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POPIS KRATICA
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1. UVOD



1.1. ANATOMIJA VIDNOG ZIVCA

Vidni zivac se sastoji od oko milijun aksona ganglijskih stanica koji se sakupljaju u
slijepoj pjegi, mjestu na mreznici bez fotoreceptorskih stranica. Mijelinska ovojnica oblaze

aksone ganglijskih stanica nakon prolaska kroz bjeloocnicu (1).

Intraokularni, intraorbitalni, intrakanalikularni i intrakranijalni su cCetiri glavna dijela
vidnog zivca, dok se intraokularni dodatno dijeli na retinalni, srednji horiodalni i vanjski

skleralni (2).

Na rotaciju o¢ne jabucice najviSe utjece oblik S intraorbitalnog dijela ¢ije su granice
bjeloocnica i opticki kanal (2). Intraorbitalni dio prekriven je s vaginom interni nervi optici koja
odgovara duralnoj ovojnici i vaginom externa nervi optici koja ima obiljezja arahnoideje 1 pije
mater. Duralna ovojnica obavija Zivac do tetivhog prstena koji je ishodiSte o¢nih miSi¢a. U
intraorbitalnom dijelu ulazi arterija centralis retine u zivac, a iz Zivca izlazi vena centralis
retine (1). Intrakanalikularni dio Zivca i o¢na arterija prolaze kroz opticki kanal krilne kosti,
canalis nervi optici. Nakon kanala dio aksona vidnog zivca se kriza tvoreci chiasmu opticum

koja je oznacava pocetak intrakranijalnog dijela zivca (1).

Aksoni koji se krizaju potjecu iz medijalnih dijelova retine, dok aksoni koji potjecu iz
lateralnih dijelova retine ostaju neukriZeni (1). Nakon izlaska iz hijazme, aksoni stvaraju dva
nova tractusa (slika 1). Tractus opticus dexter se sastoji od 50 % aksona iz desnog oka ¢ije je
ishodiste lateralna polovina retine 1 50 % aksona iz lijevog oka Cije je ishodiSte medijalna
polovina retine. Tractus opticus sinister se sastoji od 50 % aksona iz lijevog oka ¢ije je ishodiste

lateralna polovina retine 1 50 % aksona iz desnog oka ¢ije je ishodiSte medijalna polovina retine

3).

U lateralnim koljenastim tijelima koji pripadaju medumozgu zavrSavaju fractusi, a
pocinju genikulokortikalni snopovi koji prolaze kapsulom internom i zavr$avaju u primarnoj
mozdanoj kori specifi¢no u areji 17 koja se smjestila u fisuri kalkarini i okcipitalnom reznju.

Areja 17 je povezana s arejom 18 1 19, sekundarnim vidnim podru¢jima mozdane kore (3).
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Slika 1. Prikaz vidnog puta. Preuzeto i prilagodeno prema: Optic nerve [Internet].
Physiopedia. [citirano 2. srpnja 2023]. Dostupno na: https://www.physio-
pedia.com/Optic_Nerve

1.2. OPTICKI NEURITIS I MULTIPLA SKLEROZA

Opticki neuritis je naziv za opticku neuropatiju koja moZe biti uzrokovana
inflamacijskim, infekcijskim, demijeliziniraju¢im bolestima ili je idiopatske etiologije. Naziv
anteriorni optiCki neuritis se koristi ako se prikaze edem optickog Zivca uz pomo¢ oftalmoskopa,

a ukoliko se edem oftalmoskopski ne prikazuje, koristiti se naziv retrobulbarni neuritis (4).

Multipla skleroza je kroni¢na bolest srediSnjeg Zivéanoga sustava uzrokovana upalnim
1 autoimunim procesima, a karakterizirana demijeliniziraju¢im lezijama bijele tvari koje
nazivamo plakovi. Progresijom bolesti dolazi do varijabilnog oStec¢enja aksona, a dugorocno do

atrofije mozdanog tkiva te difuzne neurodegeneracije (5).



1.3. EPIDEMIOLOGIJA

Pacijenti koji razviju optic¢ki neuritis povezan s multiplom sklerozom imaju najcesce
izmedu 15 i 45 godina. Incidencija bolesti je tri puta ¢eS¢a u zenskoj populaciji. Vrh krivulje
pojave bolesti je oko 30. godine (6). Multipla skleroza se najcesc¢e razvija u bijelaca na podrucju

Sjeverne Amerike, Kanade, Europe 1 juzne Australije (7).

Nakon Drugog svjetskog rata na podrucju Sjedinjenih Americkih drzava provela se
studija koja je pokazala da vojnici koji dolaze iz drzava koje se nalaze iznad 37° sjeverne
geografske Sirine imaju vecu ucestalost razvoja multiple skleroze u odnosu na vojnike koji
dolaze iz drZava koje se nalaze ispod 37° sjeverne geografske Sirine (6). Veca vjerojatnost
razvoja multiple skleroze je povezane sa stanovanjem na sjevernijim geografskim Sirinama do
15. godine zivota, ali ako se osoba preselila prije 15. godine tada preuzima rizik razvoja bolesti
koji vrijedi za novo mjesto (8). Na epidemiolosku sliku utjece genetika populacije $to dokazuje
studija provedena u Madarskoj koja prikazuje vecu stopu razvoja bolesti kod madarskih

drzavljanina nego kod populacije Roma koji su imigirirali iz sjeverne Indije u Madarsku (6).

1.4. KLINICKA OBILJEZJA OPTICKOG NEURITISA

Nagli gubitak vida koji se razvije u nekoliko sati ili dana je glavni simptom optickog
neuritisa. Opseg oSteCenja vida je individualan te moze do¢i 1 do sljepoce. Opticki neuritis
karakterizira jaka bol koja se lokalizira iza, iznad ili uokolo oka te se pojacava pri pokretanju
oka. Bol nastaje neovisno o pocetku slabljenja vida i javlja se kod svakog drugog bolesnika.
Tipicni opticki neuritis je karakteriziran oSte¢enjima kolornog vida koje se detektira pomoc¢u
Ishiharinih pseudoizokromatskih tablica (slika 2). Kolorni vid je viSe oSte¢en od vidne oStrine

koja se racuna Snellenov optotipom (slika 3) (4).

U istrazivanju Schneck i suradnici su opazili da vecina pacijenata ima kolorne defekte u
crvenom-zelenom i plavo-zutom spektru, ali da je defekt izraZeniji u jednom, a manje u drugom
spektru 1 s vremenom od akutnog napadaja vrsta defekta se moze mijenjati. Defekt u crveno-
zelenom spektru ¢esci je u akutnoj fazi bolesti, a Sest mjeseci od prve epizode optickog neuritisa
defekt je veci u plavo-zutom spektru (9). Centalni i cekocentralni skotom su najces¢i ispadi
vidnog polja u pacijenata. Kod pacijenata s asimetricnim opti¢kim neuritisom uvijek se

pojavljuje relativni aferetni pupilarni defekt (4).



Na vrhu orbite dodir ovojnice optickog zivca zahvacenog upalom i ovojnice o¢nih
mi$i¢a uzrokuje bol. Fosfene su svjetlucave iskre i bljeskovi koje pacijenti vide na pocetku
bolesti (10). Uz opticki neuritis moze do¢i do razvoja pozitivnih i negativnih simptoma multipe
skleroze. U negativne simptome ubrajamo ataksiju, slabost, gubitak percepcije osjeta, spacititeti

1 diplopije. Paraestezije 1 distezije se ubrajaju u pozitivne simptome (6).

Slika 2. Prikaz Ishiharinih pseudoizokromatskih tablica. Preuzeto i prilagodeno prema:
Ishihara test [Internet]. Webeyeclinic.com. webeyeclinic.com; 2020 [citirano 2. srpnja
2023]. Dostupno na: https://www.webeyeclinic.com/color-blind/ishihara-test



Tipicne statisticke karakteristike pacijenata s akutnim optickim neuritisom:

o U 77 % slucaja pojavljuje se kod Zena koje pri pojavi bolesti najé¢es¢e imaju 31,8
godina.

o U 92 % slucaja pojavljuje se bol koja se u 87 % slucaja pogorSava pokretom.

e Pri mjerenju vidne oStrine 35 % pacijenata ima rezultat 20/40, 29 % ima rezultat 20/50
dok 36 % ima rezultat 20/200 i losiji.

e Edem optickog diska pojavljuje se u 35 % pacijenata.

e Vrste ispada vidnog polja.

e Difuzno u 48 % pacijenata.

e (Centralno i cekocentralno u 8 % pacijenata.

e Arkuatno u 18 % pacijenata.

e Hemianopsije u 4 % pacijenata.

e Ostala u 22 % pacijenata.

e U 14 % pacijenata dolazi do poremecaja vidne oStrine.

e U 16 % pacijenata dolazi do poremecaja kontrasne osjetljivosti.

e U 22 9% pacijenata dolazi do poremecaja kolornoga vida.

e U 48 % pacijenata dolazi do ispada u vidnom polju.

e U 49 % pacijenata ima abnormalne nalaze magnetne rezonance (6).
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Slika 3. Prikaz Snellenov optotip za ratunanje vidne ostrine. Preuzeto i prilagodeno prema:
Wikipedia contributors. OStrina vida [Internet]. Wikipedia, The Free Encyclopedia. [citirano 2. srpnja
2023]. Dostupno na: https://hr.wikipedia.org/w/index.php?ti

Postoje dvije skupine pacijenata s akutnim optickim neuritisom koji se razlikuju s obzirom na

klinieki tijek (11) :

1. Prva skupina pacijenata koja ima jednu epizodu idiopatskog opti¢kog neuritisa i tijekom
procesa pracenja nema neuroloskih manifestacija; (11)

2. Druga skupina pacijenata ima rekurentnu disfunkciju zivea te im lije¢nici postavljaju
sumljuju na multiplu sklerozu, a u razdoblju prac¢enja mogu, ali i ne moraju razviti

neuroloske simptome (11).



1.5. PRIDRUZENE BOLESTI OKA
1.5.1. Uveitis

Pacijenti s multiplom sklerozom tijekom egzerebracije bolesti razvijaju i blagi uveitis,
ali bez razvoja periferne retinalne neovaskularizacije i makularnog edema. HLA-DR2 antigen

povecava vjerovatnost razvoja uveitisa kod pacijentata s multiplom sklerozom (6).

1.5.2. Poremecaji pokreta oka

Polovina pacijenata s multiplom sklerozom razvije internuklearnu oftalmoplegiju koja
uzrokuje diplopije i abnormalne pokrete oka. Internuklerna oftalmoplegija uzrokovana je
demijelinizacijom srednjeg longitudinalnog fascikula, a to se prezentira abnormalnom adukcijom
oka na ipsilateralnoj strani lezije 1 disociranim nistagmusom kontralateralnog oka. Nistagmus je
Cest poremecaj pokreta oka kod pacijenata s multiplom sklerozom, a vrste nistagmusa kod ovih

pacijenata su trzajni nistagmus izazvan pogledom, njihajuéi i torzijski.

Kada se demijelinizira mali mozak ili mozdano deblo, u klinickom statusu pojavljuju se
abnormalne sakade, nestabilnost fiksacije te poremecaji pracenja predmeta. Kod mladih
pacijenata moZze do¢i do paralize ocnih miSic¢a inerviranih tre¢im 1 Sestim kranijalnim Zivcima

(6).

1.5.3. Retinalni vaskulitis i retinitis

0Od 10 % do 36 % pacijenta s multiplom sklerozom razvije retinalni vaskulitis 1 retinitis.
Pregledom fundusa prikazuju se suZenja i proSirenja vena, povremena retinalna krvarenja i
zari$ne bjelkaste lezije mreZnice koje nisu povezane s vaskulitisom. Ruckerova tijela su lezije

koje nastaju proSirenjem upalnom procesa na staklovini. Arteriole nisu zahva¢ene upalom (6).

Ako se uz opticki neuritis razvije i periflebitis veca je vjerovatnost razvoja multiple
skleroze, ¢ak ¢e vise od 50 % pacijenata u iduce 3,5 godine razviti druge simptome multiple
skleroze (12). Fluoresceinska angiografija je metoda izbora za otkrivanje vaskularnim promjena

u krvnim zilama retine (6).



1.6. PATOLOGIJA
1.6.1. Patologija optickog neuritisa

Demijelinizacija je glavni patoloski proces, a opticki neuritis je upalno i degenerativno
stanje. Slab transport aksonima na prijelazu lamine kribroze uvijek se povezuje s edemom
optickoga diska. Edem prelaminarnog dijela aksona optickog Zivca nastaje zbog opstukcije
aksoplazme, a klinicki se ocituje oteklinom optickoga diska. Na prostoru demijelinizacije prvo
dolazi do edema ziv€anog tkiva, a zatim se mijelinske ovojnice usitne u masne komadice.
Progresijom bolesti degeneracija ziv€anih vlakana se §iri na proksimalne 1 distalne dijelove.
Nakon $to upala prestane, poveca se broj makrofaga ispunjenih lipidima Sto uzrokuje glijalnu

proliferaciju (4). U optickom zivcu, plak ¢esto okruzuje venulu (6).

1.6.2. Patologija multiple skleroze

Glavna patoloska manifestacija multiple skleroze je primarna demijelinizacija aksona
neurona iz sredi$njeg ziv€anog sustava gdje dolazi do destrukcije mijelina bez oStecenja aksona.
Plak je tipicna lezija za multiplu sklerozu gdje su aksoni oCuvani, no u dugotrajnim lezijama
moze doc¢i 1 do njihovog ostec¢enja (slika 4). Najcesca lokalizacija plaka je periventrikularni
smjestaj oko trece 1 Cetvrte mozdane komore u 90 % slucajeva multiple skleroze. U plakovima
se perivaskularno nalaze mononuklearne stanice, limfociti i monociti. Makrofazi imaju

mogucnost gutanja mijelina (6).

2 2

Slika 4. Prikaz demijelinizirajuce lezije bijele tvari. Preuzeto i prilagodeno
prema: Klatt EC. CNS Pathology [Internet]. Utah.edu. [citirano 2. srpnja
2023]. Dostupno na: https://webpath.med.utah.edu/CNSHTML/CNS086.html



U multiploj sklerozi postoji moguénost remijelinizacije pomocu oligodendrocita, ali je
ona inkompletna. Pri egzerebraciji bolesti upalne promjene se dogadaju i u novim, ali u starim

lezijama (6).

1.7. PATOGENEZA
1.7.1. Povezanost virusa s multiplom sklerozom i opti¢kim neuritisom

Virusi sudjeluju u patogenezi multiple skleroze §to se dokazuje laboratorijskim nalazima
poviSenih virusnih protutijela u serumu i likvoru. Nakon latetnog razdobolja dolazi do
imunoloske reakcije na virus ili na neoantigen koji nastaje ugradnjom virusne DNA u genom

stanice srediSnjeg zivéanog sustava (6).

Molekularna mimikrija je drugi mehanizam nastanka multiple skleroze u kojoj
protutijela djeluju na mijelin zbog toga $to je virusna sekvenca homologna mijelinskoj sekvenci.
Virusna infekcija poti¢e ulazak limfocita u sredis$nji ziv€ani sustav koji sudjeluju imunoloskoj
reakciji. Egzerebracija bolesti Cesto je uzrokovana virusnom infekcijom. HTLV1, HIV, ospice,
zau$njaci, herpes simplex i rubela su virusi ¢iji su titrovi protutijela poviSeni u serumu i likvoru
(6). U istrazivanju Azaba i sur. prikazana je povezanost opti¢kog neuritisa 1 infekcije COVID-
a gdje je uoceno da je opticki neurtis kao komplikacija infekcije COVIDA -a ucestaliji u zena 1

da je pad vidne oStrine ¢e$¢i na lijevom oku (13).

1.7.2. Humoralna imunost

Imunopatogeneza multiple skleroze ukljucuje protutijela na mijelin 1 oligodendrocite.
Protutijela na galaktocerebrozid koji je glavni glikolipid u srediSnjem Ziv€anom sustavu
uzrokuju demijelinizaciju opti¢kog Zivca ako se unesu lokalnom injekcijom kod Zivotinja, dok
ljudi ne dovodi do demijelinizacije. Primarna imunoloSka reakcija posredovana je stanicama, a
humoralna je sekundarna reakcija koja je pojacava (6). Kod 90 % pacijenata elektroforezom
likvora otkrivaju se oligoklonalne vrpce jer se u srediSnjem sustavu nalaze plazma stanice koje

ih sintetiziraju (14).
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1.7.3. Celularna imunost

Celularna imunost je najvaznija u patogenezi multiple skleroze. Bitnu uloga imaju imaju
i citokinini koji poti¢u ekspreziju adhezijskih molekula na endotelnim stanicama i tako
mijenjaju svojstva krvno mozdane barijere. Makrofazi, T stanice i stanice koje prestavljaju

antigen sudjeluju u nastanku bolesti (6).

1.7.4. Imunogenetika

Genetika ima bitnu ulogu u razvoju multiple skleroze Sto dokazuje ¢injenica da se ¢eSce
pojavljuje u nekim obiteljima. Od 10 do 25 puta raste rizik razvoja bolesti ako je bolest prisutna
kod rodaka u prvom koljenu, a rizik razvoja bolesti iznosi i do 30 % za jednojajcane blizance.
Kod dizigotnih blizanaca nema veceg rizika razvoja bolesti nego kod ne blizanackih brace 1
sestara. Haplotipovi DR 15, DQ 6, Dw 2 su ucestaliji u bijelaca koji Zive u Skandinaviji te koji

su razvili multiplu sklerozu (6).

Multipla skleroza se nasljeduju poligenetski. Istrazivanja na zZivotinja pokazuju da viSe
antigena uzrokuje imunolo$ku reakciju kod ljudi (6). HLA lokusi na kromosomu 6 koji su
povezani s razvojem bolesti su DR 2, A3, B7 1 DQ 1 (14). U istrazivanju Liutkeviciené 1
suradnika otkriveno je da alel T na genu matri¢ne metaloproteinaze 2 (MMP-2) povezan s

smanjenom vjerojatno$c¢u razvoja optickog neuritisa (15).

1.7.5. Abnormalnosti imunoregulacije

Jedan od glavnih poremecaja imunoregulacije je nedostatak supresivne aktivnosti krvnih
stanica u pacijenata s multiplom sklerozom §to je istaknuto u egzacerbraciji bolesti. Interferoni
o 1 B imaju pozitivan ucinak na imunoregulaciju. Danas postoji terapijska mogucnost
ispravljanja poremecene imunoregulacije kod pacijenata kod kojih postoje protutijela na

pomocne T stanice (6).
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1.8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOSTIKA

Opticki neuritis mogu uzrokovati mnogobrojne bolesti, no najces¢i uzrok je
demijelinizacija (6). S obirom na etiologiju, ovo su vrste optickog neuritisa: hereditarna,

ishemijska, demijelinizirajuca, inflamatorna, toksi¢na i kompresivna (16).
Opticki neuritis moze biti jedan od simptoma ovih bolesti:

° Guillain-Barre sindrom;

° Pepticka ulkusna bolest;

° Creutzfeldt-Jakobova bolest;
° Sinusitis;

e  Neuromyelitis optica;

° Encephalitis periaxialis diffusa (10).

Rijetki slucajevi bolesti koje mogu uzrokovati istu klini¢ku sliku su: sistemski
eritrematozni lupus, sarkoidoza, sifilis, virusni i postvirusni sindromi te mnoge autoimune
bolesti. Vaskulitisi kojima pripada sistemski eritrematozni lupus 1 nodozni poliarteritis se mogu
klini¢ki prezentirati optickim neuritisom koji ima karakteristike opti¢kog neuritisa uzrokovanog
demijelinizacijom. Kod sistemskog eritrematoznog lupusa 1 % pacijenta ima opticki neuritis.
Pozitivna antinuklearna protutijela (ANA) 1 progresivni gubitak vida koji prolazi na

kotikosteroidnu terapiju su obiljezja autoimunog optickog neuritisa (6).

Od 1 do 3 tjedna nakon virusne infekcije postoji mogucénost razvoja optickog
neuritisa.Virusi koji uzrokuju opticki neuritis su: mumps, rubeola, rubela, infektivna
mononukleoza, enterovirusi, variCela-zoster virus. Parainfekcijski opticki neuritis se ceSce
pojavljuje u djece te je bilateralan. Ako postoji edem optickoga diska, ¢esto dolazi do razvoja

neuroretinitisa. Oporavak vida je odli¢an bez ikakve terapije (6).
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1.9. DIJAGNOSTIKA

Ispitivanje anamneze, kolornog vida, reakcije zjenice na svjetlost, bulbomotorike i vidne
ostrine su osnovne ambulante pretrage kod opti¢kog neuritisa (4). U dijagnosticiranju se koristi
infracrvena pupilografija koja ispituje latentno razdoblje svjetlosnog refleksa zjenice zbog toga
Sto postoji produzeni latentni period refleksa zjenice (10). U istrazivanju Trobea i suradnika
Pelli-Robsonova kontrastna osjetljivost se pokazala izrazito prakticna i osjetljiva metoda

prikaza vidne disfunkcije kod optickog neuritisa (17).

1.9.1. Perimetrija

Perimetrija je dijagnosticka metoda koja detektira ispade u vidnom polju pomocu
uredaja koji se zove perimetar. Pretraga je neinvazivna, a bitna je za otkrivanje bolesti koje
utjecu na funkciju periferne mreznice i nervnih puteva, prac¢enju ucinka prepisane terapije i u
diferencijalnoj dijagnostici mnogih bolesti. Test konfrontacije je brza nepreciza tehnika pomocu
koje se otkrivaju defekti vidnog polja. Izvodi se na nacin da pacijent i lije¢nik sjede jedan
nasuprot drugome na udaljenosti od 1 metar. Pacijent zatvori jedno oko, a drugim okom
promatra lijecnikovo lice i obavjestava lijecnika kada vidi njegovu ruku, dok lije¢nik pomice
ruku s periferije pacijentovog polja prema sredini pokuSavaju¢i otkriti mjesto defekta vidnog
polja. Defekti vidnog polja danas se otkrivaju uz pomo¢ perimetra. Postoje tri vrste perimetra:
manualni, kvantitativni svjetlosni perimetar koji moze biti kineticki ili staticki 1 automatski.
Razlika staticke 1 kineticke perimetrije je u tocki ispitivanja koja se mice u kinetickoj perimetriji
dok je nepokretna u statickoj perimetriji. Kod automatske perimetrije ispitivanje vidnog polja
se provodi uz pomo¢ kompjutorske tehnologije. Ispad vidnog polja koji je malen i u obliku luka
nastaje zbog lezije koja pogada segmente optickog Zivca, dok zbog lezije aksisa optickog zivca
nastaju centrocekalni skotomi (18). Kod akutnog optickog neuritisa najces¢i su difuzni,

arkuatni, centralni i cekocentralni skotomi (6).
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1.9.2. Opticka koherentna tomografija

Opticka koherentna tomografija (OCT) je metoda koja omogucuje in vivo i
beskontaktno skeniranje mreznice te daje slike presjeka mreznice s mikrometarskom
rezolucijom. Prednosti ove metode pri dijagnosticiranju oftalmoloskih i neuroloskih bolesti su
neinvazivnost i objektivnost. Toc¢nost pri dijagnosticiranju edema 1 atrofije optickog Zivca
omogucuje nam mjerenje slojeva ziv€anih vlakana mreznice. Uz pomo¢ ove metode mogu se
otkriti rana oSte¢enja aksona koja bitno utjecu na vizualni ishod. Korisna je i kod
dijagnosticiranja kompresivnih bolesti optickog zivca te u diferencijalnoj dijagnostici

makularne bolesti 1 opti¢kog neuritisa (19).

Opticka koherentna tomografija (OCT) je metoda s kojom mjerimo debljinu sloja
ziv€anih vlakana retine (RNFL). Brojne studije su otkrile bitno smanjenje debljine RNFL-a kod
pacijenata s optickim neuritisom S§to korelira s defektom u vidnoj oStrini, vidnom polju,
kolornom vidom 1 osjetljivosti na kontrast. Patoloski nalaz OCT-a korelira s vrijednostima
amplituda kod vidnih evociranih potencijala (VEP), ali ne i latencijama. Smatra se da ¢e OCT
imati vaznu ulogu u dijagnosticiranju optickog neuitisa zbog moguénosti procjene atrofije

vidnoga Zivca (20).

1.9.3. Serologija

Seroloska ispitivanja nisu korisna pri dijagnosticiranju optickog neuritisa. Pozitivna
antinuklearna protutijela dobro ne koreliraju s razvojem bolesti vezivnog tkiva te pomoc¢u njim
ne moze predvidjeti odgovor na kortikosteroidnu terapiju kod opti¢kog neuritisa (6). Pacijenti
koji imaju nisku razinu protutijela MOG-IgG razviju autoimunu upalnu demijelinizaciju i

kortikosteroidna terapija ne reducira koli¢inu protutijela u serumu (21).

1.9.4. RadioloSke pretrage

Kompjutorizirana tomografija ¢esto se ne koristi pri dijagnosticiranju optickog neuritisa
zbog ogranicene dijagnosti¢ke vrijednosti. MR mozga je zlatni standard u dijagnosticiranju jer
snazan prediktor za razvoj multiple skleroze te pomaZze pri donosSenju odluka o lijecenju (4). Od
48 % do 70 % pacijenata s optickim neuritisom ima lezije na MR mozga. MR vidnog Zivca je

pretraga koja se ne radi rutinski, ali prikazuje podrucje upale i potvrduje klinicku dijagnozu (6).
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1.9.5. Pretrage cerebrospinalnog likvora

Abnormalne nalaze cerebrospinalnog likvora koji su karakteristicni za multiplu

sklerozu, imaju i pacijenti s izoliranim opti¢kim neuritisom, ali u manjoj prevalenciji (6).
Karakteristi¢ni nalazi cerospinalnog likvora su:

e  pleocitoza - vise od 5 stanica u mm3 likvora detektira se od 32 % do 60 % slucaja;

) oligoklonalne vrpce od 24 % do 46 % slucaja;
e  poviSena koncentracija imunoglobulina G od 16 % do 36 % slucaja;

° povisena koncentracija ukupnih proteina od 24 % do 29 % slucaja (6).

1.9.6. Vidni evocirani potencijali

VEP prikazuje reakciju vidnog sustava od mreznice do mozdane kore odnosno mjeri
vrijeme potrebno vizualnom podrazaju od oka do okcipitalnog korteksa. Na kvalitetu
osvijetljenosti mreznice utjeCu mioza, mrena, ptoza i abnormalnosti refrakcije. Mali uzorci
poput kockica i reSetki stimuliraju detektore prostorne frekvencije i kontrasta u mreznici i vidnoj

kori mozga (22).

VEP se koristi u dijagnostici optickog neuritisa kada se procjenjuje vodljivost vidnog
zivca. Kod akutnog optickog neuritisa pokazuje abnormalne rezultate u 100 % slucajeva, no
oporavkom vidne funkcije ostaju abnormalni rezultati. VEP prvenstveno sluzi za dokazivanje

disfunkcije vidnog zivca, a ne za dijagnosticiranje optickog neuritisa (6).

Ako se u VEP-u pronade abnormalna latencija postoji velika mogucnost detekcije
deficita kolornoga vida. Promjene nalaza VEP-a ne koreliraju dobro s promjenama klinicke
slike optickog neuritisa. Poznato je da pri postavljanju dijagnoze multiple skleroze MR mozga

ima vecu dijagnosti¢ku vaznost od VEP-a (22).

Indikacije za pretrage VEP-a su gubitak vida, dvoslike, zamagljen vid, pojava bljeskova
u vidnom polju, deficit kolornog vida 1 slabost o¢iju 1 udova. Postupak pretraga se izvodi tako
da pacijent sjedi 1 gleda u monitor (slika 5). Pretraga je bezbolna i nema Stetnih nuspojava.
Savjetuje se oprati kosu vecer prije pretrage i ne koristiti preparate za kosu koji utjeCu na
kvalitetu pretrage, dobro se naspavati, izbjegavati lijekove koji uzrokuju pospanost,u slu¢aju da
pacijent ima dioptriju treba ponijeti naocale 1 obavijestiti lijeCnika da ima dijagnozu katarakte 1
glaukoma. Epilepsija nije kontraidikacija za test, a u slucaju slabovidnosti pacijenta koristi se

uzorak Sahovnice. Abnormalni rezultati VEP-a mogu biti uzrokovani: optickom neuropatijom

15



koja moze biti uzrokovana ishemijom, deficitom u prehrani i toksinima, tumorima i lezijama

koje komprimiraju vidni Zivac, glaukomom (23).

Slika 5. Prikaz izvodenja VEPa. Preuzeto i prilagodeno prema: The Aga Khan University.
Evoked potentials [Internet]. Aku.edu. [citirano 2. srpnja 2023]. Dostupno na:
https://hospitals.aku.edu/pakistan/Health-Services/diagnostic-services/neurophysiology-
services/Pages/evoked-potentials.aspx
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1.10. TERAPIJA
1.10.1. Terapija za opticki neuritis

U lijjeCenju optickog neuritisa najvaznija je terapija kortikosteroidima (6). Jedno klinicko
multicentricno ispitivanje istrazivalo je odgovor na lijeCenje kortikosteroidima. U istrazivanju
su sudjelovali pacijenti od 18 do 46 godina koji su prezentirali s akutnim jednostranim optickim
neuritisom koji traje najduze osam dana, a pacijenti nisu smjeli imati sistemsku bolest koja bi
uzrokovala optic¢ki neuritis. Pacijenti s dijagnozom multiple skleroze bili su ukljuceni u
istrazivanje. PrijaSnja epizoda optickog neuritisa i prijaSnje lijecenje kortikosteroidima optickog
neuritisa ili multiple skleroze su kriteriji za isklju¢ivanje pacijenata iz istrazivanja. Pacijenti su
bili podijeljeni u dvije skupine prema nacinu terapije, a ucinak terapije se procijenjivao
usporedujuéi s oralnim placebom. Prva skupina pacijenata je dobivala metilprednizolon 250 mg
intravenskim nac¢inom primjene svakih 6 sati tijekom 3 dana, a zatim prednizon 1mg/kg/dan
oralnim nac¢inom primjene tijekom 11 dana. Druga skupina je dobivala prednizon 1mg/kg/dan

oralnim nac¢inom primjene tijekom 14 dana (6).

Usporedujuéi s efektom placeba, skupina pacijenata koja je primala intravenski
kortikosteroide imala je brzi oporavak vida, ali nakon Sest mjeseci ucinak nije bio toliko
znacajan. Pacijenti €ija je vidna oStrina bila 0,1 1 loSija imaju najvise benefita nakon intravenske
terapije nakon Sest mjeseci. KoriStenje oralnog prednizona nije pokazalo prednosti nad
placebom te su pacijenti iz ove skupine imali nove epizode optickog neuritisa na istom i drugom
oku. Istrazivanje je pokazalo da kod akutnog optickog neuritisa najbolja terapija su intravenski
kortikosteroidi pogotovo u slucajevima teskog gubitka vida. Intravenski kortikosteroidi imaju

veci ucinak u akutnoj fazi nego nakon Sest mjeseci (6).

Intravenska primjena kortikosteroida povoljno utjeCe na oporavak vidnog polja i
smanjuje razvoj klinicki manifesne multiple skleroze u prve dvije godine nakon lijecenja dok
se ucinci terapije tri godine nakon lijeCenja smanjuju (4). U istrazivanju koje su proveli Beck i
sur. dokazana je u¢inkovitost lijecenja intravenskim metilprednizolonom primijenjenim u dozi
od 1 gram dnevno tijekom tri dana na oporavak vidne funkcije. Ovaj nacin lijecenja optickog

neuritisa naziva se pulsna terapija (24).

U slucaju infekcije koja je uzrokovala opticki neuritis, potrebno je lijeciti s obzirom na

infektivnu etiologiju. U slucaju toksi¢ne upale vidnoga zivca treba pronaci izvor toksina i
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prestati s upotrebom toksi¢nog sredstva. Ako je metabolicki poremecaj uzrokovao opticki
neuritis, potrebno je pacijentu dati vitamin B i C (10). Kortikosteroidi djeluju protuupalno te

tako poboljsavaju funkciju mirkocirkulacije i smanjuju edem (25).

U istrazivaju Raftopoulosa i sur. dokazana je neuroprotektivna uloga fenitoina u
lijeCenjupacijenata s akutnim optickim neuritisom. Pacijenti koji su lijeceni fenitoinom imali su
30 % manje gubitka RNFL-a u donosu na pacijente koji su primali placebo (26). Istrazivanje
koje su proveli Matti i suradnici pokazuju vaznost informiranja pacijenata 0 mogucénostima i
ishodima lijeCenja. Prije edukacije 14% pacijenata je Zzeljelo samo oralnu terapiju
kortikosteroidima, a nakon edukacije 4 % pacijenata je ostalo pri istoj odluci. Nakon edukacije
92 % pacijenata je pristalo na kombinaciju lije¢enjem intravenskim i oralnim kortikosteroidima

7).

1.10.2. Terapija multiple skleroze

Multipla skleroza je bolest obiljezena egzacerbacijama, remisija i dugotrajnom
progresijom. Lijecenje multiple skleroze se temelji na smanjivanju broja egzacerbacija i
zaustavljanju progresije bolesti. Egzacerbacije 1 progresiju bolesti najbolje je lijeciti visokim
dozama metilprednizolona. Ostale terapijske mogucénosti su plazmafereza, hiperbaricna
oksigenacija 1 imunosupresivni lijekovi poput ciklofosfamida, antagonisti kalcija, manitol,
aciklovir, oralni fosfati. Kortikosteroidi moduliraju imunoloSku funkciju na nacin da smanjuju
broj T limfocita, inhibiraju oslobadanje upalnih medijatora iz makrofaga i limfocita i smanjuju
proizvodnju protutijela u likvoru. Pacijenti s patoloSkim nalazom MR imaju najvecu korist od

kortikosteroidne terapije (28).

1.11. VIDNA PROGNOZA

Vidna prognoza kod pacijenata s optickim neuritisom je dobra, no s viemenom postoji
mogucnost nove epizode na ipsilateralnom 1 kontralateralnom oku (4). Do oporavka vidne
funkcije najcesce dolazi tjedan dana nakon akutnog opti¢kog neuritisa. Kolorni vid, kontrasna
osjetljivost i stereopsija su vidni parametri koji mogu imati trajne defekte. U klini¢kom statusu
pacijenta nakon akutne epizode optickog neuritisa pronalazi se relativni aferentni defekt zjenice
te opticki disk moze imati znakove bljedila. Prognoze su bolje kod pacijenata koji su se lijecili

kortikosteroidima jer se kod njih smanjuje vjerovatnost nove epizode opti¢kog neuritisa (6).
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1.12. RAZLIKE OPTICKOG NEURITISA U DJECE I ODRASLIH

Opticki neuritis je ¢es¢i u odrasloj nego u djecjoj dobi. Pacijenti se najcesce javljaju u
uznapredovalom stadiju bolesti i pri zahvacenosti upalom oba oka. Bolest se naj¢esée pojavljuje
u sedmoj godini zivota i ucestalija je u djevojcica. U 90 % pacijenata se pronalazi edem papile
vidnog zivca. Infektivne bolesti kao su ospice, hripavac, mononukleoza i mnoge druge najcesce
uzrokuju opticki neuritis u djece. Dva glavna simptoma u manje djece su: atakti¢an hod i ne
razlikovanje dana i no¢i. Ako se bolest prepozna i lijeci na vrijeme, moze dodi do potpunog

oporavka vidnog zivca. Multipla skleroza kao uzrok opti¢kog neuritisa je rijetka bolest u djecjoj

dobi (10).
Glavna razlike opti¢kog neuritisa izmedu djece 1 odraslih:

1. Vrijeme pojave u djece je izmedu 3. i 16. godine dok je u odraslih izmedu 18. i 50.
godine;

2. Etioloski uzroci opti¢kog neuritisa u djece su meningoencefalitisi, virusne infekcije i
imunizacija, dok kod odraslih etioloski uzroci su virusi, autoimune bolesti i
demijelinizacija;

3. Kod djece opticki neuritis najc¢eS¢e zahvaca oba oka, dok je kod odraslih ucestaliji

jednostrani opticki neuritis;

N

. Vidna oStrina kod djece je 0,1 ili manje, dok kod odraslih je 0,8 do pomanjkanja osjeta

svjetla;

9]

. Edem papile je prisutan u 80 % djece, a kod odraslih je prisutan u 30 % - 40 % slucaja;
6. Udruzene promjene kod djece su gréevi, rinoreja, vruéica, mucnina, glavobolja,
neuroloske smetnje i1 disfunkcija cerebeluma, a kod odraslih su bljesak svjetla,

retrobulbarne smetnje te se sve promjene pojacavaju pokretom oka;

~

. Kod djece se multipla skleroza razvija u manje od 20 % slucajeva, dok kod odraslih se

razvije u 40 % - 80 % slucajeva (10).
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1.13. POVEZANOST OPTICKOG NEURITISA I MULTIPLE SKLEROZE

0d 22 % do 36 % pacijenata s multiplom sklerozom razvije simptomatski akutni opticki
neuritis, dok dio pacijenata razvija asimptomatski progresivni optic¢ki neuritis. Perivenozna
zadebljanja retinalnih venula koje se vide oftalmoskopom su karakteristi¢ni za optic¢ki neuritis
uzrokovan multiplom sklerozom. U venskom krvotoku retine dolazi do akumulacije virusa zbog
sporijeg protoka krvi te tada dolazi do interakcije T stanica sa stanicama endotela. Edem

optickog diska ne povecava rizik nastanka optickog neuritisa kod multiple skleroze (28).

Rizi¢ni ¢imbenici koji povecavaju vjerojatnost razvoja multiple skleroze kod pacijenata s

akutnim opti¢kim neuritisom:

1. Mlada Zivotna dob povecava rizik razvoja multiple skleroze kod pacijenata s akutnim
optickim neuritisom,;

2. Zenski spol poveéava rizik razvoja multiple skleroze kod pacijenata s akutnim opti¢kim
neuritisom;

3. Bol ne povecava rizik razvoja multiple skleroze kod pacijenata s akutnim optickim
neuritisom;

4. Bilateralno zahvadanje vidnog Zivca ne povecava rizik progresije kod pacijenata s
multiplom sklerozom;

5. Rekurentni opticki neuritis izrazito povecava rizik razvoja multiple skleroze kod pacijenata
s akutnim opti¢kim neuritisom jer su egzacerbacije i remisije glavna obiljeZja bolesti;

6. Pacijenti koji su razvili akutni opticki neuritis izmedu travanja i lipnja imaju dva puta veci
rizik razvoja multiple skleroze;

7. Pacijenti koji su razvili akutni opticki neuritis u Japanu imaju manju vjerovatnost razvoja

multiple skleroze nego pacijenti u zapadni zemljama (28).

Istrazivanje koje su proveli Rizzo i Lessell pokazalo je da 58 % pacijenata razvije
multiplu sklerozu u razdoblju od 15 godina nakon prve epizode optickog neuritisa. Istrazivanje
je pokazalo da 74 % zena 1 34 % muskaraca razvije multiplu sklerozu u razdoblju od 15 godina
nakon prve epizode opti¢kog neuritisa. Istrazili su da se simptomi multiple skleroze najcesce
pojavljuju nakon 7,8 godina od prve epizode optickog neuritisa i da je rizik razvoja multiple
skleroze veci §to se opticki neuritis ranije razvijo. Broj rekuretnih epizoda optickog neuritisa
nije povecao rizik razvoja multiple skleroze, dok haplotip HLA DR2 je povecao rizik razvoja
multiple skleroze (29). U svojim istrazivanjima Miller je pokazao da pacijenti s optickim

neuritisom i demijelinizacijskim lezijama na MR mozga imaju vecu vjerojatnost da ¢e razviti
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multiplu sklerozu (30).

Istrazivanje Sandberg-Wolheim i sur. pokazalo je da patoloski nalaz cerebrospinalog
likvora povecava vjerojatnost razvoja multiple skleroze kod pacijenata s prvom epizodom
optickog neuritisa (31). Stendahl-Brodin i Link u svom istrazivanju su pokazali da pacijenti s
izoliranim opti¢kim neuritisom 1 nalazom oligoklonalnih vrpci u cerebrospinalom likvoru imaju

vecu vjerojatnost razvoja multiple skleroze (32).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj ovog retrospektivnog istrazivanja je odrediti ucestalost akutnog
monosimptomaskog  optickog  neuritisa 1 ispitati povezanost akutne epizode
monosimptomaskog opti¢kog neuritisa i razvoja multiple skleroze. U istrazivanje su ukljuceni
ispitanici koji su lijeCeni na odjelu Klinike za o¢ne bolesti i Klinike za neurologiju Klinickog
bolnickog centra Split te koji borave na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije te su

hospitalizirani u vremenskom razdoblju od 2012. do 2022. godine.
Hipoteze istrazivanja su:

e Postoji povezanost izmedu pojavnosti optickog neuritisa i spola ispitanika.

e Ucestalost optickog neuritisa je povezana s godisnjim dobom.

e Ocekivana je razlika u ucestalosti unilateralnog i bilateralnog optickog neuritisa.

e (Ocekivana je povezanost izmedu akutnog monosimptomatskog optickog neuritisa i
multiple skleroze.

e Ocekivana je razlika u riziku razvoja multiple skleroze nakon monosimptomatskog
opti¢kog neuritisa s obzirom na spol ispitanika.

e Postoji povezanost izmedu vremenskog razdoblja koje prolazi od

monosimptomatskog opti¢kog neuritisa i rizika razvoja multiple skleroze.
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3. ISPITANICI I METODE



3.1. ISPITANICI

Istrazivanje se provelo na uzorku od 87 ispitanika koji su se prezentirali akutnim
monosimptomaskim optickim neuritisom te su hospitalizirani i lije¢eni na odjelu Klinike za
ocne bolesti i Klinike za neurologiju Klinickog bolni¢kog centra Split u razdoblju od 2012. do
2022. godine.

Kriteriji ukljucivanja ispitanika u istrazivanje su:

e Simptomi optickog neuritisa.

e Pogorsanje i ne mogucnost korekcije vidne ostrine u trajanju od 8 dana i krace.

e Zivotna dob izmedu 18 i 46 godina, oba spola.

e Bez dijagnoze optickog neuritisa u povijesti bolesti.

e Bez znakova atrofije optickog Zivca kod zahvacenog oka pri pregledu oftalmoskopom.
e Ispadi u vidnom polju.

e Poremecaj kolornog vida.

e Relativni aferentni defekt zjenice.
Kiriteriji isklju€ivanja ispitanika u istraZivanje su:

e Opticki neuritis poznate etiologije.

e U anamnezi opticki neuritis drugoga oka koji je lijeen kortikosteroidima.

e Dijagnoza sistemske bolesti.

e Bolesti retine i intraokularna bolesti koje daju sli¢ne simptome kao opticki neuritis.

e Dijagnozom multiple skleroze (Poserovi kriteriji pomocu kojih dijagnosticiramo
multiplu sklerozu: klini¢ki dokazana multipla skleroza zbog dva napada 1 klinicki
dokazane dvije odvojene lezije ili dva napada 1 klini¢ki dokaz jedne lezije 1 paraklinicki
dokaz druge odvijene lezije ili pacijenti s klini¢ki vjerojatnom multiplom sklerozom ili

pacijenti s klinicki vjerojatnom multiplom sklerozom zbog laboratorijskih nalaza).

3.2. ETICKA NACELA ISTRAZIVANJA

U ovom istraZivanju retrospektivno analizirani podaci ispitanika su u skladu sa
Zakonom o za$titi prava pacijenata (NN 169/04, 37/08), Zakonom o provedbi Opce uredbe o
zastiti podataka (NN 42/18), odredbama Kodeksa lijecnicke etike i deontologije (NN 55/08,
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139/15) 1 pravilima Helsinske deklaracije WMA (1964. - 2013.). Eticko povjerenstvo Klinickog
bolnickog centra u Splitu odobrilo je provedbu istrazivanja, a rjeSenje je podbrojem 2181-

147/01/06/M.S.-22-02.

3.3. METODE PRIKUPLJANJA I OBRADA PODATAKA

Podaci za istrazivanje su retrogradno prikupljeni iz medicinske dokumentacije ispitanika
koji se prezentirali akutnim monosimptomatskim opti¢kim neuritisom te su hospitalizirani i
lijeceni na odjelu Klinike za o¢ne bolesti i Klinike za neurologiju Klini¢kog bolni¢kog centra
Split u razdoblju od 2012. do 2022. godine. U medicinskoj dokumentaciji svakog ispitanika
analizirani su podaci o simptomima akutnog monosimptomatskog optickog neuritis te su postali
glavni kriterij pri ukljucivanja ispitanika u istrazivanje. Podacima o prijemu u bolnicu nisu bili

kriteriji za ukljucivanje ispitanika u istrazivanje.

Klinickom pregledu oftalmologa koji je uklju¢ivao pregled vidne oStrine, ispitivanje
kolornoga vida i ispitivanje vidnog polja uz pomo¢ Goldmannovog perimetra bili su podvrgnuti
svi ispitanici tijekom hospitalizacije. Svim ispitanicima je takoder ucinjen standarni neuroloski

pregled 1 pretraga VEP-a tijekom hospitalizacije.

Pacijenti su lijeCeni oralnim prednizolonom koji se dozirao 1 miligram po kilogramu
tjelesne mase, retrobulbarno primijenjenim deksametazonom te su bili podvrgnuti lijecenju s
visokim dozama intravenskog metilprednizolona za koje se smatra da su postigle smanjenje
stope razvoja multiple skleroze, ali kratkoro¢no. Zdrastvene promjene ispitanika kasnije su se
pratile uzimanjem detaljne anamneze 1 fizikalnim pregledom. Ispitanici su bili podvrgnuti
oftalmoloskom 1 neuroloskom pregledu 3. 1 12. mjeseca nakon hospitalizacije, a zatim jedanput

godisnje.

Ako bi tijekom razdoblja pracenja ispitanik razvio simptome multiple skleroze i ako bi
nalaz MR mozga pokazao nove lezije tada bi smatrali da je doSlo do razvoja multiple skleroze.
Glavne karakteristike demijelinizirajucih lezija su veli¢ina gdje su lezije ve¢e od 3 mm velike,
a manje od 3 mm male, mjesto lezije koje moze biti periventrikularno ili neperiventrikularno i
oblik koji moze biti ovalni ili neovalni. Ispitanici su bili obavijesSteni da pojavu novih simptoma

ili pogorSanje ve¢ postojecih simptoma moraju prijaviti.
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Tijekom istrazivanje Cetiri ispitanika su izgubljena zbog promjene prebivalista ili zbog
odbijanja daljnjih kontrolnih pregleda oftalmologa i neurologa. Ispitanici su se pratili od 64 do
132 mjeseca, prosjecno 108 mjeseci. Invalidnost se rangirala prema Kurzke proSirenoj skali

statusa invaliditeta (33).

3.4. STATISTICKA ANALIZA

U ovom istrazivanju koristile su se informacije o stanovnistvu Splitsko-dalmatinske
Zupanije iz popisa stasvniStva Republike Hrvatske koje se provelo 2021. godine, kada je u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji Zivjelo 425 412 stanovnika. U paket Microsoft Office za obradu
teksta se unijela sva medicinska dokumentacija ispitanika. Statistica za Windows 6.0,
StatSoft.Inc. Tulsa, SAD je racunalni statisticki program u kojemu smo pomocu funkcija hi-
kvadrat testa 1 deskriptivne statistike analizirali podatke u istrazivanju. Uz pomo¢ Microsofta
Word 1 Microsofta Excel su se izradili grafi¢ki prikazi statistickih vrijednosti. Rezultati su
interpretirani na razini znacajnosti p<0,05. U istrazivanju su se analizirali relativni rizik (RR) i
incidencija ¢iji su intervali pouzdanosti na 95 % razini pouzdanosti. Kaplanov-Meierovom
metodom se rac¢unalo razdoblje bez progresije u multiplu sklerozu odnosno vremenski period
od akutnog monosimptomaskog optickog neuritisa do dijagnosticiranja multiple skleroze.
Pomocu log-rank test su se usporedivale varijable koje su imale prognosticku vrijednost.
Pomocu ,,Europske Standardne Populacije stope incidencije su se standardizirale prema

dobnoj 1 spolnoj distribuciji.
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4. REZULTATI



U Klinickom bolni¢kom centru Split u vremenskom razdoblju od 2012. do 2022. godine
dijagnosticirano je 87 slucajeva akutnog monosimptomatskog opti¢kog neuritisa. U 83 (95,4
%) ispitanika opticki neuritis je bio unilateralan, dok je u ostalih 4 (4,6 %) ispitanika bio

bilateralan (Slika 6).

m Unilateralan

M Bijlateralan

Slika 6. Zastupljenost unilateralnog i bilateralnog akutnog monosimptomatskog

opti¢kog neuritisa medu ispitanicima

Od 87 ispitanika 59 (67,8 %) ispitanika su bile zene, a 28 (32,2 %) ispitanika su bili
muskarci (Slika 7).
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Slika 7. Zastupljenost spolova medu ispitanicima
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Prosjecna dob pri dijagnosticiranju optickog neuritisa u zena je bila 25,9 godina (SD
11,3), a u muskaraca 29,9 godina (SD 9,2). Godisnja stopa incidencije je bila 1,9 na 100 000
(95 % IP, 0,4 — 3,5) stanovnika.

Godisnja stopa incidencije za muskarce je bila 1,2 (9 5% IP, 0 — 2,9) slucaja na 100 000
stanovnika. Godisnja stopa incidencije za zene je bila 2,5 (95 % IP, 0,1- 4,9) sluc¢aja na 100 000
stanovnika. Korespondiraju¢a dobno prilagodena incidencija je bila 1,3 slucaja na 100 000

stanovnika godisnje, 0,8 za muski spol 1 1,8 za Zenski spol.

Veca stopa godisnje incidencije pojave bolesti kod Zena nije znac¢ajno vec¢a u odnosu na
stopu godiSnje incidencije pojave bolesti kod muskaraca. Izracunati relativni rizik za zenski
spol bio je 1,4 (95 % IP, 0,4 - 6,6), §to je statisticki znacajno. Najveca stopa incidencije pojave
bolesti u oba spola je u skupini ispitanika ¢ija je Zivotna dob izmedu 20 1 29 godina, a njena
vrijednost iznosi 4,9 (95 % IP, 0 - 11,4). Relativni rizik (RR) razvoja bolesti u skupini ispitanika
¢ija je zivotna dob izmedu 20 i 29 godina bio je 2,5 (95 % IP, 1,4 - 4,3) puta veci u odnosu na

skupinu ispitanika ¢ija je Zivotna dob izmedu 0 1 19 godina.

Na Slici 8. su prikazane stope ucestalosti akutnog monosimptomatskog optickog

neuritisa prema dobnoj i spolnoj strukturi.
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Slika 8. Stope ucestalosti akutnog monosimptomatskog optickog neuritisa prema dobnoj i

spolnoj strukturi
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Medijan vidne oStrine, koja se mjerila pri prijemu u bolnicu, bio je 0,09 (raspon, 0,01 -
1,0). Medijan vidne ostrine, koja se mjerila 6 mjeseci od akutnog monosimptomaskog neuritisa,

Bio je 0,8 (raspon, 0,1 - 1,0).

Na incidenciju akutnog monosimptomatskog opti¢kog neuritisa, godi$nja doba znacajno
ne utjecu (x = 6,81, p = 0,080). Mjeseci su podijeljeni u Cetiri godisnja doba: proljece (ozujak,
travanj, svibanj), ljeto (lipanj, srpanj, kolovoz), jesen (rujan, listopad, studeni) i zima (prosinac,
sijeCanj, veljaca). Od 87 ispitanika, 20 ispitanika (22,9 %) je razvilo multiplu sklerozu. Pomoc¢u
metode Kaplan-Meier procijenila se cijela populacija kojoj je dijagnosticiran akutni
monosimptomatski opticki neuritis. Medijan vremenskog razdoblja do dijagnosticiranja
multiple skleroze kod ispitanika je 25 (SE 8) mjeseci, (95 % IP, 9 — 41). Multipla skleroza se
razvila u 12,6 % ispitanika s monosimptomatskim optickim neuritisom nakon 2 godine, u 20,6
% ispitanika nakon vremenskog razdoblja od 5 godina i u 22,9 % ispitanika nakon jednog
desetljeca (Slika 9). Opticki neuritis neznatno ¢esc¢e progredira u multiplu sklerozu kod Zenskog

spola (x?=10,72, p=0,3).
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Slika 9. Prikaz postotka ispitanika oboljelih od multiple skleroze nakon 2, 51 10 godina
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5. RASPRAVA



Brojna istrazivanja su proucavala povezanost optickog neurtisa i multiple skleroze.
Istrazivanja se razlikuju po dijagnostickim kriterijima za opticki neuritis i multiplu sklerozu te

duljini trajanja istrazivanja Sto znatno utjece na procjenu rizika razvoja multiple skleroze.

Istrazivanje koje se provelo u ovom diplomskom radu pokazalo je da rizik razvoja
multiple skleroze nakon 5 godina od epizode akutnog monosimptomastskog optickog neuritisa
iznosi 20,6 %. Jedno istrazivanje objavljeno u ¢asopisu Neurology 1997. godine je pokazalo da
petogodisnje razdoblje od epizode akutnog optiCkog neuritisa nosi rizik razvoja multiple
skleroze od 30 % (34) . Istrazivanje koje se provelo u ovom diplomskom radu pokazalo je da
rizik razvoja multiple skleroze nakon 10 godina od epizode akutnog monosimptomastskog
optickog neuritisa iznosi 22,9 %. U istrazivanju koje je proveo Kurtzkea, rizik razvoja multiple
skleroze nakon 10 godina je iznosio od 10 % do 64 % (35). Istrazivanja Becka i sur. je pokazalo
da desetogodiSnje razdoblje od epizode akutnog opti¢kog neuritisa nosi rizik razvoja multiple

skleroze od 38 % (36).

U vecdine ispitanika vidni parametri kao $to su vidna ostrina, vidno polje i kontrasna
osjetljivost su uredni nakon 10 godina od epizode akutnog optickog neuritisa (36). Akutni
opticki neuritis neznatno je ucestaliji u Zena prema istraZivanju provedenom u ovom
diplomskom radu, dok je istrazivanje Choya 1 sur. provedeno u Hong Kongu pokazalo da je
izrazito ucestaliji kod Zena. U njegovom desetogodiSnjem retrospektivnom istrazivanju od 38
ispitanika, 26 ispitanika je bilo zenskog spola (37). Medijan vremenskog razdoblja do
dijagnosticiranja multiple skleroze kod ispitanika je 25 mjeseci prema podacima iz istraZivanja.
IstraZivanje objavljeno u casopisu Neurology 1997. godine pokazalo je da veliki dio ispitanika
razvije simptome multiple skleroze unutar 5 godina od epizode akutnog optickog neuritisa (34).
Broj ispitanika s podrucja Splitsko-dalmatinske Zupanije koji su razvili simptome multiple
skleroze nakon 5 ili 10 godina od epizode akutnog optickog neuritisa manji je od broja
ispitanika mnogih drugih provedenih studija Sto moZe biti uzrokovano malim uzorkom
ispitanika te nedostatkom pretrage MR-a tijekom kontrolnih pregleda koji bi otkrio lezije u

asimptomatskih ispitanika.

33



U ovom istrazivanju se pratila povezanost akutne epizode optickog neuritisa, razvoja
multiple skleroze i duljina vremena u kojoj se progresija odvija, no veliki broj istrazivanja
proucava snaznu povezanost lezija na MR-u pri dijagnosticiranju akutnog optickog neuritisa 1
razvoj multiple skleroze. Postoji bitna povezanost lezija na MR-u mozga i visokog rizika
razvoja multiple skleroze, no Beckovo istrazivanje je utvrdilo da ¢ak 40 % ispitanika s lezijama
na MR-u mozga ne razvije multiplu sklerozu. Dok kod ispitanika bez lezija na MR-u za
prognozu razvoja multiple skleroze koriste rezultati demografskih istrazivanja poput
istrazivanja provedenog u ovom diplomskom radu. Na ishod istrazivanja je utjecao kriterij
isklju¢ivanja u kojem su svi ispitanici s dijagnozom multiple skleroze pri dijagnosticiranju
akutnog optickog neuritisa bili isklju€eni iz istraZivanja jer poznato da ispitanici kojima je
dijagnosticirana multipla skleroza imaju ucestalije recidive optickog neuritisa (36). Istrazivanje
se provelo na relativno malom uzorku ispitanika $to moze uzrokovati rezultate koji su u statistici

nemaju vece znacenje.

Godisnja incidencija optickog neuritisa na 100 000 stanovnika s podrucju Spitsko
dalmatinske Zupanije je iznosila 1,9 prema rezultatima ovog istrazivanja, godiSnja incidencija
optickog neuritisa na 100 000 stanovnika s podrucja Vaasa u Finskoj iznosila je 2,5.
Usporedujuéi rezultate ovog istraZivanja s istraZivanjem provedenim u Finskoj moZe se
zakljuciti bitan utjecaj geografske Sirine na incidenciju optickog neuritisa. Prosje¢na dob
ispitanika kojem je dijagnosticiran akutni optic¢ki neuritis u ovom istraZivanje iznosila je 25,9
godina, dok je prosjecna dob kod ispitanika u Finskoj iznosila 30 godina (38). U ovom
istrazivanju omjer musSkaraca 1 Zena iznosio je 1,6 dok u istrazivanju provedeom u Finskoj u
kojoj je incidencija multiple skleroze visoka, omjer Zena i muskaraca iznosio je 1,7. Pregledom
brojnih istraZivanja i razmatraju¢i rezultate ovog istrazivanja bitno je zapaziti da relativni rizik
razvoja multiple skleroze je stastiCki znacajno visi za zenski spol (39). Unato¢ znacajnom
relativnom riziku, istrazivanje Becka i suradnika je otkrilo da kod vecine ispitanika koji razviju
multiplu sklerozu nakon epizode akutnog opti¢kog neuritisa, u prvih deset godina ¢e imati
benigni tijek razvoja bolesti (40). Dio ispitanika u ovom istrazivanju je lijeCen intravenskim
metilprednizolonom, prema istraZzivanju Wilhelma primjena intravenskog metilprednizolona
ubrzava oporavak vidnog Zivca, ali ne smanjuje progesiju optickog neuritisa u multiplu sklerozu

(41).

Rizik razvoja multiple skleroze nakon epizode akutnog optickog neuritisa prema
istrazivanju provedenom u ovom diplomskom radu je umjeren. Limitacije istrazivanja

provedenog u ovom diplomskom radu su: mali uzorak ispitanika, kratko vrijeme pracenja
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ispitanika i nedostatak pretrage MR-a tijekom kontrolnih pregleda ispitanika.

U literaturi se ¢esto multipla skleroza naziva bolest s tisucu lica, a vrlo ¢esto ,,prvo lice*
s kojom se manifestira je opticki neuritis koji uzrokuje depresiju, ankisoznost, somatizaciju i
socijalnu izolaciju kod pacijenata prema istrazivanju Ebadije i sur. (42). Psiholoski stres koji
nastaje zbog gubitka vida moze dodatno pogorsati simptome, ali stres moze uzrokovati bolesti
poput glaukoma i optickog neuritisa te tako nastaje zacarani krug. Mehanizam nastanka bolesti
temelji se na hormonu kortizolu koji se otpusSta za vrijeme stresnih situacija, poremecenoj
vaskularnoj regulaciji i poviSenom simpatickom tonusu. Psihoterapija, meditacije 1 potpora
lijecnika mogu smanjiti progresiju bolesti (43). Studija Rodrigueza i sur. pokazuje da je cak u
60 % ispitanika doslo do progresije u multiplu sklerozu u razdoblju od 40 godina od akutnog
optickog neuritisa $to pokazuje psiholosku tezinu s kojom se nose ispitanici s dijagnozom
akutnog opti¢kog neuritisa (44). Studija Tao 1 sur. pokazuje bitan ucinak okoliSa na bolest
odnosno pozitivan protektivni u¢inak nize geografske Sirine i ultraljubicastog zra¢enja na razvoj
i progresiju multiple skleroze §to se moze iskoristiti pri savjetovanju ispitanika (45). Medijan
vremena prezivljavanja koji se racunao od epizode akutnog optickog neuritisa kod muskog
spola je 30 godina, dok zenskog spola je 40 godina. Stopa smrtnosti kod ispitanika s dijagnozom
optickog neuritisa je veca kod muskog spola (46). Porast prevalencije i incidencije optickog
neuritisa u novije vrijeme je uzrokovan vecom svijesti pacijenata 1 lije¢nika o
demijelinizirajué¢im bolestima 1 boljim dijagnosti¢kim metodoma $to ¢e s nadom u buduénost

rezultirati boljim terapijskim metodama (47).
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci istrazivanja:

1.
2.
3.

b

Opticki neuritis pojavljuje se ranije u Zena nego u muskaraca;

Ucestalost optickog neuritisa ne ovisi o godiSnjem dobu;

Ces¢i je unilateralni od bilateralnog opti¢kog neuritisa;

Vidna ostrina se znacajno popravi 6 mjeseci od akutnog monosimptomaskog optickog
neuritisa;

Najvise ispitanika je razvilo akutni monosimptomatski opticki neurtis izmedu 20 i 29
godine Zivota;

Najveci dio ispitanika (22,9 %) razvije multiplu sklerozu 10 godina nakon akutnog
monosimptomaskog opti¢ckog neuritisa;

Rizik razvoja multiple skleroze je neznatno veéi kod zenskih ispitanica nakon epizode
akutnog monosimptomaskog optickog neuritisa;

Rizik razvoja multiple skleroze poslije epizode akutnog optickog neuritisa prema

istrazivanju provedenom u ovom diplomskom radu je umjeren.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog retrospektivnog istrazivanje je odrediti ucestalost akutnog
monosimptomaskog  optickog neuritisa 1 ispitati povezanost akutne epizode

monosimptomaskog opti¢kog neuritis i razvoja multiple skleroze.

Materijali i metode: Podaci za istrazivanje su retrogradno prikupljeni iz medicinske
dokumentacije ispitanika. Ispitanici sa simptomima akutnog monosimptomatskog optickog
neuritisa 1 abnormalanostima u oftalmoloskom pregledu su bili ukljuceni u istrazivanje, a
ispitanici s dijagnozom multiple skleroze, prethodno lije€enim opti¢kim neuritisom i drugim
intraokularnim bolestima su bili iskljuceni iz istrazivanja. 87 ispitanika je bilo podvrgnuto
pregledu oftalmologa i neurologa i pretrazi VEP-a tijekom hospitalizacije. Zdrastvene promjene
u ispitanika kasnije su se pratile oftalmoloskim i neuroloskim pregledom. Ako bi tijekom
razdoblja pracenja ispitanik razvio simptome multiple skleroze i ako bi nalaz MR mozga

pokazao nove lezije tada bi smatrali da je doslo do razvoja multiple skleroze.

Rezultati: Od 87 ispitanika 59 (67,8 %) ispitanika su bile Zene, a 28 (32,2 %) ispitanika su bili
muskarci. Prosje¢na dob pri dijagnosticiranju optickog neuritisa kod Zena je bila 25,9 godina
(SD 11,3), a kod muskaraca 29,9 godina (SD 9,2). Godisnja stopa incidencije je bila 1,9 na 100
000 (95 % IP, 0,4 — 3,5) stanovnika. Godi$nja stopa incidencije za muSkarce je bila 1,2 (95%
IP, 0 —2,9) slucaja na 100 000 stanovnika. Godisnja stopa incidencije za Zene je bila 2,5 (95%
IP, 0,1 — 4,9) slu¢aja na 100 000 stanovnika. Izracunati relativni rizik za zenski spol bio je 1,4
(95 % IP, 0,4 - 6,6), Sto je statisticki znacajno. Najveca stopa incidencije pojave bolesti u oba
spola je u skupini ispitanika ¢ija je Zivotna dob izmedu 20 1 29 godina, a njena vrijednost iznosi
4,9 (95 % IP, 0 - 11,4). Na incidenciju akutnog monosimptomatskog optickog neuritisa,
godisnja doba znacajno ne utjecu (x = 6,81, p = 0,080). Od 87 ispitanika, 20 ispitanika (22,9 %)
je razvilo multiplu sklerozu. Medijan vremenskog razdoblja do dijagnosticiranja multiple
skleroze kod ispitanika je 25 (SE 8) mjeseci, (95 % IP, 9 - 41). Multipla skleroza se razvila kod
12,6 % ispitanika s monosimptomatskim opti€kim neuritisom nakon 2 godine, kod 20,6 %
ispitanika nakon vremenskog razdoblja od 5 godina i kod 22,9 % ispitanika nakon jednog
desetljeca. Opticki neuritis neznatno ¢e$ce progredira u multiplu sklerozu kod Zenskog spola

(x?=0,72,p=0,3).
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Zakljucak: Rizik razvoja multiple skleroze poslije epizode akutnog optickog neuritisa prema
istrazivanju provedenom u ovom diplomskom radu je umjeren. Opticki neurtis je relativno Cesto
,uvertira® multiple skleroze zbog toga je potrebno poboljsati psiholosku potporu pacijentima i

istrazivati nove terapijske metode lijeCenja.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Connection between optic neuritis and multiple sclerosis in the Split-

Dalmatia County

Objectives: The aim of this retrospective study is to determine the incidence of acute
monosymptomatic optic neuritis and to examine the association between an acute episode of

monosymptomatic optic neuritis and the development of multiple sclerosis.

Materials and methods: Data for the research were collected retrogradely from the medical
records of the patients. Patients with symptoms of acute monosymptomatic optic neuritis aged
between 18 and 46 and abnormalities in the ophthalmological examination were included in the
study and patients with a diagnosis of multiple sclerosis, previous optic neuritis treated with
corticosteroids and other intraocular diseases were excluded from the study. 87 patients were
examined by ophthalmologists and neurologists and examined by VEP during hospitalization.
A complete ophthalmological examination included visual acuity examination, color vision
examination and visual field examination assessed with the help of Goldmann's perimeter. The
patient's health condition was later followed up by an ophthalmological and neurological
examination. If the patient developed symptoms of multiple sclerosis during the follow-up
period and if the MR examination detected new lesions, then it would be considered that the

patient had a diagnosis of multiple sclerosis.

Results: Out of 87 patients, 59 (67,8 %) patients were women and 28 (32,2 %) patients were
men. The average age at diagnosis of optic neuritis in women was 25,9 years (SD 11,3) and in

men 29,9 years (SD 9,2). The annual incidence rate was 1,9 per 100 000 (95 % CI, 0,4 — 3,5)

population. The annual incidence rate for men was 1,2 (95 % CI, 0 — 2,9) cases per 100 000
population. The annual incidence rate for women was 2,5 (95 % CI, 0,1 — 4,9) cases per 100
000 population. The calculated relative risk for women was 1,4 (95 % CI, 0,4 — 6,6), which was
statistically significant. The highest incidence rate of the occurrence of the disease in both sexes
is in the group of patients whose age was between 20 and 29 years and the value was 4,9 (95 %
CIL, 0—11,4). Seasons did not significantly affect the incidence of acute monosymptomatic optic
neuritis (x = 6,81, p = 0,080). Out of 87 patients, 20 patients (22,9 %) developed multiple
sclerosis. The median time to diagnosis of multiple sclerosis in patient was 25 (SE 8) months,
(95 % CI, 9 - 41). Multiple sclerosis developed in 12,6 % of patients with monosymptomatic
optic neuritis after 2 years, in 20,6 % of patients after a time period of 5 years, and in 22,9 % of

patients after a decade. Optic neuritis progressed slightly more often to multiple sclerosis in

48



women (x*>= 0,72, p=0,3).

Conclusion: The risk of developing multiple sclerosis after an episode of acute optic neuritis
according to the research conducted in this graduation thesis is moderate. Optic neuritis is
relatively often the "overture" of multiple sclerosis which is reason why it is necessary to

improve psychological support for patients and research new therapeutic methods of treatment.

49



10. ZIVOTOPIS



OSOBNI PODACIT:

Ime i prezime: Ivana Juri¢
Datum rodenja:
Mjesto rodenja:

E-mail adresa:

OBRAZOVANJE:

JEZICI:

VJESTINE I AKTIVNOSTI:

51


mailto:ivanajuric55555@gmail.com

