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POPIS KORISTENIH KRATICA

AD — atopijski dermatitis

cAMP — cikli¢ki adenozin monofosfat

C /D —eng. cup/disk

FLG — filaggrin

GAG — glikozaminoglikani

IgE — imunoglobulin E

IL — interleukin

IOT — intraokularni tlak

LPI — laserska periferna iridotomija

OCT - eng. optical coherence tomography

PNO — papila vidnog zivca, lat. papila nervi optici

ROCK 1/2 — Rho kinaza 1/2

TKS — topikalni kortikosteroidi

TSLP — timusni stromalni limfopoetin



Sadrzaj

(U 1Y PP 1
2. GLAUKOM .....cooticeeeeeee e es sttt s sttt nan s s 3
2.1  GLAUKOM OTVORENOG KUTA ......coeiirieiseeieeiesestese et esessesassssesssss s s 3
2.2 GLAUKOM ZATVORENOG KUTA ..ottt seeie e esessesasses s ssnan s 5
2.3 AKUTNI GLAUKOM ....ooovevieesiceeee e eseses sttt st enss s nsssn s s 6
24 RIZICNI CIMBENIC.......cooiisieieiieeiiresiessessesessesiesessesesses st enessenessesssnssseneansnsenes 7
2.5 DIJAGNOSTIKA GLAUKOMA ........coooviieieeeeieesses s sesisss st eses s nesse s 8
3. ATOPISKI DERMATITIS ...oiiiieieesietiees s eesesees et esessesses s st sssnes s s nssnessenes 11
3.1 PATOFIZIOLOGIA......iieeeeeeeeeeeeeee ettt 12
3.1.1  GENETSKI CIMBENICT ......c.ovvuiveiiieieesssieseseeessiesssesssses s ssssessenssseneans 12
3.1.2. IMUNOLOSKI CIMBENICT ........coueveeiiieerceessieessesiess s sesessessssessesssss s 13
3.1.3. OKOLISNI CIMBENICI I MIKROBIOTA KOZE ........ccovvevvvnrerrrsrererensnnsnens 13

3.2 KLINICKA SLIKA ...ooviieveeieeeticeeseiesssesessstssesssssssssessasessssessssssssssssessenssssesessesenens 14
3.3 KOMPLIKACHE ....ooveiieveceeeeteees e stsse sttt 14
34 DIJAGNOSTIKA ....ooiieiieeeeeeeteee sttt 15
4. TERAPIJSKI PRISTUPI U LIJECENJU GLAUKOMA ........ccoviiieiesiessriersierieneninns 16
41 TERAPIJA GLAUKOMA OTVORENOG KUTA ....cooiiiieeiieeeeeeeseseeeeseee s 16
411  MEDIKAMENTNO LIJECENIE .......ccoviiiiiiiiieeeesesisstesees s seenes s, 17
4.1.2 LASERSKO LITECENTIE ......cooveiiiiieeiiesiessseseseesesssssessssssesssss s sssssesssnssseneans 20
4.1.3 KIRURSKE METODE .......cooviieiiiieseiissiisssseseesesesssessssssessess s sssssesssnsssensans 20

4.2 TERAPIJA GLAUKOMA ZATVORENOG KUTA | AKUTNOG GLAUKOMA. 21
421  MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE .......cccocovisisiieisrriirssesssssesiesesiesensenesnennan, 21
4.2.2. LASERSKO LIJECENIJE ......oooviviiiieeiesieeeeee et sesesses s s 22
4.2.3  KIRURSKO LITJECENIE ........cccciisiiiireteeirsisseeesiesestessses s ssssenessssesssaesesessenees 23

5. TERAPIJSKI PRISTUPI U LIJECENJU ATOPIJSKOG DERMATITISA .........coevee.s 24
5.1  TOPIKALNO PRIMIENJENA TERAPIIA ....cocooiiieeieeieeeeeeeeeesens s 24
5.2 FOTOTERAPIIA ...ttt 26
5.3 SISTEMSKA TERAPIIA.......oouieiieeeeeieee e sesiesee st s s esnens st 26
6. GLAUKOM I OSTALE OCNE KOMPLIKACIJE TIJEKOM TRAJANJA I LIJECENJA
ATOPIISKOG DERMATITISA .. .oiieeeeeeeeeeves s ses et st esss s nesn st 29
7o ZAHVALE ...ttt 38
8. LITERATURA ....oooiititeeeeeeeeee ettt sttt ene st n st 39

0. ZIVOTOPIS .ot e et e e et et e e et e et e e et e s e e et e et e e et e et e s e e et e eseer e e et ees e, 51



SAZETAK

LijeCenje glaukoma u bolesnika s atopijskim dermatitisom

Paula Skibola

Glaukom je ozbiljno o¢no oboljenje koje se karakterizira oSte¢enjem optickog zivca, cesto
uzrokovano poviSenim intraokularnim tlakom. Ova bolest ¢esto prolazi neprimije¢eno u ranim
fazama, ali moZe dovesti do progresivnog gubitka vida 1 potencijalne sljepoce. Glavni faktori
rizika za glaukom ukljucuju poviseni intraokularni tlak, obiteljsku anamnezu, dob, etnicku
pripadnost i druge zdravstvene probleme poput dijabetesa. Atopijski dermatitis, poznat i kao
ekcem, je kroni¢na upalna kozna bolest koja se Cesto javlja kod djece i adolescenata, ali moze
zahvatiti 1 odrasle osobe. Ova bolest karakterizira suha, crvena koza, ¢esto pra¢ena pojavom
plikova, ljuskica 1 infekcija koZe te svrbezom. Genetika, poremecaj funkcije barijerne koZe i
preosjetljivost na okoliSne alergene Cesto se povezuju s atopijskim dermatitisom. Lijecenje
glaukoma u bolesnika s atopijskim dermatitisom moze imati za posljedicu pogorSanje klinicke
slike atopijskog dermatitisa, kao i obrnuto. Razliciti lijekovi koji se primjenjuju topikalno za
lijecenje glaukoma mogu dovesti do razvoja bolesti povrsine oka, stanja koje ukljucuje
promjene na konjunktivi, epitelu roznice te suznim zlijezdama. U oboljelih od atopijskog
dermatitisa, tijek bolesti moze uzrokovati promjene na povr$ini oka i oénih adneksa, koji
mogu pogorsati tijek bolesti u oboljelih od glaukoma. Kortikosteroidi, koji su prva linija
terapije atopijskog dermatitisa, nerijetko dovode do povecéanja intraokularnog tlaka te
posljedi¢nog razvoja glaukoma uzrokovanog kortikosteroidima. Takoder, neki oralni
imunosupresivi koji se koriste u lijecenju tezih slucajeva atopijskog dermatitisa mogu imati
potencijalne sistemne ucinke, ukljucujuci utjecaj na ocni tlak. Individualna procjena rizika i

koristi, te redovito pracenje kljucni su za sigurno postizanje terapijskih ciljeva oba stanja.

Kljucne rijeci: glaukom, atopijski dermatitis, intraokularni tlak, kortikosteroidi



SUMMARY

Glaucoma management in patients with atopic dermatitis

Paula Skibola

Glaucoma is a serious eye condition characterized by damage to the optic nerve, often caused
by elevated intraocular pressure. This disease often goes unnoticed in its early stages but can
lead to progressive vision loss and potential blindness. Major risk factors for glaucoma
include elevated intraocular pressure, family history, age, ethnic background, and other health
conditions such as diabetes. Atopic dermatitis, also known as eczema, is a chronic
inflammatory skin disease that often occurs in children and adolescents but can affect adults
as well. This condition is characterized by dry, itchy, and red skin, often accompanied by the
appearance of blisters, scales, and skin infections. Genetics, impaired skin barrier function,
and hypersensitivity to environmental allergens are often associated with atopic dermatitis.
The treatment of glaucoma in patients with atopic dermatitis can result in a worsening of the
clinical picture of atopic dermatitis, and vice versa. Different topical medications used for the
treatment of glaucoma can lead to ocular surface disease, a condition that involves changes in
the conjunctiva, corneal epithelium and tear glands, . In individuals with atopic dermatitis, the
course of the disease can cause changes in the ocular surface and adnexa, which can worsen
the course of the disease in individuals with glaucoma. Corticosteroids, which are the first-
line therapy for atopic dermatitis, can often lead to increased intraocular pressure and
subsequent corticosteroid-induced glaucoma. Additionally, some oral immunosuppressants
used in the treatment of severe cases of atopic dermatitis can have systemic effects, including
an impact on intraocular pressure. Individual assessment of risks and benefits, as well as

regular monitoring, are key to safely achieving the therapeutic goals of both conditions.

Keywords: glaucoma, atopic dermatitis, intraocular pressure, corticosteroids.



1. UvOD

Glaukomi su skupina optickih neuropatija koja zahvaca vise od 70 milijuna ljudi diljem
svijeta, od kojih je priblizno 10% zahvacenih slijepo, $to glaukom ¢ini drugim najceséim
uzrokom sljepoce u svijetu nakon katarakte. (1) Glaukom je primarno karakteriziran
progresivnom degeneracijom ganglijskih stanica retine. (2) Ganglijske stanice retine su
neuroni srediSnjeg ziv€anog sustava koji primaju signale od fotoreceptora, nakon ¢ega ih
obraduju te prenose preko aksona vidnog Zivca do centara u mozgu. Ovi aksoni idu od jezgri
ganglijskih stanica u retini do optickog diska (2), a zatim zajedno s retinalnim zilama kroz
laminu cribrosa, strukturu sastavljenu od kolagena nakon koje aksoni, okruzeni mijelinskom
ovojnicom, nastavljaju se kao vidni zivac do lateralne genikulatne jezgre u thalamusu. (3)
Opticki disk sastoji se od neuralnog, vaskularnog i vezivnog tkiva. Promjera je oko 1.5 mm,
ovalnog oblika te se nalazi 15° nazalno od foveje koja je centralni dio makule. (4) Na
opti¢kom disku, ziv€ana vlakna retinalnih ganglijskih stanica izlaze iz oka te ostavljaju
sredi$nje plitko udubljenje ili ¢asicu (engl. cup) koja je bljeda od neuroretinalnog ruba (engl.
rim) koji sadrzi ta Ziv¢ana vlakna i okruzuje ¢asicu. U klini¢koj praksi ¢aSica se usporeduje S
ukupnom veli¢inom diska kako bi se utvrdio omjer ¢asice i diska. (5) Smatra se da je oko
zahvaceno glaukomom ukoliko je omjer ¢aSice 1 diska (C/D ratio) ve¢i od 97.5% nego Sto se
zamijeti u opéoj populaciji. (6) Sto je vise ganglijskih stanica mreznice i njihovih aksona
zahvacéeno glaukomom, to ¢e rast omjera CasSice i diska biti progresivniji. Strukturalno
ostecenje koje se klini¢ki najcesce prepoznaje oftalmoskopijom je topografsko produbljivanje
i ekskavacija ¢aSice (engl. cupping). Ova ekskavacija se sastoji od gubitka aksona ganglijskih
stanica retine i deformacije vezivnog tkiva koje podupire opticki disk. (5) Sve veci gubitak

ganglijskih stanica retine dovodi do progresivnog oste¢enja vidnog polja, koje obi¢no



zapocinje na srednjoj periferiji te napreduje sve dok ne ostane samo srediSnji ili periferni otok
normalnog vida. Daljnji funkcionalni poremecaji ukljucuju oslabljen kontrast i percepciju
boja te poteskoce pri ¢itanju. (7) Glaukomsko oSte¢enje neurona nije ograni¢eno samo na
aksone, tijelo i dendrite ganglijskih stanica retine (8) , ve¢ su oste¢enjima obuhvaceni i

neuroni u lateralnom genikulatnom tijelu (9) i vizualnom kortexu (10) .

Prema morfologiji kuta prednje komore, glaukom se moze podijeliti na glaukom otvorenog
kuta i glaukom zatvorenog kuta. (11) Komorni kut lezi izmedu Sarenice i periferne straznje
povrsine roZnice, a na njegovom kraju Schlemmov kanal lezi ispod trabekularne mreze. (12)
Intraokularni tlak (I0T), normalnog raspona izmedu 10-21 mm Hg reguliran je ravnotezom
izmedu lucenja o¢ne vodice iz cilijarnog tijela u straznjoj komori i drenaze o¢ne vodice iz
kuta prednje komore. O¢na vodica omogucuje prehranu Sarenice, lece i roznice. Drenaza iz
prednje ocne komore moze se odvijati putem trabekularne mreze i Schlemmovog kanala ili
putem uveoskleralnog izlaznog puta (engl. uveoscleral pathway) kroz korijen Sarenice.
Povisen intraokularni tlak naj¢es¢e nastaje zbog smanjenog otjecanja o¢ne vodice. (11)
Medutim, medu osobama europskog podrijetla, intraokularni tlak je unutar normalnih
vrijednosti u 30% svih slucajeva glaukoma (13) s regionalnim varijacijama u prevalenciji.
Ovaj poremecaj je najvjerojatnije uzrokovan intraokularnim tlakom koji, iako u granicama
normale, svojom vrijednosti premasuje granicu osjetljivosti optickog diska na pritisak i tlak.
O vaznosti osjetljivosti optickog diska na tlak potvrduje i podatak da smanjenje tlaka od 25%

smanjuje rizik od progresije glaukoma za 50%. (14)



2. GLAUKOM

2.1 GLAUKOM OTVORENOG KUTA

Kod primarnog glaukoma otvorenog kuta, o¢na vodica ima otvoren put prema prednjoj ocnoj
komori te trabekularnoj mreZi i Schlemmovom kanalu u kutu prednje o¢ne sobice. (11) U
sekundarnom glaukomu otvorenog kuta, otpor prolaska o¢ne vodice kroz trabekularnu mrezu
1 Schlemmov kanal je povecan zbog uzroka koji se moze otkriti pregledom prednjeg ocnog
segmenta (gonioskopija). Neka od stanja koja povecavaju otpor otjecanju su primjerice
pigmentni glaukom i eksfolijativni glaukom. (15) Takoder, ucestali uzroci sekundarnog
glaukoma su trauma, kortikosteroidi, upale i tumori. Glaukom otvorenog kuta najc¢esce se
pojavljuje bilateralno, ali asimetri¢no. To se ocituje na nacin da je oStecenje u boljem oku oko
50% manje nego u losijem to jest vise zahva¢enom oku. (16) Patofizioloski gledano, u
pacijenata sa glaukomom otvorenog kuta, povisen je otpor otjecanju ocne vodice kroz
trabekularnu mrezu u perifernom dijelu prednjeg o¢nog kuta. To dovodi do poviSenog
intraokularnog tlaka, koji moze uzrokovati mehanicki stres i naprezanje struktura oka
straznjeg segmenta, 0sobito lamine cribrosa i susjednih tkiva. (17) Lamina cribrosa je
najslabije mjesto u stijenci oka koje je izloZeno poviSenom intraokularnom tlaku. Povisene
vrijednosti intraokularnog tlaka dovode do stresa i naprezanja koje moze rezultirati
kompresijom, deformacijom i remodeliranjem lamine cribrose, §to u konacnici za posljedicu
ima mehanicko o$teCenje aksona te prekid aksonskog transporta koji dovodi do smrti
neuronskih stanica zbog nedostatka trofickih ¢imbenika (5) , (18). Troficki ¢imbenici,
ukljucujuéi neurotrofni ¢imbenik koji potjece iz mozga, retrogradno se transportiraju od
aksonskih zavrsetaka retinalnih ganglijskih stanica do njihovih stanicnih tijela u unutarnjoj
retini i klju¢ni su za prezivljavanje stanica. Troficki ¢imbenici takoder se transportiraju

anterogradno preko aksona ganglijskih stanica retine do lateralne genikulatne jezgre. (19)



Osim oSte¢enja lamine cribrose, kod glaukoma otvorenog kuta zahvacéene su i ganglijske
stanice retine te vlakna vidnog Zivca. Zbog toga se javljaju karakteristi¢ne promjene u izgledu
glave vidnog zivca i sloja zivéanih vlakana retine. (19) Ove promjene su dijagnosticki
najvazniji putokaz prilikom oftalmoskopskog pregleda glave vidnog zivca. Gubitak
ganglijskih stanica retine takoder uzrokuje progresivnu detorijaciju vidnog polja, koja obi¢no
zapocinje u srediSnjem dijelu perifernog vidnog polja (engl. midperiphery), ali s vremenom
kako bolest progredira biva zahvacen 1 centralni dio vidnog polja, sve do stadija u kojem
preostaje samo centralni ili periferni otok vida. (2) Glaukom otvorenog kuta u vecini
slu¢ajeva do uznapredovalog stadija bolesti biva asimptomatski. Ukoliko postoje defekti
vidnog polja, oni se obicno ne nalaze u istom dijelu polja oba oka te se stoga u poc¢etku dobro
kompenziraju binokularnim vidom. (12) Posljedi¢no, pacijenti s ovim stanjem ne prijavljuju
nikakve simptome (20) , a neki od njih su potpuno nesvjesni navedene bolesti. (21) Trec¢ina

pacijenata u vrijeme dijagnoze ima uznapredovali stadij bolesti. (22)

GLAUKOM OTVORENOG KUTA UZROKOVAN KORIKOSTEROIDNOM TERAPIJOM

Medu sekundarnim glaukomima otvorenog kuta izdvaja se ijatrogeno uzrokovan glaukom
zbog kortikosteroidne terapije. Lokalna, intravitrealna kao 1 kroni¢na upotreba kortikosteroida
u terapiji moze dovesti do povecanja intraokularnog tlaka. Isti u¢inak mogu imati i nazalni
sprejevi, inhalatori te topikalni pripravci koji sadrze kortikosteroide. Kortikosteroidi dovode
do nakupljanja glikozaminoglikana u trabekularnoj mrezi $to rezultira otezanim otjecanjem
ocne vodice 1 posljedicnim poviSenjem intraokularnog tlaka. Rizik je veéi §to je veca doza,
ucestalost, potentnost koristenog kortikosteroida te Sto je njegova primjena duza. Poviseni
o¢ni tlak obi¢no se razvija 2-6 tjedana nakon zapocete terapije kortikosteroidima, iako do

povisenja moze doci u bilo kojem trenutku. (23)



2.2 GLAUKOM ZATVORENOG KUTA

Glaukom zatvorenog kuta pojavljuje se kod tre¢ine svih bolesnika sa primarnim glaukomom.
(1) Kod glaukoma zatvorenog kuta periferni dio Sarenice u kontaktu je sa perifernim dijelom
roznice 1 trabekularnom mrezom, $to rezultira anatomski zatvorenim kutom prednje o¢ne
sobice koji je definiran ukoliko je najmanje 270° kuta zatvoreno. (2) Zbog tog kontakta dolazi
do bloka otjecanja o¢ne vodice preko kuta prednje o¢ne sobice. (11) Kod primarnog
glaukoma zatvorenog kuta, kontakt izmedu Sarenice i roZznice dogada se zbog ispupcenja
perifernog dijela Sarenice prema naprijed (engl. push mechanism), s§to je uzrokovano
povisenim tlakom u straznjoj ocnoj sobici iza Sarenice te nizim tlakom u prednjoj o¢noj
sobici. Uzrok razlici tlakova izmedu dviju o¢nih sobica lezi u otezanom protoku o¢ne vodice
najcesce zbog anatomskih varijacija, kao §to su poveéano izboc€enje prednjeg pola lece,
povecan kontakt izmedu straznjeg dijela Sarenice i prednje povrSine lece te abnormalna
insercija korijena $arenice na cilijarnom tijelu. (24) , (25) U sekundarnom glaukomu
zatvorenog kuta takoder dolazi do kontakta izmedu Sarenice i roZnice, ali u ovom slucaju
drugacijim mehanizmom. Iridokornealni kontakt uzrokovan je povlacenjem Sarenice prema
naprijed (engl. pull mechanism) prema kutu prednje o¢ne sobice zbog neovaskularizacije
Sarenice koja obi¢no biva provocirana stanjima ishemijske retinopatije, primjerice dijabeticka
retinopatija, ili upale kao §to je uveitis. (26) Vecina bolesnika zahvac¢enih glaukomom
zatvorenog kuta o€ituju se progresivnim gubitkom vidnoga polja, sli¢no kao i kod bolesnika

sa glaukomom otvorenog kuta.



2.3 AKUTNI GLAUKOM

Potrebno je istaknuti posebnu podskupinu glaukoma zatvorenog kuta, akutni glaukom
zatvorenog kuta, zbog njegove akutne prezentacije i potrebe za hitnom intervencijom u svrhu
sprjeavanja komplikacija navedenog stanja. U akutnom glaukomu zatvorenog kuta,
intraokularni tlak brzo raste zbog opstrukcije protjecanja o¢ne vodice. Nekoliko ¢imbenika
predisponira ovom stanju, medutim glavni medu njima jest strukturna anomalija prednje o¢ne
komore koja dovodi do suzavanja o¢nog kuta. (27) Anatomske varijacije koje najcesc¢e
dovode do ovog stanja su plitka prednja sobica, varijacije u veliCini lece, prednji polozaj
dijafragme Sarenice i lece te uzak ulaz u kut prednje o¢ne sobice. Sva ova stanja zatvaraju kut
prednje ocne sobice, Sto posljedi¢no povec¢ava medusobni kontakt izmedu Sarenice i lece te
sprjecava protok ocne vodice iz straznje u prednju o¢nu komoru. To pak dovodi do razlike
tlakova izmedu dviju oénih komora $to se naziva pupilarni blok. (2) Akutni napadaj glaukoma
zatvorenog kuta ubrzava dilatacija zjenice koja povecava pupilarni blok, ostro zatvarajuéi kut
izmedu Sarenice i roznice ¢ime se sprjecava otjecanje ocne vodice iz prednjeg ocnog
segmenta. (28) Akutni glaukom se klinicki prezentira naglo nastalom boli u oku ili
glavoboljom, uz zamagljen vid, aureolama oko izvora svjetlosti, mu¢ninom i povra¢anjem.
Takoder, fizikalnim pregledom moguce je primjetiti nereaktivnu zjenicu, zamuéenu roznicu
sa izrazenom konjuktivalnom injekcijom. Intraokularni tlak je izrazito poviSen u toku akutnog
napadaja, te doseze vrijednosti od oko 60 do 80 mmHg. (29) Ukoliko se ovo hitno stanje u
oftalmologiji ne prepozna, posljedice mogu biti privremeni gubitak vida ili sljepo¢a. Primarno

dolazi do gubitka perifernog vida, pra¢enog gubitkom centralnog vida. (30)



2.4 RIZICNI CIMBENICI

Poviseni oc¢ni tlak je najvazniji i trenutno jedini promjenjivi rizi¢ni ¢imbenik za nastanak
glaukoma. Normalne vrijednosti o¢nog tlaka su unutar 10 do 21 mmHg, sa prosje¢nom
vrijedno$¢u koja iznosi 15.7 mmHg. (31) Procjenjuje se da osobe sa intraokularnim tlakom
visSim od 26 mmHg imaju 12 puta ve¢i rizik za razvoj glaukoma od osoba sa vrijednostima

intraokularnog tlaka unutar normalnih vrijednosti. (32)

Dob je jedan od ¢imbenika koji imaju glavni utjecaj na prevalenciju glaukoma. (33) Prosjec¢na
dob pocetka bolesti je obi¢no oko 60. godine Zivota, a ucestalost raste s dobi. (6) Prevalencija
glaukoma u starijih od 40 godina iznosi prosje¢no 1.1%, dok kod osoba starijih od 80 godina
9.2%. (34). Globalna prevalencija glaukoma otvorenog kuta u osoba u dobi 40-80 godina jest
3.5%, a glaukoma zatvorenog kuta 0.5%. (35) Postoje i znacajne razlike izmedu spolova.
Zabiljezena je 36% veca prevalencija glaukoma kod muskaraca nego kod Zena, (36) kod kojih
se ¢esce javlja primarni glaukom otvorenog kuta. (35) Takoder, prevalencija glaukoma 4 puta

je veéa u pripadnika crne rase nego u bijelaca. (33)

Pozitivna obiteljska anamneza govori u prilog pove¢anom riziku za razvoj glaukoma, pa tako
oko polovice pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog kuta ima pozitivnu obiteljsku
anamnezu dok njihovi srodnici u prvom koljenu (djeca, roditelji, braca ili sestre) imaju

priblizno 9 puta uvecan rizik za razvoj glaukoma. (37)

Oc¢ni ¢imbenici rizika za razvoj glaukoma su hiperopija i miopija. U osoba s hiperopijom
prednja ocna sobica je smanjena, leca je deblja i postavljena prema naprijed uz vece izbocenje
prednjeg pola. Sve to dovodi do smanjenja prostora u prednjoj o¢noj sobici 1 posljedi¢nog
zatvaranja kuta prednje o¢ne sobice uz razvoj akutnog ili kroni¢nog glaukoma zatvorenog
kuta. (38) , (39) Miopija se smatra ¢cimbenikom rizika za razvoj glaukoma otvorenog kuta.

(11) Od ostalih ¢imbenika rizika isti¢e se pseudoeksfolijacijski sindrom, koji je obiljezen



nakupljanjem pseudoeksfolijacijskog materijala u prednjoj ocnoj sobici 1 blokadom
trabekuluma te posljedi¢nom porastu otpora otjecanju o¢ne vodice. Pseudoeksfolijacijski

glaukom ¢ini 25% svih glaukoma otvorenog kuta. (33)

Paralelno uzimanje terapije za vise sistemskih bolesti odjednom povecava rizik za razvoj
interakcija izmedu lijekova. Tako primjerice dolazi do razvoja glaukoma induciranog
kortikosteroidima kao odgovor na produzeno sistemsko ili topikalno koristenje

kortikosteroida zbog povecanog otpora protjecanju o¢ne vodice. (40) , (33)

2.5 DUAGNOSTIKA GLAUKOMA

PREGLED NA BIOMIKROSKOPU

Biomikroskop (procijepna svjetiljka) je oftalmoloski instrument graden od pokretnog izvora
svjetlosti i binokularnog mikroskopa kojim se osvjetljava i promatra oko. Primarno se koristi
za pregled prednjeg segmenta oka, medutim dodatkom razli¢itih lupa moze se koristiti i za
pregled straZnjeg segmenta kao i prednjeg o€nog kuta. Prilikom pregleda prednje o¢ne sobice
procjenjuje se dubina na nacin da se usmjeri snop svjetla na temporalnu stranu oka okomito
na limbus te se ocjenjuje sjena proizvedena nazalnim dijelom Sarenice. UKoliko se primijeti

pli¢a prednja o¢na sobica, moze se posumnjati na glaukom zatvorenog kuta. (33)

TONOMETRIJA

Tonometrija je metoda u oftalmologiji kojom se mjeri o¢ni tlak. Vazan je dio u dijagnostickoj
obradi pacijenta sa sumnjom na glaukom s obzirom da je poviseni ocni tlak jedan od vaznijih
rizi¢nih ¢imbenika za razvoj same bolesti. (11) Princip pretrage temelji se na tome da je sila
primijenjena izvana, kojom se odredena povrSina roZnice izravnava, izravno proporcionalna

visini intraokularnog tlaka. (33) Najéesce koristena je aplanacijska tonometrija, u kojoj se



Goldmanov tonometar koji se nalazi instaliran na biomikroskopu, sastoji od prizme koja u
kontaktu s roznicom stvara dvije polukruznice. Kada se dvije polukruznice dotaknu, ocCitava
se dobivena vrijednost o¢nog tlaka. (33) Medutim, prilikom izvodenja tonometrije potrebno je
uzeti u obzir centralnu debljinu te zakrivljenost same roznice. Ukoliko je roznica zadebljala,
ocitati ¢e se lazno povecane vrijednosti, dok u oku sa stanjenom roznicom tonometrijska
mjerenja ¢e pokazati lazno niske vrijednosti. (11) S toga je potrebno pahimetrijom prethodno
izmjeriti debljinu roznice, kako bi se izbjeglo neto¢no ocitavanje rezultata tonometrije, te
izmjerenu vrijednost ocnog tlaka korigirati prema konverzijskim tablicama kako bi se dobila
stvarna vrijednost tlaka. (41) Centralna debljina roznice smatra se fizioloskom ukoliko iznosi

540 + 30 um, dok na periferiji debljina roznice iznosi oko 700-900 um. (42)

Slika 1. Goldmannov aplanacijski tonometar, preuzeto iz (43)

GONIOSKOPIJA

Gonioskopija je metoda koja omogucava pregled kuta prednje o¢ne sobice izmedu roznice i
Sarenice. Zbog toga je to metoda izbora za razlikovanje glaukoma otvorenog od glaukoma
zatvorenog kuta. (11) Takoder, gonioskopija omogucéava pregled Sirine kuta prednje o¢ne
sobice, stupanj trabekularne pigmentacije, sinehije izmedu Sarenice i trabekuluma te razinu
insercije i izgled periferije Sarenice. (44) U praksi se obi¢no koristi Schaffereov sustav za

ocjenu otvorenosti kuta izmjerenog gonioskopom. U potpunosti zatvoren kut je stupanj



otvorenosti 0, kut do 10° te 10-20° je stupnja otvorenosti 1-2, kut od 30°je stupanj 3, a Siroko
otvoreni kut (40°) je stupnja 4. Stupanj otvorenosti 1-2 obi¢no se vida kod glaukoma
zatvorenog kuta, dok je glaukom otvorenog kuta popracen viSim stupnjevima (3-4)

otvorenosti. Kod akutnog glaukoma stupanj otvorenosti je 0. (33)

PREGLED PAPILE VIDNOG ZIVCA

Intraokularni dio optickog Zivca naziva se papila vidnog Zivca, a njezin prednji dio opticki
disk. Papila vidnog Zivca (PNO) sadrzi osim ziv¢anih vlakana i stanice astroglije, kapilare i
laminu cribrosu. Pregled papile vrsi se oftalmoskopom ili stereoskopskim fotografiranjem,
metodom koja je objektivnija za dokumentiranje nalaza papile vidnog Zivca. Fizioloski, PNO
je ruzicaste boje, sa bljedim udubljenjem u sredini koje nazivamo ekskavacija (engl. cup).
Kod glaukomskih promjena PNO, ekskavacija se povecava te se samim time povec¢ava omjer
ekskavacije prema promjeru ¢itavog optickog diska iznad 0.6 (cup/disc ratio 0.6, C/D 0.6).
Kako bolest napreduje, ziv€ana vlakna sve viSe propadaju te se C/D omjer sve vise povecava.
PNO s vremenom blijedi te je u terminalnoj fazi glaukoma u potpunosti bijela. Tada se govori

0 potpunoj glaukomskoj atrofiji PNO. (33)

FUNKCIONALNE PRETRAGE U GLAUKOMU (PREGLED VIDNOG POLJA)

Najcesca metoda za pregled vidnog polja jest perimetrija. Perimetrija procjenjuje funkciju
periferne mreznice i1 ziv€anih puteva koji prenose impulse od periferne mreznice prema viSim
mozdanim centrima. Vrlo je vazna uloga perimetrije u pra¢enju progresije same bolesti ili
uspjesnosti zapocete terapije. Perimetrija moze biti manualna (staticka, kineticka) ili
automatska. Danas se ve¢inom u klini¢kom radu koriste automatski perimetri, od kojih su
najpoznatiji Octopus i Humphrey. Automatski perimetri baziraju se na sustavu staticke
perimetrije kod koje bolesnik reagira kada uoci podrazaj stalne veliCine, intenziteta, trajanja 1

polozaja. (33) Nalazi mogu varirati ovisno o koncentraciji i suradljivosti bolesnika, zbog ¢ega
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se preporuca uciniti perimetriju 3 puta u prvoj godini nakon postavljanja dijagnoze glaukoma.

(23)
STRUKTURNE PRETRAGE U GLAUKOMU (optic¢ka koherentna tomografija)

Osnovni cilj kod primarne dijagnoze kao i u kasnijem pra¢enju uznapredovalosti glaukoma
jest pregled optickog diska i sloja ziv€anih stanica mreznice. Morfometrijske metode kao Sto
je opticka koherentna tomografija (OCT) omogucuju objektivnu i kvantitativnu procjenu
tijeka bolesti. (12) OCT se temelji na refleksiji svjetla blizu infracrvenog podrudja koje se
reflektira sa unutra$njih struktura oka te se analizira pomoc¢u uredaja. Tako dobiveni podaci se
kompjuterski analiziraju te se dobiva slika presjeka dijelova o¢ne jabucice. (33) Primjena
opti¢ke koherentne tomografske angiografije za vizualizaciju povrSinske i duboke retinalne
vaskularne mreze te peripapilarne radijalne vaskularne mreZze, korisna je za prac¢enje
napredovanja bolesti u osoba sa visokom miopijom, kod kojih vecina ostalih dijagnostickih

metoda u tome ne uspijeva. (45)

3. ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis (AD) ili atopic eczema jest kroni¢na, upalna kozna bolest
karakterizirana svrbezom te eritematoznim i ljuskavim lezijama koje se naj¢e$¢e pojavljuju na
fleksorskim stranama ekstremiteta. (46) Za atopijski dermatitis karakteristi¢ne su faze remisije
I egzacerbacije kroz vrijeme. (47) AD posljednjih godina biljezi porast prevalencije koja
iznosi priblizno 20%, a pojavljuje se pretezno u djece. (48) Smatra se da zahvaca oko 12%
djece i 7.2% odraslih. (49) U 80% sluc¢ajeva javlja se prije navrSene prve godine Zivota, dok
kod manjeg broja bolesnika se javlja u odrasloj dobi. (48) Studije su pokazale da oboljeli od

atopijskog dermatitisa imaju znacajno vece Sanse za razvoj ostalih atopijskih bolesti 1 stanja
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kao $to su alergije na hranu, astma, alergijski rinitis (50) te infekcije uha, streptokokni

faringitis i urinarne infekcije. (51)

3.1 PATOFIZIOLOGUA

Etiopatogeneza atopijskog dermatitisa je mutifaktorska, a ukljucuje interakcije izmedu

genetskih, imunoloskih i okoli$nih ¢imbenika koji mogu ostetiti funkciju epidermisa. (47)

3.1.1 GENETSKI CIMBENICI

Glavni genetski ¢imbenici koji ponajviSe sudjeluju u razvoju AD su pozitivna obiteljska
anamneza na atopijske bolesti te mutacija filaggrin (FLG) gena. (52) Funkcija FLG gena jest
stvaranje profilagrina, koji se razgraduje u monomere filagrina, strukturnih proteina u stratum
corneumu epidermisa. Mutacija ovih gena dovodi do manjka navedenih monomera te samim
time naruSava epidermalnu barijeru, omoguc¢avajuci na taj na¢in razlicitim iritansima,
alergenima i bakterijama izazivanje hiperimunog odgovora. (53) Homozigotne mutacije u
FLG genima dovode do povecanog rizika za razvoj teSkog oblika AD, sa ranijim poc¢etkom i
duljim tijekom te infekcijama koze. (54) Takoder, polimorfizmi razli¢itih gena ukljucenih u
imunoloski odgovor povezani su sa povecanim rizikom razvoja AD zbog izmjena u
signalnom putu T-pomagackih (Th) limfocita. (55) Pojac¢ano lucenje interleukina (IL) 4 i IL-
13 smanjuje ekspresiju FLG-a, sto uzrokuje ostecenja u barijeri koze. Razvoju AD takoder
mogu predisponirati i funkcionalni polimorfizmi citokinskih receptora tipa 2 (IL-4R, IL-13R).

(56)
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3.1.2. IMUNOLOSKI CIMBENICI

U bolesnika sa atopijskim dermatitisom postoji poremec¢aj u metabolizmu lipida sa smanjenim
stvaranjem ceramida, koji dovodi do trans-epidermalnog gubitka vode i otvara put prodoru
razlicitih alergena, iritansa i mikrobioloskih organizama u kozu. NaruSena kozna barijera
dovodi do kroni¢ne kozne upale s hiperplazijom epidermisa i stani¢nom infiltracijom,
uglavnom eozinofilima, dendriti¢nim stanicama te T-limfocitima. (57) AD se smatra
bifazi¢nom bolesc¢u zbog izmjeni¢nih faza remisije 1 egzacerbacije, potaknute s
imunomodulatornim u¢inkom limfocita T. Th2 limfociti u bolesnika sa atopijskim
dermatitsom u akutnoj fazi bolesti pretezito luée IL-4, IL-5, IL-13, IL-25 i IL-31, dok u
kroni¢noj fazi obi¢no dolazi do pretvorbe Th2 u Thl. (58) U bolesnika sa AD postoji urodena
o$te¢ena funkcija supresorskih limfocita (CD8) (48) , zbog ¢ega T stanice u kozi na razlicite
vanjske antigene reagiraju povecanim lu¢enjem kemokina i proupalnih citokina (IL-4 i

timusni stromalni limfopoetin (TSLP)) koji poti¢u stvaranje imunoglobulina E (IgE). (59)

3.1.3. OKOLISNI CIMBENICI I MIKROBIOTA KOZE

U 90% oboljelih od AD u koznim promjenama moze se izolirati Staphylococcus aureus. S.
aureus luci nekoliko toksina (enterotoksin A i B, toxic shock syndrome toksin) koji djeluju
kao superantigeni te aktiviraju makrofage i stanice T. Takoder, studije su pokazale da u
bolesnika s AD do egzacerbacije moZe dovesti konzumacija odredenih nutritivnih alergena,
osobito u djece. Neki od alergena su primjerice bjelanjak jajeta, kravlje mlijeko, kikiriki,

brasno i soja. (48)

13



3.2 KLINICKA SLIKA

Klini¢ka slika razlicita je s obzirom na zivotnu dob. (59) U dojenackoj dobi pojavljuju se
akutne ekcematozne lezije, koje se sastoje od karakteristi¢nih suhih, eritematoznih, ljuskavih
plakova s folikularnim papulama i vezikulama koje mogu biti ispunjene seroznim sadrzajem.
Promjene se najc¢es$ce prvo pojavljuju na obrazima i ¢elu, uz postedenu perioralnu regiju. S
vremenom se promjene Sire na vlasiste, vrat, gornji dio trupa. Zahvacena mjesta u dojencadi
razlikuju se od predilekcijskih mjesta kod starije djece 1 odraslih. Kod dojencadi ve¢inom su
zahvacene ekstenzorne povrsine ekstremiteta te dorzumi Saka 1 stopala. PoStedena je pelenska
regija iako se u toj regiji moze razviti kontaktni iritativni dermatitis. (60) Kod starije djece i
adolescenata klinicka slika se mijenja i viSe pocinje nalikovati na promjene u odrasloj dobi.
Javljaju se karakteristi¢ne suhe papule 1 plakovi, bez krusti 1 eksudativnih lezija.
Predilekcijska mjesta su fleksorske strane zglobova kao §to su laktovi, zapesca, koljena i
skoéni zglobovi te vrat. (48) Kada je zahvaceno lice obi¢no se promjene nalaze perioralno i
periorbitalno. (60) Izgled lezija moze biti promijenjen u bilo kojem trenutku zbog svrbeza to
jest grebanja promjena. Tada obi¢no dolazi do ekskorijacije, lihenifikacije te razvoja
superinfekcije. (48) U odrasloj dobi nastavlja se distribucija lezija na pretezito fleksorskim
stranama ekstremiteta uz pojavu promjena periokularno, oko bradavica ili na rukama. Zbog
kronifikacije bolesti, u odrasloj dobi dolazi do lihenifikacije promjena, stvaranja fibroti¢nih
papula i zadebljanja zahvacene koze. Bolest ima bifazi¢an tijek uz periode regresije i

egzacerbacije. (60)

3.3 KOMPLIKACIE

Osobe oboljele od AD mogu razviti komplikacije primarne bolesti u obliku sekundarnih
stafilkokoknih, streptokoknih infekcija koznih lezija. Sekundarna infekcija se obic¢no

prezentira pustulama i zlatno-zutim krustama. Takoder, u ovih bolesnika postoji povecani
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rizik od razvoja eczema herpeticum Kaposi, diseminirane infekcije koze uzrokovane herpes
simplex virusom. Komplikacije se mogu o¢itovati i u obliku gljivi¢nih infekcija (kandidijaza,

trihofitija), te u razvoju kroni¢nih postupalnih promjena koze. (46)

3.4 DIJAGNOSTIKA

Za dijagnozu atopijskog dermatitisa ne postoji specifican dijagnosticki ili laboratorijski test,
vec se dijagnoza temelji na klini¢koj slici, tijeku bolesti te osobnoj i obiteljskoj anamnezi u
kojoj se pojavljuje sklonost atopiji. (61) Za postavljanje dijagnoze u klini¢koj praksi najcesce
se koriste kriteriji za dijagnozu atopijskog dermatitisa po Hanifinu i Rajki. (62) Osnovni
kriteriji, za koje je potrebno da budu prisutni barem 3, obuhvacaju lihenifikaciju fleksornih
strana ekstremiteta ili pojacan kozni crtez u odraslih ili zahvacenost lica i ekstenzorskih
povrsina u dojencadi i male djece, kroni¢no recidivirajuéi tijek bolesti te pozitivnu obiteljsku
ili osobnu anamnezu za atopijske bolesti (astma, alergijski rinitis, atopijski dermatitis). Neki
od sporednih kriterija, od kojih takoder moraju biti prisutni 3 ili viSe, su suhoca koze, rana (tip
1) reaktivnost u koznim testovima, povisen IgE u serumu, sklonost koznim infekcijama itd.
(48) U dijagnostici AD mogu se koristiti i laboratorijski testovi. In vitro testovi obuhvacaju
dokazivanje IgE i IgG protutijela u serumu; radioimunoloski testovi za ukupna 1 specifi¢na
protutijela (RAST, RIST) te enzimski ELISA test za dokaz protutijela. Takoder, u obzir

dolaze i testovi za odredivanje limfocita te imunoelektroforeza. (48)

Klinicke studije su pokazale da gotovo 35% djece sa umjerenim do teskim oblikom AD ima i
pridruzene alergije na hranu (63) , medutim antigeni iz hrane imaju gotovo nikakvu ulogu u
razvoju AD u odraslih. (64) S toga se ne preporuca provoditi nasumicne testove na alergene u
hrani jer to moze rezultirati nepotrebnim prehrambenim restrikcijama. Pozitivna prediktivna

vrijednost testova za probir alergena u hrani je samo 2% (65) , zbog toga se odluka o
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provodenju takvog testa treba temeljiti na pacijentovoj osobnoj anamnezi koja moze biti

sugestivna na alergije na odredenu hranu. (63)

Ekspozicija odredenim inhalacijskim alergenima kao $to su prasina, plijesni i pelud moze
dovesti do egzacerbacije bolesti, u ovim slu¢ajevima identifikacija odredenog alergena putem
skin prick testa moze biti korisna. Ako se ustanovi senzibilizacija, a ekspozicija odredenom
alergenu ima uzro¢nu ulogu u egzacerbaciji bolesti, treba se preporuciti izbjegavanje alergena
u okolini u kojoj pacijent boravi. (59) Osim prick testa, koristi se jos i scratch test te
prethodno navedenih testova te se provodi nakon negativnih i dvojbenih rezultata na prick i
scratch testovima. Patch ili epikutani test moze utvrditi alergijsku reakciju tipa IV, dok je
atopijski patch test na inhalacijske alergene koristan u dijagnostici atopijskog dermatitisa kod

odraslih i djece. (48)

4. TERAPIJSKI PRISTUPI U LIJECENJU GLAUKOMA

4.1 TERAPIJA GLAUKOMA OTVORENOG KUTA

Cilj lijecenja glaukoma jest S§to duze ocuvanje vidne funkcije te usporavanje progresije
glaukomske neuropatije, a samim time i poboljSanje kvalitete Zivota za pacijente koji boluju
od glaukoma. Jedina dokazana metoda lijeenja glaukoma otvorenog kuta je sniZzavanje
intraokularnog tlaka (12) , za kojeg su razli¢ite studije pokazale da smanjuje pojavnost same
bolesti te usporava njezin tijek. (66) , (14) Ciljana razina na koju bi se intraokularni tlak
trebao spustiti u toku terapije, individualna je za svakog pacijenta te ovisi o viSe parametara
kao Sto su vrijednosti intraokularnog tlaka prije pocetka terapije, razina oSte¢enja mreZznice,
¢imbenici rizika za progresiju bolesti, o¢ekivano trajanje Zivota i potencijalna Stetnost
primijenjenog lije¢enja kod tog pacijenta. (2) Opéenito, kod inicijalno zapocCete terapije

pokusava se posti¢i smanjenje tlaka za 20-50% (67) , medutim to¢ne vrijednosti nisu strogo
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definirane i individualno se odreduju za svako pojedina¢no oko kod svakog pacijenta. Tako
primjerice, prema smjernicama Europskog glaukomskog drustva iz 2021. godine kod
novodijagnosticiranog glaukoma u pocetnom stadiju 10T Kkoji iznosi 18 do 20 mmHg uz
smanjenje od 20% pocetne vrijednost je zadovoljavajuci, kod umjerenog glaukoma tezi se
vrijednostima manjim od 18 mm Hg dok kod uznapredovalog glaukoma o¢ekujemo puno veci
postotak snizenja Uz nize vrijednosti intraokularnog tlaka koje su manje od 15 mmHg. (23) Za
koju god vrijednost ciljnog tlaka se odluci sukladno stadiju bolesti, potrebno ga je redovito

kontrolirati i reevaluirati, ovisno o progresiji i stadiju bolesti. (2)

Kod lijecenja glaukoma otvorenog kuta, snizenje vrijednosti intraokularnog tlaka postizemo

medikamentnim, laserskim ili kirur§kim metodama lijecenja.

4.1.1 MEDIKAMENTNO LIJECENJE

U klini¢koj praksi, prva linija terapije su analozi prostaglandina (latanoprost, travoprost,
tafluprost, bimatoprost) kao oblik medikamentoznog lijeenja. Njihov mehanizam djelovanja
je povecéanje uveoskleralnog otjecanja ocne vodice i na taj nacin smanjenje intraokularnog
tlaka. Primjenjuju se topikalno, obi¢no navecer. (11) Nemaju znacajnijih sistemskih, medutim
od lokalnih nuspojava mogu se pojaviti pojac¢an rast i tamnjenje trepavica, hiperemija
konjuktive, gubitak masnog tkiva orbite, tamnjenje Sarenice i periokularne koze. (2) Lijekovi
iz ove skupine najucinkovitiji su u snizavanju intraokularnog tlaka u usporedbi s drugim
topikalno primjenjenim lijekovima. (68) U slucajevima kada pacijenti razviju odredene
nuspojave analoga prostaglandina, u terapiju se obi¢no uvode beta-blokatori kao druga linija
medikamentozne terapije glaukoma, koji smanjuju proizvodnju o¢ne vodice i tako dovode do
smanjenja ocnog tlaka. (12) Najcesce koristeni beta-blokator je timolol. Uspjesno reduciraju

intraokularni tlak za 20-25%. Kontraindikacije za uvodenje ove skupine lijekova u terapiju
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glaukoma su kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, astma, sinus bradikardija (frekvencija
<60/min), AV-blok drugog i tre¢eg stupnja. (33) Jedna od naj¢esc¢ih nuspojava topikalno
koriStenih beta-blokatora jest sindrom suhog oka koji zahtjeva primjenu umjetnih suza, a
takoder mogu pogorsati hiperglikemiju i maskirati simptome hipoglikemije u pacijenata sa

Se¢ernom bolesti. (12)

Od ostalih skupina lijekova izdvajaju se, alfa agonisti (brimonidin) koji zahtijevaju primjenu
od 2 do 3 puta dnevno te djeluju na nacin da smanjuju stvaranje i poveéavaju otjecanje ocne
vodice. (2) Od lokalnih nuspojava prilikom njihove primjene naj¢esc¢e se uocavaju bljedoca
konjunktive nakon primjene te lokalna intolerancija u treine pacijenata. Stanja kod kojih je
potrebno pojacano pracenje pacijenata koji primjenjuju alfa agoniste su bradikardija,
hipotenzija, disfunkcija jetre i bubrega te arterioskleroza. (12) Osim alfa agonista, koriste se i
inhibitori karboanhidraze (brinzolamid, dorzolamid), koji blokirajuéi enzim karboanhidrazu
smanjuju proizvodnju o¢ne vodice. (11) Kontraindicirani su u pacijenata sa tanjim endotelnim

slojem rozZnice zbog povecanog rizika za razvoj edema roznice. (23)

Nakon topikalne primjene navedenih lijekova u obliku kapi, potrebno je njezno okludirati
donji suzni kanal zatvaranjem oka, kako bi se smanjila koli¢ina lijeka koja prolazi kroz sustav
suznih kanali¢a sve do orofarinksa, gdje bi se aktivne tvari lako mogle apsorbirati i dovesti do

nezeljenih sistemskih nuspojava. (11)

U medikamentoznom lijecenju glaukoma otvorenog kuta posljednjih godina novitet su
inhibitori Rho kinaze. Rho kinaza u svoje dvije izoforme (ROCK 1, ROCK 2) djeluje kao
efektor u Rho skupini (Rho A,B,C) G proteina. (69) Ihibitori Rho kinaze povecavaju otjecanje
o¢ne vodice i smanjuju otpor njenom protjecanju tako $to povecavaju sposobnost endotelnih
stanica Schlemmovog kanala da formiraju pore. Takoder, drugi mehanizam povecanog
otjecanja o¢ne vodice je taj da inhibitori Rho kinaze dovode do opustanja glatkih misiénih

vlakana u trabekularnoj mrezi. (70) Smatra se da postoje brojni drugi mehanizmi putem kojih
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inhibitori Rho kinaze mogu djelovati, kao $to su zastita stanica trabekularne mreze od
oksidativnog stresa, povecanje krvne perfuzije glave optickog Zivca, smanjenje nastanka
fibroze nakon operativnih zahvata u glaukomu i brojni drugi, medutim potrebno je provesti
dodatna istrazivanja u buducnosti da bi se svaki od navedenih mehanizama potvrdio. (71) U
klini¢koj praksi koriste se netarsudil i ripasudil, ¢iji mehanizam djelovanja se pretezito temelji
na povecanom otjecanju kroz trabekularnu mrezu, a djeluju na oba ROCK receptora (ROCK
1,2). Neke od lokalnih nuspojava mogu biti hiperemija konjunktive, vrtloZzasta keratopatija,

konjunktivalna krvarenja, blefaritis, zamagljen vid te poja¢ano suzenje. (23)

Prva linija medikamentnog lijeCenja glaukoma otvorenog kuta je uvijek monoterapija sa
lijekom iz neke od prethodno navedenih skupina. Medutim, ukoliko se s navedenim topikalno
primjenjenim lijekovima u monoterapiji ne uspijeva sniziti intraokularni tlak do inicijalno
odredene ciljane razine, u lijeCenje treba uvesti dvojnu terapiju. Fiksne kombinacije lijekova
uvijek se preferiraju u odnosu na odvojeno uzimanje komponenata jer su istraZivanja pokazala
da se fiksnom kombinacijom povecava suradljivost pacijenata u terapiji. (72-74) Sve
kombinacije lijekova koriStene u Europi obi¢no kao jednu od komponenti sadrze beta-
blokatore, dok je sekundarna komponenta neki od lijekova iz drugih skupina, primjerice
analozi prostaglandina. Ostale kombinacije sadrze inhibitore karboanhidraze sa alfa-

agonistima ili analoge prostaglandina sa inhibitorima Rho-kinaze. (23)
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4.1.2 LASERSKO LIJECENJE

Laserskom lijeCenju u vecini slucajeva se pristupa kada medikamentozno lijecenje ne pokaze
ocekivane rezultate te kada se ni uz maksimalno dopustive doze topikalnih lijekova ne
postigne sniZenje intraokularnog tlaka. Najcesc¢e se kod glaukoma otvorenog kuta provodi
laserska trabekuloplastika koja se provodi pod topikalnom anestezijom argonskim, diodnim ili
selektivnim laserom. (6) Trabekuloplastika uzrokuje bioloske promjene u trabekularnoj mrezi
koje dovode do lakseg otjecanja o¢ne vodice (75) , a provodi se primjenom laserskih pecata
na granici izmedu pigmentnog i nepigmentnog dijela trabekularne mrezZe u prednjoj ocnoj
sobici. Laser se moze primijeniti jednom u opsegu od 360° ili dvostruko u opsegu od 180°.
(33) Laserska trabekuloplastika je uspjesna u 80-85% slucajeva te inicijalno smanjuje
intraokularni tlak za 20-25%, medutim s vremenom gubi na ucinku sa stopom neuspjeha od
oko 10% godisnje. (76) , (23) Druga laserska metoda kojom se smanjuje intraokularni tlak
kod glaukoma otvorenog kuta je ciklofotokoagulacija diodnim ili Nd-YAG laserom,
ciklodestruktivna metoda kojoj je cilj unistiti cilijarno tijelo 1 tako smanjiti produkciju o¢ne

vodice te posljedi¢no sniziti vrijednost o¢nog tlaka. (77)

4.1.3 KIRURSKE METODE

KirurSke metode u lijecenju glaukoma obi¢no se primjenjuju ukoliko prethodno navedene
metode nisu dovele do o¢ekivanih rezultata. (12) Najcesca operacija medu kirurskim
metodama lijeCenja glaukoma je trabekulektomija, filtracijska operacija koja se sastoji od
ekscizije manjeg dijela trabekularne mreZze ili susjednog sklerokornealnog tkiva u svrhu
olakSavanja drenaze o¢ne vodice preko filtracijskog mjehurica kojeg formira u
subkonjunktivalnom prostoru gdje se i apsorbira. (2) Kako bi se sprijecilo oziljkavanje mjesta

operacije, kao jedne od najcescih komplikacija trabekulektomije, tijekom i nakon operacije
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lokalno se primjenjuju antimetaboliti (mitomicin, 5-fluorouracil). Osim oziljkavanja, kao
komplikacije spominju se i pretjerano curenje ocne vodice kroz filtracijski mjehuri¢ Sto
dovodi do preniskog intraokularnog tlaka te endoftalmitis. (6) Kod pacijenata kod kojih se ne
oc¢ekuje iznimna korist i poboljSanje nakon trabekulektomije zbog konjunktivalnog
oziljkavanja, pristupa se kirurskim postavljanjem drenaznih implantata u obliku cjevcice
(engl. tube shunt surgery) u prednju o¢nu sobicu, putem Koje se osigurava drenaza o¢ne
vodice do plocice u subkonjunktivalnom prostoru preko koje o¢na vodica difundira u

ekstraokularno tkiva. (78)

4.2 TERAPIUA GLAUKOMA ZATVORENOG KUTA | AKUTNOG GLAUKOMA

Terapija glaukoma zatvorenog kuta u odredenim stavkama razlikuje se od lije¢enja glaukoma
otvorenog kuta zbog razli¢itog patofizioloskog tijeka same bolesti. (79) Glavni cilj terapije
glaukoma zatvorenog kuta jest odrzavanje otvorenosti i normalne grade kuta prednje o¢ne
sobice, prije nego dode do oStecenja trabekularne mreze i posljedi¢nog razvoja

glaukomatozne opticke neuropatije zbog povisenog intraokularnog tlaka. (80)

4.2.1 MEDIKAMENTOZNO LIJECENIJE

Prva linija terapije kod primarnog glaukoma zatvorenog kuta jesu kolinergici
(parasimpatomimetici), od kojih se najc¢esc¢e koristi pilokarpin. Djelujuéi na uzduzne niti
cilijarnog misica pilokarpin dovodi do kontrakcije sfinktera pupile, $to uzrokuje trakciju
perifernog dijela Sarenice od trabekularne mreZe i samim time otvaranje kuta prednje o¢ne
sobice putem kojeg se o¢na vodica drenira. (27) Ucestala uporaba moze dovesti do razvoja
nuspojava kao $to su spazam cilijarnog misi¢a, mioza, pseudomiopija, ciste Sarenice i drugo,

dok sistemski uzrokuju bronhospazam, glavobolju i crijevne gréeve. (23) Takoder, pilokarpin
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nije ucinkovit kod osoba sa kroni¢no zatvorenim kutem prednje sobice zbog ve¢ razvijenih
sinehija. (27) Osim pilokarpina, lijekovi koji se koriste u lijeCenju glaukoma otvorenog kuta
kao Sto su beta-blokatori, alfa-agonisti, inhibitori karboanhidraze koji smanjuju proizvodnju
ocne vodice ili analozi prostaglandina koji pospjesuju otjecanje o¢ne vodice, koriste se

takoder i u terapiji glaukoma zatvorenog kuta.

Osim pilokarpina, u terapiji akutnog glaukoma zatvorenog kuta koriste se jos i hiperosmotici
kao Sto je manitol ili glicerol, uz pojacani oprez kod bolesnika sa sr¢anom ili bubreznom
patologijom koji mogu biti pod povecanim volumnim opterec¢enjem zbog ucinka
hiperosmotika da povecavaju volumen krvi. Primjenjuje se jos acetazolamid (intravenska

primjena) i topikalni steroidi za ublazavanje upale prednjeg o¢nog segmenta. (23)

4.2.2. LASERSKO LIJECENJE

Laserska periferna iridotomija (LPI) jedan je od naj¢esc¢e izvodenih laserskih zahvata u
tretiranju glaukoma zatvorenog kuta, prilikom kojeg se stvara perforacija punom debljinom
Sarenice u svrhu izjednacavanja ocnog tlaka u prednjoj i straznjoj o€noj sobici zbog Cega se
periferna Sarenica izravnava i spontano izvlaci iz kuta prednje o¢ne sobice. (2) Najcesca
indikacija za LPI jest relativni pupilarni blok. (33) Neke od rijetkih komplikacije koje se
mogu pojaviti nakon laserske iridotomije obuhvacaju prolazna povecanja intraokularnog tlaka
ili stvaranje sinehija izmedu Sarenice i lece. (2) Studije pokazuju da iridotomija ima najvecu
uspjesnost ukoliko se u¢ini u pocetnim stadijima bolesti, buduéi da uznapredovali stadij
bolesti koji sa sobom nosi razvoj glaukomske neuropatije i stvaranje sinehija prednjeg ocnog
kuta znacajno umanjuje uspjeh samog zahvata. (81) Laserska iridotomija provodi se takoder u

terapiji akutnog glaukoma zatvorenog kuta, a buduci da takve osobe imaju povecan rizik od
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pojave istog stanja na kontralateralnom oku, potrebno je profilakticki uciniti lasersku

perifernu iridotomiju i na suprotnom oku. (11)

U slucaju neuspjeha LPI ili medikamentozne terapije, pacijentima sa glaukomom zatvorenog
kuta moze se pristupiti i laserskom iridoplastikom koja povlaci tkivo Sarenice od trabekularne
mreze otvarajuéi tako kut prednje ocne sobice. Moze se primijeniti u situacijama akutnog

glaukoma kao i u prolongiranom glaukomu zatvorenog kuta. (82)

4.2.3 KIRURSKO LIJECENIJE

Kirursko lije¢enje glaukoma zatvorenog kuta indicirano je kada se intraokularni tlak ne moze
regulirati medikamentoznim pristupom, kada dolazi do pogorsanja u zatvaranju kuta prednje
oc¢ne sobice neovisno o ucinjenoj laserskoj perifernoj iridotomiji sa ili bez laserske
iridoplastike te kada uz glaukom zatvorenog kuta postoji i katarakta koja pridonosi oStecenju

vidne funkcije.

Iako je laserska periferna iridotomija danas ve¢inom zamijenila kirurske pristupe, kirurSka
iridotomija jo§ uvijek se provodi u pacijenata koji imaju neku od kontraindikacija za laserski
zahvat kao §to je primjerice smanjenje edema roznice u nedovoljno velikoj mjeri da laserski

zahvat moze biti primijenjen. (83)

Leca moze imati bitnu ulogu u razvoju glaukoma zatvorenog kuta, zbog ¢ega se kao jedna od
terapijskih kirurSkih metoda izvodi ekstrakcija le¢e. Studije su pokazale znac¢ajno smanjenje
intraokularnog tlaka nakon ekstrakcije le¢e (smanjenje od 32% u odnosu na pocetnu
vrijednost) kao i1 uporabu lijekova (60% manje koristenje lijekova) u bolesnika sa blago do
umjereno uznapredovalim glaukomom. (84-86) Za pacijente kod kojih se osim glaukoma
zatvorenog kuta pojavljuje 1 katarakta, ovaj zahvat je metoda izbora. Medutim, u pacijenata
kod kojih nema naznaka katarakte misljenja su i dalje podijeljena. (87) Istrazivanja su

pokazala da ekstrakcija lee moZe biti korisna ukoliko je leca znacajan faktor koji utjece na
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mehanizam zatvaranja prednjeg ocnog kuta. (88) Fakoemulzifikacija u pacijenata sa
kataraktom moze biti od koristi 1 u situacijama kada je temeljni mehanizam u pozadini
zadebljala periferna Sarenica jer ekstrakcija le¢e tada omogucuje Sarenici zauzimanje
posteriornijeg polozaja $to dovodi do otvaranja kuta prednje o¢ne komore. (83) U kombinaciji
sa ekstrakcijom le¢e moze se vrSiti i postupak uklanjanja goniosinehija. (89) Takoder, kod
glaukoma zatvorenog kuta u obzir dolazi kirurska trabekulektomija, samostalno ili u
kombinaciji sa ekstrakcijom lece. Tom zahvatu su obi¢no podvrgnuti bolesnici sa srednjim do
teSkim oblikom bolesti, te 0sobe sa napadajem akutnog glaukoma kod kojih se uz
medikamentno lijeCenje i laserske zahvate nije postiglo ciljano snizenje vrijednosti

intraokularnog tlaka. (90)

5. TERAPIJSKI PRISTUPI U LIJECENJU ATOPIJSKOG DERMATITISA

Osnova lijecenja atopijskog dermatitisa je odrZzavanje vlaznosti koze te sprjeCavanje njezinog
dodatnog isuSivanja. Za ostvarenje tog terapijskog cilja pacijente se upucuje na koristenje
emolijansa, bilo da je bolest u fazi egzacerbacije ili remisije. (53) Preporucuju se emolijansi
sa visokim udiom ulja i niskim udjelom vode. Istrazivanja su pokazala da se redovitim
koriStenjem emolijansa smanjuje potreba za primjenom topikalnih kortikosteroida i ublazuju

simptomi bolesti. (91)

5.1 TOPIKALNO PRIMJENJENA TERAPIJA

Topikalna primjena kortikosteroida je prva linija terapije u fazi egzacerbacije atopijskog
dermatitisa. (53) Kortikosteroidi imaju protuupalno, imunosupresivno i antiproliferativno
djelovanje, a prema svojoj potentnosti podijeljeni su u 4 skupine (I-1V). (59) Obi¢no se

izabire preparat iz skupine koja je najmanje potentna, a ujedno moze kontrolirati tijek
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atopijskog dermatitisa, to je osobito vazno za osjetljiva podrucja kao Sto su lice, vrat, pazusi,
prepone kod kojih se obi¢no koriste preparati iz skupine 11 II. (59) Od iznimne je vaznosti da
se koristenje kortikosteroida ograni¢i na vremenski period akutnih simptoma u toku
egzacerbacije bolesti. U bolesnika sa umjerenim do teSkim oblikom bolesti, moze se
razmotriti terapija odrzavanja. (46) Studije su pokazale da u bolesnika sa umjerenim do
teSkim oblikom atopijskog dermatitisa upotreba topikalnih kortikosteroida do dva puta tjedno
uz uporabu emolijansa, znacajno smanjuje ucestalost relapsa bolesti u usporedbi sa upotrebom
samih emolijansa. (92) Problemati¢na je dugotrajna uporaba topikalnih kortikosteroida koja
moze dovesti do razli¢itih komplikacija od kojih se najcesce pojavljuje atrofija koZe na mjestu
primjene, zatim strije, ekhimoze, hipertrihoza, akne. (93) Najces¢i Stetni uéinci na oko su

razvoj glaukoma i katarakte. (94)

Topikalna upotreba inhibitora kalcineurina takoder je jedna od mogucénosti za lijecenje
atopijskog dermatitisa, kao i za sprjeCavanje egzacerbacije same bolesti. (95) , (96) Dva
predstavnika ove skupine lijekova su pimecrolimus (Elidel) i tacrolimus (Protopic). (59)
Mehanizam djelovanja temelji se na inhibiciji enzima kalcineurin fosfataze, sprjecavajuci tako
posljedi¢nu aktivaciju limfocita T i mastocita te lucenje citokina. (93) Ova skupina lijekova
obi¢no se primjenjuje u pacijenata sa perzistiraju¢im koznim promjenama kod kojih je
potrebna dugotrajna uporaba kortikosteroida $to bi dovelo do razvoja razli¢itih nuspojava, te
kod osoba kod kojih se bolest manifestira na osjetljivim dijelovima koze kao $to su
periokularno podrugje, lice, vrat, genitalno podrucje. (59) Najcesca nuspojava dugotrajnog
koriStenja ovih preparata jest iritacija koze. (59) Navodi se teoretski rizik od razvoja limfoma
1 malignih promjena koZe dugotrajnom uporabom inhibitora kalcineurina, medutim najnovija
istrazivanja ne povezuju povecani rizik za razvoj limfoma sa uporabom ovih lijekova, te se
smatra da uspjeh koji kratkotrajna primjena ovih lijekova u terapiji atopijskog dermatitisa

postize nadmasuje potencijalne rizike. (97-98)
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Jos jedna ne-steroidna skupina lijekova koja se koristi topikalno u blagim do umjereno teskim
slu¢ajevima atopijskog dermatitisa su inhibitori fosfodiesteraze-4. (99) Ovi lijekovi od kojih
je najpoznatiji predstavnik crisaborole, inhibiraju enzim fosfodiesterazu-4, proupalni
medijator koji razgradujuci ciklicki adenozin monofosfat (CAMP) potice otpustanje
proupalnih citokina kao $to su IL-2, IL-4, IL-31, koji su poviSeni u osoba sa AD. (100-101) S
toga, inhibirajuci fosfodiesterazu-4, crisaborole smanjuje produkciju citokina i upalu u

bolesnika sa AD. (102)

5.2 FOTOTERAPIA

Fototerapija ima pozitivan u¢inak na kozne promjene koje se pojavljuju u pacijenata sa
atopijskim dermatitisom, modificiraju¢i imunoloski sustav na na¢in da dovodi do apoptoze
upalnih stanica te inhibicije aktivnosti Langerhansovih stanica i proizvodnje citokina. (103)
UV zracenje u sklopu fototerapije ima i antimikrobni ucinak te smanjuje koloniziranost koze
atopicara sa Staphyloccocus aureusom. (104) Osim uskopojasne UV-B terapije (NB UV-B)
valne duljine 311-313 nm, mozZe se Koristiti i terapija UV-A zrakama koja se prakticira sama
ili uz oralno uzimanje psoralena (PUVA terapija). Fototerapija se preporucuje koristiti na
kra¢e vremenske periode, budu¢i da dugotrajno izlaganje UV zrakama uzrokuje ubrzano

starenje koze te dovodi do razvoja malignih koznih promjena. (93)

5.3 SISTEMSKA TERAPIJA

Sistemska terapija atopijskog dermatitisa obi¢no se koristi u slu¢ajevima teskog,
uznapredovalog oblika ove bolesti koji ne odgovaraju na topikalnu terapiju, a najcesce
koristeni lijekovi su imunosupresivnog djelovanja kao $to su ciklosporin, azatioprin,
metotreksat. (105) , (106) Ovi lijekovi mogu izazvati ozbiljne nuspojave kao §to su
disfunkcija bubrega i jetre u slucaju ciklosporina te imunosupresija u slu¢aju azatioprina.

Takoder, prekid terapije ciklosporina moze dovesti do naglog relapsa bolesti. (59)
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Uporaba sistemskih kortikosteroida, s obzirom na njihov potencijal izazivanja ozbiljnih
nuspojava, trebala bi biti ogranicena za tvrdokorne, teske slucajeve ove atopijske bolesti na

kra¢i vremenski period. (106)

Za lijecenje srednjeg do teskog oblika atopijskog dermatitisa u pacijenata starijih od 12
godina, 2017. godine odobren je Dupilumab, monoklonsko protutijelo koje djeluje na alfa
podjedinicu receptora IL-4, koja je zajednicka receptorima za IL-4 i IL-13. Interleukini 4 i 13
sudjeluju u upalnim procesima u atopijskom dermatitisu posredovanim TH2 stanicama. (107)
Smatra se da dupilumab osim §to smanjuje ozbiljnost koznih lezija, obnavlja koznu barijeru
zbog povecanih razina filagrina i lipida. (93) Kod primjene ovog monoklonskog protutijela
zabiljezene su nuspojave kao §to su konjunktivitis, nazofaringitis i reakcija na mjestu

primjene. (107)

Sve vise se razmatra oralna primjena upadacitnib-a kao nove terapijske opcije u protokolu
sistemskog lije¢enja u osoba sa umjerenim do teskim oblikom atopijskog dermatitisa. (108)
Upadacitinib inhibira Janus kinazu 1 (JAK1), koja sudjeluje u JAK/STAT signalnom putu kao
jednom od patofizioloskih odrednica u razvoju atopijskog dermatitisa. (109) S obzirom da je
upadacitinib selektivni JAK1 inhibitor, ne djeluje u tolikoj mjeri na druge JAK izoforme Sto
povecéava njegov sigurnosni profil u odnosu na druge manje selektivne JAK inhibitore. (110)
Najcesc¢e nuspojave do kojih dovodi primjena upadacitiniba su nazofaringitis te pojava akni
(111) , uz znacajno smanjenje o¢nih komplikacija do kojih mogu dovesti neki od lijekova iz

drugih skupina u trenutnom protokolu lije¢enja AD-a.

KoZa osoba sa atopijskim dermatitisom cesto je kolonizirana bakterijom S.Aureus. Kada dode
do bakterijske infekcije kratkotrajno se primjenjuju topikalni i oralni antibiotici, dok se kod
opseznijih sekundarnih infekcija preporucuju sistemski antibiotici. Obi¢no se primjenuju
penicilini ili cefalosporini prve ili druge generacije. (93) Takoder oboljeli od AD-a, nesto su

skloniji virusnim infekcijama koze, od kojih se najcesce pojavljuje Eczema herpeticum,
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diseminirana infekcija herpes virusom. Pacijenti s ovom infekcijom lijece se sistemskom

primjenom antivirusne terapije aciklovira. (61)
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6. GLAUKOM I OSTALE OCNE KOMPLIKACIJE TIJEKOM TRAJANJA |
LIJECENJA ATOPIJSKOG DERMATITISA

Lijekovi koji se koriste u lijecenju atopijskog dermatitisa mogu imati razlicite Stetne uc¢inke na

oko i posljedi¢no na ostecenje vida.

Obicno se kao prva linija terapije atopijskog dermatitisa koriste topikalni kortikosteroidi
(TKS). Preferira se upotreba niskopotentnih kortikosteroida na tankoj koZi periokularnog
podrucja. Medutim, dugotrajna i neprimjerena upotreba kortikosteroida bilo koje jacine
djelovanja moze dovesti do razvoja Stetnih uc¢inaka na oku, kao $to je povisenje
intraokularnog tlaka i razvoj glaukoma uzrokovanog kortikosteroidima. (112) Povisenje
intraokularnog tlaka moze biti ijatrogeno uzrokovano terapijskom primjenom kortikosteroida
topikalnom, periokularnom, intravitrealnom, sistemskom ili inhalacijskom primjenom, iako se
¢esée javlja nakon topikalne nego nakon drugih nacina primjene. (94) , (113) Kortikosteroidi
primjenjeni topikalno na kozi vjeda apsorbiraju se do 300 puta jace u usporedbi sa primjenom
na kozi ostatka tijela. (114) Takoder, penetracija preparata koji sadrze kortikosteroide 2 do 10
puta je jaca u oboljelih od atopijskog dermatitisa nego u zdravih pojedinaca, zbog oStecene
epidermalne barijere na povrsini koze. (115) Glaukom uzrokovan primjenom kortikosteroida
spada u skupinu sekundarnih glaukoma otvorenog kuta. Patofizioloski mehanizam koji dovodi
do ovog stanja bazira se na tome da kortikosteroidi djeluju na ekstracelularni matriks
trabekularne mreze te povecavaju sintezu ali i razgradnju proteina $to dovodi do nakupljanja
glikozaminoglikana (GAG), elastina, fibronektina, laminina, kolagena tipa IV u
izvanstani¢cnom matriksu trabekularne mreze, sekundarno zbog inhibicije nekoliko
metaloproteinaza u trabekularnoj mrezi. (113) Nakupljanje ovih molekula pridonosi
povecanju otpora otjecanju ocne vodice. Takoder, poznato je da deksametazon inhibira
funkciju fagocita trabekularne mreZe uz posljedicno nakupljanje stanicnog debrisa unutar

odvodnih kanali¢a. (113) Povisenje intraokularnog tlaka obi¢no je asimptomatski, sve dok ne
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dode do ireverzibilnih promjena optickog Zivca te samim time posljedi¢nih ispada u dijelu
vidnoga polja. (116) Zbog toga se u dijagnostickom postupku ovog stanja oslanja na redovito
pracenje pacijenata pod rizikom kako bi se porast intraokularnog tlaka prepoznao u najranijoj
fazi dok ireverzibilne promjene optickog Zivca jos$ nisu nastupile. Mjerenje ocnog tlaka
trebalo bi se u pocetku provoditi nakon prva 2 tjedna koriStenja kortikosteroida u terapiji,
zatim svakih 4-6 tjedana tijekom 2-3 mjeseca, a nakon toga svakih 6 mjeseci. (117) U skupinu
ljudi koji na primjenu kortikosteroida reagiraju poviSenjem intraokularnog tlaka (engl. steroid
responders) obi¢no se smatraju osobe kod kojih dolazi do porasta vrijednosti o¢nog tlaka vise
od 10 mmHg u odnosu na pocetnu vrijednost uz klini¢ki znacaj tako visokih vrijednosti o¢nog
tlaka. (118) Prosjec¢no 18 do 36% opce populacije spada u ovu skupinu ljudi, dok kod osoba
sa primarnim glaukomom otvorenog kuta ovaj broj raste na 46 do 92%. (119-120) Rizi¢ni
¢imbenici za razvoj glaukoma uzrokovanog kortikosteroidima su primarni glaukom otvorenog
kuta, s obzirom da su istrazivanja pokazala da vecina oboljelih od primarnog glaukoma
otvorenog kuta pokazuje povisenje intraokularnog tlaka nakon topikalne primjene
deksametazona 0.1% kroz 4 tjedna (121) , zatim visok stupanj miopije (122) , osobe kod kojih
je ucinjen neki od zahvata refrakterne kirurgije kao $to su fotorefraktorna keratektomija (123).
Pod povecanim rizikom su djeca u dobi manjoj od 10 godina, te odrasle osobe starije od 40
godina (bimodalna dobna distribucija), osobe koje boluju od diabetes mellitusa tipa 1 (124) ili

neke od bolesti vezivnog tkiva kao $to je reumatoidni artritis (125).

Do povisenja intraokularnog tlaka ¢eS¢e dolazi nakon topikalno primjenjenih kortikosteroida
u odnosu na sistemski primjenjene, koji se mogu primijeniti direktno u oko ili na kozu vjeda.
(126) U velikog broja pacijenata zamijecen je porat IOT-a nakon intravitrealne primjene
implantata deksametazona koji se koriste u lije¢enju uveitisa. (113) Sustavnom primjenom

kortikosteroida najmanja je vjerojatnost uzrokovanja povisenog 10T-a. (127)
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Mogucénost odredenog steroida da dovede do povisenog intraokularnog tlaka direktno je
proporcionalan potentnosti i protuupalnom ucinku tog istog steroida te dozi i trajanju
primjene takvog lijeka u terapiji. (128) U osoba koje na primjenu kortikosteroida odgovaraju
poviSenjem intraokularnog tlaka do tog dolazi naj¢esc¢e unutar prvih nekoliko tjedana
primjene, medutim vremenski period unutar kojeg moze doc¢i do povisenja intraokularnog
tlaka ovisi o vrsti kortikosteroida koji se primjenjuje, dozi, ucestalosti koristenja, nacinu
primjene te o individualnim ¢imbenicima pojedinacnog pacijenta kao $to je osjetljivost
bolesnika na djelovanje kortikosteroida. (113) Nakon prestanka uzimanja kortikosteroida tlak
se obi¢no smanjuje nakon jednog do 4 tjedna. (113) UKkoliko nakon prekida koristenja
kortikosteroida ne dode do smanjenja vrijednosti o¢nog tlaka, potrebno je primijeniti lijekove
za terapiju glaukoma ili neku od kirurs§kih metoda lije¢enja glaukoma. Osim glaukoma
otvorenog kuta, kortikosteroidi se povezuju i sa nastankom katarakte te centralne serozne

retinopatije. (129)

Pokazalo se da osobe kod kojih se primjenjuje sistemska terapija AD-a dupilumabom imaju
povecan rizik za razvoj konjunktivitisa povezanog sa primjenom dupilumaba. (130) , (131)
Do sada provedena istrazivanja pokazala su da dupilumab dovodi do razvoja o¢nih
komplikacija u obliku konjunktivitisa u prosje¢no 8% pacijenata koji koriste ovaj lijek. (132)
Konjunktivitis se u ovim slu¢ajevima pojavljuje u blagom do umjerenom obliku, a u klini¢koj
slici najcesce se uocava hiperemija konjunktive vidljiva na slici 2. uz svrbez, peckanje,

subjektivni osjecaj stranog tijela te suzenje kao vodecée simptome. (133)
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Slika 2. Konjunktivitis u bolesnika sa atopijskim dermatitisom uzrokovan dupilumab-om u

terapiji, preuzeto iz (134)

Patofizioloski tijek koji dovodi do razvoja konjunktivitisa uzrokovanog dupilumabom do sada
nije u potpunosti razja$njen, medutim postavljene su brojne hipoteze koje navode da
mehanizam djelovanja dupilumaba kojem je osnova blokada signalnih puteva IL-4 i IL-13
dovodi do povecane aktivnosti liganda kao §to je OX40L, koji sudjeluje 1 u razvoju atopijskog
keratokonjunktivitisa. (134) Takoder, smatra se da dupilumab moze dovesti do prolaznog
porasta eozinofila, koji su vazan ¢imbenik u razvoju alergijskih poremecaja oka te povecavaju
rizik za razvoj konjunktivitisa povezanog sa dupilumabom u terapiji. (135) , (136) Potrebna su
brojna dodatna istrazivanja da bi se navedene hipoteze i potvrdile. U lijeCenju ove vrste
konjunktivitisa najées¢e se koriste ocne kapi koje sadrze kortikosteroide, od kojih se prednost
daje fluorometolonu, s obzirom na njegovo svojstvo da slabije prodire u prednju ocnu komoru
u usporedbi s ostalim topikalnim kortikosteroidima, te je s toga smanjen rizik od razvoja
glaukoma uzrokovanog kortikosteroidima pri dugotrajnoj upotrebi ovih preparata. (133)
Takoder, u terapiji se jos koriste i kombinacije antibiotika sa topikalnim kortikosteroidima,
umjetne suze te antihistaminici. (137) U terapiji uznapredovalih oblika konjunktivitisa
povezanog sa dupilumabom koriste se kapi koje sadrze ciklosporin te mast za o¢i koja sadrzi

0.03% takrolimus. (138) , (139) Iako oba preparata mogu uzrokovati neZeljene pojave kao $to
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su iritacija oka, peckanje, lokalna bolnost (140) prednost primjene ovih preparata lezi u tome
da se njihovom dugotrajnijom primjenom izbjegavaju nuspojave koje se mogu pojaviti
prilikom kroni¢ne uporabe kortikosteroida, kao $to je primjerice ijatrogeni razvoj glaukoma ili

katarakte. (133) , (141)

Takoder, osim medikamentoznih preparata kori$tenih u terapiji, sam tijek bolesti AD moze
uzrokovati promjene na povrsini oka 1 o¢nih adneksa, koji mogu pogorsati tijek bolesti u
oboljelih od glaukoma. O¢ne komplikacije pojavljuju se u otprilike 20 do 34% oboljelih od
atopijskog dermatitisa. (142) Jedna od najcescih o¢nih komplikacija koje se pojavljuju je
atopijski keratokonjuktivitis kao kroni¢no, neinfektivno, upalno stanje koje zahvaca oboljele

od AD u bilo kojoj fazi bolesti neovisno o rasprostranjenosti koznih promjena po ostatku

tijela. (143)

Smatra se da je u 95% slucajeva atopijski keratokonjuktivitis povezan sa atopijskim
dermatitisom. (144) , (145) Prezentira se ekcemima na kozi vjeda i periokularnog podrucja
koji s vremenom prelaze u hiperpigmentacije. (144) , (143) Zbog zahvacanja vjeda moze doci
do razvoja blefaritisa s povec¢anim suzenjem i posljedicnom maceracijom koze vjede. (146) ,
(144) Atopijski keratokonjuktivitis uvijek ukljucuje kroni¢nu upalu konjunktive uz bilateralno

zadebljanje i hiperemiju koji su vidljivi na slici 3. (144) , (145)
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Slika 3. Atopijski keratokonjunktivitis sa zadebljanjem gornje konjunktive, preuzeto iz (147)

Kroni¢na upala te zadebljala, upaljena konjunktiva uz nepravilne rubove vjede mogu dovesti
do tockastih oStecenja roznice uz nastanak povrsinske tockaste keratopatije. (143) , (145)
Napredovanjem takvih promjena moze do¢i do vecih erozija i ulceracija roZnice, a posljedi¢ni
oziljci na roznici te neovaskularizacija zbog kroni¢ne upale dovode i do trajnog gubitka vida i
potrebom za transplantacijom roznice. (144) , (145) , (148) , (149) Osim opisanih o$te¢enja
roznice, oboljeli od atopijskog dermatitisa takoder imaju 10 puta vece Sanse za razvoj
keratokonusa u odnosu sa op¢u populaciju (135) , dok je u 18-41% osoba sa keratokonusom
ujedno i opisan atopijski dermatitis. (133) Smatra se da je mehanic¢ka trauma zbog kroni¢nog
svrbeza jedan od glavnih uzroka nastanka keratokonusa u oboljelih od AD (150) , a to
potkrepljuje 1 podatak da se keratokonus ¢esce pojavljuje na strani dominantne ruke u
atopi¢nih pacijenata. (151) Keratokonus se prezentira miopijom, zamagljenim vidom i

fotofobijom.

U osoba sa atopijskom predispozicijom moguca je pojava vernalnog keratokonjunktivisa, koji
se uglavnom pojavljuje kao bilateralno, kroni¢no upalno stanje koje moze biti pogubno za vid,

a najcesce zahvaca djecu skolske dobi i mlade. (152) lako se vernalni keratokonjunktivitis
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moze pojaviti samostalno, u visokom postotku ljudi se javlja uz neku od atopijskih bolesti, od
kojih su najc¢esce astma, alergijski rinitis te atopijski dermatitis. (153) Naj¢es¢i simptomi
kojima se ovo stanje prezentira su svrbez, epifora, iscjedak, hiperemija konjunktive te
fotofobija koja moze biti izrazena u razli¢itom intenzitetu. (152) U tijeku klinickog pregleda
pacijenata sa vernalnim konjunktivitisom moze se uociti izrazena hiperemija bulbarne i
tarzalne konjunktive, a prilikom everzije gornje vjede vidljive su karakteristi¢ne
konjunktivalne papile koje su vidljive na slici 4. (152) Papile variraju u svojoj veli€ini, a
povrSina ima moze biti glatka 1 hiperemicna ili sa vidljivim ulceracijama. Histopatoloski,
papile su gradene od konjunktivalnog epitela koji okruzuje fibrovaskularnu jezgru te su
prozete eozinofilima, mastocitima i neutrofilima, upalnim stanicama koje se u konjunktivi

normalno ne pronalaze. (154)

Slika 4. Prikaz karakteristi¢nih papila na konjunktivi gornje vjede, preuzeto iz (155)

Vernalni keratokonjunktivitis pojavljuje se u 3 oblika; bulbarni oblik koji se najcesce
pojavljuje u populaciji Afrike 1 Azije, zatim palpebralni oblik koji se vida na podru¢ju Europe
i Amerike te mjesoviti oblik koji ukljucuje pojavu papila na bulbarnom i tarzalnom dijelu

konjunktive gornje vjede. (156)
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Upalnim procesom moze biti zahvacena i roznica, 0sobito u palpebralnom obliku, uz
stvaranje toCkastog, povrsinskog keratitisa ili u obliku erozija 1 ulkusa epitelnog sloja roznice
koji se pojavljuju u 3-11% slucajeva te mogu dovesti do trajnog smanjenja vidne ostrine.
(152) Ulkusi ovalnog oblika (eng. shield ulcer), mogu biti prekriveni plakom gradenim od
fibrina i sluzi, a prilikom cijeljenja mogu stvarati oziljke ispod epitela koji u konacnici
smanjuju oStrinu vida. (152) Takoder, uoceno je da osobe sa vernalnim konjunktivitisom
imaju vecu ucestalost pojave keratokonusa u odnosu na zdrave oci. (157) , (158) Terapija
vernalnog konjunktivitisa obi¢no se zapoc€inje topikalno primjenjenim stabilizatorima
mastocita, od kojih je najkoristeniji lodoksamid. (152) Prilikom pojave egzacerbacija, u
terapiju se dodaje topikalni kortikosteroid, kao §to je prednizolon, fluorometolon ili
deksametazon. Medutim, zbog brojnih nuspojava prilikom kroni¢ne terapije
kortikosteroidima, u zadnje vrijeme se sve viSe koristi terapija imunomodulatorima kao §to su
ciklosporin i takrolimus. Takrolimus, koji ima slican mehanizam djelovanja kao i ciklosporin,
ali uz puno vecu potentnost, djeluje na CD4+ limfocite T te inhibiraju¢i kalcineurin smanjuje
proizvodnju IL-2 i posljedi¢nu upalnu kaskadu. Takoder, stabilizira membrane mastocita,
smanjujuci tako oslobadanje histamina i prostaglandina. (159) Primjenjuje se u
koncentracijama od 0.005% do 0.1%, u obliku masti ili kapi. Provedena istrazivanja su
pokazala da takrolimus primijenjen i u niskim koncentracijama, uspjes$no kontrolira simptome
vernalnog keratokonjunktivitisa u usporedbi sa ostalim lijekovima iz terapijskog protokola,
ukljuéujuci topikalno primjenjene kortikosteroide. (160) Nuspojave koje se mogu pojaviti
prilikom sistemske uporabe takrolimusa su hipertenzija, hiperglikemija te toksi¢na
nefropatija, medutim kod topikalne primjene ovog lijeka nisu dokazani navedeni Stetni u¢inci
zbog izrazito niske serumske koncentracije prilikom lokalne aplikacije takrolimusa. (161) ,
(162) Od lokalnih nezeljenih pojava, najcesce se pojavljuje subjektivni osjecaj peckanja

nakon topikalne primjene. (160)
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Jos§ jedna u nizu o¢nih komplikacija atopijskog dermatitisa spominje se disfukcija Meibovih
zlijezda sa posljedi¢nom insuficijencijom suznog filma. (163) , (164) Istrazivanja su pokazala
da mjerenje vremena u testu pucanja suznog filma (engl. tear break-up time test) pokazuje
smanjenje vrijednosti kod oboljelih od atopijskog keratokonjuktivitisa. (164) Pacijenti se zbog
suhoce oka obi¢no prezentiraju simptomima svrbeza, peckanja i osjecaja stranog tijela u oku.
(165) Takoder, smatra se da dolazi do smanjenja u broju vréastih stanica te plo¢aste

metaplazije, $to pridonosi nestabilnosti i loijem stvaranju suznog filma. (163)

Lijecenje glaukoma u bolesnika s atopijskim dermatitisom takoder nosi sa sobom
oftalmoloske komplikacije koje mogu pogorsati stanje i tijek bolesti oboljelih od atopijskog
dermatitisa. Topikalna primjena razli¢itih lijekova, ukljucujuéi anti-glaukomske preparate
moze dovesti do razvoja bolesti povrSine oka, stanja koje ukljucuje promjene na konjunktivi,
epitelu roznice, suznim zlijezdama te Meibovim Zlijezdama. (166) 49% do 59% osoba
oboljelih od glaukoma inicijalno lije¢enih sa topikalnom medikamentnom anti-glaukomskom
terapijom razviju bolest povrsine oka. (167) , (168) Jedna od ¢es¢ih komplikacija topikalnog
lije¢enja glaukoma je razvoj keratokonjuktivitisa, koji se najcesce prezentira konjuktivalnom
hiperemijom, sa ili bez povrSinske epitelopatije roznice. (169) Konzervansi koji se nalaze u
anti-glaukomskim kapima, od kojih je najces¢i benzalkonij klorid, ponajvise doprinose
razvoju te vrste komplikacija. (169) Keratokonjuktivitis moze biti prolazna pojava, ali
kroni¢nom primjenom anti-glaukomskog lijeka mogu se razviti i dodatne komplikacije kao
Sto su edem vjede, sindrom suhog oka te razvoj folikularne hipertrofije na povrSini
konjunktive. Pacijenti Cesto imaju osjecaj stranog tijela u oku, svrbeza te vodenasti iscjedak.
sigurnosti te izazivaju manje komplikacija na o¢noj povrSini pa su s toga sve ¢es¢i primarni

odabir u medikamentnom lije¢enju glaukoma. (170)
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