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POPIS OZNAKA I KRATICA

PGOK - primarni glaukom otvorenog kuta

IOT - intraokularni tlak

RGS - retinalne ganglijske stanice

MMP-9 - matri¢na metalopeptidaza 9

TIMP-1 - tkivni inhibitor matri¢ne metaloproteinaze 1

TGFp2 - transformirajuci ¢imbenik rasta B2 (engl. transforming growth factor p2)
HTG - hipertenzivni glaukom (engl. high tension glaucoma)

NTG - normotenzijski glaukom (engl. normal tension glaucoma)

OH - o¢na hipertenzija (engl. ocular hypertension)

C/D omjer - omjer veliCine ekskavacije i diska (engl. cup to disk ratio)
FMD - dilatacija posredovana protokom (engl. flow-mediated dilation)
IMT - debljina intima-medija (engl. intima-media thickness)

NO - dusiéni oksid (engl. nitric oxid)

ET - endotelin



1. UVOD



1.1. Glaukom

Pojam glaukom izvedenica je grcke rijei glaukos znacenja sivo-plav (1). Glaukom je,
iza katarakte, drugi najCes¢i uzrok sljepoce te prvi najcesci uzrok nepovratnog gubitka vida u
svijetu. (2). Kako je simptomatologija najcesc¢e odsutna sve do kasne faze bolesti, dijagnoza se
postavlja u poodmaklom stadiju. Glaukom kao pojam podrazumijeva niz poremecaja koji se

manifestiraju karakteristicnom vrstom oste¢enja vidnog zivca (3).

1.2. Epidemiologija glaukoma

Procjenjuje se da je globalno ¢ak 57,5 milijuna ljudi pogodeno primarnim glaukomom
otvorenog kuta (PGOK) s ukupnom prevalencijom od 2,2%. U Europi je PGOK-om pogodeno
7,8 milijuna ljudi, a prevalencija iznosi 2,51%. Smatra se da je broj oboljelih od glaukoma u
opc¢oj populaciji 2020. dosegao oko 76 milijuna, a o¢ekuje se porast na 111,8 milijuna do 2040.
godine (4). Poznate su i razlike u ucestalosti ovisno o rasi i sociekonomskom statusu.
Regionalne i rasne varijacije u prevalenciji glaukoma vjerojatno prepisujemo razli¢itim

genetskim, ali i okoliSnim ¢imbenicima rizika (5).

1.3. Etiologija glaukoma

1.3.1. Ekscitotoksi¢nost glutamata
Kod oboljelih od glaukoma u staklastom tijelu izmjerena je dvostruko veca
koncentracija glutamata. PoviSene razine glutamata potencijalno su toksi¢ne za ganglijske

stanice retine (6).

1.3.2. Poremecen transport neurotrofnih ¢imbenika

Neurotrofni ¢imbenici ili neurotrofini kontroliraju smrt, rast i diferencijaciju neurona.
Polipeptidne su strukture koje potjecu iz kalikula sredi$njeg ziv€anog sustava, a povecanje
intraokularnog tlaka (I0OT) moZe poremetiti njihov transport. Neutrofini se proizvode lokalno u
mreznici, tijelu optickog zivca i lamini cribrosi te imaju antiapoptotski ucinak. Smanjene
vrijednosti neutrofina rezultiraju apoptozom retinalnih ganglijskih stanica (RGS) (7).

U provedenim istrazivanjima apoptoza RGS-a bila je zna¢ajno povezana s izloZenos¢u
poviSenom IOT-u. U sloju RGS-a, poviseni IOT pozitivno je korelirao s aktivno§¢u matricne
metalopeptidaze 9 (MMP-9), tkivnog inhibitora matricne metaloproteinaze (TIMP-1) i
kolagena I, a negativno je korelirao s talozenjem laminina i aktivno$¢u transformirajuceg

¢imbenika rasta B2 (TGF-B2). Postojala je znacajna pozitivna korelacija izmedu aktivnosti



MMP-9 i apoptoze RGS-a i gubitka laminina. Izlozenost visokom IOT-u takoder je bila
povezana s povecanim taloZzenjem TGF-B2 i kolagena I na glavu vidnog Zivca. Rezultati su
pokazali da apoptoza RGS-a u glaukomu snazno korelira s povisenim IOT-om te da je povezana
s promjenama do kojih to dovodi u sloju RGS-a. Nalazi upuéuju na to da abnormalno
remodeliranje ekstracelularnog matriksa u glaukomskoj mreznici moze biti povezano sa smréu

RGS-a i podupire ideju da je mreznica primarno mjesto ozljede u glaukomu (8).

1.3.3. Zastita neurona
Kod aksonalne ozljede neurona T-stanice uklanjanjem toksina i uni$tavanjem ostec¢enih
stanica Stite neurone, zbog Cega prezivljavanje neurona u uvjetima poveé¢anog I0T-a moze biti

moguce zahvaljujuéi aktivnosti T-stanica (7).

1.3.4. Genetski uzroci

Glaukom je povezan s genetskim i kongenitalnim malformacijama oka. Dokazane su
mutacije nekoliko genskih lokusa koje su dovedene u vezu s pojavom glaukoma. Jedna tre¢ina
PGOK-a sastoji se od normotenzivnog glaukoma, a navedeni je povezan s genetskim
mutacijama. Kod osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom glukoma postoji 6%

vjerojatnosti da ¢e i oni oboljeti (9).

1.4. Cimbenici rizika

Povec¢anom riziku od obolijevanja izloZzeni su stariji od 60 godina, pojedinci s
pozitivnom obiteljskom anamnezom ili osobnom anamnezom migrene, dijabetiari i
hipertonicari. Nalaz srediSnje debljine roznice manji od 5 mm, uskog drenaznog kuta, visokog
intraokularnog tlaka i anamneza ozljeda ili operacija oka dodatni su faktori rizika. Vazno je
naglasiti i da su glaukomu skloniji bolesnici s poremecajima refrakcije oka (5). Osim
spomenutih, visa je vjerojatnost obolijevanja kod osoba crne, azijske ili hispanske rasne
skupine. Vazno je naglasiti da glaukom mozZe biti i ijatrogenog podrijetla te se povezuje s

primjenom sistemskih, ali i lokalnih pripravaka kortikosteroida (10).



1.5. Patofiziologija

Medudjelovanje razli¢itih ¢imbenika dovodi do nastanka glaukoma. Poviseni 10T, uz
poremecaj o¢ne perfuzije ili nizak sistemski tlak, osnovni su patofizioloski mehanizmi nastanka
glaukomskih oSte¢enja. NajznacCajniji patofizioloski mehanizam u nastanku istog je oscilacija
tlaka ocne perfuzije bilo zbog promjena u IOT-u ili uslijed promjena sistemskog tlaka. Dva
temeljna mehanizma propadanja stanica su programirana stani¢na smrt zbog poremecaja u
aksoplazmatskom prijenosu informacija posljedi¢no povisenom IOT-u, dok je drugi
mehanizam uzrokovan ishemijom zbog nedovoljne perfuzije mreznice uzrokovane ili
povisenim IOT-om ili niskim sistemskim tlakom (10). Stovise, mehanizmi poput oksidativnog
stresa, ekscitotoksicnosti, poremecaja imunoloskog sustava ili mikrocirkulacije pridonose
glaukomskom ostecenju (7).

Postoje razli¢ite teorije koje objasnjavaju nastanak glaukoma, poput vaskularne,
mehanicke i1 genetske ili biokemijske. Prema wvaskularnoj teoriji, glaukomska opticka
neuropatija posljedica je nedovoljne opskrbe krvlju zbog povisenog 10T-a ili zbog drugih
¢imbenika rizika koji smanjuju o¢ni protok krvi, primjerice smanjen perfuzijski tlak, pogresna
vaskularna autoregulacija ili gubitak neurovaskularnog povezivanja (11, 12). Suprotno
vaskularnoj teoriji, mehanicka tvrdi kako glaukomsko oSte¢enje nastaje direktnim utjecajem
povisenog IOT-a na opticki disk te unistavanjem istoga. Poviseni IOT pomice laminu cribrosu
prema natrag §to se naziva ekskavacija glave vidnog Zivca. Ovaj proces stvara mehanicki
pritisak na ziv¢ana vlakna koja se nalaze mreZnici te remeti aksoplazmatski protok. Mehanicka
teorija ne uspijeva objasniti zasto se glaukomsko ostecenje ponekad javlja unato¢ normalnom
I0T-u dok u drugim slucajevima povisen IOT ne vodi u razvoj glaukoma (12). Danas je
dokazano kako u odredenom broju oboljelih postoji genetska podloga bolesti, odnosno mutacija
odredenih gena koja uvjetuje sklonost oboljenju. Primjerice, PGOK je u vecini slucajeva

sloZena bolest koja nastaje kao posljedica interakcije razlicitih gena s okolisnim ¢imbenicima

(13).



1.5.1. Intraokularni tlak

Osnovni patofizioloski mehanizam nastanka glaukoma je neravnoteza izmedu stvaranja
i drenaze odnosno resorpcije i cirkulacije ocne vodice. IOT je odreden ravnotezom izmedu
produkcije o¢ne vodice od strane cilijarnog tijela u straznju o¢nu sobicu, njenim prolaskom
kroz zjenicu u prednju oc¢nu sobicu i na koncu drenaze kroz uveoskleralni put u trabekularnu
mrezu i Schlemmov kanal u vensku cirkulaciju. PoviSeni IOT stvara mehanicki stres na
straznjoj strukturi oka, lamini cribrosi 1 njezinim okolnim tkivima. Lamina je dio oka koji je
moze dovesti do kompresije, deformacije i preoblikovanja lamine, te mehanickog oste¢enja

aksona i poremecaja aksonalnog provodenja, §to je prikazano na slici 1. (7).

Visok tlak oftetuje
vidni Zivac

Slika 1. Prikaz distribucije pove¢anog IOT-a na straznji segment oka i na o¢ni Zivac. Zdravo
oko lijevo, oko s glaukomom desno. Preuzeto i prilagodeno prema: Coastal eye associates.
Coastal eye associates [Internet]. Webster: Coastal eye associates; 2023 [10 kolovoza 2023]

Dostupno na: https://coastaleyeassociates.com/glaucoma/

1.5.2. O¢na perfuzija

Oc¢na perfuzija definirana je odnosom arterijskog tlaka i IOT-a. Autoregulacija
prilagodava retinalnu perfuziju promjenama sistemskog i o¢nog tlaka pa iste u normalnim
uvjetu ili ne utjeCu ili imaju minimalan utjecaj na perfuziju oka. U sluCaju poremecaja
autoregulacije dolazi do osciliranja o¢ne perfuzije ovisno o promjenama sistemskog i o¢noga

tlaka Sto nepovoljno djeluje na tkivo (1).



1.6. Podjela glaukoma

Danas se glaukom dijeli u niz podskupina. Vecina se moze klasificirati ili kao glaukom
otvorenog kuta, koji je obi¢no dugotrajan odnosno kroni¢an, ili glaukom zatvorenog kuta koji
moze biti akutan i kroni¢an. Glaukom obi¢no zahvaca oba oka, ali moZe napredovati brze na
jednom nego na drugom oku. Zahvacéenost samo jednog oka najcesce je slucaj kada je bolest

posljedica prethodne ozljeda, upale ili lokalne terapije steroida na oboljelom oku (9).

1.6.1. Primarni glaukom otvorenog kuta
PGOK je daleko najceséi tip glaukoma, a rizik obolijevanja raste s dobi. Povecanje IOT-
a dogada se jer drenazni mehanizam moZe postati opstruiran tijekom procesa starenja unatoc¢
otvorenom drenaznom kutu. Kao posljedica opstrukcije, o¢na vodica ne otjece normalno iz oka.
Posljedi¢no raste tlaka unutar oka, no ovaj je proces bezbolan i asimptomski. Gubitak vida
pocinje sa strane (periferno) pa oboljeli naj¢esée nisu svjesni bolesti sve dok gubitak u veé
poodmaklom stadiju bolesti ne zahvati sredisnji vid (9).
PGOK se moze podijeliti na:
o PGOK s povisenim I0T-om (engl. High Tension Glaucoma - HTG)
o PGOK s normalnim IOT-om (engl. Normal Tension Glaucoma - NTG)
o PGOK bez glaukomskog ostecenja (engl. Ocular Hypertension - OH)

1.6.1.1. PGOK s poviSenim IOT-om

PGOK s povisenim IOT-om daleko je najceséi tip PGOK-a, ali i glaukoma uopce.
Karakteriziran je porastom I0T-a od 20-40 mmHg. Razvija se postupno, ne boli te s vremenom
dovodi do oste¢enja oka u smislu gubitka mreznickih ganglijskih stanica, ekskavacije diska te
postupnog smanjenja i ispada vidnog polja koji krecu s periferije. Cijeli proces naposljetku vodi

gubitku vida. Dijagnoza se naj¢esce postavlja tijekom rutinskog oftalmoloskog pregleda (1).

1.6.1.2. PGOK s normalnim IOT-om

Ukoliko postoje osteCenja oka tipi¢na za glaukom, poput spomenutog gubitka
mrezniCkih ganglijskih stanica, ekskavacija diska i/ili postupnog gubitak vida, ali se cijeli
proces odvija uz normalni IOT, govorimo o PGOK-u s normalnim IOT-om. Oste¢enja mogu
nastati zbog drugih mehanizama, a i sama granica IOT-a je nedovoljno definirana (1). Kod

normotenzijskog glaukoma naglasena je vaskularna podloga bolesti.



1.6.1.3. PGOK bez glaukomskog ostec¢enja

PGOK bez glaukomskog ostecenja stanje je povisenog IOT-a bez prisutnosti ikakvog
glaukomskog oSteenja (gubitka mreznickih ganglijskih stanica, ekskavacije diska i/ili
postupnog gubitka vida). To se stanje jos naziva i ocnom hipertenzijom. Bitno je napomenuti
kako povisen IOT nece uvijek dovesti do razvoja glaukomskih oStecenja, ali je svakako glavni

¢imbenik njihova nastanka (1).

1.6.2. Primarni glaukom zatvorenog kuta

Akutni glaukom zatvorenog kuta nastaje dvama mehanizmima: prvi je pupilarni blok, a
drugi plato irisa. Kod pupilarnog bloka zbog anatomske predispozicije, odnosno uskog
iridokornealnog kuta kod hipermetropa i starijih osoba, dolazi do pomaka irisa prema naprijed
Sto suzava sobicni kut i u krajnjem slucaju ga u potpunosti zatvara te tako sprjecava odtok ocne
vodice.

Plato irisa nastaje takoder kod anatomski predisponiranih osoba s uskim
iridokornealnim kutom. Kod njih se zbog midrijaze suzava o¢ni kut u toj mjeri da se pojavljuje
potpuna zaprjeka u otjecanju o¢ne vodice §to naposlijetku vodi u akutni glaukom. Stupanj
midrijaze koja inade u zdravih osoba neée izazvati zatvaranje sobicnog kuta u osoba s
anatomskom predispozicijom izaziva nastup akutnog glaukoma. Ovo je vazno za svakodnevnu

oftalmolosku praksu i primjenu midrijatika pri pregledu. Plato irisa rjedi je od pupilarnog bloka

(1).

1.6.3. Sekundarni glaukom otvorenog kuta

Sekundarni glaukom otvorenog kuta moZze biti posljedica davne ozljede oka, upale
Sarenice (iridociklitisa), dijabetesa, katarakte, ablacije retine ili okluzije retinalne vene.
Primjena sistemskih, ali i lokalnih pripravaka kortikosteroida povecava rizik oboljenja od

ovoga tipa glaukoma.

1.6.4. Sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Sekundarni glaukom zatvorenog kuta posljedica je drugih o¢nih bolesti koje dovode do
zatvaranja iridokornealnog kuta i posljedi¢ne pojave glaukoma. Izazivaju ga brojna stanja poput
pomicanja le¢e prema naprijed uslijed traume ili bubrenja iste, kirur§kih zahvata, razvoja
sinehija (priraslica) zbog nelijeCene upale ili neovaskularnoga glaukoma koji je uzrokovan

vaskularizacijom irisa. Terapija ukljucuje lijecenje primarne bolesti(1).



1.6.5. Kongenitalni glaukom

Kongenitalni (infantilni) glaukom relativno je rijedak nasljedni tip glaukoma otvorenog
kuta kod kojeg se povisenje 10T-a javlja neposredno nakon rodenja. Kod kongenitalnog
glaukoma drenazno podrucje oka (prednji sobi¢ni kut i trabekularna mreza) nije pravilno
razvijeno (1). Ovo rezultira povec¢anim tlakom u oku koji moze dovesti do gubitka vida zbog
osStecenja vidnog Zivca, ali i do povecanja veli¢ine oka. Oko malog djeteta povecava se kao
odgovor na poviseni intraokularni tlak jer je sklera elasti¢nija nego kod odraslih (9).
Glaukomsko ostecenje moze nastati u ve¢ nekoliko tjedana pa sve do godine nakon rodenja.
Kako potpuni razvoj vida traje i tijekom prve godine Zivota, ukoliko ne postoji binokularni vid
kompletan razvoj vidnog aparata je ugrozen (1). Rana dijagnoza i lijecenje farmakoterapijom
1/ili kirurskim zahvatom kljucni su kod ove dojencadi i djece za o¢uvanje vida (9). Neophodni

su i redoviti oftalmoloski pregledi jer se unato¢ lijeCenju moze javiti naglo povisenje I0T-a (1).

1.6.6. Infantilni glaukom
Infantilni glaukom sli¢an je kongenitalnom, no u ovome tipu se povisenje IOT-a javlja
tijekom prve godine Zivota zbog nesto razvijenijeg prednjeg sobicnog kuta. Nema povecanja

oka kao posljedice povisenog I0T-a. Tretira se lijekovima i/ili kirur§Skim zahvatom (1).

1.6.7. Juvenilni glaukom

Razvoj glaukoma kod starijeg djeteta ili adolescenta naziva se juvenilni glaukom.
Njegov je nastanak takoder posljedica nedovoljno razvijenog iridokornealnog kuta koji je u
ovom slucaju ipak znacajno razvijeniji nego kod kongenitalnog i infantilnog glaukoma pa se
bolest manifestira u kasnijoj dobi. Terapijski i simptomatoloski sli¢an je kronicnom glaukomu

otvorenog sobi¢nog kuta kod odraslih (1).

1.6.8. Eksfolijativni glaukom

Eksfolijativni glaukom prepoznaje se po karakteristicnim naslagama ljuskastog
materijala na prednjoj povrsini lec¢e (prednjoj kapsuli) i u ocnom kutu. Pretpostavlja se da su
poviSeni oc¢ni tlak i blokada drenaze oka uzrokovani nakupljanjem spomenutog materijala u

oc¢nom kutu (7).



1.7. Klini¢ka slika

Glaukom otvorenog kuta i kroni¢ni glaukom zatvorenog kuta obi¢no su asimptomatski
tijekom ranog stadija bolesti. Gubitak vidnog polja, najcesc¢e perifernog vida (tunelni vid), ne
javlja se sve do kasnijih stadija bolesti (2). Ponekad pacijenti koji imaju fluktuirajuce razine
10T-a mogu imati simptome u vidu zamagljenog vida ili aureola oko svjetala, izrazenije ujutro
9).

Suprotno navedenom, simptomi kod akutnog glaukoma zatvorenog kuta Cesto su
dramati¢ni s brzim nastupom jake boli u oku, mucnine, povracanja, glavobolje i zamucenja
vida. Simptomi se mogu postupno pojacavati, ali se mogu i izmjenjivati periodi sa i bez
simptoma. Kod oboljelih se nekad javljaju i haloi u duginim bojama oko izvora svjetlosti te
osjecaj nateknutoga oka (2). Ponekad mucnina i povrac¢anje dominiraju klinickom slikom pa se
oc¢na bolest kao uzrok simptoma u pocetku i ne razmatra.

O¢i bolesnika s glaukomom otvorenog kuta ili kroni¢nim glaukomom zatvorenog kuta
mogu imati normalan izgled. Kod nekih se javlja hiperemija zbog kroni¢ne uporabe o¢nih kapi.
Prilikom pregleda pacijenta obi¢no pronalazimo poviSen IOT, gubitak vidnog polja ili
abnormalnosti vidnog zivca uz druge manje uobi¢ajene znakove (9).

Oc¢i bolesnika s akutnim glaukomom zatvorenog kuta najc¢esce su crvene (hiperemija
konjunktive) a zjenica srednje proSirena i obi¢no ne reagira na svjetlost (3). RoZnica moze
izgledati zamucéena. Kod ovih bolesnika obicno mozemo pronaéi smanjenu vidnu oStrinu,
oticanje roznice, jako povisen intraokularni tlak i zatvoreni drenazni kut (9).

Vecina pacijenata s glaukomom s vremenom razvija smetnje vida prilikom obavljanja
svakodnevnih zadataka koji ukljucuju periferni ali i centralni vid te vid na blizinu (npr. Citanje),
kretanje izvan kuce, poteskoce u hodanju, penjanju stepenicama, prepoznavanju lica ili voznji.

(14).



1.8. Dijagnostika
1.8.1. Rutinski oftalmoloski pregled

Pri prvome pregledu glaukomskih bolesnika provodi se rutinski oftalmoloski pregled s
procjenom vidne ostrine i opti¢ke rezolucije opazanja. Za procjenu vidne ostrine upotrebljavaju
se Snellenove karte ili optotipovi. Vidna ostrina moze biti dulje vremena ocuvana. Oko se
pregledava pomocu procjepne svjetiljke ¢ime se dobiva uvid u straznji o¢ni segment odnosno

mreznicu i opticki disk (1).

1.8.2. Oftalmoskopija

Oftalmoskopija je metoda pri kojoj se koristimo direktnim ili indirektnim
oftalmoskopom za pregled kroz zjenicu u oko. Ovaj postupak se provodi kako bi vidjeli izgled
optickog zivca, odnosno njegove papile, ali i za procjenu oblika i promjera ekskavacije optickog
diska. Oftalmoskopija daje uvid i u boju ruba opticke papile, izgled krvnih Zila uz opticki disk
kao i moguce hemoragije. Hemoragije uz opticki disk su patognomoni¢ne za dijagnozu
glaukoma, a najucestalije su kod normotenzivnog glaukoma (15). Oftalmoskopijom mozZemo
utvrditi oStecenje vidnog Zivca u glaukomskih bolesnika koje se izrazava omjerom velicine

ekskavacije i diska, odnosno C/D omjerom (engl. cup to disk ratio).

Slika 2. Usporedba zdravog oka (lijevo) i oka s glaukomom (desno) koje pokazuje znakove
ostecenja vidnog Zivca (bijela regija). Preuzeto i prilagodeno prema: American association for
the advancement of science. Science [Internet]. Washington DC: Science/AAAS; 2009 [11
kolovoza 2023] Dostupno na: https://www.science.org/content/article/undoing-damage-

glaucoma
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Ekskavacija je udubljenje optickog diska koja moze biti uzrokovana povecanim IOT-
om. C/D omjer veéi od 0,6 ili njegova asimetrija pokazatelj je glaukomskog ostecenja (16).
Blijeda boja zivca moze sugerirati oStecenje Zivca zbog slabog protoka krvi ili pove¢anog IOT-
a §to je prikazano na slici 2. (17). Postoje i dodatni aparati za fotografiranje vidnog zivca korisni

u prac¢enju napredovanja bolesti.

1.8.3. Tonometrija

Tonometrija je metoda mjerenja [OT-a. Postoje kontaktne i ne-kontaktne tonometrije.
Kod kontaktnih metoda mjerni instrument doti¢e povrsinu oka ili lije¢nik opipava pritiskom
prstiju ¢vrsto¢u oka. Kod nekontaktnih metoda mjerni instrument ne doti¢e oko. Standard
tonometrije je postavio Goldmann izumom aplanacijskog tonometra. Aplanacijska tonometrija
mjeri snagu koja je potrebna za aplanaciju odredenog dijela roznice koja direktno ovisi o visini
I0T-a. Roznicu je potrebno anestezirati prije provodenja ove metode. Nekontaktna metoda
mjerenja IOT-a koristi se uskim mlazom zraka koji se projicira na roznicu. Uredaj mjeri vrijeme
potrebno da mlaz zraka aplanira dio roznice te podatke pretvara u skalu izrazenu u mmHg. Kod
ove metode nije potrebna anestezija roznice. Kod visokih iznosa 10T-a Goldmannova

aplanacijska tonometrija ima prednost pred nekontaktnom metodom (1).

1.8.4. Ispitivanje vidnog polja

Testiranje vidnog polja (perimetrija) spada u funkcionalnu dijagnostiku koja mapira
vidna polja kako bi se otkrili rani ili kasni znakovi glaukomskog ostecenja vidnog Zivca u obliku
skotoma, odnosno gubitka dijelova vidnog polja. Perimetrija je uz pregled optickog diska
najvaznija u postavljanju dijagnoze glaukoma. Ovaj se test moze grubo izvesti tako da pacijent
gleda ravno ispred sebe s jednim pokrivenim okom i broji prste koje ispitiva¢ pokazuje sa
strane. Danas je u upotrebi automatizirana kompjuterizirana perimetrija koja je standard u
klini¢koj praksi. Za ovaj postupak jedno je oko pokriveno, a pacijent se naslanja bradom u to¢no
odredenu poziciju na uredaju. Pacijent treba fokusirati pogled na jednu tocku na bijeloj
pozadini. Na bijelom polju se zatim projiciraju svjetla razli¢itog intenziteta i na razli¢itim
mjestima, 1 kad ih pacijent uoci pritisne gumb. Stvara se kompjutorizirana karta vidnog polja s
ocrtanim podru¢jima o¢uvanog vidom i podruc¢jima s ispadom vida. Perimetriju je potrebno
ponavljati u vremenskim razmacima kako bi se procijenio napredak bolesti i u¢inak lijecenja

(9). Kod glaukoma prvo dolazi do ostecenja perifernog vida, a u terminalnoj fazi ostatak
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vidnoga polja (VP) naziva se tunelni vid (centralni ostatak VP). Karakteristican nalaz vidnog

polja kod glaukomskog bolesnika prikazan je na slici 3.

Slika 3. Usporedba nalaza vidnog polja zdravog oka (lijevo) i oka s glaukomom (desno) koje
pokazuje karakteristicne znakove oStecenja perifernog vida (tamna podrucja). Preuzeto i
prilagodeno prema: Glaucoma Research Foundation. Glaucoma Research Foundation
[Internet]. San Francisco: Glaucoma Research Foundation; 2022 [12 kolovoza 2023] Dostupno

na: https://glaucoma.org/what-is-a-visual-field-test/

1.8.5. Gonioskopija

Pregled sobi¢nog kuta ili gonioskopija nezaobilazan je korak u pregledu pacijenata s
glaukomom. O¢ni kut glavno je mjesto otjecanja ocne vodice pa bilo kakve promjene na njemu
mogu izazvati glaukom. Periferija roZnice je neprozirna pa se koristimo posebnom le¢om koja
se naziva gonioskop i nju naslanjamo na roznicu te pomoc¢u nje mozemo izvrsiti detaljan
pregled ocnog kuta u opsegu od 360 stupnjeva. Prilikom gonioskopije mogu se uociti razliciti
strani elementi poput krvi, stanica, sinehija i novoformiranih krvnih Zila koji zatvaraju o¢ni kut
i koji mogu biti uzrok nastanka bolesti. MoZe se procijeniti i $irina o¢nog kuta $to je bitno u

diferencijaciji PGOK-a prema glaukomu zatvorenog kuta (1).

1.8.6. Pahimetrija

Pahimetrija je metoda koja se koristi za dijagnosticiranje i lijeCenje glaukoma.
Pahimetrijom mjerimo debljinu roZnice. Prije pregleda je potrebno anestezirati oko, a zatim se
vrhom pahimetra lagano dodiruje prednja povrSina oka odnosno roznica. Istrazivanja su
pokazala da debljina roZnice moze utjecati na izmjerene vrijednosti IOT-a. Deblje roznice mogu

dati lazno visoka, a tanje lazno niska ocitanja o¢nog tlaka. Vazno je napomenuti da tanke
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roznice mogu biti dodatni faktor rizika za glaukom (9). Pahimetriju koristimo kako bismo znali
da ocitanja IOT-a odrazavaju stvarnu vrijednost o¢nog tlaka, tj. da na dobivene rezultate IOT-

a nije utjecala debljina roznice.

1.8.7. Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (OCT) je neinvazivna strukturna dijagnosticka tehnika
za prikaz presjeka tkiva. Koristi svjetlost u bliskom infracrvenom spektralnom rasponu koja
ima dubinu prodiranja od nekoliko stotina mikrona u tkivo. Povratno se mjeri rasprSena
svjetlost te se rekonstruira profil uzorka na odabranoj lokaciji. OCT nam omoguéuje dobivanje
slike presjeka retine, a njime se mogu otkriti poCetne promjene na retini prije nego Sto se jave
ispadi vida. OCT je pogodan i za prac¢enje napredovanja glaukoma kao i u¢inaka lijecenja (18).

Neke od glavnih promjena koje uzrokuje glaukom mogu se vizualizirati u u neuralnom
sloju optic¢ke papile, ukljucujuci povecanje C/D omjera i stanjivanje neuroretine, kao i druge
ranije promjene u peripapilarnom podrucju, kao Sto su defekti sloja retinalnih vlakana i

peripapilarna atrofija, §to je prikazano na slici 4 (19).

Slika 4. Usporedba OCT nalaza kod zdravog oka (gore) i kod glaukomskog oka (dolje).
Preuzeto 1 prilagodeno prema: Camara J, Rezende R, Pires IM, Cunha A. Retinal glaucoma

public datasets: what do we have and what is missing? J Clin Med. 2022;11:3850.
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1.9. Ultrazvuk

Ultrazvuk oznacava frekvencije zvuénog signala iznad opsega ljudskog sluha, odnosno
vise od 20 000 Hz i njihovo prostiranje u mediju. Dijagnosticki ultrazvuk u klini¢koj praksi
metoda je koja koristi ultrazvucne valove i akusticne znacajke organa ljudskog tijela za
stvaranje slike iz stati¢nog i pokretnog tkiva.

Sonda ili pretvara¢ neophodan je alat ultrazvucnog sustava. Sonda ima sposobnost
proizvodnje valova ultrazvuénog signala koji se javljaju kada elektri¢na struja prolazi kroz
sondu, $to se naziva piezoelektricni uc¢inak. Osnovna funkcija sonde je slanje ultrazvucnih
valova u tjelesne organe ili uzorke te zatim primanje reflektiranih odjeka koji se obraduju putem
ultrazvucne jedinice u slike te se konacno prikazuju na ekranu monitora.

Doppler ultrazvuk obi¢no se koristi u klini¢koj praksi za procjenu i odredivanje protoka
krvi u zilama. Doppler ultrazvuk temelji se na ultrazvucnim valovima i Dopplerovom efektu.
Kada se zvucni objekt priblizava prema sondi, frekvencija odbijenih zvu¢nih valova se
povecava i obrnuto. Dobiveni valni oblici mogu se prikazati spektralnom Doppler tehnikom
kao 1 color dopplerom (20). Doppler ultrazvukom pratimo smjer, otpore i brzine protoka krvi u

krvnim zilama. Valni oblik dobiven Doppler ultrazvukom razli¢it je za svaku Zilu (20).

1.10. LijecCenje

Primarna strategija lijeCenja glaukoma je smanjenje IOT, ali odreden broj pacijenata ne
reagira na konvencionalnu terapiju. Danas postoji potreba za novim lijekovima za sniZavanje
intraokularnog tlaka, ali i1 za razli¢itim terapijskim pristupima koji ukljucuju neuroprotekciju,
sustavnu intervenciju i lasersku ili kirur§ku intervenciju (21). Zanimljiva je informacija da je
jedno istrazivanje prikazalo i u¢inak sociekonomske nerazvijenosti na ishod lije€enja glaukoma
(5).

Lijecenje glaukoma nuzno je zapoceti Sto prije. Ostecenje koje je bolest uzrokovala
nepovratno je i moZe napredovati. Otkrivanje glaukoma u najranijim fazama i njegovo
pravovremeno lije¢enje povecava izglede za oCuvanje vida. Svi pristupi lije¢enju usmjereni su
na smanjenje ocnog tlaka. PoviSeni IOT ne mora nuzno uzrokovati glaukom, kao §to je ve¢ prije
navedeno, ali kada se jednom razvije on ubrzava tijek oStecenja (9).

Danas se razlikuje nekoliko razli¢itih pristupa u lijecenju glaukoma, a odabir pristupa
ovisi o individualnoj klini¢koj slici. Koriste se kapi za oc€i, oralni ili parenteralni lijekovi,
laserska kirurgija ili, konacno, klasi¢na kirurgija. Pri odabiru kapi za o¢i i oralnih ili

parenteralnih lijekova uvijek dajemo prednost originalnom lijeku, a u slu¢aju neuspjeha terapije
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zbog primjerice smetnji kapanja ili pojavi nuspojava lijeka, upotrebljavamo genericki

(zamjenski) lijek. Prednost imaju pripravci bez konzervansa i fiksne kombinacije.

1.10.1. Kapi za o¢i

Kapi za oci koriste se za smanjenje IOT-a jer povecavaju izluCivanje o¢ne vodice u vensku
cirkulaciju ili smanjuju njenu proizvodnju. Lokalna terapija mogu biti kapi ili masti. Postoji
nekoliko razli¢itih grupa lijekova koji se upotrebljavaju, to su:

o Beta-blokatori smanjuju proizvodnju o¢ne vodice. Imaju relativno malo nuspojava, a
koriste se samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Potreban je oprez kod osoba
sa sr¢anim ili plu¢nim bolestima.

o Prostaglandini djeluju tako da poveéavaju uveoskleralnu drenazu o¢ne vodice. Oni
mogu uzrokovati promjenu boje Sarenice kao i rast trepavica. Danas su prva linija u
lijecenju glaukoma.

o Inhibitori karboanhidraze lijekovi su iz skupine diuretika koji smanjuju proizvodnju
ocne vodice.

o Alfa agonisti se koriste u kombinaciji s drugim lijekovima za sniZavanje o¢nog tlaka.
Uglavnom se primjenjuju kada prethodna terapija nije postigla zeljeni u€inak. Potreban
je oprez pri koristenju kod osoba koje boluju od kardiovaskularnih bolesti.

o Kolinomimetici uzrokuju miozu zjenice i na taj nacin otvaraju put za drenaznu ocne
vodice 1 povecavaju njen odtok, a u manjoj mjeri smanjuju i njeno stvaranja. Zbog
suzavanja zjenice mogu magliti vid. Kratkotrajno se upotrebljavaju do definitivnog

laserskog ili kirur§kog zbrinjavanja glaukoma zatvorenog kuta oba oka.

Danas se koriste nove generacije lijekova poput inhibitora Rho kinaze koji takoder smanjuju
I0T-a ali za razliku od standardne terapije imaju i neke dodatne mehanizme djelovanja.

Upotreba kapi za o¢i s inhibitorima Rho kinaze odobrena je u Europi od 2019. godine (22).

1.10.2. Oralni lijekovi

U slucaju neuspjeha lijecenja lokalnom terapijom lijekovi se mogu primjenjivati oralno
ili sistemski. Sistemski se najées¢e primjenjuju inhibitori karboanhidraze. Moguce nuspojave
ukljucuju ucestalo mokrenje, trnce, depresiju, ZeluCane tegobe i razvoj bubreznih kamenaca

(23).
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1.10.3. Laserska kirurgija

Kirurskom lijeCenju pribjegava se u slucajevima previsokog IOT-a unatoc
medikamentnoj terapiji ili u slu¢aju nuspojava lije¢enja koje onemogucuju nastavak istoga (1).

Razlikuje se nekoliko tehnika primjene lasera u tretmanu glaukoma. Odabir tehnike
ovisi o samom tipu glaukoma i njegovog uzroka. Laserskom iridotomijom izrezuje se maleni
otvor u Sarenici kako bi se omogucilo protjecanje o¢ne vodice iz straznje oéne sobice u prednju
oc¢nu sobicu i posljedi¢no smanjenje I0T-a. KoriStenjem lasera izbjegnuto je kirurSko otvaranje
oka zajedno sa svim komplikacijama koje kirurgija nosi. Koristenje laserske trabekuloplastike
zasniva se na tome da energijom lasera otvaramo umjetne otvore u trabekularnoj mreZzi koji
pospjeSuju  otjecanje ofne vodice 1 smanjenje [OT-a. Tehnikom transskleralne
ciklofotokoagulacije uniStava se dio corpusa cilliarisa te se posljedicno tome smanjuje

stvaranje o¢ne vodice i1 postize snizavanje IOT-a (1).

1.10.4. Klasi¢na kirurgija

Kod klasi¢nog kirurskog pristupa radi se incizija na oku te se pristupa na unutrasnje
oc¢ne strukture. U postupku klasi¢ne trabekulektomije stvara se umjetni kanal iz prednje ocne
sobice, odnosno iz uveoskleralnog kuta, na vanjsku stranu bjeloo¢nice ispod spojnice. Ovim

postupkom stvara se direktni put otjecanja o¢ne vodice te se na taj nac¢in normalizira IOT (1).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Cilj provedenog istrazivanja bio je pomocu ultrazvucnog mjerenja utvrditi dilataciju

brahijalne arterije posredovanu protokom krvi i izmjeriti odnose debljine intime i medije kod

karotidne arterije u bolesnika s glaukomom.

2.2. Hipoteze

1.

Dilatacija brahijalne arterije posredovana protokom krvi (FMD) bit ¢e manja kod
glaukomskih bolesnika u usporedbi sa zdravom skupinom.
Debljina intima-medija karotidne arterije (IMT) bit ¢e veca kod glaukomskih bolesnika

u usporedbi sa zdravom skupinom.

. Promjer brahijalne arterije u mirovanju bit ¢e manji kod glaukomskih bolesnika u

usporedbi sa zdravom skupinom.
Promjer brahijalne arterije pri hiperemiji bit ¢e manji kod glaukomskih bolesnika u
usporedbi sa zdravom skupinom.
Postoji negativna korelacija izmedu dilatacije brahijalne arterije posredovane protokom

krvi (FMD) i debljine intima-medija karotidne arterije (IMT).
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Organizacija istraZivanja
Istrazivanje je provedeno u KBC-u (Klinickom bolnickom centru) u Splitu, pri Klinici
za bolesti srca i Klinici za o¢ne bolesti u razdoblju od ozujka do lipnja 2023.godine. Istrazivanje

je prema tipu, nacinu obrade i intervenciji klini¢ka i prospektivna pilot studija.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je ukljucilo 68 osoba, od Cega 37 pacijenata s postavljenom dijagnozom
glaukoma koji se lijece u Poliklinici Klinike za oc¢ne bolesti KBC-a Split. Preostalih 31
ispitanika koji su sudjelovali u studiji nisu imali postavljenu dijagnozu glaukoma te su imali
normalne nalaze internisti¢ko-kardioloskog i oftalmoloskog pregleda. Potonji su koristeni kao

kontrolna odnosno zdrava skupina.

3.3. Opis istrazivanja

Svim je sudionicima prije poc¢etka mjerenja i pristanka na sudjelovanje u istrazivanju
bila iznesena ideja zajedno s ciljevima same studije. Sudionici istrazivanja bili su upoznati kako
je sudjelovanje u potpunosti dobrovoljno i nije obavezno. Svi su sudionici potpisali informirani
pristanak.

Svim sudionicima istrazivanja provedeno je ultrazvu¢no mjerenje FMD-a brahijalne
arterije i ultrazvu¢no mjerenje IMT-a karotidne arterije.

FMD brahijalne arterije procijenjen je neinvazivno ultrazvuénim pregledom. Ultrazvuk
brahijalne arterije (linearni pretvara¢ od 5,7 MHz pomocu Vivid three Expert, ultrazvuéni
skener, General Electric) napravljen je kod ispitanika nakon dvanaestosatnog posta i odmaranja
1 nakon §to su lezali najmanje 15 minuta u tihoj prostoriji.

Longitudinalno je snimana desna brahijalna arterija proksimalno od kubitalne jame.
Najjasnija slika dobivena je 5 cm proksimalno od antekubitalnog nabora na tom je mjestu
izmjeren promjer brahijalne arterije. Promjer brahijalne arterije mjeren je ultrazvuc¢nim slikama
B-moda na kraju dijastole. Elektrokardiografija je snimljena istovremeno kako bi se snimanje
slike sinkroniziralo s vthom R vala.

Dilatacija posredovana protokom procijenjena je mjerenjem promjera brahijalne arterije
na pocetku i tijekom reaktivne hiperemije. Reaktivna hiperemija izazvana je ispuhavanjem
mansete prethodno napuhane na 250 mmHg tijekom 5 minuta na podlaktici. Arterijski promjer

mjeren je na pocetku i 45 do 60 sekundi nakon ispuhavanja mansete iz uzduznih slika.
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FMD se izrazava kao postotak promjene promjera brahijalne arterije kao odgovor na

hiperemiju u odnosu na pocetnu vrijednost.

FMD = PA (hiperemija) — PA (pocetno stanje) / VD (pocetno stanje) X 100%
gdje je PA = promjer arterije

Debljina intime medija (IMT) mjera je debljine tunike intime i tunike medije, dva sloja
stijenke arterije koja se nalaze odmah ispod endotela koji oblaze lumen krvne zile. IMT je
neizravna sonografska procjena stupnja ateromatoznog vaskularnog oboljenja krajnjih organa.
Cesto se upotrebljava kao neizravni pokazatelj koronarne ateroskleroze (24). Mijerenje se
obi¢no provodi vanjskim ultrazvukom, a moze se provesti i invazivnim ultrazvu¢nim
kateterima. Debljina medije i1 intime krvnih Zila mijenja se nakon mnogih uvjeta te se moze
jednostavno i pouzdano procijeniti ultrazvukom na B modu u zajedni¢kim karotidnim

arterijama.

3.4. Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza provedena je pomoc¢u programa Statistica for Windows (verzija 7.0.
Stat Soft, SAD). Svi podaci analizirani su deskriptivnom statistikom. Kolmogorov-Smirnov test
je pokazao kako su sve varijable normalno distribuirane, Hi-kvadrat i nezavisni Student t-test
koristeni su za usporedbu podataka o pacijentu poput dobi i spola. Usporedbe izmedu dvije
grupe napravljene su neparametarskim Man-Whitneyevim U testom. Korelacije izmedu
varijabli izraCunate su Pearsonovim koeficijentom. Nalazi s vjerojatnosti pogreske <0,050

smatrani su statisticki znacajnim.

3.5. Eti¢ka nacela

Tijekom trajanja istrazivanja i nakon provedbe istoga prava pacijenta i osobni podatci
bili su zasti¢eni u skladu sa Zakonom o zastiti prava bolesnika (NN 169/04, 37/08) i Zakonom
o za$titi osobnih podataka (NN 103/03- 106/12). Istrazivanje je bilo uskladeno s odredbama
Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije
(1964. - 2013.). Provedba istrazivanja odobrena je od strane Etickog povjerenstva Klinickog
bolnic¢kog centra Split rjeSenjem br. 2181-147/01/06/M.S.-22-02 (Prilog 1).
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4. REZULTATI



Istrazivanje je ukljucivalo 37 pacijenata koji boluju od glaukoma i zdravu kontrolnu
skupinu koju je saCinjavao 31 ispitanik s normalnim nalazima internisticko-kardioloskog i

oftalmoloskog pregleda.

Upotrebom T-testa i Hi-kvadrat testa za neovisnost nismo pronasli znacajnu razliku
izmedu pacijenata s glaukomom i zdravih kontrolnih ispitanika s obzirom na njihov spol (Hi-

kvadrat=1,09; P=0,500) i dob (t=1,1; P=0,200).

Izmjerene srednje vrijednosti FMD-a brahijalne arterije bile su znacajno nize u
bolesnika s glaukomom u usporedbi s kontrolnom skupinom (15,3 £+ 9,5% prema 19,8 + 9,3%,

P=0,040). Prikazano na Slici 5.

Dilatacija brahijalne arterije posredovana protokom
22,00

20,00 [
18,00
16,00
14,00

12,00

10,00
%

15,3 19,8

u Glaukom Kontrolna skupina

Slika 5. Usporedba srednje vrijednosti FMD-a u bolesnika s glaukomom i kontrolne skupine.

Nije pronadena statisti¢ki znac¢ajna razlika u IMT-u karotidne arterije (1,2 + 0,4 naspram

1,1 £0,3, P=0,400) izmedu pacijenata s glaukomom i kontrolne skupine (Slika 6).
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Slika 6. Usporedba IMT-a karotidne arterije u bolesnika s glaukomom i kontrolne skupine.

Nije pronadena statisticki znacajna razlika u promjeru brahijalne arterije u mirovanju
(4,7 £ 0,6 naspram 4,9 + 0,3, P=0,200) izmedu pacijenata s glaukomom i kontrolne skupine
(Slika 7).

Promjer brahijalne arterije u mirovanju

0 4,7 4,9

m Glaukom = Kontrolna skupina
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Slika 7. Usporedba promjera brahijalne arterije u mirovanju u bolesnika s glaukomom i

kontrolne skupine.
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Pronadena je znacajna razlika u promjeru brahijalne arterije pri hiperemiji izmedu
bolesnika s glaukomom i kontrolne skupine (5,4 + 0,6 prema 5,9 + 0,4, P=0,002). Prikazano na
Slici 8.

Promjer brahijalne arterije pri hiperemiji

(o)}
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m Glaukom = Kontrolna skupina

Slika 8. Usporedba promjera brahijalne arterije pri hiperemiji u bolesnika sa glaukomom i u

kontrolnoj skupini.

Upotreba korelacijske analize pokazala je statisticki znacajnu negativnu korelaciju

izmedu brahijalnog FMD i karotidnog IMT-a (p=-0,460, P <0,001).
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S. RASPRAVA



Glaukom je multifaktorijalna bolest ¢ija dijagnoza, lijeCenje i brzina progresije nisu
posljedica samo 10T-a, iako je on uistinu najvazniji ¢imbenik rizika. Na veli¢inu IOT-a

mozemo utjecati i lijeciti ga u svrhu sprjeCavanja nastanka progresivne opticke neuropatije.

Posljednjih godina neka od istrazivanja ukazala su na mogucu ulogu vaskularnog
sustava i1 vaskularnih medijatora u razvoju glaukoma. Istrazivanje Flammera i sur. zakljucuje
kako smanjenje protoka krvi nije sekundarni uzrok nastanka glaukoma ve¢ kako ima i primarnu
ulogu. Aktivacija astrocita dovodi do promjena u mikrookoli$u, a nestabilna o¢na perfuzija,
zbog oscilacija IOT-a ili zbog poremecene autoregulacije (potonje se naziva sindrom primarne
vaskularne disregulacije), dovodi do reperfuzijske ozljede. Superoksidni anioni proizvedeni u
mitohondrijima aksona spajaju se s dusikovim oksidom koji difundira iz astrocita §to dovodi
do nastanka S$tetnog peroksinitrita. Spomenuto istrazivanja takoder navodi kako difuzija
endotelina i metaloproteinaza u okolinu glave vidnog zivca dovodi do lokalne vazokonstrikcije
1 time povecava rizik od venske okluzije §to slabi krvno-mozdanu barijeru. Ovaj mehanizam u
iznimnim situacijama moze dovesti i do nastanka splinter hemoragija. Primarna vaskularna
disregulacija kao mehanizam nastanka glaukomske opticke neuropatije objasnjava nastanak

normotenzijskog glaukoma (25).

Odrzavanje ravnoteze izmedu dusikovog oksida (NO) i endotelina-1 (ET-1) klju¢no je
za pravilnu vaskularnu regulaciju. Studija Buckleya i sur. dokazala je disfunkciju sistemskih
vaskularnih endotelnih stanica u bolesnika s normotenzivnim glaukomom (26). Ovo
istrazivanje potvrduje da je sustavna vaskularna disregulacija posljedica neravnoteze izmedu
NO 1 ET-1. Emre i sur. u svome su istrazivanju naglasili ulogu endotela u odrzavanju kontrole
protoka krvi i proucavali ucinak sustavne vaskularne disregulacije na nastanak periferne

vaskularne endotelne disfunkcije (27).

Ultrazvu¢na mjerenja FMD brahijalne arterije najcesci je alat za procjenu endotelne
funkcije vaskularnog sustava (28). IMT karotidne arterije moze pruziti dodatne informacije o

subklini¢koj aterosklerozi i predvidjeti kardiovaskularne dogadaje (29, 30).
U danasnje vrijeme mjerenje FMD-a brahijalne arterije zlatni je standard za klini¢ka

ispitivanja biologije velikih elasti¢nih arterija. Mjerenje FMD-a brahijalne arterije bolji je alat

za procjenu kardiovaskularnog rizika od mjerenja promjera brahijalne arterije u mirovanju (31).
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Studija Shechtera i sur. pokazala je da je FMD brahijalne arterije neovisni prediktor
kardiovaskularnih dogadaja u relativno zdravih ispitanika bez ocite kardiovaskularne bolesti te
da pruza vrijedne prognosticke informacije koje mogu imati klju¢nu ulogu u dugoro¢nom
lijecenju ispitanika s ¢imbenicima rizika za aterosklerozu. Ovo istrazivanje dalje navodi kako
je endotel organ koji integrira signale izmedu stijenke krvne Zzile i lumena krvne zile i u tom
kontekstu endotelna funkcija moze predstavljati izvrstan ,,barometar” vlastitog vaskularnog

zdravlja (28).

U nasem istrazivanju pronasli smo znacajno nize vrijednosti FMD brahijalne arterije u
bolesnika s glaukomom nego u kontrolnoj zdravoj skupini, ¢ime smo potvrdili prvu hipotezu
ovog istrazivanja i rezultate prethodnih studija koje su istrazivale sustavnu endotelnu
disfunkciju u bolesnika s glaukomom. Istrazivanje Buckleya i sur. uocilo je disfunkciju
sistemskih vaskularnih endotelnih stanica u bolesnika s normotenzijskim glaukomom, a
istrazivanje Su i sur. pokazalo je znacajno smanjenje FMD-a u oboljelih od normotenzivnog
glaukoma u odnosu na kontrolu skupinu. Potonje je dokazalo da je normotenzivni glaukom
najjaci neovisni prediktor smanjenja FMD-a. (26, 32). Dobivene vrijednosti FMD-a u nasoj
studiji bile su viSe nego u drugim studijama koje su istrazivale FMD brahijalne arterije (26, 32-
34). Spomenute razlike potencijalno su uvjetovane razlikom u preciznosti ultrazvuénih
mjerenja. Ultrazvu¢na mjerenja brahijalne arterije tehnicki su zahtjevna i minimalne pogrjeske

mjerenja i razlike u metodi snimanja mogu utjecati na to¢nost dobivenih podataka (35).

Pri dokazivanju druge hipoteze ovog istrazivanja koristili smo se mjerenjem debljine
intima-medija karotide (IMT) i usporedivali vrijednosti u glaukomskih bolesnika u odnosu na
zdravu kontrolnu skupinu. IMT je dobar klinicki prediktor rane ateroskleroze i moze se
pouzdano odrediti ultrazvukom karotidne arterije. Koristi se za izracun rizika za potencijalni
kardiovaskularni dogadaj i ishemijski mozdani udar. Mjerenje IMT-a jednostavno je i prakti¢no
za provodenje u svakodnevnoj kliniCkoj praksi (36). U istrazivanju Mroczkowska i sur.
bolesnici s normotenzivnim glaukomom pokazali su povec¢ani IMT desne i lijeve karotidne
arterije u usporedbi sa zdravim kontrolnim osobama dok istrazivanje Bossuyt i sur. nije
dokazalo povezanost normotenzivnog glaukoma s promijenjenim IMT-om (37, 38). U nasem
istrazivanju nismo pronasli znac¢ajnu razliku u IMT-u karotidne arterije izmedu pacijenata s

glaukomom i kontrolne skupine, $to se slaze s rezultatima studije Bossuyt i sur. (38).
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Nase istrazivanje nije dokazalo statisticki znacajnu razliku u promjeru brahijalne arterije
u mirovanju kod glaukomskih bolesnika u usporedbi sa zdravom skupinom pa nismo uspjeli
dokazati trecu hipotezu. Suprotnome tome, potvrdili smo Cetvrtu hipotezu naseg istrazivanja,
odnosno postojanje znacajne razlike izmedu promjera brahijalne arterije pri hiperemiji
glaukomskih bolesnika u usporedbi s zdravom kontrolnom skupinom. Glaukomskim
bolesnicima izmjerili smo manje promjene brahijalne arterije kao odgovor na hiperemiju u

odnosu na zdrave ispitanike.

Nadalje, ve¢ u ranoj fazi bolesti, pacijenti s glaukomom pokazivali su znakove
subklinickih vaskularnih abnormalnosti, §to naglasava potrebu da se u razvoju glaukoma uzmu
u obzir i patologije same cirkulacije. U skladu s dokazima o poremecenoj endotelnoj disfunkciji
periferne arterije u glaukomu poremecene vrijednosti brahijalnog FMD-a, nadene u naSoj
studiji, negativno su korelirale s karotidnim IMT-om ¢ime je potvrdena peta hipoteza ovog
istrazivanja. Prisustvo poznatih ¢imbenika kardiovaskularnog rizika poput Secerne bolesti,
arterijske hipertenzije i dislipidemije, koji su vec otprije povezani s poveéanim karotidnim

IMT-om, bio je faktor iskljucenja pacijenata iz studije.

Svi navedeni dokazi i provedena istrazivanja upucuju kako sistemska endotelna i
autonomna disfunkcija imaju znacajno mjesto u patogenezi glaukoma. Ovaj pristup moze nam
pomoci da sagledamo Siroku pozadinu ove bolesti i, osim ve¢ poznatog povisenja 10T-a,
obratimo pozornost na druge, manje poznate patofizioloSke mehanizme, kao S$to je sistemska

endotelna disfunkcija (39).

Nase istrazivanje imalo je odredena ograni¢enja. Ultrazvuéna mjerenja brahijalnog
FMD-a i karotidnog IMT-a neinvazivne su i lako ponovljive metode, ali dobiveni rezultati ovise
0 osobi koja izvodi snimanje te su moguce pogreske u mjerenjima koje onda mogu utjecati na
to¢nost rezultata. Postoji vjerojatnost da promjer brahijalne arterije u mirovanju, mjeren u nasoj
studiji, moZe utjecati na konacno dobivene rezultate FMD-a jer vrijednosti izmjerenog FMD-a
najvise ovise o pocetnom promjeru arterije u mirovanju (39). Istrazivanje je provedeno na
relativno malom broju ispitanika u samo jednom KBC-u, §to su dodatne limitacije studije.

Nadamo se da ¢e u buduénosti vece studije potvrditi rezultate naSega istrazivanja.
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6. ZAKLJUCCI



. Dilatacija brahijalne arterije posredovana protokom krvi (FMD) manja je kod
glaukomskih bolesnika u usporedbi sa zdravom skupinom.

. Debljina intima-medija karotidne arterije (IMT) ne razlikuje se glaukomskih bolesnika
u usporedbi sa zdravom skupinom.

. Promjer brahijalne arterije u mirovanju ne razlikuje se kod glaukomskih bolesnika u
usporedbi sa zdravom skupinom.

. Promjer brahijalne arterije pri hiperemiji manji je kod glaukomskih bolesnika u
usporedbi sa zdravom skupinom.

. Postojala je negativna korelacija izmedu dilatacije brahijalne arterije posredovane

protokom krvi (FMD) i debljine intima-medija karotide (IMT).

31



7. POPIS LITERATURE



1. Flammer J. Glaucoma. 2 izdanje. Toronto: H'ogrefe Huber publishers; 2003.

2. Khaw PT, Shah P, Elkington AR. Glaucoma--1: diagnosis. BMJ. 2004;328:97-9.

3. Weinreb RN, Aung T, Medeiros FA. The pathophysiology and treatment of glaucoma: a
review. JAMA. 2014;311:1901-11.

4. Clement Freiberg J, von Spreckelsen A, Kolko M, Azuara-Blanco A, Virgili G. Rho kinase
inhibitor for primary open-angle glaucoma and ocular hypertension. Cochrane Database Syst

Rev. 2022;6:CD013817.

5. Allison K, Patel D, Alabi O. Epidemiology of Glaucoma: The past, present, and predictions
for the future. Cureus. 2020;12:¢11686.

6. Dreyer EB, Zurakowski D, Schumer RA, Podos SM, Lipton SA. Elevated glutamate levels
in the vitreous body of humans and monkeys with glaucoma. Arch Ophthalmol. 1996;114. 299-
305.

7. Glaucoma: Etiology, Pathophysiology and Management. Biomedical Journal of Scientific &
Technical Research. 2020:29;30.

8. Guo L, Moss SE, Alexander RA, Ali RR, Fitzke FW, Cordeiro MF. Retinal ganglion cell
apoptosis in glaucoma is related to intraocular pressure and IOP-induced effects on extracellular

matrix. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2005 Jan;46(1):175-82.

9. Bhowmik D, Kumar KPS, Deb L, Paswan S, A.S.Dutta. Glaucoma -A eye disorder its causes,

risk factor, prevention and medication. The Pharma Innovation Journal. 2012;1:66-81.

10. Mayo foundation for medical education and research. Mayo Clinic [Internet]. Arizona:
Mayo Clinic; 2022 [citirano 10 kolovoza 2023] Dostupno na:

https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/glaucoma/symptoms-causes/syc-20372839

11. Wirostko BM, Ehrlich R., Harris A. The Vascular Theory in Glaucoma. Glaucoma today.
2009;1:25-7.

33



12. Ahmad SS. Controversies in the vascular theory of glaucomatous optic nerve degeneration.

Taiwan J Ophthalmol. 2016;6:182-6.

13. Allingham RR, Liu Y, Rhee DJ. The genetics of primary open-angle glaucoma: a review.
Exp Eye Res. 2009;88:837-44.

14. Fea AM, Hengerer F, Lavia C, Au L. Glaucoma Quality of Life. J Ophthalmol.
2017;2017:4257151.

15. Suh MH, Park KH. Pathogenesis and clinical implications of optic disk hemorrhage in
glaucoma. Surv Ophthalmol. 2014;59:19-29.

16. Quigley HA. Glaucoma. Lancet. 2011;377:1367-77.

17. Jonas JB, Fernandez MC, Naumann GO. Parapapillary atrophy and retinal vessel diameter
in nonglaucomatous optic nerve damage. Invest Ophthalmol Vis Sci.1991;32:2942-7.

18. Aumann S, Donner S, Fischer J, Miiller F. Optical Coherence Tomography (OCT):
Principle and technical realization. U:Bille JF, urednici. Prvo izdanje. Cham: Springer; 2019.

59-85.

19. Gémez-Valverde JJ, Anton A, Fatti G, Liefers B, Herranz A, Santos A, i sur. Automatic
glaucoma classification using color fundus images based on convolutional neural networks and

transfer learning. Biomed Opt Express. 2019;10:892-913.
20. Oglat AA, Matjafri MZ, Suardi N, Oqlat MA, Abdelrahman MA, Oqlat AA. A Review of
Medical Doppler Ultrasonography of Blood Flow in General and Especially in Common

Carotid Artery. J] Med Ultrasound. 2018;26:3-13.

21. Martucci A, Nucci C, Pinazo-Duran MD. Editorial: New perspectives in glaucoma

pathophysiology, diagnosis, and treatment. Front Med (Lausanne). 2023;10:1200427.

34



22. Clement Freiberg J, von Spreckelsen A, Kolko M, Azuara-Blanco A, Virgili G. Rho kinase
inhibitor for primary open-angle glaucoma and ocular hypertension. Cochrane Database Syst.

Rev. 2022; 35686679.

23. Mayo foundation for medical education and research. Mayo Clinic [Internet]. Arizona:
Mayo Clinic; 2022 [citirano 14 kolovoza 2023] Dostupno na:

https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/glaucoma/diagnosis-treatment/drc-20372846

24, Adams MR, Nakagomi A, Keech A, Robinson J, McCredie R, Bailey BP i sur. Carotid
intima-media thickness is only weakly correlated with the extent and severity of coronary artery

disease. Circulation. 1995;92:2127-34.

25. Flammer J, Mozaffariech M. What is the present pathogenetic concept of glaucomatous optic

neuropathy? Surv Ophthalmol. 2007;52:162-73.

26. Buckley C, Hadoke PW, Henry E, O'Brien C. Systemic vascular endothelial cell
dysfunction in normal pressure glaucoma. Br J Ophthalmol. 2002;86:227-32.

27. Emre M, Orgiil S, Gugleta K, Flammer J. Ocular blood flow alteration in glaucoma is related

to systemic vascular dysregulation. Br J Ophthalmol. 2004;88:662-6.

28. Shechter M, Shechter A, Koren-Morag N, Feinberg MS, Hiersch L. Usefulness of brachial
artery flow-mediated dilation to predict long-term cardiovascular events in subjects without

heart disease. Am J Cardiol. 2014;113:162-7.

29. Simon A, Megnien JL, Chironi G. The value of carotid intima-media thickness for

predicting cardiovascular risk. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010;30:182-5.

30. Baldassarre D, Hamsten A, Veglia F, de Faire U, Humphries SE, Smit AJ i sur.
Measurements of carotid intima-media thickness and of interadventitia common carotid
diameter improve prediction of cardiovascular events: results of the IMPROVE (Carotid intima

media thickness [IMT] and imt-progression as predictors of vascular events in a high risk

european population) study. J Am Coll Cardiol. 2012;60:1489-99.

35



31. Maruhashi T, Soga J, Fujimura N, Idei N, Mikami S, Iwamoto Y, i sur. Brachial artery
diameter as a marker for cardiovascular risk assessment: FMD-J study. Atherosclerosis.

2018;268:92-98.

32. Su WW, Cheng ST, Hsu TS, Ho WJ. Abnormal flow-mediated vasodilation in normal-
tension glaucoma using a noninvasive determination for peripheral endothelial dysfunction.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47:3390-4.

33. Corretti MC, Anderson TJ, Benjamin EJ, Celermajer D, Charbonneau F, Creager MA i sur.
International brachial artery reactivity task force. guidelines for the ultrasound assessment of
endothelial-dependent flow-mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the

international brachial artery reactivity task force. J Am Coll Cardiol. 2002;39:257-65.

34. Fadini GP, Pagano C, Baesso I, Kotsafti O, Doro D, de Kreutzenberg SV i sur. Reduced
endothelial progenitor cells and brachial artery flow-mediated dilation as evidence of

endothelial dysfunction in ocular hypertension and primary open-angle glaucoma. Acta

Ophthalmol. 2010;88:135-41.

35. Peretz A, Leotta DF, Sullivan JH, Trenga CA, Sands FN, Aulet MR i sur. Flow mediated
dilation of the brachial artery: an investigation of methods requiring further standardization.

BMC Cardiovasc Disord. 2007;7: 17376239.

36. Qu B, Qu T. Causes of changes in carotid intima-media thickness: a literature review.

Cardiovasc Ultrasound. 2015;13: 26666335.

37. Mroczkowska S, Ekart A, Sung V, Negi A, Qin L, Patel SR i sur. Coexistence of macro-
and micro-vascular abnormalities in newly diagnosed normal tension glaucoma patients. Acta

Ophthalmol. 2012;90:e553-9.

38. Bossuyt J, Vandekerckhove G, De Backer TLM, Van de Velde S, Azermai M, Stevens AM
i sur. Vascular dysregulation in normal-tension glaucoma is not affected by structure and
function of the microcirculation or macrocirculation at rest: a case-control study. Medicine

(Baltimore). 2015;94:e425.

36



39. Pasquale LR. Vascular and autonomic dysregulation in primary open-angle glaucoma. Curr

Opin Ophthalmol. 2016;27:94-101.

37



8. SAZETAK



Ciljevi istrazivanja: Svrha istrazivanja bila je ultrazvuénim mjerenjem procijeniti FMD

brahijalne arterije i IMT karotidne arterije te njihov odnos u bolesnika s glaukomom.

Ispitanici i metode: U istrazivanje bilo je uklju¢eno 37 bolesnika s glaukomom i 31 zdravi

ispitanik. Svima je ultrazvuc¢no izmjerena FMD brahijalne arterije i IMT karotidne arterije.

Rezultati: Srednje vrijednosti brahijalnog FMD-a bile su znacajno nize medu glaukomskim
bolesnicima u usporedbi s kontrolnom skupinom (15,3 + 9,5% prema 19,8 + 9,3%, P=0,040).
Nije pronadena znacajna razlika u IMT-u karotide (1,2 + 0,4 naspram 1,1 = 0,3, P=0,400) i
promjeru brahijalne arterije u mirovanju (4,7 £ 0,6 naspram 4,9 £+ 0,3, P=0,200) izmedu
pacijenata s glaukomom i kontrolne skupine. Utvrdena je znacajna razlika u promjeru brahijalne
arterije u hiperemiji izmedu bolesnika s glaukomom i kontrolne skupine (5,4 £+ 0,6 prema 5,9 £
0,4, P=0,002). Pronadena je negativna korelacija izmedu brahijalnog FMD-a i karotidnog IMT-
a (p=-0,460, P <0,001).

Zakljuéci: Smanjenje brahijalnog FMD ukazuje na prisutnost sistemske vaskularne endotelne

disfunkcije u oboljelih od glaukoma. Pacijenti s glaukomom s nizim vrijednostima brahijalnog

FMD-a imali su viSe vrijednosti IMT-a karotide.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Ultrasound measurements of the brachial and carotid artery in glaucoma

patients

Objective: The purpose of our research was to evaluate FMD of the brachial artery and IMT
of the carotid artery and their relationship in patients with glaucoma using ultrasound

measurements.

Subjects and methods: 37 patients with glaucoma and 31 healthy subjects were included in
the study. We measured their FMD of the brachial artery and IMT of the carotid artery using

ultrasound.

Results: Mean values of brachial FMD were significantly lower among glaucoma patients
compared to controls (15.3 = 9.5% vs. 19.8 = 9.3%, P=0.040). No significant difference was
found in carotid IMT (1.2 £ 0.4 vs. 1.1 + 0.3, P=0.400) and brachial artery diameter at rest (4.7
+ 0.6 vs. 4.9 = 0.3, P=0.200) between glaucoma patients and controls. A significant difference
was found in the diameter of the brachial artery in hyperemia between patients with glaucoma
and the control group (5.4 + 0.6 vs. 5.9 £ 0.4, P=0.002). A negative correlation was found
between brachial FMD and carotid IMT (p=-0,460, P <0,001).

Conclusions: Reduction of brachial FMD indicates the presence of systemic vascular

endothelial dysfunction in glaucoma patients. Glaucoma patients with lower brachial FMD

values had higher carotid IMT values.
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