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1. UVOD



Glaukom je kroni¢na progresivna o¢na bolest koja dovodi do sljepoce ako se ispravno
1 na vrijeme ne prepozna i lijeci. Karakterizirana je promjenama na papili vidnog Zivca te
gubitkom retinalnih ganglijskih stanica i njihovih aksona s posljedi¢nim ispadima u vidnome
polju. Intraokularni tlak je najceSc¢e poviSen, ali moze biti i u normalnim vrijednostima.
Glaukom kao drugi uzrok sljepoce u svijetu predstavlja bitan socioekonomski problem.
Ucestalost glaukoma u razvijenim zemljama u dobi iznad 40 godina iznosi oko 1%, a u

populaciji iznad 70 godina ve¢ oko 4% (1).

Osnovna podjela glaukoma je na primarni (bez sistemnih ili drugih o¢nih bolesti) i
sekundarni (kao posljedica neke traume, sistemske bolesti i sl.). Primarni se dijeli na glaukom
otvorenog kuta (50-66% svih glaukoma) i glaukom zatvorenog kuta (2). Ako se pregledom
sobi¢nog kuta (gonioskopijom) vide sve strukture kuta (korijen Sarenice, cilijarno tijelo,
skleralni greben, trabekularni sustav, Schwalbeova linija) onda je rije¢ o otvorenom kutu, a
ako se ne vide sve strukture o zatvorenom kutu (1). Primarni glaukom otvorenog kuta se
javlja narocito iza 40-ih godina Zivota, te ucestalost bolesti raste s godinama tako da na njega
otpada 90% svih odraslih glaukoma. Primarni glaukom zatvorenog kuta predstavlja 25%
glaukoma na svjetskoj razini, ali ¢ini 50% sljepoca uzrokovanih glaukomom. Rizik od
sljepoce je tri puta ve¢i kod primarnog glaukoma zatvorenog kuta nego otvorenog (3).
Sekundarni glaukomi mogu nastati kao posljedica traume, kortikosteroida, upale, tumora ili

stanja poput pigmentne disperzije te pseudoeksfolijacije (4).

Klasi¢an tijek glaukoma napreduje podmuklo tijekom godina i desetljeca s dugom 1
slabo definiranom pretklinickom fazom. Ako nije povezan s izrazito poviSenim
intraokularnim tlakom ne prezentira se boli. Vizualni simptomi se javljaju kad je bolest ve¢
napredovala. Javlja se oslabljena kontrastna osjetljivost (npr. poteSkoc¢e pri Citanju teksta u
slabo osvjetljenom prostoru). Glaukom se uobiCajeno ne prezentira s gubitkom centralnog
vidnog polja u pocetku. Vecina bolesnika nije svjesna promjena u vidnom polju (5). Tek
daljnom progresijom dolazi do ispada u nazalnom vidnom polju te tako u krajnjem stadiju
ostaje samo centralni ili temporalni oto¢i¢ vida koji na kraju takoder postupno nestaju. Zbog
binokularnog vida rani ispadi vidnoga polja se ne primjecuju te se zato glaukom naziva tihim
ubojicom vida (1). Upravo zbog slabo prepoznatljive klinicke slike bitni su dobri klinicki

pregledi suspektne populacije.



1.1. Dijagnosticke metode kod sumnje na glaukom

Od brojnih metoda ispitivanja kod glaukomskog bolesnika medu najbitnijim su:
anamneza, ispitivanje ostrine vida, mjerenje intraokularnog tlaka, pregled prednjeg dijela oka,
pregled sobi¢nog kuta, pregled o¢nog dna, mjerenje debljine roznice (pahimetrija), ispitivanje

vidnog polja te opticka koheretna tomografija (OCT).

1.1.1. Anamneza i ¢imbenici rizika

Kod pacijenata koji su se javili doktoru obiteljske medicine ustanovljeno je da je
ispravna dijagnoza odredena u 82.5 % slu€ajeva na temelju podataka dobivenih povijeséu
bolesti pacijenta(6). Unato¢ tehnoloSkom napretku u dijagnostici glaukoma, ne smije se
zanemariti anamneza i klinicki pregled kao prvi korak k uspjes$noj dijagnostici i kasnijem
lijecenju. Pozitivna obiteljska anamneza je takoder ¢imbenik rizika, ali veliki broj pacijenata
ne zna za slu€ajeve glaukoma u obitelji. IstraZzivanje Wolfa i suradnika je pokazalo da prvi rod
pacijenata oboljelih od glaukoma imaju 22% ve¢i zivotni rizik oboljenja od glaukoma u
odnosu na 2.3% rizik koji prvi rod ima u normalnoj kontroli (7). Od genetskih rizi¢nih
¢imbenika izdvaja se gen za glaukom (myocilin — MYOC) koji je naden na prvom
kromosomu kod 3-4% bolesnika s glaukomom otvorenog kuta, iako su danas poznati 1 drugi

geni (OPTN, WDR36 ) (1).

Rasa takoder pokazuje odredeni utjecaj. Kod afroamericke populacije je pronadeno
Sest puta viSe primarnog glaukoma otvorenog kuta u usporedbi s bijelom americkom
populacijom (8). Unato¢ tim nalazima, kod bijele populacije se pronasao najveci porast
incidencije glaukoma otvorenog kuta u svezi s porastom godina populacije (9). Kod azijske

populacije je pronadena veca incidencija primarnog glaukoma zatvorenog kuta (10).

Vecina studija navode veliku miopiju kao rizi€ni ¢imbenik u nastanku glaukoma.
Za odredeni intraokularni tlak u primarnog glaukoma otvorenog kuta kod osoba s visokom

miopijom s velikim optickim diskom pronadeno je izrazenije oStec¢enje vidnog zivca (11).

Jedan od vaZnijih rizi¢nih ¢imbenika jest povecanje intraokularnog tlaka. Normalne

vrijednosti se kre¢u izmedu 11-21 mmHg. Samo poviSenje intraokularnog tlaka nije bolest,



vec stanje koje predstavlja najveci rizi¢ni ¢imbenik u nastanku glaukoma. Zlatni standard za
mjerenje intraokularnog tlaka jest aplanacijska tonometrija pomo¢u Goldmannove prizme,
kojom se mjeri tlak potreban za aplaniranje povrSine roznice od 3.06 mm?, nakon bojenja
roznice fluoresceinom. Vrijednosti intraokularnog tlaka su podloZzne dnevnim varijacijama te
su uobicajeno najveée vrijednosti izmjerene tijekom no¢i i rano jutro. Oscilacije tijekom dana
uobicajeno ne prelaze 4-6 mmHg (1). Intraokularni tlak, iako jako bitan rizi¢ni faktor, moze
biti 1 ispod gornje normalne granice od 21mmHg kod glaukoma. Jedni od uzroka glaukoma s
normalnim intraokularnim tlakom su: kroni¢na niska vaskularna perfuzija, Raynaudov

fenomen, migrena, no¢na sistemska hipotenzija i prekomjerna sistemska hipotenzija (12).

Opisani su razliCiti vaskularni fenomeni kao ¢imbenici rizika u nastanku glaukoma:
okularni perfuzijski tlak, Seéerna bolest, vaskularna disregulacija, opstrukcijska apneja u

spavanju, migrena, Raynaudov fenomen (13).

1.1.2. Opticka koherentna tomografija (OCT) — strukturna dijagnostika

Uobicajena slikovna metoda prikazivanja u procjeni ostecenja podrucja glave vidnog
zivca 1 sloja Ziv€anih vlakana. OCT je uvedena prije vise od dvadeset godina 1 neinvazivna je
metoda. Koristi se kao dobar pokazatelj napredovanja bolesti, dok kao metoda probira nije
dala zadovoljavajuce rezultate. DosadaSnja ispitivanja su dokazala da je oStec¢enje retinalnog

zivéanog sloja vlakana dominantan parametar za dijagnozu i progresiju glaukoma (14).

1.1.3. Ispitivanje vidnoga polja (VP) — funkcionalna dijagnostika

Ispitivanje vidnoga polja predstavlja osnovni dio potpunog oftalmoloSkog pregleda.
Postoji mnogo mogucih metoda ispitivanja: metode konfrontacije, Goldmannove perimetrije,
automatizirane perimetrije, Amslerov test za procjenu srediSnjeg vidnog polja. Vazno je
svako oko pregledati zasebno, pogotovo kod glaukoma gdje ispade vidnog polja u pocetku
pacijenti ne primijete zbog binokularnog vida. Gubitak vidnog polja uzrokovanog glaukomom
se detektira ispitivanjem tek kad je najmanje 30% stanica retinalnih ganglijskih aksona

uniSteno. Postoje dva osnovna tipa ispitivanja vidnoga polja: kineticka perimetrija 1 staticka



perimetrija. Kineticka perimetrija ukljucuje otkrivanje pomi¢ne mete, dok staticko ukljucuje
nepokretnu metu. Staticko testiranje je uspjeSnije u detektiranju skotoma te se pokazalo

pouzdanijim pogotovo kod detekcije gubitka vidnoga polja uzrokovanog glaukomom (15).

Ambulantno se najvise koristi metoda konfrontacije. Ona sluzi u orijentacijske svrhe te
lijecnik koji ispituje mora imati normalno vidno polje. Pacijent i lije¢nik stoje na udaljenosti
od jedan metar. Lijecniku 1 ispitivanome pacijentu se zatvara jedno oko, a drugo oko gleda
ravno u lijecnika. Lije¢nik prstom ulazi u vidno polje na polovici udaljenosti izmedu njih prvo
s temporalne strane, nakon toga s donje pa nazalne i na kraju s gornje strane. Pacijent treba
re¢i kada primjeéuje prst te time oznacava granicu svog vidnoga polja. Mnogo preciznije
metode ispitivanja su pomocu Goldmannova perimetra, koji je najkoriSteniji uredaj za
kineticku perimetriju i pomoc¢u kompjutoriziranog automatskog perimetra koji mjeri staticku

perimetriju (1).

1.1.4. Ispitivanje vidne oStrine

Kada ljudsko oko gleda neki objekt, da bi ono moglo biti jasno videno, treba se
njegova slika stvoriti na foveji na mreznici. Taj vid jest centralni vid, a njegovim mjerenjem
odreduje se oStrina vidnoga polja. Ljudsko oko razlikuje dva detalja koji su odijeljeni jednom
kutnom minutom. Tada se izmedu dva podraZena Cunjica nalazi jedan nepodrazeni Cunjié.
Optotipovima nazivamo tablice koje sluZe za mjerenje oStrine vida. Ispitivanje se provodi
Snellenovim tablicama na 6 m (Slika 1) ili internacionalnim optotipima na 5m. Sve su tablice
izgradene na nacin da se vide iz daljine ispitivanja pod kutom od 5 stupnjeva. Internacionalni
optotipi nam daju preciznije rezultate jer je razlika izmedu redova uvijek 10%. Kod Snellovih
optotipa oStrina vida se izrazava razlomcima, a u medunarodnih decimalnim brojevima.
Danas su opéeprihvacenima postali LogMAR optotipi (EDTRS) (Slika 2) koji isto posjeduju

ravnomjernu promjenu veli¢ine u susjednim redovima (1).
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Slika 1. Projekcijski prikaz Snellovih tablica ( Slika preuzeta iz: Kaiser K P, Prospective
Evaluation of Visual Acuity Assessment: A Comparison of Snellen Versus ETDRS Charts in
Clinical Practice (An AOS Thesis) )

:::::

Slika 2. Projekcijski prikaz EDTRS tablice ( Preuzeto iz: Laidlaw D A H, Abbot A, Rosser D
A, Development of a clinically feasible logMAR alternative to the Snellen chart: performance

of the “compact reduced logMAR” visual acuity chart in amblyopic children )

1.1.5. Pregled prednjeg dijela oka, sobi¢nog kuta i o¢ne pozadine

Za pregled prednjeg ocnog segmenta nam sluzi biomikroskop s procjepnom
svjetiljkom, ali uz dodatak Goldmannove trozrcalne le¢e postavljene na roznicu moguce je
promatrati i sobi¢ni kut (tj. izvrSiti gonioskopiju) i ocno dno. Glava vidnog Zivca ima svoju
fiziolosku ekskavaciju. Kod dugotrajno poviSenog intraokularnog tlaka ta ekskavacija postaje
dublja 1 Sira. Usporedbom te ekskavacije sa promjerom papile dobivamo C/D omjer, gdje
slovo C ¢ini ekskavaciju, a slovo D promjer papile. Normalni C/D omjer je <0,3 (66%

zdrave populacije) do > 0.5 (6% zdrave populacije). C/D omjer koji je ve¢i od 0,5 i vertikalna



izduzenost ekskavacije mogu upucivati na glaukomsko ostecenje. Osim povecanja C/D
omjera i njegov razmjer izmedu 2 oka je znacajan. Razlika veéa od 0,2 u C/D omjeru izmedu
dva oka skoro se smatra patognomoni¢nom za glaukom. S progresijom glaukoma propadanje
vidnog zivca je sve vece, gubitak neuroretinalnog ruba je veci, a sve to prati povecanje C/D
omjera. Ove promjene postupno dovode do propadanja vidnog zivca te ovakve strukturalne

promjene papile su ireverzibilne (1).

1.1.6. Pahimetrija

Mjerenje debljine roznice ili pahimetrija korisna je metoda kod procjene izmjerenih
vrijednosti intraokularnog tlaka. Normalna vrijednosti iznosi 545 um. Vrijednosti
intraokularnog tlaka izmjerenog aplanacijskom tonometrijom potrebno je korigirati u skladu s
dobivenim vrijednostima pahimetrije. Kod tanje roznice dobit ¢emo manje vrijednosti

intraokularnog tlaka od stvarnih i obratno (1).



1.2. Epidemiologija glaukoma

Broj ljudi sa primarnim glaukomom u 2000. godini je iznosio blizu 66,8 milijuna, te
6,7 milijuna pati od bilateralne sljepoce. U razvijenim zemljama manje od 50% oboljelih je
svjesno bolesti, dok je taj postotak jo§S manji u slabije razvijenim zemljama (16). Pretpostavlja

se da ¢e broj oboljelih od primarnog glaukoma 2020. iznositi 79,6 milijuna (17).

Populacije africkog podrijetla imaju najvecu prevalenciju primarnog glaukoma
otvorenog kuta u svim dobnim skupinama, ali je porast prevalencije veci kod bijele
populacije. Primarni glaukom zatvorenog kuta je najuobicajeniji medu azijskom populacijom,
s izuzetkom japanske populacije gdje je dosta ucestao glaukom s niskim intraokularnim

tlakom (18).

U Republici Hrvatskoj nema organiziranog prikupljanja podataka o ucestalosti
glaukoma. Ispitivana je incidencija akutnog glaukoma zatvorenog kuta za grad Split, u
razdoblju od 1985. do 1999. godine. Prosjec¢na godisnja incidencija bila je 4,1 na 100 000

stanovnika u ukupnoj populaciji (19).

Sekundarni kroni¢ni glaukom otvorenog kuta povezan s pseudoeksfolijativnim (PEX)
sindromom ¢ini 25% svih glaukoma 1 predstavlja naj¢es¢i prepoznatljivi uzrok glaukoma.
Osnovni poremecaj, PEX sindrom, je generalizirani proces izvanstani¢nog matriksa
karakteriziran proizvodnjom 1 akumulacijom abnormalnog izvanstani¢énog materijala u
mnogim intraokularnim 1 ekstraokularnim tkivima. Aktivno ukljucenje trabekularne mrezice u
ovome procesu moze dovesti do razvoja glaukoma kod 40-60% bolesnika. PEX-povezan
glaukom otvorenog kuta predstavlja relativno teSku i progresivnu vrstu glaukoma s opcéenito
loSom prognozom uslijed visokog intraokularnog tlaka 1 fluktuacija dnevne krivulje tlaka

(20).

1.3. Etiopatogeneza glaukoma

Glaukom je kroni¢na neurodegenerativna bolest vidnoga zivca sa karakteristicnim
progresivnim gubitkom retinalnih ganglijskih stani¢nih vlakana i defektima u vidnome polju.
Dugo vremena se poviseni intraokularni tlak smatrao najve¢im rizi¢énim ¢imbenikom kod

razvoja glaukoma te se lijeCenje svodilo samo na njegovo spustanje. Ipak danas znamo da i



kod glaukoma s normalnim intraokularnim tlakom nalazimo progresivno oStecenje vidnog

zivca, promjene na optickom disku i defekte vidnoga polja (21, 22).

Oko je ispunjeno intraokularnom teku¢inom koja drzi ocnu jabucicu rastegnutom.
Oc¢na vodica ¢ini tekucinu ispred lece, dok tekucina iza lece Cini staklasto tijelo. O¢na vodica
slobodno protjece, a staklasto tijelo je gelatinozna masa. O¢na vodica se stvara u cilijarnome
tijelu i u minuti se u prosjeku stvara 2 do 3 pl. Izlu¢uju je cilijarni nastavci koji se izbocuju iz
cilijarnoga tijela. Ukupna povrsina cilijarnih nastavaka u svakome oku iznosi oko 6cm’.
Povrsinu nastavaka pokrivaju epitelne stanice sa velikom sposobnoscu sekrecije. Nastala ocna
vodica tec¢e kroz otvor zjenice u prednju o¢nu sobicu te teCe ispred lece prema kutu izmedu
roznice i Sarenice kroz mrezu trabekula i naposljetku u Schlemmov kanal koji vodi u
izvanocne vene. Na taj nacin 85% sobne vodice otjeCe iz oka, dok uveoskleralnim sustavom
kroz korijen Sarenice 1 cilijarnog tijela u suprakorioidalni prostor i korioidalnu cirkulaciju
prolazi 15% sobne vodice (1). Abnormalno visok intraokularni tlak koji moze dovesti do
glaukoma moze nastati zbog povecanog otpora istjecanja one vodice na njenom putu k
izvano¢nim venama. Tako kod npr. akutne upale oka leukociti i raspadnute stanice mogu
ometati protok ili primjerice nakon krvarenja. Na povrSini trabekularnih plocica nalazi se
veliki broj fagocita koji Cine fagocitni sustav oka odgovoran za ciS€enje trabekularnih
prostora i odrZzavanje o¢ne vodice bistrom te tako nece svaka trauma ili infekcija dovesti do

abnormalnih vrijednosti intraokularnog tlaka i potencijalno glaukoma (23).

Prehrambena opskrba mreZznice krvlju krece od srediSnje arterije mreznice koja
srediSnjim dijelom vidnoga Zivca ulazi u ocnu jabucicu i opskrbljuje cijelu unutarnju povrsinu
mreznice, dok opskrba vanjske povr§ine mreZnice ovisi o difuziji iz Zila Zilnice. Pretpostavlja
se da kompresija mreznine arterije pridonosi Zivéanom oSteenju smanjenjem prehrane

mreZnice (24).

Iako je poviSeni intraokularni tlak bitan rizi€an faktor kod nastajanja i progresije
glaukoma postavlja se pitanje zasto do velikih glaukomskih oStecenja glave vidnoga Zivca
dolazi kod normalnih vrijednosti intraokularnog tlaka te zasto neki glaukomi teZze odgovaraju
na terapiju od drugih. Prva teorija nastanka glaukoma iz 1858. je bila mehanicka teorija po
kojoj visoki intraokularni tlak zbog kompresije izravno oSte¢uje vlakna vidnoga zivca te tako
dovodi do ekskavacije na glavi vidnoga zivca (25). Mnogo drugih teorija je predstavljeno

kako bi se opisala etiopatogeneza glaukoma: vaskularna, geneticka 1 biomehanicka (26).



Mehanizmi koji ne ukljucuju intraokularni tlak su ponudeni. Vaskularna teorija smatra
da gubitak retinalnih ganglijskih stanica je posljedica nedovoljne krvne opskrbe (27,28). Veé

smo spomenuli razliCite vaskularne fenomene kao rizi¢ne ¢cimbenike za nastajanje glaukoma.

Odredene studije su pokazale poboljsanje u krvnom protoku i testovima vidnoga polja
nakon terapije blokatorima kalcijskih kanala ili inhalacije ugljicnog dioksida §to predstavlja

dokaze o ulozi vaskularne disregulacije u glaukomu (29,30).

Prehrana vidnoga Zivca se odvija pretezno preko arterije oftalmike, koja je ogranak
unutarnje karotidne arterije. Intraorbitalni, intrakanalikularni i intrakranijalni dijelovi vidnoga
zivca se opskrbljuju krvlju iz pijalnog pleksusa koji je hranjen ograncima oftalmicke arterije,
dok su najudaljeniji dijelovi opskrbljuju gornjom hipofizalnom arterijom. Papila optickog
zivca se hrani iz Zinn-Hallerova prstena, anastomozom sacinjenom uglavnom od straznjih

cilijarnih arterija (1).

Odredene studije predlazu da glavne patoloske promjene u glaukomu su locirane

duboko u podrucju glave vidnog zivca, opskrbljeni cilijarnim arterijama (31).

Uz vaskularnu i mehanicku teoriju, biomehanicka teorija se temelji na moguénosti
raznih biomehanickih molekula koje imaju sposobnost pokretanja apoptoze. Navode se brojne
hipoteze 1 teorije koje istraZuju nastanak glaukoma kao npr. glutamatna ekcitotoksi¢na
hipoteza, hiperstimulacija ~NMDA-receptora glutamatom, ekcitotoksicna neuralna
degeneracija, kaspazama izazvana apoptoza , apoptoza retinalnih ganglijskih stanica izazvana
preko JNK signalnog puta. Takoder se istraZzuje utjecaj slobodnih kisikovih radikala na smrt
retinalnih ganglijskih stanica, neurotoksi¢nost retinalnih ganglijskih stanica uzrokovana
prevelikom produkcijom NO-a preko NO sintetaze-2, doprinos TNF-alphe progresiji
degeneracije vidnog Zivca direktnim utjecajem na aksone retinalnih ganglijskih stanica i
induciranjem NOS-2 uastrocitima, utjecaj neurotrofina na preZivljenje retinalnih stanica,
utjecaj odnosa matriks metaloproteinaza i njihovih inhibitora na prekomjerno nakupljanje

matriksa kod pacijenata s glaukomom (26).

1.4. Podjela glaukoma

Glaukom se prema nacinu nastanka dijeli na primarni, koji nije uzrokovan drugim

ocnim 1ili sistemnim bolestima, 1 sekundarni, ako je nastao kao posljedica drugih o¢nih ili
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sistemskih bolesti, odredenih lijekova, traume ili kirurS8kih zahvata na oku. Prema
gonioskopskom se nalazu svrstavaju na one otvorenog i zatvorenog kuta. Osim primarnih
otvorenog 1 zatvorenog kuta, te sekundarnih otvorenog i1 zatvorenog kuta navodi se i
kongenitalni glaukom kao zasebni entitet u podjeli. Apsolutni glaukom oznacava krajnji stadij
svih oblika glaukoma gdje se poviSeni intraokularni tlak ne moze kontrolirati ni

medikamentozno ni kirurSkom intervencijom, te je oko u pravilu slijepo (1).

1.4.1. Primarni glaukom otvorenog kuta

Primarni glaukom otvorenog kuta je kroni¢na, multifaktorijalna bolest s progresivnom
glaukomskom optikoneuropatijom, karakterizirana ekskavacijom, atrofijom glave vidnog
zivca 1 ziv€anih vlakana 1 defektima vidnoga polja s ili bez povecanoga intraokularnog tlaka

(iznad 21 mmHg)(1).

Intraokularni tlak je reguliran ravnotezom sekrecije i drenaze oc€ne vodice.
Karakteristicno kod skoro svih pacijenata s primarnim glaukomom otvorenog kuta nalazimo
povecani otpor u protjecanju o¢ne vodice kroz trabekularni sustav Sto se povezuje s
poviSenjem intraokularnog tlaka. Kada tlak naraste iznad fizioloskih razina gradijent tlaka
preko lamine cribrose se povecava, te kao rezultat toga lamina cribrosa i aksoni retinalnih

ganglijskih stanica prolaze kroz deformaciju 1 mehanicki stres (32).

Osim intraokularnogtlaka 1 neki drugi faktori su implicirani kao potencijalni uzroci

glaukomske neurodegeneracije (Slika 3).

Oc¢na hipertenzija naziv je za stanje poviSenog intraokularnog tlaka iznad 21mmHg te
se javlja 1 u zdrave populacije s normalnim vidnim poljem. Multicentri¢no viSegodisnje
ispitivanje bolesnika s o¢nom hipertenzijom pokazalo je da 9,5% nelijeCenih 1 4,4%

lijecenih osoba s o¢nom hipertenzijom oboli od primarnog glaukoma nakon 5 godina (33).

Kod glaukoma s normalnim intraokularnim tlakom nalazimo glaukomske promjene
diska, oStec¢enja vizualnog polja 1 otvoren kut komore s intraokularnim tlakom uvijek manjim
od 21 mmHg. Kroni¢na niska vaskularna perfuzija, Raynaudov fenomen, migrena, no¢na
sistemska hipotenzija i pretjerana sistemska hipertenzija glavni su uzroci ove vrste glaukoma.

U japanskoj populaciji ¢ini 92% svih primarnih glaukoma otvorenog kuta (34).
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Slika 3. Cimbenici koji doprinose patofiziologiji glaukomske neurodegeneracije s ili neovisno
o povisenom intraokularnom tlaku: lokalna ishemija i hipoksija, prekomjerna stimulacija
glutamatergic¢nog sustava, promjene u glijalnim stanicama ili astrocitima i aberantni imunitet.
(Preuzeto iz: RN Weinreb, PT Kha Primary open-angle glaucoma. Lancet. 2004 May
22;363(9422):1711-20.)

1.4.2. Primarni glaukom zatvorenog kuta

Blokada otjecanja ocne vodice zbog raznih predodredenih anatomskih varijacija jest
uzrok primarnog glaukoma zatvorenog kuta. Ove varijacije ukljuc¢uju plitku prednju komoru,
veli¢inu lece, uski ulaz u kut prednje komore, prednji polozaj membrane Sarenica-leca. Pli¢i
prednji kut komore dovodi do velikog podrucja kontakta Sarenice 1 le¢e koje u dodiru jedna s
drugom usporavaju protok o¢ne vodice iz straznje u prednju komoru. Usporeni protok vodi do

pupilarnog bloka koji uzrokuje daljnje suzavanje ocnog kuta savijanjem Sarenice (35).

Akutno zatvaranje sobi¢nog kuta obiljezeno je reverzibilnim iridokornealnim
kontaktom, a kroni¢no ireverzibilnim zbog priraslica izmedu Sarenice 1 kroni¢nog kuta.
Akutni glaukomski napad se u pravilu javlja na jednom oku i pracen je naglim nastajanjem,

jakim bolovima u oku i glavi, povra¢anjem 1 mu¢ninom, zamagljenim vidom i obojenim
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haloima oko izvora svjetlosti. Zahva¢eno oko je crveno, cilijarno injicirano, jako tvrdo i s
jako visokim intraokularnim tlakom od 50-80 mmHg. Roznica ima edem epitela, zjenica je
spomenutog visokog intraokularnog tlaka nastaje ishemija prednjeg segmenta oka i vidnog
zivca. Akutni glaukom je hitno stanje i u slucaju duzeg trajanja moze nastati i nepovratno

ostecenje vida (1).

Kroni¢ni glaukom zatvorenog kuta nastaje zbog dugotrajnog i dinami¢nog procesa
zatvaranja sobicnog kuta Sarenicom, te nastaju goniosinehije (ireverzibilne iridokornealne
priraslice u sobi¢nom kutu) (1). Uobicajeno je bez boli i moze biti pracen poviSenim
intraokularnim tlakom. Vecinom se otkrije gonioskopijom i smatra se glaukomom tek kad uz

zatvaranje kuta ima dokaza glaukomske opticke neuropatije (36).

1.4.3. Sekundarni glaukom otvorenog kuta

Sekundarni kroni¢ni glaukom otvorenog kuta, pesudoeksfolijativni, povezan s
pseudoeksfolijativnim (PEX) sindromom ¢ini 25% svih glaukoma i predstavlja najcesc¢i
prepoznatljivi uzrok glaukoma (20). Pseudoeksfolijativni glaukom se Sirom svijeta opisuje
kao rezultat akumulacije pseudoeksfolijativnoga materijala u trabekularnom sustavu S§to
zauzvrat dovodi do povecanja intraokularnog tlaka te se dijagnoza i1 postavlja temeljem
pronalaska tog materijala u gotovo svim strukturama prednjeg ofnog segmenta pomocu
biomikroskopa s procjepnom svjetiljkom, ukljucuju¢i gonioskopiju i dilataciju zjenice (37).
Ovaj glaukom ima sve osobine kao i primarni glaukom otvorenog kuta, osim Sto je
refrakterniji na medikamentozno lijecenje (1). Odredena istraZivanja su pokazala da su
vaskularni faktori ukljuceni izrazenije u ovom tipu glaukoma poput toga da se ocni perfuzijski
tlak smanjuje, a retrobulbarna hemodinamika pogorSava kod bolesnika s
pseudoeksfolijativnim glaukomom za razliku od bolesnika s primarnim glaukomom
otvorenog kuta (38). Druge vrste sekundarnog glaukoma otvorenog kuta su: pigmenti, upalni,

kortikosteroidni, postraumatski 1 fakoliticki glaukom (1).

Pigmentni glaukom je prvenstveno bolest mladih ljudi, miopa 1 muskaraca.
Karakteriziran je prisutnoS¢u Krukenbergovih vretena, defektima tkiva koji se

prosvjetljivanjem vide na Sarenici, nakupljanjem pigmenta u trabekularnom sustavu i
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savijanjem Sarenice, Sto uzrokuje kontakt izmedu pigmentnog sloja Sarenice i lece te
oslobadanjem pigmenta i promjenama trabekularnog sustava Sto rezultira smanjenim

otjecanjem ocne vodice s rizikom od glaukoma (39).

Upalni glaukom moze nastati zbog uveitisa uslijed nakupljanja upalnog sadrzaja u
trabekularnom sustavu komornog kuta. Nakupljeni sadrzaj smanjuje otjecanje ocne vodice i

izaziva poviSenje intraokularnog tlaka (1).

Oc¢na hipertenzija inducirana steroidima zabiljezena je 1950. godine, kada je pokazano
da dugotrajna upotreba sistemskih steroida povisuje intraokularni tlak. Kroni¢na primjena
steroida u bilo kojem obliku s povecanim intraokularnim tlakom moze uzrokovati opticku

neruopatiju koja rezultira glaukomom (40).

Posttraumatski glaukom obuhvaca raznovrsnu skupinu glaukoma, koji mogu nastati

kao posljedica ozljede unutarnjih struktura oka ili tupe traume oka s krvarenjem unutar njega

(1).

Fakoliticki glaukom nastaje kada denaturirani proteini lece koji prolaze kroz njenu
kapsulu kod prezrelih starackih mrena opstruiraju trabekularni sustav te na taj nac¢in dovode

do porasta intraokularnoga tlaka (1).

1.4.4. Sekundarni glaukom zatvorenog kuta

Kod sekundarnog glaukoma zatvorenog kuta imamo prepoznatljiv ¢imbenik koji
doprinosi zatvaranju kuta i1 opstrukciji prolaza ocne vodice. Uzroci ove vrste glaukoma su
razni: pogreSna usmjerenost prolaza o¢ne vodice (s pupilarnim blokom), neovaskularni
glaukom, iridokornealni endotelni sindrom, upalni glaukom, ciste cilijarnog tijela, tumori itd.
Ova vrsta glaukoma zahtjeva detaljnu anamnezu 1 klinicki pregled te po potrebi slikovne
pretrage prednjeg segmenta oka poput ultrazvuéne biomikroskopije da bi se prepoznao tocan

uzrok bolesti (41).
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1.4.5. Kongenitalni glaukom

Primarni kongenitalni glaukom je rijetka bolest koja je odgovorna za 0,01-0,04%
ukupne sljepoce. Incidencija u zapadnim zemljama joj iznosi 1:10 000. S obzirom na dob
nastupa bolesti dijelimo ga na infantilni, gdje nastupa od rodenja do 3. godine Zivota, i
juvenilni, koji nastupa nakon 3. godine do adolescencije. Primarni nastaje zbog anomalije u
otjecanju oc¢ne vodice, dok sekundarni nastaje uslijed nerazvijenosti nekog drugog segmenta

oka, poput npr. zatvaranja sobi¢nog kuta zbog pupilarnog bloka kod maloga oka (42).

Nasljeduje se multifaktorijalno autosomalnim recesivnim nac¢inom. Poznati su geni za
kongenitalni glaukom: GLC3A 1 GLC3B, dok su mutacije CYP1bl gena odgovorne za
obiteljsko nasljedivanje. Obic¢no je bilateralan ( 70% slucajeva) te u dvije trecine slucajeva
bolesnici su muskoga spola. Juvenilni glaukom se razlikuje u tome $to se obi¢no nasljeduje

autosomno dominatnim putem, ¢est je u miopata te je pronadena mutacija MYOC gena (1).

1.5. Lijecenje glaukoma

LijeCenje glaukoma je vrlo zahtjevno i dugotrajno. Njime se spreCava progresija
bolesti 1 zaustavlja daljnje propadanje vidnoga polja sniZavanjem intraokularnog tlaka. Cilj
lijecenja jest dovesti do ciljne vrijednosti intraokularnog tlaka, gdje vise nema daljnje
progresije bolesti. Jedna od formula za ciljnu vrijednost jest: 1 - referentni intraokularni tlak +
rezultati testa vidnog polja/100 x referentni intraokularni tlak (43). LijeCenje se u pocetku
provodi konzervativno, najces¢e u obliku kapljica. Kod daljnje progresije bolesti mozemo

koristiti lasersko 1 kirursko lijecenje (1).

1.5.1. Medikamentozno lijeCenje

Postoji veliki broj lijekova koji razli¢itim mehanizmima sniZavaju intraokularni tlak.
Terapija je u pravilu dozivotna i ve¢inom je zapocinjemo s okom koje ima veca oStecenja
(43). Najces¢e koriSteni lijekovi su blokatori beta receptora, prostaglandini, inhibitori

stvaranja o¢ne sobice, adrenergicki agonisti 1 miotici (1).

Beta blokatori smanjuju proizvodnju o¢ne vodice, te su nam prvi izbor pogotovo ako

nam je cilj smanjenje intraokularnog tlaka za 20%. Ako je pacijent ve¢ na sistemskoj terapiji
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beta blokatorima zbog hipertenzije, ucinkovitost topickog beta blokatora je znacajno
smanjena te bi se trebali izbjegavati kao terapija prvog izbora kod tih pacijenata. Lokalne
nuspojave mogu biti suho oko, kornealna anestezija i1 alergijski blefarokonjunktivitis. Kod
topicke primjene mala je Sansa sistemskih nuspojava beta blokatora poput bronhospazma,

bradikardije i hipotenzije (1,43).

Prostaglandini povecavaju uveoskleralno otjecanje te su idealan prvi izbor kod vecine
glaukoma, ali se u obzir uzima i njihova visa cijena. Postizu smanjenje tlaka za 30-35%. Ima
viSe vrsta analoga prostaglandina te ako pacijent ne odgovara na jedan tip ipak mogu
odgovarati na drugi tip analoga (43). Lokalni nezeljeni ucinci su hiperpigmentacija Sarenice i

koze vjeda te rast trepavica (1).

Inhibitori karboanhidraze smanjuju proizvodnju ocne vodice i intraokularni tlak za
20%. Lokalne nuspojave su peckanje i gorak okus u ustima, dok sistemske, iako rijetke, su

znacajne: aplasti¢na anemija, letargija, bubrezni kamenci (1).

Alfa-2 agonisti smanjuju stvaranje o¢ne vodice i povecavaju uveoskleralno otjecanje.
Danas najcesce koriSteni je brimonidin koje je pokazao i neuroprotektivan ucinak. Neki ga
smatraju i lijekom prvog izbore kod pacijenata sa kontraindikacijom za beta-blokatore (44).
Lokalno mogu izazvati alergijski konjunktivitis, a sistemski pospanost, glavobolju, suha usta,

umor (43).

Miotici se danas vrlo rijetko koriste. Izazivaju miozu 1 povecavaju trabekularno
otjecanje sobne vodice. Moguce lokalne nuspojave su mioza, nastajanje katarakte i
akomodativni spazam. Pilokaprin ima povijesni znacaj kao prvi koristeni lijek u lijeCenju

glaukoma jos$ 1876. godine (1).

Od sistemskih lijekova u lijecenju glaukoma mozemo Kkoristiti inhibitore
karboanhidraze i1 osmotske lijekove. Peroralni pripravci inhibitora karboanhidraze, u pravilu
acetozolamid, smanjuju otjecanje sobne vodice i sniZavaju intraokularni tlak do 65%. Od
sistemskih nuspojava mogu se javiti letargija, hipokalemija, aplasti¢na anemija 1 bubrezni
kamenci. Od osmotskih lijekova primjenjujemo glicerol (peroralno) i manitol (intravenski).
Ovi lijekovi smanjuju intraokularni tlak povecanjem hiperosmotskog gradijenta krvi te
izvlacenjem tekucine iz staklovine i sobne vodice. NajceS¢e se primjenjuju kod akutnog
glaukoma zatvorenog kuta, a nekad i1 kod sekundarnih glaukoma otvorenog kuta. Moguce
nuspojave su glavobolja, hipertenzija, slabost srca, edem pluca, hiperglikemija i retencija

urina (1).
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1.5.2. Lasersko lijecenje glaukoma

Lasersko lijecenje glaukoma se primjenjuje onda kada intraokularni tlak nije dostatno
kontroliran lokalno terapijom kapima ili kod postojanja intolerancije na lijeCenje kapima.
Najces¢e se koriste argonski ili diodni laseri, a danas se sve viSe koristi laserska
trabekuloplastika (Nd:YAG laser), koja ima manje Stetni u¢inak na okolne strukture sobi¢nog
kuta (1). Laserska trabekuloplastika se ve¢inom koristi kod brojnih glaukoma otvorenog kuta

ukljucujuéi primarni, pseudoeksfolijativni i pigmentni (45).

Selektivna laserska trabekuloplastika (Nd:YAG laser) postaje sve popularnija i
koriStenija. Cilj je energiju lasera usmyjeriti na trabekularni sustav s ciljem poboljSanja
otjecanja sobne vodice. Nd: YAG laser se koristi za selektivno ciljanje melaninskog pigmenta
u trabekularnom sustavu, ostavljajuéi ostale strukture neoStecene. Rezultati ovog zahvata
variraju, ali se nalazi smanjenje intraokularnog tlaka za otprilike 10-40% nakon 6 mjeseci s
time da 25% smanjenje jest najuobicajenije. Drugo oko, na kojem nije izvrSen zahvat, takoder
ima blago smanjenje intraokularnoga tlaka. Ucinak uobicajeno slabi vremenom, ali s obzirom
na nepostojanje termalnog ucinka zahvat se moze ponavljati. Prethodna upotreba topickih

lijekova za glaukom nemaju utjecaja na rezultat (45).

Argonska laserska trabekuloplastika ima slicne rezultate sa selektivnom, ali radi
termalno oSte¢enje na trabekularni sustav te to ¢ini ponavljanje ovog zahvata manje

ucinkovitim (45).

Mikropulsna laserska trabekuloplastika je relativno nova metoda. Za razliku od
prethodno spomenutih metoda nema vidljive tkivne reakcije. Funkcionira na nac¢in da koristi
laserske pulseve ekstremno kratkog trajanja da donese termalnu energiju trabekularnom
sustavu 1 stimulira stanice bez ozljede, te je ciljno podrucje djelovanja mnogo manje nego

kod selektivne i1 argonske trabekuoplastike (Slika 4) (45).
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Slika 4. Lijeva crvena meta prikazuje podruéje djelovanja lasera kod selektivne i argonske
trabekuloplastike, dok desna mnogo manja meta jest podrucje uc¢inka mikropulsne metode. (
Preuzeto iz: Bowling B., Kanski's Clinical Ophthalmology, A systematic approach, Eight

edition)

1.5.3. Kirursko lijeenje glaukoma

Bolesnika s glaukomom koji uz maksimalno konzervativno lije¢enje ima visok
intraokularni tlak (vi$i od 18mmHg), bolesnici kod kojih se ne moze iz bilo kojih razloga
provoditi medikamentozno lije¢enje, bolesnici koji unato€ lije€enju imaju progresiju ostecenja

papile vidnog Zivca i vidnoga polja su kandidati za kirursko lijecenje (46,47).

Kirursko lijecenje treba izbjegavati kod bolesnika u stanju visokog intraokularnog
tlaka, kao $to je napad akutnog glaukoma. Kod takvih slucaja prije operacije treba

medikamentozno sniziti tlak (46).

Postoje dvije skupine operativnih zahvata: filtracijske i ciklodestruktivne (46).
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1.5.3.1. Filtracijske operacije

Filtracijske operacije su najéesée koriStene operacije za lijeCenje glaukoma. Za cilj
imaju stvoriti novi alternativni put otjecanja sobne vodice, zaobilazeéi trabekularni sustav (1).
Danas se najces¢e koriste trabekuletkomija, trepanotrabekulektomija po Cairnsu i nove

nepenetrirajuce filtracijske operacije (47).

Trabekulektomija smanjuje intraokularni tlak stvarajuci fistulu zasti¢enu povrSinksim
skleralnim reznjem dopustajuci otjecanje ocne vodice iz prednje sobice u subkonjunktivalni
prostor (45). Komplikacije operacije su hipotonija oka, krvarenje u prednju sobicu,
oziljavanje mjesta filtracije i upalna reakcija. Lokalna primjena antimetabolita, poput
mitomicina C ili 5-fluorouracila, sprjeCava oziljavanje mjesta filtracije te poboljSava ishod

lijecenja (1).

Kod trabekulektomije po Cairnsu preparira se sklera na polovinu debljine i napravi se
skleralni rezanj te se zatim ekscidira korneoskleralno tkivo koje mora obuhvatiti trabekulum
sa Schlemmovim kanalom. Nakon toga se napravi periferna iridektomija i saSije skleralni

rezanj da se sacuva integritet korneoskleralnog pokrivaca (47).

Kod nepenetriraju¢e filtracijske operacije ne ulazi se u prednju sobicu i unutarnji
trabekularni sustav jest oCuvan. Time se smanjuje incidencija postoperativne prekomjerne
filtracije s hipotonijom i njihove potencijalne posljedice. Glavna indikacija za nepenetrirajucu
operaciju je primarni glaukom otvorenog kuta, iako se moze upotrijebiti i za druge glaukome
otvorenog kuta. Uobicajeno je smanjenje intraokularnog tlaka manje nego kod
trabekulektomije tako da topicka primjena lijekova je ve¢inom preporucena. Postoje razliCite
tehnike izvodenja nepenetriraju¢e operacije: duboka sklerektomija, viskokanalostomija,

kanaloplastika i trabektomija (45).

1.5.3.2. Ciklodestruktivne operacije

Ciklodestruktivne kirur§ke operacije na zrakastom tijelu se rijetko koriste. Za cilj
imaju smanjenje stvaranja ocne vodice. Danas se ve¢inom u tu svrhu koristi laserska
transskleralna ciklofotokoagulacija, dok se ciklokrioterapija izvodi veoma rijetko.
Ciklodestruktivne operacije uglavnom se koriste kod refrakternih glaukoma s loSom vidnom

prognozom, kod kojih prethodno lijecenje nije dalo rezultata (1).
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Mehanicka teorija etiopatogeneze dugo je vremena bila dominantna te se i danaSnje
lijecenje vecine glaukoma temelji na njoj. Unato¢ tome Sto visoka vrijednost intraokularnog
tlaka jest glavni i najprepoznatljiviji ¢cimbenik rizika, samim njegovim snizenjem ne dolazi do
zaustavljanja progresije svake vrste glaukoma, tj. odredeni glaukomi, a pogotovo
pseudoeksfolijativni glaukom su mnogo otporniji na medikamentozno lijecenje. S obzirom na
tu razliku izmedu najuobicajenijeg primarnog glaukoma (primarnog glaukoma otvorenog
kuta) i najuobicajenijeg sekundarnog glaukoma (pseudoeksfolijativnog glaukoma) mehanicka

teorija nije dostatna sama to objasniti.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj ovog istrazivanja je istraziti utjecaj vaskularne komponente u
pseudoeksfolijativnom glaukomu, kao nedovoljno istrazenom objasnjenju razlike u prognozi i
terapiji glaukoma, mjere¢i hemodinamske promjene u arteriji oftalmici koriste¢i se

ultrazvuénim obojenim doplerom kao dijagnostickim sredstvom.

Hipoteza:

- U pacijenata s pseudoeksfolijativnim glaukomom pretpostavljamo pronaci razliku kod
indeksa otpora u arteriji oftalmici u usporedbi sa primarnim glaukomom otvorenog

kuta.
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3. MATERIJALI Il METODE
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3.1. Ispitanici i opis istraZivanja

Istrazivanje je provedeno na 80 ispitanika koji su podijeljeni u dvije skupine. Svaka

skupina je imala po 40 ispitanika.

Ispitanici su bili ukljuceni u ispitivanje iz ambulante za glaukom, na Klinici za o¢ne

bolesti Klinickog bolnickog centra Split.

Eksperimentalna skupina je imala 40 bolesnika s utvrdenom dijagnozom primarnog
glaukoma otvorenog kuta, dobi od 50 do 80 godina, intraokularnim tlakom manjim od
21mmHg, kompenziranim s lokalnom antiglaukomatoznom terapijom s kapima, vertikalnom

papilarnom ekskavacijom (C/D) ve¢om od 0,3 i s glaukomatoznim lezijama vidnog polja.

Kontrolna skupina se sastojala od 40 bolesnika s dijagnozom pseudoeksfolijativnog
glaukoma, dobi od 50 do 80 godina, intraokluarnim tlakom manjim od 21mmHg, korigiranim
s lokalnom antikoagulantnom terapijom s kapima, vertikalnom papilarnom ekskavacijom

(C/D) ve¢om od 0,3 i glaukomatoznim lezijama vidnog polja.

Svi bolesnici u skupini s primarnim glaukomom otvorenog kuta su imali bilateralan
glaukom, dakle 80 ociju. U kontrolnoj skupini s pseudoeksfolijativnim glaukomom na oba
oka je glaukom imalo 13 bolesnika (26 ociju), na lijevom oku 16 1 na desnom oku 11, tj. sve

ukupno 53 bolesna oka.

Ispitanicima se mjerila brzina protoka krvi u arteriji oftalmici. Brzina protoka se
mjerila standardnim obojenim Dopplerskim-duplex ultrazvu¢nim uredajem Vivid 3 (General
Electric SAD), linearnom sondom od 10 Mhz, u leze¢em poloZaju tijela, nakon mirovanja od
5 minuta. Uobic¢ajeno plavo oznacava protok krvi od sonde, dok crveno prema sondi. Uredaj
prikazuje krivulju protoka krvi. Prvi dio krivulje jest prikaz brzine sistoli¢kog protoka, a drugi
je prikaz dijastolickog protoka. Automatski se izraCunava srednja brzina struje i1 Zilni otpor.
Ocituju se brzine protoka kao vrSni protok u sistoli (peak-systolic velocity- vps) i protok na
kraju dijastole (end-diastolic velocity- ved). Brzine protoka su izrazene u cm/s. Izra¢unavamo
indeks otpora (RI) dobiven Pourcelotovom jednadzbom RI=(vps-ved)/vps. Ispitivanja su se

provela na ispitanicima u 4 navrata, u razmacima od 6 mjeseci, tijekom 1,5 godina.

3.2. Kriteriji za ukljucivanje u ispitivanje
Bolesnici s pseudoeksfolijativnim glaukomom moraju imati sljedece karakteristike:
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intraokularni tlak manji od 21mmHg

glaukomske ispade u vidnom polju

vertikalnu ekskavaciju glave vidnoga zivca vecu od 0,3

pseudoeksfolijativni materijal na pupilarnom rubu i na prednjoj povrsini lece
gonioskopski otvoreni sobi¢ni kut s pseudoeksfolijativnim materijalom i
hiperpigmentacijom

bez drugih oc¢nih, sistemskih bolesti ili o¢nih operacija

Bolesnici s primarnim glaukomom otvorenog kuta moraju imati sljedece
karakteristike:

intraokularni tlak manji od 2lmmHg

glaukomske ispade u vidnom polju

vertikalnu ekskavaciju glave vidnog Zivca vecéu od 0,3

gonioskopski otvoreni sobi¢ni kut bez prisutnog pseudoeksfolijativnog materijala

3.3. Kriteriji za iskljucdivanje

Isklju€eni su svi bolesnici s arterijskom hipertenzijom i arterijskom hipotenzijom,

kardiovaskularni bolesnici, pusaci, bolesnici s Se¢ernom boles¢u, s kolagenim 1 vaskularnim

bolestima, oni koji su imali ofne operacije, te oni koji su uzimali lijekova koji mijenjaju

agregabilnost krvi. OStecenja ne smiju biti uzrokovana bilo kojim drugim o¢nim ili ostalim

bolestima.

3.4. Statisticki postupci

Rezultati su obradeni pomocu programa Excel 1 Statistica 6.0.

U statistickoj obradi koristio se Mann-Whitney test za usporedbu varijabli medu

skupinama u razli¢itim vremenskim tockama. Rezultati su prikazani tabelarno 1 graficki.

Rezultati su interpretirani na nivou znacajnosti p < 0,05.
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4. REZULTATI
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Rezultati istrazivanja ukazuju na znacajno poviSene vrijednosti indeksa otpora kod arterije
oftalmike u skupine s pseudoeksfolijativnim glaukomom u odnosu na skupinu ispitanika s
primarnim glaukomom otvorenog kuta (Tablica 1, Slika 5). U ostalim parametrima, brzina
protoka u sistoli u arteriji oftalmici i brzina protoka u dijastoli u arteriji oftalmici nisu

pronadene znacajne razlike izmedu promatranih skupina (Tablica 1).

Tablica 1. Prikaz medijana (minimum-maksimum) ispitivanih ultrazvu¢nih
parametara bolesnih o€iju u skupini s primarnim glaukomom otvorenog kuta i

pseudoeksfolijativnim glaukomom

Primarni glaukom

Pseudoeksfolijativni
otvorenog kuta p*
glaukom (n=53)
(n=80)
Brzina protoka u
sistoli u arteriji 364,7 340,3
o 0,283
oftalmici (cm/s) (124,7-570,2) (179,5-617,8)
(VS)
Brzina protoka u
dijastoli u arteriji 68,8 58,8
0,106
oftalmici (cm/s) (23,2-188,4) (23,2-171,9)
(VD)
Indeks otpora u
0,79 0,81
arteriji oftalmici 0,029
(0,28-0,98) (0,63-0,92)

(RD)

*Mann-Whitney test
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Slika 5. Otpor protoka u arteriji oftalmici u bolesnika s pseudoeksfolijativnim glaukomom

(PEX) 1 primarnog glaukoma otvorenog kuta (POAG) (p=0,029, Tablica 1.)



5. RASPRAVA
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Pronadeni rezultati poviSenog indeksa otpora u skupine s pseudoeksfolijativnim
glaukomom potkrepljuje tvrdnju da mehanicka teorija ne moze samostalno objasniti sve

razli¢itosti u lijeCenju, progresiji i prognozi glaukoma.

Rezultati ovoga istrazivanja usporedivi su sa istrazivanjem Galassija i suradnika iz
2007. godine gdje su usporedivali 3 skupine: jednu s pseudoeksfolijativnim glaukomom,
drugu s primarnim glaukomom otvorenog kuta i tre¢u zdravu kontrolnu skupinu. Izra¢unali su
okularni perfuzijski tlak i dijastolicki o¢ni perfuzijski tlak. Mjerili su vr$nu sistolicku brzinu
protoka, zavrSnu dijastolicku brzinu protoka i indeks otpora u arteriji oftalmici, kratkim
straznjim cilijarnim arterijama i sredi$njoj mreznickoj arteriji pomocu obojenog Dopplerskog-
duplex ultrazvu¢nog uredaja. Pronasli su znacajno sniZene vrijednosti okularnog perfuzijskog
tlaka i dijastolickog o¢nog perfuzijskog tlaka, a povisene vrijednosti svih ostalih parametara,
ukljucujuéi i indeks otpora, kod svih promatranih arterija u skupine s pseudoeksfolijativnim
glaukomom. O¢na hipertenzija jest ipak smatrana glavnim rizi€énim ¢imbenikom za pocetak 1
progresiju pseudoeksfolijativnog glaukoma, ali sve viSe dokaza upucuje na presudnu ulogu

vaskularnih faktora u ovom tipu glaukoma (38).

Istrazivanje Galassija i suradnika iz 2003. godine je pronaslo da bolesnici s primarnim
glaukomom otvorenog kuta s progresivnijim gubitkom vidnoga polja imaju ve¢i indeks otpora

u arteriji oftalmici od stabilnijih bolesnika koji boluju od istoga glaukoma (48).

Starije istraZivanje Galassija 1 suradnika iz 1992. godine je pokazalo normalne
sistolicke brzine protoka u arteriji oftalmici, ali poviSene otpore protoka kod ispitanika s

glaukomom u usporedbi s skupinom bez glaukoma (49).

Rezultati navedenih istrazivanja i ovoga govore u prilog vaskularnoj teoriji, tj. njenom
doprinosu etiopatogenezi glaukoma. Ovakvi nalazi nude moguée objasnjenje zasto odredeni
vaskularni fenomeni, poput: okularnog perfuzijskog tlaka, Se¢erne bolesti, vaskularne
disregulacije, opstruktivne apneje u spavanju, migrene, Raynaudova fenomena, su rizicni

¢imbenici za nastanak glaukoma (13).

Pseudoeksfolijativni glaukom se javlja kao dio sistemskog pseudoeksfolijativnog

sindroma kojeg se Cesto ne primjeti u sluc¢aju blagih simptoma. Rijetko se javlja prije 50.
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godine, ali nakon toga doba mu se prevalencija brzo poveéava. Ce$éi je u Zena nego u
muskaraca. Sivkasto-bijeli fibrilarni materijal slican amiloidu (Slika 5) moze proiza¢i od
abnormalnog metabolizma ekstracelularnog matriksa u oku i drugim tkivima. Taj materijal se
odlaze i izvan oka, poput koze 1 visceralnih organa. Osim s glaukomom, pseudoeksfolijativni
sindrom se povezuje i s vaskularnim poremecajima, gubitkom sluha i Alzheimerovom
boles¢u. Kod ociju s vidljivim pseudoeksfolijativnim materijalom, ali normalnim
intraokularnim tlakom 1 kod ociju u ljudi s pseudoeksfolijativnim sindromom, ali bez
vidljivog pseudoeksfolijativnog materijala u oku i1 normalnim intraokularnim tlakom
pronalazimo visoku prevalenciju glaukomatozne opticke neuropatije. LijeCenje ovog
glaukoma jest istovjetno lije¢enju primarnog glaukoma otvorenog kuta, s razlikom da je
pseudoeksfolijativni glaukom rezistentiniji na terapiju i s loSijom prognozom. Pronalazimo
veée vrijednosti intraokularnog tlaka s moguéno$éu znalajne fluktuacije. Steta moze biti
velika ve¢ pri dijagnozi ili se jako brzo razviti. Treba biti oprezan kod pacijenata s
pseudoeksfolijativnim sindromom, te se preporucuje pregled u intervalima od najvise 6

mjeseci (45).
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Slika 6. Prikaz naslaga pseudoeksfolijativnog materijala na kapsuli le¢e. (Preuzeto iz Harry J.,

Misson G., Clinilac Ophthalmic Pathology, Butterworth-Heinemann 2001.)

Ultrazvuk, iako ne spada u primarne dijagnosticke metode u prepoznavanju glaukoma,
ima bitnu ulogu kod dijagnosticiranja i prognoziranja glaukoma. Ultrazvu¢na biomikroskopija
oka, koja koristi frekvencije ve¢e od 35MHz, koristi se viSe od 15 godina. Pomocu nje
dobivamo informacije vezane za strukture prednjeg ocnog segmenta, ukljucujuéi roznicu i
njene slojeve. KoriStenje ultrazvuka za dijagnosticko snimanje oka potjece od rada Mundta i
Hugsa (A-scan) te Bauma i Greenwoda (B-scan) u 1950-ima (50,51). Od tada su nastala
ogromna poboljSanja u tehnologiji skeniranja, obrade i prikazivanja podataka, ali je srediSnja
frekvencija oftalmoloskih ultrazvuc¢nih jedinica ostala blizu 10MHz, iako rezolucija koja se
tada dobije jest slabija od one dobivene OCT-om, te zato ultrazvu¢na biomikroskopija koristi

vise frekvencije (52).

32



Inazumi 1 suradnici ultrazvuénom biomikroskopijom su ispitivali dvije skupine
ispitanika (53). U prvoj skupini su promatrana oba oka pacijenata s unilateralnim
pseudoeksfolijativnim sindromom, dok u drugoj su promatrana oba oka ispitanika koji su bili
bez znakova pseudoeksfolijativnom sindroma. Trazili su pseudoeksfolijativne promjene u
zonulama ili cilijarnim procesima. Pronasli su poveéanu incidenciju zonula granularnog tipa
kod ociju s pseudoeksfolijacijom wu usporedbi s zdravim okom pacijenata s
pseudoeksfolijativnim sindromom te povecanu incidenciju kod zdravih ocCiju osoba s
unilateralanom pseudoeksfolijacijom u usporedbi s ocCima pacijenata koji nemaju
pseudoeksfolijativni sindrom. Ovakve granularne promjene smatraju tipi¢nim ranim
promjenama kod prisutnosti pseudoeksfolijativnog materijala. Na temelju ovih pronadenih
promjena predlozeni su dijagnosti¢ki kriteriji za rano otkrivanje pseudoeksfolijativnog

materijala koriste¢i ultrazvucnu biomikroskopiju (53).

Ultrazvuk koristimo u dijagnostici glaukoma i indirektno, mjere¢i brzine protoka
krvnih Zila, kao $to je u ovome radu. Cesto se koristi doppler-sonografija u te svrhe. U
istrazivanju Nicolela i1 suradnika koristili su kolor doppler slikovni sustav za usporedivanje
brzine protoka krvi retrobulbarnih krvnih Zila (54). Mjerili su brzine protoka i indeks otpora
srediS$nje mrezniCne arterije, arterije oftalmike i kratkih cilijarnih arterija kod dvije skupine
ispitanika. U prvoj skupini su pacijenti s dugotrajnom o¢nom hipertenzijom, a u drugoj
pacijenti s primarnim glaukomom otvorenog kuta. Pronasli su znac¢ajno smanjenu brzinu
vri$nog sistolickog protoka i protoka na kraju dijastole u srediSnjoj mrezni¢noj arteriji u

skupine s primarnim glaukomom otvorenog kuta (54).

U istrazivanju Nemetha i suradnika dosli su do zaklju¢ka da su kolor-doppler

ultrazvuc¢na mjerenja u orbitalnim krvnim Zilama opc¢e pouzdana i reproducibilna (55).
Ovakve razlike izmedu primarnog glaukoma otvorenog kuta i pseudoeksfolijativnog

glaukoma treba dodatno objasniti, a upravo ultrazvuk moZe pomo¢i pri razumijevanju te

razlike, posebno vezano za ulogu vaskularne teorije u patofiziologiji pseudoeksfolijacije.
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6. ZAKLJUCAK
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1. Pronaden je statisticki znacajno povecan otpor protoka krvi u arteriji oftalmici u skupini
ispitanika s pseudoeksfolijativnim glaukomom u odnosu na skupinu ispitanika s primarnim

glaukomom otvorenog kuta.

2. Ultrazvuk kao dijagnosti¢ko sredstvo pomoglo je dijelom objasniti cirkulacijske promjene
u pseudoeksfolijatnom glaukomu i doprinijeti razumijevanju uloge vaskularnog utjecaja na

nastanak i progresiju ovog agresivnijeg tipa glaukoma.

Na temelju navedenih studija i rezultata ovoga istrazivanja, miSljenja sam da se
obojeni dopler moze upotrijebiti kao dijagnosticko sredstvo u procjeni vaskularnog statusa
kod pseudoeksfolijativnog glaukoma te prac¢enjem vaskularnih parametara potencijalno

predvidjeti njegov razvoj i terapijski intervenirati.
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CILJ ISTRAZIVANJA: Mjerenje brzine protoka i izradun indeksa otpora u arteriji
oftalmici, koriste¢i se ultrazvukom kao dijagnosti¢kim sredstvom. Istraziti utjecaj vaskularne
komponente u pseudoeksfolijativnom glaukomu te obratiti pozornost na ulogu ultrazvuka kod
ispitivanja prognoze i progresije glaukoma u usporedbi sa primarnim glaukomom otvorenog

kuta.

ISPITANICI I METODE: Istrazivanjem je obuhvaceno 80 ispitanika podijeljeno u dvije
skupine po 40. Ispitanici su bili ukljuceni u ispitivanje iz ambulante za glaukom, na Klinici za
ocne bolesti Klinickog bolni¢kog centra Split. Prva skupina je imala 40 bolesnika s
bilateralnim primarnim glaukomom otvorenog kuta. Druga skupina je imala 40 bolesnika s
pseudoeksfolijativnim glaukomom,od kojih je 13 bolesnika imalo bilateralni glaukom, 16
bolesnika na lijevom oku i 11 bolesnika na desnom oku ( ukupno 53 bolesna oka).
Ultrazvucno su izmjerene brzine protoka u sistoli i dijastoli u arteriji oftalmici. Na temelju tih

ultrazvuénih parametara izraunat je indeks otpora arterije oftalmike kod bolesnih ociju.

U statistickoj je obradi koriSten Mann-Whitney test. Rezultati su interpretirani na nivou

znacajnosi p < 0,05.

REZULTATI: Izmjeren je ve¢i otpor u arteriji oftalmici u skupini ispitanika s
pseudoeksfolijativnim glaukomom spram skupine ispitanika s primarnim glaukomom

otvorenog kuta uz p=0,029.

ZAKLJUCAK: Poveéani otpor u arteriji oftalmici upuéuje na utjecaj cirkulacijskih promjena
u nastanku 1 progresiji pseudoeksfolijativnog glaukoma. Ultrazvuk se pokazao kao pouzdano i

optimalno sredstvo u procjeni vaskularnog statusa glaukoma.
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THESIS TITLE: Ultrasound in glaucoma diagnosis

OBJECTIVE: Measurement of velocity flow and calculation of the resistance indexin
ophthalmic artery using ultrasound as a diagnostic tool. To investigate the impact of the
vascular component in the pseudoexfoliation glaucoma, pay attention to the role of

ultrasound in predicting prognosis and progression of glaucoma.

PATIENTS AND METHODS: The survey included 80 respondents divided into two groups
per 40. The subjects were included in the study from the glaucoma clinicat the Department of
Ophtalmology in the University Hospital of Split.The first group had 40 patients with bilateral
primary open-angle glaucoma. The second group had 40 pseudoexfoliation glaucoma patients,
13 of whom had bilateral glaucoma, 16 left-eye patients, and 11 patients on the right eye (53
sick eyes in total). Ultrasound measurements were made of systolic and diastolic flow rates
ophthalmic artery. Based on these ultrasound parameters, the index of resistance of the

ophthalmic artery in the diseased eyes was calculated.

The Mann-Whitney test was used in statistical analysis. The results are interpreted at the level

of significance p <0.05. The data are shown in tabular and graphical form.

RESULTS: Statistically significant difference in the ophthalmic artery resistance was found
in the group with pseudoexfoliation glaucoma versus the group with primary open-angle

glaucoma with a p value of 0,029.

CONCLUSION:Increased resistance to ophthalmic artery suggests the influence of
circulatory changes in the formation and progression of pseudoexfoliation glaucoma.

Ultrasound proved to be a reliable and optimal means for evaluating glaucoma vascular status.
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