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1. Uvod i svrharada

1.1. Gravesova orbitopatija — pregled dosadasnjih spoznaja

1.1.1. Etiopatogeneza Gravesove orbitopatije

Gravesova bolest (GB) je multiorganska autoimuna bolest i naj¢eS¢i je uzrok
hipertireoze (1). Gravesova orbitopatija (GO) je autoimuna upala orbitalnog tkiva i
naj¢esci ekstratiroidni simptom Gravesove bolesti. Literatura upucuje na to da su
subkliniCke lezije u orbiti uoCliive u vecine bolesnika s GB kada se Kkoriste

visokokvalitetne slikovne tehnike prikaza (2-6).

Rije€ je o slozenom autoimunom poremecaju koji mozZe rezultirati deformacijom
orbite te, u konacnici, gubitkom vida. Posljedi¢no, GO ima znafajan negativan
uCinak na kvalitetu zivota, mentalno zdravlje i socioekonomski status bolesnika.
Vecina (> 90%) bolesnika s GO ima GB, upalno autoimuno stanje uzrokovano
autoantitijelima koja se vezu na tireotropni receptor u stitnjaci (TSHAt) (7). PoCetak
GO povezan je s GB u fazi hipertireoze. Orbitopatija se naj¢eS¢e razvija usporedno s
hipertireozom, iako joj moze i prethoditi, ili se pojaviti nakon hipertireoze (8). Orbitalni
fibroblasti meta su cijelog spektra autoimunog odgovora koji u konacnici inducira
proliferaciju, prekomjernu adipogenezu (stvaranje novih masnih stanica
diferencijacijom fibroblasta) i prekomjernu proizvodnju izvanstanicnog matriksa.
Izvanstaniéni matriks sastoji se od glikozaminoglikana (GAG) kao 5to su hondroitin
sulfat i hijaluronska kiselina (HK), a Cija je karakteristika izrazita hidrofilnost (9).
Antitijela na tireotropni receptor (TSHAt), visoko specificna za GB, prisutna su u
gotovo svakog bolesnika s GO, a njihova koncentracija pozitivno korelira s tezinom i
aktivnoScu bolesti (10). Tireotropni receptor (TSH-R), prisutan na stanicama
StitnjaCe, fizioloSki se nalazi na povrSini orbitalnih fibroblasta i na glavnoj suznoj
Zlijezdi, no u bolesnika s GO prekomjerno je izrazen (11-13). Nakon vezanja za
TSH-R orbitalnim tkivima, TSHAt pokrecu imunoloSku kaskadu koja vodi do
infiltracije aktiviranih B i T limfocita, kao i CD34+ fibrocita iz koStane srzi, koji se
diferenciraju u miofibroblaste ili adipocite. Posljedi¢no dolazi do oslobadanja brojnih
citokina i kemokina, kao Sto su interferon gama (IFN-y), faktor nekroze tumora alfa
(TNF-a), interleukin-13 (IL-1B), interleukin-2 (IL-2), interleukin-6 (IL-6) i leukoregulin,
koji snazno stimuliraju lokalnu sintezu GAG, uklju€uju¢i HK. Akumulacija izrazito

hidrofilne HK uzrokuje lokalnu retenciju tekucine, Sto rezultira edemom vezivnog



tkiva, ekstraokularnih miSica (EOM), orbitalne masti i suzne Zlijezde, otezavajuci
vensku i limfnu drenazu orbitalnog sadrzaja. Aktivacija periokularnih fibroblasta,
zbog pojacane diferencijacije u adipocite, dovodi do augmentacije orbitalnog masnog
tkiva. Navedena hipertrofija i hiperplazija dovodi porasta intraorbitalnog tlaka i
protruzije o€nih bulbusa, 5to se kliniCki manifestira kao proptoza ili egzoftalmus.
Upalni proces zahvac¢a i EOM, naru$avajuéi njihovu funkciju i onemogucéavajuci
koordiniranu bulbomotoriku, Sto rezultira povremenom diplopijom. Dugotrajno upalno
stanje dovodi do postupnog remodeliranja EOM te njihove fibroze, €ija je posljedica
trajno narusSena pokretljivost bulbusa i trajna diplopija (13-15). Prema nekim
autorima, autoimuni proces kod GO osim spomenutih citokina i kemokina ukljucuje i
odredene faktore rasta. Prekomjerna ekspresija receptora faktora rasta 1 sli¢nog
inzulinu (IGF1-R) uo€ena je na orbitalnim fibroblastima, kao i na infiltriraju¢im T i B
limfocitima (16). Studije sugeriraju da je IGF1-R uklju€en u signalni put induciran
vezanjem TSHAt i TSH-R. Buduci da predstavlja dio prethodno spomenutog
kompleksa, IGF1-R pojaCava proizvodnju citokina ovisnih o TSH-R, Sto dovodi do
povec¢anog oslobadanja medijatora upale i rezultira pove¢anom proizvodnjom HK.
Dok je uloga TSH-R kao autoantigenog supstrata GO Siroko prihvacena, ostaje
kontroverzija o tome je li IGF1-R takoder meta autoimunog odgovora (16, 17).
Vazno je napomenuti da se i TSH-R i IGF1-R eksprimiraju u orbitalnim tkivima, i
njihova je ekspresija povecana u pacijenata s GO (18, 19). Hipotezu o znacCajnom
utjecaju IGF1-R ilustrira ispitivanje iz 2017. koje je izvijestilo o dramatiCnom
smanjenju proptoze kod pacijenata s GO lije€enih teprotumumabom (20). Ovaj nalaz
dodatno su istaknule i studije koje su otkrile toke 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 izrazeniji u
orbitalnom masnom tkivu, Sto u bolesnika s GO nije sluCaj s adipogenezom na
drugim mjestima izvan orbite. Suprotno patogenetskim obrascima u orbiti, u bijelom
masnom tkivu adipogeneza dovodi do smanjenja koliCine hijalurona (23).
Primije¢eno je da kod bolesnika s hipertireozom koli€ina bijelog masnog tkiva opada
(24-26).

SrediSnji predmet ispitivanja o patogenezi Gravesove orbitopatije uglavnom su bili
orbitalni fibroblasti, kao klju¢ni faktor u ranoj patogenezi Gravesove orbitopatije.
Studije objavljene 2015. uputile su na to da orbitalni fibroblasti potjeCu iz



mezenhimalnih mati¢nih stanica. Znacajna je Cinjenica da orbitalni fibroblasti imaju
potencijal diferencirati se adipogenezom, a takoder su moguce hondrogeneza i
miogeneza, Sto upucuje 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 mati¢nim stanicama pacijenata s GO. Kako tkiva
pojedinaca bez GO nisu analizirana, nejasno je radi li se o znacajci specifi¢noj za
bolest ili ne (28). Analiza protoénom citometrijom pokazala je kako su orbitalni
fibroblasti pozitivni na CD90 (Thy-1) i negativni na CD45 (28, 29). Vazno je
napomenuti da su orbitalni fibroblasti, u usporedbi s fibroblastima drugdje u tijelu,
posebno osjetljivi na upalne podrazaje. Na primjer, njihova regulacija pomocu
receptora CD40 cCini ih metama za aktivaciju putem T limfocita (30). Poput orbitalnih
fibroblasta, i fibrociti, CD34+ progenitorne stanice koStane srzi, takoder migriraju iz
cirkulacije na mjesta upale i ozljede, te se uoCavaju u orbiti pacijenata s GO (31, 32).

Spomenuti fibrociti izrazavaju dva glavna autoantigena StitnjaCe, TSH-R |
tireoglobulin (33). Pregled dostupnih studija pokazao je kako CD4+ i CD8+ T
limfociti, kao i B limfociti, infiltriraju veéinu promatranih orbita kod GO; a upuéuje se i
na to da razina infiltracije korelira s aktivhoSéu bolesti (34). Makrofagi se nalaze u
orbitalnom prostoru tijekom rane faze bolesti, a monociti i mastociti takoder se
uoCavaju i povezuju s izluCivanjem c¢imbenika 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 takoder proizvode
prostaglandine, koji mogu pojacati adipogenezu. Opcenito, jaCa spoznaja kako u
razvoju GO postoje razliCiti Cimbenici koji se preklapaju, Sto namece potrebu za
kombinacijom lije€enja (37).

Bolesnici s teskoim oblikom GO imaju povecan rizik od recidiva hipertireoze, i malo
je vjerojatno da ¢e ostati u remisiji. lako je nekoliko autora izvijestilo o korelacijama
izmedu titra TSHALt i prevalencije i/ili tezine GO (38-41), Cinjenica da svi pacijenti s
GO nemaju TSHAt sa stimulirajuc¢im djelovanjem na TSH receptor dovela je do dva
razliCita zakljuCka. Jedan od zakljuCaka je da mozda postoji TSHALt signal u drugim
potencijalnim kaskadama, a drugi koji se namece jest mogucée postojanje dodatnog
autoantigena (42, 43). IGF1-R je privukao znacajnu pozornost nakon dokaza da IgG
u bolesnika s GO mogu inhibirati vezanje IGF1 i stoga su analogni inhibitornom
imunoglobulinu koji veze TSH u Stitnjaci (16). Smith i sur. uocili su IgG sa Sirokim



rasponom ,poticajne” aktivnosti IGF1-R kod GO — od pojaCane proliferacije orbitalnih
fibroblasta do poveéanog lu¢enja upalnih citokina i poveéane proizvodnje GAG (44,
45). Medutim, izvjeS¢a drugih autora nisu uspjela dokazati da su takva antitijela
IGF1-R prisutnija u bolesnika s GO nego u zdravih osoba, ili da su ¢eS¢a u bolesnika
s GO nego u onih s GB bez orbitopatije (46, 47). Alternativa izravnoj aktivaciji IGF1-
R koja dovodi do GO, mogucnost je sinergistickog u€inka IGF1-R i TSH-R. Krieger i
sur. opisali su sinergisticko djelovanje TSH i IGF1 u stimulaciji pojatane produkcije
HK u orbiti kod bolesnika s GO (21), (Slika 1).

Jedan od glavnih problema s kojima se suoCavaju pacijenti s GO jest fibroza koja
rezultira trajnim remodeliranjem mekih tkiva orbite. Fibroza je posljedica
diferencijacije miofibroblasta iz orbitalnih fibroblasta, stimuliranih transformiraju¢im
faktorom rasta-f3. Pokazalo se da pomoéni T limfociti tipa 17 (TH17) prisutni u fibrozi
imaju sliCan obrazac djelovanja kao kod drugih autoimunih stanja gdje su takoder
pomoc¢ni T limfociti pronadeni u autoimunim lezijama, poput plakova u pacijenata s

multiplom sklerozom (9, 15).

proliferacija
Adhezione t
molekule

== citokini )

- adipogeneza
citokinska autoantitijela

HLA-DR

GAG

Slika 1. Interakcije unutar orbite izmedu upalnih stanica i orbitalnih
fibroblasta u bolesnika s GO. Fibroblasti imaju srediSnju ulogu u
patogenezi orbitalne upale. Autoantitijela uklju¢ena u proces su TSHAt i
IGF-1At. Ekspresija TSH-R zbiva se na preadipocitima tijekom
adipogeneze (21).



Fang i sur. uoCili su zna€ajno veci 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 viSe IL-17A receptora, IL-17A i njemu
srodnih citokina u usporedbi sa zdravom kontrolom (48) .

1.1.2. Epidemiologijai faktori rizika za razvoj GO

Klinicka praksa upucuje na to da je razvoj GO uvjetovan sloZzenom interakcijom prije
svega okolisnih ¢imbenika, a manje genetskih. Odredeni su aleli predisponirajuéi za
razvoj GB. StoviSe, medu pacijentima s GB, s orbitopatijom i bez nje, prepoznati su
genetski modeli, no nijedan od polimorfizama nije se pokazao dovoljno pouzdano
prediktivnim da bi podrzao gensko testiranje kao metodu prevencije bolesti (49-51).
Istovremeno, puSenje kao vanjski C&imbenik identificiran je kao najvazniji
modificirajuci faktor bolesti u smislu razvoja tezeg oblika, duljeg trajanja bolesti i
slabijeg odgovora na terapiju (49).

Gravesova bolest ¢eSce pogada zene u njihovu tre¢em do petom desetljeCu i ima
ukupnu prevalenciju od 0,5% (52). RazliCite studije uputile su na to da je GO
uCestalija u Zena nego u muskaraca (53, 54). Medutim, tezi oblici GO primije¢eni su
u starijih muskaraca (53). Vazno je napomenuti kako u pacijenata s GB etnicka
pripadnost takoder ima znacajan utjecaj na pojavu GO — dokazano je da Europljani
imaju viSe od Sest puta veli rizik od Azijaca. Prevladavajuce manifestacije GO
takoder se razlikuju medu pojedinim etni¢kim skupinama. Kod bijelaca naj¢es¢i su
simptomi zahvaéenost mekog tkiva i retrakcija gornje vjede, dok su kod Azijaca
uCestaliji egzoftalmus i retrakcija donje vjede (51, 55, 56). Nedostatna je literatura o
prevalenciji i kliniCkim manifestacijama GO u africkoj populaciji.

Nadalje, dob bolesnika i trajanje hipertireoze povezane s GB pozitivnho koreliraju s
rizikom od razvoja GO (57). ProsjeCna dob za pocetak bolesti orbite bila je 43,9
godina u muskaraca i 44,4 godine u Zena, a bolest se u prosjeku manifestirala 2,5
godine od pocetka bolesti StitnjaCe. U Zena je vjerojatnost za razvoj orbitopatije i
hipotireoze bila veCa nego u muskaraca, a manja je vjerojatnost u njih utvrdena za
eutireozu. U usporedbi s mladim ispitanicima, bolesnici stariji od 50 godina ¢eSce su
imali simptome poremecaja motiliteta oka, asimetriju zahvacenosti mekih tkiva,

ograniceniji motilitet bulbusa prema gore i slabiju vidnu ostrinu (53).



U priblizno 15% pacijenata s GB koji inicijalno nemaju GO, ona ¢e se razviti u
prosjeku unutar 3-6 mjeseci od poCetka GB. Oko 2% pacijenata s GO razvit ¢e teski
oblik bolesti (58, 59). MulticentriCna prospektivna studija iz 2018. predlozila je model
prediktivnog rizika od razvoja GO u pacijenata s GB s Cetiri kljuCna Cimbenika rizika:
orbitalna upala na pocCetku GB, puSenje, trajanje disfunkcije StitnjacCe i titar TSHAL.
Naposljetku je rezultat studije bio korisniji u identificiranju pojedinaca koji nece razviti
GO tijekom lijeCenja GB, nego u predvidanju u kojih pacijenata postoji rizik od
razvoja GO (59). Visok titar TSHAt u serumu povecava rizik od razvoja GO,
pozitivno korelira s aktivnoS¢u i tezinom bolesti, te je prediktor slabijeg odgovora na

imunosupresivno lije€enje kao i rizika od recidiva nakon lijeCenja (60).

Prevalencija dijabetesa melitusa (DM) tipa 1 u bolesnika s GO veca je nego u
zdravoj populaciji. Poznato je kako se kompresivna optiCka neurooptikopatija (KON)
¢eSc¢e javlja u bolesnika s GO i DM, Sto upucuje na to da je DM ¢€imbenik rizika za
tezi tijek bolesti (61).

Mnogi vanjski ¢imbenici utje€u na pojavnost i tezinu GO.

PusSenje je, vjerojatno zbog utjecaja oksidativhog stresa na humoralnu i stani¢nu
imunost, jedan od najja¢ih ¢imbenika rizika (62). PuSenje, kako aktivno tako i
pasivno, povezano je ne samo s ve¢im rizikom od de novo razvoja GO, veé i s teZzim
simptomima, kao i s odgodenim i ograniCenim ishodima imunosupresivne terapije
(63- 65).

U pusaca su uocCeni dulja perzistencija i veci titar TSHAt u serumu tijekom i nakon
lijeCenja GO, §to moze biti uzrokom vecée pojavnosti rezistencije na kortikosteroidnu
terapiju kao i ovisnosti o njoj (60). U pusaca duhana takoder su zabiljezene ¢eS¢a de
novo pojava kao i egzacerbacija ve¢ postojece GO nakon lije€enja radiojodom (66,
67).

Nadalje, prolazna disfunkcija stitnjacCe, koja se moze manifestirati kao hipertireoza ili
hipotireoza, povezana je s vecim rizikom razvoja, progresije i teSkog tijeka GO u
usporedbi s eutireoidnim pacijentima (68). Radikalno lije€enje hipertireoze
radiojodom (131-1), najvjerojatnije putem povecéanja koncentracije TSHAt u serumu
uzrokovano prolaznom upalom §titnjaCe, moze prouzrociti de novo razvoj GO, te
povecava rizik od progresije veC postojece bolesti u otprilike 15 % bolesnika. (60,
68).



U listopadu 2009., Amsterdamska deklaracija Europske grupe za GO (EUGOGO)
navela je da se uCestalost i pobol uzrokovan GO mogu znatno smanijiti preventivnim
mjerama poput edukacije bolesnika s GB na rane simptome GO, u prestanku
puSenja, zurnog saniranja hipotireoze nakon aplikacije radioaktivnog joda i
poboljSanog ranog pristupa specijalistiCkoj skrbi (69).

1.1.3. Klini¢ka slika, procjena klini¢ke aktivnosti i teZine bolesti

lako je u rutinskoj kliniCkoj praksi uspostavljen opc¢i konsenzus za procjenu GO,
prema preporukama Europske skupine za Gravesovu orbitopatiju (EUGOGO) iz
2021. godine (70), klinicka je prosudba subjektivna, sto ponekad dovodi do klini¢kih i
terapijskih izazova. Blagi sluCajevi GO Cesto se pogresno dijagnosticiraju kao
alergijski konjunktivitis, Sto produljuje put od dijagnoze do adekvatne terapije bolesti
(71).

Dijagnoza GO wuglavnhom se temelji na tipicnim oftalmoloSkim znakovima i
simptomima u bolesnika s GB. Valja naglasiti kako orbitalna patologija takoder moze
I prethoditi pojavi hipertireoze, razviti se bez nje (eutireoidna GO) ili pratiti hipotireozu
tijekom lijeCenja GB (72).

Upalni proces ocituje se crvenilom i kemozom, hiperemijom vjeda i karunkule,
osjeCajem napetosti u orbiti i bolovima iza bulbusa, kao i poremecenom
bulbomotorikom koja rezultira dvoslikama. Retrakcija gornje vjede i egzoftalmus
dovode do pretjerane izloZzenosti roznice vanjskim utjecajima, Sto rezultira njezinom
iritacijom koju pacijenti opisuju kao osjecaj stranog tijela ispod vjeda, pa se Cesto
javlja kompenzacijska prekomjerna hipersekrecija suza (73).

GO je povezana sa sindromom suhog oka jer proteomika suzne tekucine u ovih
pacijenata pokazuje pojacanu regulaciju upalnih, kao i smanjenu regulaciju zastitnih
proteina. Pored toga, u pacijenata se javlja i imunoloSki posredovana disfunkcija
glavne suzne Zlijezde. Svi spomenuti ¢imbenici doprinose ostecenju povrsine oka,
jer je roznica izlozena zbog retrakcije vjeda i proptoze, smanjenog izlu€ivanja suza,
snizenih vrijednosti tears break-up testa, kao i smanjene koncentracije vrastih
stanica (74-76).

Tijek GO obi¢no je dvofazan — nakon razdoblja aktivhe upale koja naj¢eSc¢e traje 18

do 36 mjeseci, dolazi do kroni¢ne neaktivne faze. Oftalmoloski simptomi i znakovi



mogu se manifestirati unilateralno, bilateralno ili bilateralno asimetricno. Medu
bioloSkim markerima koje mozemo identificirati laboratorijskim testovima, najvecu

vrijednost u postavljanju dijagnoze ima titar TSHALt. (77)

1.1.4. Klinicka klasifikacija

Terapijski pristup ovisi o tezini orbitalne bolesti, kao i o aktivhosti upalnog procesa.
Godine 1989. predlozena je klinicka klasifikacija nazvana Clinical Activity Score
(CAS), Ciji je cilj bio Sto preciznije razlikovanje aktivne i stacionarne faze bolesti na
temelju klasi¢énih simptoma akutne upale kao Sto su bol, crvenilo, edem i
funkcionalno ostecenje. 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 veéi od tri boda upucuje na aktivni upalni

proces i potencijalnu uc€inkovitost 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 kliniCku aktivnost (78):

Inicijalna procjena CAS, bodovana 1-7*
1 Spontana orbitalna bol

Bol
2 Orbitalna bol uslijed bulbomotorike
) 3 Eritem o¢&nih kapaka
Crvenilo - . - ~ -
4 Crvenilo konjunktive uslijed aktivhe GO
5 Edem vjeda
Edem

6 Kemoza
Naknadna procjena CAS (nakon razdoblja od 1-3 mjeseca), bodovana 1-10**
8 Smanjenje pokreta oc€iju u bilo kojem smjeru iznad 5 (tijekom 1-3 mjeseca)

Poremecaj funkcije | 9 Smanjenje vidne ostrine za 1 liniju na Snellenovom grafikonu (tijekom 1-3
mjeseca)

Proptoza 10 Povecanje proptoze za 2 mm (tijekom 1-3 mjeseca)
* Procjena klinike aktivnosti (CAS) prema klasifikaciji EUGOGO oznacava CAS < 3 kao neaktivnhu

GO, dok CAS = 3 predstavlja aktivhu GO.

**CAS od deset stavki, uklju€ujuci povecanje egzoftalmusa od =2 mm, smanjenje motiliteta oka od
=8¢ ili smanjenje vidne oStrine u zadnja 1-3 mjeseca, koristan je za procjenu progresije GO nakon
prvotne procjene (70).

EUGOGO klasificira ozbiljnost bolesti kao blagu, umjerenu do teSku, i teSku ili
kompromitirajuéu za vidnu funkciju GO (Tablica 2). Takoder, utvrdena je povezanost
klinicke aktivnosti (CAS) i ozbiljnosti (Clinical Severity Score /CSS) bolesti. Dok
komponenta CAS obuhvaéa subjektivne simptome (bol) i upalne znakove (otok,



crvenilo, ispade funkcije), CSS procjenjuje veli€inu vrijednosti proptoze, retrakciju
vjeda, stupanj diplopije i zahvaéenost roznice (79).

Pojednostavljenija klasifikacija VISA koristi samo Cetiri znaka (oStrina vida, upala,
poremecaji motiliteta i izgled), te tako nije u izravnoj korelaciji s EUGOGO CAS i
CSS.

Stoga valja upozoriti na to da EUGOGO i VISA nisu medusobno zamjenjivi. Ova je
razlika osobito vazna kada se tumaci njihova procjena odgovora na lijecenje u

klinikim ispitivanjima (77).

Tablica 2 . Klasifikacija tezine bolesti EUGOGO (70)

Klasifikacija Klini¢ke osobitosti
Bolesnici Cije znacajke GO imaju samo maniji utjecaj na
svakodnevni Zivot, bez dovoljnog opravdanja za uvodenje
imunomodulatorne terapije ili kirurSko lijeCenje. Prisutne
su jedna ili viSe od sljedecih znacajki:
e manja retrakcija vjede (< 2 mm)
Blaga GO * blaga zahvacenost mekih tkiva
e egzoftalmus do 3 mm iznad normale za rasu i
spol
e odsutna ili povremena diplopija uz izloZenost
roznice koja reagira na lubrikante

Pacijenti ¢ija GO ne ugrozava vid ali ima dovoljan utjecaj
na svakodnevni Zivot da opravda rizike
imunomodulatorne terapije (ako je aktivna) ili kirurSke
intervencije (ukoliko je neaktivna). Prisutne su dvije ili
Umjerena do teska GO vise od sljedec¢ih znacajki:

retrakcija viede = 2 mm

umjerena ili teSka zahvaéenost mekih tkiva
egzoftalmus = 3 mm iznad normale za rasu i spol
povremene ili konstantne dvoslike

Vrlo teska ili kompromitiraju¢a za vidnu | Bolesnici s kompresivhom optickom neuropatijom ifili
funkciju GO ostecenjem roznice

Smjernice EUGOGO takoder se koriste i za procjenu utjecaja GO na kvalitetu Zivota
pacijenata (70). Medunarodno priznat upitnik o GO vezan za kvalitetu Zivota validiran
je u smislu ishoda na vidnu funkciju, kao i za kozmetsku pojavnost bolesnika.
Podatci upucuju na to da izgled ima negativniji u€inak na anksioznost i depresiju od
vidne funkcije (80-82) .

U klinickoj praksi takoder je vazno procijeniti tezinu bolesti kako bi se identificirali

bolesnici s najve¢im rizikom od teSkog oblika GO koji kompromitira vidnu funkciju.



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 tezine bolesti (83)

Kategorija* Definicija - engleski Definicija - hrvatski

0 No physical signs or symptoms Nema fiziCkih znakova ili simptoma
Qn_ly Signs, no symptoms (S|gns Samo znakovi, bez simptoma (retrakcija

1 limited to upper eyelid retraction and | . L o

. i zaostajanje gornje vjede)

eyelid lag)

5 Soft tissue involvement (symptoms Zahvacenost mekog tkiva (simptomi i
and signs) znakovi)

3 Proptosis Proptoza

4 EOM involvement Zahvacenost EOM

5 Corneal involvement Zahvacenost roznice

6 Sight loss (optic nerve involvement) ?i\llj?:fk vida (zahvacenost vidnog

* Kategorije su rezultat zahvaéenosti razli¢itih dijelova orbitalnog prostora patoloSkim supstratom.

Tablica 4. Klasifikacija VISA (engl.

Appearance, VISA) (86)

Vision, Inflammation, Strabismus,

Rangiranje bolesti (engl./hrv.)

Stupanj zahvaéenosti*

Vision / Vid da/ne
Inflammation/ Upala 0-8 /8
Strabismus /Strabizam 0-3 /3
Restriction/Ograni¢enje 0-3 13

Appearance, Exposure/lzgled,

Izlozenost

Blaga/umjerena/teSka

*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) lijjeCeni su konzervativno. Bolesnicima s
visokim ocjenama (iznad 5) ili s dokazom progresije upalnog procesa
predlaze se agresivnija terapija (86).

Karunkularni edem: 0 — Odsutan
1 — Prisutan
0 — Odsutna
Kemoza

1 — Konjunktiva lezi iza sive linije kapaka
2 — Konjunktiva se proteZe ispred sive linije kapaka

. . . N 0 — Odsutna
Konjunktivalna hiperemija: _

1 — Prisutna

. . . . 0 — Odsutna
Hiperemija koZe vjeda: i

1 — Prisutna

0 — Odsutan

Edem vjeda : - - ~ -
1 — Prisutan, ali bez suviSnog tkiva

2 — Prisutan i uzrokuje tumefakciju
U miru:

0 — Odsutna; 1 — Prisutna
Pogledom izazvana:

0 — Odsutna; 1 — Prisutna

0 — Odsutna

1 — Prisutna

Retrobulbarna bol:

Dnevna varijacija: :

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

1.1.5. Dijagnostika

Ne postoje niti jedan specifiCan klinicki nalaz ili laboratorijska pretraga koji bi bili
patognomoniéni za GO. Cesto su prisutne nespecifi¢ne tegobe suhog oka, poput
osjeCaja stranog tijela, crvenila, zamucenja vida, fotofobije, blijeStanja ili
prekomjernog suzenja (85), medutim postoje i dodatni simptomi koji ukljuCuju
zabrinutost zbog vlastitog izgleda, retrobulbarnu nelagodu, edem vjeda koji se

pogorSava ujutro, diplopiju i neuobi¢ajeno smanjenu vidnu funkciju (87).

Uobicajeni klini¢ki znakovi su retrakcija gornje vjede, edem i/ili eritem vjede s
dnevnim varijacijama, proptoza, poremecaj motiliteta EOM, kemoza, edem karunkule
i plike semilunaris (88, 50). Paradoksalno, ptoza gornje vjede takoder moze biti znak
GO (89). Klinicka procjena GO usredotoCuje se na odredivanje klinicke aktivnosti
(CAS) i tezine (NOSPECS) bolesti na temelju procjene vidne ostrine, kolornog vida,
motiliteta EOM, rezultata perimetrije i egzoftalmometrije, procjene periokularnog

podrucja, pregleda procjepnom svjetiljkom i pregleda fundusa u midrijazi (70).
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U usporedbi s kontrolnom skupinom, pacijenti s GO imaju znac¢ajno vecu ucestalost
(p < 0,01) retrakcije viede (38%), von Graefeovog znaka (36%) i lagoftalmusa (16%)
(90).

UocCavanje nepotpunog zatvaranja vjede, tj. lagoftalmusa, uz promatranje polozaja
gornje vjede u odnosu na gornji limbus u primarnom pogledu, kao i zaostajanje vjede
pri dinamic¢kom kretanju prema dolje, tj. von Graefeov znak, vazni su klini€ki 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 muskarce azijskog podneblja, 21,7 mm
za bijelce i 24,7 mm za muskarce africkog podrijetla (91, 92). Opcenito, odrasle zene
svih rasa imaju nize vrijednosti egzoftalmometrije u usporedbi s muskarcima. Razlika
vecCa od 2,0 mm izmedu oba oka svakog pacijenta, neovisno o rasnoj pripadnosti,

smatra se nefizioloSkom (85).

Laboratorijske pretrage indicirane su u slu€aju sumnje na disfunkciju Stitnjace;
medutim, neki pacijenti s GO mozZda neée imati abnormalnosti u testovima takvog
probira (85). Preporuceni inicijalni probir kod sumnje na hipertireozu je odredivanje
slobodnog T4 u serumu, slobodnog ili ukupnog T3 i TSH. Kada se razmatraju u
kombinaciji s bole$¢u stitnjace, istovremeno poviSene razine slobodnog T4 i snizene
razine TSH obi¢no su dovoljne za potvrdu dijagnoze hipertireoze. U bolesnika sa
sumnjom na bolest S§titnjaCe i normalnim testovima probira SstitnjaCe, sljedecCe
dodatne laboratorijske analize mogu otkriti eutireoidnu GO: TSHAL, inhibitorni
imunoglobulini koji se vezu na Stitnjacu, imunoglobulini koji stimuliraju Stitnjacu i

antimikrosomalna protutijela (93, 94).

1.1.6. Slikovna evaluacija GO

Slikovni prikazi orbite kao Sto su magnetska rezonancija (MR), kompjutorizirana
tomografija (CT) i ehografija (UZV) pokazuju povecanje ekstraokularnih miSica,
volumena orbitalnog masnog tkiva i glavne suzne Zlijezde (95, 96). Promjene su
bilateralne u 90% i simetricne u 70% sluc¢ajeva. Bolesnici s GO mogu imati izrazenu
ekspanziju orbitalne masti bez vidljivog povecanja EOM (tip 1), dok drugi pokazuju
samo fuziformno povecanje EOM (tip 2). lako su u vecini sluCajeva tetive postedene,
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u GO se vida i povecanje EOM sa zahvacenoScu tetiva. Dok se povecCanje donjeg
rektusa u bolesnika s GO Cesto javlja rano, €ini se da se medijalni i lateralni rektusi
volumno povecavaju proporcionalno tezini bolesti. MoZe se vidjeti i povecanje
kompleksa gornjeg rektusa i levatora gornje vjede (97). S obzirom da je bolest
inducirana upalnim odgovorom unutar razli¢itin orbitalnih tkiva, povecanje volumena

glavne suzne Zlijezde takoder je jedan od znakova bolesti (95, 96).

Slikovni prikaz GO ima vaznu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi i interdisciplinarnom
lije€enju bolesnika s GO. Neophodan je kod nejasne ili asimetricne proptoze, kod
sumnje na KON uslijed proliferacije orbitalnih mekih tkiva posredovane upalnim

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

Ultrazvuéni prikaz orbite karakteriziraju niski troSkovi, kratko vrijeme pregleda i
odsustvo ioniziraju¢eg zraCenja (99, 100). Unato€ tome, ultrazvukom nije moguce
jasno diferencirati klinicku aktivnost bolesti, niti je procjena involviranosti orbitalnog
tkiva upalnim procesom dovoljno precizna. Ultrazvuéno ispitivanje orbite nije tako
ucinkovito kao CT u ocrtavanju odnosa orbitalne patologije i susjednih struktura, a
nije ni pouzdano u prikazivanju lezija straznje orbite te onih koje zahvacaju koStane
strukture. ToCnost mjerenja parametara EOM podlozno je subjektivnosti osobe koja
vrsi pretragu, i znatno je niza nego pri CT i MR. Stoga orbitalni ultrazvuk ne pruza
dovoljno Kklini¢kih podataka da bi predstavljao apsolutnu alternativu slikovnim
prikazima CT ili MR (95, 96).

lako je morfoloSka diferentnost CT sli€na onoj MR, potonja je najucinkovitiji alat ne
samo u postavljanju pocCetne dijagnoze, ve¢ i u pracenju tijeka GO. Produzeno
vrijeme T2 EOM prije lijeCenja povezano je s dobrim odgovorom na orbitalno
zraCenje, a snimanje STIR ili short tau inversion recovery, korisno je u predvidanju
ishoda imunosupresivne terapije u GO. Takoder, visok intenzitet signala u slikama
T2 povezan je s dobrim odgovorom na pulsnu terapiju kortikosteroidima (101). MR
se Cini najadekvatnijom slikovhom metodom utvrdivanja klini¢ke aktivnosti bolesti jer
moZze vizualizirati upalne lezije prisutne u GO. Takoder moze predvidjeti ishod

imunosupresivne terapije za GO.

MR otkriva dvije vrste egzoftalmusa. Jedan je rezultat povecanja volumena masnog
tkiva i opaza se kod mladih pacijenata, a drugi nastaje povecanjem EOM i
dominantniji je kod starijih. MR moze vizualizirati proptozu u transverzalnim i

parasagitalnim presjecima, a edem u zahvacenim ravnim EOM vidi se s visokim
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intenzitetom signala. lako se ne koristi rutinski, dodatni izraCun vremena relaksacije
T2 omogucduje razlikovanje akutne upale od kroni¢nog, fibroznog oblika (102, 103),
Sto je za klini¢ara klju¢no u procjeni hoce li pacijent imati koristi od imunosupresivne
i/ili terapije zraCenjem.

Takoder, slikovni prikaz MR jasnije od klinickog pregleda diferencira aktivno upalne
od fibroticnih promjena u orbiti, kao i u sluaju nejasne etiologije samog upalnog
procesa. Pri pracenju odgovora na imunosupresivnu terapiju potrebni su viSestruki
slikovni prikazi. Nalazi MR mogu biti kljuéni u otkrivanju aktivnosti bolesti u apeksu
orbite kada su klini¢ki znakovi nedovoljno jasni za interpretaciju. Osim toga, slikovne
metode prikaza otkrivaju abnormalnosti u 90% pacijenata s Gravesovom boleS¢u
bez simptomatske orbitalne bolesti (104).

Medutim, CT prikaz orbite neophodan je prigodom planiranja koStane dekompresije
(prije i poslije kirurSkog zahvata, kako bi mu se odredili mjesto i opseg), kao i u
sluCajevima kada MR nije dostupna (105). Volumno povecanje u apeksu orbite i
maksimalni medijalni promjer rektusa u koronalnom presjeku vazni su slikovni
prediktori distireoidne KON (106).

Takoder, identifikacija varijacija u anatomiji kribriformne ploCe kritiCcha je u
izbjegavanju ijatrogene ozljede tijekom koStane dekompresije medijalne stijenke, Sto

moze rezultirati duralnom laceracijom i rinorejom cerebrospinalne tekucine (107).

Prednosti i nedostaci slikovnih prikaza CT i MR navedeni su u tablici nize (Tablica 6).
Neuroradioloski nalaz u GO prikazuje edem orbitalnog tkiva, povecanje
ekstraokularnih misi¢a i povecanje volumena retrobulbarnog masnog tkiva, $to moze
rezultirati proptozom i elongacijom opti¢kih Zivaca (104). U stadiju kada se bolest
fiborozom i moze biti povezano s talozenjem masti. Indikacija za slikovnu pretragu
takoder je i sumnja na neku drugu diferencijalnu dijagnozu. Osim definicije proptoze,
najvazniji morfolo$ki kriterij tipican za GO je vretenasto povecéanje vise od jednog
ekstraokularnog miSi¢a (> 4 mm) bez zahvacenosti odgovarajuce tetive, Sto se
najbolje vidi na aksijalnim prikazima oba modaliteta snimanja (109). Osim toga,
prezentacija preferabilnosti zahvaéenosti EOM (pocCevSi s povecanjem donjeg
rektusa, a potom i medijalnog, gornjeg te na kraju i lateralnog EOM) specifi€an je
nalaz koji se najbolje vidi na koronalnim snimkama. U slu€aju dugotrajne bolesti

primjecuje se ,spontana koStana dekompresija" u podrucju medijalnog kostanog zida
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orbite. Sindrom ,pretrpanosti orbitalnog apeksa” (engl. crowding orbital apex
syndrome) uglavnom je odgovoran za kompresiju vidnog Zivca koja kliniCki rezultira

padom vidne ostrine zbog opti¢ke neuropatije (110- 113).

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

MR CT
Detaljna anatomija orbite +++ +
EOM +++ +++
Masno tkivo +++ +++
Kostano tkivo/ kalcifikacije + +++
Paranazalni sinusi ++ +++
Apeks orbite + +++
Sinusi nakon dekompresije + +++
Moguénost
viSedimenzionalnog +++ +++
pregleda
ot s ek :
Kontraindikacije:
Klaustrofobija ++ 0
Elektronicki 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 naj¢e&¢i uzrok
upale orbitalnih tkiva, ¢ineci priblizno 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 zahvacaju orbitalno tkivo mogu, u razli€itoj mjeri, oponasati
GO. lako vec¢inom imunolosSki posredovana i benigna, ta stanja mogu biti u
znacajnoj mjeri lokalno agresivna, s posljedi¢nim gubitkom vidne funkcije. NajCeSce
upalno stanje koje zahvacéa orbitalna tkiva i oponasa GO jest idiopatska orbitalna
upala. Druge, rjede 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 moze manifestirati u razli€itim
klinickim oblicima, bez jasnog i vidljivog uzroka (115-118). Klini¢ki oblici u kojima se
pojavijuje ukljuCuju pseudotumor orbite, miozitis, dakrioadenitis, periskleritis, opticki
perineuritis i Tolosa-Huntov sindrom (114). Za razliku od GO, idiopatska orbitalna
upala cesS¢e je unilateralna (115, 116, 118). U najveéem broju sluCajeva nije
povezana s disfunkcijom S&titnjaCe i CeSce je jednostrana. Za razliku od GO,
idiopatska orbitalna upala utje€e na EOM od ishodiSta do hvatiSta tetive, pa oni
poprimaju cjevasti izgled (121,122). Dok GO obi¢no zahvaca gornji, donji i sredniji
rektus, idiopatska orbitalna upala CeSée zahvaca lateralni rektus. Difuzni oblik
idiopatske orbitalne upale moze se manifestirati upalom orbitalnog masnog tkiva ili
strukturom inflamatorne mase koja zahvacéa sve orbitalne strukture, sli¢cno limfomu.
Medutim, koStane strukture obi¢no su oCuvane (115). Ostala stanja koja oponaSaju
GO rjeda su i navedena u tablici 7 (114).

Tablica 7. Orbitalne bolesti koje oponaSaju GO (114)

Idiopatska orbitalna upala Pseudotumor orbite
Miozitis

Dakrioadenitis
Periskleritis

Opticki neuritis
Tolosa-Huntov sindrom

Sarkoidoza
Sjogrenov sindrom
Vaskulitisi Churg-Straussov sindrom

Poliarteritis nodosa

Arteritis divovskih stanica/Temporalni arteritis
Wegenerova granulomatoza

Rijetke orbitalne upale Amiloidoza

Sistemski lupus

Psorijati¢ni artritis

Lymeova bolest

Crohnova bolest

Behcetova bolest

Stillova bolest

Orbitalna ksantogranulomatoza

Brownov sindrom

Infektivne orbitalne upale Orbitalni celulitis

Primarni — limfom, meningeom, hemangiom, gliom
opti¢kog zivca, melanom, rabdomiosarkom

Orbitalni tumori

Sekundarni — karcinom dojke, pluc¢a, prostate;
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gastrointestinalni karcinomi, karcinom bubrega
Rijetki limfoproliferativni poremecaji | Benigna limfoidna hiperplazija

Atipi¢na limfoidna hiperplazija

Orbitalne arteriovenske malformacije | Karotidno-kavernozna fistula

Limfangiom

Variksi orbite

Kavernozni hemangiom

Kavernozni hemangiopericitom

Bolest povezana s IgG4 protutijelima

Tablica 8 usporeduje GO s diferencijalno dijagnosticki sli€nim orbitalnim stanjima
koja valja razmotriti s obzirom na disfunkciju StitnjaCe, opseg zahvacenosti boleS¢u i
prisutnost TSHAt (114).

Tablica 8. Glavna klinicka obiljezja GO i ostalih orbitalnih stanja koja je
oponasaju, pomoc u diferencijalnoj dijagnozi (114)

Disfunkcija Stitnjace Uobicajena zahvacéenost orbita TSHAt
Gotovo uvijek prisutna :
GO (98%) bilateralna +++
eloppeiisie eraizlne Rijetko prisutna unilateralna -
upala
Sarkoidoza Rijetko prisutna bilateralna -
Sjogrenov sindrom Rijetko prisutna bilateralna -
Vaskulitis Rijetko prisutna unilateralna -
INFELENIS @risiEne Rijetko prisutna unilateralna -
upale
Orbitalni limfom Rijetko prisutna unilateralna -
g erlitElnE Rijetko prisutna unilateralna -
neoplazme
Karotidno- . . .
kavernozna fistula Rijetko prisutna unilateralna -
Bolest povezana s . . .
IgG4 protutijelima Rijetko prisutna bilateralna -

1.1.8. Terapija GO

Kod GO, sve je veta svijest o potrebi rane dijagnoze, kao i multidisciplinarne
suradnje lijeCnika obiteljske medicine, endokrinologa, specijaliste nuklearne
medicine i oftalmologa. Kortikosteroidi i dalje predstavljaju glavno uporiste lijeCenja;
medutim, recidiv je Cesta pojava po ukidanju terapije. Nadalje, po zavrSetku

medikamentoznog lije€enja u vise od 60% sluCajeva normalni odnosi unutar
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anatomije orbite nisu uspostavljeni, pa je potrebna vjeSta rehabilitacijska kirurgija.
KliniCka ispitivanja pokazala su znatnu korist od dodavanja antiproliferativnih lijekova
(kao Sto su mikofenolat, ciklosporin A, azatioprin, metotreksat), kako bi se sprijecile
egzacerbacije nakon prestanka uzimanja glukokortikoida. Nadalje, obe¢avaju¢ima su
se pokazale ciljane bioloSke terapije, ukljuCujuci teprotumumab, koji smanjuje
proptozu, rituksimab (anti-CD20 agens), koji smanjuje upalu, i tocilizumab (inhibitor
IL-6 signalnog puta), koji potencijalno djeluje na oba klinicka znaka. Orbitalna

radioterapija upitna je u kombiniranoj terapiji zbog znac€ajnih nuspojava (123) .

U terapijskom pristupu potrebno je uciniti sve kako bi se uklonili ¢imbenici rizika, te
kako bi se sprijeCila de novo pojava GO ukoliko se sumnja na GB, kao i progresija
ve¢ postojece GO. Adekvatna kontrola disfunkcije StitnjaCe od najveée je vaznosti.
Bududi da i hipertireoza i hipotireoza negativno utje€u na GO, primarni cilj u lijecenju

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

Visoke serumske koncentracije TSHAL, poput peterostrukog povecéanja, povezane su
s prisutnos¢u 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
puSenja. Povezanost izmedu GO i puSenja temelji se na jasnim dokazima (127):
puSenje povecava rizik od GO u bolesnika s GB (127); pusaci imaju tezi klini¢ki oblik
GO (127); razvoj ili progresija GO nakon lijeCenja radioaktivnim jodom (RAI) ¢eS¢a je
u pusaca (65, 128); pusaci imaju odgoden ili ¢ak loSiji ishod imunosupresivnog

lije€enja (129); prestanak puSenja vjerojatno je povezan s boljim ishodom GO (130).

Terapija radioaktivnim jodom (RAIl) nosi odredeni rizik od progresije postojece, kao i
de novo pojave GO (131). Vjerojatnije je da Ce se razviti u puSaca (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 RAlI moze se
sprijeCiti  istodobnim  kratkotrajnim lije€enjem oralnim prednizonom (133).
Preporu¢ena doza od 0,3-0,5 mg (134) trebala bi se primijeniti kod bolesnika koji su
pod povecéanim rizikom od progresije i/ili de novo razvoja GO (pusaci, visoke razine
TSHAt, teSka hipertireoza, postojeCi GO). PreporuCuje se profilaksa primjenom
niskih doza i.v. kortikosteroida, Sto zahtijeva dan hospitalizacije tjedno tijekom 4

tiedna. Kortikosteroidna profilaksa ucinkovita je i sigurna (135).
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LijeCenje GO planira se individualno, a izbor lijeCenja trebao bi se temeljiti na
procjeni klinicke aktivnosti i teZzine GO. Sto ranije upuéivanje u specijalizirane centre
za lije€enje GO klju€no je za vecinu bolesnika. U blagoj i aktivnoj GO najCesce je
dovoljna regulacija Cimbenika rizika (puSenje, disfunkcija StitnjaCe, visoka razine
antitijela na receptore tireotropina u serumu, lijeCenje radioaktivnim jodom i
hiperkolesterolemija), lokalni tretman poput lubrikanata povrSine oka, kao i terapija
selenom. Ukoliko je odabrano lije€enje GB radioaktivnim jodom, potrebna je oralna
profilaksa niskim dozama prednizona, osobito ako su istodobno prisutni i spomenuti
¢imbenici rizika. Kod aktivno umjerene do teSke GO, kao i kod za vidnu funkciju
prijete¢e GO, antitireoidni lijekovi imaju prednost pri lijeCenju Gravesove hipertireoze.
Kod srednje teSke do teSke i aktivne GO, i.v. kortkosteroidi su ucinkovitiji i bolje se
podnose od oralnih kortkosteroida. Na temelju omjera ucinkovitosti i sigurnosti,
troSkova i dostupnosti lijeka te dugoroCne ucinkovitosti, kombinacija i.v.
metilprednizolona i natrijevog mikofenolata preporu€uju se kao prva linija lijecenja.
Kumulativha doza od 4,5 g i.v. metilprednizolona kroz 12 tjednih infuzija optimalan je
rezim. Alternativno, ve¢e kumulativhe doze metilprednizolona koje ne prelaze 8 g
mogu se Koristiti kao monoterapija u najtezim slu€ajevima, kao i kod stalno prisutne i
povremene diplopije. Druga linija za umjerenu do teSku i aktivnu GO ukljuCuje (a)
drugi ciklus i.v. metilprednizolona kumulativho do 7,5 g nakon podrobne oftalmoloske
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 lije¢i se davanjem nekoliko visokih pojedinacnih doza i.v.
metilprednizolona tjedno, a ukoliko lije€enje ne poluci zeljene rezultate, neophodna
je hitna orbitalna koStana dekompresija (70).

Kortkosteroidi su glavni lijekovi u lije€enju GO, no mehanizam djelovanja visokih
doza ostaje uglavhom neobjasnjen i stoga treba voditi raCuna o njihovim Stetnim
u€incima (136). lako je poznato da kortkosteroidi smanjuju upalu, moguce je i
njihovo izravno djelovanje na adipocite, uklju€ujuci inhibiciju procesa ,posmedivanja‘“
orbitalnih masnih stanica (137).

Rehabilitacijski  kirurSki zahvati poput koStane dekompresije orbite, Kkirurgije

strabizma kao i kirurgija vjeda, indicirani su pri neaktivnoj rezidualnoj GO (70).
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1.1.9. GO i refrakcija oka —dosadaSnje spoznaje

Literatura koja govori o refrakcijskim promjenama u GO je oskudna. Utvrdeno je da
su receptori hormona $titnjaCe prisutni u svim tkivima i organima tijela osim u mozgu,
slezeni i testisu, pa je posve vjerodostojan zakljuCak kako tonus glatkih vlakana
cilijarnog miSica takoder ovisi o aktivnosti StitnjaCe. Stoga, hipertireoza moze
uzrokovati spazam ciljarnog misi¢a, a time i posljedi¢ne refrakcijske promjene u
smjeru miopije (138). Takoder, primijeceno je da odredeni porast tiroidnih hormona u
krvi moZe utjecati na pojavu miopije (139). U istrazivanju Jankauskiene i sur.
primijecen je znacajan pad vidne ostrine kod tinejdZera i odraslih s GO (140). Miopija
je ¢eSce utvrdena kod tinejdzera (42,8 posto) i odraslih (44,9 posto) s GB. Vrijednosti
egzoftalmometrije bile su veCe u djece, tinejdZzera i odraslih u usporedbi s

kontrolnom skupinom zdravih osoba.

Refrakcijske promjene u GO mogle bi biti i rezultat imunoloSkih kompleksa koji se
kumuliraju na bo¢nim zidovima orbite, kao i povec¢anog volumena EOM. Pod
pritiskom, o€na jabulica remodelira se elongacijom svoje aksijalne osi (141).
Slabljenje vidne oStrine moze biti inducirano i neurooptikopatijom zbog zadebljanja
ravnih ekstraokularnih misica, kao i zbog direktnog pritiska u podrucju apeksa orbite
(140, 142).

U jednom ispitivanju autor izvjeStava o 2 zene s Gravesovom orbitopatijom, u dobi
od 42 odnosno 58 godina, u Cijem je slu€aju primijeCena znacajna akutna promjena
refrakcijske pogreSke koja se manifestirala kao progresija postojec¢e miopije. Autor
sugerira edem i infiltraciju cilijarnog tijela limfocitima i plazma stanicama, s obzirom
da je rijeC o patolosko-anatomskom supstratu odgovornom za etiologiju ove bolesti
(143).

Postoje radovi koji pored miopije izvjeStavaju i 0 drugim promjenama refrakcijske
pogreske.

Normalnu rozni¢nu zakrivljenost karakterizira fizioloSki astigmatizam prema pravilu
(144). EpidemiolosSke studije o rozni€nom astigmatizmu ne pruzaju detaljine
informacije o dioptrijama i meridijanima astigmatizma s obzirom na dobnu i spolnu
distribuciju (145, 146). Medutim, cilj istrazivanja Liebermana i sur. bio je pomocu
kornealne topografije utvrditi oblik srediSnje roznice prilikom prianjanja vjeda, kao i
bez dodira vjeda i povrSine roznice, a zakljuCak je bio kako vjede mijenjaju oblik
roznice (147).
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U osnhovi, tri patoloSka procesa mogu dovesti do abnormalnog roznic¢kog
astigmatizma. To su abnormalnosti rozni¢nog epitela, promjene stromalne debljine,

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

Utvrdeno je da vjede u zdravih osoba svojom napetoScu i polozajem uvijek vrSe
odreden stupanj pritiska na roznicu (150), pa edem gornje viede moze proizvesti
uCinak mase na oko. U studiji Browna i sur., uklanjanje ili povlacenje edema dovodi
do povecCanog astigmatizma prema pravilu kod pacijenata bez GO nedugo nakon
gornje blefaroplastike (151).

Napetost gornje vjede smanjuje se s godinama i vjerojatno je uzrok promjene
rozni¢nog astigmatizma od pretezno prema pravilu u mlade populacije, prema koso i
protiv pravila kod starije populacije (152). Isto tako, istrazivanja koja su ispitivala
podizanje vjeda s povrSine roznice pokazuju pomak roznicnog astigmatizma u
smjeru prema pravilu, a klinicka stanja gdje je rozni¢ni oblik izmijenjen ukljuuju
uCinak mase u gornjoj vjedi (153, 154). Drugi vjerojatni mehanizam nastanka
rozni¢nog astigmatizma mogu biti sile koje se na roznicu prenose preko sklere, a
proizlaze iz napetosti ekstraokularnin misica. U studijskoj analizi kornealnom
topografijomu u petero pacijenata s GO, Kwitko i sur. pronasli su elongaciju gornjeg
rektusa, kao i pojaCanu zakrivljenost donjeg dijela periferne roznice mjesec dana
nakon recesije donjeg ravnog misi¢a (155).

Mombearts i sur., opisavsi rozni¢ni astigmatizam u bolesnika s GO mladih od 55
godina i usporedivSi rezultate s kontrolnom skupinom zdravih pojedinaca,
uskladenom prema spolu i dobi. OCi bolesnika s klini¢ki neaktivnom GO pokazale su
statistiCki znacajno veci astigmatizam srediSnje roznice prema pravilu u usporedbi s
kontrolnim ocima zdravih osoba. Medutim, u vecini promatranih ociju nije primijeéen
pomak astigmatizma nakon povratka gornje vjede u normalan polozaj. Stoga,
astigmatizam roznice u GO vjerojatno nije uzrokovan samo retrakcijom gornje vjede.
Autori predlazu druge strukture koje vrSe lokalnu indentaciju na bulbus u bolesnika s
GO. Uoceni je astigmatizam bio prema pravilu s tendencijom prema temporalnom
kosom meridijanu, Sto implicira patoanatomski supstrat u superolateralnoj orbitalnoj
regiji (156).

Medutim, zadebljanje miSica podizaCa vjede, gornjeg ravnog misSi¢a, lateralnog

ravnog miSi¢a, suzne Zlijezde ili miSi¢a tenzora intermuskularisa nije koreliralo s
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ve¢im astigmatizmom. U GO, superolateralni dio orbite ozbiljnije je boleScu
pogodena regija od superomedijalnog dijela zbog razgranatijeg sustava vezivnog
tkiva u podrucju izmedu misi¢a podizaCa vjede i suzne Zlijezde, $to je klini¢ki dobro
prepoznato u kontekstu kirurgije elongacije gornje vjede (157, 158). Mombearts i sur.
kao moguéi mehanizam za nastanak spomenutog astigmatizma prema pravilu s
tendencijom prema temporalnom kosom meridijanu sugeriraju fiborozu mekih tkiva u
superolateralnoj orbitalnoj regiji koja vrsi pritisak na skleru pri ekvatoru oka. No
slikovni pregled CT-om nije pokazao korelaciju izmedu astigmatizma i fibroze u
superolateralnoj orbiti, pa su autori studije ocijenili kako je na CT snimci teSko
precizno slikovno prosuditi fibrozu u superolateralnoj orbiti zbog ucinka mase (tzv.
Jpretrpavanja“/engl. crowding) anatomskih struktura u podrucju izmedu frontalne

kosti i o€nog bulbusa (156).

Takoder, postoje studije koje objaSnjavaju nastanak hipermetropije kao posljedicu

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

Ste€ena hipermetropija s koroidalnim naborima dobro je prepoznato stanje i nastaje
kao posljedica izravnavanja straznjeg pola zahvacenog oka zbog efekta mase na
podrucju u blizini vidnog zivca (159, 160).

Grupa autora prezentirala je niz od petero pacijenata s GO; svi slu€ajevi pokazali su
promjene refrakcijske pogreske. lIzvijestili su o hipermetropskom pomaku tijekom
progresije bolesti, kao i miopskom pomaku nakon orbitalne dekompresije u slu¢aju u

kojem se nije mogao utvrditi drugi uzrok ste¢ene refrakcijske pogreske (161).

Takoder, 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 pogreSke
upucuje na razliCite patofizioloSke mehanizme unutar volumena orbitalnog prostora
uslijed kojih se refrakcijski pomak zbiva. Takoder, poznato je da je indeks tezine GO
NOSPECS odraz volumnih zbivanja unutar orbite (15, 50, 68).

Ovisno o tome gdje u je orbiti mehanicki pritisak pretezniji, mogucdi su razliiti aspekti
pomaka klinicke optike bulbusa (Slika 2). Ukoliko je pritisak pretezno ekstrakonalan,
vjerojatni mehanizam nastanka rozni¢nog astigmatizma mogu biti sile koje se preko
sklere prenose na roznicu, a proizlaze iz napetosti ekstraokularnih misica (155).

Moguce je i da druge strukture vrSe lokalnu indentaciju na bulbus u GO — pronaden
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je astigmatizam prema pravilu s tendencijom prema temporalnom kosom meridijanu,
Sto implicira patoanatomski supstrat u superolateralnoj orbitalnoj regiji, mjestu na
kojem se nalazi glavna suzna Zlijezda Ciji se volumen povecava u fazi aktivne bolesti
GO (156). Ukoliko je pritisak pretezno intrakonalan, primije¢en je hipermetropski
pomak tijekom kliniCke progresije bolesti, kao i miopski pomak nakon orbitalne
dekompresije u slu€aju u kojem se nije mogao utvrditi drugi uzrok stecene
refrakcijske pogreske (161). Kumuliranje imunoloskih kompleksa na boc¢nim
zidovima orbite i povecCanje volumena EOM rezultira kombinacijom obaju
mehanizama — ocna jabucica se remodelira rastom uzduzne osi oka, Sto dovodi do
miopije i astigmatizma (140, 142). Nadalje, neki autori sugeriraju edem i infiltraciju
cilijarnog tijela limfocitima i plazma stanicama kao patoloSko-anatomski supstrat
odgovoran za etiologiju spomenute miopije (143). U patogenezi GO znacajne su i
kvalitativne i kvantitativne promjene u sastavu suznog filma, za koje je zamije¢eno
da suptilno utje€u na vidnu o$trinu (162). Moguci patofizioloSki mehanizmi su
prikazani na slici 2.

Ekstrakonalno — astigmatizam:
prijenos sile iz EOM prema roznici
indentacija bulbusa u SL orbitalnoj
regiji

Intrakonalno —

hipermetropija u
progresiji bolest

Ekstrakonalno

Infiltracija zidova orbite |
povecanije volumena EOM Koji
elongiraju bulbus - miopija i
astigmatizam

Slika 2. Moguci patofizioloSki mehanizmi koje literatura navodi kao

uzrok razli€itin refrakcijskih pogreSaka i na kojima se temelji hipoteza
ovog istrazivanja (142, 155, 156, 161).
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Medutim, u pregledanoj literaturi nema preciznih podataka o korelaciji klinicke

aktivnosti bolesti (CAS) s refrakcijskom pogreSkom oka, odnosno s vidnom ostrinom.

Bolesnici s klinicki aktivnom boleSc¢u tijekom kontrolnih pregleda ¢eS¢e traze pomoé
u vezi sa smetnjama vida nego bolesnici kod kojih bolest nije klini¢ki aktivna.
Bolesnici s klini¢ki aktivnom bole$¢u CeSce Ce se Zaliti na promijenjenu vidnu ostrinu,
iako nisu razvili znac€ajniju keratopatiju i/ili kompresivu neurooptikopatiju. Takoder,
primjetan udio bolesnika s kliniCki aktivnom boleSc¢u izrazava nezadovoljstvo Cesto
ordiniranim naocCalama. 1z navedenog je proizaSla ideja o moguéem postojanju
korelacije izmedu klinicke aktivnosti bolesti i razliCitih parametara refrakcijske

pogreske, kao i kliniCke aktivnosti bolesti i vidne ostrine.
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2. Hipoteza

Hipoteza istrazivanja je da razli€iti kliniCki oblici GO volumno mijenjaju sadrzaj orbite
i utje€u na pojavu odredenih refrakcijskih pogreSaka oka atipi¢nih za dob, a steCene

refrakcijske pogreSke mogu biti rani znak orbitalne bolesti.
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3. Ciljevi rada
3.1. Opéi cilj

Opd¢i cilj ove disertacije bio je prikupiti podatke o GO kroz razliCite varijable refrakcije
(sferni ekvivalent, kornealna aberacija oka i relevantni parametri kornealne
topografije), te utvrditi postoji li povezanost izmedu razli€itih oblika klini¢ke slike GO i

razvoja specifiCnih refrakcijskih pogreSaka oka atipi¢nih za dob.

3.2. Specificni ciljevi
Specificni ciljevi disertacije bili su:
1. prosiriti postojeéu spoznaju o tome u kojem se smjeru kreCu refrakcijske

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

aberacija) u bolesnika s GO;

2. ustanoviti postoji li veza izmedu odredenih tipova refrakcijske pogreSke oka i
klinickog oblika GO;

3. usporediti rezultate sa zdravom populacijom sliénih 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 poCetne faze
orbitalne bolesti.
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4. Materijali | metode (ispitanici — uzorak)

Provedeno istrazivanje bilo je eksplorativno, prospektivno, longitudinalno i kohortno,

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

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

vizita.

Kriteriji uklju€enja razlikovali su se s obzirom na ispitivanu skupinu.

1)

2)

Skupina bolesnika oboljelih od GB unazad 6 mjeseci od pocetka istrazivanja,
ali bez klini¢kih znakova GO, evaluirana je prigodom 8 vizita (u 0., 3., 6., 12.,
18., 24., 30. i 36. mjesecu) standardnim oftalmoloSkim pregledom vidne
ostrine (VO) i sfernog ekvivalenta (SE), parametara kornealne topografije (K1
ili keratometrijska vrijednost najstrmijeg roznicnog meridijana, K2 ili
keratometrijska vrijednost najravnijeg roznicnog meridijana, AXIS ili meridijan
koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma, prednji centralni
kornealni astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija roznice) i
kornealne aberacije oka, te UZV mjerenja aksijalne osi bulbusa. Evaluacija
MR orbite ucinjena je prigodom 4 vizite (u 0., 12., 24. i 36. mjesecu).
Skupina bolesnika s klini¢ki 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 oftalmoloSkog pregleda, parametrima
kornealne topografije (K1 ili keratometrijska vrijednost najstrmijeg rozni¢nog
meridijana, K2 ili keratometrijska vrijednost najravnijeg rozni¢nog meridijana,
AXIS ili meridijan koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma,
prednji centralni kornealni astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija
roznice) i kornealnom aberacijom oka, UZV mjerenjem aksijalne osi bulbusa,
te upitnikom o kvaliteti Zivota povezanoj s vidnom funkcijom Europske grupe
za Gravesovu orbitopatiju (tablica 9). Evaluacija orbite MR ucinjena je
prigopdom 4 vizite (u 0., 12., 24. i 36. mjesecu). Kod troje pacijenata
zamije¢ena 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 | — bolesnici koji su pri ukljuenju u istrazivanje imali

indeks CAS manji od 3;
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b) GO,skupina Il — bolesnici koji su pri uklju€enju u istrazivanje imali

indeks CAS 3 ili vedi;

c) GO, skupina Il — bolesnici koji su pri uklju€enju u istrazivanje imali

indeks CAS 3 ili veéi, te znakove odredenog stupnja punktiformne

keratopatije.

Tablica 9. Upitnik o kvaliteti Zivota povezanoj s vidnom funkcijom Europske

grupe za GO (70)

UPITNIK

Da, teSko
(1 bod)

Da,
ponesto

(2 boda)

Ne,
nimalo

(3 boda)

Voznja biciklom *

Voznja automobilom *

Kretanje po kuéi *

Izlazak izvan kuce *

Citanje *

Gledanje TV *

Hobiji *

Jeste li se na bilo koji nacin osjecali ograni¢eni zbog svoje
ocne bolesti?

Cini li Vam se da se Va$ izgled promijenio zbog Vase
bolesti?

Cini li Vam se da ljudi na ulici zure u Vas zbog Vase
bolesti?

Cini li Vam se da ljudi neugodno reagiraju zbog Vase
bolesti?

Cini li Vam se da Vasa bolest ima utjecaj na Vase
samopouzdanje?

Osjecate li se drustveno izolirani zbog svoje bolesti?

Cini li Vam se da se rjede pojavljujete na fotografiama
zbog svoje bolesti?

PokuSavate li maskirati svoj izgled zbog svoje bolesti?

Cini li Vam se da Va3a bolest ima utjecaj na sklapanje
prijateljstava?

*Aktivnost pri kojoj bolesnik odgovara na pitanje: ,Tijekom posljednjeg tjedna, do koje ste mjere bili
ograniceni zbog svoje ocne 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 oftalmoloskih komorbiditeta), slicnih
demografskih karakteristika s obzirom na dob i spol, evaluirani su pomoc¢u VO
i SE iz standardnog oftalmoloSkog pregleda, parametara kornealne topografije
(K1 ili keratometrijska vrijednost najstrmijeg roznicnog meridijana, K2 ili
keratometrijska vrijednost najravnijeg roznicnog meridijana, AXIS ili meridijan
koji ne zahtijeva snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma, prednji centralni
kornealni astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija roznice) 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 neuklju€enja bili su oftalmoloSki komorbiditeti koji nisu posljedica osnovne
bolesti: prethodni kirursSki zahvati na oku, viedama, EOM ili u orbiti; osobe koje su
ambliopi; osobe s refrakcijskom pogreSkom vecom od 6 dioptrija miopije ili

hipermetropije; osobe s keratokonusom i keratoglobusom.

Ukoliko je netko od uklju€enih ispitanika razvio navedene kriterije neuklju¢enja, bio je
iskljuCen iz istrazivanja. Takoder, ukoliko je netko od bolesnika s GO tijekom
istrazivanja razvio bilo kakav tezi oblik keratopatije (osim punktiformne) ili
kompresivnu optikoneuropatiju, bio je iskljuen iz istrazivanja.

Studija je provedena pri Referentnom centru Ministarstva zdravstva za bolesti i
kirurgiju orbite i adneksa oka KBC Zagreb prema svim etickim standardima, i
odobrena od strane EtiCkog povjerenstva KBC Zagreb. Svi pacijenti ukljueni u
studiju potpisali su informirani pristanak i lije€eni su u skladu sa smjernicama klinicke
prakse Europske grupe za Gravesovu orbitopatiju (EUGOGO), ovisno o tezini i
stupnju klinickog stanja (70).

Ispitanicima je izmjerena VO prema Snellenovim tablicama (0.05-1.00) i konvertirana
u logMAR vrijednost.

Objektivno mjerenje SE izvedeno je pomocéu uredaja Nidek© Auto Kerato-
Refractometer ARK-1la, dok je subjektivha vrijednost SE odredena na temelju
subjektivnog dojma ispitanika o najbolje korigiranoj VO.

Varijable K1, K2, AXIS, prednji centralni kornealni astigmatizam, vrijednost
decentracije Q i elevacija roznice mjerene su strojem Oculus Pentacam HR©
(OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany), dok je kornealna aberacija oka

izraGunata internim softverom.
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Aksijalna duljina bulbusa izmjerena je B-scanom ultrazvu¢no, Quantel medical

Absolu ultrascan © uredajem.

Evaluacijom slikovnog nalaza dobivenog snimanjem MR Siemens 1,5 T uredajem, a
na temelju subjektivne ocjene lije€nika radiologa, u bolesnika oboljelih od GO kao i u
onih s GB bez klinicki manifestne GO, procijenila se involviranost orbitalnog prostora

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

Tablica 10. Modificirani indeks NOSPECS u svrhu numeri¢kog vrednovanja
tezine bolesti prema Eckstein i sur. (38)

Bodovi NOSPECS 0 1 2 3
I. Retrakcija vjede Ne Da
II._Zahvacenost mekih 0 1-4 5.8 >3
tkiva
lll.Proptoza <17 mm 17-18 mm 19-20 mm >22 mm
Mijesto razlike <1mm 1-2 mm 3-4 mm >4 mm
> sroersr::\%rg?ga < 20 stupnjeva prema
IV.Zahvacenost EOM Ne > 35 stupnjeva gore
abdukcije < 35 stupnjeva abdukcije
V.Keratopatija Ne Da
VI.KON Ne Da

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

kemoza 1.

Jedinica opazanja jest oko. Prema kliniCkom iskustvu i dosadasnjim istraZivanjima,
dva oka u istog ispitanika mogu pokazivati razliCitu razinu klinicke aktivnosti bolesti
(1-5, 70).

StatistiCka analiza obuhvatila je parametrijskim analizama usporedbe po
skupinama testom ANOVA (s post hoc testovima) — SE (subjektivnho i objektivno),
vidnu ostrinu (logMAR), kornealnu aberaciju oka, UZV mjerenje aksijalne duljine
bulbusa, kornealnu topografiju (K1, K2, AXIS, prednji centralni kornealni
astigmatizam, vrijednost decentracije Q, elevacija roznice), klasifikaciju NOSPECS i
rezultate upitnika o kvaliteti zivota 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 izmedu refrakcijskih
pogresaka i razli€itih oblika kliniCke slike, rezultata MR te rezultata upitnika o kvaliteti

Zivota povezanoj s vidnom funkcijom Europske grupe za Gravesovu orbitopatiju.

Promjene trenda klju¢nih parametara (varijable refrakcije, CAS i NOSPECS, MR)
tijekom vremena pratilo se deskriptivho (grafikoni trenda), te modeliranjem trenda i
ispitivanjem razlika medu skupinama uz pomo¢ odgovaraju¢ih modela za ponavljana
mjerenja.

Veli€ina uzorka temeljila se na realnoj procjeni da se ukljuCeni broj ispitanika moze
opservirati u zadanom vremenu, a statistiCka analiza bila je eksplorativhog tipa.
Rezultiraju¢e p vrijednosti statistickih testova < 0,05 smatrale su se statistiCki

znacajnima. Pritom su koriSteni softverski paketi SAS i Jmp.

StatisticCka analiza rezultata u tablicama i grafovima prikazana je izvornom

terminologijom SAS programa za statistiCku 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 mladih od 45 godina (< = 45). U grupi oboljelih od GO, 4 bolesnika s 8
oCiju, ili 13,33%, bilo je mlade od 45 godina (< = 45), a 26 bolesnika s 52 oka
(86,67%) bilo je starije od 45 godina. U grupi zdravih ispitanika mladih od 45 godina
(< = 45) bilo je 4 ispitanika s 8 oc€iju (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 oc€iju od 19 muskaraca (63,33%) i 22 oka od 11 Zena
(36,67%). U grupi oboljelih od GO sudjelovalo je 20 ociju od 10 muskaraca (33,33%)
i 40 ociju od 20 Zena (66,67%). U grupi zdravih ispitanika sudjelovala su 32 oka od
16 muskaraca (53,33%) i 28 oc€iju od 14 Zena (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

32



Tablica 12. Distribucija prema dobi unutar tri skupine ispitanika

Skupina

GBGO GO Zdravi | Ukupno

0 8 8 16

0,00 4,44 4,44 8,89
Dob<=45

0,00 50,00 50,00

0,00 13,33 13,33

60 52 52 164

33,33 28,89 28,89 91,11
Dob>45

36,59 31,71 31,71

100,00 86,67 86,67

60 60 60 180
Ukupno

33,33 33,33 33,33 100,00

Tablica 13. Distribucija prema spolu

Skupina
Spol

GBGO |GO Zdravi | Ukupno

38 20 32 90

21,11 11,11 17,78 50,00
MusKi

42,22 22,22 35,56

63,33 33,33 53,33

22 40 28 90
5 12,22 22,22 15,56 50,00
Zenski

24,44 44,44 31,11

36,67 66,67 46,67

60 60 60 180
Ukupno

33,33 33,33 33,33 100,00




5.2. Vidna oStrina

Rezultati deskriptivne statisticke 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 medu analiziranim grupama pacijenata iskazani u Tablici 15 pokazali su da
postoji statistiCki znacajna razlika za zadanu varijablu izmedu skupine GBGO
(skupina 1) i zdravih ispitanika (skupina 3) s jedne strane, i GO bolesnika s druge
strane (skupina 2). Rezultat uCinka interakcije skupina i promatranog vremenskog
razdoblja pokazao je da se VO tijekom promatranog perioda mjerenja nije ponasala
priblizno jednako (Tablica 16). Iz slike 3 vidljivo je kako VO u grupi GO (skupina 2)
tjekom promatranog vremenskog intervala raste na nacin da iskazana logMAR
vrijednost varijable pada, dok u grupama GBGO (skupina 1) i zdravih ispitanika
(skupina 3) VO ne fluktuira znac¢ajno.

Tablica 14. Deskriptivna statisticka analiza za VO tijekom promatranog
razdoblja

logMAR logMAR logMAR logMAR logMAR logMAR logMAR logMAR

Skupina | N 0 3 6 12 18 24 30 36

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 medu promatranim skupinama pacijenata

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F P>F
0 Skupina 2 0,32759310 70,59 < 0,0001
Pogreska 163 0,00464059 (1,3) (2
3 Skupina 2 0,28035588 59,44 < 0,0001
Pogreska 163 0,00471673 (1,3) (2
6 Skupina 2 0,13192838 41,19 < 0,0001
Pogreska 163 0,00320288 1,3) (2
12 Skupina 2 0,14166318 45,71 < 0,0001
PogreSka 163 0,00309915 (1, 3) (2)
18 Skupina 2 0,14013315 65,51 < 0,0001
PogreSka 163 0,00213927 (1,3),(2)
24 Skupina 2 0,19775048 112.23 < 0,0001
PogreSka 163 0,00176200 (1, 3) (2)
30 Skupina 2 0,11399081 57,77 < 0,0001
PogreSka 163 0,00197304 (1,3) (2
36 Skupina 2 0,08152190 46,08 < 0,0001
PogreSka 163 0,00176921 (1,3) (2

34

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

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




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
Pogreska 163 0,01657582
Mjeseci 7 0,00944620 9,83 < 0,0001*
Mjeseci* Skupina 14 0,00991381 10,32 < 0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1141 0,00096101
Test sferiCnosti 27 Chi2 = 323,17 <0,0001
Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,5699
0.14
1 ff)_d_.f" “‘\L
010 ~
Ed 1 — ™
=
pay ]
=
0.05
0.00 I_ —f F B ——
0 3 12 24 36
mjeseci
grupa GEGO zdravi

Slika 3. Kretanje varijable VO tijekom promatranog vremena unutar
skupina GBGO, GO i zdravih ispitanika

5.3. Sferni ekvivalent (SE), objektivho mjerenje

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

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

analize varijjance medu analiziranim grupama pacijenata tijekom promatranog
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razdoblja iskazani u tablici 18 pokazali su da ne postoji statistiCki znaCajna razlika za
zadanu varijablu medu grupama GBGO (skupina 1), GO bolesnika (skupina 2) i
zdravih ispitanika (skupina 3). Rezultat uc€inka interakcije grupa i promatranog
vremenskog razdoblja je pokazao kako se SE tijekom promatranog perioda mjerenja
ne ponasa priblizno jednako (Tablica 19). 1z 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 pocetku unutar
svake pojedine grupe.

Iz slike 5 vidljivo je da je u skupini 1 (GBGO bolesnici) miopski pomak imalo 3,33%
oCiju, hipermetropski pomak je imalo 16,66 % oc€iju, a bez pomaka sfernog
ekvivalenta bilo je 83,33% ociju.

Iz slike 6 vidljivo je da je u skupini 2 (GO bolesnici) miopski pomak imalo 51,66%
ociju, hipermetropski pomak 10% ociju, a bez pomaka SE bilo je 38,33% ociju.

Iz slike 7 vidljivo je da je u skupini 3 (zdravi ispitanici) miopski pomak imalo 5% o€iju,
hipermetropski pomak 31,66% ocCiju, a bez pomaka sfernog ekvivalenta bilo je
63,33% ociju.

Tablica 17. Deskriptivna statisticka analiza za SE tijjekom promatranog
razdoblja

Skupina 1 = GBGO

Varijabla | N Mean Std Dev | Minimum | Median | Maximum
SEO 60 | 0,5250 | 1,5075 | -2,2500 1,0000 | 3,2500
SE 3 60 | 0,5250 | 1,5075 | -2,2500 1,0000 | 3,2500
SE 6 60 | 0,5208 | 1,5030 | -2,2500 1,0000 | 3,2500

SE12 60 | 0,5292 | 1,5064 | -2,2500 1,0000 | 3,2500
SE 18 60 | 0,5333 | 1,5123 | -2,2500 1,0000 | 3,2500
SE 24 60 | 0,5333 | 1,5102 | -2,2500 1,0000 | 3,2500
SE 30 60 | 0,5583 | 1,5248 | -2,7500 1,0000 | 3,2500

SE 36 60 | 0,6042 | 1,5604 | -2,7500 1,1250 | 3,2500
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Skupina 2 = GO

Varijabla | N Mean Std Dev | Minimum | Median | Maximum
SEO 60 | 0,4250 | 1,6964 | -3,0000 0,7500 | 4,2500
SE 3 60 | 0,4542 | 1,7139 | -3,0000 0,7500 | 4,2500
SE6 58 | 0,5345 | 1,6198 | -3,0000 0,8750 | 4,2500
SE 12 54 | 0,3333 | 1,4984 | -2,5000 0,7500 | 2,2500
SE 18 54 | 0,2963 | 1,4906 | -2,5000 0,7500 | 2,2500
SE 24 56 | 0,4598 | 1,6423 | -2,5000 0,8750 | 4,2500
SE 30 56 | 0,3616 | 1,5904 | -2,5000 0,7500 | 4,2500
SE 36 58 | 0,3771 | 1,5512 | -2,5000 0,7500 | 4,0000

Skupina 3 = zdravi ispitanici

Varijabla | N Mean Std Dev | Minimum | Median | Maximum
SE O 60 | 0,4208 | 0,6080 | -0,2500 0 2,0000
SE 3 60 | 0,4208 | 0,6080 | -0,2500 0 2,0000
SE6 60 | 0,4208 | 0,6080 | -0,2500 0 2,0000
SE 12 60 | 0,4208 | 0,6080 | -0,2500 0 2,0000
SE 18 60 | 0,4208 | 0,6080 | -0,2500 0 2,0000
SE 24 60 | 0,4292 | 0,6143 | -0,2500 0 2,0000
SE 30 60 | 0,4375 | 0,6100 | -0,2500 0 2,0000
SE 36 60 | 0,4792 | 0,6449 | -0,5000 0,2500 | 2,0000
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Tablica 18. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima
za SE medu analiziranim skupinama pacijenata

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

Skupina 2 0,1870282

0 = 0,12 0,8849
Pogreska 167 1,5285566
Skupina 2 0,2544547

3 = 0,16 0,8485
Pogreska 167 1,5478156
Skupina 2 0,1706005

6 — 0,11 0,8950
Pogreska 167 1,5361327
Skupina 2 0,1800123

12 - 0,12 0,8899
Pogreska 167 1,5426223
Skupina 2 0,2377145

18 — 0,15 0,8573
Pogreska 167 1,5428206
Skupina 2 0,2940380

24 — 0,19 0,8274
Pogreska 167 1,5498865
Skupina 2 0,6316605

30 . 0,41 0,6619
Pogreska 167 1,5268575
Skupina 2 1,0071845

36 . 0,64 0,5271
Pogreska 167 1,5666936

Tablica 19. Rezultati analize varijance ponoviljenih mjerenja za SE tijekom

analiziranog vremena

Izvor varijabilnosti St.sl. Varijanca Vrijednost F p>F
Skupina 2 1,754811 0,14 0,8669
Pogreska 167 12,272476

Mjeseci 7 0,04946974 5,03 <0,0028*
Mijeseci*Skupina 14 0,17255457 17,53 < 0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1169 0,00984418

Test sferiCnosti 27 Chi2 = 640,36 < 0,0001

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,3876
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Slika 4. Aritmeticke sredine i 95% intervali pouzdanosti za SE tijekom
promatranog vremena za skupine oboljelih od GB bez GO (GBGO), GO
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Slika 5. Distribucija razlike SE u 36. mjesecu i SE na pocCetku u GB
bolesnika bez GO (skupina 1)
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Slika 6. Distribucija razlike SE u 36. mjesecu i SE na pocCetku u GO
bolesnika (skupina 2)
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Slika 7. Distribucija razlike SE u 36. mjesecu i SE na pocetku u zdravih
ispitanika (skupina 3)



5.4. Sferni ekvivalent, subjektivno mjerenje

Rezultati deskriptivne statistiCke 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 medu analiziranim grupama pacijenata tijekom
promatranog perioda iskazani u tablici 21 pokazali su da ne postoji statisticki
znaCajna razlika za zadanu varijablu medu grupama GBGO (skupina 1), GO
bolesnika (skupina 2) i zdravih ispitanika (skupina 3). Rezultat u€inka interakcije
grupa i promatranog vremenskog razdoblja pokazao je da se SEsubj tijekom
promatranog perioda mjerenja ne ponasa priblizno 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 zna€ajno.

Tablica 20. Deskriptivna statistiCka analiza za SEsubj tijekom promatranog
perioda

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

Skupina | N std std std std std std std std
Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev

GBGO |60 052 |151| 052 (150|052 |151| 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| 055 |1,44| 0,52 [145| 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 medu analiziranim skupinama pacijenata

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

0 Skupina 2 0,4735478 0,31 0,7337
PogreSka 167 1,5262612

3 Skupina 2 0,5770037 0,37 0,6890
Pogreska 167 1,5455202

6 Skupina 2 0,4468260 0,29 0,7477
Pogreska 167 1,5338373

12 Skupina 2 0,4202083 0,27 0,7616
Pogreska 167 1,5403268

18 Skupina 2 0,4470282 0,29 0,7485
PogreSka 167 1,5405252

o4 Skupina 2 0,4216422 0,27 0,7613
PogreSka 167 1,5436053

30 Skupina 2 0,5554657 0,37 0,6917
PogreSka 167 1,5037849

36 Skupina 2 0,6200963 0,42 0,6610
PogreSka 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
PogreSka 167 12,188288

Mjeseci 7 0,10480717 | 18,50 < 0,0001*
Mjeseci* Skupina 14 0,11549102 20,38 < 0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1169 0,00566593

Test sferi¢nosti 27 Chi2 =502,78 <0,0001

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,4693



SEsubj

1.0
0.8 T 4
0.6 -
________EHHE
0.4 - i e
. R
0.2 471 T T T T T T T
0.0 - 1
T T T T T T - T
0 3 5] 12 18 24 30 36
mjeseci
grupa GBGO GO zdravi
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skupina GBGO, GO i zdravih ispitanika
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5.5. Sferni ekvivalent, razlika izmedu objektivhog i subjektivhog

Rezultati deskriptivne statistiCke analize pokazali su da se razlika izmedu
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 medu analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici 24
pokazali su kako postoji statistiCki zna€ajna razlika medu skupinama za promatrani
period od 0.-12. mjeseca: u 0. i 3. mjesecu znacajna je izmedu GBGO bolesnika
(skupina 1) i zdravih ispitanika, kao i izmedu GO bolesnika (skupina 2) i zdravih
ispitanika. Od 6. do 12.mjeseca promatranog perioda postoji statistiCki znacCajna
razlika izmedu GO bolesnika (skupina 2) i zdravih ispitanika (skupina 3), bez

znacajnosti kod GB bolesnika bez GO.

Rezultat RM ANOVA pokazuje da bez obzira na vrijeme postoji statisticki znac¢ajna

razlika medu skupinama, odnosno da je kod zdravih ispitanika ta razlika veca.

Rezultat uCinka interakcije grupa i promatranog vremenskog razdoblja pokazao se
statisticki beznac€ajnim za varijablu SE-SEsubj tijekom promatranog perioda mjerenja
(Tablica 25), iako se iz slike vidi da se grupa zdravih ispitanika (skupina 3) ne
ponasa sli¢no kao grupe GO bolesnika (skupina 2) i GB bolesnika bez GO (skupina
1).

Rezultati pokazuju da se GB bolesnici bez GO (skupina 1) pona$aju slicno zdravim
ispitanicima (skupina 3), no nakon 24. mjeseca ta se razlika u spomenutim grupama

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

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

SE_SEsubj0 | SE_SEsubj3 | SE_SEsubj6 | SE_SEsubjl2 | SE_SEsubjl8 | SE_SEsubj24 | SE_SEsubj30 | SE_SEsubj36

Skupina

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 medu 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)
Pogreska 167 0,01923528

3 Skupina 2 0,07164216 | 4,01 0,0199
Pogreska 167 0,01785679 1,2) (3

5 Skupina 2 0,08677696 | 3,94 0,0213
Pogreska 167 0,02202345 (1,2) (1, 3)

1 Skupina 2 0,06925858 | 3,14 0,0459
Pogreska 167 0,02205714 (1,2)(1,3)

18 Skupina 2 0,06117034 | 2,89 0,0583
Pogreska 167 0,02115893

” Skupina 2 0,06656250 | 2,43 0,0911
Pogreska 167 0,02738398

30 Skupina 2 0,06844363 | 2,23 0,1102
Pogreska 167 0,03062625

36 Skupina 2 0,13437983 | 2,74 0,0672
Pogreska 167 0,04895551

Tablica 25. Rezultati analize

tijekom analiziranog vremena

varijance ponovljenih mjerenja za SE-SEsubj

Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p>F
Skupina 2 0,57858804 3,61 0,0292
PogreSka 167 0,16025715

Mjeseci 7 0,04205873 6,00 0,0006*
Mijeseci* Skupina 14 0,01105149 1,58 0,1554*
Pogreska (vrijeme) 1169 0,00700574

Test sferiCnosti 27 Chi2 = 648,84 <0,0001

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,4077
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5.6. Kornealna aberacija

Rezultati deskriptivhe statisticke 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 statistiCki znac€ajna razlika u kornealnoj aberaciji medu skupinama tijekom
vremena (Tablica 27, Slika 10). Pogledamo li rezultate univarijatne analize varijance
za RMS u svakoj vremenskoj toCki posebno (Tablica 28), razvidno je da se gotovo u
svim vremenskim toCkama (mjesecima) grupe statistiCki znacajno razlikuju osim u
18. i 24. mjesecu. Tukeyev post hoc test upuéuje na to da u mjesecima postoje
statisticki znaCajne razlike izmedu GO bolesnika i ostale dvije skupine. Pogledamo li
ucinak vremena, tj.mjeseci, rezultati RM ANOVE pokazuju da se kornealna aberacija
tjekom vremena statisticki znacCajno razlikuje (p < 0,0001). Stoga je interakcija
statisticki zna€ajna, iz Cega mozemo zakljuciti da se kornealna aberacija ne ponaSa

priblizno jednako tijekom vremena po grupama , a Sto je vidljivo i iz slike 10.

Tablica 26. Deskriptivna statistiCka analiza za kornealnu aberaciju tijekom
promatranog perioda

RMSO0 RMS3 RMS6 RMS12 RMS18 RMS24 RMS30 RMS36
Skupina | N std std Std std std std std std
Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean Mean
Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev
GBGO 60(0,38 (0,080,335 [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 460,83 [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 600,35 |0,20|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

kornealnu aberaciju medu analiziranim skupinama pacijenata

mjesecima za

Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p>F
Skupina 2 3,62233638 < 0,0001

0 < 135,00
PogreSka 0,02683268 (1, 3) (2)
Skupina 2 2,29690416 < 0,0001

3 — 86,94
Pogreska 0,02641957 (1, 3) (2)
Skupina 2 0,91748838 ,

5 p 4188 < 0,001
PogreSka 0,02190982 (1, 3) (2)
Skupina 2 0,44599775 < 0,0001

12 - 19,45
Pogreska 0,02293323 (1,33
Skupina 2 0,05911026 0,1751

18 — 1,76
Pogreska 0,03356587
Skupina 2 0,00615245 ,

24 p 0,33 0,7211
Pogreska 0,01877893
Skupina 2 0,07804447 0,0072

30 5,08
PogreSka 0,01535208 (1, 3) (2)
Skupina 2 0,20503060 <0,0001

36 - 23,93
Pogreska 0,00856950 (1,3) (2

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statistiCki znacajno nakon Tukeyevog post hoc

testa uz a = 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
PogreSka 163 0,13093188

Mjeseci 7 0,72318277 116,56 < 0,0001*
Mjeseci* Skupina 14 0,73274463 118,10 < 0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1141 0,00620426

Test sferiCnosti 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 statistiCke 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 medu
analiziranim skupinama pacijenata iskazani u tablici 30 pokazali su da postoji
statisti¢ki zna€ajna razlika izmedu 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 ucinak interakcije izmedu skupine i promatranog vremena
pokazuju kako se vrijednost Q medu pojedinim grupama tijekom promatranog
perioda ponasa sli¢no, tj. interakcija nije statisticki zna€ajna (p = 0,538) (Tablica 31).
Iz slike 11 je vidljivo da iako postoji statistiCki znacajna razlika medu grupama, tj.
Cinjenice da zdravi ispitanici imaju statisti¢ki zna€ajno viSu vrijednost Q, fluktuacija

varijable unutar grupa tijekom vremena priblizno je jednaka.
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Tablica 29. Deskriptivna statistiCka analiza za vrijednost Q

Qo Q3 Q6 Q12 Q18 Q24 Q30 Q36
Skupina N Mean | 3 [ mean |3 [ Mean |19 [ Mean |31 | Mean |39 | Mean | 519 | Mean | 519 | mean | St
Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev 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 izmedu analiziranih grupa pacijenata

. . | lzvor .. ..
Mjeseci varijabilnosti St.sl. | Varijanca F vrijednost | p>F

o |Grupa 2 069074204 1703 <0,0001
Greska 167 1 0.03841303 : (1.2)(3)
, | Grupa 2 0.69386517 - <0.0001
Greska 167 1003918323 : (1.2)(3)
. | Grupa 2 0.69133216 1703 <0.0001
Greska 167 | 0.03854930 : (1.2)(3)
| Grupa 2 0.70651931 10,30 <0.0001
Greska 167 | 0.03660938 : (1.2)(3)
Grupa 2 0.71482054 <0.0001
18 IGreska 167 | 003567077 20,04 (1.2)(3)
Grupa 2 0.70295219 <0.0001
24 Greska 167 1 0.03612593 19,46 (1.2)(3)
Grupa 2 0.69717969 <0.0001
30 Greska 167 | 0.03568584 19,54 (1.2)(3)
<0.0001

36 | Grupa 2 0,70592375 19,65 :
: (12)3)

Opaska: Grupe u zagradama ne razlikuju se statisti¢ki znacajno nakon Tukeyevog post hoc testa uz
a=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
Pogreska 167 0,29242227

Mjeseci 7 0,00012714 | 0,24 0,7051*
Mijeseci* Skupina 14 0,00037796 | 0,71 0,5380*
Pogreska (vrijieme) | 1169 0,00053409

Test sferiCnosti 27 Chi2 =2414,3 <0,0001

Napomena*: Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,1985
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5.8. Elevacijaroznice

Rezultati deskriptivne statistiCke analize pokazali su da se elevacija roznice tijekom
promatranog razdoblja u sve tri skupine kretala od 6.5 do 12.5 um (Tablica 32).
Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda
za elevaciju izmedu analiziranih skupina pacijenata iskazani u tablici 33 pokazali su
da postoji statistiCki zna¢ajna razlika medu 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 statistiCki znacajna razlika izmedu GB bolesnika bez GO (skupina 1)
i zdravih ispitanika (skupina 3) s jedne, i GO bolesnika (skupina 2) s druge strane.
Rezultati analize za ucinak interakcije izmedu grupe i promatranog vremena
pokazuju da se elevacija tijekom promatranog perioda ne ponasa priblizno jednako
medu 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 znac¢ajnu fluktuaciju.

Tablica 32. Deskriptivna statisticka analiza za elevaciju roznice

ELEV O ELEV 3 ELEV 6 ELEV 12 ELEV 18 ELEV 24 ELEV 30 ELEV 36
Skupina | N
Std Std Std Std Std Std Std Std
Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean 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 50 104 | 24 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 | 125 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 medu analiziranim skupinama pacijenata

Mjeseci Izvc_)_r . . St. sl. | Varijanca VrijednostF |[p>F
varijabilnosti
0 Skupina 2 42,3399020 15,51 < 0,0001
Pogreska 167 2,7293214 (1, 3) (2)
3 Skupina 2 136,0183333 | 39,49 <0,0001
Pogreska 167 3,4440918 Q) (2 (3)
6 Skupina 2 190,1653922 | 57,56 <0,0001
Pogreska 167 3,3039721 (1, 3) (2)
12 Skupina 2 193,7674510 | 56,74 <0,0001
Pogreska 167 3,4152894 Q) (2 (3)
18 Skupina 2 295,420784 102,47 <0,0001
Pogreska 167 2,882914 Q) (2 (3)
24 Skupina 2 341,085784 118,74 <0,0001
Pogreska 167 2,872555 Q) (2 (3)
30 Skupina 2 348,126667 136,81 <0,0001
Pogreska 167 2,544591 Q) (2 (3)
36 Skupina 2 373,310098 147,38 <0,0001
Pogreska 167 2,532954 Q) (2 (3)

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
Pogreska 167 21,717787

Mjeseci 7 85,4619903 297,94 < 0,0001*
Mijeseci* Skupina 14 20,8278029 72,61 < 0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1169 0,2868431

Test sferiCnosti 27 Chi2 = 515,44 <0,0001

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

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

5.9. AXIS

Rezultati deskriptivne statistiCke 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 medu analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici Y pokazali su kako
postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu 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 statistiCki znacajna razlika izmedu GB bolesnika bez GO (skupina 1) i GO
bolesnika (skupina 2) s jedne, i zdravih ispitanika (skupina 3) s druge strane (Tablica
36). Statisticki znac€ajna interakcija upuéuje na to da se AXIS tijekom promatranog
perioda mjerenja ne ponasa priblizno jednako medu 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 uopce ne fluktuira.

Tablica 35. Deskriptivna statistiCka analiza za AXIS

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

Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean 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 medu analiziranim skupinama pacijenata

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

0 Skupina 2 18665,0930 | 9,09 0,0002
PogreSka 166 2052,7314 (1, 2) (3)

3 Skupina 2 16240,4932 | 7,72 0,0006
PogreSka 166 2103,1025 (1, 2) (3)

6 Skupina 2 34989,1424 | 19,03 < 0,0001
Pogreska 166 1838,9080 1) 2 (3)

12 Skupina 2 36782,1049 | 19,82 < 0,0001
Pogreska 166 1855,4745 1) 2 (3)

18 Skupina 2 41524,7350 | 21,86 < 0,0001
Pogreska 166 1899,7806 Q) (2 (3)

24 Skupina 2 47113,7623 24,89 < 0,0001
Pogreska 166 1893,1932 Q) (2 (3)

30 Skupina 2 47217,4472 | 24,97 < 0,0001
Pogreska 166 1890,8089 Q) (2 (3)

: 24,97 <0,0001
36 Skupina 2 47217,4472 1) @) @)

Tablica 37. Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za AXIS tijekom

analiziranog vremena

IZV(.).r . . St.sl. Varijanca Vrijednost F p>F
varijabilnosti

Skupina 2 277614,404 18,58 < 0,0001
Pogreska 166 14943,209

Mjeseci 7 2118,83635 30,80 < 0,0001*
Mijeseci* Skupina 14 1733,68878 25,20 < 0,0001*
PogresSka (vriieme) | 1162 68,79979

Test sferiCnosti 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 statistiCke 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 tijjekom promatranog razdoblja za prednji centralni kornealni
astigmatizam medu analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici 39. pokazali
su da postoji statistiCki znaCajna razlika za zadanu varijablu izmedu 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 statistiCki znac€ajna razlika izmedu grupa GB bolesnika bez GO
(skupina 1) i GO bolesnika (skupina 2), kao ni izmedu GB bolsnika bez GO i zdravih
ispitanika (skupina 3). Medutim, postoji statistiCki zna€ajna razlika izmedu grupa GO
bolesnika (skupina 2) i zdravih ispitanika (skupina 3) (Slika 14). U 6. mjesecu
uoCena je statistiCki znacCajna razlika za zadanu varijablu izmedu GO bolesnika
(skupina 2) i GB bolesnika bez GO (skupina 1) u usporedbi s grupom zdravih
ispitanika (skupina 3). Rezultat ucinka interakcije grupa i promatranog vremena
pokazao je da se prednji centralni kornealni astigmatizam tijekom promatranog
perioda mjerenja ne ponasa priblizno 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 statisticka analiza za prednji centralni kornealni
astigmatizam tijekom promatranog perioda

CCASTO CCAST3 CCAST6 CCAST12 CCAST18 CCAST24 CCAST30 CCAST36
Skupina N Std Std Std Std Std Std Std Std

Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean 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 medu analiziranim skupinama

pacijenata
Mjeseci Izvor varijabilnosti St. sl. Varijanca Vrijednost F p>F
0 Skupina 2 7,4382782 1124 <0,0001
PogreSka 167 0,6615881 ' (1, 2) (3)
3 Skupina 2 5,9190870 931 0,0001
PogreSka 167 0,6358845 ' (1,2) (1, 3)
6 Skupina 2 7,5839645 10 68 <0,0001
PogreSka 167 0,7100811 ' (1, 3) (2)
12 Skupina 2 5,9096998 925 0,0002
PogreSka 167 0,6391230 ' (1,2) (1, 3)
18 Skupina 2 3,3866605 5 49 0,0049
PogreSka 167 0,6165057 ' (1, 2) (3)
24 Skupina 2 3,2520343 481 0,0093
PogreSka 167 0,6755414 ' (1,2) (1, 3)
30 Skupina 2 2,8568811 479 0,0095
PogreSka 167 0,5967827 ' (1, 2) (3)
36 Skupina 2 2,5753370 451 0,0123
PogreSka 167 0,5704279 ' (1, 2) (3)

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statisti¢ki zna¢ajno nakon Tukeyevog post hoc testa

uz a =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
PogreSka 167 5,0467869

Mjeseci 7 0,21937291 25,96 < 0,0001*
Mjeseci* Skupina 14 0,40847481 48,34 < 0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1169 0,00844964

Test sferi¢nosti 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 statistiCke 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
medu analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici Y pokazali su da postoji
statistiCki znaCajna razlika za zadanu varijablu izmedu grupa GB bolesnika bez GO
(skupina 1) i GO bolesnika (skupina 2) u usporedbi sa zdravim ispitanicima (skupina
3) u 8., 24.i 30. mjesecu. U 0., 3., 6., 12. i 36. mjesecu postoji statistiCki znaCajna
razlika medu svim grupama medusobno (Tablica 42). Rezultat ucinka interakcije
skupina i promatranog vremena pokazao je da se K1 tijekom promatranog razdoblja
mjerenja ne ponasa priblizno jednako (p < 0,0001) (Tablica 43). 1z slike 15 vidljivo je
kako K1 unutar svake pojedine grupe s protokom vremena diskretno fluktuira; kod

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

Tablica 41. Deskriptivna statisticka analiza za K1 tijekom promatranog

perioda
K1_0 K1_3 K1_6 K1_12 K1_18 K1_24 K1_30 K1_36
Skupina | N Std std Std std Std std std Std
Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean 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 medu analiziranim skupinama pacijenata

Mjeseci | lzvor varijabilnosti | St.sl. | Varijanca VrijednostF |p>F
0 Skupina 2 63,6586667 80.50 < 0,0001
Pogreska 177 0,7907608 ' 1) (2) (3)
3 Skupina 2 69,3295556 8254 < 0,0001
Pogreska 177 0,8399708 ' 1) (2) (3)
6 Skupina 2 66,2606667 84.36 < 0,0001
Pogreska 177 0,7854699 ' 1) (2) (3)
12 Skupina 2 53,0811667 7754 < 0,0001
Pogreska 177 0,6845744 ' 1) (2) (3)
18 Skupina 2 53,9650556 27 60 < 0,0001
Pogreska 177 0,6954416 ' (1, 2) (3)
Skupina 2 53,2507222 < 0,0001
24 pogreska 177 | 07133427 | ‘4% (L 2) (3)
30 Skupina 2 53,6903889 7123 < 0,0001
Pogreska 177 0,7537382 ' (1, 2) (3)
36 Skupina 2 42,7081667 62.30 < 0,0001
Pogreska 177 0,6855574 ' 1) (2) (3)

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statisticki znacajno nakon Tukeyevog post hoc testa

uz a = 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
Pogreska 177 5,664612

Mjeseci 7 0,26660218 6,57 0,0005*
Mijeseci* Skupina 14 0,59884921 14,75 <0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1239 0,04060625

Test sferi€nosti 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 statistiCcke 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

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

statistiCki zna€ajna razlika za zadanu varijablu medu svim grupama u 0., 3., 6., 12. i

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

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

znaCajna razlika u 24., 30. i 36. mjesecu. Rezultat uCinka interakcije grupa i

promatranog vremena pokazao je da se K2 tijekom promatranog perioda mjerenja

ne ponasa priblizno jednako (p < 0,0001) (Tablica 46). 1z slike 16 vidljivo je kako K2

unutar svake pojedine skupine s protokom vremena diskretno fluktuira.

Tablica 44. Deskriptivna statisticka 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 | Mean | Std | Mean | Std | Mean | Std | Mean | Std | Mean | Std Mean | Std Mean | Std
Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev 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

62




Tablica 45. Rezultati univarijatne analize varijance po analiziranim mjesecima
za K2 medu analiziranim grupama pacijenata

Mjeseci | lzvor varijabilnosti St. sl. | Varijanca Vrijednost F | p>F

Skupi 2 19,00850000

0 up|r1a 64,99 <0,0001 (1)
Pogreska 177 0,29250282 ) (3)
Skupina 2 18,67172222

3 p ! 63.96 < 0,0001 (1)
Pogreska 177 0,29194539 (2) (3)
Skupina 2 18,65072222

5 p ! 72,57 < 0,0001 (1)
Pogreska 177 0,25699718 (2) (3)
Skupina 2 17,72672222

12 p ! 84.60 < 0,0001 (1)
Pogreska 177 0,20954614 2) (3)
Skupina 2 17,13272222

18 p ! 77.41 < 0,0001 (1)
Pogreska 177 0,22132015 2 (3)
Skupina 2 19,21666667

24 pn 04.76 <0,0001 (1,
Pogreska 177 0,20280320 3)(2)
Skupina 2 17,78338889

30 pin 79.86 <0,0001 (1,
Pogreska 177 0,22267985 3)(2)
Skupina 2 19,60866667

36 P 103,29 <0,0001 (1,
Pogreska 177 0,18983427 3)(2)

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statisticki znacajno nakon Tukeyevog post
testa uz a = 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
Pogreska 177 1,7389741

Mjeseci 7 0,44572619 20,99 <0,0001*
Mjeseci* Skupina 14 0,12128571 571 <0,0001*
Pogreska (vrijeme) 1239 | 0,02123641

Test sferiCnosti 27 Chi2 = 899,92 < 0,0001

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,3795

hoc
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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 traZzene aberacije visokog reda kao Sto su trefoil, coma i sferna
aberacija, pokazalo se da je osam ociju iz grupe GO bolesnika (skupina 2) nakon 36
mjeseci preslo 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 o€iju 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 pocetku (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 pracenja nije primije¢ena 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 oCiju 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
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 statisticke 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 medu analiziranim grupama pacijenata iskazani u tablici 50
pokazali su kako za zadanu varijablu postoji statisticki zna€ajna razlika izmedu 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 statistiCki zna€ajna razlika izmedu 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 izmedu 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 ucinak interakcije izmedu grupe i promatranog vremena
pokazuju da se aksijalna duljina bulbusa tijekom promatranog perioda medu
pojedinim grupama ne ponasa sli€no (Tablica 51). 1z 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 znacajnu fluktuaciju.

Tablica 49. Deskriptivna statistiCka analiza aksijalne duljine bulbusa

uzvo uzv 3 uzv e uzv 12 uzv 18 uzv 24 uzv 30 uzv 36
Skupina | N
Std Std Std Std Std Std Std Std
Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean 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 medu analiziranim grupama pacijenata

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

0 Skupina 2 11,94022209 1471 < 0,0001
Pogreska 0,81182218 ’ 1) (2, 3)
Skupina 2 12,68769767 <0,0001

3 . 18,70
Pogreska 0,67835422 (1)@2, 3)
Skupina 2 12,16622040 < 0,0001

6 . 22,52
Pogreska 0,54016198 (1) (2, 3)
Skupina 2 10,5588018 ,

12 P - 10,24 0.0001
PogreSka 1,0308156 Q) (2, 3)
Skupina 2 6,5985927 0,0218

18 - 4,01
Pogreska 1,6471105 (1,2)(2, 3)
Skupina 2 7,5398475 0,0160

24 — 4,35
Pogreska 1,7348451 1,2)(2,3)
Skupina 2 7,6581359 ,

30 P - 5,02 0.0087
Pogreska 1,5241961 (1, 2) (3)
Skupina 2 7,7125968 0,0078

36 - 5,15
Pogreska 1,4984788 (1, 2) (3)

Napomena: Skupine u zagradama ne razlikuju se statistiCki znacajno nakon Tukeyevog post hoc

testa uz a = 0,05.




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
Pogreska 83 8,5862033
Mjeseci 7 1,09591968 8,72 0,0005*
Mjeseci* Skupina 14 1,43472962 11,42 < 0,0001*
Pogreska (vrijeme) 581 0,12565446
Test sferiCnosti 27 Chi2 = 851,93 < 0,0001
Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,2504
245 [ T T
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Slika 17. Kretanje varijable aksijalne duljine bulbusa tijekom

promatranog vremena unutar skupina GB bolesnika bez GO, GO

bolesnika i zdravih ispitanika

5.16. Indeks tezine bolesti, NOSPECS

Rezultati deskriptivne statistiCke 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 ponasSa jednako u razliCitim toCkama

promatranog vremena. Slika 18 pokazuje pad varijable tijekom vremena.

Tablica 52. Deskriptivna statisticka analiza za NOSPECS tijekom
promatranog perioda
NOSPECS0 | NOSPECS3 | NOSPECS6 | NOSPECS12 | NOSPECS18 | NOSPECS24 | NOSPECS30 | NOSPECS36
Mean |Std | Mean | Std | Mean | Std | Mean Std | Mean | Std Mean | Std Mean | Std Mean | Std
Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev Dev
54 54 52 48 48 49 50 52
5,13 2,39 | 4,37 [1,87 |297 |[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*
Pogreska (vrijeme) 294 1,0872686

Test sferiCnosti 27 Chi2 =320.78 < 0,0001

Napomena:* Prilagodba Greenhouse-Geisser Epsilon = 0,3172

NOSPECS

12 18

mjeseci

grupa

GO

Slika 18. Kretanje varijable NOSPECS tijjekom promatranog vremena
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5.17. Indeks klini¢ke aktivnosti, CLINICAL ACTIVITY SCORE (CAS)

Rezultati deskriptivne statisticke analize pokazali su da se indeks CAS kod GO
bolesnika (skupina 2) tijekom promatranog perioda kretao srednjom vrijedno$¢u od
3,70 do 1,75 (Tablica 54). Distribucija indeksa CAS pokazala je 27 o€iju s ocjenom 1
i 1 oko s ocjenom 7 (Tablica 55 i Slika 19). 1z slike 19 vidljivo je kako je na poCetku
promatranog razdoblja odredeni broj o€iju imao viSu ocjenu CAS, te da se ona s
vremenom smanjivala. Slika 19 takoder pokazuje da se broj ociju s nizim rezultatom

tijekom vremena povecavao.

Tablica 54. Deskriptivna statistiCka analiza za CAS kroz promatrani period

CASO CAS3 CAS6 CAS12 CAS18 CAS24 CAS30 CAS36
Std Std Std Std Std Std Std Std
Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev Mean Dev
N 54 54 52 48 48 49 50 52

GO |3.70 |0.94 |3.68 |1.073.28 |0.97|2.77 |[130 (268 |143|255 |1.13 228 |1.99|1.75 |0.92

Tablica 55. Kretanje kumulativnog indeksa CAS tijekom promatranog
vremena

Mjeseci
Broj ociju 0 3 6 12 18 24 30
1
2
3 8 6 8
4 9 2 0 3 4 3
5 9 8 1 4 5 2 2 0
" 6 3 3 2 2 0 1 1 0
6 7 1 1 1 1 1 0 0

0
<10 [[10,20) -
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broj ociju

12

mjeseci

18

CAS

Slika 19. Rezultati indeksa CAS pokazuju kako se broj o€iju s nizim

rezultatom povecavao tijekom vremena

5.18. Magnetska rezonanca (MR)

Rezultati analize MR (zahvacenost orbitalnog masnog tkiva i/ili EOM upalnim

procesom) pokazali su u GB bolesnicima bez GO zahvacenost 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
46 14 - 32 12 18 10 12
GBGO | 76.67%) | (23,33%) | 18 (8%) | (6a%6) | (43,75%) | (53.25%) | (45.54%) | (54,55%)
56 4 37 21 58
0, 0,
GO 57(95%) | 3(5%) | (933306) | (6,67%) | (63,79%) | (36,21%) | O (100%)
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5.19. Upitnik o kvaliteti zivota GO bolesnika prema EUGOGO

Rezultati upitnika o kvaliteti Zzivota EUGOGO GO bolesnika tijekom promatranog
razdoblja pokazali su raspon od 16 do 100 bodova (Tablica 57). 1z slike 20 razvidno
je da se broj bodova svaki mjesec statistiCki znacajno povecao, odnosno da je
kvaliteta zivota s protokom vremena linearno rasla. Svaki mjesec broj bodova u

upitniku u prosjeku se povecao za 2.27 boda.

Tablica 57. Distribucija rezultata upitnika

Variable | N Mean Std Dev | Minimum | Median Maximum

UPIT O 60 | 18,8000 | 2,1057 16,0000 | 18,5000 | 23,0000
UPIT 3 60 | 21,5667 | 3,3515 16,0000 | 21,5000 | 26,0000
UPIT 6 60 | 24,9333 | 4,2700 16,0000 | 25,0000 | 40,0000
UPIT 12 | 60 | 44,3667 | 9,1373 20,0000 | 46,0000 | 57,0000
UPIT 18 | 60 | 57,8333 | 10,8740 | 20,0000 | 60,0000 | 69,0000
UPIT 24 | 60 | 71,6000 | 8,0279 42,0000 | 72,0000 | 83,0000
UPIT 30 | 60 | 84,0333 | 4,8186 65,0000 | 84,0000 | 88,0000

UPIT 36 | 60 | 96,8333 | 3,0374 89,0000 | 97,5000 | 100,0
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Fit Plot for UPITNIK
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Slika 20. Broj bodova = 15,81 + 2,27 *mjeseci, Sto znaci da se svaki

mjesec broj bodova u upitniku u prosjeku povecao 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 Sto vidimo na slici 21. Kod GB bolesnika bez GO (skupina 1) i zdravih ispitanika

(skupina 3) takav trend nije utvrden.
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Slika 21. Kretanje VO izrazene kroz logMAR te kornealne aberacije

kroz RMS u svim trima skupinama bolesnika unutar promatranog

perioda

U skupini GO bolesnika postoji statisticki znacajna korelacija (p < 0,01) izmedu

vrijednosti CAS i VO iskazane kroz logMAR; odnosno, kategorijsko smanjivanje

vrijednosti CAS i logMAR koji predstavlja rast VO, u svim intervalima mjerenja.

Takoder je zamijeCena statistiCki znacajna korelacija izmedu kategorija CAS i

vrijednosti decentracije Q u 6. i 36. mjesecu promatranja (Tablica 58). Utvrdene su i

odredene pozitivne korelacije izmedu kategorija CAS i SE, kao i izmedu kategorija

CAS i kornealne aberacije iskazane kroz RMS, no one nisu statistic¢ki znacajne (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

i . | Skupine GO GBGO [zZdravi
Mjeseci =

Varijable RMS [CASkatRMS |[RMS
logMAR -0,073 0,408 |-0,258

0 SE 0,100 (0,021 (0,052 0,328
Q 0,131 0,050
CASkat 0,067
logMAR 0,054 0,524 }-0,049

3 SE 0,066 0,257 |-0,101 [0,101
Q 0,175 |0,155
CASkat -0,189
logMAR -0,045 0,640 |-0,097

5 SE 0,010 |0,008 |0,078 |[-0,038
Q 0,152 10,339
CASkat 0,156
logMAR 0,139 0,528 |-0,065

12 SE 0,124 0,217 |-0,008 0,035
Q 0,210 (0,084
CAS 0,052
logMAR 0,065 0,314 |-0,078

18 SE 0,156 0,211 |0,034 0,034
Q 0,174 10,069
CASkat 0,059
logMAR 0,112 0,646 |-0,071

24 SE 0,120 0,043 |-0,028 0,098
Q 0,115 |0,077
CASkat 0,259
logMAR 0,062 0,668 |-0,081

30 SE 0,149 10,021 |0,016 |[-0,121
Q 0,046 0,248
CASkat 0,192
logMAR 0,174 0,602 |-0,064

36 SE 0,068 |-0,014 |-0,049 [-0,113
Q -0,044 0,304
CASkat -0,128

Napomena: Istaknuti koeficijenti korelacija su statistiCki zna&ajni

uz razinu znacajnosti p < 0,01.
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Slika 22. Kretanje korelacija kategorija CAS s rezultatima VO izrazenim
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 izmedu VO izrazene kroz logMAR i kornealne aberacije oka izrazene
kroz RMS s rezultatima pojavnosti orbitalnih promjena slikovno prikazanih pomocu
MR, kao i Spearmanova korelacija koeficijenta izmedu kategorija CAS i rezultata MR

tijekom promatranog perioda, pokazuju da nema statisticke znacajnosti (Tablica 59).
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Tablica 59. Point-Biserialova korelacija koeficijenata izmedu VO izrazene
kroz logMAR i kornealne aberacije oka (RMS) s rezultatima MR, te
Spearmanova korelacija koeficijenta izmedu kategorija CAS i rezultata MR

tijekom promatranog perioda

) : Skupina GO GBGO
Mjeseci =

Varijable MR MR
logMAR 0,101 0,239

0 RMS 0,069 -0,018
CASkat -0,078 -
logMAR 0,069 0,129

12 RMS 0,001 -0,168
CASkat 0,100 -
logMAR 0,121 -

24 RMS 0,254 0,277
CASkat 0,162 -
logMAR - 0,217

36 RMS - -0,180
CASkat - -

Pearsonovi ili Spermanovi koeficijenti korelacije za SE s rezultatima upitnika o

kvaliteti Zivota GO bolesnika pokazuju statistiCku zna€ajnost u 3., 12., 18., 24. i 30.

mjesecu promatranog vremena, dok korelacijski koeficijenti za kornealnu aberaciju

iskazanu kroz RMS s upitnikom o kvaliteti Zivota pokazuju statisticku znacajnost

36. mjesecu (p < 0,05) (Tablica 60, Slika 3).

u
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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
RMS -0,149 RMS 0,044
SE 0,237 SE 0,393
0 CASkat -0,096 18 CASkKat 0,227
logMAR 0,159 logMAR -0,255
NOSPECS -0,003 NOSPECS 0,047
RMS -0,151 RMS 0,029
SE 0,283 SE 0,302
3 CASkat 0,157 24 CASkat 0,171
logMAR 0,045 logMAR -0,067
NOSPECS -0,034 NOSPECS -0,058
RMS -0,032 RMS -0,063
SE 0,202 SE 0,279
6 CASkat 0,105 30 CASkKat 0,062
logMAR 0,115 logMAR -0,217
NOSPECS -0,114 NOSPECS 0,099
RMS -0,087 RMS 0,333
SE 0,432 SE 0,065
12 CASkat 0,269 36 CASkat 0,098
logMAR -0,059 logMAR 0,018
NOSPECS -0,044 NOSPECS 0,037

Napomena: Istaknuti koeficijenti korelacija su statistic¢ki zna€ajni uz razinu znacajnosti p < 0,05.
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Slika 23. Kretanje korelacija kornealne aberacije kroz RMS, SE i
kategorija CAS s rezultatima upitnika o kvaliteti zivota GO bolesnika

tijekom promatranog perioda

Statisticki znaCajna korelacija potvrdena je izmedu kategorija CAS i indeksa
NOSPECS u 0., 3., 6.,18., 24. i 36. mjesecu. SljedeCe korelacije takoder su se

pokazale statistiCki zna€ajnima: indeks NOSPECS s AXIS i s elevacijom roZnice u

24. mjesecu, te indeks NOSPECS s kornealnom aberacijom iskazanom kroz RMS i

vrijednoScu 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 roznice te indeks NOSPECS za skupinu bolesnih
ispitanika po analiziranim mjesecima

Mjeseci | Varijable |NOSPECS Mjeseci Varijable NOSPECS
CASkat 0,417 CASkat 0,318
RMS 0,086 RMS 0,072
0 AXIS -0,174 18 AXIS -0,029
Q -0,116 Q -0,030
ELEV -0,065 ELEV 0,089
CASkat 0,576 CASkat 0,373
RMS -0,096 RMS 0,124
3 AXIS -0,141 24 AXIS 0,459
Q -0,053 Q 0,044
ELEV -0,048 ELEV 0,581
CASkat 0,289 CASkat 0,117
RMS -0,109 RMS -0,039
6 AXIS -0,031 30 AXIS 0,079
Q -0,181 Q 0,179
ELEV 0,024 ELEV 0,171
CASkat 0,243 CASkat 0,227
RMS 0,036 RMS -0,287
12 AXIS 0,052 36 AXIS -0,265
Q -0,011 Q 0,340
ELEV 0,107 ELEV -0,191

Napomena: Istaknuti koeficijenti korelacija statisticki su znac¢ajni uz razinu znacajnosti p < 0,05.
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6. Rasprava

6.1. Sferni ekvivalent i UZV duljina bulbusa

Unato€ odredenoj razlici rezultata izmedu objektivnog i subjektivnog SE (Rezultati.
Razlika SE-SEsubj), daljnja diskusija bit ce usmjerena na ponasanje objektivhog SE,
kao najrealnije promjene u refrakcijskoj pogresci relevantnoj za postavljenu hipotezu

ove disertacije.

Rezultati u€inka interakcije grupa i promatranog vremenskog razdoblja pri analizi
varijance ponovljenih mjerenja za SE pokazali su da se varijabla tijekom
promatranog perioda mjerenja nije ponasala priblizno jednako, Sto je statisticki
znacajno (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).
Promatraju¢i SE u 0. i 36. mjesecu, zakljuCili smo da je u skupini GO bolesnika
(Tablica 62):

a) miopski pomak razvilo 31 od 60 ociju (51,66%);

b) hipermetropski pomak razvilo 6 od 60 ociju (10%);

c) bez pomaka sfernog ekvivalenta bilo 23 od 60 ociju (38,33%).

Tablica 62. Pomak SE u GO bolesnika unutar promatranog razdoblja

O¢i 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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O¢i 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
a7 -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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O¢i 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, promatrajuc¢i SE u 0. i 36. mjesecu u

utvrdili smo (Tablica 63):

skupini GB bolesnika bez GO

a) da su miopski pomak razvila 2 oka od njih 60 (3,33%);

b) da je hipermetropski pomak razvilo 10 od 60 oc€iju (16,66 %); te

c) da je bez pomaka sfernog ekvivalenta bilo ostalih 50 od 60 ociju (83,33%).

Tablica 63. Pomak SE u GB bolesnika bez GO unutar promatranog razdoblja

O¢i 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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O¢i 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 sljede¢e 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 oCiju (31,66 %);

c) bez pomaka sfernog ekvivalenta, promatrajuci 0. i 36. mjesec, bilo je ostalih 38 od

60 ogiju (63,33%).

Tablica 64. SE pomak u zdravih ispitanika unutar promatranog razdoblja

O¢i 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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O¢i 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 znacajan miopski pomak SE u GO oc€iju (51,66%) unutar promatranog
vremena od 36 mjeseci, koji se zbio zahvaljuju¢i oporavku uslijed prirodnog
,SsamoograniCavajuceg” tijeka bolesti ili zbog lijeCenja GO prema smjernicama
EUGOGO (70), namece se zakljuCak da je vise od 50% ociju bolesnika poCetkom
ovog istrazivanja, uslijied de novo dijagnosticirane GO, zapravo imalo odreden

stupanj hipermetropskog pomaka. PredloZzeni mehanizam bi mogao upudivati na
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steCenu hipermetropiju povezanu s povec¢anim volumenom orbitalnog sadrzaja i
posljedi¢nim izravnavanjem straznjeg dijela bulbusa, tj. miopski pomak uslijed
rezolucije bolesti te medikamentozne ili kirurSke dekompresije (161). Kretanje SE u
skupinama GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika tijekom promatranog vremena
pokazalo je kako kod vecine ispitanika unutar obje grupe nije bilo pomaka SE, dok
se kod odredenog dijela ispitanika unutar obje grupe zbio hipermetropski pomak koji
bi mogao biti u skladu sa starenjem. Literatura ukazuje na to da unutar opcée
populacije postoji odredeni hipermetropski pomak do 65 godine Zivota (163-165). U
nasoj studiji samo 4 para ociju (2 osobe) bilo je dobi iznad 65 godina, dok je 91%
oCiju bilo dobi iznad 45 godina (Tablica 12). Time smo potvrdili podatke iz literature
da se kod ociju zdravih ispitanika zbio blagi hipermetropski pomak, a oCi skupine
bolesnika s GB bez GO su ih pratile slicnim trendom kroz aritmetiCcke sredine i
intervalom pouzdanosti SE od 95% (Slika 4).

Miopski pomak primije¢en unutar promatranog razdoblja od 36 mjeseci u viSe od
50% oCciju ispitanika s GO upucuje na potvrdu studija koje tumace povezanost
ste€ene hipermetropije sa crowding sindromom (sindromom ,pretrpavanja“) u orbiti,
odnosno pojavu miopskog pomaka po restituiranju patofizioloSkog fenomena koji je
bio uzrok hipermetropskog pomaka (159-161). Poznato je kako GO ima svojstva
,SamoograniCavajuce“ bolesti, tj. da se tijekom 12-36 mjeseci od pocetka njezin
intenzitet i kliniCka aktivnost smanjuju (166, 127, 1-3), Sto se zbiva i uz adekvatnu
terapiju (70). Novodijagnosticirani GO bolesnici (bolest dijagnosticirana unazad 6
mjeseci) razvrstani su u 3 skupine, ovisno o tezini bolesti (CAS I-1ll), i promatrani u
razdoblju od 36 mjeseci, te lijeCeni u skladu s vaze¢m smjernicama EUGOGO (70).
Stoga se moze zaklju€iti kako je u 51,66% bolesnika uslijed smanjenja intenziteta
bolesti, tj. smanjenja indeksa CAS u trima spomenutim kategorijama, doslo do
povilaCenja patofizioloSskih promjena koje su svojim volumenom vrSile pretezno
intrakonalni i retrobulbarni pritisak na bulbus (Slika 24). To je rezultiralo elongacijom
bulbusa u polozaj prije nastanka GO. Elongaciju bulbusa takoder potvrduju rezultati
ultrazvuénog mjerenja vrijednosti aksijalne duljine bulbusa. Rezultati analize za
ucinak interakcije izmedu skupine i promatranog vremena pokazuju da se tijekom
promatranog perioda aksijalna duljina bulbusa medu pojedinim grupama ne ponasa
slicno (Tablica 50). Iz slike 17 vidljivo je kako protokom vremena aksijalna duljina

bulbusa kod GO bolesnika raste statistiCki znacajno, dok kod bolesnika GB bez GO i
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zdravih ispitanika ne pokazuje znacajnu fluktuaciju. Poznato je da se trend rasta
aksijalne duljine bulbusa povezuje s njegovom elongacijom i posljedi¢nim miopskim
pomakom (145, 160, 161).

Cinjenica da se u GO bolesnika tijekom na3eg istraZivanja zbila elongacija aksijalne

osi bulbusa kakva se nije dogodila u oboljelih od GB bez GO i zdravih ispitanika,
moZe se u konacnici povezati s miopskim pomakom u vise od 50% bolesnika.
CASkat: CASkat=1

CASkat=2
CASkat=3

CASkat

—

12

mjeseci

36 .3.00

Slika 24. Kretanje SE u odnosu na kategorije CAS tijekom promatranog
perioda od 36 mjeseci: s padom CAS, odredeni stupanj miopskog

pomaka zbio se u viSe od 50% GO bolesnika.

Iz navedenoga se moze zakljuCiti kako je u odredenog dijela GO bolesnika (oko
50%) trend steCenog hipermetropskog pomaka rani znak orbitalne bolesti. Medutim,
ukoliko nemamo uvid u povijest bolesti s informacijama o refrakcijskoj pogresci koja
je prethodila poCetku GO, tocni iznos refrakcijskog pomaka mozemo 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 €injenicu da je pozitivha korelacija bila prisutna,
iako ne i statistiCki znaCajna (174). U istom radu, takoder smo primijetili kako se u
posljednjem intervalu mjerenja (izmedu 30. i 36. mjeseca) vrijednost SE stabilizirala,

odnosno prestala fluktuirati.

Bitno je zapaziti da u bolesnika s GB bez GO ne dolazi do vece pojavnosti odredene
refrakcijske pogreSke, ve¢ su rezultatima vrlo blizu zdrave populacije (Slika 4).
Razlog tome moze biti injenica da su kod GB bez GO promjene u orbiti joS uvijek
subkliniCke, iako uoCljive vjeSstom tumacu nalaza MR (4-6), te da kod takvih
bolesnika pomak SE nije dovoljno osjetljiva metoda kojom bi se moglo pratiti kretanje

refrakcijske pogreske.

6.2. Kornealna aberacija oka i HOA

Tijekom vremena vidljiva je statistiCki znaCajna razlika u kornealnoj aberaciji (RMS)
izmedu GO bolesnika s jedne, te GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika s druge
strane (Tablica 27), kao i €injenica da se kornealna aberacija nije pona$ala priblizno
jednako pri univarijatnoj analizi varijance ponovljenih mjerenja tijekom vremena po
skupinama (Tablica 28, Slika 10). Navedeni rezultati mogu se objasniti razli€itim

patofizioloSkim mehanizmima svojstvenima GO.

Poznata je Cinjenica da se kod GO bolesnika mijenja kvaliteta i kvantiteta suznog
filma. Takvi bolesnici imaju visoku prevalenciju suhog oka, pa se 65-85% nijih zali na
pripadaju¢e simptome (167). Nekoliko je karakteristicnih mehanizama povezanih s
razvojem suhog oka u GO. Prvenstveno je rijeC o smanjenoj sekreciji zbog
zahvacenosti suznih Zlijezda upalnim supstratom. Takoder, vaznu ulogu imaju i
prekomjerna evaporacija suza uslijed povecane izlozenosti povrSine oka te
disfunkcija Meibomovih Zlijezda zbog nepotpunog treptanja, kao i abnormalno trenje
izmedu povrSine oka i vjede zbog povecanog pritiska vjeda na bulbus (168-170).
Prekornealni suzni film igra vaznu ulogu u kvaliteti kliniCke optike jer predstavlja prvu
lomnu toCku povrSine oka. Homogeno stanjivanje suznog filma moze imati mali
ucinak na opti¢ku kvalitetu povrSine, dok patoloSke nepravilnosti u sastavu suznog
filma mogu znacajno utjecati na put svjetlosne zrake (171, 172). Studije su pokazale

kako nestabilnost suznog filma povezana sa suhim okom dovodi do promjena u
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kornealnoj aberaciji (171-173). Stoga se moze zakljuCiti da i patofiziologija suznog
filma kod GO znacajno pridonosi veéem iznosu kornealne aberacije. S druge strane,
povecan orbitalni sadrzaj koji okruzuje bulbus vrSi pritisak na njega i mijenja njegovu
normalnu morfologiju, te iskrivljuje rozni¢no tkivo i time mijenja kornealnu aberaciju
(141, 161).

Kornealna aberacija u GO bolesnika u nasoj studiji pokazala je trend pada vrijednosti
tijekom promatranog perioda od 36 mjeseci usporedno s padom kategorija CAS (I-
lll), a korelacija je bila zamjetna (slika 22). Trend pada kornealne aberacije oka
moze se objasniti saniranjem upalnog procesa (,samoograniCavajuc¢im“ tijekom
bolesti ili lijeCenjem) tijekom promatranog vremena, ¢ime se ponovo uspostavljaju
normalni morfoloSki odnosi unutar orbite kao i stabilizacija prekornealnog suznog
filma (Slika 25).

CASkat: CASkal=1

CASkat CASkat=2
N CASkat=3

mjesec

36 g1

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 primije¢ene su aberacije visokog reda kao Sto su sferna
aberacija, coma i trefoil. One nisu pronadene u ostale dvije grupe ispitanika, Sto je
znacCajna razlika. Vazno 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 poremecenih morfoloskih odnosa unutar
orbite na kornealnu aberaciju, bilo lije€enjem GO ili ,samoograni¢avajuc¢im® tijekom
bolesti, ali bi mogli potvrditi utjecaj poremeéenog suznog filma. Poznata je Cinjenica
kako je smanjeno treptanje, koje rezultira nedovoljnim viazenjem rozni¢ne povrsine,
povezano s porastom aberacija visokog reda (175, 176). Kod bolesnika s GO
odreden stupanj suhog oka moze perzistirati i nakon klini¢ki aktivne faze bolesti,
zbog trajnih promjena u suznim Zlijezdama (177), nakon terapije radioaktivnim jodom
(178), kao i uslijed izlozenosti roznice zbog trajne retrakcije gornje vjede (179).
Stoga je stalna prisutnost aberacija visokog reda u GO bolesnika donekle oCekivana

pojava.

6.3. CAS, NOSPECSi VO

Kretanje indeksa CAS u tri kategorije (CAS 1 ili indeks CAS manji od 3; CAS Il ili
indeks CAS jednak ili veci od 3; odnosno, CAS Il ili indeks CAS jednak ili veci od 3
uz punktiformnu keratopatiju) rezultat je spontanog povla¢enja GO, odnosno
ucinkovitog lije€enja orbitalne bolesti (78, 85, 94) (Slika nize). Kategorija CAS Il bila
je prisutna u 43 oka od njih 60 (71,67%) pocCetkom ispitivanja (0.mjesec), a na
njegovu kraju (36.mjesec) ni u jednom od 60 ispitivanih oCiju (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 ucinke proliferiranog orbitalnog masnog tkiva i/ili zadebljanih
EOM. Prije razdoblja Siroke uporabe slikovne dijagnostike CT i MR, upravo se na
temelju indeksa NOSPECS procjenjivala okupiranost orbitalnog prostora
patomorfoloskim supstratom, promatranjem poloZaja vjeda, proptoze, bulbomotorike,
izgleda roznice i funkcije vidnog Zivca (180).

Kategorije CAS koje smo uspostavili predstavljaju razliCite klinicke oblike GO i
statistic¢ki zna€ajno 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.

lako u istrazivanju nije mjeren tears break up test (TBUT), treba uzeti u obzir
Cinjenicu da CAS Ill predstavlja kategoriju klini¢ki aktivhe bolesti s odredenim
stupnjem keratopatije. Stoga je razumno zakljuciti da su tako kategorizirani bolesnici
imali odredeni oblik suhog oka.

Suho oko je multifaktorijalno stanje povrSine oka karakterizirano gubitkom
homeostaze suznog filma i oStecenjem o¢ne povrsine (181).

Podatci iz literature upucuju na to da nedovoljna korekcija refrakcijske pogreske
znacajno korelira sa simptomima suhog oka, unato¢ gotovo normalnom vremenu
TBUT (182).

Takoder, TBUT ima negativhu korelaciju s hipermetropskim pomakom SE, kao i
pozitivhu korelaciju s miopskim pomakom SE, uz znacajno smanjenje prosje¢nog

TBUT kod miopskog i hipermetropskog pomaka u usporedbi s emetropima (183).
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Bolesnici s GO i suhim okom ¢esto imaju znacajno oStecenje povrSine oka u
usporedbi sa zdravim o€ima. Nepotpuno treptanje zbog proptoze i retrakcije gornje
viede rezultira neadekvatnom raspodjelom suza po povrsini oka, a proSirena

palpebralna fisura dopusta prekomjerno isparavanje suza (184, 185).

NasSe istrazivanje je pokazalo da se miopski pomak u intervalu od 0. do 36. mjeseca
dogodio u 51,66% GO bolesnika. Ista je skupina GO bolesnika po¢etkom istrazivanja
(0. mjesec) imala 71,67% ociju kategoriziranih kao CAS III, tj. klinicki aktivnhu bolest s
punktiformnom keratopatijom. Stoga, mozZe se zakljuciti da je veéina GO bolesnika
tijekom faze oporavka razvila odreden stupanj miopskog pomaka, koji je korelirao s

odredenim stupnjem smanjenja suhog oka.

Rezultati analize varijance ponovljenih mjerenja za NOSPECS (Tablica 53) pokazali
su da se zadana varijabla ne ponaSa jednako u razli€itim toCkama promatranog
vremena, ¢ime smo potvrdili kako vrijednost indeksa pada s protokom promatranog

vremena (83).

Takoder, CAS kategorije su statistiCki znaCajno korelirale s vrijednosti decentracije Q
u 6. i 36. mjesecu promatranog perioda. S obzirom na to da vrijednosti decentracije
nisu znacajno fluktuirale tijekom promatranog vremena, tj. da se vrijednost Q medu
pojedinim skupinama (bolesnici s GB bez GO, GO bolesnici, odnosno zdravi
ispitanici) pona$ala slicno, moguce objasnjenje moglo bi biti u promjenama na
roznici prisutnima zbog suhog oka (186); kao sto je ve¢ spomenuto, kod bolesnika s
GO odreden stupanj suhog oka moze perzistirati (175, 176) neovisno o klini¢koj

aktivnosti bolesti.

Pad kornealne aberacije (RMS) i vrijednost decentracije roznice (Q) pokazale su
statistiCki znacajnu korelaciju s indeksom NOSPECS u 36. mjesecu. S obzirom na to
da se u 83,33% ociju zahvacenih GO u 36. mjesecu bolest manifestirala indeksom
NOSPECS 0 (bez znakova ili simptoma) ili 1 (samo znakovi bez simptoma), moze se
zakljuCiti da su pri kraju istrazivanja unutar orbitalnog prostora uvelike postignuti
odnosi slicni onima prije orbitalne bolesti. Kao posljedica ublazavanja upale u
orbitalnim tkivima, oCekivano se smanijio i deformacijski pritisak na bulbus, Sto je
vjerojatno dovelo do smanjenja deformacije rozni¢nog tkiva pa tako i kornealne
aberacije (141, 161).

Takoder, dokazali smo statistiCki znacajnu korelaciju izmedu kategorija CAS i VO

kod GO bolesnika: Sto je indeks CAS u tri kategorije bio nizi, VO je statisticki
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znacajno rasla (a logMAR, kojim je bila izrazena, je padao). Tu smo opservaciju
publicirali u ¢lanku (174) i time potvrdili rezultate brojne literature koja obrazlaze
fenomene utjecaja GO na VO (50, 70, 72).

6.4. Kornealna topografija — iregularni astigmatizam, Q vrijednost,
elevacijaroznice, AXIS, K1i K2

Pri analizi rezultata kornealne topografije bitho je imati na umu da je prednja
povrSina roznice konveksna i asfericna, s prosjecnom srednjom vrijednoS¢u K od
43,3+/-1,43 u sredidnjoj opti¢koj zoni roznice od 3 mm, gdje je povrSina gotovo
sferi¢na (187, 188). Medutim, zakrivljenost duz svih povrSina roznice nije konstantna,
vec je visoka u srediStu i manja na periferiji, sa srednjom procijenjenom asferi€nosti
od -0,26. OptiCka svojstva roznice odredena su njezinom prozirnoScu, glatkocom

povrSine, konturom i indeksom loma tkiva (189-191).

Analiza je pokazala da je tijekom promatranog perioda iregularni astigmatizam u
GO bolesnika bio prisutan u po¢etku (0.mjesec) kod 5 ispitanika, u 3. mjesecu kod 4
bolesnika, a u 6. i 12. mjesecu kod jednog bolesnika, 5to pokazuje da se pojavnost
iregularnog astigmatizma s protokom vremena smanjivala. Zadana varijabla kod GO
bolesnika nije primije¢ena nakon 12. mjeseca, a niti u jednom trenutku kod GB
bolesnika bez GO ili zdravih ispitanika (Tablica 48). Takoder pojavnost HOA bila je
zamjetna kod GO bolesnika (Tablica 47). 1z literature je poznata Cinjenica da su
pojavnost iregularnog astigmatizma kao i aberacije visoke vrijednosti vece u
bolesnika s odredenim stupnjem suhog oka (192), pa s obzirom na generalnu
pojavnost suhog oka u GO (179) mozemo zakljuciti da je u nekih bolesnika koje smo
promatrali u toj skupini, suho oko dovelo do pojave iregularnog astigmatizma, koji

nismo uocCili u GB bolesnika bez GO, kao ni u zdravih ispitanika.

Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima za vrijednost decentracije Q
medu analiziranim skupinama pacijenata pokazali su kako tijekom cijelog
promatranog perioda postoji statistiCki znaCajna razlika izmedu GBGO i GO
bolesnika s jedne strane; i zdravih ispitanika s druge strane (Tablica 30). Takoder,
pokazali smo da iako postoji statistiCcki znaCajna razlika medu skupinama, tj. da
zdravi ispitanici imaju statistiCki znacajno visu vrijednost Q, fluktuacija unutar skupina

tijekom vremena ostaje priblizno jednaka, odnosno neznatna (Tablica 32). S obzirom
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na to da vrijednost Q opisuje faktor oblika roznice, odnosno stupanj njezine
asferi¢nosti, u nekim studijama uo€eno je da negativnije vrijednosti mogu upucivati
na hipermetropski pomak SE, dok pozitivhe vrijednosti mogu upucivati na miopske
vrijednosti SE (193). U naSem istraZivanju pokazali smo znacajno nizu krivulju
vrijednosti Q kod GO bolesnika u odnosu na krivulju vrijednosti Q zdravih ispitanika,
dok se krivulja vrijednosti Q kod GB bolesnika bez GO na$la izmedu (Slika 11).
Takav raspored vrijednosti tijekom cijelog promatranog perioda mogao bi biti odraz
suptilnih ali trajnih promjena u morfologiji roznice, kao rezultat pritiska na bulbus iz
smjera orbitalnog prostora, kod GO bolesnika kao i kod GB bolesnika bez GO.
Takoder, utvrdili smo statistiCki znacajnu korelaciju izmedu: 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 takoder mogle biti posljedica pritiska
orbitalnih struktura zahvacenih upalom (Tablica 61).

Rezultati univarijatne analize varijance po intervalima tijekom promatranog perioda
za elevaciju roznice medu analiziranim skupinama pacijenata pokazali su da postoji
statisticki znacajna razlika medu 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). Takoder, rezultati analize za ucinak interakcije
izmedu skupine i promatranog vremena pokazuju da se elevacija medu pojedinim
grupama tijekom promatranog perioda ne ponasa priblizno 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 znacajnu
fluktuaciju (Tablica 34, slika 12). Pad vrijednosti rozni¢ne elevacije u GO bolesnika
moze se objasniti smanjenjem pritiska na bulbus unutar orbitalnog prostora, Sto je

rezultiralo smanjenjem deformacije rozni¢nog tkiva.

Elevacijsku kartu ne predstavljaju podatci koje izravno mjeri rozni¢ni topograf, ve¢ se
oni dobivaju usporedbom rekonstrukcije prednje ili straznje povrSine roznice s
povrSinom koja najbolje odgovara, obi¢no sferom, toroidom ili elipsoidom. Razliku
izmedu obje povrSine daju podatci o visini koji odgovaraju elevacijskim mapama.
Osim toga, tipicne dimenzije referentne povrSine iznose u promjeru oko 8 mm, tako
da se izbjegavaju scenariji koji mogu utjecati na proces prikupljanja podataka, kao
Sto su sjene koje stvaraju trepavice. Elevacijske mape imaju nekoliko prednosti: 1)

podatci su prikazani kvantitativno u mikrometrima (um), stoga su vrlo to¢ni i imaju
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visoku osjetljivost na male promjene koje se mogu pojaviti u morfologiji roznice; 2)
topografi omogucuju odabir povrSine koja je najprikladnija za izvodenje mape, Sto
rezultira povecanjem osjetljivosti klinicke dijagnoze. Ova karta prikazuje, za obje
povrsine roznice, elevaciju vrha roznice, elevaciju toCke minimalne debljine i
elevaciju sredista centralne rozni¢ne regije (194). Dosadas$nja istrazivanja pokazala
su znacajne promjene u elevaciji roznice kod bolesnika s primarnim kroniénim
glaukomom, kao i kod bolesnika s keratokonusom, uslijed strukturalnih promjena
roznice i posljedi€no izmijenjene morfologije rozni€nog tkiva (195, 196). Nase je
istrazivanje pokazalo statistiCki znaCajnu povezanost izmedu vrijednosti prednje
elevacije roznice i indeksa NOSPECS u 24. mjesecu, dok tijekom cijelog
promatranog perioda postoji odredena pozitivha korelacija izmedu dvije varijable.
Stoga se moze zakljuCiti kako bi deformacija roznice kod GO bolesnika bila
povezana s povecanom vrijednosti njezine elevacije, koja se restitucijom mekih Cesti
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 izmedu analiziranih skupina pacijenata iskazani u tablici 36 pokazali su
da postoji statisticki zna¢ajna razlika medu GB bolesnicima bez GO, GO bolesnicima
i zdravim ispitanicima za zadanu varijablu u 6.,12., 18., 24., 30. i 36. mjesecu
promatranog vremenskog perioda. StatistiCki znaCajna interakcija ukazuje na to da
se AXIS tijekom promatranog perioda mjerenja ne pona$a priblizno jednako medu
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), Sto upucéuje na to da se korigirani cilindar astigmatizma
kretao od 121 do 147 stupnjeva (okomito na AXIS). Takvo kretanje osi cilindra
tijekom promatranog perioda upucuje na kretanje kosog astigmatizma blize prema
pravilu (kada roznica ima najvecu refrakcijsku snagu u vertikalnijim meridijanima)
prema kosom astigmatizmu blize protiv pravila (kada roznica ima najvecu
refrakcijsku snagu u horizontalnijim meridijanima). Mombearts i sur. u svom su
istrazivanju, promatrajuéi skupinu bolesnika s GO, sugerirali fibrozu mekih tkiva u
superolateralnoj orbitalnoj regiji koja vrSi pritisak na skleru pri ekvatoru oka kao
moguci mehanizam za nastanak astigmatizma prema pravilu s tendencijom prema
temporalnom kosom meridijanu (156). NaSe istrazivanje potvrdilo je sli€no 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 upuéuje na astigmatizam
protiv pravila, ¢ime smo potvrdili podatke u istrazivanjima o povezanosti dobi s osi
cilindra. Kako je istaknutu u uvodu, napetost gornje vjede smanjuje se s godinama i
vjerojatno je uzrok promjene rozni¢nog astigmatizma od pretezno prema pravilu u
mlade populacije, a prema koso i protiv pravila kod starije populacije. Medijan dobi

kod zdravih ispitanika u naSem istraZivanju bio je 52 godine, ¢ime smo potvrdili

dosadasnju literaturu (152).

Slika 28. Kretanje cilindarske osi u GO bolesnika od 121 do 147
stupnjeva tijekom promatranog perioda, Sto korelira s moguéom
indentacijom sklere u podru¢ju 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 statistiCki zna¢ajna razlika

za zadanu varijablu izmedu 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 statistiCki zna€ajna razlika izmedu grupa GO bolesnika i
zdravih ispitanika (Tablica 39). Rezultat ucinka interakcije grupa i promatranog
vremena pokazao je da se prednji kornealni astigmatizam tijekom promatranog
perioda mjerenja ne ponaSa priblizno jednako (p < 0,0001): unutar skupine GO
bolesnika nakon 12. mjeseca pocCinje padati, a unutar svake pojedine skupine
protokom vremena prestaje fluktuirati (od 18. do 36. mjeseca), kao Sto je razvidno iz
tablice 40 i slike 14. Podatci iz literature govore da su prednji astigmatizam roznice i
elevacijske mape snazno povezani (197), a slican trend kretanja tijekom
promatranog perioda pokazuju i u naSem istrazivanju kod GO bolesnika. Razlog
tome moZe se objasniti morfoloskim 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)
rozni€nog meridijana, ustanovili smo da u 0., 3., 6., 12. i 36. mjesecu postoji
statistiCki znacajna razlika medu svim skupinama medusobno za K1 (Tablica 42),
dok za K2 postoji statisticki znacajna razlika za zadanu varijablu medu svim
grupama u 0., 3., 6., 12. i 18. mjesecu (Tablica 45). S obzirom na to da su rezultati
ucinka interakcije grupa i promatranog vremena pokazali da se K1 i K2 tijekom
promatranog perioda mjerenja ne ponasaju priblizno jednako (p < 0,0001), moZzemo
zakljuciti kako je njihov trend sli¢an: blagi pad unutar grupe GO bolesnika i neznatna

fluktuacija unutar ostale dvije grupe (Slike 151 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). Medutim, navedeni blagi pad najstrmijeg i najravnijeg meridijana unutar
keratometrijskih vrijednosti u skupini GO bolesnika, koje su tijekom cijelog
promatranog perioda viSe od onih u GB bolesnika bez GO, kao i od onih u zdravih
ispitanika, upucuje na moguce smanjenje pritiska unutar orbitalnog prostora
protokom vremena. Navedeni pritisak mogao bi biti razlog deformaciji roznice i
rezultirati  viSim  vrijednostima koje s vremenom, uslijed lijeCenja i/ili

,Samoogranitavajuceg“ tijeka bolesti, u GO bolesnika padaju.
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6.5. Magnetskarezonanca (MR)

Rezultati analize MR (zahvacéenost orbitalnog masnog tkiva i/ili EOM upalnim

procesom) pokazali su znacajan trend pada kod GO bolesnika (Slika 29).

Nalaz MR koji bi upucivao 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 statistiCki znacajne korelacije.

Isto tako, zahvacenost upalnim promjenama orbite kod GB bolesnika bez GO
djelomi¢no upucéuje na podatke iz literature, a to je da su one vidljive u visokom
postotku nalaza MR (5, 6).
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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 istrazivanja moze biti nedostatna veli€ina uzorka
GB bolesnika bez GO, varijabilnost vremenskog prozora kliniCki manifestne orbitalne
bolesti u GB bolesnika, suptilnost promjena uodljivih dijagnostikom MR, kao i

subjektivnost interpretacije slikovnog prikaza MR (198).
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5.6 Upitnik o kvaliteti zivota kod GO bolesnika prema EUGOGO

Upitnik o kvaliteti Zivota pokazao je porast vrijednosti u korelaciji sa smanjivanjem
kategorija CAS tijekom vremena (slika 30), ¢ime smo potvrdili dosadasnja
istraZivanja koja tumacle povezanost atenuiranja upalnog procesa u orbiti sa
smanjenjem neugode koje bolesnik osje¢a zbog promijenjene vidne funkcije, kao i
posljedi€nog dozivljaja sebe zbog promijenjenog izgleda uslijed GO (199, 200).

Takoder, ukazali smo na to da rezultati upitnika o kvaliteti zivota kod GO bolesnika
statisticki znacajno koreliraju s rezultatima SE (Tablica 60, Slika 31). Takva
korelacija moze se objasniti smanjenjem upalnog procesa koji je doveo do saniranja
sindroma ,pretrpavanja“ u orbiti i zaravnavanja straznjeg pola bulbusa, Sto je

rezultiralo i viSom, najbolje korigiranom VO.
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Slika 30. Kretanja rezultata upitnika o kvaliteti Zivota te kategorija CAS i

SE tijekom promatranog perioda istraZivanja
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Slika 31. Kretanje rezultata upitnika o kvaliteti zivota i SE tijekom

promatranog perioda istrazivanja
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7. Zaklju€ak i znanstveni doprinos istrazivanja

Istrazivanje je ukazalo na sljedecée zakljuCke, a kako slijedi u nastavku teksta.

VO kod GO bolesnika statistiCki je znacajno negativno korelirala s kategorijama CAS
(CAS I, CAS II, CAS Ill) tijekom promatranog perioda: kako se indeks CAS u tri
kategorije smanjivao, vrijednost logMAR je padala, tj. VO je rasla.

SE je pozitivho korelirao s kategorijama CAS: s padom CAS, tijekom promatranog
vremena odreden stupanj miopskog pomaka zbio se u 51,66% GO bolesnika. U
bolesnika s GB bez GO nije dosSlo do vece pojavnosti odredene refrakcijske

pogreske, vec su rezultatima bili priblizno zdravoj populaciji.

Aksijalna duljina bulbusa kod GO bolesnika statisticki znaCajno se povecala u
odnosu na vrijednosti u bolesnika s GB bez GO, kao i u odnosu na zdrave ispitanike.
Navedena statistiCki znac¢ajna elongacija kod GO bolesnika tijekom promatranog

vremena pozitivno je korelirala s miopskim pomakom SE.

Kornealna aberacija oka statistiCki se znacajno 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) primijeCene su u svih GO bolesnika
tijekom cijelog promatranog perioda, Sto kod GB bolesnika bez GO i zdravih
ispitanika nije bio slucaj.

Na pocCetku istrazivanja 43 su oka (71,66%) bila u kategoriji CAS Il (indeks jednak ili
veCi od 3 sa znakovima blage keratopatije), dok na kraju promatranog perioda niti
jedno oko nije bilo u toj kategoriji, ve¢ je 48 (80,00%) ociju bilo u kategoriji CAS I.
Kategorije CAS i indeks NOSPECS pokazali su u na8oj studiji statisticki znacajnu
pozitivhu 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 viSe se nije zamijeCivao. Zadana varijabla nije primije¢ena u kod

GB bolesnika bez GO, niti kod zdravih ispitanika.

Pokazali smo znacajno nizu 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 roznice, kao posljedice pritiska
na bulbus iz smjera orbitalnog prostora kod GO bolesnika kao i kod GB bolesnika
bez GO.

Elevacijska mapa roznice pokazala je statisticki znacCajnu razliku izmedu 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 moze se
objasniti smanjenjem pritiska unutar orbitalnog prostora na bulbus, Sto je rezultiralo

smanjenjem deformacije rozni¢nog tkiva.

StatistiCki je znaCajna razlika izmedu kretanja AXIS (meridijana koji ne zahtijeva
snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma) u sve tri skupine tijekom promatranog
perioda mjerenja, te se iz rezultata moze zakljuciti kretanje osi najjaeg cilindra od
kosog astigmatizma blize prema pravilu (roZnica ima najveCu refrakcijsku snagu u
vertikalnijim meridijanima) prema kosom astigmatizmu blize protiv pravila (roznica
ima najveéu refrakcijsku snagu u horizontalnijim meridijanima). Takvo kretanje
korekcijskog cilindra upucuje na patomorfoloSka zbivanja u superolateralnoj
orbitalnoj regiji.

Prednji kornealni astigmatizam tijekom promatranog perioda mjerenja nije se
ponasao priblizno jednako: unutar skupine GO bolesnika nakon 12. mjeseca pocinje
padati, a unutar svake pojedine grupe protokom vremena prestaje fluktuirati (od 18.
do 36. mjeseca). Razlog tome mogu biti morfoloSke 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. Medutim, navedeni blagi pad najstrmijeg
(K1) i najravnijeg (K2) meridijana u skupini GO bolesnika upucuje na moguce
smanjenje pritiska unutar orbitalnog prostora. Navedeni pritisak mogao bi biti razlog
deformaciji roznice i rezultirati viSim, tj. strmijim vrijednostima koje s vremenom,
uslijed lije€enja i/ili ,samoograni¢avajuceg” tijeka bolesti, u GO bolesnika padaju.
Nalaz MR koji bi upucivao 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
statisticki znacCajne korelacije.

Upitnik o kvaliteti zivota pokazao je porast vrijednosti u korelaciji sa smanjivanjem
kategorija CAS tijekom vremena. Takoder, ovim istrazivanjem ukazali smo na to da
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rezultati upitnika o kvaliteti Zivota statistiCki znaCajno koreliraju s rezultatima SE.
Takva korelacija moZe se objasniti smanjenjem upalnog procesa koji je doveo do
saniranja sindroma ,pretrpavanja® u orbiti i zaravnavanja straznjeg pola bulbusa, Sto

je rezultiralo i boljom VO.

Skupina bolesnika s GB bez klini¢ki manifestne GO pokazala je statistiCki znacajno
slicno 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 statistiCki zna€ajno slicno kretanje s grupom zdravih
ispitanika.

Navedenim zaklju¢cima potvrdena je hipoteza da razli€iti klini¢ki oblici GO
klasificirani  kategorijama CAS I-lll statisticki znacajno koreliraju s indeksom
NOSPECS koji je odraz volumnih promjena u orbiti. Trend miopskog pomaka uslijed
ljeCenja i /ili ,samoograniCavajuceg” tijeka bolesti kod viSe od 50% bolesnika
ukazuje na stecCeni hipermetropski pomak koji moze biti rani znak klini¢ki manifestne
orbitalne bolesti. StatistiCki znaCajna razlika u kornealnoj aberaciji izmedu GO
bolesnika s jedne strane, te GB bolesnika bez GO i zdravih ispitanika s druge strane,
upucuje na to da poviSene vrijednosti kornealne aberacije mogu takoder biti rani
znak orbitalne bolesti, a znacajan su atribut refrakcije koji se ne moze rijeSiti optiCkim

pomagalima.

Ustanovili smo kako su se uslijed kliniCki manifestne GO promijenili razliCiti 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 povec¢anog pritiska iz orbitalnog prostora, kao i poremecajem suznog
filma. Oba navedena mehanizma dovode do poremecaja klinicke optike i time
naruSavaju vidnu ostrinu (Slika 32). Stoga je na te parametre refrakcije vrijedno

obratiti paznju, kao i pratiti njihov trend tijekom kontrolnih pregleda GO bolesnika.
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Promjene suznog filma
Kornealna aberacija

Aberacije viskogreda( coma, trefoil,sferna
aberacijg
Iregularni astigmatizam

i

GO mijenja
refrakcijsku
vrijednost oka

Deformacijabulbusa uslijed pritiska iz
orbitalnog prostora

Kornealna aberacija
Aberacijeviskogreda: coma, trefoil,sferna
aberacija

Q vrijednost decentracije
Elevacijaroznice

Axis kornealnogcilindra

Prednji kornealni centralni astigmatizam

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 klini¢ki aktivnom GO tijekom kontrolnih pregleda Zale na
promijenjenu VO i traZze pomoc¢ nadleznog lijeCnika oftalmologa u vezi sa smetnjama
vida koje se ne dovode u vezu s neurooptikopatijom ili teSkom keratopatijom. Ta
¢injenica upucuje na zakljuCak kako se radi o promjenama u klini¢koj optici bulbusa.
Takoder, bolesnike s kliniCki aktivnom boleScu koji izrazavaju nezadovoljstvo Cesto
ordiniranim naoCalama nuzno je savjetovati o tijeku njihova stanja, te im objasniti
kako je rije€ o prolaznim fenomenima koji ¢e nestati sa smirivanjem upalne

komponente bolesti.
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8. Sazetak

Utjecaj Gravesove orbitopatije na promjenu refrakcijske vrijednosti oka

Jasenka Petrovi¢ Juréevié, 2023.

Uvod i cilj. Gravesova orbitopatija (GO) je autoimuna upala orbitalnog tkiva i
naj¢esSc¢i ekstratiroidni simptom Gravesove bolesti (GB). Rije€ je o slozenom
autoimunom poremecaju koji moze rezultirati deformacijom orbite te, u konacnici,
gubitkom vida. Literatura koja govori o refrakcijskim promjenama kod GO je
oskudna, stoga je cilj istrazivanja bio prikupiti Sto viSe podataka o refrakcijskim
promjenama u takvih bolesnika, ustanoviti trend kretanja tih promjena i steci uvid u
korelaciju kliniCke aktivnosti bolesti (CAS) s refrakcijskom pogreSkom oka, odnosno

s vidnom oStrinom.

Ispitanici i metode. Provedeno istrazivanje bilo je prospektivho, longitudinalno i
kohortno, s ukupno 90 ispitanika podijeljenih u 3 skupine (GO bolesnici, GB bolesnici
bez GO, zdravi ispitanici). U svakoj je skupini bilo ukljuéeno 30 ispitanika (tj.
maksimalno 60 ociju po skupini) promatranih tijekom razdoblja od 36 mjeseci ili 8
vizita. Varijable pomocéu kojih se vrSilo promatranje (ovisno o kojoj se skupini
ispitanika radilo) bile su vidna ostrina, sferni ekvivalent, keratometrijske vrijednosti
najstrmijeg i najravnijeg rozni¢nog meridijana, AXIS ili meridijan koji ne zahtijeva
snagu cilindra za ispravljanje astigmatizma, prednji centralni kornealni astigmatizam,
vrijednost decentracije Q, elevacija roznice, kornealna aberacija, indeks klinicke
aktivnosti ili CAS (razvrstan u 3 kategorije), indeks tezine bolesti ili NOSPECS, MR
orbite, te upitnik o kvaliteti Zivota povezanoj s vidnom funkcijom Europske grupe za

Gravesovu orbitopatiju.

Rezultati. GO Kklasificirana kategorijama CAS I-lll statistiCki znacajno korelira s
indeksom NOSPECS koji je odraz volumnih promjena u orbiti. Trend miopskog
pomaka uslijed lije€enja i /ili ,samoograniCavajuceg” tijeka bolesti kod viSe od 50%
GO bolesnika ukazuje na steCeni hipermetropski pomak koji, kao i poviSena
vrijednost kornealne aberacije, moze biti rani znak klinicki manifestne orbitalne

bolesti.
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Zakljuéak. 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 roznice, AXIS kornealnog cilindra i prednji

kornealni centralni astigmatizam).

Klju€ne rije€i. GO, CAS, refrakcijska pogresSka, aberacije oka
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9. Abstract

Effect of Graves' orbitopathy on refractive changes in the eye
Jasenka Petrovi¢ JurCevi¢, 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

guestionnaire about quality of life.

Results. CAS categories I-lll 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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