diferencirati kliničku aktivnost bolesti, niti je procjena involviranosti orbitalnog 

tkiva upalnim procesom dovoljno precizna. Ultrazvučno ispitivanje orbite nije tako 

učinkovito kao CT u ocrtavanju odnosa orbitalne patologije i susjednih struktura, a 

nije ni pouzdano u prikazivanju lezija stražnje orbite te onih koje zahvaćaju koštane 

strukture. Točnost mjerenja parametara EOM podložno je subjektivnosti osobe koja 

vrši pretragu, i znatno je niža nego pri CT i MR. Stoga orbitalni ultrazvuk ne pruža 

dovoljno kliničkih podataka da bi predstavljao apsolutnu alternativu slikovnim 

prikazima CT ili MR (95, 96). 

Iako je morfološka diferentnost CT slična onoj MR, potonja je najučinkovitiji alat ne 

samo u postavljanju početne dijagnoze, već i u praćenju tijeka GO. Produženo 

vrijeme T2  EOM prije liječenja povezano je s dobrim odgovorom na orbitalno 

zračenje, a  snimanje STIR ili short tau inversion recovery, korisno je u predviđanju 

ishoda imunosupresivne terapije u GO. Također, visok intenzitet signala u slikama 

T2 povezan je s dobrim odgovorom na pulsnu terapiju kortikosteroidima (101). MR 

se čini najadekvatnijom slikovnom metodom utvrđivanja kliničke aktivnosti bolesti jer 

može vizualizirati upalne lezije prisutne u GO. Također može predvidjeti ishod 

imunosupresivne terapije za GO.  

MR otkriva dvije vrste egzoftalmusa. Jedan je rezultat povećanja volumena masnog 

tkiva i opaža se kod mlađih pacijenata, a drugi nastaje povećanjem EOM i 

dominantniji je kod starijih. MR može vizualizirati proptozu u transverzalnim i 

parasagitalnim presjecima, a edem u zahvaćenim ravnim EOM vidi se s visokim 
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intenzitetom signala. Iako se ne koristi rutinski, dodatni izračun vremena relaksacije 

T2 omogućuje razlikovanje akutne upale od kroničnog, fibroznog oblika (102, 103), 

što je za kliničara ključno u procjeni hoće li pacijent imati koristi od imunosupresivne 

i/ili terapije zračenjem.  

Također, slikovni prikaz MR jasnije od kliničkog pregleda diferencira aktivno upalne 

od fibrotičnih promjena u orbiti, kao i u slučaju nejasne etiologije samog upalnog 

procesa. Pri praćenju odgovora na imunosupresivnu terapiju potrebni su višestruki 

slikovni prikazi. Nalazi MR mogu biti ključni u otkrivanju aktivnosti bolesti u apeksu 

orbite kada su klinički znakovi nedovoljno jasni za interpretaciju. Osim toga, slikovne 

metode prikaza otkrivaju abnormalnosti u 90% pacijenata s Gravesovom bolešću 

bez simptomatske orbitalne bolesti (104). 

Međutim, CT prikaz orbite neophodan je prigodom planiranja koštane dekompresije 

(prije i poslije kirurškog zahvata, kako bi mu se odredili mjesto i opseg), kao i u 

slučajevima kada MR nije dostupna (105). Volumno povećanje u apeksu orbite i 

maksimalni medijalni promjer rektusa u koronalnom presjeku važni su slikovni 

prediktori distireoidne KON (106). 

Također, identifikacija varijacija u anatomiji kribriformne ploče kritična je u 

izbjegavanju ijatrogene ozljede tijekom koštane dekompresije medijalne stijenke, što 

može rezultirati duralnom laceracijom i rinorejom cerebrospinalne tekućine (107). 

Prednosti i nedostaci slikovnih prikaza CT i MR navedeni su u tablici niže (Tablica 6). 

Neuroradiološki nalaz u GO prikazuje edem orbitalnog tkiva, povećanje 

ekstraokularnih mišića i povećanje volumena retrobulbarnog masnog tkiva, što može 

rezultirati proptozom i elongacijom optičkih živaca (104). U stadiju kada se bolest 

više ne smatra klinički aktivnom, taloženje kolagena u zahvaćenim mišićima rezultira 

fibrozom i može biti povezano s taloženjem masti. Indikacija za slikovnu pretragu 

također je i sumnja na neku drugu diferencijalnu dijagnozu. Osim definicije proptoze, 

najvažniji morfološki kriterij tipičan za GO je vretenasto povećanje više od jednog 

ekstraokularnog mišića (> 4 mm) bez zahvaćenosti odgovarajuće tetive, što se 

najbolje vidi na aksijalnim prikazima oba modaliteta snimanja (109). Osim toga, 

prezentacija preferabilnosti zahvaćenosti EOM (počevši s povećanjem donjeg 

rektusa, a potom i medijalnog, gornjeg te na kraju i lateralnog EOM) specifičan je 

nalaz koji se najbolje vidi na koronalnim snimkama. U slučaju dugotrajne bolesti 

primjećuje se „spontana koštana dekompresija" u području medijalnog koštanog zida 
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orbite. Sindrom „pretrpanosti orbitalnog apeksa” (engl. crowding orbital apex 

syndrome) uglavnom je odgovoran za kompresiju vidnog živca koja klinički rezultira 

padom vidne oštrine zbog optičke neuropatije (110- 113). 

 

Tablica 6. Usporedba diferentnosti slikovnih prikaza MR i CT (108) . 

 MR CT 
Detaljna anatomija orbite +++ + 
EOM +++ +++ 
Masno tkivo +++ +++ 
Koštano tkivo/ kalcifikacije + +++ 
Paranazalni sinusi ++ +++ 
Apeks orbite + +++ 
Sinusi nakon dekompresije  + +++ 
Mogućnost 
višedimenzionalnog 
pregleda 

+++ +++ 

Informacije o kliničkoj 
aktivnosti bolesti +++ 0 

Kontraindikacije:   
Klaustrofobija ++ 0 
Elektronički implantati apsolutna ne postoji 
Radijacijska ekspozicija 0 ++ 
Trajanje pregleda 30 minuta 5 minuta 
Dostupnost + +++ 

 

 

1.1.7. Diferencijalna dijagnoza 

U razmatranju diferencijalne dijagnoze treba imati na umu da je GO najčešći uzrok 

upale orbitalnih tkiva, čineći približno 60% svih orbitalnih upalnih stanja u populaciji u 

dobi od 21 do 60 godina, te 40% svih orbitalnih upalnih stanja u populaciji u dobi 

iznad 60 godina (58). 

Brojna upalna stanja koja zahvaćaju orbitalno tkivo mogu, u različitoj mjeri, oponašati 

GO. Iako većinom imunološki posredovana i  benigna, ta stanja mogu biti u 

značajnoj mjeri lokalno agresivna, s posljedičnim gubitkom vidne funkcije. Najčešće 

upalno stanje koje zahvaća orbitalna tkiva i oponaša GO jest idiopatska orbitalna 

upala. Druge, rjeđe bolesti orbite koje treba uzeti u obzir su infekcije, orbitalne 

manifestacije sistemskih bolesti, primarne i sekundarne orbitalne neoplazme te 

orbitalne vaskularne malformacije (114). 
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Idiopatska orbitalna upala je benigno stanje koje se može manifestirati u različitim 

kliničkim oblicima, bez jasnog i vidljivog uzroka (115-118). Klinički oblici u kojima se 

pojavljuje uključuju pseudotumor orbite, miozitis, dakrioadenitis, periskleritis, optički 

perineuritis i Tolosa-Huntov sindrom (114). Za razliku od GO, idiopatska orbitalna 

upala češće je unilateralna (115, 116, 118). U najvećem broju slučajeva nije 

povezana s disfunkcijom štitnjače i češće je jednostrana. Za razliku od GO, 

idiopatska orbitalna upala utječe na EOM od ishodišta do hvatišta tetive, pa oni 

poprimaju cjevasti izgled (121,122). Dok GO obično zahvaća gornji, donji i srednji 

rektus, idiopatska orbitalna upala češće zahvaća lateralni rektus. Difuzni oblik 

idiopatske orbitalne upale može se manifestirati upalom orbitalnog masnog tkiva ili 

strukturom inflamatorne mase koja zahvaća sve orbitalne strukture, slično limfomu. 

Međutim, koštane strukture obično su očuvane  (115). Ostala stanja koja oponašaju 

GO rjeđa su i navedena u tablici 7 (114).  

 

Tablica 7. Orbitalne bolesti koje oponašaju GO (114) 

Idiopatska orbitalna upala Pseudotumor orbite 
 Miozitis 
 Dakrioadenitis 
 Periskleritis 
 Optički neuritis 
 Tolosa-Huntov sindrom 
Sarkoidoza  
Sjögrenov sindrom  
Vaskulitisi Churg-Straussov sindrom 
 Poliarteritis nodosa 
 Arteritis divovskih stanica/Temporalni arteritis 
 Wegenerova granulomatoza 
Rijetke orbitalne upale Amiloidoza 
 Sistemski lupus 
 Psorijatični artritis 
 Lymeova bolest 
 Crohnova bolest 
 Behcetova bolest 
 Stillova bolest 
 Orbitalna ksantogranulomatoza 
 Brownov sindrom 
Infektivne orbitalne upale Orbitalni celulitis 

Orbitalni tumori Primarni – limfom, meningeom, hemangiom, gliom 
optičkog živca, melanom, rabdomiosarkom 

 Sekundarni – karcinom dojke, pluća, prostate; 
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gastrointestinalni karcinomi, karcinom bubrega 

Rijetki limfoproliferativni poremećaji Benigna limfoidna hiperplazija 
 Atipična limfoidna hiperplazija 
Orbitalne arteriovenske malformacije Karotidno-kavernozna fistula 
 Limfangiom 
 Variksi orbite 
 Kavernozni hemangiom 
 Kavernozni hemangiopericitom 
Bolest povezana s IgG4 protutijelima  

 

Tablica 8 uspoređuje GO s diferencijalno dijagnostički sličnim orbitalnim stanjima 

koja valja razmotriti s obzirom na disfunkciju štitnjače, opseg zahvaćenosti bolešću i 

prisutnost TSHAt (114). 

 

Tablica 8. Glavna klinička obilježja GO i ostalih orbitalnih stanja koja je 
oponašaju, pomoć u diferencijalnoj dijagnozi (114) 

 Disfunkcija štitnjače Uobičajena zahvaćenost orbita TSHAt 

GO Gotovo uvijek prisutna 
(98%) bilateralna +++ 

Idiopatska orbitalna 
upala Rijetko prisutna unilateralna - 

Sarkoidoza Rijetko prisutna bilateralna - 
Sjögrenov sindrom Rijetko prisutna bilateralna - 
Vaskulitis Rijetko prisutna unilateralna - 
Infektivne orbitalne 
upale Rijetko prisutna unilateralna - 

Orbitalni limfom Rijetko prisutna unilateralna - 
Druge orbitalne 
neoplazme Rijetko prisutna unilateralna - 

Karotidno-
kavernozna fistula Rijetko prisutna unilateralna - 

Bolest povezana s 
IgG4 protutijelima Rijetko prisutna bilateralna - 

 

 

1.1.8. Terapija GO 

Kod GO, sve je veća svijest o potrebi rane dijagnoze, kao i multidisciplinarne 

suradnje liječnika obiteljske medicine, endokrinologa, specijaliste nuklearne 

medicine i oftalmologa. Kortikosteroidi i dalje predstavljaju glavno uporište liječenja; 

međutim, recidiv je česta pojava po ukidanju terapije. Nadalje, po završetku 

medikamentoznog liječenja u više od 60% slučajeva normalni odnosi unutar 
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anatomije orbite nisu uspostavljeni, pa je potrebna vješta rehabilitacijska kirurgija. 

Klinička ispitivanja pokazala su znatnu korist od dodavanja antiproliferativnih lijekova 

(kao što su mikofenolat, ciklosporin A, azatioprin, metotreksat), kako bi se spriječile 

egzacerbacije nakon prestanka uzimanja glukokortikoida. Nadalje, obećavajućima su 

se pokazale ciljane biološke terapije, uključujući teprotumumab, koji smanjuje 

proptozu, rituksimab (anti-CD20 agens), koji smanjuje upalu, i tocilizumab (inhibitor 

IL-6 signalnog puta), koji potencijalno djeluje na oba klinička znaka. Orbitalna 

radioterapija upitna je u kombiniranoj terapiji zbog značajnih nuspojava (123) . 

U terapijskom pristupu potrebno je učiniti sve kako bi se uklonili čimbenici rizika, te 

kako bi se spriječila de novo pojava GO ukoliko se sumnja na GB, kao i progresija 

već postojeće GO. Adekvatna kontrola disfunkcije štitnjače od najveće je važnosti. 

Budući da i hipertireoza i hipotireoza negativno utječu na GO, primarni cilj u liječenju 

podrazumijeva postizanje i održavanje eutireoidnog stanja (68, 124). 

Visoke serumske koncentracije TSHAt, poput peterostrukog povećanja, povezane su 

s prisutnošću GO u djece i u odraslih s GB i Hashimotovim tireoiditisom (125, 126). 

Sve bolesnike s GB, bez obzira na prisutnost GO, treba poticati na prestanak 

pušenja. Povezanost između GO i pušenja temelji se na jasnim dokazima (127): 

pušenje povećava rizik od GO u bolesnika s GB (127); pušači imaju teži klinički oblik 

GO (127); razvoj ili progresija GO nakon liječenja radioaktivnim jodom (RAI) češća je 

u pušača (65, 128); pušači imaju odgođen ili čak lošiji ishod imunosupresivnog 

liječenja (129);  prestanak pušenja vjerojatno je povezan s boljim ishodom GO (130).  

Terapija radioaktivnim jodom (RAI) nosi određeni rizik od progresije postojeće, kao i 

de novo pojave GO (131). Vjerojatnije je da će se razviti u  pušača (128) i bolesnika 

koji boluju od GB manje od 5 godina (132), dok je manje vjerojatna u bolesnika s 

dugotrajnom i neaktivnom GO (124). Progresija GO povezana s RAI može se 

spriječiti istodobnim kratkotrajnim liječenjem oralnim prednizonom (133). 

Preporučena doza od 0,3-0,5 mg (134) trebala bi se primijeniti kod bolesnika koji su 

pod povećanim rizikom od progresije i/ili de novo razvoja GO (pušači, visoke razine 

TSHAt, teška hipertireoza, postojeći GO). Preporučuje se profilaksa primjenom 

niskih doza i.v. kortikosteroida, što zahtijeva dan hospitalizacije tjedno tijekom 4 

tjedna. Kortikosteroidna profilaksa učinkovita je i sigurna (135). 
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Liječenje GO planira se individualno, a izbor liječenja trebao bi se temeljiti na 

procjeni kliničke aktivnosti i težine GO. Što ranije upućivanje u specijalizirane centre 

za liječenje GO ključno je za većinu bolesnika. U blagoj i aktivnoj GO najčešće je 

dovoljna regulacija čimbenika rizika (pušenje, disfunkcija štitnjače, visoka razine 

antitijela na receptore tireotropina u serumu, liječenje radioaktivnim jodom i 

hiperkolesterolemija), lokalni tretman poput lubrikanata površine oka, kao i terapija 

selenom. Ukoliko je odabrano liječenje GB radioaktivnim jodom, potrebna je oralna 

profilaksa niskim dozama prednizona, osobito ako su istodobno prisutni i spomenuti 

čimbenici rizika. Kod aktivno umjerene do teške GO, kao i kod za vidnu funkciju 

prijeteće GO, antitireoidni lijekovi imaju prednost pri liječenju Gravesove hipertireoze. 

Kod srednje teške do teške i aktivne GO, i.v. kortkosteroidi su učinkovitiji i bolje se 

podnose od oralnih kortkosteroida. Na temelju omjera učinkovitosti i sigurnosti, 

troškova i dostupnosti lijeka te dugoročne učinkovitosti, kombinacija i.v. 

metilprednizolona i natrijevog mikofenolata preporučuju se kao prva linija liječenja. 

Kumulativna doza od 4,5 g i.v. metilprednizolona kroz 12 tjednih infuzija optimalan je 

režim. Alternativno, veće kumulativne doze metilprednizolona koje ne prelaze 8 g 

mogu se koristiti kao monoterapija u najtežim slučajevima, kao i kod stalno prisutne i 

povremene diplopije. Druga linija za umjerenu do tešku i aktivnu GO uključuje (a) 

drugi ciklus i.v. metilprednizolona kumulativno do 7,5 g nakon podrobne oftalmološke 

i biokemijske evaluacije; (b) oralni prednizon/prednizolon u kombinaciji s 

ciklosporinom ili azatioprinom; (c) orbitalnu radioterapiju u kombinaciji s oralnim ili i.v. 

glukokortikoidima, (d) teprotumumab; (e) rituksimab i (f) tocilizumab. GO koja prijeti 

vidnoj funkciji liječi se davanjem nekoliko visokih pojedinačnih doza i.v. 

metilprednizolona tjedno, a ukoliko liječenje ne poluči željene rezultate, neophodna 

je hitna orbitalna koštana dekompresija (70).  

Kortkosteroidi su glavni lijekovi u liječenju GO, no mehanizam djelovanja visokih 

doza ostaje uglavnom neobjašnjen i stoga treba voditi računa o njihovim štetnim 

učincima (136). Iako je poznato da kortkosteroidi smanjuju upalu, moguće je i 

njihovo izravno djelovanje na adipocite, uključujući inhibiciju procesa „posmeđivanja“ 

orbitalnih masnih stanica (137).  

Rehabilitacijski kirurški zahvati poput koštane dekompresije orbite, kirurgije 

strabizma kao i kirurgija vjeđa, indicirani su pri neaktivnoj rezidualnoj GO (70). 
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1.1.9. GO i refrakcija oka – dosadašnje spoznaje 

Literatura koja govori o refrakcijskim promjenama u GO je oskudna. Utvrđeno je da 

su receptori hormona štitnjače prisutni u svim tkivima i organima tijela osim u mozgu, 

slezeni i testisu, pa je posve vjerodostojan zaključak kako tonus glatkih vlakana 

cilijarnog mišića također ovisi o aktivnosti štitnjače. Stoga, hipertireoza može 

uzrokovati spazam cilijarnog mišića, a time i posljedične refrakcijske promjene u 

smjeru miopije (138). Također, primijećeno je da određeni porast tiroidnih hormona u 

krvi može utjecati na pojavu miopije (139). U istraživanju Jankauskiene i sur. 

primijećen je značajan pad vidne oštrine kod tinejdžera i odraslih s GO (140). Miopija 

je češće utvrđena kod tinejdžera (42,8 posto) i odraslih (44,9 posto) s GB. Vrijednosti 

egzoftalmometrije bile su veće u djece, tinejdžera i odraslih u usporedbi s 

kontrolnom skupinom zdravih osoba. 

Refrakcijske promjene u GO mogle bi biti i rezultat imunoloških kompleksa koji se 

kumuliraju na bočnim zidovima orbite, kao i povećanog volumena EOM. Pod 

pritiskom, očna jabučica remodelira se elongacijom svoje aksijalne osi (141). 

Slabljenje vidne oštrine može biti inducirano i neurooptikopatijom zbog zadebljanja 

ravnih ekstraokularnih mišića, kao i zbog direktnog pritiska u području apeksa orbite 

(140, 142).  

U jednom ispitivanju autor izvještava o 2 žene s Gravesovom orbitopatijom, u dobi 

od 42 odnosno 58 godina, u čijem je slučaju primijećena značajna akutna promjena 

refrakcijske pogreške koja se manifestirala kao progresija postojeće miopije. Autor 

sugerira edem i infiltraciju cilijarnog tijela limfocitima i plazma stanicama, s obzirom 

da je riječ o patološko-anatomskom supstratu odgovornom za etiologiju ove bolesti 

(143). 

Postoje radovi koji pored miopije izvještavaju i o drugim promjenama refrakcijske 

pogreške. 

Normalnu rožničnu  zakrivljenost  karakterizira fiziološki astigmatizam prema pravilu 

(144). Epidemiološke studije o rožničnom astigmatizmu ne pružaju detaljne 

informacije o dioptrijama i meridijanima astigmatizma s obzirom na dobnu i spolnu 

distribuciju (145, 146). Međutim, cilj istraživanja Liebermana i sur. bio je pomoću 

kornealne topografije utvrditi oblik središnje rožnice prilikom prianjanja vjeđa, kao i 

bez dodira vjeđa i površine rožnice, a zaključak je bio kako vjeđe mijenjaju oblik 

rožnice (147). 
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U osnovi, tri patološka procesa mogu dovesti do abnormalnog rožničkog 

astigmatizma. To su abnormalnosti rožničnog epitela, promjene stromalne debljine, 

kao i vanjska kompresija masom u orbitalnom prostoru (148, 149). 

Utvrđeno je da vjeđe u zdravih osoba svojom napetošću i položajem uvijek vrše 

određen stupanj pritiska na rožnicu (150), pa edem gornje vjeđe može proizvesti 

učinak mase na oko. U studiji Browna i sur., uklanjanje ili povlačenje edema dovodi 

do povećanog astigmatizma prema pravilu kod pacijenata bez GO nedugo nakon 

gornje blefaroplastike (151). 

Napetost gornje vjeđe smanjuje se s godinama i vjerojatno je uzrok promjene 

rožničnog astigmatizma od pretežno prema pravilu u mlađe populacije, prema koso i 

protiv pravila kod starije populacije (152). Isto tako, istraživanja koja su ispitivala 

podizanje vjeđa s površine rožnice pokazuju pomak rožničnog astigmatizma u 

smjeru prema pravilu, a klinička stanja gdje je rožnični oblik izmijenjen uključuju 

učinak mase u gornjoj vjeđi (153, 154). Drugi vjerojatni mehanizam nastanka 

rožničnog astigmatizma mogu biti sile koje se na rožnicu prenose preko sklere, a 

proizlaze iz napetosti ekstraokularnih mišića. U studijskoj analizi kornealnom 

topografijomu u petero pacijenata s GO, Kwitko i sur. pronašli su elongaciju gornjeg 

rektusa, kao i pojačanu zakrivljenost donjeg dijela periferne rožnice mjesec dana 

nakon recesije donjeg ravnog mišića (155). 

Jednu od najzanimljivijih studija o vezi između astigmatizma i GO proveli su 

Mombearts i sur., opisavši rožnični astigmatizam u bolesnika s GO mlađih od 55 

godina i usporedivši rezultate s kontrolnom skupinom zdravih pojedinaca, 

usklađenom prema spolu i dobi. Oči bolesnika s klinički neaktivnom GO pokazale su 

statistički značajno veći astigmatizam središnje rožnice prema pravilu u usporedbi s 

kontrolnim očima zdravih osoba. Međutim, u većini promatranih očiju nije primijećen 

pomak astigmatizma nakon povratka gornje vjeđe u normalan položaj. Stoga, 

astigmatizam rožnice u GO vjerojatno nije uzrokovan samo retrakcijom gornje vjeđe. 

Autori predlažu druge strukture koje vrše lokalnu indentaciju na bulbus u bolesnika s 

GO. Uočeni je astigmatizam bio prema pravilu s tendencijom prema temporalnom 

kosom meridijanu, što implicira patoanatomski supstrat u superolateralnoj orbitalnoj 

regiji (156).   

Međutim, zadebljanje mišića podizača vjeđe, gornjeg ravnog mišića, lateralnog 

ravnog mišića, suzne žlijezde ili mišića tenzora intermuskularisa nije koreliralo s 
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većim astigmatizmom. U GO, superolateralni dio orbite ozbiljnije je bolešću 

pogođena regija od superomedijalnog dijela zbog razgranatijeg sustava vezivnog 

tkiva u području između mišića podizača vjeđe i suzne žlijezde, što je klinički dobro 

prepoznato u kontekstu kirurgije elongacije gornje vjeđe (157, 158). Mombearts i sur. 

kao mogući mehanizam za nastanak spomenutog astigmatizma prema pravilu s 

tendencijom prema temporalnom kosom meridijanu sugeriraju fibrozu mekih tkiva u 

superolateralnoj orbitalnoj regiji koja vrši pritisak na skleru pri ekvatoru oka. No 

slikovni pregled CT-om nije pokazao korelaciju između astigmatizma i fibroze u 

superolateralnoj orbiti, pa su autori studije ocijenili kako je na CT snimci teško 

precizno slikovno prosuditi fibrozu u superolateralnoj orbiti zbog učinka mase (tzv. 

„pretrpavanja“/engl. crowding) anatomskih struktura u području između frontalne 

kosti i očnog bulbusa (156).  

Također, postoje studije koje objašnjavaju nastanak hipermetropije kao posljedicu 

tzv. compartment sindroma ili sindroma odjeljka u bolestima orbitalne regije. 

Stečena hipermetropija s koroidalnim naborima dobro je prepoznato stanje i nastaje 

kao posljedica izravnavanja stražnjeg pola zahvaćenog oka zbog efekta mase na 

području u blizini vidnog živca (159, 160). 

Grupa autora prezentirala je niz od petero pacijenata s GO; svi slučajevi pokazali su 

promjene refrakcijske pogreške. Izvijestili su o hipermetropskom pomaku tijekom 

progresije bolesti, kao i miopskom pomaku nakon orbitalne dekompresije u slučaju u 

kojem se nije mogao utvrditi drugi uzrok stečene refrakcijske pogreške (161). 

Također, poznato je da su promjene u sastavu suznog filma povezane s tegobama 

vidne funkcije koje se ne mogu objasniti keratopatijom i/ili neurooptikopatijom (162), 

a mogle bi se objasniti pomakom vrijednosti kornealne aberacije oka. 

Navedeni pregled literature koja povezuje GO s promjenama refrakcijske pogreške 

upućuje na različite patofiziološke mehanizme unutar volumena orbitalnog prostora 

uslijed kojih se refrakcijski pomak zbiva. Također, poznato je da je indeks težine GO 

NOSPECS odraz volumnih zbivanja unutar orbite (15, 50, 68). 

Ovisno o tome gdje u je orbiti mehanički pritisak pretežniji, mogući su različiti aspekti 

pomaka kliničke optike bulbusa (Slika 2). Ukoliko je pritisak pretežno ekstrakonalan, 

vjerojatni mehanizam nastanka rožničnog astigmatizma mogu biti sile koje se preko 

sklere prenose na rožnicu, a proizlaze iz napetosti ekstraokularnih mišića (155). 

Moguće je i da druge strukture vrše lokalnu indentaciju na bulbus u GO – pronađen 
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je astigmatizam prema pravilu s tendencijom prema temporalnom kosom meridijanu, 

što implicira patoanatomski supstrat u superolateralnoj orbitalnoj regiji, mjestu na 

kojem se nalazi glavna suzna žlijezda čiji se volumen povećava u fazi aktivne bolesti 

GO  (156). Ukoliko je pritisak pretežno intrakonalan, primijećen je hipermetropski 

pomak tijekom kliničke progresije bolesti, kao i miopski pomak nakon orbitalne 

dekompresije u slučaju u kojem se nije mogao utvrditi drugi uzrok stečene 

refrakcijske pogreške (161). Kumuliranje imunoloških kompleksa na bočnim 

zidovima orbite i povećanje volumena EOM rezultira kombinacijom obaju 

mehanizama – očna jabučica se remodelira rastom uzdužne osi oka, što dovodi do 

miopije i astigmatizma (140, 142). Nadalje, neki autori sugeriraju edem i infiltraciju 

cilijarnog tijela limfocitima i plazma stanicama kao patološko-anatomski supstrat 

odgovoran za etiologiju spomenute miopije (143). U patogenezi GO značajne su i 

kvalitativne i kvantitativne promjene u sastavu suznog filma, za koje je zamijećeno 

da suptilno utječu na vidnu oštrinu (162). Mogući patofiziološki mehanizmi su 

prikazani na slici 2.  

 

 
Slika 2. Mogući patofiziološki mehanizmi koje literatura navodi kao 

uzrok različitih refrakcijskih pogrešaka i na kojima se temelji hipoteza 

ovog istraživanja (142, 155, 156, 161). 
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Međutim, u pregledanoj literaturi nema preciznih podataka o korelaciji kliničke 

aktivnosti bolesti (CAS) s refrakcijskom pogreškom oka, odnosno s vidnom oštrinom. 

Bolesnici s klinički aktivnom bolešću tijekom kontrolnih pregleda češće traže pomoć 

u vezi sa smetnjama vida nego bolesnici kod kojih bolest nije klinički aktivna. 

Bolesnici s klinički aktivnom bolešću češće će se žaliti na promijenjenu vidnu oštrinu, 

iako nisu razvili značajniju keratopatiju i/ili kompresivu neurooptikopatiju. Također, 

primjetan udio bolesnika s klinički aktivnom bolešću izražava nezadovoljstvo često 

ordiniranim naočalama.  Iz navedenog je proizašla ideja o mogućem postojanju 

korelacije između kliničke aktivnosti bolesti i različitih parametara refrakcijske 

pogreške, kao i kliničke aktivnosti bolesti i vidne oštrine. 
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2. Hipoteza  

 

Hipoteza istraživanja je da različiti klinički oblici GO volumno mijenjaju sadržaj orbite 

i utječu na pojavu određenih refrakcijskih pogrešaka oka atipičnih za dob, a stečene 

refrakcijske pogreške mogu biti rani znak orbitalne bolesti.  
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3. Ciljevi rada 

3.1. Opći cilj  

Opći cilj ove disertacije bio je prikupiti podatke o GO kroz različite varijable refrakcije 

(sferni ekvivalent, kornealna aberacija oka i relevantni parametri kornealne 

topografije), te utvrditi postoji li povezanost između različitih oblika kliničke slike GO i 

razvoja specifičnih refrakcijskih pogrešaka oka atipičnih za dob. 

 

3.2. Specifični ciljevi  

Specifični ciljevi disertacije bili su: 

1. proširiti postojeću spoznaju o tome u kojem se smjeru kreću refrakcijske 

vrijednosti oka (hipermetropija, miopija, regularni astigmatizam, coma, trefoil, sferna 

aberacija) u bolesnika s GO; 

2. ustanoviti postoji li veza između određenih tipova refrakcijske pogreške oka i 

kliničkog oblika GO; 

3. usporediti rezultate sa zdravom populacijom sličnih demografskih karakteristika; 

4. ustanoviti koreliraju li promjene refrakcijske vrijednosti oka sa slikovnim prikazom 

MR orbite; te 

5. ustanoviti je li promjena refrakcijske vrijednosti oka pokazatelj početne faze 

orbitalne bolesti. 
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4. Materijali i metode (ispitanici – uzorak) 
Provedeno istraživanje bilo je eksplorativno, prospektivno, longitudinalno i kohortno, 

s ukupno 90 ispitanika podijeljenih u 3 skupine od po 30 ispitanika (tj. maksimalno 60 

očiju po skupini). Promatranje je provedeno u razdoblju od 36 mjeseci tijekom 8 

vizita. 

Kriteriji uključenja razlikovali su se s obzirom na ispitivanu skupinu.  

1) Skupina bolesnika oboljelih od GB unazad 6 mjeseci od početka istraživanja, 

ali bez kliničkih znakova GO, evaluirana je prigodom 8 vizita (u 0., 3., 6., 12., 

18., 24., 30. i 36. mjesecu) standardnim oftalmološkim pregledom vidne 

oštrine (VO) i sfernog ekvivalenta (SE), parametara kornealne topografije (K1 

ili keratometrijska vrijednost najstrmijeg rožničnog meridijana, K2 ili 

keratometrijska vrijednost najravnijeg rožničnog meridijana, AXIS ili meridijan 

koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma, prednji centralni 

kornealni astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija rožnice) i 

kornealne aberacije oka, te UZV mjerenja aksijalne osi bulbusa. Evaluacija 

MR orbite učinjena je prigodom 4 vizite (u 0., 12., 24. i 36. mjesecu). 

2) Skupina bolesnika s klinički manifestnom GO evaluirana je prigodom 8 vizita 

(u 0., 3., 6., 12., 18., 24., 30. i 36. mjesecu) putem indeksa CAS i 

modificiranog indeksa NOSPECS prema Eckstein i sur. (38) – vrednovanjem 

iz tablice 10, VO i SE iz standardnog oftalmološkog pregleda, parametrima 

kornealne topografije (K1 ili keratometrijska vrijednost najstrmijeg rožničnog 

meridijana, K2 ili keratometrijska vrijednost najravnijeg rožničnog meridijana, 

AXIS ili meridijan koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma, 

prednji centralni kornealni astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija 

rožnice) i kornealnom aberacijom oka, UZV mjerenjem aksijalne osi bulbusa, 

te upitnikom o kvaliteti života povezanoj s vidnom funkcijom Europske grupe 

za Gravesovu orbitopatiju (tablica 9). Evaluacija orbite MR učinjena je 

prigodom 4 vizite (u 0., 12., 24. i 36. mjesecu). Kod troje pacijenata 

zamijećena je GO unilateralno, dok je kod ostalih 27 bolesnika GO bila 

prisutna bilateralno. Bolesnici s GO, na temelju inicijalnog nalaza, podijeljeni 

su u 3 skupine: 

a) GO, skupina I – bolesnici koji su pri uključenju u istraživanje imali 

indeks CAS manji od 3; 
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b) GO,skupina II – bolesnici koji su pri uključenju u istraživanje imali 

indeks CAS 3 ili veći; 

c) GO, skupina III – bolesnici koji su pri uključenju u istraživanje imali 

indeks CAS 3 ili veći, te znakove određenog stupnja punktiformne 

keratopatije.  

 

Tablica 9. Upitnik o kvaliteti života povezanoj s vidnom funkcijom Europske 
grupe za GO (70) 

UPITNIK 
Da, teško 

(1 bod) 

Da, 
ponešto  
(2 boda) 

Ne, 
nimalo  

(3 boda) 

Vožnja biciklom *    

Vožnja automobilom *    

Kretanje po kući *    

Izlazak izvan kuće *    

Čitanje *    

Gledanje TV *     

Hobiji *    

Jeste li se na bilo koji način osjećali ograničeni zbog svoje 
očne bolesti? 

   

Čini li Vam se da se Vaš izgled promijenio zbog Vaše 
bolesti?   

   

Čini li Vam se da ljudi na ulici zure u Vas zbog Vaše 
bolesti? 

   

Čini li Vam se da  ljudi neugodno reagiraju zbog Vaše 
bolesti?   

   

Čini li Vam se da Vaša bolest ima utjecaj na Vaše 
samopouzdanje?   

   

Osjećate li se društveno izolirani zbog svoje bolesti?    

Čini li Vam se da se rjeđe pojavljujete na fotografijama 
zbog svoje bolesti?  

   

Pokušavate li maskirati svoj izgled zbog svoje bolesti?     

Čini li Vam se da Vaša bolest ima utjecaj na sklapanje 
prijateljstava?   

   

*Aktivnost pri kojoj bolesnik odgovara na pitanje: „Tijekom posljednjeg tjedna, do koje ste mjere bili 
ograničeni zbog svoje očne bolesti?“ Ukupni broj bodova iz upitnika evaluira se prema formuli: zbroj 
bodova na sva pitanja – 8/16x1000. 
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3) Zdravi ispitanici (bez sistemskih ili oftalmoloških komorbiditeta), sličnih 

demografskih karakteristika s obzirom na dob i spol, evaluirani su pomoću VO 

i SE iz standardnog oftalmološkog pregleda, parametara kornealne topografije 

(K1 ili keratometrijska vrijednost najstrmijeg rožničnog meridijana, K2 ili 

keratometrijska vrijednost najravnijeg rožničnog meridijana, AXIS ili meridijan 

koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma, prednji centralni 

kornealni astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija rožnice) i 

kornealne aberacije oka, te putem UZV mjerenja aksijalne osi bulbusa 

prigodom 8 vizita (u 0., 3., 6., 12., 18., 24., 30. i 36. mjesecu).  

Kriteriji neuključenja bili su oftalmološki komorbiditeti koji nisu posljedica osnovne 

bolesti: prethodni kirurški zahvati na oku, vjeđama, EOM  ili u orbiti; osobe koje su 

ambliopi; osobe s refrakcijskom pogreškom većom od 6 dioptrija miopije ili 

hipermetropije; osobe s keratokonusom i keratoglobusom. 

Ukoliko je netko od uključenih ispitanika razvio navedene kriterije neuključenja, bio je 

isključen iz istraživanja. Također, ukoliko je netko od bolesnika s GO tijekom 

istraživanja razvio bilo kakav teži oblik keratopatije (osim punktiformne) ili 

kompresivnu optikoneuropatiju, bio je isključen iz istraživanja. 

Studija je provedena pri Referentnom centru Ministarstva zdravstva za bolesti i 

kirurgiju orbite i adneksa oka KBC Zagreb prema svim etičkim standardima, i 

odobrena od strane Etičkog povjerenstva KBC Zagreb. Svi pacijenti uključeni u 

studiju potpisali su informirani pristanak i liječeni su u skladu sa smjernicama kliničke 

prakse Europske grupe za Gravesovu orbitopatiju (EUGOGO), ovisno o težini i 

stupnju kliničkog stanja (70). 

Ispitanicima je izmjerena VO prema Snellenovim tablicama (0.05-1.00) i konvertirana 

u logMAR vrijednost. 

Objektivno mjerenje SE izvedeno je pomoću uređaja Nidek© Auto Kerato-

Refractometer ARK-1a, dok je subjektivna vrijednost SE određena na temelju 

subjektivnog dojma ispitanika o najbolje korigiranoj VO. 

Varijable K1, K2, AXIS, prednji centralni kornealni astigmatizam, vrijednost 

decentracije Q i elevacija rožnice mjerene su strojem Oculus Pentacam HR© 

(OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany), dok je kornealna aberacija oka 

izračunata internim softverom. 
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Aksijalna duljina bulbusa izmjerena je B-scanom ultrazvučno, Quantel medical 

Absolu ultrascan © uređajem.  

Evaluacijom slikovnog nalaza dobivenog snimanjem MR Siemens 1,5 T uređajem, a 

na temelju subjektivne ocjene liječnika radiologa, u bolesnika oboljelih od GO kao i u 

onih s GB bez klinički manifestne GO, procijenila se involviranost orbitalnog prostora 

upalnim procesom, tj. jesu li zahvaćeni EOM, orbitalno masno tkivo ili obje strukture.  

 

Tablica 10. Modificirani indeks NOSPECS u svrhu numeričkog vrednovanja 
težine bolesti prema Eckstein i sur. (38)  

Bodovi NOSPECS 0 1 2 3 
I. Retrakcija vjeđe Ne Da   
II.Zahvaćenost mekih 
tkiva 0 1-4 5-8 ˃ 8 

III.Proptoza ˂ 17 mm 17-18 mm 19-20 mm ˃ 22 mm 
    Mjesto razlike ˂ 1 mm 1-2 mm 3-4 mm ˃ 4 mm 

IV.Zahvaćenost EOM Ne  

˃ 20 stupnjeva 
prema gore 

˃ 35 stupnjeva 
abdukcije 

≤ 20 stupnjeva prema 
gore 

≤ 35 stupnjeva abdukcije 

V.Keratopatija Ne Da   
VI.KON Ne   Da 

*Edem gornje vjeđe 0-2, edem donje vjeđe 0-2, konjunktivalna injekcija 1, konjunktivalna 

kemoza 1. 

 

Jedinica opažanja jest oko. Prema kliničkom iskustvu i dosadašnjim istraživanjima, 

dva oka u istog ispitanika mogu pokazivati različitu razinu kliničke aktivnosti bolesti 

(1-5, 70). 

Statistička analiza obuhvatila je parametrijskim analizama usporedbe po 

skupinama testom ANOVA (s post hoc testovima) – SE (subjektivno i objektivno), 

vidnu oštrinu (logMAR), kornealnu aberaciju oka, UZV mjerenje aksijalne duljine 

bulbusa, kornealnu topografiju (K1, K2, AXIS, prednji centralni kornealni 

astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija rožnice), klasifikaciju NOSPECS i 

rezultate upitnika o kvaliteti života povezanoj s vidnom funkcijom Europske grupe za 

Gravesovu orbitopatiju. 

Neparametrijski se analiziralo chi2 testom usporedbe po skupinama – kornealna 

topografija (tip aberacije visokog reda, postojanje iregularnog astigmatizma) i 
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rezultati slikovnog prikaza MR orbite, a Wilcoxonovim rank sum testom analizirala se 

klasifikacija CAS. 

Testiranje korelacije provelo se kako bi se utvrdila povezanost između refrakcijskih 

pogrešaka i različitih oblika kliničke slike, rezultata MR te rezultata upitnika o kvaliteti 

života povezanoj s vidnom funkcijom Europske grupe za Gravesovu orbitopatiju. 

Promjene trenda ključnih parametara (varijable refrakcije, CAS i NOSPECS, MR) 

tijekom vremena pratilo se deskriptivno (grafikoni trenda), te modeliranjem trenda i 

ispitivanjem razlika među skupinama uz pomoć odgovarajućih modela za ponavljana 

mjerenja. 

Veličina uzorka temeljila se na realnoj procjeni da se uključeni broj ispitanika može 

opservirati u zadanom vremenu, a statistička analiza bila je eksplorativnog tipa. 

Rezultirajuće p vrijednosti statističkih testova < 0,05 smatrale su se statistički 

značajnima. Pritom su korišteni softverski paketi SAS i Jmp. 

Statistička analiza rezultata u tablicama i grafovima prikazana je izvornom 

terminologijom SAS programa za statističku analizu na engleskom jeziku. 
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5. Rezultati 

5.1. Deskriptivna analiza po skupinama, prema dobi i spolu 

U skupini bolesnika oboljelih od GB bez GO (GBGO) srednja vrijednost dobi bila je 

56 godina, u skupini oboljelih od GO 54 godine, a u zdravih ispitanika srednja dob 

bila je 52 godine (Tablica 11). Unutar grupe oboljelih od GB bez GO nije bilo 

ispitanika mlađih od 45 godina (< = 45). U grupi oboljelih od GO, 4 bolesnika s 8 

očiju, ili 13,33%, bilo je mlađe od 45 godina (< = 45), a 26 bolesnika s 52 oka 

(86,67%) bilo je starije od 45 godina. U grupi zdravih ispitanika mlađih od 45 godina  

(< = 45) bilo je 4 ispitanika s 8 očiju (13,33%), a 26 ispitanika s 52 oka (86,67%) bilo 

je starije od 45 godina (Tablica 12). 

Distribucija prema spolu (Tablica 13) pokazala je kako je u skupini oboljelih od GB 

bez GO sudjelovalo 38 očiju od 19 muškaraca (63,33%) i 22 oka od 11 žena 

(36,67%). U grupi oboljelih od GO sudjelovalo je 20 očiju od 10 muškaraca (33,33%) 

i 40 očiju od 20 žena (66,67%). U grupi zdravih ispitanika sudjelovala su 32 oka od 

16 muškaraca (53,33%) i 28 očiju od 14 žena (46,67%). 

                 Tablica 11. Distribucija prema dobi unutar tri skupine ispitanika 

Skupina 1 = GBGO 

N Mean Std Dev Minimum Median Maximum 

60 56,2333 5,7205 46,0000 55,0000 71,0000 

 

Skupina 2 = GO 

N Mean Std Dev Minimum Median Maximum 

60 54,9333 8,9856 39,0000 55,5000 75,0000 

 

Skupina 3 = zdravi ispitanici 

N Mean Std Dev Minimum Median Maximum 

60 52,6000 6,3545 40,0000 52,0000 65,0000 
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Tablica 12. Distribucija prema dobi unutar tri skupine ispitanika 

 
Skupina 

GBGO GO Zdravi Ukupno 

Dob<=45 

0 

0,00 

0,00 

0,00 
 

8 

4,44 

50,00 

13,33 
 

8 

4,44 

50,00 

13,33 
 

16 

8,89 

  

  
 

Dob>45  

60 

33,33 

36,59 

100,00 
 

52 

28,89 

31,71 

86,67 
 

52 

28,89 

31,71 

86,67 
 

164 

91,11 

  

  
 

Ukupno  
60 

33,33 
 

60 

33,33 
 

60 

33,33 
 

180 

100,00 
 

 

 

Tablica 13. Distribucija prema spolu 

Spol 
Skupina 

GBGO GO Zdravi Ukupno 

Muški 

38 

21,11 

42,22 

63,33 
 

20 

11,11 

22,22 

33,33 
 

32 

17,78 

35,56 

53,33 
 

90 

50,00 

  

  
 

Ženski  

22 

12,22 

24,44 

36,67 
 

40 

22,22 

44,44 

66,67 
 

28 

15,56 

31,11 

46,67 
 

90 

50,00 

  

  
 

Ukupno  
60 

33,33 
 

60 

33,33 
 

60 

33,33 
 

180 

100,00 
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5.2. Vidna oštrina 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se tijekom promatranog 

razdoblja VO u sve tri skupine kretala od 0,143 do 0,000 logMAR (Tablica 14). 

Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda 

za VO među analiziranim grupama pacijenata iskazani u Tablici 15 pokazali su da 

postoji statistički značajna razlika za zadanu varijablu između skupine GBGO 

(skupina 1) i zdravih ispitanika (skupina 3) s jedne strane, i GO bolesnika s druge 

strane (skupina 2). Rezultat učinka interakcije skupina i promatranog vremenskog 

razdoblja pokazao je da se VO tijekom promatranog perioda mjerenja nije ponašala 

približno jednako (Tablica 16). Iz slike 3 vidljivo je kako VO u grupi GO (skupina 2) 

tijekom promatranog vremenskog intervala raste na način da iskazana logMAR 

vrijednost varijable pada, dok u grupama GBGO (skupina 1) i zdravih ispitanika 

(skupina 3) VO ne fluktuira značajno. 

Tablica 14. Deskriptivna statistička analiza za VO tijekom promatranog 
razdoblja 

Skupina N 
logMAR 

0 
logMAR 

3 
logMAR 

6 
logMAR 

12 
logMAR 

18 
logMAR 

24 
logMAR 

30 
logMAR 

36 
Mean Std Dev Mean Std Dev Mean Std Dev Mean Std Dev Mean Std Dev Mean Std Dev Mean Std Dev Mean Std Dev 

GBGO 60 0,006 0,024 0,003 0,017 0,014 0,034 0,006 0,024 0,004 0,021 0,001 0,012 0,006 0,024 0,006 0,024 

GO 46 0,143 0,126 0,131 0,129 0,095 0,100 0,095 0,102 0,094 0,084 0,109 0,078 0,085 0,079 0,072 0,075 

Zdravi 60 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 

 

Tablica 15. Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima tijekom 

promatranih mjeseci za logMAR među promatranim skupinama pacijenata 
Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F P > F 

0 Skupina 2 0,32759310 70,59 
  

< 0,0001 
(1, 3) (2) Pogreška 163 0,00464059 

3 Skupina 2 0,28035588 59,44 
  

< 0,0001 
(1, 3) (2) Pogreška 163 0,00471673 

6 Skupina 2 0,13192838 41,19 
  

< 0,0001 
(1, 3) (2) Pogreška 163 0,00320288 

12 Skupina 2 0,14166318 45,71 
  

< 0,0001 
(1, 3) (2) Pogreška 163 0,00309915 

18 Skupina 2 0,14013315 65,51 
  

< 0,0001 
(1,3),(2) Pogreška 163 0,00213927 

24 Skupina 2 0,19775048 112.23 
  

< 0,0001 
(1, 3) (2) Pogreška 163 0,00176200 

30 Skupina 2 0,11399081 57,77 
  

< 0,0001 
(1, 3) (2) Pogreška 163 0,00197304 

36 Skupina 2 0,08152190 46,08 
  

< 0,0001 
(1, 3) (2) Pogreška 163 0,00176921 
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Tablica 16. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za logMAR 
tijekom promatranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F P > F 
Skupina 2 1,34554019 81,17 < 0,0001 
Pogreška 163 0,01657582   Mjeseci 7 0,00944620 9,83 < 0,0001* 
Mjeseci* Skupina 14 0,00991381 10,32 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1141 0,00096101   Test sferičnosti 27  Chi2 = 323,17 < 0,0001 
Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,5699 

 

 

Slika 3. Kretanje varijable VO tijekom promatranog vremena unutar 

skupina GBGO, GO i zdravih ispitanika 

 

5.3. Sferni ekvivalent (SE), objektivno mjerenje 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su kretanje SE od -3.00 do +4.25 

dpt u sve tri skupine tijekom promatranog perioda (Tablica 17). Rezultati univarijatne 

analize varijance među analiziranim grupama pacijenata tijekom promatranog 
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razdoblja iskazani u tablici 18 pokazali su da ne postoji statistički značajna razlika za 

zadanu varijablu među grupama GBGO (skupina 1), GO bolesnika (skupina 2) i 

zdravih ispitanika (skupina 3). Rezultat učinka interakcije grupa i promatranog 

vremenskog razdoblja je pokazao kako se SE tijekom promatranog perioda mjerenja 

ne ponaša približno jednako (Tablica 19). Iz slike 4 vidljivo je da SE u bolesnika s 

GO (skupina 2) tijekom promatranog vremenskog intervala postupno pada (3.-36. 

mjesec), dok u grupama GBGO (skupina 1) i u zdravih ispitanika (skupina 3) SE 

diskretno raste (24.-36. mjesec).  

Slike 5-7 prikazuju distribuciju razlike SE u 36. mjesecu i SE na početku unutar 

svake pojedine grupe. 

Iz slike 5 vidljivo je da je u skupini 1 (GBGO bolesnici) miopski pomak imalo 3,33% 

očiju, hipermetropski pomak je imalo 16,66 % očiju, a bez pomaka sfernog 

ekvivalenta bilo je 83,33% očiju. 

Iz slike 6 vidljivo je da je u skupini 2 (GO bolesnici) miopski pomak imalo 51,66% 

očiju, hipermetropski pomak 10% očiju, a bez pomaka SE bilo je 38,33% očiju. 

Iz slike 7 vidljivo je da je u skupini 3 (zdravi ispitanici) miopski pomak imalo 5% očiju, 

hipermetropski pomak 31,66% očiju, a bez pomaka sfernog ekvivalenta bilo je 

63,33% očiju. 

 

Tablica 17. Deskriptivna statistička analiza za SE tijekom promatranog 
razdoblja 

Skupina 1 = GBGO 

Varijabla N Mean Std Dev Minimum Median Maximum 

SE 0 

SE 3 

SE 6 

SE12 

SE 18 

SE 24 

SE 30 

SE 36 
 

60 

60 

60 

60 

60 

60 

60 

60 
 

0,5250 

0,5250 

0,5208 

0,5292 

0,5333 

0,5333 

0,5583 

0,6042 
 

1,5075 

1,5075 

1,5030 

1,5064 

1,5123 

1,5102 

1,5248 

1,5604 
 

-2,2500 

-2,2500 

-2,2500 

-2,2500 

-2,2500 

-2,2500 

-2,7500 

-2,7500 
 

1,0000 

1,0000 

1,0000 

1,0000 

1,0000 

1,0000 

1,0000 

1,1250 
 

3,2500 

3,2500 

3,2500 

3,2500 

3,2500 

3,2500 

3,2500 

3,2500 
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Skupina 2 = GO 

Varijabla N Mean Std Dev Minimum Median Maximum 

SE 0 

SE 3 

SE 6 

SE 12 

SE 18 

SE 24 

SE 30 

SE 36 
 

60 

60 

58 

54 

54 

56 

56 

58 
 

0,4250 

0,4542 

0,5345 

0,3333 

0,2963 

0,4598 

0,3616 

0,3771 
 

1,6964 

1,7139 

1,6198 

1,4984 

1,4906 

1,6423 

1,5904 

1,5512 
 

-3,0000 

-3,0000 

-3,0000 

-2,5000 

-2,5000 

-2,5000 

-2,5000 

-2,5000 
 

0,7500 

0,7500 

0,8750 

0,7500 

0,7500 

0,8750 

0,7500 

0,7500 
 

4,2500 

4,2500 

4,2500 

2,2500 

2,2500 

4,2500 

4,2500 

4,0000 
 

 

Skupina 3 = zdravi ispitanici 

Varijabla N Mean Std Dev Minimum Median Maximum 

SE  0 

SE 3 

SE 6 

SE 12 

SE 18 

SE 24 

SE 30 

SE 36 
 

60 

60 

60 

60 

60 

60 

60 

60 
 

0,4208 

0,4208 

0,4208 

0,4208 

0,4208 

0,4292 

0,4375 

0,4792 
 

0,6080 

0,6080 

0,6080 

0,6080 

0,6080 

0,6143 

0,6100 

0,6449 
 

-0,2500 

-0,2500 

-0,2500 

-0,2500 

-0,2500 

-0,2500 

-0,2500 

-0,5000 
 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0,2500 
 

2,0000 

2,0000 

2,0000 

2,0000 

2,0000 

2,0000 

2,0000 

2,0000 
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Tablica 18. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za SE među analiziranim skupinama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F P > F 

0 
Skupina 2 0,1870282 

0,12 0,8849 
Pogreška 167 1,5285566 

3 
Skupina 2 0,2544547 

0,16 0,8485 
Pogreška 167 1,5478156 

6 
Skupina 2 0,1706005 

0,11 0,8950 
Pogreška 167 1,5361327 

12 
Skupina 2 0,1800123 

0,12 0,8899 
Pogreška 167 1,5426223 

18 
Skupina 2 0,2377145 

0,15 0,8573 
Pogreška 167 1,5428206 

24 
Skupina 2 0,2940380 

0,19 0,8274 
Pogreška 167 1,5498865 

30 
Skupina 2 0,6316605 

0,41 0,6619 
Pogreška 167 1,5268575 

36 
Skupina 2 1,0071845 

0,64 0,5271 
Pogreška 167 1,5666936 

 

Tablica 19. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za SE tijekom 
analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St.sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 1,754811 0,14 0,8669 
Pogreška 167 12,272476     
Mjeseci 7 0,04946974 5,03 < 0,0028* 
Mjeseci*Skupina 14 0,17255457 17,53 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1169 0,00984418     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 640,36 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,3876 
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Slika 4. Aritmetičke sredine i 95% intervali pouzdanosti za SE tijekom 

promatranog vremena za skupine oboljelih od GB bez GO (GBGO), GO 

i zdrave ispitanike 

 

 

Slika 5. Distribucija razlike SE u 36. mjesecu i SE na početku u GB 

bolesnika bez GO (skupina 1) 
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Slika 6. Distribucija razlike SE u 36. mjesecu i SE na početku u GO 

bolesnika (skupina 2) 

 

 

Slika 7. Distribucija razlike SE u 36. mjesecu i SE na početku u zdravih 

ispitanika (skupina 3) 
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5.4. Sferni ekvivalent, subjektivno mjerenje  

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se refrakcija na temelju 

subjektivne ocjene bolesnika iskazana kroz SE (SEsubj) u sve tri grupe tijekom 

promatranog perioda kretala od 0,33 do 0,55 dpt (Tablica 20). Rezultati univarijatne 

analize varijance po intervalima među analiziranim grupama pacijenata tijekom 

promatranog perioda iskazani u tablici 21 pokazali su da ne postoji statistički 

značajna razlika za zadanu varijablu među grupama GBGO (skupina 1), GO 

bolesnika  (skupina 2) i zdravih ispitanika (skupina 3). Rezultat učinka interakcije 

grupa i promatranog vremenskog razdoblja pokazao je da se SEsubj tijekom 

promatranog perioda mjerenja ne ponaša približno jednako po grupama (Tablica 22). 

Iz slike X vidljivo je da SEsubj u grupi GO (skupina 2) tijekom promatranog 

vremenskog intervala postupno pada (3.-36. mjesec), dok u grupama GBGO 

(skupina 1) i zdravih ispitanika (skupina 3) SEsubj ne fluktuira značajno. 

Tablica 20. Deskriptivna statistička analiza za SEsubj tijekom promatranog 
perioda 

Skupina N 

SEsubj 0 SEsubj 3 SEsubj 6 SEsubj 12 SEsubj 18 SEsubj 24 SEsubj 30 SEsubj 36 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

GBGO 60 0,52 1,51 0,52 1,50 0,52 1,51 0,52 1,51 0,53 1,50 0,53 1,51 0,52 1,50 0,53 1,51 

GO 50 0,53 1,43 0,55 1,44 0,52 1,45 0,47 1,42 0,41 1,44 0,38 1,44 0,34 1,40 0,33 1,38 

zdravi 60 0,36 0,60 0,36 0,60 0,36 0,60 0,36 0,60 0,36 0,60 0,36 0,60 0,36 0,60 0,37 0,60 
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Tablica 21. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za SEsubj među analiziranim skupinama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St.sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 Skupina 2 0,4735478 0,31 
  

0,7337 
  Pogreška 167 1,5262612 

3 Skupina 2 0,5770037 0,37 
  

0,6890 
  Pogreška 167 1,5455202 

6 Skupina 2 0,4468260 0,29 
  

0,7477 
  Pogreška 167 1,5338373 

12 Skupina 2 0,4202083 0,27 
  

0,7616 
  Pogreška 167 1,5403268 

18 Skupina 2 0,4470282 0,29 
  

0,7485 
  Pogreška 167 1,5405252 

24 Skupina 2 0,4216422 0,27 
  

0,7613 
  Pogreška 167 1,5436053 

30 Skupina 2 0,5554657 0,37 
  

0,6917 
  Pogreška 167 1,5037849 

36 Skupina 2 0,6200963 0,42 
  

0,6610 
  Pogreška 167 1,4940888 

 

Tablica 22. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za SEsubj 
tijekom analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St.sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 3,153381 0,26 0,7723 
Pogreška 167 12,188288     
Mjeseci 7 0,10480717 18,50 < 0,0001* 
Mjeseci* Skupina 14 0,11549102 20,38 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1169 0,00566593     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 502,78 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,4693 
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Slika 8. Kretanje varijable SEsubj tijekom promatranog vremena unutar 

skupina GBGO, GO i zdravih ispitanika 
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5.5. Sferni ekvivalent, razlika između objektivnog i subjektivnog 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se razlika između 

objektivnog i subjektivnog SE (SE-SEsubj) tijekom promatranog vremena u sve tri 

skupine kretala od -0,02 do 0,05 dpt (Tablica 23). Rezultati univarijatne analize 

varijance po intervalima među analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici 24 

pokazali su kako postoji statistički značajna razlika među skupinama za promatrani 

period od 0.-12. mjeseca:  u 0. i 3. mjesecu značajna je između GBGO bolesnika 

(skupina 1) i zdravih ispitanika, kao i između GO bolesnika (skupina 2) i zdravih 

ispitanika. Od 6. do 12.mjeseca promatranog perioda postoji statistički značajna 

razlika između GO bolesnika (skupina 2) i zdravih ispitanika (skupina 3), bez 

značajnosti kod GB bolesnika bez GO. 

Rezultat RM ANOVA pokazuje da bez obzira na vrijeme postoji statistički značajna 

razlika među skupinama, odnosno da je kod zdravih ispitanika ta razlika veća. 

Rezultat učinka interakcije grupa i promatranog vremenskog razdoblja pokazao se  

statistički beznačajnim za varijablu SE-SEsubj tijekom promatranog perioda mjerenja 

(Tablica 25), iako se iz slike vidi da se grupa zdravih ispitanika (skupina 3) ne 

ponaša slično kao grupe GO bolesnika (skupina 2) i GB bolesnika bez GO (skupina 

1). 

Rezultati pokazuju da se GB bolesnici bez GO (skupina 1) ponašaju slično zdravim 

ispitanicima (skupina 3), no nakon 24. mjeseca ta se razlika u spomenutim grupama 

povećava, dok se u GO bolesnika ne povećava (Slika 9). 

 

Tablica 23. Deskriptivna statistička analiza za SE-SEsubj tijekom 
promatranog perioda 

 
Skupina N 

SE_SEsubj0 SE_SEsubj3 SE_SEsubj6 SE_SEsubj12 SE_SEsubj18 SE_SEsubj24 SE_SEsubj30 SE_SEsubj36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 

GBGO 60 -0,01 0, 0,00 0,00 -0,01 0,05 0,01 0,00 -0,01 0,05 0,00 0,10 0,03 0,16 0,07 0,23 

GO 50 -0,02 0,06 -0,01 0,03 -0,02 0,09 -0,01 0,07 0,01 0,07 0,01 0,07 0,00 0,05 0,01 0,01 

Zdravi 60 0,05 0,22 0,05 0,22 0,05 0,22 0,05 0,22 0,05 0,22 0,06 0,25 0,07 0,23 0,10 0,29 
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Tablica 24. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za SE-SEsub među analiziranim skupinama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 
Skupina  2 0,09771446 

5,08 
0,0072 (1, 2) (3) 

Pogreška 167 0,01923528 
 

3 
Skupina 2 0,07164216 4,01 

  
0,0199 
(1, 2) (3)  Pogreška 167 0,01785679 

6 
Skupina 2 0,08677696 3,94 

  
0,0213 
(1, 2) (1, 3)  Pogreška 167 0,02202345 

12 
Skupina 2 0,06925858 3,14 

  
0,0459 
(1, 2) (1, 3)   Pogreška 167 0,02205714 

18 
Skupina 2 0,06117034 2,89 

  
0,0583 
  Pogreška 167 0,02115893 

24 
Skupina 2 0,06656250 2,43 

  
0,0911 
  Pogreška 167 0,02738398 

30 
Skupina 2 0,06844363 2,23 

  
0,1102 
  Pogreška 167 0,03062625 

36 
Skupina 2 0,13437983 2,74 

  
0,0672 
  Pogreška 167 0,04895551 

 

 

Tablica 25. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za SE-SEsubj 
tijekom analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 0,57858804 3,61 0,0292 
Pogreška 167 0,16025715     
Mjeseci 7 0,04205873 6,00 0,0006* 
Mjeseci* Skupina 14 0,01105149 1,58 0,1554* 
Pogreška (vrijeme) 1169 0,00700574     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 648,84 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,4077 
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Slika 9. Kretanje SE-SEsubj tijekom promatranog vremena unutar 

skupina GB bolesnika bez GO, GO bolesnika i zdravih ispitanika 
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5.6. Kornealna aberacija  

 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se kornealna aberacija  

iskazana kroz RMS u sve tri skupine tijekom promatranog razdoblja kretala od 0,24 

do 0,83 (Tablica 26). Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja pokazuju da 

postoji statistički značajna razlika u kornealnoj aberaciji među skupinama tijekom 

vremena (Tablica 27, Slika 10). Pogledamo li rezultate univarijatne analize varijance 

za RMS u svakoj vremenskoj točki posebno (Tablica 28), razvidno je da se gotovo u 

svim vremenskim točkama (mjesecima) grupe statistički značajno razlikuju osim u 

18. i 24. mjesecu. Tukeyev post hoc test upućuje na to da u mjesecima postoje 

statistički značajne razlike između GO bolesnika i ostale dvije skupine. Pogledamo li 

učinak vremena, tj.mjeseci, rezultati RM ANOVE pokazuju da se kornealna aberacija 

tijekom vremena statistički značajno razlikuje (p < 0,0001). Stoga je interakcija 

statistički značajna, iz čega možemo zaključiti da se kornealna aberacija ne ponaša 

približno jednako tijekom vremena po grupama , a što je vidljivo i iz slike 10. 

 

Tablica 26. Deskriptivna statistička analiza za kornealnu aberaciju tijekom 

promatranog perioda  

Skupina N 

RMS0 RMS3 RMS6 RMS12 RMS18 RMS24 RMS30 RMS36 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

Mean 
Std 
Dev 

GBGO 60 0,38 0,08 0,35 0,02 0,36 0,04 0,36 0,02 0,36 0,03 0,39 0,01 0,38 0,03 0,35 0,03 

GO 46 0,83 0,27 0,73 0,28 0,58 0,26 0,53 0,28 0,43 0,34 0,37 0,25 0,32 0,23 0,24 0,16 

Zdravi 60 0,35 0,10 0,38 0,10 0,33 0,07 0,37 0,02 0,37 0,03 0,39 0,02 0,39 0,02 0,35 0,02 
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Tablica 27. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima za 

kornealnu aberaciju među analiziranim skupinama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 
Skupina 2 3,62233638 

135,00 
< 0,0001 
(1, 3) (2)  Pogreška  0,02683268 

3 
Skupina 2 2,29690416 

86,94 
< 0,0001 
(1, 3) (2)   Pogreška  0,02641957 

6 
Skupina 2 0,91748838 

41,88 
< 0,001 
(1, 3) (2)   Pogreška  0,02190982 

12 
Skupina 2 0,44599775 

19,45 
< 0,0001 
(1, 3) (2)   Pogreška  0,02293323 

18 
Skupina 2 0,05911026 

1,76 
0,1751 
  Pogreška  0,03356587 

24 
Skupina 2 0,00615245 

0,33 
0,7211 
  Pogreška  0,01877893 

30 
Skupina 2 0,07804447 

5,08 
0,0072 
(1, 3) (2)   Pogreška  0,01535208 

36 
Skupina 2 0,20503060 

23,93 
< 0,0001 
(1, 3) (2)   Pogreška  0,00856950 

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statistički značajno nakon Tukeyevog post hoc 

testa uz α = 0,05. 

 

Tablica 28. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za kornealnu 
aberaciju tijekom analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 2,50185205 19,11 < 0,0001 
Pogreška 163 0,13093188     
Mjeseci 7 0,72318277 116,56 < 0,0001* 
Mjeseci* Skupina 14 0,73274463 118,10 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1141 0,00620426     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 543.32 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,4907 
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Slika 10. Kretanje varijable kornealne aberacije tijekom promatranog 

vremena unutar skupina GB bolesnika bez GO, GO bolesnika i zdravih 

ispitanika 

 

5.7. Decentracija ili ekscentricitet (Q) 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se vrijednost decentracije (Q) 

tijekom promatranog perioda u sve tri grupe kretala od –0,47 do -0,22 (Tablica 29). 

Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima za vrijednost Q među 

analiziranim skupinama pacijenata iskazani u tablici 30 pokazali su da postoji 

statistički značajna razlika između GB bolesnika bez GO (skupina 1) i GO bolesnika 

(skupina 2) u usporedbi sa zdravim ispitanicima (skupina 3) za zadanu varijablu 

tijekom cijelog promatranog vremenskog razdoblja. 

Rezultati analize za učinak interakcije između skupine i promatranog vremena 

pokazuju kako se vrijednost Q među pojedinim grupama tijekom promatranog 

perioda ponaša slično, tj. interakcija nije statistički značajna (p = 0,538) (Tablica 31). 

Iz slike 11 je vidljivo da iako postoji statistički značajna razlika među grupama, tj. 

činjenice da zdravi ispitanici imaju statistički značajno višu vrijednost Q, fluktuacija 

varijable unutar grupa tijekom vremena približno je jednaka. 
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Tablica 29. Deskriptivna statistička analiza za vrijednost Q  

 
Skupina N 

Q 0 Q 3 Q 6 Q 12 Q 18 Q 24 Q 30 Q 36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 

GBGO 60 -0,40 0,21 -0,39 0,22 -0,39 0,21 -0,40 0,21 -0,39 0,21 -0,39 0,21 -0,39 0,21 -0,39 0,21 

GO 50 -0,43 0,26 -0,43 0,26 -0,43 0,26 -0,43 0,25 -0,44 0,24 -0,44 0,24 -0,44 0,24 -0,47 0,24 

Zdravi 60 -0,23 0,05 -0,23 0,05 -0,22 0,05 -0,23 0,05 -0,23 0,05 -0,23 0,05 -0,23 0,05 -0,23 0,05 

 

Tablica 30. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za Q vrijednost između analiziranih grupa pacijenata 

Mjeseci Izvor 
varijabilnosti St.sl. Varijanca F vrijednost p>F 

0 Grupa 2 0,69074204 17,98 <0,0001 
 (1,2)(3) Greška 167 0,03841303 

3 Grupa 2 0,69386517 17,71 <0,0001 
 (1,2)(3)  Greška 167 0,03918323 

6 Grupa 2 0,69133216 17,93 <0,0001 
 (1,2)(3)  Greška 167 0,03854930 

12 Grupa 2 0,70651931 19,30 <0,0001 
 (1,2)(3)  Greška 167 0,03660938 

18 Grupa 2 0,71482054 20,04 <0,0001 
 (1,2)(3)  Greška 167 0,03567077 

24 Grupa 2 0,70295219 19,46 <0,0001 
 (1,2)(3)  Greška 167 0,03612593 

30 Grupa 2 0,69717969 19,54 <0,0001 
 (1,2)(3)  Greška 167 0,03568584 

36 Grupa 2 0,70592375 19,65 <0,0001 
 (1,2)(3)  

Opaska: Grupe u zagradama ne razlikuju se statistički značajno nakon Tukeyevog post hoc testa uz 
α=0,05. 

 

Tablica 31. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za vrijednost Q 
tijekom analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 5,60068909 19,15 < 0,0001 
Pogreška 167 0,29242227     
Mjeseci 7 0,00012714 0,24 0,7051* 
Mjeseci* Skupina 14 0,00037796 0,71 0,5380* 
Pogreška (vrijeme) 1169 0,00053409    
Test sferičnosti 27  Chi2 = 2414,3 < 0,0001 

Napomena*:  Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,1985 
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Slika 11. Kretanje varijable Q tijekom promatranog vremena unutar 

skupina GB bolesnika bez GO, GO bolesnika i zdravih ispitanika 
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5.8. Elevacija rožnice 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se elevacija rožnice tijekom 

promatranog razdoblja u sve tri skupine kretala od 6.5 do 12.5 µm (Tablica 32). 

Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda 

za elevaciju između analiziranih skupina pacijenata iskazani u tablici 33 pokazali su 

da postoji statistički značajna razlika među GB bolesnicima bez GO (skupina 1), GO 

bolesnicima (skupina 2) i zdravim ispitanicima (skupina 3) za zadanu varijablu u 

3.,12., 18., 24., 30. i 36. mjesecu promatranog vremenskog perioda. U 0. i 6. 

mjesecu postoji statistički značajna razlika između GB bolesnika bez GO (skupina 1) 

i zdravih ispitanika (skupina 3) s jedne, i GO bolesnika (skupina 2) s druge strane. 

Rezultati analize za učinak interakcije između grupe i promatranog vremena 

pokazuju da se elevacija tijekom promatranog perioda ne ponaša približno jednako 

među pojedinim grupama (Tablica 33). Iz slike 12 vidljivo je da se elevacija u grupi 

GO (skupina 2) tijekom promatranog vremenskog intervala smanjuje, dok u grupama 

GBGO (skupina 1) i zdravih ispitanika (skupina 3) ne pokazuje značajnu fluktuaciju. 

 

Tablica 32. Deskriptivna statistička analiza za elevaciju rožnice 

Skupina N 
ELEV 0 ELEV 3 ELEV 6 ELEV 12 ELEV 18 ELEV 24 ELEV 30 ELEV 36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 
GBGO 60 11,5 0,8 11,4 0,5 11,3 0,8 10,6 0,6 10,8 0,8 10,7 0,9 10,6 0,6 10,7 0,8 

GO 50 10,4 2,4 9,3 2,9 8,4 2,6 7,8 2,8 7,2 2,4 6,8 2,4 6,7 2,3 6,5 2,3 

Zdravi 60 12,2 1,4 12,5 1,5 11,9 1,6 11,5 1,6 11,6 1,5 11,5 1,4 11,5 1,4 11,4 1,3 
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Tablica 33. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima za 

elevaciju  među analiziranim skupinama pacijenata 

Mjeseci Izvor 
varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 Skupina 2 42,3399020 15,51 
  

< 0,0001 
 (1, 3) (2) Pogreška 167 2,7293214 

3 Skupina 2 136,0183333 39,49 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3) Pogreška 167 3,4440918 

6 Skupina 2 190,1653922 57,56 
  

< 0,0001 
 (1, 3) (2) Pogreška 167 3,3039721 

12 Skupina 2 193,7674510 56,74 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3) Pogreška 167 3,4152894 

18 Skupina 2 295,420784 102,47 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 167 2,882914 

24 Skupina 2 341,085784 118,74 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 167 2,872555 

30 Skupina 2 348,126667 136,81 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 167 2,544591 

36 Skupina 2 373,310098 147,38 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 167 2,532954 

 

Tablica 34. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za elevaciju 
tijekom analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 1774,439792 81,70 < 0,0001 
Pogreška 167 21,717787     
Mjeseci 7 85,4619903 297,94 < 0,0001* 
Mjeseci* Skupina 14 20,8278029 72,61 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1169 0,2868431     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 515,44 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,5684 
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Slika 12. Kretanje elevacije rožnice tijekom promatranog vremena 

unutar skupina GB bolesnika bez GO, GO bolesnika i zdravih ispitanika 

 

5.9. AXIS 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se varijabla AXIS tijekom 

promatranog perioda u sve tri skupine kretala od 31 do 91 stupnjeva (Tablica 35). 

Rezultati univarijantne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda 

za AXIS među analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici Y pokazali su kako 

postoji statistički značajna razlika između GB bolesnika bez GO (skupina 1), GO 

bolesnika (skupina 2) i zdravih ispitanika (skupina 3) za zadanu varijablu u 6.,12., 

18., 24., 30. i 36. mjesecu promatranog vremenskog perioda. U 0. i 3. mjesecu 

postoji statistički značajna razlika između GB bolesnika bez GO (skupina 1) i GO 

bolesnika (skupina 2) s jedne, i zdravih ispitanika (skupina 3) s druge strane (Tablica 

36). Statistički značajna interakcija upućuje na to da se AXIS tijekom promatranog 

perioda mjerenja ne ponaša približno jednako među pojedinim grupama (Tablica 37). 

Iz slike 13 vidljivo je da se AXIS u grupi GO (skupina 2) tijekom promatranog 

vremenskog intervala smanjuje, dok u grupama GB bolesnika bez GO (skupina 1) i 
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zdravih ispitanika (skupina 3) gotovo uopće ne fluktuira. 

Tablica 35. Deskriptivna statistička analiza za AXIS 

Skupina N 
AXIS 0 AXIS 3 AXIS 6 AXIS 12 AXIS 18 AXIS 24 AXIS 30 AXIS 36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 
GBGO  60 70 56 70 55 69 56 70 55 71 56 70 55 70 55 70 55 
GO  49 54 39 57 42 39 29 38 32 35 33 31 34 31 34 31 34 
Zdravi  60 91 36 91 37 90 36 90 36 90 36 90 36 90 36 90 36 

 

Tablica 36. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za AXIS među analiziranim skupinama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 Skupina 2 18665,0930 9,09 
  

0,0002 
(1, 2) (3)  Pogreška 166 2052,7314 

3 Skupina 2 16240,4932 7,72 
  

0,0006 
 (1, 2) (3)  Pogreška 166 2103,1025 

6 Skupina 2 34989,1424 19,03 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 166 1838,9080 

12 Skupina 2 36782,1049 19,82 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)   Pogreška 166 1855,4745 

18 Skupina 2 41524,7350 21,86 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 166 1899,7806 

24 Skupina 2 47113,7623 24,89 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 166 1893,1932 

30 Skupina 2 47217,4472 24,97 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)  Pogreška 166 1890,8089 

36 Skupina 2 47217,4472 24,97 
  

< 0,0001 
(1) (2) (3)   

 

Tablica 37. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za AXIS tijekom 
analiziranog vremena 

Izvor 
varijabilnosti St.sl. Varijanca Vrijednost F p > F  

Skupina 2 277614,404 18,58 < 0,0001  
Pogreška 166 14943,209      
Mjeseci 7 2118,83635 30,80 < 0,0001*  
Mjeseci* Skupina 14 1733,68878 25,20 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1162 68,79979     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 7401.78 < 0,0001 
Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,4 
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Slika 13. Kretanje varijable AXIS tijekom promatranog vremena unutar 

skupina GB bolesnika bez GO, GO bolesnika i zdravih ispitanika 
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5.10. Prednji centralni kornealni astigmatizam 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se prednji centralni kornealni 

astigmatizam (CCAST) unutar sve tri skupine tijekom promatranog perioda kretao od 

- 0.35 do 0.38 dpt (Tablica 38). Rezultati univarijantne analize varijance po 

intervalima tijekom promatranog razdoblja za prednji centralni kornealni 

astigmatizam među analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici 39. pokazali 

su da postoji statistički značajna razlika za zadanu varijablu između skupine GB 

bolesnika bez GO (skupina 1) i GO bolesnika (skupina 2) s jedne, te zdravih 

ispitanika (skupina 3) s druge strane u 0., 18., 30.  i 36. mjesecu. U 3.,12. i 24. 

mjesecu ne postoji statistički značajna razlika između grupa GB bolesnika bez GO 

(skupina 1) i GO bolesnika (skupina 2), kao ni između GB bolsnika bez GO i zdravih 

ispitanika (skupina 3). Međutim, postoji statistički značajna razlika između grupa GO 

bolesnika (skupina 2)  i zdravih ispitanika (skupina 3) (Slika 14). U 6. mjesecu 

uočena je statistički značajna razlika za zadanu varijablu između GO bolesnika 

(skupina 2) i GB bolesnika bez GO (skupina 1) u usporedbi s grupom zdravih 

ispitanika (skupina 3). Rezultat učinka interakcije grupa i promatranog vremena 

pokazao je da se prednji centralni kornealni astigmatizam tijekom promatranog 

perioda mjerenja ne ponaša približno jednako (p < 0,0001) (Tablica 40). Iz slike 14 

vidljivo je da prednji centralni kornealni astigmatizam unutar svake pojedine skupine 

s protokom vremena prestaje fluktuirati (od 18. do 36. mjeseca). 

Tablica 38. Deskriptivna statistička analiza za prednji centralni kornealni 
astigmatizam tijekom promatranog perioda 

Skupina N 
CCAST0 CCAST3 CCAST6 CCAST12 CCAST18 CCAST24 CCAST30 CCAST36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 
GBGO 60 0,03 0,78 0,03 0,78 -0,07 0,86 0,04 0,77 0,06 0,76 -0,05 0,88 0,06 0,78 0,06 0,76 
GO 50 0,39 1,07 0,37 1,06 0,38 1,08 0,36 1,07 0,19 1,04 0,20 1,03 0,13 0,99 0,10 0,97 
Zdravi 60 -0,3 0,54 -0,28 0,49 -0,35 0,53 -0,29 0,49 -0,28 0,49 -0,28 0,49 -0,28 0,49 -0,28 0,49 
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Tablica 39. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za prednji centralni kornealni astigmatizam među analiziranim skupinama 
pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 Skupina 2 7,4382782 11,24  < 0,0001 
 (1, 2) (3) Pogreška 167 0,6615881 

3 Skupina 2 5,9190870 9,31  0,0001 
 (1, 2) (1, 3) Pogreška 167 0,6358845 

6 Skupina 2 7,5839645 10,68  < 0,0001 
(1, 3) (2)  Pogreška 167 0,7100811 

12 Skupina 2 5,9096998 9,25  0,0002 
(1, 2) (1, 3)  Pogreška 167 0,6391230 

18 Skupina 2 3,3866605 5,49  0,0049 
(1, 2) (3)  Pogreška 167 0,6165057 

24 Skupina 2 3,2520343 4,81  0,0093 
(1, 2) (1, 3)  Pogreška 167 0,6755414 

30 Skupina 2 2,8568811 4,79  0,0095 
(1, 2) (3)  Pogreška 167 0,5967827 

36 Skupina 2 2,5753370 4,51  0,0123 
(1, 2) (3)   Pogreška 167 0,5704279 

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statistički značajno nakon Tukeyevog post hoc testa 

uz α = 0,05. 

Tablica 40. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za prednji 
centralni kornealni astigmatizam tijekom promatranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 36,0626187 7,15 0,0011 
Pogreška 167 5,0467869     
Mjeseci 7 0,21937291 25,96 < 0,0001* 
Mjeseci* Skupina 14 0,40847481 48,34 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1169 0,00844964     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 507,35 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,5215 
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Slika 14. Kretanje prednjeg centralnog kornealnog astigmatizma tijekom 

promatranog vremena unutar skupina GB bolesnika bez GO, GO 

bolesnika i zdravih ispitanika 

 

5.11. Keratometrijska analiza najstrmijeg meridijana, K1 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se K1 unutar sve tri grupe 

tijekom promatranog perioda kretao od 42,73 do 44,83 dpt (Tablica 41). Rezultati 

univarijantne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda za K1 

među analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici Y pokazali su da postoji 

statistički značajna razlika za zadanu varijablu između grupa GB bolesnika bez GO 

(skupina 1) i GO bolesnika (skupina 2) u usporedbi sa zdravim ispitanicima (skupina 

3)  u 18., 24. i 30. mjesecu. U 0., 3., 6., 12. i 36. mjesecu postoji statistički značajna 

razlika među svim grupama međusobno (Tablica 42). Rezultat učinka interakcije 

skupina i promatranog vremena pokazao je da se K1 tijekom promatranog razdoblja 

mjerenja ne ponaša približno jednako (p < 0,0001) (Tablica 43). Iz slike 15 vidljivo je 

kako K1 unutar svake pojedine grupe s protokom vremena diskretno fluktuira; kod 

GO bolesnika (skupina 2) primjećuje se diskretni pad varijable između 6. i 18. 
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mjeseca, dok kod GB bolesnika bez GO ona diskretno raste. 

Tablica 41. Deskriptivna statistička analiza za K1 tijekom promatranog 
perioda 

Skupina N 
K1_0 K1_3 K1_6 K1_12 K1_18 K1_24 K1_30 K1_36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 

GBGO 60 44,13 1,20 44,19 1,28 44,13 1,19 44,07 1,16 44,20 1,22 44,19 1,25 44,20 1,30 44,07 1,16 

GO 60 44,83 0,87 44,83 0,85 44,78 0,87 44,62 0,73 44,56 0,66 44,55 0,63 44,53 0,62 44,58 0,65 

Zdravi 60 42,80 0,40 42,73 0,39 42,73 0,40 42,78 0,41 42,76 0,37 42,77 0,40 42,76 0,40 42,93 0,52 

 

Tablica 42. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za K1 među analiziranim skupinama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 Skupina 2 63,6586667 80,50 < 0,0001 
(1) (2) (3) Pogreška 177 0,7907608 

3 Skupina 2 69,3295556 82,54 < 0,0001 
(1) (2) (3) Pogreška 177 0,8399708 

6 Skupina 2 66,2606667 84,36 < 0,0001 
(1) (2) (3) Pogreška 177 0,7854699 

12 Skupina 2 53,0811667 77,54 < 0,0001 
(1) (2) (3) Pogreška 177 0,6845744 

18 Skupina 2 53,9650556 77,60 < 0,0001 
 (1, 2) (3)  Pogreška 177 0,6954416 

24 Skupina 2 53,2507222 74,65 < 0,0001 
 (1, 2) (3)  Pogreška 177 0,7133427 

30 Skupina 2 53,6903889 71,23 < 0,0001 
 (1, 2) (3)  Pogreška 177 0,7537382 

36 Skupina 2 42,7081667 62,30 < 0,0001 
(1) (2) (3) Pogreška 177 0,6855574 

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statistički značajno nakon Tukeyevog post hoc testa 
uz α = 0,05. 

 

Tablica 43. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za K1  tijekom 
analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 451,752444 79,75 < 0,0001 
Pogreška 177 5,664612     
Mjeseci 7 0,26660218 6,57 0,0005* 
Mjeseci* Skupina 14 0,59884921 14,75 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1239 0,04060625    
Test sferičnosti 27  Chi2 = 1186,46 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,3654 
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Slika 15. Kretanje varijable K1 tijekom promatranog vremena unutar 

skupina GB bolesnika bez GO, GO bolesnika i zdravih ispitanika 
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5.12. Keratometrijska  analiza najravnijeg meridijana, K2 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se K2 unutar sve tri skupine 

tijekom promatranog perioda kretao od 43,95 do 45,11 dpt (Tablica 44). Rezultati 

univarijatne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda za K2 

među analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici 45 pokazali su da postoji 

statistički značajna razlika za zadanu varijablu među svim grupama u 0., 3., 6., 12. i 

18. mjesecu. Između grupa GB bolesnika bez GO (skupina 1) i zdravih ispitanika 

(skupina 3) s jedne i GO bolesnika (skupina 2) s druge strane, postoji statistički 

značajna razlika u 24., 30. i 36. mjesecu. Rezultat učinka interakcije grupa i 

promatranog vremena pokazao je da se K2 tijekom promatranog perioda mjerenja 

ne ponaša približno jednako (p < 0,0001) (Tablica 46). Iz slike 16 vidljivo je kako K2 

unutar svake pojedine skupine s protokom vremena diskretno fluktuira. 

 

Tablica 44. Deskriptivna statistička analiza za K2 tijekom promatranog 
perioda 

Skupina N K2_0 K2_3 K2_6 K2_12 K2_18 K2_24 K2_30 K2_36 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

GBGO 60 44,30 0,18 44,32 0,19 44,29 0,19 44,27 0,18 44,25 0,20 44,11 0,036 44,3 0,048 44,10 0,0 

GO 60 45,11 0,60 45,11 0,61 45,08 0,52 45,04 0,34 44,99 0,43 45,03 0,37 44,99 0,46 45,02 0,33 

Zdravi 60 44,03 0,68 44,03 0,67 44,00 0,67 43,99 0,68 43,95 0,66 43,99 0,68 43,98 0,67 43,98 0,67 
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Tablica 45. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
za K2  među analiziranim grupama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 
Skupina  2 19,00850000 

64,99  < 0,0001 (1) 
(2) (3)  Pogreška 177 0,29250282 

3 
Skupina  2 18,67172222 

63,96  < 0,0001 (1) 
(2) (3)  Pogreška 177 0,29194539 

6 
Skupina 2 18,65072222 

72,57  < 0,0001 (1) 
(2) (3)  Pogreška 177 0,25699718 

12 
Skupina 2 17,72672222 

84,60  < 0,0001 (1) 
(2) (3)  Pogreška 177 0,20954614 

18 
Skupina 2 17,13272222 

77,41  < 0,0001 (1) 
(2) (3)  Pogreška 177 0,22132015 

24 
Skupina 2 19,21666667 

94,76  < 0,0001 (1, 
3) (2) Pogreška 177 0,20280320 

30 
Skupina 2 17,78338889 

79,86  < 0,0001 (1,  
3)(2)  Pogreška 177 0,22267985 

36 
Skupina 2 19,60866667 

103,29 < 0,0001 (1, 
3) (2)  Pogreška 177 0,18983427 

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statistički značajno nakon Tukeyevog post hoc 
testa uz α = 0,05. 
 

Tablica 46. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za K2  tijekom 
analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 146,9501111 84,50 < 0,0001 
Pogreška 177 1,7389741     
Mjeseci 7 0,44572619 20,99 < 0,0001* 
Mjeseci* Skupina 14 0,12128571 5,71 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 1239 0,02123641     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 899,92 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,3795 
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Slika 16. Kretanje varijable K2 tijekom promatranog vremena unutar 

skupina GB bolesnika bez GO, GO bolesnika i zdravih ispitanika 

 

5.13. Aberacije visokog reda, high-order aberration (HOA) 

S obzirom na tražene aberacije visokog reda kao što su trefoil, coma i sferna 

aberacija, pokazalo se da je osam očiju iz grupe GO bolesnika (skupina 2) nakon 36 

mjeseci prešlo iz trefoil u coma aberaciju. U grupi GB bolesnika bez GO, kao i u 

zdravih ispitanika, tijekom promatranog vremena nije bilo promjena (Tablica 47 ). 

Tablica 47. Broj očiju prema HOA po skupinama u nultom mjerenju i nakon 
36 mjeseci 

Mjeseci 0 36 
  GBGO GO Zdravi  GBGO GO Zdravi  
SA 0 22 (36,7%) 0 0 22 (36,7%) 0 
Coma 0 20 (33,3%) 0 0 28 (46,7%) 0 
Ne 60 0 60 60 0 60 
Trefoil 0 18 (18%) 0 0 10 (16,6%) 0 
Ukupno 60 60 (100%) 60 60 60 (100%) 60 
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5.14. Pojavnost iregularnog astigmatizma 

Analiza je pokazala da je tijekom promatranog perioda iregularni astigmatizam u GO 

bolesnika (skupina 2) u početku (0. mjesec) bio prisutan kod 5 ispitanika, u 3. 

mjesecu kod 4 bolesnika, a u 6. i 12. mjesecu kod jednog bolesnika. Zadana 

varijabla u daljnjem periodu praćenja nije primijećena kod GO bolesnika (skupina 2), 

kao niti u jednom trenutku kod GB bolesnika bez GO bolesnika (skupina 1) ili zdravih 

ispitanika (skupina 3) (Tablica 48). 

 

Tablica 48. Broj očiju za IAST po skupinama i za analizirane mjesece 

Mjeseci IAST GBGO GO Zdravi 

0 
DA 0 5 0 

NE 60 55 60 

3 
DA 0 4 0 
NE 60 56 60 

6 
DA 0 1 0 
NE 60 59 60 

12 
DA 0 1 0 
NE 60 59 60 

18 NE 60 60 60 
24 NE 60 60 60 
30 NE 60 60 60 
36 NE 60 60 60 

 

5.15. Aksijalna duljina bulbusa 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se aksijalna duljina bulbusa 

unutar sve tri skupine tijekom promatranog prioda kretala od 23,11 do 24,43 mm 

(Tablica 49). Rezultati univarijantne analize varijance po intervalima za vrijednost 

aksijalne duljine bulbusa među analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici 50 

pokazali su kako za zadanu varijablu postoji statistički značajna razlika između GB 

bolesnika bez GO (skupina 1) i grupe GO bolesnika (skupina 2), kao i u usporedbi s 

grupom zdravih ispitanika (skupina 3), u 30. i 36. mjesecu. U 0., 3., 6. i 12. mjesecu 

postoji statistički značajna razlika između GB bolesnika bez GO (skupina 1) s jedne, 

i GO bolesnika (skupina 2) i zdravih ispitanika (skupina 3) s druge strane. U 18. i 24. 

mjesecu pokazala se podjednaka distribucija između grupe GB bolesnika bez GO i 
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GO bolesnika s jedne strane, kao i u grupi GO bolesnika i zdravih ispitanika s druge 

strane. Rezultati analize za učinak interakcije između grupe i promatranog vremena 

pokazuju da se aksijalna duljina bulbusa tijekom promatranog perioda među 

pojedinim grupama ne ponaša slično (Tablica 51). Iz slike 17 vidljivo je kako zadana 

varijabla kod GO bolesnika (skupina 2) raste protokom vremena, dok kod GB 

bolesnika bez GO i zdravih ispitanika ne pokazuje značajnu fluktuaciju. 

 

Tablica 49. Deskriptivna statistička analiza aksijalne duljine bulbusa 

Skupina N 

UZV 0 UZV 3 UZV 6 UZV 12 UZV 18 UZV 24 UZV 30 UZV 36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 

GBGO 22 24,42 0,56 24,42 0,50 24,41 0,51 24,43 0,53 24,43 0,53 24,43 0,54 24,43 0,53 24,43 0,53 

GO 50 23,24 1,11 23,19 1,01 23,22 0,89 23,37 1,27 23,71 1,62 23,78 1,67 24,06 1,56 24,08 1,55 

Zdravi 14 23.12 0.01 23.12 0.01 23.11 0.01 23.11 0.01 23.25 0.23 23.12 0.01 23.11 0.01 23.11 0.01 

 

Tablica 50. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima 
aksijalne duljine bulbusa među analiziranim grupama pacijenata 

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 

0 
Skupina  2 11,94022209 

14,71  
< 0,0001 
(1) (2, 3)  Pogreška  0,81182218 

3 
Skupina 2 12,68769767 

18,70  
< 0,0001 
(1 )(2,  3)  Pogreška  0,67835422 

6 
Skupina 2 12,16622040 

22,52  
< 0,0001 
(1) (2, 3)  Pogreška  0,54016198 

12 
Skupina 2 10,5588018 

10,24  
0,0001 
(1) (2, 3) Pogreška  1,0308156 

18 
Skupina 2 6,5985927 

4,01  
0,0218 
(1,2)(2, 3)  Pogreška  1,6471105 

24 
Skupina 2 7,5398475 

4,35  
0,0160 
(1, 2) (2, 3)   Pogreška  1,7348451 

30 
Skupina 2 7,6581359 

5,02  
0,0087 
(1, 2) (3)  Pogreška  1,5241961 

36 
Skupina 2 7,7125968 

5,15  
0,0078 
(1, 2) (3)   Pogreška  1,4984788 

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statistički značajno nakon Tukeyevog post hoc 

testa uz α = 0,05. 
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Tablica 51. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za aksijalnu 
duljinu bulbusa tijekom analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Skupina 2 66,8190075 7,78 0,0008 
Pogreška 83 8,5862033     
Mjeseci 7 1,09591968 8,72 0,0005* 
Mjeseci* Skupina 14 1,43472962 11,42 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 581 0,12565446     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 851,93 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,2504 

 

 

Slika 17. Kretanje varijable aksijalne duljine bulbusa tijekom 

promatranog vremena unutar skupina GB bolesnika bez GO, GO 

bolesnika i zdravih ispitanika 

 

5.16. Indeks težine bolesti, NOSPECS 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se NOSPECS kod GO 

bolesnika (skupina 2) tijekom promatranog perioda kretao od 5,3 do 0,88 (Tablica 

52). Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za NOSPECS (Tablica 53) 
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pokazali su da se zadana varijabla ne ponaša jednako u različitim točkama 

promatranog vremena. Slika 18 pokazuje pad varijable tijekom vremena. 

Tablica 52. Deskriptivna statistička analiza za NOSPECS tijekom 
promatranog perioda 

NOSPECS0 NOSPECS3 NOSPECS6 NOSPECS12 NOSPECS18 NOSPECS24 NOSPECS30 NOSPECS36 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

Mean Std 
Dev 

54  54  52  48  48  49  50  52  

5,13 2,39 4,37 1,87 2,97 1,07 2,27 1,05 2,18 1,31 1,13 0,41 1,02 0,34 0,88 0,49 

 

Tablica 53. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za NOSPECS 
tijekom analiziranog vremena 

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p > F 
Mjeseci 7 107,4418605 98,82 < 0,0001* 
Pogreška (vrijeme) 294 1,0872686     
Test sferičnosti 27  Chi2 = 320.78 < 0,0001 

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,3172 

 

 

Slika 18. Kretanje varijable NOSPECS tijekom promatranog vremena 
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5.17. Indeks kliničke aktivnosti, CLINICAL ACTIVITY SCORE (CAS) 

Rezultati deskriptivne statističke analize pokazali su da se indeks CAS kod GO 

bolesnika (skupina 2) tijekom promatranog perioda kretao srednjom vrijednošću od 

3,70 do 1,75 (Tablica 54). Distribucija indeksa CAS pokazala je 27 očiju s ocjenom 1 

i 1 oko s ocjenom 7 (Tablica 55 i Slika 19). Iz slike 19 vidljivo je kako je na početku 

promatranog razdoblja određeni broj očiju imao višu ocjenu CAS, te da se ona s 

vremenom smanjivala. Slika 19 također pokazuje da se broj očiju s nižim rezultatom 

tijekom vremena povećavao.  

Tablica 54. Deskriptivna statistička analiza za CAS kroz promatrani period 

 

CAS0 CAS3 CAS6 CAS12 CAS18 CAS24 CAS30 CAS36 

Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev Mean Std 
Dev Mean Std 

Dev 

N     54  54  52  48  48  49  50  52  

GO 3.70 0.94 3.68 1.07 3.28 0.97 2.77 1.30 2.68 1.43 2.55 1.13 2.28 1.99 1.75 0.92 

 

 

Tablica 55. Kretanje kumulativnog indeksa CAS tijekom promatranog 
vremena 

  Mjeseci 
Broj očiju 0 3 6 12 18 24 30 36 

C
A

S 

1 0 0 0 0 0 0 14 27 
2 0 2 6 31 29 36 19 14 
3 31 30 33 8 13 6 10 8 
4 11 10 9 2 0 3 4 3 
5 9 8 1 4 5 2 2 0 
6 3 3 2 2 0 1 1 0 
7 0 1 1 1 1 1 0 0 

 <10 [10,20) ³20  
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Slika 19. Rezultati indeksa CAS pokazuju kako se broj očiju s nižim 

rezultatom povećavao tijekom vremena 

 

5.18. Magnetska rezonanca (MR) 

Rezultati analize MR (zahvaćenost orbitalnog masnog tkiva i/ili EOM upalnim 

procesom) pokazali su u GB bolesnicima bez GO zahvaćenost koja se tijekom 

promatranog perioda kretala od 76,67% do 45,54%, odnosno od 95% do 0% u grupi 

GO bolesnika (Tablica 56).  

 

Tablica 56. Broj nalaza s pozitivnim i negativnim MR tijekom promatranih mjeseci 

Mjeseci 0 12 24 36 
  da ne da ne da ne da ne 

GBGO 46 
(76,67%) 

14 
(23,33%) 18 (36%) 32 

(64%) 
14 

(43,75%) 
18 

(53,25%) 
10 

(45,54%) 
12 

(54,55%) 

GO 57 (95%) 3 (5%) 56 
(93,33%) 

4 
(6,67%) 

37 
(63,79%) 

21 
(36,21%) 0 58 

(100%) 
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5.19. Upitnik o kvaliteti života GO bolesnika prema EUGOGO 

Rezultati upitnika o kvaliteti života EUGOGO GO bolesnika tijekom promatranog 

razdoblja pokazali su raspon od 16 do 100 bodova (Tablica 57). Iz slike 20 razvidno 

je da se broj bodova svaki mjesec statistički značajno povećao, odnosno da je 

kvaliteta života s protokom vremena linearno rasla. Svaki mjesec broj bodova u 

upitniku u prosjeku se povećao za 2.27 boda. 

 

Tablica 57. Distribucija rezultata upitnika 

Variable N Mean Std Dev Minimum Median Maximum 

UPIT 0 

UPIT 3 

UPIT  6 

UPIT 12 

UPIT 18 

UPIT 24 

UPIT 30 

UPIT 36 
 

60 

60 

60 

60 

60 

60 

60 

60 
 

18,8000 

21,5667 

24,9333 

44,3667 

57,8333 

71,6000 

84,0333 

96,8333 
 

2,1057 

3,3515 

4,2700 

9,1373 

10,8740 

8,0279 

4,8186 

3,0374 
 

16,0000 

16,0000 

16,0000 

20,0000 

20,0000 

42,0000 

65,0000 

89,0000 
 

18,5000 

21,5000 

25,0000 

46,0000 

60,0000 

72,0000 

84,0000 

97,5000 
 

23,0000 

26,0000 

40,0000 

57,0000 

69,0000 

83,0000 

88,0000 

100,0 
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Slika 20. Broj bodova = 15,81 + 2,27 *mjeseci, što znači da se svaki 

mjesec broj bodova u upitniku u prosjeku povećao za 2,27 boda. 

 

5.20. Korelacije 

Tijekom promatranog vremena razvidan je linearni porast VO (padom vrijednosti 

logMAR) i kornealne aberacije oka iskazane kroz RMS u GO bolesnika (skupina 2), 

kao što vidimo na slici 21. Kod GB bolesnika bez GO (skupina 1) i zdravih ispitanika 

(skupina 3) takav trend nije utvrđen. 
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Slika 21. Kretanje  VO izražene kroz logMAR te kornealne aberacije 

kroz RMS u svim trima skupinama bolesnika unutar promatranog 

perioda 

 

U skupini GO bolesnika postoji statistički značajna korelacija (p < 0,01) između 

vrijednosti CAS i VO iskazane kroz logMAR; odnosno, kategorijsko smanjivanje 

vrijednosti CAS i logMAR koji predstavlja rast VO, u svim intervalima mjerenja. 

Također je zamijećena statistički značajna korelacija između kategorija CAS i 

vrijednosti decentracije Q u 6. i 36. mjesecu promatranja (Tablica 58). Utvrđene su i 

određene pozitivne korelacije između kategorija CAS i SE, kao i između kategorija 

CAS i kornealne aberacije iskazane kroz RMS, no one nisu statistički značajne (Slika 

22). 
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Tablica 58. Pearsonovi ili Spermanovi koeficijenti korelacija za analizirane varijable 

VO (logMAR), SE, vrijednost decentracije Q, kategorije CAS i  kornealne aberacije 

(RMS)  po skupinama i analiziranim mjesecima 

 

Mjeseci 
Skupine GO GBGO Zdravi 
Varijable RMS CASkat RMS RMS 

0 

logMAR -0,073 0,408 -0,258  
SE 0,100 0,021 0,052 0,328 
Q 0,131 0,050   
CASkat 0,067    

3 

logMAR 0,054 0,524 -0,049  
SE 0,066 0,257 -0,101 0,101 
Q 0,175 0,155   
CASkat -0,189    

6 

logMAR -0,045 0,640 -0,097  
SE 0,010 0,008 0,078 -0,038 
Q 0,152 0,339   
CASkat 0,156    

12 

logMAR 0,139 0,528 -0,065  
SE 0,124 0,217 -0,008 0,035 
Q 0,210 0,084   
CAS 0,052    

18 

logMAR 0,065 0,314 -0,078  
SE 0,156 0,211 0,034 0,034 
Q 0,174 0,069   
CASkat 0,059    

24 

logMAR 0,112 0,646 -0,071  
SE 0,120 0,043 -0,028 0,098 
Q 0,115 0,077   
CASkat 0,259    

30 

logMAR 0,062 0,668 -0,081  
SE 0,149 0,021 0,016 -0,121 
Q 0,046 0,248   
CASkat 0,192    

36 

logMAR 0,174 0,602 -0,064  
SE 0,068 -0,014 -0,049 -0,113 
Q -0,044 0,304   
CASkat -0,128    

Napomena: Istaknuti koeficijenti korelacija su statistički značajni  
uz razinu značajnosti  p < 0,01. 
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Slika 22. Kretanje korelacija kategorija CAS s rezultatima VO izraženim 

kroz logMAR, SE i kornealne aberacije (RMS) u GO bolesnika tijekom 

promatranog perioda  

 

U skupinama 1 (GB bolesnici bez GO) i 2 (GO bolesnici), Point-Biserialova korelacija 

koeficijenata između VO izražene kroz logMAR i kornealne aberacije oka izražene 

kroz RMS s rezultatima pojavnosti orbitalnih promjena slikovno prikazanih pomoću 

MR, kao i Spearmanova korelacija koeficijenta između kategorija CAS i rezultata MR 

tijekom promatranog perioda, pokazuju da nema statističke značajnosti (Tablica 59). 
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Tablica 59. Point-Biserialova korelacija koeficijenata između VO izražene 
kroz logMAR i kornealne aberacije oka (RMS) s rezultatima MR, te 
Spearmanova korelacija koeficijenta između kategorija CAS i rezultata MR 
tijekom promatranog perioda 

Mjeseci 
Skupina GO GBGO 
Varijable MR MR 

0 
logMAR  0,101 0,239 
RMS 0,069 -0,018 
CASkat -0,078 - 

12 
logMAR 0,069 0,129 
RMS 0,001 -0,168 
CASkat 0,100 - 

24 
logMAR 0,121 - 
RMS 0,254 0,277 
CASkat 0,162 - 

36 
logMAR - 0,217 
RMS - -0,180 
CASkat - - 

 

Pearsonovi ili Spermanovi koeficijenti korelacije za SE s rezultatima upitnika o 

kvaliteti života GO bolesnika pokazuju statističku značajnost u 3., 12., 18., 24. i 30. 

mjesecu promatranog vremena, dok korelacijski koeficijenti za kornealnu aberaciju 

iskazanu kroz RMS s upitnikom o kvaliteti života pokazuju statističku značajnost   u 

36. mjesecu  (p < 0,05) (Tablica 60, Slika 3). 
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Tablica 60. Pearsonovi ili Spermanovi koeficijenti korelacije za kornealnu 
aberaciju oka iskazanu kroz RMS, SE, kategorije CAS, logMAR i NOSPECS 
s rezultatima upitnika za skupinu bolesnih ispitanika po analiziranim 
mjesecima  

Mjeseci Varijable Upitnik Mjeseci Varijable Upitnik 

0 

RMS -0,149 

18 

RMS 0,044 
SE 0,237 SE 0,393 
CASkat -0,096 CASkat 0,227 
logMAR 0,159 logMAR -0,255 
NOSPECS -0,003 NOSPECS 0,047 

3 

RMS -0,151 

24 

RMS 0,029 
SE 0,283 SE 0,302 
CASkat 0,157 CASkat 0,171 
logMAR 0,045 logMAR -0,067 
NOSPECS -0,034 NOSPECS -0,058 

6 

RMS -0,032 

30 

RMS -0,063 
SE 0,202 SE 0,279 
CASkat 0,105 CASkat 0,062 
logMAR 0,115 logMAR -0,217 
NOSPECS -0,114 NOSPECS 0,099 

12 

RMS -0,087 

36 

RMS 0,333 
SE 0,432 SE 0,065 
CASkat 0,269 CASkat 0,098 
logMAR -0,059 logMAR 0,018 
NOSPECS -0,044 NOSPECS 0,037 

Napomena: Istaknuti koeficijenti korelacija su statistički značajni uz razinu značajnosti  p < 0,05. 
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Slika 23. Kretanje korelacija kornealne aberacije kroz RMS, SE i 

kategorija CAS s rezultatima upitnika o kvaliteti života GO bolesnika 

tijekom promatranog perioda  

 

Statistički značajna korelacija potvrđena je između kategorija CAS i indeksa 

NOSPECS u 0., 3., 6.,18., 24. i 36. mjesecu. Sljedeće korelacije također su se 

pokazale statistički značajnima: indeks NOSPECS s AXIS i s elevacijom rožnice u 

24. mjesecu, te indeks NOSPECS s kornealnom aberacijom iskazanom kroz RMS i 

vrijednošću decentracije Q u 36. mjesecu (Tablica 61). 
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Tablica 61. Pearsonovi ili Spermanovi koeficijenti korelacije za CASkat, RMS, 
AXIS, Q i elevaciju rožnice te indeks NOSPECS za skupinu bolesnih 
ispitanika po analiziranim mjesecima 

Mjeseci Varijable NOSPECS Mjeseci Varijable NOSPECS 

0 

CASkat 0,417 

18 

CASkat 0,318 
RMS 0,086 RMS 0,072 
AXIS -0,174 AXIS -0,029 
Q -0,116 Q -0,030 
ELEV -0,065 ELEV 0,089 

3 

CASkat 0,576 

24 

CASkat 0,373 
RMS -0,096 RMS 0,124 
AXIS -0,141 AXIS 0,459 
Q -0,053 Q 0,044 
ELEV -0,048 ELEV 0,581 

6 

CASkat 0,289 

30 

CASkat 0,117 
RMS -0,109 RMS -0,039 
AXIS -0,031 AXIS 0,079 
Q -0,181 Q 0,179 
ELEV 0,024 ELEV 0,171 

12 

CASkat 0,243 

36 

CASkat 0,227 
RMS 0,036 RMS -0,287 
AXIS 0,052 AXIS -0,265 
Q -0,011 Q 0,340 
ELEV 0,107 ELEV -0,191 

Napomena: Istaknuti koeficijenti korelacija statistički su značajni uz razinu značajnosti  p < 0,05. 
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6. Rasprava 

6.1. Sferni ekvivalent i UZV duljina bulbusa 

Unatoč određenoj razlici rezultata između objektivnog i subjektivnog SE (Rezultati.  

Razlika SE-SEsubj), daljnja diskusija bit će usmjerena na ponašanje objektivnog SE, 

kao najrealnije promjene u refrakcijskoj pogrešci relevantnoj za postavljenu hipotezu 

ove disertacije. 

Rezultati učinka interakcije grupa i promatranog vremenskog razdoblja pri analizi 

varijance ponovljenih mjerenja za SE pokazali su da se varijabla tijekom 

promatranog perioda mjerenja nije ponašala približno jednako, što je statistički 

značajno (Tablica 19). Iz slike 4 vidljivo je kako SE kod  bolesnika s GO tijekom 

promatranog vremenskog intervala postupno pada (3.-36. mjesec), dok u grupama 

GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika diskretno raste (24.-36. mjesec).  

Promatrajući SE u 0. i 36. mjesecu, zaključili smo da je u skupini GO bolesnika 

(Tablica 62): 

a) miopski pomak razvilo 31 od 60 očiju (51,66%); 

b) hipermetropski pomak razvilo 6 od 60 očiju (10%); 

c) bez pomaka sfernog ekvivalenta bilo 23 od 60 očiju (38,33%). 

 

Tablica 62. Pomak SE u GO bolesnika unutar promatranog razdoblja 

Oči SE 0. mjesec SE 36. mjesec SHIFT Pomak 
1 - 0,75 -1,00 -0,25 miopski 

2 -0,50 -0,75 -0,25 miopski 

3 -0,75 -1.00 -0,25 miopski 

4 -1,00 -1,13 -0,13 miopski 

5 +0,50 +0,25 -0,25 miopski 

6 +0,75 +0,75 / / 

7 +0,75 +0,75 / / 

8 +0,75 +0,75 / / 

9 +0,50 +0,75 +0,25 hipermetropski 

10 +0,50 +0,75 +0,25 hipermetropski 

11 -2,00 -2,25 -0,25 miopski 

12 -1,75 -1,75 / / 

13 +1,75 +1,75 / / 

14 +2,00 +2,00 / / 

15 -1,50 -1,25 +0,25 hipermetropski 
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Oči SE 0. mjesec SE 36. mjesec SHIFT Pomak 
16 -1,25 -1,25 / / 

17 -1,50 -1,50 / / 

18 -1,25 -1,25 / / 

19 +2,25 +2,00 -0,25 miopski 

20 +2,25 +2,25 / / 

21 +1,75 +1,75 / / 

22 +2,00 +2,00 / / 

23 +2,00 +1,50 -0,50 miopski 

24 +2,25 +1,75 -0,75 miopski 

25 +1,00 +1,00 / / 

26 +2,00 +1,50 -0,50 miopski 

27 +0,25 -0,25 -0,50 miopski 

28 +0,00 -0,25 -0,25 miopski 

29 +2,00 +1,50 -0,50 miopski 

30 +1,25 +1,00 -0,25 miopski 

31 +1,25 +1,25 / / 

32 +1,50 +1,25 -0,25 miopski 

33 +2,00 +1,75 -0,25 miopski 

34 +2,25 +1,75 -0,50 miopski 

35 +1,75 +1,75 / / 

36 +2,25 +2,00 -0,25 miopski 

37 -1,00 -1,75 -0,75 miopski 

38 -1,75 -2,00 -0,25 miopski 

39 +1,50 +1,00 -0,50 miopski 

40 +1,25 +1,00 -0,25 miopski 

41 +2,25 +1,50 -0,75 miopski 

42 +1,25 +1,00 -0,25 miopski 

43 -3,00 -3,00 / / 

44 -2,50 -2,25 -0,25 miopski 

45 -2,75 -2,50 +0,25 hipermetropski 

46 -2,75 -2,50 +0,25 hipermetropski 

47 -1,00 -0,75 +0,25 hipermetropski 

48 -1,25 -1,25 / / 

49 +4,00 +3,75 -0,25 miopski 

50 +4,25 +4,00 -0,25 miopski 

51 +0,00 -0,25 -0,25 miopski 

52 +0,00 +0,00 / / 

53 +0,00 +0,00 / / 

54 +0,00 +0,00 / / 
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Oči SE 0. mjesec SE 36. mjesec SHIFT Pomak 
55 +1,25 +1,25 / / 

56 +1,50 +1,00 -0,50 miopski 

57 -1,75 -2,00 -0,25 miopski 

58 -2,00 -2,25 -0,25 miopski 

59 +1,50 +1,50 / / 

60 +1,25 +1,25 / / 
 

 

S druge strane, promatrajući SE u 0. i 36. mjesecu u skupini GB bolesnika bez GO 

utvrdili smo (Tablica 63): 

a) da su miopski pomak razvila 2 oka od njih 60 (3,33%); 

b) da je hipermetropski pomak razvilo 10 od 60 očiju (16,66 %); te 

c) da je bez pomaka sfernog ekvivalenta bilo ostalih 50 od 60 očiju (83,33%). 

 

Tablica 63. Pomak SE u GB bolesnika bez GO unutar promatranog razdoblja 

Oči SE 0. mjesec SE 36. mjesec SHIFT Pomak 
1 -0,75 -0,75 / / 

2 -0,50 -0,50 / / 

3 -1,00 -1,00 / / 

4 -1,00 -1,00 / / 

5 +1,50 +1,50 / / 

6 +1,50 +1,50 / / 

7 -0,25 -0,25 / / 

8 -0,25 -0,25 / / 

9 +1,00 +1,00 / / 

10 +1,00 +1,75 +0,75 hipermetropski 

11 +1,00 +1,00 / / 

12 +1,00 +1,75 +0,75 hipermetropski 

13 +1,75 +1,75 / / 

14 +2,00 +2,00 / / 

15 +1,25 +1,25 / / 

16 +1,50 +1,50 / / 

17 -2,00 -2,00 / / 

18 -2,25 -2,75 -0,50 miopski 

19 -1,25 -1,25 / / 

20 -2,00 -2,00 / / 

21 +2,25 +2,25 / / 
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Oči SE 0. mjesec SE 36. mjesec SHIFT Pomak 
22 +2,25 +2,25 / / 

23 +2,00 +2,00 / / 

24 +2,25 +2,75 +0,50 hipermetropski 

25 +3,25 +3,25 / / 

26 +3,00 +3,00 / / 

27 -1,00 -1,00 / / 

28 -1,25 -1,25 / / 

29 +2,00 +2,00 / / 

30 +2,25 +2,25 / / 

31 +1,00 +1,25 +0,25 hipermetropski 

32 +1,00 +1,00 / / 

33 +1,00 +1,50 +0,50 hipermetropski 

34 +1,25 +1,25 / / 

35 +1,00 +1,00 / / 

36 +1,25 +1,50 +0,25 hipermetropski 

37 -1,75 -1,75 / / 

38 -2,00 -2,00 / / 

39 +1,75 +1,75 / / 

40 +2,25 +2,00 -0,25 miopski 

41 +1,25 +1,25 / / 

42 +1,50 +2,00 +0,50 hipermetropski 

43 +0,75 +1,25 +0,50 hipermetropski 

44 +0,75 +0,75 / / 

45 -1,75 -1,00 -0,75 miopski 

46 -2,00 -2,00 / / 

47 +1,25 +1,25 / / 

48 +1,50 +1,50 / / 

49 +2,75 +2,75 / / 

50 +2,75 +3,25 +0,50 hipermetropski 

51 +0,00 +0,00 / / 

52 +0,00 +0,00 / / 

53 +0,75 +0,75 / / 

54 +0,75 +0,75 / / 

55 +1,00 +1,00 / / 

56 +1,25 +1,50 +0,25 hipermetropski 

57 -1,00 -1,00 / / 

58 -1,25 -1,25 / / 

59 -1,75 -1,75 / / 

60 -2,00 -2,00 / / 
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Skupina zdravih ispitanika pokazala je sljedeće trendove u pomaku SE u 0. i 36. 

mjesecu (Tablica 64): 

a) miopski pomak razvila su 3 oka od njih 60 (5 %); 

b) hipermetropski pomak razvilo je 19 od 60 očiju (31,66 %); 

c) bez pomaka sfernog ekvivalenta, promatrajući 0. i 36. mjesec, bilo je ostalih 38 od 

60 očiju (63,33%). 

 

Tablica 64. SE pomak u zdravih ispitanika unutar promatranog razdoblja 

Oči SE 0. mjesec SE 36. mjesec SHIFT Pomak 
1 -0,25 -0,25 / / 

2 -0,25 -0,25 / / 

3 +0,25 +0,25 / / 

4 +0,00 +0,00 / / 

5 +0,00 +0,00 / / 

6 +0,25 +0,50 +0,25 hipermetropski 

7 +0,00 +0,00 / / 

8 +0,00 +0,00 / / 

9 +2,00 +2,00 / / 

10 +2,00 +2,00 / / 

11 +1,00 +1,00 / / 

12 +1,00 +1,25 +0,25 hipermetropski 

13 +0,00 +0,00 / / 

14 +0,25 +0,50 +0,25 hipermetropski 

15 +0,75 +1,25 +0,50 hipermetropski 

16 +0,75 +0,75 / / 

17 +0,75 +0,75 / / 

18 +0,75 +0,75 / / 

19 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

20 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

21 +1,50 +1,50 / / 

22 +1,50 +1,50 / / 

23 +1,50 +1,75 +0,25 hipermetropski 

24 +1,50 +1,75 +0,25 hipermetropski 

25 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

26 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

27 +0,00 +0,00 / / 

28 +0,00 +0,00 / / 

29 +1,50 +1,50 / / 
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Oči SE 0. mjesec SE 36. mjesec SHIFT Pomak 
30 +1,50 +1,50 / / 

31 +0,75 +1,00 +0,25 hipermetropski 

32 +0,75 +0,75 / / 

33 +0,00 +0,00 / / 

34 +0,00 +0,00 / / 

35 +0,75 +0,75 / / 

36 +0,75 +0,75 / / 

37 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

38 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

39 +0,00 +0,00 / / 

40 +0,00 -0,25 -0,25 miopski 

41 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

42 +0,00 +0,25 +0,25 hipermetropski 

43 +0,75 +1,00 +0,25 hipermetropski 

44 +0,75 +1,00 +0,25 hipermetropski 

45 +0,00 -0,50 -0,50 miopski 

46 +0,00 -0,50 -0,50 miopski 

47 +0,00 +0,00 / / 

48 +0,00 +0,00 / / 

49 +0,00 +0,00 / / 

50 +0,00 +0,00 / / 

51 +0,00 +0,00 / / 

52 +0,00 +0,00 / / 

53 +0,75 +0,75 / / 

54 +0,75 +0,75 / / 

55 +1,00 +1,00 / / 

56 +1,00 +1,00 / / 

57 +0,00 +0,00 / / 

58 -0,25 -0,25 / / 

59 +0,75 +1,00 +0,25 hipermetropski 

60 +0,75 +1,00 +0,25 hipermetropski 
 

S obzirom na značajan miopski pomak SE u GO očiju (51,66%) unutar promatranog 

vremena od 36 mjeseci, koji se zbio zahvaljujući oporavku uslijed prirodnog 

„samoograničavajućeg“ tijeka bolesti ili zbog liječenja GO prema smjernicama 

EUGOGO (70), nameće se zaključak da je više od 50% očiju bolesnika početkom 

ovog istraživanja, uslijed de novo dijagnosticirane GO, zapravo imalo određen 

stupanj hipermetropskog pomaka. Predloženi mehanizam bi mogao upućivati na 
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stečenu hipermetropiju povezanu s povećanim volumenom orbitalnog sadržaja i 

posljedičnim izravnavanjem stražnjeg dijela bulbusa, tj. miopski pomak uslijed 

rezolucije bolesti te medikamentozne ili kirurške dekompresije (161). Kretanje SE u 

skupinama GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika tijekom promatranog vremena 

pokazalo je kako kod većine ispitanika unutar obje grupe nije bilo pomaka SE, dok 

se kod određenog dijela ispitanika unutar obje grupe zbio hipermetropski pomak koji 

bi mogao biti u skladu sa starenjem. Literatura ukazuje na to da unutar opće 

populacije postoji određeni hipermetropski pomak do 65 godine života (163-165). U 

našoj studiji samo 4 para očiju (2 osobe) bilo je dobi iznad 65 godina, dok je 91% 

očiju bilo dobi iznad 45 godina (Tablica 12). Time smo potvrdili podatke iz literature 

da se kod očiju zdravih ispitanika zbio blagi hipermetropski pomak, a oči skupine 

bolesnika s GB bez GO su ih pratile sličnim trendom kroz aritmetičke sredine i 

intervalom pouzdanosti SE od 95% (Slika 4). 

Miopski pomak primijećen unutar promatranog razdoblja od 36 mjeseci u više od 

50% očiju ispitanika s GO upućuje na potvrdu studija koje tumače povezanost 

stečene hipermetropije sa crowding sindromom (sindromom „pretrpavanja“) u orbiti, 

odnosno pojavu miopskog pomaka po restituiranju patofiziološkog fenomena koji je 

bio uzrok hipermetropskog pomaka (159-161). Poznato je kako GO ima svojstva 

„samoograničavajuće“ bolesti, tj. da se tijekom 12-36 mjeseci od početka njezin 

intenzitet i klinička aktivnost smanjuju (166, 127, 1-3), što se zbiva i uz adekvatnu 

terapiju (70). Novodijagnosticirani GO bolesnici (bolest dijagnosticirana unazad 6 

mjeseci) razvrstani su u 3 skupine, ovisno o težini bolesti (CAS I-III), i promatrani u 

razdoblju od 36 mjeseci, te liječeni u skladu s važećm smjernicama EUGOGO (70). 

Stoga se može zaključiti kako je u 51,66% bolesnika uslijed smanjenja intenziteta 

bolesti, tj. smanjenja indeksa CAS u trima spomenutim kategorijama, došlo do 

povlačenja patofizioloških promjena koje su svojim volumenom vršile pretežno 

intrakonalni i retrobulbarni pritisak na bulbus (Slika 24). To je rezultiralo elongacijom 

bulbusa u položaj prije nastanka GO. Elongaciju bulbusa također potvrđuju rezultati 

ultrazvučnog mjerenja vrijednosti aksijalne duljine bulbusa. Rezultati analize za 

učinak interakcije između skupine i promatranog vremena pokazuju da se tijekom 

promatranog perioda aksijalna duljina bulbusa među pojedinim grupama ne ponaša 

slično (Tablica 50). Iz slike 17 vidljivo je kako protokom vremena aksijalna duljina 

bulbusa kod GO bolesnika raste statistički značajno, dok kod bolesnika GB bez GO i 
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zdravih ispitanika ne pokazuje značajnu fluktuaciju. Poznato je da se trend rasta 

aksijalne duljine bulbusa povezuje s njegovom elongacijom i posljedičnim miopskim 

pomakom (145, 160, 161). 

Činjenica da se u GO bolesnika tijekom našeg istraživanja zbila elongacija aksijalne 

osi bulbusa kakva se nije dogodila u oboljelih od GB bez GO i zdravih ispitanika, 

može se u konačnici povezati s miopskim pomakom u više od 50% bolesnika. 

 

Slika 24. Kretanje SE u odnosu na kategorije CAS tijekom promatranog 

perioda od 36 mjeseci: s padom CAS, određeni stupanj miopskog 

pomaka zbio se u više od 50% GO bolesnika. 

 

Iz navedenoga se može zaključiti kako je u određenog dijela GO bolesnika (oko 

50%) trend stečenog hipermetropskog pomaka rani znak orbitalne bolesti. Međutim, 

ukoliko nemamo uvid u povijest bolesti s informacijama o refrakcijskoj pogrešci koja 

je prethodila početku GO, točni iznos refrakcijskog pomaka možemo saznati samo 

retrogradno. 
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Vrijednost SE kod GO bolesnika, koji je tijekom promatranog perioda od 36 mjeseci 

pokazao trend pada usporedno s padom vrijednosti CAS, objasnili smo u objavljenoj 

publikaciji gdje smo se osvrnuli na činjenicu da je pozitivna korelacija bila prisutna, 

iako ne i statistički značajna (174). U istom radu, također smo primijetili kako se u 

posljednjem intervalu mjerenja (između 30. i 36. mjeseca) vrijednost SE stabilizirala, 

odnosno prestala fluktuirati. 

Bitno je zapaziti da u bolesnika s GB bez GO ne dolazi do veće pojavnosti određene 

refrakcijske pogreške, već su rezultatima vrlo blizu zdrave populacije (Slika 4). 

Razlog tome može biti činjenica da su kod GB bez GO promjene u orbiti još uvijek 

subkliničke, iako uočljive vještom tumaču nalaza MR (4-6), te da kod takvih 

bolesnika pomak SE nije dovoljno osjetljiva metoda kojom bi se moglo pratiti kretanje 

refrakcijske pogreške. 

 

6.2. Kornealna aberacija oka i HOA 

Tijekom vremena vidljiva je statistički značajna razlika u kornealnoj aberaciji (RMS) 

između GO bolesnika s jedne, te GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika s druge 

strane (Tablica 27), kao i činjenica da se kornealna aberacija nije ponašala približno 

jednako pri univarijatnoj analizi varijance ponovljenih mjerenja tijekom vremena po 

skupinama (Tablica 28, Slika 10). Navedeni rezultati mogu se objasniti različitim 

patofiziološkim mehanizmima svojstvenima GO. 

Poznata je činjenica da se kod GO bolesnika mijenja kvaliteta i kvantiteta suznog 

filma. Takvi bolesnici imaju visoku prevalenciju suhog oka, pa se 65-85% njih žali na 

pripadajuće simptome (167). Nekoliko je karakterističnih mehanizama povezanih s 

razvojem suhog oka u GO. Prvenstveno je riječ o smanjenoj sekreciji zbog 

zahvaćenosti suznih žlijezda upalnim supstratom. Također, važnu ulogu imaju i 

prekomjerna evaporacija suza uslijed povećane izloženosti površine oka  te 

disfunkcija Meibomovih žlijezda zbog nepotpunog treptanja, kao i abnormalno trenje 

između površine oka i vjeđe zbog povećanog pritiska vjeđa na bulbus (168-170). 

Prekornealni suzni film igra važnu ulogu u kvaliteti kliničke optike jer predstavlja prvu 

lomnu točku površine oka. Homogeno stanjivanje suznog filma može imati mali 

učinak na optičku kvalitetu površine, dok patološke nepravilnosti u sastavu suznog 

filma mogu značajno utjecati na put svjetlosne zrake (171, 172). Studije su pokazale 

kako nestabilnost suznog filma povezana sa suhim okom dovodi do promjena u 

88 
 



    

 
kornealnoj aberaciji (171-173). Stoga se može zaključiti da i patofiziologija suznog 

filma kod GO značajno pridonosi većem iznosu kornealne aberacije. S druge strane, 

povećan orbitalni sadržaj koji okružuje bulbus vrši pritisak na njega i mijenja njegovu 

normalnu morfologiju, te iskrivljuje rožnično tkivo i time mijenja kornealnu aberaciju 

(141, 161).  

Kornealna aberacija u GO bolesnika u našoj studiji pokazala je trend pada vrijednosti 

tijekom promatranog perioda od 36 mjeseci usporedno s padom kategorija CAS (I-

III), a korelacija je bila zamjetna (slika 22). Trend pada kornealne aberacije oka 

može se objasniti saniranjem upalnog procesa („samoograničavajućim“ tijekom 

bolesti ili liječenjem) tijekom promatranog vremena, čime se ponovo uspostavljaju 

normalni morfološki odnosi unutar orbite kao i stabilizacija prekornealnog suznog 

filma (Slika 25). 

 

Slika 25. Kretanje kornealne aberacije (RMS) u odnosu na kategorije 

CAS tijekom promatranog perioda od 36 mjeseci: s padom CAS, padala 

je i vrijednost kornealne aberacije oka u GO bolesnika. 
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U svih GO bolesnika primijećene su aberacije visokog reda kao što su sferna 

aberacija, coma i trefoil. One nisu pronađene u ostale dvije grupe ispitanika, što je 

značajna razlika. Važno je zapaziti kako je u svih GO bolesnika uvijek bio prisutan 

barem jedan tip aberacije visokog reda, neovisno o protoku vremena.  Navedeni 

rezultati ne sugeriraju utjecaj restitucije poremećenih morfoloških odnosa unutar 

orbite na kornealnu aberaciju, bilo liječenjem GO ili „samoograničavajućim“ tijekom 

bolesti, ali bi mogli potvrditi utjecaj poremećenog suznog filma. Poznata je činjenica 

kako je smanjeno treptanje, koje rezultira nedovoljnim vlaženjem rožnične površine, 

povezano s porastom aberacija visokog reda (175, 176). Kod bolesnika s GO 

određen stupanj suhog oka može perzistirati i nakon klinički aktivne faze bolesti, 

zbog trajnih promjena u suznim žlijezdama (177), nakon terapije radioaktivnim jodom 

(178), kao i uslijed izloženosti rožnice zbog trajne retrakcije gornje vjeđe (179). 

Stoga je stalna prisutnost aberacija visokog reda u GO bolesnika donekle očekivana 

pojava. 

 

6.3. CAS, NOSPECS i VO 

Kretanje indeksa CAS u tri kategorije (CAS I ili indeks CAS manji od 3; CAS II ili 

indeks CAS jednak ili veći od 3; odnosno, CAS III ili indeks CAS jednak ili veći od 3 

uz punktiformnu keratopatiju) rezultat je spontanog povlačenja GO, odnosno 

učinkovitog liječenja orbitalne bolesti (78, 85, 94) (Slika niže). Kategorija CAS III bila 

je prisutna u  43 oka od njih 60 (71,67%) početkom ispitivanja (0.mjesec), a na 

njegovu kraju (36.mjesec) ni u jednom od 60 ispitivanih očiju (0%). 
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Slika 26. Udio CAS kategorija tijekom vremena 

 

Indeks NOSPECS je odraz volumnog zbivanja mekih tkiva u orbiti kod GO (15, 50, 

68),  jer procjenjuje učinke proliferiranog orbitalnog masnog tkiva i/ili zadebljanih 

EOM. Prije razdoblja široke uporabe slikovne dijagnostike CT i MR, upravo se na 

temelju indeksa NOSPECS procjenjivala okupiranost orbitalnog prostora 

patomorfološkim supstratom, promatranjem položaja vjeđa, proptoze, bulbomotorike, 

izgleda rožnice i funkcije vidnog živca (180). 

Kategorije CAS koje smo uspostavili predstavljaju različite kliničke oblike GO i 

statistički značajno koreliraju s indeksom NOSPECS. Stoga se kategorije CAS mogu 

jasno povezati s volumnim promjenama u orbiti (Tablica 61, Slika 27).  
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Slika 27. Korelacija CAS kategorija s NOSPECS indeksom tijekom 

vremena. 

 

Iako u istraživanju nije mjeren tears break up test (TBUT), treba uzeti u obzir 

činjenicu da CAS III predstavlja kategoriju klinički aktivne bolesti s određenim 

stupnjem keratopatije. Stoga je razumno zaključiti da su tako kategorizirani bolesnici 

imali određeni oblik suhog oka. 

Suho oko je multifaktorijalno stanje površine oka karakterizirano gubitkom 

homeostaze suznog filma i oštećenjem očne površine (181).  

Podatci iz literature upućuju na to da nedovoljna korekcija refrakcijske pogreške 

značajno korelira sa simptomima suhog oka, unatoč gotovo normalnom vremenu 

TBUT (182). 

Također, TBUT ima negativnu korelaciju s hipermetropskim pomakom SE, kao i 

pozitivnu korelaciju s miopskim pomakom SE, uz značajno smanjenje prosječnog 

TBUT kod miopskog i hipermetropskog pomaka u usporedbi s emetropima (183). 
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Bolesnici s GO i suhim okom često imaju značajno oštećenje površine oka u 

usporedbi sa zdravim očima. Nepotpuno treptanje zbog proptoze i retrakcije gornje 

vjeđe rezultira neadekvatnom raspodjelom suza po površini oka, a proširena 

palpebralna fisura dopušta prekomjerno isparavanje suza (184, 185).  

Naše istraživanje je pokazalo da se miopski pomak u intervalu od 0. do 36. mjeseca 

dogodio u 51,66% GO bolesnika. Ista je skupina GO bolesnika početkom istraživanja 

(0. mjesec) imala 71,67% očiju kategoriziranih kao CAS III, tj. klinički aktivnu bolest s 

punktiformnom keratopatijom. Stoga, može se zaključiti da je većina GO bolesnika 

tijekom faze oporavka razvila određen stupanj miopskog pomaka, koji je korelirao s 

određenim stupnjem smanjenja suhog oka.     

Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za NOSPECS (Tablica 53) pokazali 

su da se zadana varijabla ne ponaša jednako u različitim točkama promatranog 

vremena, čime smo potvrdili kako vrijednost indeksa pada s protokom promatranog 

vremena (83). 

Također, CAS kategorije su statistički značajno korelirale s vrijednosti decentracije Q 

u 6. i 36. mjesecu promatranog perioda. S obzirom na to da vrijednosti decentracije 

nisu značajno fluktuirale tijekom promatranog vremena, tj. da se vrijednost Q među 

pojedinim skupinama (bolesnici s GB bez GO, GO bolesnici, odnosno zdravi 

ispitanici) ponašala slično, moguće objašnjenje moglo bi biti u promjenama na 

rožnici prisutnima zbog suhog oka (186); kao što je već spomenuto, kod bolesnika s 

GO određen stupanj suhog oka može perzistirati (175, 176) neovisno o kliničkoj 

aktivnosti bolesti. 

Pad kornealne aberacije (RMS) i vrijednost decentracije rožnice (Q) pokazale su 

statistički značajnu korelaciju s indeksom NOSPECS u 36. mjesecu. S obzirom na to 

da se u 83,33% očiju zahvaćenih GO u 36. mjesecu bolest manifestirala indeksom 

NOSPECS 0 (bez znakova ili simptoma) ili 1 (samo znakovi bez simptoma), može se 

zaključiti da su pri kraju istraživanja unutar orbitalnog prostora uvelike postignuti 

odnosi slični onima prije orbitalne bolesti. Kao posljedica ublažavanja upale u 

orbitalnim tkivima, očekivano se  smanjio i deformacijski pritisak na bulbus, što je 

vjerojatno dovelo do smanjenja deformacije rožničnog tkiva pa tako i kornealne 

aberacije (141, 161). 

Također, dokazali smo statistički značajnu korelaciju između kategorija CAS i VO 

kod GO bolesnika: što je indeks CAS u tri kategorije bio niži, VO je statistički 
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značajno rasla (a logMAR, kojim je bila izražena, je padao). Tu smo opservaciju 

publicirali u članku (174) i time potvrdili rezultate brojne literature koja obrazlaže 

fenomene utjecaja GO na VO (50, 70, 72). 

 

6.4. Kornealna topografija – iregularni astigmatizam, Q vrijednost, 
elevacija rožnice, AXIS, K1 i K2 

Pri analizi rezultata kornealne topografije bitno je imati na umu da je prednja 

površina rožnice konveksna i asferična, s prosječnom srednjom vrijednošću K od 

43,3+/-1,43 u središnjoj optičkoj zoni rožnice od 3 mm, gdje je površina gotovo 

sferična (187, 188). Međutim, zakrivljenost duž svih površina rožnice nije konstantna, 

već je visoka u središtu i manja na periferiji, sa srednjom procijenjenom asferičnosti 

od -0,26. Optička svojstva rožnice određena su njezinom prozirnošću, glatkoćom 

površine, konturom i indeksom loma tkiva (189-191). 

Analiza je pokazala da je tijekom promatranog perioda iregularni astigmatizam u 

GO bolesnika bio prisutan u početku (0.mjesec) kod 5 ispitanika, u 3. mjesecu kod 4 

bolesnika, a u 6. i 12. mjesecu kod jednog bolesnika, što pokazuje da se pojavnost 

iregularnog astigmatizma s protokom vremena smanjivala. Zadana varijabla kod GO 

bolesnika nije primijećena nakon 12. mjeseca, a niti u jednom trenutku kod GB 

bolesnika bez GO ili zdravih ispitanika (Tablica 48). Također pojavnost HOA bila je 

zamjetna kod GO bolesnika (Tablica 47). Iz literature je poznata činjenica da su 

pojavnost iregularnog astigmatizma kao i aberacije visoke vrijednosti veće u 

bolesnika s određenim stupnjem suhog oka (192), pa s obzirom na generalnu 

pojavnost suhog oka u GO (179) možemo zaključiti da je u nekih bolesnika koje smo 

promatrali u toj skupini, suho oko dovelo do pojave iregularnog astigmatizma, koji 

nismo uočili u GB bolesnika bez GO, kao ni u zdravih ispitanika.  

Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima za vrijednost decentracije Q 

među analiziranim skupinama pacijenata pokazali su kako tijekom cijelog 

promatranog perioda postoji statistički značajna razlika između GBGO i GO 

bolesnika s jedne strane, i zdravih ispitanika s druge strane (Tablica 30). Također, 

pokazali smo da iako postoji statistički značajna razlika među skupinama, tj. da 

zdravi ispitanici imaju statistički značajno višu vrijednost Q, fluktuacija unutar skupina 

tijekom vremena ostaje približno jednaka, odnosno neznatna (Tablica 32). S obzirom 

94 
 



    

 
na to da vrijednost Q opisuje faktor oblika rožnice, odnosno stupanj njezine 

asferičnosti, u nekim studijama uočeno je da negativnije vrijednosti mogu upućivati 

na hipermetropski pomak SE, dok pozitivne vrijednosti mogu upućivati na miopske 

vrijednosti SE (193). U našem istraživanju pokazali smo značajno nižu krivulju 

vrijednosti Q kod GO bolesnika u odnosu na krivulju vrijednosti Q zdravih ispitanika, 

dok se krivulja vrijednosti Q kod GB bolesnika bez GO našla između (Slika 11). 

Takav raspored vrijednosti tijekom cijelog promatranog perioda mogao bi biti odraz 

suptilnih ali trajnih promjena u morfologiji rožnice, kao rezultat pritiska na bulbus iz 

smjera orbitalnog prostora, kod GO bolesnika kao i kod GB bolesnika bez GO. 

Također, utvrdili smo statistički značajnu korelaciju između: a) indeksa kategorija 

CAS i vrijednosti Q u 6. i 36. mjesecu, te b) indeksa NOSPECS i vrijednosti Q u 36. 

mjesecu promatranog vremena, koje bi također mogle biti posljedica pritiska 

orbitalnih struktura zahvaćenih upalom (Tablica 61). 

Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda 

za elevaciju rožnice među analiziranim skupinama pacijenata pokazali su da postoji 

statistički značajna razlika među svim trima grupama (GB bolesnika bez GO, GO 

bolesnika i zdravih ispitanika) za zadanu varijablu u 3.,12., 18., 24., 30. i 36. mjesecu 

promatranog perioda (Tablica 33). Također, rezultati analize za učinak interakcije 

između skupine i promatranog vremena pokazuju da se elevacija među pojedinim 

grupama tijekom promatranog perioda ne ponaša približno jednako, odnosno da se 

elevacija u skupini GO tijekom promatranog vremenskog intervala smanjuje, dok u 

skupinama GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika ne pokazuje značajnu 

fluktuaciju (Tablica 34, slika 12). Pad vrijednosti rožnične elevacije u GO bolesnika 

može se objasniti smanjenjem pritiska na bulbus unutar orbitalnog prostora, što je 

rezultiralo smanjenjem deformacije rožničnog tkiva. 

Elevacijsku kartu ne predstavljaju podatci koje izravno mjeri rožnični topograf, već se 

oni dobivaju usporedbom rekonstrukcije prednje ili stražnje površine rožnice s 

površinom koja najbolje odgovara, obično sferom, toroidom ili elipsoidom. Razliku 

između obje površine daju podatci o visini koji odgovaraju elevacijskim mapama. 

Osim toga, tipične dimenzije referentne površine iznose u promjeru oko 8 mm, tako 

da se izbjegavaju scenariji koji mogu utjecati na proces prikupljanja podataka, kao 

što su sjene koje stvaraju trepavice. Elevacijske mape imaju nekoliko prednosti: 1) 

podatci su prikazani kvantitativno u mikrometrima (μm), stoga su vrlo točni i imaju 
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visoku osjetljivost na male promjene koje se mogu pojaviti u morfologiji rožnice; 2) 

topografi omogućuju odabir površine koja je najprikladnija za izvođenje mape, što 

rezultira povećanjem osjetljivosti kliničke dijagnoze. Ova karta prikazuje, za obje 

površine rožnice, elevaciju vrha rožnice, elevaciju točke minimalne debljine i 

elevaciju središta centralne rožnične regije (194). Dosadašnja istraživanja pokazala 

su značajne promjene u elevaciji rožnice kod bolesnika s primarnim kroničnim 

glaukomom, kao i kod bolesnika s keratokonusom, uslijed strukturalnih promjena 

rožnice i posljedično izmijenjene morfologije rožničnog tkiva (195, 196). Naše je 

istraživanje pokazalo statistički značajnu povezanost između vrijednosti prednje 

elevacije rožnice i indeksa NOSPECS u 24. mjesecu, dok tijekom cijelog 

promatranog perioda postoji određena pozitivna korelacija između dvije varijable. 

Stoga se može zaključiti kako bi deformacija rožnice kod GO bolesnika bila 

povezana s povećanom vrijednosti njezine elevacije, koja se restitucijom mekih česti 

orbitalnog prostora smanjuje. 

Rezultati univarijantne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda 

za varijablu AXIS ili meridijan koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje 

astigmatizma između analiziranih skupina pacijenata iskazani u tablici 36 pokazali su 

da postoji statistički značajna razlika među GB bolesnicima bez GO, GO bolesnicima 

i zdravim ispitanicima za zadanu varijablu u 6.,12., 18., 24., 30. i 36. mjesecu 

promatranog vremenskog perioda. Statistički značajna interakcija ukazuje na to da 

se AXIS tijekom promatranog perioda mjerenja ne ponaša približno jednako među 

pojedinim skupinama (Tablica 37). U GO bolesnika vrijednost meridijana koji ne 

zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma kretala se od 31 stupnja prema 

57 stupnja (tablica 35), što upućuje na to da se korigirani cilindar astigmatizma 

kretao od 121 do 147 stupnjeva (okomito na AXIS). Takvo kretanje osi cilindra 

tijekom promatranog perioda upućuje na kretanje kosog astigmatizma bliže prema 

pravilu (kada rožnica ima najveću refrakcijsku snagu u vertikalnijim meridijanima) 

prema kosom astigmatizmu bliže protiv pravila (kada rožnica ima najveću 

refrakcijsku snagu u horizontalnijim meridijanima). Mombearts i sur. u svom su 

istraživanju, promatrajući skupinu bolesnika s GO, sugerirali fibrozu mekih tkiva u 

superolateralnoj orbitalnoj regiji koja vrši pritisak na skleru pri ekvatoru oka kao 

mogući mehanizam za nastanak astigmatizma prema pravilu s tendencijom prema 

temporalnom kosom meridijanu (156). Naše istraživanje potvrdilo je slično kretanje 

cilindarske osi, neovisno o indeksu CAS koji se smanjivao s vremenom (Slika 28). 
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Kod zdravih ispitanika meridijan koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje 

astigmatizma kretao se oko 90 stupnjeva (Tablica 35). To upućuje na astigmatizam 

protiv pravila, čime smo potvrdili podatke u istraživanjima o povezanosti dobi s osi 

cilindra. Kako je istaknutu u uvodu, napetost gornje vjeđe smanjuje se s godinama i 

vjerojatno je uzrok promjene rožničnog astigmatizma od pretežno prema pravilu u 

mlađe populacije, a prema koso i protiv pravila kod starije populacije. Medijan dobi 

kod zdravih ispitanika u našem istraživanju bio je 52 godine, čime smo potvrdili 

dosadašnju literaturu (152). 

 

Slika 28. Kretanje cilindarske osi u GO bolesnika od 121 do 147 

stupnjeva tijekom promatranog perioda, što korelira s mogućom 

indentacijom sklere u području oko ekvatora bulbusa uslijed fibroznih 

promjena u  temporolateralnoj regiji orbite (152). 

 

Rezultati analize prednjeg centralnog kornealnog astigmatizma (CCAST) 
iskazanog snagom u dioptrijama ukazuju na to da postoji statistički značajna razlika 

za zadanu varijablu između skupine GB bolesnika bez GO i GO bolesnika s jedne 
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strane, te zdravih ispitanika s druge strane strane, u 0., 18., 30.  i 36. mjesecu. U 

3.,12., i 24. mjesecu postoji statistički značajna razlika između grupa GO bolesnika i 

zdravih ispitanika (Tablica 39). Rezultat učinka interakcije grupa i promatranog 

vremena pokazao je da se prednji kornealni astigmatizam tijekom promatranog 

perioda mjerenja ne ponaša približno jednako (p < 0,0001): unutar skupine GO 

bolesnika nakon 12. mjeseca počinje padati, a unutar svake pojedine skupine 

protokom vremena prestaje fluktuirati (od 18. do 36. mjeseca), kao što je razvidno iz 

tablice 40 i slike 14. Podatci iz literature govore da su prednji astigmatizam rožnice i 

elevacijske mape snažno povezani (197), a sličan trend kretanja tijekom 

promatranog perioda pokazuju i u našem istraživanju kod GO bolesnika. Razlog 

tome može se objasniti morfološkim promjenama mekih tkiva orbite kod GO 

bolesnika. 

S obzirom na rezultate univarijatne analize varijance po intervalima tijekom 

promatranog perioda za dioptrijske vrijednosti najstrmijeg (K1) i najravnijeg (K2) 
rožničnog meridijana, ustanovili smo da u 0., 3., 6., 12. i 36. mjesecu postoji 

statistički značajna razlika među svim skupinama međusobno za K1 (Tablica 42), 

dok za K2 postoji statistički značajna razlika za zadanu varijablu među svim 

grupama u 0., 3., 6., 12. i 18. mjesecu (Tablica 45). S obzirom na to da su rezultati 

učinka interakcije grupa i promatranog vremena pokazali da se K1 i K2 tijekom 

promatranog perioda mjerenja ne ponašaju približno jednako (p < 0,0001), možemo 

zaključiti kako je njihov trend sličan: blagi pad unutar grupe GO bolesnika i neznatna 

fluktuacija unutar ostale dvije grupe (Slike 15 i 16). 

Keratometrijske vrijednosti unutar promatranog perioda u svim trima skupinama 

ispitanika blizu su granica normalnog (od 42,73 do 44,83 dpt), prema tablicima 41 i 

44 (194). Međutim, navedeni blagi pad najstrmijeg i najravnijeg meridijana unutar 

keratometrijskih vrijednosti u skupini GO bolesnika, koje su tijekom cijelog 

promatranog perioda više od onih u GB bolesnika bez GO, kao i od onih u zdravih 

ispitanika, upućuje na moguće smanjenje pritiska unutar orbitalnog prostora 

protokom vremena. Navedeni pritisak mogao bi biti razlog deformaciji rožnice i 

rezultirati višim vrijednostima koje s vremenom, uslijed liječenja i/ili 

„samoograničavajućeg“ tijeka bolesti, u GO bolesnika padaju.  
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6.5. Magnetska rezonanca (MR)  

Rezultati analize MR (zahvaćenost orbitalnog masnog tkiva i/ili EOM upalnim 

procesom) pokazali su značajan trend pada kod GO bolesnika (Slika 29). 

Nalaz MR koji bi upućivao na prisutnost ili odsutnost upalnog procesa u mekim 

orbitalnim tkivima govori u prilog smanjenju prisutnosti aktivne upale protokom 

vremena, usporedno sa smanjenjem kategorija CAS unutar promatranog perioda u 

GO bolesnika, ali bez statistički značajne korelacije. 

Isto tako, zahvaćenost upalnim promjenama orbite kod GB bolesnika bez GO 

djelomično upućuje na podatke iz literature, a to je da su one vidljive u visokom 

postotku  nalaza MR (5, 6). 

 

 

Slika 29. Poligon frekvencija za postotak pozitivnih nalaza MR za GB 

bolesnika bez GO i GO skupine bolesnika tijekom promatranih mjeseci 

 

Razlog navedenim rezultatima ovog istraživanja može biti nedostatna veličina uzorka 

GB bolesnika bez GO, varijabilnost vremenskog prozora klinički manifestne orbitalne 

bolesti u GB bolesnika, suptilnost promjena uočljivih dijagnostikom MR, kao i  

subjektivnost interpretacije slikovnog prikaza MR (198). 
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5.6 Upitnik o kvaliteti života kod GO bolesnika prema EUGOGO 

Upitnik o kvaliteti života pokazao je porast vrijednosti u korelaciji sa smanjivanjem 

kategorija CAS tijekom vremena (slika 30), čime smo potvrdili dosadašnja 

istraživanja koja tumače povezanost atenuiranja upalnog procesa u orbiti sa 

smanjenjem neugode koje bolesnik osjeća zbog promijenjene vidne funkcije, kao i 

posljedičnog doživljaja sebe zbog promijenjenog izgleda uslijed GO (199, 200). 

Također, ukazali smo na to da rezultati upitnika o kvaliteti života kod GO bolesnika 

statistički značajno koreliraju s rezultatima SE (Tablica 60, Slika 31). Takva 

korelacija može se objasniti smanjenjem upalnog procesa koji je doveo do saniranja 

sindroma „pretrpavanja“ u orbiti i zaravnavanja stražnjeg pola bulbusa, što je 

rezultiralo i višom, najbolje korigiranom VO. 

 

 

Slika 30. Kretanja rezultata upitnika o kvaliteti života te kategorija CAS i 

SE tijekom promatranog perioda istraživanja 
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Slika 31. Kretanje rezultata upitnika o kvaliteti života i SE tijekom 

promatranog perioda istraživanja 
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7. Zaključak i znanstveni doprinos istraživanja 
Istraživanje je ukazalo na sljedeće zaključke, a kako slijedi u nastavku teksta. 

VO kod GO bolesnika statistički je značajno negativno korelirala s kategorijama CAS 

(CAS I, CAS II, CAS III) tijekom promatranog perioda: kako se indeks CAS u tri 

kategorije smanjivao, vrijednost logMAR je padala, tj. VO je rasla. 

SE je pozitivno korelirao s kategorijama CAS: s padom CAS, tijekom promatranog 

vremena određen stupanj miopskog pomaka zbio se u 51,66% GO bolesnika. U 

bolesnika s GB bez GO nije došlo do veće pojavnosti određene refrakcijske 

pogreške, već su rezultatima bili približno zdravoj populaciji. 

Aksijalna duljina bulbusa kod GO bolesnika statistički značajno se povećala u 

odnosu na vrijednosti u bolesnika s GB bez GO, kao i u odnosu na zdrave ispitanike. 

Navedena statistički značajna elongacija kod GO bolesnika tijekom promatranog 

vremena pozitivno je korelirala s miopskim pomakom SE.  

Kornealna aberacija oka statistički se značajno razlikovala kod GO bolesnika u 

odnosu na GB bolesnike bez GO, kao i u odnosu na zdrave ispitanike. U GO 

bolesnika protokom vremena linearno se smanjivala i pozitivno korelirala sa 

smanjenjem indeksa CAS, a negativno je korelirala s porastom VO. Aberacije 

visokog reda (sferna aberacija, coma i trefoil) primijećene su u svih GO bolesnika 

tijekom cijelog promatranog perioda, što kod GB bolesnika bez GO i zdravih 

ispitanika nije bio slučaj. 

Na početku istraživanja 43 su oka (71,66%) bila u kategoriji CAS III (indeks jednak ili 

veći od 3 sa znakovima blage keratopatije), dok na kraju promatranog perioda niti 

jedno oko nije bilo u toj kategoriji, već je 48 (80,00%) očiju bilo u kategoriji CAS I. 

Kategorije CAS i indeks NOSPECS pokazali su u našoj studiji statistički značajnu 

pozitivnu korelaciju, a indeks NOSPECS je odraz volumnih promjena mekih tkiva u 

orbiti. 

Iregularni astigmatizam se tijekom promatranog perioda u GO bolesnika smanjivo, a 

nakon 12. mjeseca više se nije zamijećivao. Zadana varijabla nije primijećena u kod 

GB bolesnika bez GO, niti kod zdravih ispitanika. 

Pokazali smo značajno nižu krivulju vrijednosti decentracije Q kod GO bolesnika kao 

i kod GB bolesnika bez GO, u odnosu na krivulju vrijednosti Q zdravih ispitanika. 

Takav raspored vrijednosti tijekom cijelog perioda promatranog vremena mogao bi 
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biti odraz suptilnih ali trajnih promjena u morfologiji rožnice, kao posljedice pritiska 

na bulbus iz smjera orbitalnog prostora kod GO bolesnika kao i kod GB bolesnika 

bez GO.  

Elevacijska mapa rožnice pokazala je statistički značajnu razliku između GO 

bolesnika s jedne, i GB bolesnika bez GO kao i zdravih ispitanika s druge strane. 

Pad vrijednosti u GO bolesnika koji se nije dogodio u ostale dvije skupine može se 

objasniti smanjenjem pritiska unutar orbitalnog prostora na bulbus, što je rezultiralo 

smanjenjem deformacije rožničnog tkiva.  

Statistički je značajna razlika između kretanja AXIS (meridijana koji ne zahtijeva 

snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma) u sve tri skupine tijekom promatranog 

perioda mjerenja, te se iz rezultata može zaključiti kretanje osi najjačeg cilindra od 

kosog astigmatizma bliže prema pravilu (rožnica ima najveću refrakcijsku snagu u 

vertikalnijim meridijanima) prema kosom astigmatizmu bliže protiv pravila (rožnica 

ima najveću refrakcijsku snagu u horizontalnijim meridijanima). Takvo kretanje 

korekcijskog cilindra upućuje na patomorfološka zbivanja u superolateralnoj 

orbitalnoj regiji. 

Prednji kornealni astigmatizam tijekom promatranog perioda mjerenja nije se 

ponašao približno jednako: unutar skupine GO bolesnika nakon 12. mjeseca počinje 

padati, a unutar svake pojedine grupe protokom vremena prestaje fluktuirati (od 18. 

do 36. mjeseca). Razlog tome mogu biti morfološke promjene mekih tkiva orbite, kao 

sastav suznog filma kod GO bolesnika. 

Keratometrijske vrijednosti u svim trima skupinama ispitanika unutar promatranog 

perioda bile su blizu granica normalnog. Međutim, navedeni blagi pad najstrmijeg 

(K1) i najravnijeg (K2) meridijana u skupini GO bolesnika upućuje na moguće 

smanjenje pritiska unutar orbitalnog prostora. Navedeni pritisak mogao bi biti razlog 

deformaciji rožnice i rezultirati višim, tj. strmijim vrijednostima koje s vremenom, 

uslijed liječenja i/ili „samoograničavajućeg“ tijeka bolesti, u GO bolesnika padaju. 

Nalaz MR koji bi upućivao na prisutnost ili odsutnost upalnog procesa u mekim 

orbitalnim tkivima govori u prilog smanjenju prisutnosti aktivne upale  protokom 

vremena, usporedno sa smanjenjem kategorija CAS u GO bolesnika, ali bez 

statistički značajne korelacije. 

Upitnik o kvaliteti života pokazao je porast vrijednosti u korelaciji sa smanjivanjem 

kategorija CAS tijekom vremena. Također, ovim istraživanjem ukazali smo na to da 
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rezultati upitnika o kvaliteti života statistički značajno koreliraju s rezultatima SE. 

Takva korelacija može se objasniti smanjenjem upalnog procesa koji je doveo do 

saniranja sindroma „pretrpavanja“ u orbiti i zaravnavanja stražnjeg pola bulbusa, što 

je rezultiralo i boljom VO. 

Skupina bolesnika s GB bez klinički manifestne GO pokazala je statistički značajno 

slično kretanje s grupom GO bolesnika glede vrijednosti decentracije Q unutar 

promatranog perioda u svim intervalima vremena, dok je kroz varijable VO, SE i 

kornealnu aberaciju pokazala statistički značajno slično kretanje s grupom zdravih 

ispitanika. 

Navedenim zaključcima potvrđena je hipoteza da različiti klinički oblici GO 

klasificirani  kategorijama CAS I-III statistički značajno koreliraju s indeksom 

NOSPECS koji je odraz volumnih promjena u orbiti. Trend miopskog pomaka uslijed 

liječenja i /ili „samoograničavajućeg“ tijeka bolesti kod više od 50% bolesnika 

ukazuje na stečeni hipermetropski pomak koji može biti rani znak klinički manifestne 

orbitalne bolesti. Statistički značajna razlika u kornealnoj aberaciji između GO 

bolesnika s jedne strane, te GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika s druge strane, 

upućuje na to da povišene vrijednosti kornealne aberacije mogu također biti rani 

znak orbitalne bolesti, a značajan su atribut refrakcije koji se ne može riješiti optičkim 

pomagalima.  

Ustanovili smo kako su se uslijed klinički manifestne GO promijenili različiti parametri 

refrakcije u odnosu na dvije kontrolne skupine (GB bolesnici bez GO i zdravi 

ispitanici). Mehanizme kojima su se odvijale te promjene objasnili smo deformacijom 

bulbusa uslijed povećanog pritiska iz orbitalnog prostora, kao i poremećajem suznog 

filma. Oba navedena mehanizma dovode do poremećaja kliničke optike i time 

narušavaju vidnu oštrinu (Slika 32). Stoga je na te parametre refrakcije vrijedno 

obratiti pažnju, kao i pratiti njihov trend tijekom kontrolnih pregleda GO bolesnika.  
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Slika 32. GO mijenja refrakcijske parametre oka putem promijenjenog 

suznog filma, deformacije bulbusa uslijed pritiska iz orbitalnog prostora, 

ili putem oba mehanizma 

 

Brojni se bolesnici s klinički aktivnom GO tijekom kontrolnih pregleda žale na 

promijenjenu VO i traže pomoć nadležnog liječnika oftalmologa u vezi sa smetnjama 

vida koje se ne dovode u vezu s neurooptikopatijom ili teškom keratopatijom. Ta 

činjenica upućuje na zaključak kako se radi o promjenama u kliničkoj optici bulbusa. 

Također, bolesnike s klinički aktivnom bolešću koji izražavaju nezadovoljstvo često 

ordiniranim naočalama nužno je savjetovati o tijeku njihova stanja, te im objasniti 

kako je riječ o prolaznim fenomenima koji će nestati sa smirivanjem upalne 

komponente bolesti.  
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8. Sažetak 
 

Utjecaj Gravesove orbitopatije na promjenu refrakcijske vrijednosti oka 

Jasenka Petrović Jurčević, 2023. 

 

Uvod i cilj. Gravesova orbitopatija (GO) je autoimuna upala orbitalnog tkiva i 

najčešći ekstratiroidni simptom Gravesove bolesti (GB). Riječ je o složenom 

autoimunom poremećaju koji može rezultirati deformacijom orbite te, u konačnici, 

gubitkom vida. Literatura koja govori o refrakcijskim promjenama kod GO je 

oskudna, stoga je cilj istraživanja bio prikupiti što više podataka o refrakcijskim 

promjenama u takvih bolesnika, ustanoviti trend kretanja tih promjena i steći uvid u 

korelaciju kliničke aktivnosti bolesti (CAS) s refrakcijskom pogreškom oka, odnosno 

s vidnom oštrinom. 

Ispitanici i metode. Provedeno istraživanje bilo je prospektivno, longitudinalno i 

kohortno, s ukupno 90 ispitanika podijeljenih u 3 skupine (GO bolesnici, GB bolesnici 

bez GO, zdravi ispitanici). U svakoj je skupini bilo uključeno 30 ispitanika (tj. 

maksimalno 60 očiju po skupini) promatranih tijekom razdoblja od 36 mjeseci ili 8 

vizita. Varijable pomoću kojih se vršilo promatranje (ovisno o kojoj se skupini 

ispitanika radilo) bile su vidna oštrina, sferni ekvivalent, keratometrijske vrijednosti 

najstrmijeg i najravnijeg rožničnog meridijana, AXIS ili meridijan koji ne zahtijeva 

snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma, prednji centralni kornealni astigmatizam, 

vrijednost decentracije Q, elevacija rožnice, kornealna aberacija, indeks kliničke 

aktivnosti ili CAS (razvrstan u 3 kategorije), indeks težine bolesti ili NOSPECS, MR 

orbite, te upitnik o kvaliteti života povezanoj s vidnom funkcijom Europske grupe za 

Gravesovu orbitopatiju. 

Rezultati. GO klasificirana kategorijama CAS I-III statistički značajno korelira s 

indeksom NOSPECS koji je odraz volumnih promjena u orbiti. Trend miopskog 

pomaka uslijed liječenja i /ili „samoograničavajućeg“ tijeka bolesti kod više od 50% 

GO bolesnika ukazuje na stečeni hipermetropski pomak koji, kao i povišena 

vrijednost kornealne aberacije, može biti rani znak klinički manifestne orbitalne 

bolesti.  
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Zaključak. GO mijenja refrakcijsku vrijednost oka putem varijabli povezanih s 

promjenama u suznom filmu (kornealna aberacija, aberacije visokog reda i iregularni 

astigmatizam), kao i varijabli koje se mijenjaju uslijed deformacije bulbusa zbog 

pritiska unutar orbitalnog prostora (kornealna aberacija, aberacije viskog reda, 

vrijednost decentracije Q, elevacija rožnice, AXIS kornealnog cilindra i prednji 

kornealni centralni astigmatizam). 

Ključne riječi. GO, CAS, refrakcijska pogreška, aberacije oka 
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9. Abstract 
 

Effect of Graves' orbitopathy on refractive changes in the eye  

Jasenka Petrović Jurčević, 2023 

Introduction and aim. Graves' ophthalmopathy (GO) is an autoimmune 

inflammation of the orbital tissue. The goal of this research was to collect data about 

refractive changes in GO patients and gain insight into its correlation of the clinical 

activity of GO. 

Patients and methods. The variables by which the subjects were assessed 

(depending on the group in question) were visual acuity, parameters of refractive eye 

error, clinical activity index, disease severity index, MRI of the orbit, and the 

questionnaire about quality of life. 

Results. CAS categories I-III shows a statistically significant correlation with the 

NOSPECS index, which is a reflection of volume changes. The trend of myopic shift 

was found in more than 50% of GO patients indicates an acquired hyperopic shift on 

the start of GO, which, in addition to elevated values of corneal aberration, can be an 

early sign of orbital disease. 

Conclusion. GO changes the refractive error values through variables related to 

changes in the tear film, as well as through variables that change because of bulbar 

deformation due to pressure within the orbital space. 

Keywords. GO, CAS, refractive error, eye aberrations 
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