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REZIME

Uvod/Cilj: Intraokularni pritisak je najvazniji faktor rizikaa razvoj glaukoma, ali aktuelna
istrazivanja pokazuju da i vaskularni faktori riazikmaju odréenu ulogu. Cilj rada je bio da se
ispita povezanost iznde hemodinamskih parametara retrobulbarnog protoktodom kolor
dopler sa vrednostima homocisteina u serumu kodsbdla sa razlitim tipovima glaukoma
otvorenog ugla.

Metode: Prospektivha studija obuhvatila je 20 bolesnikgpsmarnim glaukomom otvorenog
ugla (POAG), 19 bolesnika sa normotenzivnim glautom (NTG), 20 bolesnika sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom (PEXG) i 18 zdrawvi$pitanika bez glaukoma. Svim
ispitanicima meren je vrsni sistolni protok (PSWjajnji dijastolni protok (EDV) i izrédunavan
indeks rezistencije (RI) u oftaldkoj arteriji (OA), centralnoj retinalnoj arterijiQRA) i
nazalnim i temporalnim zadnjim cilijarnim arterijam(NPCA i TPCA). Koncentracije

homocisteina, vitamina B12 i folata odireane su iz uzorkovane krvi kod svih ispitanika.

Rezultati: Vrednosti PSV i EDV u svim ispitivanim krvnim sudma: OA, CRA, NPCA i
TPCA signifikantno su nize u grupi bolesnika saugamom u poréenju sa kontrolnom grupom
zdravih ispitanika (p<0.001). Indeks rezistencgesjgnifikantno visi u OA, NPCA i TPCA kod
bolesnika sa glaukomom u odnosu na kontrolnu gipe®.001, p=0.001, p< 0.001; redom).
Koncentracija homocisteina je signifikantno viSagupi bolesnika sa pseudoeksfolijativnim
glaukomom u préenju sa ostalim ispitivanim grupama (p= 0.018).8jo%tozitivha korelacija
izmedu vrednosti homocisteina i Rl indeksa i negativnarelacija izmédu vrednosti
homocisteina i EDV u svim ispitivanim krvnim sudma kod pacijenata sa PEXG (p<0.001).
Statisttki znatajna pozitivha povezanost zabelezena je &amaednosti homocisteina i indeksa
rezistencije u OA kod sve tri grupe glaukomnih Baika (POAG, NTG, PEXG) (p= 0.007,
p=0.007, p< 0.001; redom).Prisutna je pozitivhaekaxija izméu vrednosti homocisteina i

indeksa rezistencije kao i negativna korelacijaedmvrednosti homocisteina i PSV i EDV
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indeksa u pojedinim krvnim sudovima kod bolesnikaNsTG i POAG-om ali i kod kontrolne

grupe.

Zaklju ¢ak: Rezultati naSeq istrazivanja ukazuju na povezazasiiu izmenjene retrobulbarne
vaskularne regulacije i koncentracije homocistek@d pacijenata sa raziiim tipovima
glaukoma i ukazuju na modu ulogu homocisteina u poéenju vaskularnog otpora i dodatnom

snizenju okularnog protoka u razvoju glaukomatozpigke neuropatije.
Klju €ne refi: metoda kolor dopler, retrobulbarni protok, homaaist glaukom otvorenog ugla

Nauéna oblast: Medicina

Uza nauwtna oblast: Oftalmologija
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ABSTRACT

Background/Aim: Intraocular pressure is the most significant rigktér in glaucoma, but
current evidences indicate that vascular risk factoay also play a role. The aim of this study
was to evaluate the association of retrobulbar laymamics by colour Doppler imaging (CDI)
measurements with serum homocysteine levels irematiwith different types of open-angle
glaucoma.

Methods: Twenty patients with primary open-angle glaucom@AB), 19 with normal tension
glaucoma (NTG), 20 with pseudoexfoliative glaucaiifBXG) and 18 healthy controls who met
the inclusion/exclusion criteria were included Imst prospective cross-sectional study. CDI
measurements, peak systolic velocity (PSV), endtdlia velocity (EDV) were assessed and
resistivity index (RI) were calculated in ophthatn@rtery (OA), central retinal artery (CRA),
nasal and temporal posterior ciliary arteries (NP&#d TPCA). Serum homocystein (Hcy)

levels, vitamin B12 and folic acid were measuredeanous blood samples of all of the subjects.

Results: The PSV and EDV were significantly lower for the OBRA, NPCA and TPCA of
glaucomatous patients compared with those of clntedl p value <0.001. Resistivity indices
were significantly higher for the OA, NPCA and TPCA<0.001, p=0.001, p< 0.001
respectively in glaucoma group. The mean Hcy comagan in the PEXG group was
significantly higher (p= 0.018) as compared to tither groups. Homocystein levels were
positively correlated to the resistivity index (Rénd negatively correlated to EDV in all
examined blood vessels in patients with PEXG (pe&D)0 Statistically significant positive
correlation was recorded between homocysteine hadrdsistivity index in OA in all three
groups of glaucoma patients (POAG, NTG, PEXG) (300, p= 0.007, p <0.001, respectively).
There is a positive correlation between homocystand the resistivity index as well as a
negative correlation between homocysteine and P&YEDV index values in certian blood

vessels in patients with NTG and POAG but alsdnéndontrol group.
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Conclusions: The results of our research suggest that impairro€ihe retrobulbar vascular
regulation in POAG, NTG and XFG is associated vgtasma homocystein levels and might
imply a certain role of homocystein in increasiragaular resistance and additional ocular blood

flow (OBF) reduction in development of glaucomatopsic neuropathy.

Key words: Colour Doppler imaging, retrobulbarhaemodynamiesmocystein, open-angle

glaucoma.

Scientific field: Medicine

Special topics Ophthalmology
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1. UvVOD

1.1. Definicija i podela glaukoma

Glaukom predstavlja ofku neuropatiju koja se karakteriSe hkamim, sporim i
progresivnim gubitkom retinalnih ganglijskiéelija i njihovih aksona. Oboljenje je @eno
promenama na glavi vidnog zivca i sloju nervnihkelaa retine Sto dovodi do glavnih kitkih
manifestacija bolesti: karakteri&tioj ekskavaciji papile vidnog zivca i karaktedsim
defektima u vidnom polju (1). PoviSen intraokulapnitisak (IOP) je najvazniji faktor rizika za
nastanak bolesti (2). Oboljenje je multifaktorij@alm obuhvata Sirok spektar ragtih formi
bolesti. Osnovna kligka podela obuhvata primarni, sekundarni i kongémitgaukom (3).

| Primarni glaukom nastaje zbog otezanog oticanjme vodice kroz sistem komornog
ugla bez prisustva drugogrmg oboljenja i deli sa na:

-Primarni glaukom otvorenog ugla (POAG])

-Primarni glaukom zbog zatvaranja ugldPACG)

Kod primarnog glaukoma otvorenog u@®AG) prepreka u oticanjuipe vodice je u
samom zidu komornog ugla, to jest u drenaznomrmaisteka (trabekulum, Schlemmov kanal,
intraskleralni sudovi), pricemu je komorni ugao otvoren. U okviru primarnog ugiama
otvorenog ogla razlikujemo dva varijeteta osnoviotesti: POAG sa poviSenim vrednostima
IOP-a (POAG/HTG) i POAG sa normalnim vrednostim#1® (POAG/NTG).

Ukoliko je komorni ugao blokiran korenidelom duzice radi se o primarnom glaukomu
zbog zatvaranja ugla. Zatvoren ugao se definiSepkmuistvo iridotrabekularnog kontakta koji
moze nastati razditim mehanizmima.

I Sekundarni glaukom nastaje kao posledica nekog drugog okularnog ili
ekstraokularnog oboljenja ili stanja. Radi se oelmgenoj grupi bolesti &ijoj osnovi lezi
slozeni patomehanizam koji ukfjuje kako otvoreni tako i zatvoreni ugao prednjaeokomore
(1). Jedna od n&gih formi sekundarnog glaukoma otvorenog ugla iza#vaokularnim
oboljenjem je pseudoeksfolijativni glaukom (PEXG).

[l Kongenitalni glaukom je rezulat anomalnog razvoja komornog ugla za erem

intrauterinog perioda i manifestuje se tokom pmwiéseci ili godina Zivota.
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1.2. Epidemiologija glaukoma otvorenog ugla (OAG)

Pod glaukomom otvorenog ugla podrazemmey sve oblike glaukoma, kako primarne

tako i sekundarne kod kojih postoji otvoren komargao.

Dva n&e&a oblika glaukoma otvorenog ugla su primarni glankatvorenog ugla sa
oba svoja varijeteta (POAG i NTG) i PEXG kao sekamd oblik glaukoma. Termin glaukom
otvorenog ugla je izndel ostalog i uveden jer vma epidemiloloskih studija nije pravila razliku
izmedu POAG-a i sekundarnog glaukoma otvorenog uglaskage PEXG.

Prema podacima Svetske zdravstvenen@maaje u svetu trenutno od glaukoma boluje
oko 70 miliona ljudi pri¢emu 2/3 obolelih ima glaukom otvorenog ugla,¢adu formu
glaukoma. Glaukom je globalno drugi védezrok slepila, posle katarakte, kod koje je dtepi
reverzibilno. Vazno je istada iako se radi o ireverzibilnom slepilu, blagemenim otkrivanjem
i adekvatnim léenjem slepilo se moze spiteili ublaziti. Procenjuje se dée 2020 godine skoro

80 miliona ljudi imati glaukom odegace preko 20 milona ljudi biti slepo (4).

Prevalenca primarnog glaukoma otvoremgip kod ljudi iznad 40. godina Zivota
razlicita je u razltitim delovima sveta i po podacima SZO iz 2010 gedinge se od 1.18% u
regionu jugoisténe Azije do 4.16% u Africi, dok je u Evropi prevedeoboljevanja 1.97% (5). U
nasoj zemlji joS uvek ne postoje precizni podabrgu obolelih ali se procenjuje da se taj broj
krece izmetu 60 i 100.000 (6).

Smatra se da 30-50% bolesnika sa pnimarglaukomom otvorenog ugla ima
normotenzivni glaukom (7). U nekim delovima svetap Sto je Japan taj broj prelazi 2/3

ukupnog broja pacijenata (8).

PEX glaukom predstavlja &&gi oblik sekundarnog glaukoma ali njegova pojava u
opStoj populaciji dosta varira u zavisnosti od deleeta, rase ali i primenjih dizajna
epidemioloskih studija i drugih faktora tako da idgmoloSki podaci o prevalenciji bolesti
zna&ajno variraju od studije do studije (9) ali se ippkocenjuje da se PEX pojavljuje u 20-25%

svih glaukoma otvorenog ugla.
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1.3. Faktori rizika za razvoj glaukoma otvorenog udp

Na osnovu brojnih epidemioloskih stadipo i podataka iz longitudinalnih, populacionih
kohortnih studija slede faktori rizika su udruzeni sa pojavom glaukomacoenog ugla (1):

- starost

- intraokularni pritisak

- rasal/etnika pripadnost

- porodina istorija glaukoma

- pseudoeksfolijacije

- centralna debljina roznja

- miopija

- okularni perfuzioni pritisak

- drugi faktori (dijabetes, sistemski krvni pritisaknigrena, Raynaud-ov sindrom,

opstruktivna sleep apnea)

1.4. Klini¢ke forme glaukoma otvorenog ugla
1.4.1. Primarni glaukom otvorenog ugla

Primarni glaukom otvorenog ugla je htoai, progresivna ogtka neuropatija koja se
karakteriSe morfoloSkim promenama glave vidnog &ivcsloja retinalnih nervnih vlakana u
odsustvu druge okularne bolesti ili kongenitaln®@raalije. Progresivno propadanje retinalnih

ganglijskih¢elija i gubitak vidnog polja su udruzeni sa ovinomenama (1,3).
1.4.1.1. Etiologija primarnog glaukoma otvorenog uka

Etiologija bolesti je uprkos brojnimraZivanjima joS uvek nedovoljno poznata. Primarni
glaukom otvorenog ugla je multifaktorijalna boldsbja nastaje pod dejstvom lokalnih i
sistemskih faktora pdemu je intraokularni pritisak (IOP) najvazniji faktrizika. Geni koji su
odgovorni za nastivanje pokazuju inkompletnu penetraciju i varijabi ekspresivnost. Jedan
od njih je Myocilin gen, poznat i pod nazivom TI@@n (trabecular-meshwork induced
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glucocorticoid respon). Otkrivene sie&e mutacije na nivou ovog gena kod pacijenata sa
POAG-om (10).

1.4.1.2. Patogeneza primarnog glaukoma otvorenog lag

Opste je prihganacinjenica da pov&nje vrednosti IOP-a kod glaukoma otvorenog
ugla nastaje kao posledica péamog otpora u trabekularnom sistemu oticanjaeovodice.
Naime, normalan intraokularni pritisak koji se ¢geizmeiu 10 i 21 mmHg uslovljen je
homeostatski regulisanim odnosom idueprodukcije i eliminacije éne vodice. Primarno
dolazi do smanjenja moguiosti drenaznog sistema oka da eliminiSe viSe adriZkrolitra atne
vodice u minuti, koliko se i@ u normalnim uslovima produkuje na nivou cilijdrmastavaka.
Dalje hidrodinamske promene uslovljavaju postepsmanjenje minutnog volumena stvorene
o¢ne vodice sve dok koeficijent laé® oticanja ne dostigne vrednosti pri kojima i diasd
smanjena kodina atne vodice moze da se eliminiSe samo uz konstanin@gnje 10P-a (3).
PoviSen IOP s jedne strane i naruSeni hemodinaatsiasi protoka krvi na nivou glave vidnog
Zivca doveée do razvoja glaukomatozne aje neuropatije (GON).

GON je ngp&a od svih optikih neuropatija i karakteriSe se tippm glaukomatoznom
ekskavacijom koja nastaje kao rezultat gubitka aissa oboda glave vidnog Zivca, kompresije
njenog vezivnog tkiva, kao i spoljasnje rotacijedarcije lamine kribroze ka skleri (11). Novija
istrazivanja ukazuju da se radi o multiplim, newgenerativnim promenama u centralnom
nervnom sistemu koje ukkuju intrakranijalni deo vidnog Zivca, corpus gehatum laterale i
vidni korteks (12).

U proslosti jéesto va@ena debata o meh&koj i vaskularnoj teoriji oSteenja. Danas se
pretpostavlja da slede mehanizmi istovremeno ¢astvuju u nastanku GON: mehé&ka
deformacija tkiva, porendena vaskularna regulacija i direktna i indirektnaumotokstna

oStetenja (13).

1.4.1.2.1. Mehanika teorija oSte¢enja
Mehantka deformacija tkiva nastaje pre svega pod dejstpmviSenog IOP-a zbog
fizicke deformacije lamine kribroze sklere ali isto tadepoziti kolagena IV i drugih molekula

dovode do promena u ekstracelularnom matriksu larkiitbrozecime se smanjuje elastiost
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posebno je osetljiva na porast IOP koji uzrokujeagku, rastezanje i kolabiranje kribriformne
ploce Sto dovodi do kompresije aksona i prekida akzop#éskog transporta. Zbog same
strukture lamine kribroze kod koje je laminarnoivan tkivo na gornjem i donjem polu papile
redukovano, javljaju se i karakteristi ispadi u vidnom polju. Kao odgovor na ftiku
deformaciju moze do do disfunkcije astrocita i glije. Pokazano je &k i pri normalnim
vrednostima IOP-a vezivno tkivo lamine kribroze mditi osetljivo na mehatki stres (16).
Naime, sadasnji koncept o nastanku glaukomatoz®genja polazi od deformacije
lamine kribroze sklere koja je uzrokovana onim westima IOP-a koje oko ne moze da toleriSe

Sto dalje vodi do oséenja aksona i odumiranja ganglijskiélija retine.

1.4.1.2.2. Vaskularna teorija oStéenja

Veliki broj dokaza govori u prilogceka vaskularne komponente u patogenezi
glaukomne bolesti (17). Nespornacjajenica potvdena u viSe epidemioloskih i longitudinalnih
studija da je nizak okularni perfuzioni pritisakfar rizika za glaukom (18). Perfuzioni pritisak
u oku predstavlja razliku iznde (srednjeg) arterijskog krvnog pritiska i intratdwunog pritiska.

U zdravim @ima postoji sposobnost tkiva da obezbedi konstaptatok krvi i pored promene
perfuzionog pritiska. Nizak perfuzioni pritisak kaostali vaskularni faktori rizika dovés do
nestabilnog okularnog protoka i razvoja GON kodhoasoba kod kojih postoji poredena
autoregulacija krvnog protoka na nivou glave vidriagca (19). PoSto okularna perfuzija na
nivou glave vidnog Zivca zavisi od intraokularnagfipka i visine krvnog pritiska jasno je da
stanja koja dovode do nesposobnosti tkiva da régudvoju prokrvijenost u skladu sa svojim
potrebama nuzno vode ka a&sju tkiva. Pri tome oSéenje ganglijskinéelija zapravo nastaje
kada se ponovo uspostave normalne vrednosti kraataloku tzv. reperfuzione faze jer se tada
stvaraju slobodni radikali koji dovode do oksidatig stresa i oStenja razléitih delovacelije
(20).

1.4.1.2.3. Aksoplazmatski transport

Unutar nervnih vlakana postoji stalan dvosmeritgde molekula koji se ozgava kao
asksoplazmatski transport. U eksperimentalnom noogelkazano je da povisen I0P moze

uzrokovati kompresiju aksona na nivou lamine kr#dero dovesti do prekida aksoplazmataskog
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transporta (13)Smrt ganglijskincelija retine deSava se putem apoptoze, koja prdgsta
programiranu smitelije tokom vremena, bez prégeinflamatorne reakcije. Tokom apoptoze
nukleus i citoplazmaelije razlazu se putem autodigestije, a fragmeasinge odstranjuju
procesom fagocitoze okolnitelija. Uzroci za koje se smatra da dovode do Zapanja
procesa apoptoze odnosno svojevrsnog samouniStelig su nedostak informacija iz
neposredne okoline o neophodnosti funkcionisanjeesalije.

Faktori koji dovode do sekundarnog d@&meja ganglijskin¢elija retine, nezavisno od
vrednosti IOP su ekscitotoksio oStéenje izazvano glutamatom ili glicinom oslasmim iz
oStetenih neurona i oksidativho ogenje uzrokovano povanom produkcijom azot-monoksida
(NO) (20).

1.4.1.2.4. Aktivacija astrocita

Uporedo sa ogenjem aksona ganglijskiéelija retine odigrava se i proces aktivacije
astrocita koji ima vaznu ulogu u patogenezi glauatmane optike neuropatije (21). Astrociti
predstavljaju osnovni tip glijalnikcelija prisutnin u vidnom Zivcu i destvuju u sintezi
ekstracelularnog matriksa. Ovelije u retini okruzuju aksone ganglijskéelija dok napustaju
¢elijsko telo i predstavljaju osnovu za kii izgled strijacije retinalnih nervnih viakana. Do
aktivacije ovih glijalnih¢elija moze déi kako zbog mehatkih razloga (poviSen intraokularni
pritisak), tako i zbog ishermog oStéenja. Jednom aktivirani astrociti dovode do prodekc
velikog broja razkiitih molekula uklj@&uju¢i matriks metaloproteinazu (MMPS), azot-monoksid
sintetazu (NOS-2) i endotelin (ETEZ)ji ucinci dovode redom do razlaganja ekstracelularnog
matriksa, sinteze azot monoksida i redukcije krvpogtoka kroz glavu vidnog zivca. Svi ovi
faktori kao krajnje ishodiSte svojiltimaka imaju stvaranje izmenjene mikrosredine kajaodii

do remodelovanja tkiva i ostenja aksona.

Nijedan od ovih pojedirtmih mehanizama ne moze da objasni velike varijage
postoje u stepenu osetljivosti na vrednosti IOR-gedne strane i raznolikost klgkih formi
glaukomatoznog ostenja s druge strane. S toga se najverovatwijnnupravo predpostavka da

zajednéko delovanje opisanih faktora dovodi do razvoja GON
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1.4.1.3. Klini¢ka slika primarnog glaukoma otvorenog ugla

Oboljenje se tigmo ispoljava na oba oka, ali uestu asimetriju nalaza. Bolest je
uglavhom asimptomatska sve dok se ne jave odmaklagne u vidnom polju. KarakteriSe se
neprimetnim poéetkom, hroninim i progresivnim tokom i odsutnim ili nespecifim
subjektivnim smetnjama kao Sto su: povremene glalj@boseéaj pritiska u @ima, 0s€éaj
zamora, nejasan vid i dr. Oboljenje je g@ao poviSenim intraokularnim pritiskom (IOP) i
oStetenjem ganglijskirtelija retine i njihovih aksona. Postepena reduksigga nervnih vlakana
dovodi do povéanja ekskavacije papile vidnog Zivca i ispada weid polju. Gubitak vidnog
polja pacijenti priméuju kasno, jer centralni vid dugo ostag@ean. Dugo ¢uvan centralni vid

je razlog kasnog otkrivanja bolestesto u odmakloj ili terminalnoj fazi.

1.4.1.4. Léenje primarnog glaukoma otvorenog ugla

Osnovni cilj l&enja glaukoma je auvanje vidne funkcije i kvaliteta Zivota pacijenata
Velike multicentréne studije sprovedene u toku poslednjih decenigvagmisleno su pokazale
vaznost snizavanja IOP kod svih oblika glaukoma2a224).

Snizavanje IOP medikamentima, laserom ili hirurBkantervencijom ima za cil]
postizanje one vrednosti IOP pri kojoj se zaussadgalja progresija bolesti. Ta vrednost je
ozn&ena kacciljni IOP i on je razlEit za razltite osobe, za nekog je to 16 mmHg a za drugog
12 mmHg. Vrednost ciljnog I0P-a zavisi od brojniaktora koji uklj@&uju: osnovni IOP
(vrednost I0OP-a u trenutku otkrivanja bolesti), pste dotadasSnjeg ostnja vidnog polja,
ocekivani zivotni vek pacijenta, druge faktore rizikgaslée, miopija, vaskularne bolesti i dr.)
Jasno je dée zadata vrednost IOP biti niza ukoliko je glauktomao oStéenje vée ili ukoliko
se @ekuje gubitak centralnog vida za zivota obolelogjnCIOP mora biti individualno usmeren
i odreien za svokog pacijenta ponaosob, mora biti pre@igpitpo potrebi korigovan u toku

praenja pacijenta (25).
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1.4.2. Normotenzivni glaukom

Normotezivni glaukom (NTG) je oblik primarnog gkama otvorenog ugla koji uprkos

normalnim vrednostima intraokularnog pritiska domdal progresivne optke neuropatije.
1.4.2.1. Etiologija normotenzivnog glaukoma

Etiologija bolesti je nedovoljno pozaaDetalji o n&inu nasldivanja nisu joS uvek
sasvim jasni ali je potdeno postojanje mutacije na nivou Optineurin gend gacijenata sa
NTG (26).

1.4.2.2. Patogeneza normotenzivnog glaukoma

Opttka neuropatija kod ovog oblika glaukoma nastaje akadatisttki normalne
vrednosti IOP-a postaju previsoke za lokalne hemardske i metabalke uslove koji viadaju u
takvom oku. Faktori rizika nezavisni od I0P-a kao Su oksidativni stres, citotoksiost
izazvana glutamatom i vazogeni faktori imaju vaziegu u patogenezi NTG. Povezanost NTG
i drugih bolesti joS uvek nije precizno ufena ali je pokazana udruzenost vaskularnih bolesti,
vazospazma, Raynaud-ovog sindroma, migrene i niekimih bolesti (27).Ce%a je pojava
sled€ih vaskularnih bolesti i stanja kod ovih pacijengpgimarna vaskularna disregulacija,
sistemska hipotenzija sa epizodama nokturalne dnmzge, promene na EKG u vidu tihe
ishemije miokarda i promene na NMR u vidu cerebhainfarkta kao i anamneza hipotenzivnog
Soka ili epizoda weg gubitka krvi (28). Postoji povana prevalencija sleep — apnea sindroma
koja dovodi do teskih opstruktivnih respiratornimetnji, izazivajéi hipoksiju i hiperkapniju

kod ovih pacijenata (29).

Novija istrazivanja pronaSla su pé&eu koncentraciju endotelina 1, snaznog
vazokonstriktora kod osoba sa vazospazmom (30)ryHasar. su pokazali da postoji smanjena
periferna endotel - zavisna vazodilatacija kod jeaeata sa NTG, navoéieda se u osnovi

normotenzivnog glaukoma nalazi sistemska endotébfankcija (31).
1.4.2.3. Klini¢ka slika normotenzivnog glaukoma

Karakteristike ovog oblika glaukomama definiciji Evropskog udruzenja za glaukom

su: IOP manji od 22 mmHg bez terapije (na osnovevda krive), tiptha glaukomna
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ekskavacija papilegesto prisutne hemoragije na papili, karakefistiglaukomni ispadi u
vidnom polju —Cesti paracentralni defekti, gonioskopski otvorembkoni ugao i odsustvo drugih
o¢nih oboljenja ili prekomerne upotrebe kortiokostdeo Zapazena jgéeXa pojava hemoragija
na glavi vidnog zivca (32) i tanja debljina roatgakod pacijenata sa normotenzivnim
glaukomom (33).

1.4.2.4. Léenje normotenzivnog glaukoma

Bez obzira na mogupatofizioloSki mehanizam koji dovodi do nastan&stetenja
terapijski pristup bolesti se svodi na redukcijuPH@ i to medikamentnom terapijom, laser
trabekuloplastikom ili hirurskim putem. Velika migkntricna studija pod nazivom Collaborative
Normal Tension Glaucoma Study (CNTG) pokazala jezneat snizavanja |IOP kod
normotenzivnog glaukoma potvrdivSi time i 2ap IOP-a u patogenezi same bolesti (24).
Snizenje intraokularnog pritiska je za sada jediokazani metod za smanjenje rizika od
glaukomatoznog ostenja i ostaje primarni cilj terapije. JoS uvek mstojecvrsti dokazi koji bi
potvrdili ulogu nekih neuroprotektora i lekova kagguliSu krvni protok kod pacijenata sa
glaukomom. PronalaZenjgr/rstin dokaza kao i novih modalitetacémja svakako je jedan od

zadataka novih istrazivanja.

1.4.3. Pseudoeksfolijativni glaukom

Pseudoeksfolijativni glaukom (PEXG) je oblik sedamog glaukoma otvorenog ugla.
Nastaje na terenu PEX sindroma, odnosno prisustbaormalnog ekstracelularnog
fibrogranularnog proteina (PEX materijala) kojesteara u tkivima prednjeg segmenta oka, ali i
ekstraokularno. U oku se ovaj materijal karaktefgtg izgleda deponuje na prednjoj kapsuli
sadiva, pupilarnoj ivici, trabekulumu i zonulama (9).

1.4.3.1. Etiopatogeneza pseudoeksfolijativhog glaaka

Postoji ¢vrsta povezanost iznda varijacije gena LOXL 1 i PEX sindroma kao i PEX
glaukoma (34). Za razliku od primarnog glaukomaootwmog ugla gde je uzrok nastanka bolesti
nepoznat ovde je etioloSki faktor jasno definisaarast IOP u &ma sa pseudoeksfolijativnim

glaukomom uzrokovan je po¢@nim otporom u trabekulularnom tkivu kao posledicom

9
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blokiranja trabekuluma i odvodnih kanala depozitiR&X materijala. Poreklo PEX-a je
nedovoljno poznato, ali se pretpostavlja da swuigepitelijalnih ¢elija prednjeg segmenta oka
ukljucuju¢i endotelne ¢elije roznja&e, celije trabekuluma, sve tipovéelija strome duzice
ucestvuju u lokalnoj produkciji eksfolijativnog maijata. Putem one vodice ovaj materijal se
raznosi i talozi na prednjoj kapsuliea, zonulama Zinna, prednjoj hijaloidnoj membrani

oénom S@ivu.

Patogenetski mehanizmi nastanka samog pseudagksiobg sindroma kao i PEX
glaukoma joS uvek nisu dovoljno poznati. Naimee rppznato zasto samo 30% pacijenata sa
PEX sindromom razvija PEX glaukom u toku Zivotakdde uprkos brojnim istrazivanjima nije
poznata prezicna biohemijska struktura PEX matarijedirektne imunohistohemijske studije
pokazale su da je PEX materijal u stvari komplekstopa koji vezuju glikoprotein i
proteoglikan strukture bazalnih membrana i etasty fibrila (35). Depoziti proteoglikana u
mikrofibrilima su udruzeni sa PEX materijalom. Péaea produkcija i porenden metabolizam
proteoglikana i glikozaminoglikana ozremi su kao Kljani faktor slozenih biohemijskih

promena koje dovode do nastanka PEX sindroma.

Sadasnji patogenetski koncept PEX sindrom opikaje elastotinu mikrofibrilopatiju
koja ukljucuje oksidativni stres, transformi§ufaktor rasta — R1 metaloproteinaze matriksa,
njihove tkivne inhibitore i oksidativni stres kapu¢ne patogenetske faktore (36).

Kako se radi o sistemskoj bolesti ekstracelulammadriksa i bazalnih membrana PEX materijal
je pronadjen pored intraokularnih i u mnogim ekstrdarnim tkivima kao Sto su koza, phy
bubrezi, jetra, s@ani mist, zidovi krvnih sudova (37)U krvnim sudovima eksfolijativni
materijal je u bliskom kontaktu sa kolagenom, étasin tkivom i pericitima $to moZze uticati na
integritet krvog suda i promenu okularne hemodik&m{38). Hemodinamske promene na
prednjem segmentu oka ispoljavaju se vaskulopatgoiice i hipoksijom prednjeg segmenta.
Neke studije su pokazale promene u smislu smarpenfeizije na zadnjem segmentu oka i to
sudovnj&i, glavi vidnog Zzivca, peripapilarnim retinalnim makularnim kapilarima kao i

promene u retrobulbarnom protoku (39).

Povezanost PEX sindroma i PEX glukoma sa sistamgiolestima bile su predmet
istrazivanja mnogih autora. Rezultati tih studija erlo ¢esto kontradiktorni. U mnogim

studijama je pokazano da je PEX sindrom povezakasdiovaskularnim i cerebrovaskularnim
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bolestima, Alchajmerovom bol&$, postojanjem aneurizme aorte, povisenim nivoom
homocisteina u krvi, poviSenom koncentracijom sistkih markera zapaljenja i senzoneuralnim
gubitkom sluha (38,40,41,42), mada neka novijaaistanja nisu potvrdila tu povezanost
(43,44). Rezultati su kontradiktorni tako da je ke$saloniki Eye Study demonstrirano da su
vaskularni faktori rizika i njihov tretman udruzesa povéanim rizikom od glaukoma samo kod
onih pacijenata koji nemaju PEX. Interesantan jealaz iz iste studije da nizak dijastolni
okularni perfuzioni pritisak faktor rizika samo BOAG (ne i za PEXG) i to samo za one

pacijente koji uzimaju antihipertenzivnu terapitsj.
1.4.3.2. Klini¢ka slika pseudoeksfolijativnog glaukoma

Pored karakteristhog nalaza PEX materijala na prednjem segmentuktkistku sliku
bolesti karakteriSu i visoke vrednosti IOP-a (visego kod POAG-a)gesto asimettno
ispoljavanje bolesti, atrofija duzice sa transiloagionim defektima, keratopatija sa mégon
dekompenzacijom endotela roZtga nuklearna kataraktéesta fakodoneza i dislokacijace,
rupture zonula ke&e komplikacije tokom operacije katarakte kod ovércignata. Komorni
ugao je najeXe otvoren, sa karakterigtiom pigmentacijom alcesto moze biti uzi, pa i
zatvoren. Generalno, ovaj oblik sekundarnog glawkama agresivniji tok sa brzom progresijom

glaukomnog oSteenja i propadanjem vidnog polja.
1.4.3.3. Léenje pseudoeksfolijativnog glaukoma

Snizavanje I0P-a postize se medikamentnom terapijaser trabekuloplastikom ili
fistulizirajuéom operacijom. Dobar terapijski efekat se u ddreém sl&ajevima postize laser
trabekuloplastikom ali je on vremenski ogkgemni. U cilju postizanja ciljnog IOP-&esto je
potrebna primena viSe lekova i to ¢&fe u obliku kombinovane terapije. Zbog velikih
fluktuacija IOP-a potrebno je viSe merenja da bodeedila pouzdana vrednost osnovnog IOP-a,
kao i IOP-a pod terapijom. Uprkos svim naporimajasalik glaukoma otvorenog ugla vrlo
cesto slabije reaguje na medikantnu terapiju pajeepa za hirurSkom éenjemc¢e&a nego kod
POAG-a.

11
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1.5. Vaskularizacija oka i okularni protok

Protok krvi kroz oko je kompleksan ger radi o vaskularizaciji ra#ltih tkiva u oku, sa
razlicitim metabolékim i nutritivnim potrebama s jedne strane i strogegulisanim
mehanizmima adaptacije kojima se kompenzuju vajac perfuzionim pritiscima kako bi se

obezbedila konstantna prokrvljenost zadnjeg deta(@R).

Retinalna cirkulacija potice od sistema centralne arterije retine koja jénbograna a.
oftalmike. Retinalne arterije su terminalni krvrid®vi bez autonomne inervacije i d@sobno
se ne anastomoziraju sve do nivoa kapilara. Re@nairkulacija se karakteriSe niskim nivoom
protoka i visokom iskoristljivi&u kiseonika. Postojévrste veze izmi#u endotelnihéelija koje
formiraju hemato-retinalnu barijeru &iu onoj koja postoji u krvnim sudovima mozga. Retoa
kapilarno stablo snabdeva hranljivim materijamadnasi produkte metabolizma unutrasnjim
slojevima retine ukljouju¢i i sloj nervnih vlakana kao i sloj ganglijskielija retine. Retinalna
cirkulacija ima sposobnost autoregulacije proto&enosno jedan njen deo ima konstantan
protok nezavisno od perfuzionog pritiska (45). Mdakni otpor i lokalna regulacija protoka
reguliSe se aktivnés intramuralnih miginih ¢elija ¢iji stepen kontrakcije zavisi od miogenih ali
i od metabokikih, neuralnih i humoralnih faktora, prféemu vrlo zn&ajnu ulogu igraju endotelne
celije (46, 47).

Horoidalni protok oka potte od kratkih zadnjih cilijarnih arterija, boih grana arterije
oftalmike i ¢ini oko 85% ukupnog protoka u oku. Kratke cilijareterije se naglo dele
formirajuci gustu kapilarnu mrezu tj. horiokapilaris. Karaik®e ga visok protok i niska
iskoristljivost kiseonika kao i bogata autonomnaruacija. Za razliku od retinalnih kapilara
krvni sudovi horiokapilarisa imaju fenestrirane @ié zbogcega slobodno propustajuctest.
Horiokapilaris obezh#uje ishranu i odnoSenje produkata metabolizma ojafnjih retinalnih
slojeva, fotoreceptora i RPE. Dodatna funkcija etoplotna regulacija za slozene fotohemijske
i vidne procese (48 Zbog loSe autoregulacije horoidalni protok je mmozavisniji od
perfuzionog pritiska u odnosu na retinalnu cirkijla¢49).

Krvotok intraokularnog dela vidnog Zivca uglavhom potie od sistema zadnjih

cilijarnin arterija koje probijaju skleru oko ulazadnog Zivca u bulbus u vidu medijalne i
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lateralne grane i u nekim shievima se u skleri anastomoziraju formigjtev. Zinn-Hallerov
prsten koji je okino inkompletan. Region lamine kribrose je vaskalaran direktim granama
kratkih zadnjih cilijarnih arterija. Prelaminarnegion se snabdeva krvlju iz grana rekurentnih
horoidalnih arteriola i aa.ciliares posterioresviese dok su povrSni slojevi nervnih vlakna
ishranjeni preko malih peripapilarnih grana a.caigretinae (50, 51).

Vaskularizacija onog zivca je jedinstvena po mnogim aspektima, a $inge posebno
zanimljivo je ¢injenica da je to jedini deo CNS-a koji nema kasi hemato-mozdanu barijeru
tako da je u izvesnoj meri mogau difuzija iz okolne horoideje, Sto ovaj netini posebno
osetljivim na cirkuliSée molekule kao Sto su endotelin-1 i angiotenzi(5R). Autoregulacija
krvnog protoka u glavi optkog Zivca je izgleda slabije izrazena nego na nivetinalne

cirkulacije, ali bolje nego na nivou horoidalnogimka (53).

1.6. Metode merenja okularnog protoka

Sa klintkog stanoviSta vazno pitanje je da li okularni pkoioze adekvatno da se
izmeri, da li je on izmenjen kod glaukoma kao ildge poreméen okularni protok uzrok ili
samo posledica glaukomatoznog ¢8tga. Uprkos velikom tehnoloSkom napretku joS uvek
nismo u mogdnosti da na jednom aparatu obavimo kompletno, ddinirelevantno i
standarizovano merenje okularnog protoka. Mnogkciseztehnike merenja uvedene su ne samo
u istrazivé&ke svrhe vé i u svakodnevnu primenu, ali nijednom pojedimam metodom jo$
uvek nije mogte dobiti sve relevantne podatke o okularnom pratdRazlgitim tehnikama
merenja moze se dobiti uvid u r&#ie aspekte okularne perfuzije (ha pr. brzina pratdi
dijametar krvnog suda) i to na razlim nivoima protoka (horoidalni, retinalni, retroltbarni). U
ovom delu izlaganja pomeéemo samo one tehnike merenja koje se dangedajkoriste kao i

njihove osnovne karakteristike.

1.6.1. Metoda laser dopler merenja

Laser dopler floumetrija (Laser doppler flownmetryDF) je metoda koja se zasniva na
doplerovom efekatu koji oztiava promenu frekvencije talasa izazvanu kretanjevora ili
posmatréa (Christian Doppler ,1842). Zahvaljdjlovom efektu mogéa je vizuelizacija crvenih

krvnih zrnaca odnosno protoka krvi i njeno kvariwtao merenje (54).
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LDF metoda koristi laserski zrak koji omagva otkrivanje doplerovog efekta sa veoma
visokom rezolucijom. Ova metoda meri relativnu begibroj crvenih krvnih zrnaca i protok u
izabranoj taki. Za razliku od laser dopler velocimetrije kojaemn absolutnu brzinu u
pojedingnom krvnom sudu, laser dopler floumetrija meri pkot kapilarnoj mrezi préemu je
laserski zrak usmeren na po¢jriizmeiu vetih krvnih sudova. Koristi dve talasne duzine, jednu
iz vidljivog dela spektra koja meri protok u glawdnog zivca i retini i drugu e talasne duzine
koja dublje penetrira u tkivo i meri horoidalni po. Ovom metodom se dobijaju informacije o
kapilarnom protoku izabranog podja u odrgenom vremenskom periodu u dogovorenim
jedinicama (55). Metoda ne dozvoljava mégost lakog porégenja méu ispitivanim osobama

ali je dobra kada je u pitanju intraindividualna@ienje vaskularnih parametara (55).

1.6.2. Analizator retinalnih krvnih sudova

Metoda merenja retinalnih krvnih sudova (Retinessel analyzer - RVA) omogava
direktno merenje debljine krvnog suda, ali ne iifez protoka. Dobija se sukcesivnim
fotografisanjem toka krvnog suda pfemu se zapravo napravi veliki broj snimaka unapred

izabrane lokacije u oddenom vremenskom intervalu.

1.6.3. Metoda kolor dopler merenja

Kolor dopler prikaz (Color doppler imaging - CDJg ultrazviéna metoda koja
kombinuje metodu ultrazeme B slike i dopler efekta za izwnavanje brzine protoka u
retrobulbarnim krvnim sudovima i to oftalékioj arteriji, centralnoj arteriji retine i kratkim
zadnjim cilijarnim arterijama.U ovim krvnim sudovammeri se vrsni sistolni protok, krajnji
dijastolni protok i izrdgunava indeks vaskularnog otpora. Metoda je neinwazine zavisi od
providnosti medija. Ima dobru pouzdanost i reprailrst ukoliko je izvodi obéen operater.

Ovu metoda&emo kasnije podrobnije opisati budda smo nju koristili u naSem istrazivanju.
1.6.4. Heidelberg metoda merenja retinalne cirkulaige

Heidelberg retina floumetrija (Heidelberg retirfdwnmeter - HRF) je metoda koja

kombinuje LDF sa konfokalnom skening laser tomagraf. Ovo je neinvazivna metoda koja
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koristi prostornu lasersku mapu kretanja krvi unahim kapilarima za kvantifikaciju retinalne
cirkulacije putem serije merenja pojedindh tataka na mreznja Zahteva providne optke
medije i dobru fiksaciju pogleda tokom iztenja. Promene u iluminaciji kao malo pomeranje
markera tokom snimanja dovodi do velikih promen@zultatu merenja Sto donekle ogkava
reproducibilnost metode.

Treba réi da postoje i brojne druge metode i to: pulsnilaku protok (pulsable ocular
blood flow - POBF), angiografija, laser dopler wahoetrija (LDV), laser tékasta fluometrija
(laser speckle phenomenon), entopi stimulacija plavim poljem (blue field entoptics)
indirektne metode merenja kao Sto su: merenje teatyre roznjde i merenje perifernog
protoka (kapilaroskopija nokatne p&), a koriste se i razni provokacioni testovi (I@Bdrazaj
simpatikusa, hladré@, udisanje CO2).

Na kraju treba pomenuti dve metode koju su jokuvéazi razvoja ali od kojih se puno
ocekuje u skorijoj budénosti, a to su: Dopler - OCT (56) i OCT angiogi@afib7).

1.7. Hemodinamski faktori rizika za nastanak glaukena

Glaukom je multifaktorijalna bolest i patogenezaesti uprkos brojnim istrazivanjima
nije u potpunosti poznata. Bez obzira Sto je IORznaajniji faktor rizika za nastanak i
progresiju bolesti, redukcija IOP-a ne zaustalj@kuprogresiju bolesti i u nekim slajevima
bolest napreduje uprkos postignutom snizenju IORam Sto je pokazano kroz brojne studije
sistemske i okularne hemodinamske promene imajéajara uticaj na razvoj i progresiju bolesti
(58). Hemodinamski faktori rizika @i na nastanak i progresiju glaukoma na jedan atesShe
natina: poveéavajwti vaskularni otpor, smanjugil perfuzioni pritisak na nivou glave vidnog
zivca i povéanjem viskoznosti krvi. (19). Smanjena perfuzija maou glave vidnog zivca
nastaje u uslovima sistemske hipotenzije ili pavige IOP-a. PoviSen vaskularni otpor moze
nastati kao rezultat strukturnih promena u zidunkgy suda (arterioskleroza) ili funkcionalnih

promena (vaskularna disregulacija) (slikal).
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7
l krvni pritisak QO/P/X)

krvni protok_ Perfuzioni pritisak 1

redukovan Rezistencija I

arterioskleroza
vaskularna disregulacija

Slika 1. Redukcija krvnog protoka u glavi vidnogca

1.7.1. Arterioskleroza

Arterioskleroza je opSti pojam koji obuhvata zdgede i gubitak elastnosti zida
arterije i predstavlja vodeuzrok smrti u razvijenim zemljama. Aterosklergaadstavlja oblik
arterioskleroze sa stvaranjem ateromatoznil€glo zidu krvnog suda i zahvatanjem velikih
arterija. Najprihvéenija teorija arterioskleroze je teorija o reakogi oStéenje endotelnildelija.
Disfunkcija endotelnihéelija pokré&e citav niz slozenih procesa koji dovode do formiranja
ateromatoznih plea u krvnim sudovima. Kao vazni faktori za nastandlerioskleroze navode
se: poremég] lipidnog statusa, hipertenzija, pusSenje cigaré@erna bolest. Arterioskleroza je
svakako generalno nepovoljno stanje, koje predstankzavistan faktor rizika za pojavu
kardiovaskularnih bolesti ali je njena uloga u GHavGON nedovoljna jasna. Eksperimentalne
studije su pokazale da postoji poviSena koncern@raanog markera formiranja ateromatozih
ploca (ELAM 1) u trabekulumu glaukomatozniltijo (59). Takae je u eksperimentalnim
studijama demonstrirano da arterioskleftoéi promene dovode do porasta IOP-a (60). Za razliku
od eksperimentalnih istrazivanja, in vivo arteries&zu i njen uticaj na patogenezu glaukoma
nije lako odrediti i definisati.

Nedavna istrazivanja su ispitivala arterijsku as@inost (eng. arterial stiffness) kod
pacijenta sa glaukomom updtguc¢i centralni arterijski pritisak, analizu arterijskotalasa

dobijenu pulsnom tonometrijom ili odgovor retindirkrvnih sudova na "fliker" stimulaciju.
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Rezultati ovih studija ukazuju da kod ré#lh tipova glaukoma otvorenog ugla (POAG,
NTG, PEXG) postoji razdit stepen arterijske neeldnbsti ispitivanih krvnih sudova.
Roterdamska studija na primer je pokazala pamge parametara arterijske rigidnosti karotidne
arterije kod pacijenata sa POAG-om, ali ne i kodijpaata sa NTG (61). Visontai i sar. su
pokazali da kod pacijenata sa POAG-om postoji pange indeksa arterijske neeléststi
zajednéke karotidne arterije u odnosu na kontrolnu grupusteti ultrazvweni "wall tracking™
sistem (62). Isti autori su pronasli péea indeks arterijske neelastosti zajednike karotidne
arterije i smanjen indeks "barorefleksne osetljivdsod pacijenata sa PEXG i PEXS (korigte
isti metod) ukazujéi na izmenjenu funkciju velikih arterija i mogu disfunkciju autonomnog

nervnog sistema kod ovih pacijenata (42).

1.7.2. Hipertenzija

Arterijska hipertenzija je bolest koju karakteriqaoviSene vrednosti sistolnog i
dijastolnog krvnog pritiska koje su jednake iliceeod 140/90 mmHg, samo poviSene vrednosti
sistolnog krvnog pritiska (izolovana sistolna hiperija) ili uzimanje antihipertenzivne terapije
(63). Povezanost hipertenzije i poviSenog IOP-a kaipertezije i razvoja glaukoma nije
potpuno jasnagesto i kontraverzna uprkos brojnim studijama. Nedagbjavljena metaanaliza
koja je analizirala nalaze 60 opservacionih stugipkazuje da hipertenzija paava rizik za
razvoj POAG-a (64). Arterijska hipertenzija veravatima razkit efekat na razvoj glaukoma
kod razlgitih starosnih grupa. Tako na primer kod dile osoba kod kojih joS uvek nisu
nastupile arterioskleratne promene u zidu krvnog suda hipertezija moze stow® porasta
okularnog perfuzionog pritiska, dok kod starijih g@menama u zidu krvnog suda dolazi i do
smanjenja perfuzionog pritiska i razvoja glaukomatyy oStéenja. Ovo potwtuju rezultati
Baltimorske studije koja je pokazala da sistemsigertenzija ima zastitni efekat na razvoj
POAG-a kod osoba mith od 60 godina, dok ima suprotadinak kod osoba starijih od 70
godina (65).
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1.7.3. Hipotenzija

Za razliku od hipertenzije, hipotenzija predstavijokazan faktor rizika za nastanak
glaukomatoznog ostenja. Utvidena jeceXa pojava sistemske hipotenzije kod bolesnika koji s
izgubili vid zbog glukoma (66). Sistemska hipotgaze prisutna kod pacijenata koji imaju
progresiju bolesti uprkos snizenju IOP-a i to kétkd pacijenata sa NTG tako i kod pacijenata sa
POAG-om. (67). Nizak krvni pritisak dovodi do smamj perfuzionog pritiska na nivou glave
vidnog zivca. Ako pad perfuzionog pritiska nadmastoregulacioni kapacitet oka, nastupa
lokalna ishemija na nivou glave vidnog Zivca. N#t su Stetne epizode hipotenzije tokom
spavanja. Pokazano je da osobe sa glaukomomg¢itwarmme sa NTG imaju izrazene padove
krvnog pritiska tokom n@ (68). Ove osobe mogu imati normalne vrednostnky pritiska, ali
isto tako mogu imati i poviSen krvi pritisak, dak koriste antihipertenzivnu terapiju. Nisu samo
osobe sa nmom hipotenzijom (dippers) pod paamim rizikom za nastanak GON dge
pokazano da su to i osobe kod kojih uopste ne ddiafizioloSkog snizenja krvnog pritiska
tokom spavanja (nondippers) (69). Nije retko d&gel nekih osoba visina krvnog pritiska u
mladosti abnormalno niska, normalna u srednjim igaiia, a poviSena u starijem Zivotnom
dobu.

1.7.4. Antihipertezivna terapija

Sistemska primena antihipertenzivnih lekova maofejddan od faktora koji dovode do
ortostatske (posturalne) hipotenzije. Postoje diokaztome da ova terapija moze dovesti do
morfoloSkih promena @og Zzivca. Thessaloniki Eye Study je pokazala dalikaenentno
smanjenje dijastolnog krvog protiska ispod 90 mmktgl hipertenzivnih osoba dovodi do
poveanja ekskavacije papile i smanjenja neuroretinalobgda kod pacijenata koji nemaju
glaukom. Ista povezanost nijedema kod netretiranih pacijenata sa istim vrednastiijastolog
krvnog pritiska, kao ni kod nelenih hipertoniara sa vrednostima dijastolnog krvnog pritiska
preko 90 mmHg (70). Roterdamska studija (61) jexdekpotvrdila da je nizi dijastolni krvni
pritisak kod osoba koje uzimaju antihipertenzivewapiju povezan sa ¥em prevalencijom
POAG-a. Antihipertenzivni lekovi mogu dovesti dofimmloSke hipotenzije koja moze biti
odgovorna za smanjenu perfuziju na nivou glave aidiziva i posledino glaukomatozno

oStetenje.
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1.7.5. Perfuzioni pritisak

Postoji ¢vrsta povezanost izda snizenog okularnog perfuzionig pritiska (OPP) i
prevalence POAG-a patena u viSe epidemioloskih studija (Rotterdam Eyed$t Barbados
Eye Study, Egna-Neumarkt Study). Tielsch i sar &by svojoj studiji zakljtili da je rizik od
ispoljavanja POAG-a 6 puta é&ekod osoba starijin od 40 godina koje imaju niskednosti
okularnog perfuzionog pritiska.

U nekim studijama se koristi i srednja vrednostPORIOPP) koja se iztanava kao
razlika srednjeg arterijskog pritiska i |IOP-a. Pokao je da dnevna kolebanja MOPP
predstavljaju faktor rizika za POAG. Sehi i sar.damonstrirali da se dnevna kolebanja I0P-ne
razlikuju kod pacijenata sa néenim POAG-om u odnosu na kontrolnu grupu, ali dargeenat
pacijenata sa dnevnim varijacijama MOPP signifikanvei u POAG grupi u odnosu na
kontrolnu grupu (71).

Takaie, fluktuacije MOPP predstavljaju faktor rizika imevoj i progresiju NTG. Choi i
sar. su demonstrirali da u toku 24h monitoringankiy pritiska i 10P-a kod pacijenata sa
nele&enim NTG-om, MOPP je signifikantno nizi tokom daali i da su fluktuacije MOPP
signifikantno vée u grupi pacijenata sa izrazenim padom krvnogisgat tokom néi
(overdipper) (72). Naredna istrazivanja su pokazidasu fluktuacije MOPP zdajan faktor
rizika kako za nastanak tako i za progresiju NTQ¥aime, pokazano je da NTG pacijenti sa
izrazenijim varijacijama MOPP imaju brzu progresigpada u centralnih I&idnog polja u
odnosu na NTG grupu sa manjim varijacijama MOPP3.

Uticaj OPP kod pacijenata sa PEXG ba$ kao i powestavaskularnih faktora rizika sa
PEXG je na neki nan kontraverzan. Tako na primer Gallassi i sar.usavom istrazivanju
pronasli snizene vrednosti OPP kod pacijenata &GP poreienju sa POAG pacijentima (74),
dok su Martinez i Sanchez u svom radu dosli do&unpg zakljgka, odnosno vrednosti OPP
bile su signifikantno vise u POAG grupi u odnoswnapu pacijenata sa PEXG (75).

Uloga OPP i mogti uticaj na razvoj glaukoma moze da se sagleda sarsadejsvu
brojnih vaskularnih i drugih faktora rizika, zb@gga té&na uloga OPP u razvoju glaukoma

ostaje nedovoljno jasna.
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1.7.6. Primarna vaskularna disregulacija

Primarna vaskularna disregulacija (PVD - pozndao vazospasini sindrom) ozn&ava
stanje u kome vaskularni protok nije u mégosti da se adaptira trenutnim potrebama tkiva.
PVD je uzrokovan vaskularnom endoteliopatijom ifuldkcijom autonomnog nervog sistema
(76). U normalnim zdravimdma retinalni protok ima sposobnost autoreguldajg je u
izvesnoj meri nezavisna od vrednosti OPP. NaimgzialoSkim uslovima visok intraokularni
pritisak ili nizak perfuzioni pritisak kompenzuje smanjenjem lokalne rezistencije, odnosno
vazodilatacijom krvnih sudova glave vidnog zivéiane se spré&ava ishemija tog predela.

Osobe sa vaskularnom disregulacijom reaguju ¢ao@m vazokonstrikcijom ili
neadekvatnom vazodilatacijom Sto dovodi do lokalskemije i reperfuzionog oStenja.
Provokacioni faktori mogu biti hladda, emotivni ili mehariki stres. Od vaskularne
disregulacijete&e pate Zene nego muskarci. Postoji genetska patitsja, a simptomi oldno
pacinju izmeaiu desete i dvadesete godine Zivota i ublaZzavajkake osoba stari. Vaskularna
disregulacija moze zahvatititavo telo ali su pojedini organi viSe izloZeni. kusu ¢esto
zahvaene i pacijenti se Zale na hladne ruke. PacijemtP¥D-omcesto pate od hipotenzije,
imaju smanjen os@j zeati, produzeno vreme uspavljivanja, poviSen prag lpsesti na bol.
Ce&¥a je pojava NTG u ovih osoba. Od sistemskih matzitéis opisani su problemi sa sluhom
(nagluvost, tinitus), migrena, tiha ishemija miadkarbolovi u misiima. Dijagnoza vazospazma
moze se postaviti na osnovu mikroskopije kapilas&tiju tokom direktne vizualizacije ovih
krvnih sudova (77). U kligkim uslovima dijagnoza PVD se zasniva na paZljepservaciji i
istoriji bolesti. Laboratorijski nalazi ukazuju rm@oviSene vrednosti cirkuligeg endotelina 1.

Uprkos bogatoj simptomatologiji osobe sa PVD siyce®e zdrave osobe koje ne
zahtevaju léenje. Terapija je indikovana ukoliko post@jesimptomi ugrozavaju normalno

fukcionisanje osobe ili ukoliko se jave udruzen&ebb kao Sto je normotenzivni glaukom.
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1.8. Kolor dopler ultrazvuéna tehnika u analizi okularnog protoka

(Color doppler imaging - CDI)

1.8.1. Uvod

Zvuk je mehariki, longitudinalni talas koji nastaje vibracijotiestica koje se prenose
kroz medijum putem oscilatornog kretanja molekW&oliko je frekvencija ovih vibracija od
14-20000 Hz nasSe uho Huje kao zvuk. Frekvencije iznad ove granice ljudgko ne moze da
Cuje i to su zone ultrazvuka. Zvuk se Siri u vidiasa. Razdaljina iznde dve najblize ke koje
se nalaze u istoj fazi oscilacije, u pravcu prasi@ zvuka, zove se talasna duzina. Ona se
ozna&ava gekim slovoma (lambda) i proporcionalna je brzini zvuka a obmptoporcionalna
njegovoj frekvenciji 1=V/F). Talasna duzina je vrlo vazna u dijagnostitiazvukom, jer 5to je
ona manja, utoliko se bolje tamvaju sitni detalji tkiva koje se ispituje. Naimekoliko je
rastojanje izméu dve tgke manje od talasne duzine, one se na ultrazvuke witi kao
odvojene, odnosno promena te viele se ne uwava. Za 6ne medije talasna duzina ¢ho
iznosi 0.1-0.2 mm (za frekvenciju od 10 MHz izn0si5 mm) (78).

1.8.2. Doplerov efekat - osnovni principi

Doplerov efekat je pojava koja predstavlja promé&ekvencije zvuka koji se emituje ili
odbija od predmeta u pokretu u zavisnosti od brkmjem se taj objekat kée. Ovu pojavu je
prvi primetio i opisao austrijski matemadr i fizicar Christian Doppler 1842 godine. U medicini
objekat koji se krée su korpuskularni elementi u krvnom sudu (eritipcieho koji se od njih

odbija zavisi od brzine kojom se oni kee(slika 2).
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Slika 2. Doplerov princip dobijanja reflektovanoguznog snopa (preuzeto iz: Stalmans | at al.
Acta Ophthalmologica 2011; 89: e609-30)

Na ovom principu su se razvili Dopler-ultrasorafgkoji se danas Siroko koriste u svim
oblastima medicine a pre svega u angiologiji zac@na brzine krvi kroz krvne sudove. U
oftalmologiji se ova metoda koristi za merenje beziprotoka u retrobulbarnim krvnim
sudovima. Sto je V& brzina protoka \& je i doplerov efekat. Kada je vektor brzine
ultrazvienog (UZ) talasa paralelan sa vektorom brzine kogldrov efekat je\f=2.u.f,/c (gde je
u=brzina protoka krvi, ;&£frekvencija izvora UZ talasa i u brzina UZ u mediu). Treba
napomenutui da se ova formula moze primeniti saatake brzina pokretnog objekta mnogo
niza od brzine zwtnog talasa. Ako vektor brzine znpg talasa nije paralelan sa vektorom
brzine protoka krvi, doplerov uga®)(formiran izmeu vektora brzine zwinog talasa i krvi
mora se uzeti u obzir i uneti u formulu: Aic/2f, cod). Kada je sonda u istoj ravni sa krvnim
sudom (cos ‘0=1) najveéi doplerov efekat dobe se uz najmanji mogu uticaj faktora
nepouzdanosti zbog véine ugla. Méutim, upotreba vrlo malih uglova moze dovesti do
tehnickin problema zbog totalne refleksije UZ talasa. tdkgi se zato n&gse Koristi ugao
izmedu 30i 60. Sadasnja tehnologija omagwacak i automatizovanu procenu doplerovog ugla
i zamenu dosadasnjeg manuelnog podeSavanja, aiv@snije dostupna za retrobulbarna

merenja (79).

1.8.3. Slabljenje (atenuacija) zvuka
Propagacijom ultrazvuka kroz tkivo njegov intezifostepeno pada. Ovo slabljenje
zviene energije zove se atenuacija ili slabljenje zvukaezultat je delovanja sleéi@

mehanizama:
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1. Divergencije zvénog snopa
2. Defleksije zvuka: refleksije, refrakcije i dikeije
3. Apsorpcije zvtine energije

Divergencija zvwnog talasa Ultrazvieni snop koji se emituje iz piezoelekimog
kristala skoro je paralelan do izvesnog odstojdajdi u daljem toku postao sve divergentniji.

Duzina paralelnog dela z¥tnmog snopa je proporcionalna diametru izvora
(piezoelektrénog kristala) i frekvenciji zvuka. U praksi od osmd zvienog snopa zavisi
raspoznavanje objekata koji ispitujemo, Sto je efatdno odoméenim terminom rezolucija koji
u stvari ozngava najmanje potrebno rastojanje izimelve take koje se vide kao odvojene. Sto
je veta rezolucija to je krge rastojanje izmi# objekata koje Zelimo da izdiferenciramo.
Rezolucija ¢e biti bolja ukoliko je zvtni snop uzi, odnosno talasna duzina ckrgveta
frekvencija). Tako na primer ukoliko se dve struktwmalaze u oku, a razdvojene su jedna od
druge za viSe od 0.15 mm, mogu da se vide kao edecgamo ukoliko se nalaze u paralelnom
delu zvénog snopa i ako je upotrebljena frekvencija od 1z\78).

Defleksija zvuka. Kada zvéni snop naie na sredinu koja ima drufigg osobine od
prethodne, odnosno kada se menja tip tkiva, jeéantalasa se odbija natrag, togéleksija,
drugi prelomljen putuje kroz novu sredinu, torgérakcija, i treci deo kao nepravilno skrenut
putuje u svim pravcima, to gifrakcija talasa. Sa prakitnog stanovista za ultrasonografiju oka
i orbite interesantni su pre svega refleksija rak€ija talasa. Glavne reflektivne povrSine u oku
su roznj&a, s@&ivo i o¢no dno. U puls-eho tehnici, gde isti kristal ematuprima ultrazvuk, vrlo
malo reflektovane energije stigne nazad do povrkirgtala. To je zato Sto svaki talas koji pada
pod uglom véim od 2ne vra&a se do kristala i on je izgubljen za dijagnostikieba napomenuti
da je reflektivnost bioloSkih membrana u Zivom tkivelativno mala. Fenomen difrakcije u
oftalmologiji se koristi kod dijagnostike stranaogja ili kod depozita kalcijuma i malih krvnih
sodova unutar tumora.

Apsorpcija zvuéne energijezavisi od distance pdenog puta, frekvencije ultraz#mnog
talasa i viskoznosti sredine. Distanca je uslodjeelcinom oka i orbite i ove su vrednosti
dobro poznate. Pitanjeekvencije narcito je vazno zato Sto je atenuacija UZ direktnoigiand
frekvencije. Sto je ona via, & je i atenuacija odnosno prodornost ultrazvukalgbija. U
stvari povéanjem frekvencije ultrazvimog talasa smanjuje se talasna duzina i mnogolgeib

jasnije raspoznaje tkivo koje se ispituje (boljzalacija) ali je isto tako i atenuacija UZ
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izraZenija, te je njegova penetracija u tkivo gkl oftalmologiji se zato u dijagnositie svrhe
koriste UZ aparati visoke frekvencije (dege od 5-15 Mz) premu treba imati u vidu da se
poveanjem frekvencije popravlja rezolucija ali se gdbbina. Zbog ovoga se snimanja dubljih
struktura izvode na nizim frekvencijama, dok sergmja povrsnih struktura izvode ultrazvukom
visoke frekvencije da bi se u oba &ja dobila slika dobre rezolucij&iskoznost tkiva se
ponaSa tako da Sto je viskoznostareé atenuacija je & jer je trenje koje savladavaju talasi
vece. Kada je u pitanju organ vida najv@psorbens UZ talasa je masno tkivo orbte kroe koj
ujedno i UZ talas najbrze prolazi.

Atenuacija UZ koja se moze i dosta precizno merito je vazna u diferencijaciji tkiva.
Ugao kojim merimo atenuaciju zove se ugao kapa jeorazlcit za razltita tkiva. Ukoliko je

ugao Vei, atenuacija je wa. Na ovom principu je nastala i ehografska spkidranaliza.

1.8.4. Stvaranje i otkrivanje ultrazvuka

Ultrazveni talasi koji se koriste u dijagnodte svrhe u medicini stvaraju se i otkrivaju
iskljucivo putem piezoelekihih kristala. Karakteristika ovih kristala je damahantke
stimulse odgovaraju stvaranjem elekte struje (piezoelektinost). Ako se takav isti kristal
izlozi delovanju naizmenine elektréne struje, on ponje da vibrira oslobdaju¢i mehanéku
energiju koja se emituje putem ultrazuih talasa. Upravo ovaj fenomen nazvan inverzni

piezoelektricitet predstavlja osnovu za préhti primenu ultrazvuka.

1.8.5. Osnovne karakteristike CDI aparata

Ultrazviena sonda sa kristalnom gloom koja je u nju ugkiena predstavlja krucijalni
deo aparata za ultrazvuk. Osnovna funkcija songegersaranje eleki¢he energije u zwnu i
obratno, zvane u elektdnu. To je u stvari funkcija kristala koji se nalazisondi. Kod
doplerovih ultrazvtinih sistema razlikujemo kontinuiranu eho tehniluwis eho tehniku .
Kod kontinuirane eho tehnike jedan predajnik emitgjgnal neprekidno (u kontinuitetu), a
poseban prijemnik prima signal. Meri sve brzinetpka, ali kod ovog tipa doplera nije magu
odrediti ta&nu lokalizaciju protoka po dubini ¥ese registruju sve brzine duz celog krvnog suda
koji se ispituje (do 7 m/s).

Ve¢ina modernih sistema koristi puls-eho tehniku kagekisti kristal koji stimulisan

elektrcnom energijom stvara ultrazéne talase, kada struja prestane sluzi kao prijemnik
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odgovarajdi na povratne eho talase ponovnim treperenjem. \Nq lo&in je moguée odrediti
protok po pravcu, po smeru i po dubini ali je méguzmeriti protok ogradene brzine jer
merimo samo ograténu promenu frekvencije. dogerovog efekta. Naime, vreme Kkc
protekne od emitovanja talasa do povratnog ehaizadibrzine zvuka i dubine. Vazni param
su trajanje pulsa i vreme koje protekne dok je aigukljucer (radni ciklus). Upravo ov
parametri odréuju maksimalnu brzinu koju mozemo da merimo. Gomyanica brzine koj
mozemo da merimo je u stvari odema: brzinom povratnog pulsa, dubinom na kojoj aazi
krvni sud, frekvencijom ultrazvimog tdasa i uglon na protok krvi (do60). Budwi da je
kaSnjenje povratnog eha povezano sa dubinom kegfiben zvuka mogée je selektivno izmeri
brzinu na tano odretenim lokacijama. Ovo je natibo korisno kada se pulsni dopler kombin
sa dvodimenzionalnom slikor(duplex). Kod duplex snimanja slika i informacij®bdiene
doplerom kombinuju se u realnom vremenu i prikazog monitoru omogtavjuéi preciznu
lokalizaciju posmatranog objekta tj. krvnog sudger®a dogovoru, protok krvi koji ide ka sor
(od srca) prikauje se crvenom bojom predstavljgjarterijsku krv, dok protok koji ide od son

(ka srcu) prikazujemo plavom bojom predstaviajoa taj ngin vensku krv (79 Promene u
brzini protoka tokom vremena prikazuju se gifii opisuju promene krvnog prcka tokom
sikanog ciklusa. Na grafkom prikazu obelezava se vrSni sistolni protok (PSVkrajnji

dijastolni protok (EDV) (slika 3 1z ovih parametra mode je izr&unati indeks rezistenc

RI=(PSVEDV)/PSV i srednju brzinu protoka (MF\

Slika 3. Grafi¢ki prikaz vrsnog sistolnc (PSV) i krajnjeg dijastolonog protol (EDV) u

oftalmickoj arteriji.

Razlicite vrste CDI uréaja su dostupne na trziStu. Retrobulbarni protokneée merit

na bilo kom urdaju koji se koristi u angiologiji ukoliko se izere program za ispitivanje mal
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krvnih sudova. Nijedna studija do sada nije se Ihauticajem razliitih aparata na rezultate
merenja, pa prilikom podenja razlkitih studija trebalo bi uzeti u obzir i karakterkst aparata
na kome je studija izvedena. Za razliku od konvemainog B slikanja kod CDI merenja koristi
se linearna sonda. Izbor frekvencije sonde preflati@ompromis izméu rezolucije i Zeljene
dubine tkiva koje se ispituje. Kao Sto jecweceno veéa frekvencija znd i bolju rezoluciju ali i
vecu atenuaciju signala pri dubljem snimanju. Zbogegpaosti okularnih tkiva u dijagnostke
svrhe u oftalmologiji se koriste sonde visokih frekcija. Za merenje retrobulbarnog protoka
koristi se uglavhom linearna sonda od 7.5 MHz, mad@ojedini autori u svojim ispitivanjima

koristili razli¢ite sonde od 2-13 MHz.

Slika 4. Ultrazvdni aparat Aloka Prosound Alfa 5 SV (Aloka, Tokyapan) na kome je vrSeno

ispitivanje retrobulbaranog protoka.

1.8.6. Procedura ispitivanja - tehnika pregleda

Na rezultate merenja & pravilna priprema i polozaj pacijenta, adekvatzigja
ispitivaca tokom merenja i dobro poznavanje anatomskih adnosetrobulbarnom prostoru.
Spoljasniji uticaji kao Sto su pusenje, unos kab#ao obrok i intenzivno vezbanje mogu uticati
na rezultate merenja. Svaka studija mora jasnceflaige faktore koje treba izbegavati i u kom

vremenskom intervalu (79). Pre nego Sto se kremaesanjem potreban je period mirovanja od

26



Milan Stogié Doigka disertacija

najmanje 5-10 min nakotega se proverara krvni pritisak i pulsé#e studija je obavljena sa
pacijentima u lezg&em polozaju prcemu ispitanik zauzima polozaj sa blago raSirenirgamnoa

da bi se izbegao uticaj venske staze. Ispitanikasteuira da gleda pravo napred sa zatvorenim
o¢ima. Pacijent se tokom pregleda moze zamoliti dglguta dole i nazalno kako bi se bolje
vizualizovala oftalmika arterija ukoliko se ova inicijalno ne prikazuje.

Ispitivac se pozicionira tako da izbegne zamor i da osigtahilan polozaj ruke prilikom
merenja, izbegavagu pritom bilo kakav pritisak na oko. N#g&'i polozaj ispitiv&a je iza glave
ispitanika, naslanjugi bazu Sake na&elo pacijenta, istovremeno oslanjéjprst na obraz
pacijenta radi dodatne stabilnosti. Kabl sonde Isino prebaci na rame ispiti¥a, cime se
dodatno smanjuje pritisak sonde na oko i poboljavafor ispitiv&a i stabilnost pri radu.

U stvari, pozicija ispitivéa, sonde i ispitanika moZe uticati na rezultateemjex.Cinjenica da su
razlicite pozicije korigene u razliitim studijama moze objasniti nekozinstentne i ixgid
rezultate merenja (79). Na vrh sonde se nanosilgghno se postavlja preko zatvorenog kapka,
izbegavajdi pritom bilo kakav pritisak na oko.\epritisak na kapke moZze uticati na promenu
IOP-a, koja dovodi do promena u perfuzionom pritisk

Zadnja strana bulbusa i retrobulbarne strukturpré@zuju na B slici préemu je vidni
Zivac glavni orjentir. Zatim se primenjuje kolormer da se vizualizuju krvni sudovi (flow).
Kada se identifikuje trazeni krvni sud, podesi gmaida bude paralelan sa krvnim sudom i
snima se nekoliko sekundi doplerovog talasa. Daebdobilo pouzdano i reproducibilno CDI
merenje, vazno je dobro poznavanje retrobulbarrskutarne anatomije, kao i poznavanje
karakteristtnog izgleda arterijskog i venskog talasa krvnihosadkoji se snimaju (80,81).

Centralna retinalna arterija i vena (A. Centralis Retine, V. Centralis Retine - ACR,
VCR) nalaze se zajedno u kanalu vidnog zivca (diSngem delu) i ne mogu se meriti odvojeno.
Snimanjem ovih krvnih sudova dobija se dvostrukagasa izrazenim pulsnim arterijskim
talasom iznad vertikalne linije i neznom sinusoideenskog talasa ispod vertikalne linije.
Merenje protoka u ACR u velikoj meri zavisi od podga sonde na oku, ptemu se brzina
protoka menja prilikom promene pozicije merenja. Blase dobilo reproducibilno merenje
potrebno je meriti protok iza lamine kribroze, kdkiose izbegao uticaj same lamine i retinalne

cirkulacije na rezultat merenja (Slika 5).
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Slika 5. CDI prikaz centralne arterije reti(reuzeto iz: Acta Ophthalmol 2011; 89:e609-30)

Zadnje kratke cilijarne arterije (Aa. ciliaris posteriores breves - Aa.CPB). Nazalne
temporalne grane ovih arterija postavljene su sa sibane vidnog zivca, ptiemu se brzina
protoka u njima meri u polozaju koji je blizu vidpaivca i istovremeno postavljen Sto je
moglce vise napred, kako bi se izbegao uticaj horoideirkellacije. Vazno je imati u vidu da se
ne moze meriti protok kroz pojeditree cilijarne arterije we se prakiino meri protok u spletu
ovih krvnih sudova. Ove arterije proizvode unifoiirarterijski talas, karakterigiog uzgleda
(Slika 6).

Slika 6. CDI prikaz zadnijih cilijarnih arterija @uzeto iz: Acta Ophthalmol 2011; 89:e609-30)

Oftalmi¢ka arterija (A. Ophthalmica - AO) nalazi se neSto dublje uitbilnjen protok
se po dogovoru meri sa temporalne strane vidnogaziedmah nakon ukrStanja arterije sa
nervom (Silka7). U zavisnosti od tipa CDI aparatkada je potrebno podesiti parametre
ispitivanja na odréen tip krvnih sudova koji ispitujemo. Tako je zamsanje manjih krvnih
sudova (ACR, VCR, AaCPB) pogodnije podesti paraeneta nizi protok i manju dubinu
snimanja(35-45 mm), dok za snimanje protoka u ACenbiti korisnije izabrati viSi protok i

vecu dubinu snimanja (50-60 mm).
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Slika 7. CDI prikaz oftalntike arterije (preuzeto iz: Acta Ophthalmol 2011;e8®9-30)

U svim sl&ajevima posebnu paznju treba obratiti na didianje ugla snimanja. Pravac
brzine merenja mora biti usklan sa pravcem prostiranja krvnog suda koji ispigie Ako je
ugao mali, greSka u korekciji ugte dovesti do relativno male greSke u émaavanju brzine
protoka (u skadu sa formulom za Kwaavanje brzine protoka W&c/2f,cod). Medutim,
ukoliko je ugao vezi od 6Qos: se priblizava 0 i vrlo mala pomeranja ugla dovddevelikih
grasSaka u izraunavanju brzine protoka. Zato je vrlo vazno da ugi@manja bude ispod §82).
Kod ACR i AO ugao se moze odrediti relativno lak@ada se meri protok kroz ACR sonda je
paralelna sa vidnim Zivcem i nije potrebna dod&oiekcija ugla snimanja. Kada su u pitanju

AaCPB zbog njihovog malog promera i tortuoznog tp&azdanost korekcije ugla je manja.

1.8.7. Hemodinamski parametri retrobulbarnog protoka

Kolor dopler tehnikom merimo brzinu protoka u nd&eim retrobulbarnim krvnim
sudovima. Rezultati merenja se prikazuju @fafu vidu spektralne analize. Na osnovu merenja
dobijamo sledé& hemodinamske parametre: vrh sistolnog protokak(Esystolic velocity -
PSV), krajnji dijastolni protok (end diastolic velty - EDV), srednju brzinu protoka (Mean flow
velocity- MFV), kao i Pourcelot-ov indeks otporae@istence index - RI) i indeks pulzatilnosti
(Pulsatility index - PI). Vrsni sistolni protok pistavlja najbrzi protok koji nastaje tokom sistole
i izratunava se na osnove frekvencije vrha doplerovogsdal&rajnji dijastolni protok
predstavlja najmanju brzinu protoka tokom dijastoleratunava se na osnovu frekvencije
najnizeg dela talasa. Pri tome treba napomenufilamerenje dozvoljava merenja samo brzine

protoka bez moginosti merenja dijametra krvnog suda, tako da radudbbijeni CDI merenjem
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ne predstavljaju vrednosti ukupnog zapreminskogopeokrvi. lako postoje pokuSaji napravljeni
od strane pojedinih autora (Orge 2002, Zeitz 26@Gamay 2009) da se izmeri apsolutni protok
krvi zasnovan na volumetrijskim merenjima, ogtani podaci o reproducibilnosti same tehnike
ograntavaju primenu ove metode u kkkkim studijama.

Najcege kori€en indeks kod kolor dopler merenja je indeks renisife -Rl.Izrg&unava
se na osnovu formule: RI=(PSV-EDV)/PSV. Izrazava seednostima od 0-1, gde O predstavlja
ravnu liniju talasa (EDV=PSV), dok 1 predstavljml@vanu pulzaciju talasa, bez dijastolnog
protoka. Prednost ovog indeksa u tdergu CDI nalaza je u tome Sto su oni nezavishi od
doplerovog ugla, jer kalkulacija ugla istovremeni@eli na PSV i na EDV. ka&a povezanost RI
i vaskularnog otopora je nedovoljno poznata. Ndkeig raiene in vivo na krvnim sudovima
drugih organa su potvrdile korelaciju izdweRI| indeksa i vaskularnog otpora dok druge studije
ne nalaze direktnu korelaciju, zalijyu¢i da je ova povezanost veoma kompleksna. Kod
retrobulbarnih krvnih sudova dodatnu paznju trelbmatiti kada se tuntd RI kao faktor
vaskularnog otpora jer je ova povezanost samo gsttpka, koja ne mora bititiaa za ove male

krvne sudove (79).

1.8.8. Reproducibilnost metode

Kolor dopler metoda merenja retrobulbarnog protoka nekoliko aspekata koji mogu
da umanje objektivhost samog nalaza. Ustanovljemdaj adekvatna obuka ziagno poporavlja
pouzdanost nalaza. Harris i sar. pokazali su daiggalna pouzdanost dobra za CDI merenja u
ACR i AO, ali da postoji izrazena promenljivost azh kada je u pitanju merenje protoka u
kratkim zadnjim cilijarnim arterijama (83). Nakondgovarajieg treninga pouzdanost se
znaajno popravlja (84). Ovi rezultati pokazuju da jeuka obavezna za pravilno izienje i
dobijanje pouzdanog rezultata merenja¢niai precizno pozicioniranje sonde, bez pritiska na
ocne kapke je od krucijalne vaznosti. Dodatni prkisa kapke tokom merenja moze uzrokovati
porast IOP-a, a samim tim i uticati na vrednostiymonog pritiska. Pored toga potrebno je
odlicno poznavanje retrobulbarne vaskularne anatomigtaiNo odrelivanje ugla snimanja
moze dovesti do zgajnih greSaka u merenju.

Brojne intra i interopservacione studije pokazale relativno dobru reproducibilnost

metode, ipak, interopservaciona varijabilnost jazenija od intraopservacione (85).
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1.8.9. Glavne prednosti i nedostaci metode
Kolor dopler ima veliku prednost nad drugim telamia merenja okularnog protoka jer je
neinvazivan, ne zavisi od providnosti medija i aéteva upotrebu kontrasta niti zeaja.
S druge strane detaljan CDI pregled je dugotrajategs, koji zahteva iskusnog i amog
operatera. Osnovni nedostatak metode je nefmugtl da prikaze ukupnu zapreminu Kkrvi u
jedinici vremena. Kao Sto smodistakli podaci CDI merenja se odnose samo na braiontoka.
Nije mogute izmeriti dijametar krvnog suda. Visoka brzinatpka ne mora automatski da zna
i velik protok ukupne kotiine krvi kroz napajajéi sud, vé moze biti uzrokovana stenozom ili
konstrikcijom krvnog suda. Pri tome, treba imatridu da su podaci o brzini protoka u kratkim
zadnjim cilijarnim arterijama manje pouzdani odadist jer su dobijeni iz spleta krvnih sudova
cege nego iz pojedinamog krvnog suda. Take, anatomija ovih krvnih sudova je promenljiva
kod razltitih osoba, &esto se skl anastomoze i suzenja. Prilikom tureaja rezultata merenja
uvek treba imati u vidu da postoje i fizioloSke ijagije razlcitih krvnih sudova u orbiti.
Ogranteno je pordenje rezultata merenja radtih ispitivaca koja su obavljena na
razlicitim aparatima i razditim sondama. Na kraju, kolor dopler je skup apataje prisutan u
skoro svakoj zdravstvenoj ustanovi gde sluzi zaemerprotoka drugih krvnih sudova, &ege

magistralnih sudova vrata.

1.9. HOMOCISTEIN

1.9.1. Metabolizam homocisteina i uloga u patofizioSkim procesima

Homocistein je tiolna aminokiselina koja nastagenétilacijom esencijalne aminokiseline
metionina. Homocistein se u organizmu nalazi slao(-2%), u obliku disulfida ili vezan za
proteine. Najzastupljeniji oblik u kome je homoeistprisutan (do 80%) je vezan za proteine,
uglavnom albumin. U procesu demetilacije metior@rksnvertuje u S-adenozil metionin (SAM)
koji je donor metil grupe u reakcijama metilaci@NK, RNK, fosfolipida i dr). Tom prilikom
SAM prelazi u S-adenozil homocistein (SAH) koji oak hidrolize daje homocistein.

Metabolizam homocisteina se dalje odvija na Xing i to: remetilacijom i

transulfuracijom (slika 8). Ponovna konverzija hamteina u metionin modga je jednim od
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dva remetilaciona puta. Tokom folatnog ciklusa relmeje, koju katalizuje enzim metionin
sintaza (MS), homocistein dobija metil grupu iz Btittetrahidrofolata (5-methylTHF) ptiemu

je, u ovoj reakciji, kofaktor vitamin 8 (kobalamin). U poménom putu, u reakciji koju
katalizuje betain-homocistein metiltransferaza (BHMdonor metil grupe je betain. Sa druge
strane, proces transsulfuracije se odvija pod ikd@tdm dejstvom enzima ozdanog kao
cistation — beta sintaza (CBS), a kao rezultatapastistation, potom i cistein. Ovaj proces se

odvija uz pomé vitamina B6 (piridoksin) (86,87).

Methionine

3
|/ X

DMG THF

Folate- Folate-
independent BHMT Transmethylation || MTs dependent
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X-CH3
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Betaine 5-CHa-THF
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v
lTranssulluratIon
\4
Cysteine

Slika 8. Metabolizam homocisteina (Preuzeto iz:|Mfils and Schalinske. J Nutr2007; 137:
311-314)

Disfunkcija odgovarajtih enzima ili nedovoljne kaline pomenutih vitamina i folne
kiseline mogu dovesti do posene koncentracije homocisteina u plazmi. Od rgrijgoznato da
genetski uslovljenji defekti u metabolizmu homoeisé joS u detinjstvu razvijaju teSke
aterosklerotine promene. Visok procenat ovih pacijenata doafiarkt miokarda vé na prelazu
iz druge u tréu deceniju Zivota (88). U protekloj deceniji brojsteidije su pokazale da i blago
poviSene vrednosti homocisteina u plazmi predsipviiaktor rizika za infarkt miokarda, infarkt

mozga, aneurizmu abdominalne arterije i vaskulalemenciju (89-92).
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Utvrdeno je da pri koncentracijama homocisteina u plaadhil2 do 16umol/l i vise,
zna&ajno raste rizik za nastanak cerebrovaskularnibdtiolNaime, Sydney Stroke studija
(93) je pokazala da su pa@ane koncentracija homocisteina u plazmi (318ol/l) pronatene
kod 60 % osoba sa cerebralnim inzultom. Treb&iista je mozak posebno osetljiv na visoke
koncentracije homocisteina, jer ne poseduje dvenglanetabotika puta za njegovu eliminaciju:
betain remetilaciju i transsulfuraciju (94). Poselpaznju u istrazivanjima pobuje speciféno
stvaranje cikknog homocistein tiolaktona, koji nastaje spéoidi samo iz homocisteina i deluje
neurotoksino izazivajéi konvulzije i smrt eksperimentalnih Zivotinja (8 rojne studije su

pokazale da hiperhomocisteinemija nosi poviSetk @ai aterosklerotske vaskularne bolesti (95).

PoviSen nivo homocisteina u serumu jetegje posledica smanjene enzimske aktivnosti
nekog od enzima koji destvuju u procesu metabolizma homocisteina. Smangnzimska
aktivnost moze biti uslovljena ili genetskim defich nekog od enzima (cistation-sintaza i
metilentetrahidrofolat-reduktaza - MTHFR) ili netit&om u ishrani nekih od vitamina koji su
koenzimi ovih enzima (vitamin B6 — piridoksin, witen B12 — kobalamin, folna kiselina).
Hiperhomocisteinemija moze uzrokovati disfunkcijndetela, povéano stvaranje slobodnih
radikala, povéanje oksidacije LDL holesterola, Sto zajedno dapsinubrzanju procesa
ateroskleroze (96). Veruje se da poviSene vrednbestnocisteina u plazmi dovode do
generalizovane vaskularne endotelne disfunkcijehdan&am Stetnog delovanja homocisteina
vezan je dakle uz oksidaciju LDL holesterola, p@rali produkciju kolagena, smanjenu

raspolozivost azot-oksida kao i protrombgkt delovanje.

Hiperhomocisteinemija je prisutna kod oko 5% opptpulacije i udruzena je sa
pove&anim rizikom za nastanak mnogih bolesti, ne samskwarnih i neurodegenerativnih
poreméaja, ve& i autoimunih bolesti, kongenitalnih anomalija, frekenih bolest, dijabetesa,
bolesti bubrega, osteoporoze i malignih bolesti. judlo pitanje vezano za
hiperhomocisteinemiju je da li je klitki opravdano meriti i l&ti poviSene vrednosti
homocisteina, kao i da li je hiperhomocisteinenuzaok ili samo prat&a pojava ovih bolesti i
stanja (97, 98).
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1.9.2. Hiperhomocisteinemija i éne bolesti

Povisene vrednosti homocisteina dovode se u vezwmekim @&nim oboljenjima i
stanjima kao Sto je retinalna arterioskleroza (98j)inale vaskularne okluzije (100), vlazna
forma senilne degeneracije makule (101). Neke gusii pronaSle da poviSene vrednosti
homocisteina i njegovih metabolitatestvuju u procesu kataraktogeneze (102) i dijabeti
retinopatije (103, 104) dok druge studije nisu pdite povezanost izndel retinopatije i
hiperhomocisteinemije (105, 106).

Nekoliko studija je potvrdilo da poviSeni homdeis moze powvéati rizik od nastanka
arterijske i venske okluzije retinalnih krvnih swdokao i rizik od nastanka prednje ishékei
opticke neuropatije (106-109).

Brojne studije koje su ispitivale povezanost viaZarme senilne degeneracije makule i
hiperhomocisteinemije pronasle su atéeu, ali ne ic¢vrstu vezu izméu ova dva stanja,
sugerisSdi potrebu za dodatnim epidemioloskim studijma. Rala se ne savetuje rutinsko
isiptivanje  homocistetina kao ni denje eventualnih poviSenih vrednosti ni kod senilne
degeneracije makule ni kod retinalne venske oléuZijL0).

Novija istrazivanja ispitivala su vezu izthe homocisteina i glaukoma (111-117).
Nekoliko studija potvrdilo je nalaz poviSenih vredti homocisteina kod pacijenata sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla, kao i kod pamdta sa pdeudoeksfoliativnim
glaukomom (111, 112,113, 114, 115). Nasuprot tomeyel studije nisu pronaSle pdame
vrednosti homocisteina kod pacijenata sa primarglaukomom otvorenog ugla kao ni kod
pacijenata sa normotenzivnim glaukomom (112, 118, 117).

Tatan patofizioloSki mehanizam os8enja koja dovode do promena «irna kao
posledica hiperhomocisteinemije (HHcy) nije u paotpsti jasan. Kljani proces je citotokgna
aktivnost i vaskulopatija kao posledica @¢&t@a vaskularnog endotela. Poznato je da HHcy
dovodi do povéane produkcije slobodnih kisednih radikala i razvoja oksidativhog stresa.
Tokom HHcy zapazena je snizena aktivnhost enzima diksidaze (LOX), bakar zavisne
aminokiseline koja &estvuje u stvaranju kovalentne veze iZmekolagena i elastina u
ektracelularnom matriksu (ECM). Ove promene zajedaadirektnim citotokgnim dejstvom
Hcy dovode do oStenja endotelnilelija i razvoja inflamatornog procesa, pokretanjacgsa

trombogeneze, oksidativhog tresa i apoptoze gakdiijcelija retine. Naime, modifikacija
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proteina endotelnihéelija tokom HHcy dododi do stvaranja antihomociss&ih antitela,
aktivacije makrofaga, fagocitoze i razvoja inflaoraiog procesa (Slika 9). Ove promene dovode
do osStéenja zida krvnog suda, promena u sastavu proteifigasi promena u strukturi i sastavu
ekstracelularnog matriksa, dovdédea taj n&in do vaskularne disregulacije, opacifikacij€isa

i oSte&enja vidnog zivca (118, 119, 120).

Hiperhomocisteinemija

Akumulacija i T Smanjena
denaturacija Oksidativni stres aktivnost LOX

izmenjenih proteina enzima
idu k g sud ‘

Anti Hey antitela Inflamacija Alteracija ECM
Makrofagi

Fagocitoza celija

Vaskularna Opacifikacija Oteéenje
disregulacija sociva neurona

Smanjenje vidne funkcije

Slika 9. Mogui patogenetski mehanizam uticaja hiperhomocisteiljgena oStéenje vidne
funkcije (Adaptirano iz: AjithTA, Ranimenon, Cliniim Acta 450: 316-321)

PoviSene vrednosti homocisteina mogu uzrokovatimgne u vaskularizaciji vidnog
zivca i smanijiti protok krvi efektom vazokontrikejjostéenjem endotela, proliferacijom glatkih
miSi¢nih ¢elija, aktivacijom trombocita, trombogenezom i apzem ganglijskin¢elija retine
(121). Glaukom koji se karakteriSe apoptozom ggsigh ¢elija retine i poreme&nim okularnim
protokom moze biti udruzen sa direktnom citotdkeim aktivho8u homocisteina ali i sa

smanjenom prokrvljen@s glave vidnog zivca tokom hiperhomocisteinemije.

Imajuéi u vidu ¢injenicu da je kod je kod glaukoma narusen protok kroz glavu
vidnog Zivca cilj naSeg rada je bio da uporedimwonhomocisteina kod ra#itih tipova
glaukoma otvorenog ugla sa nalazima hemodinamskitanpetara retrobulbarne cirkulacije

metodom kolor dopler.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi naSeg istrazivanja su:

1. Ispitati i uporediti hemodinamske parametre protdkai kroz oftalmtku arteriju,
centralnu retinalnu arteriju i kratke zadnje cilija arterije kod pacijenata sa primarnim
glaukom otvorenog ugla (POAG), normotenzivnim glamom (NTG),
pseudoeksfolijativnim glaukomom (PEXG) i kontrolngmpom.

2. Uporediti koncentraciju serumskog homocisteinaamiha B12 i folne kiseline kod
pacijenata sa POAG-om, NTG-om, PEXG-om i kontrolrgmmpom.

3. Odrediti vrednosti laboratorijskin parametara lipdg statusa (holesterol, HDL, LDL,
trigliceridi) i vrednosti C reaktivnog proteina (BlRkod pacijenata sa radgtim tipovima
glaukoma otvorenog ugla.

4. Uporediti nivo homocisteina u krvi sa hemodinamskparametrima retrobulbarne
cirkulacije kod pacijenata sa POAG-om, NTG-om, PEXG i kontrolnom grupom.

5. Ispitati povezanost iznde stepena funkcionalnih  ogenja (promene u
kompjuterizovanom vidnom polju) i hemodinamskihgraetara u retrobulbarnim krvnim

sudovima kod pacijenata sa glaukomom (POAG, NT&XX®E
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3. METODOLOGIJA | MATERIJAL ISPITIVANJA

3.1. Tip studije, mesto i vreme istrazivanja

Prospektivna studija obuhvata 4 grupe ispitaniki:i 20 pacijenata sa glaukomom
otvorenog ugla (POAG), 20 sa pseudoeksfolijativnigiaukomom (PEXG), 19 sa
normotenzivnim glaukomom (NTG) i 18 zdravih ispitenbez glaukoma kojtine kontrolnu
grupu. IstraZivanje je sprovodeno u Zavodu za Rfvanu Zastitu radnika Zeleznice Srbije u
periodu od septembra 2014. do juna 2016. godirimzisanje je u sprovedeno u skladu sa
Helsinskom deklaracijom i svi ispitanici, prethodmpoznati sa vrstom odnosno prirodom
istrazivanja dali su svoj pismeni pristanak. Studg odobrio Etiki komitet Medicinskog

fakulteta u Beogradu i Eki komitet Zavoda, gde je istrazivanje obavljeno.

3.2. Ispitanici

Svim ispitanicima je obavljen oftalmoloski preglé&dji ukljucuje: odrelivanje vidne
osStrine (Snellen), biomikroskopiju prednjeg segraasita, merenje intraokularnog pritiska (IOP)
aplanacionom tonometrijom po Goldmanu (Goldmannarsgdioni tonometar, Haag Streit,
Koeniz, Switzerland) gonioskopski pregled komornog ugla, pregl€éday dna i papile vidnog
Zivca indirektnom biomikroskopijom uz pordupe od 90 D i pregled vidnog polja na
kompjuterizovanom perimetru (Octopus 900, HaagitS&€&, Koeniz, Switzerland), primenom
programa Glda bismo ustanovili prisustvo glaukomisggada tipine lokalizacije i potvrdili
dijagnozu bolesti.

Selekcija ispitanika je izvrSena na osnovu sigdkriterijuma:

1. Grupu ispitanika sa glaukomom otvorenog ugla (POAGE pacijenti sa vrednostima
intraokularnog pritiska bez terapije preko 21 mmHdyorenim komornim uglom,

karakteristtnim defektima u vidnom polju i promenama na glgdi¢kog zivca.

2. U grupu ispitanika sa normotenzivnim glaukomom @TuvrSteni su pacijenti sa
vrednostima IOP bez terapijec 21 mmHg, sa otvorenim komornim uglom,

karakteristénim defektima u vidnom polju i promenama na glgi¢kog Zivca.
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3. Grupu ispitanika sa pseudoeksfolijativnim glaukom@EXG) sdinjavaju pacijenti sa
vrednostima IOP bez terapije preko 21 mmHg, otvianekomornim uglom i prisutnim
pseudoeksfolijativnim materijalom na prednjoj kapssociva, pupilarnom rubu i
trabekulumu. Kod ove grupe pacijenata postoje glautie promene na glavi ofitog

Zivca i karakteristini defekti u vidnom polju.

4. Kontrolnu grupu sé&njavaju ispitanici bez istorije poviSenog IOP-a,\sednostima IOP
< 21 mmHg, bez prisustva pseudoeksfolijativnog nijatay sa normalnim izgledom

glave optékog zZivca i normalnim nalazom vidnog polja.

Kriterijumi za iskljwivanje iz studije su istorija o prisutvu ili prigus inflamatornih
oc¢nih bolesti, retinalnih okluzija, oboljenja mrez&gai/ili vidnog zivca, prethodne operacije na
oku, povrede oka i refrakcione anomalijg&ed +6.0 Dsph ili £3.0 Dcyl, prisustvo bilo koje
anomalije prednjeg segmenta oka, prisustvo sisténixKesti i to: diabetes mellitus, koronarna
bolest, kardiovaskularne i cerebrovaskularne bigles¢regulisana arterijska hipertenzija,
opstruktivne blesti pléa, bubrezna insuficijencija, sindrom malapsorpaij&imune,
hematoloSke ili maligne bolesti. Ispitanici kojirigie lokalnu antiglaukomnu terapiju, a kod

kojih su vrednosti IOP-a preko 22 mmHg iskljani su iz studije.

Takaie su isklj@eni pacijenti koji uzimaju vitamine i lekove kojuogu da uttu na nivo
homocisteina u krvi: karbamazepin, fenition, triopgim, metotreksat, vitamin B6, B12 i folna
kiselina. Pacijenti sa hemodinamski zamom stenozom Kkarotidnih arterija i ranijom

operacijom karotida takie se isklj¢uju iz studije.
3.3. Kriterijumi za definisanje glaukomne ekskavade i ispada u vidnom polju

Kriterijumi za definisanje glaukomne ekskavacije asimetrija C/D odnosa && od 0.2
izmedu dva oka, istanjen neuroretinalni obod, urezi uroeetinalnom obodu, hemoragije na

glavi vidnog Zivca i prisustvo defekata u slojuvreh vlakana retine.

Kriterijumi za definisanje ispada u vidnom polju risustvo defekata tigmih za
glaukom ili prisustvo jednog ili viSe klastera odnimum tri susedne tke sa zné&jnim

gubitkom senzitivnosti od kojih bar jedna ima n&rm@atajnosti p < 1%.

38



Milan Stogié Doigka disertacija

3.4. Laboratorijska analiza krvi i odredivanje homocisteina, vitamina B12 i folata

Sva laboratprijska ispitivanja sprovedena su wiatoriji Zavoda za zdravstvenu zastitu
Zeleznice Srbije. Svi laboratorijski parametri slrativani iz seruma dobijenog centrifugiranjem
venske krvi pacijenta uzorkovane u serumsku epwn\sat gel separatorom. Biohemijski
parametri su odreni na biohemijskom analizatoru Architect c1600®@iprodaca Abbott,
originalnim reagensima, sledm metodama: CRP — imunoturbidimetrija, holester@nzimski,
HDL holesterol — akcelerator selektivni deterdzengliceridi — glicerol fosfat oksidaza LDL

holesterol — izraunat Fridvaldovom formulom.

Za analize homocisteina, vitamina B12 i folata skenkrv je uzorkovana u serumske
epruvete sa gel separatorom, koje su odmah gstavipa led i centrifugirane u roku od sat
vremena. Nakon centifugiranja serum je odvojen,rzaot na -208C i takoc¢uvan do momenta
analiziranja. Koncentracije homocisteina, vitamB®¥ i folata u serumu odtene su tehnikom
hemiluminiscentnog mikiesténog imunoeseja, na imunohemijskom analizatoru Aechi
i2000 (Abbott).

3.5. Preged retrobulbarnog protoka metodom kolor dpler

Merenje retrobulbarnog protoka sprovedeno je u davza zdravstvenu zastitu radnika
Zeleznice Srbije od strane istog edukovanog ismitiv(MS) na ultrazvénom aparatu Aloka
Prosound Alfa 5 SV (Aloka, Tokyo, Japan). Pre mgretemodinamskih parametra
retrobulbarnog protoka, svim ispitanicima je nalagmora od 15 minuta u sedn polozaju
izmeren je arterijski krvni pritisak (sfigmomanometSanor, Japan) i &mna frekvenca
(palpacijom radijalnog pulsa). Pre ispitivanja acijenti su zamoljeni da izbegavaju unos
kofeina, puSenja cigareta, obilan obrok i intenaiviezbanje 3h pre pregleda. Pregledi
retrobulbarnog protoka metodom kolor dopler obawlgu u vremenskom intervalu izthe12 i
13h.

Svi pacijenti su ispitivani u legem polozaju primenom linearne ultrazwe sonde od
7,5 MHz preko zatvorenih kapaka nanoSenjem kontakigela, pricemu je izbegavan bilo

kakav dodatni pritisak nacou jabwicu. Zadnja strana bulbusa i retrobulbarne strektse
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prikazuju na B slici prtemu je optiki nerv glavni orjentir. Zatim se primenjuje koldopler da
bi se vizualizovali krvni sudovi (flow). Protok utalmickoj arteriji je odrdivan sa temporalne
strane optikog nerva, odmah nakon ukrStanja arterije sa nervBnotok u nazalnim i
temporalnim zadnjim cilijarnim arterijama merenyepolozaju koji je blizu optkog nerva i
istovremeno postavljen Sto je ma@guviSe napred. Centralna retinalna arterija seaptije u
nivou opttkog nerva zajedno sa venom centralis retine. U duvmim sudovima su mereni
sled€i hemodinamski parametri: pik sistolnog protoka \{Iprajnji dijastolni protok (EDV) i
izracunavan Pourcelot-ov indeks rezistencije (RI) u lofiékoj arteriji, centralnoj retinalnoj

arteriji i zadnjim cilijarnim arterijama primenonadgovarajée formule: RI=PSV-EDV/PSV.

3.6. Statisttka analiza

Za analizu primarnih podataka kaefie su deskriptivhe stati@te metode, metode za
testiranje statistkin hipoteza i metode za ispitivanje. Od deskripitiv statistékin metoda
koris&¢ene su mere centralne tendencije (aritéhati sredina, medijana), mere varijabiliteta

(standardna devijacija) i relativni brojevi (pokeaf strukture).

Od metoda za testiranje statikth hipoteza kori&ni su: Analiza varijanse sa Tukey
post-hoc testom, Kruskal-Wallis test, Mann-Whitrtegt, hi-kvadrat test i Fisherov testra
verovatnge. Od metoda za analizu zavisnosti upotrebljen garsbnov koeficijent linearne

korelacije.

Statistéke hipoteze su testirane na nivou statigizn&ajnosti (alfa nivo) od 0,05.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski rezultati ispitivanja

Ukupno smo pregledali 77 ispitanika delga je 59 pripadalo grupi pacijenata sa nekim
oblikom glaukoma otvorenog ugla i to: primarni dtam otvorenog ugla (POAG),
normotenzivni glaukom (NTG), pseudoeksfolijativiagkom (PEXG), dok je 18 ispitanika

¢inilo kontrolnu grupu (KG) (tabela 1).

Tabela 1. — Distribucija prem&estalosti ispitivanih grupa u istrazivanju

Ispitivane grupe N %

POAG 20 26,0
NTG 19 24,7
PEXG 20 26,0
KG 18 23,4

Od 77 ispitanika ukljgenih u istrazivanje, ukupno je bilo 20 (26%) bolkansa
glaukomom otvorenog ugla, 19 (24,7%) ispitanikan®lo normotenzivni glaukom, njih 20
(26%) je imalo pseudoeksfolijativni glaukom, dok 8 ispitanika (23,4%) predstavljalo
kontrolnu grupu zdravih ispitanika bez glaukoma.

Medu ispitivanim grupama postoji slegedistribucija prema polu: 9 muskarca i 11 Zena
sa POAG-om, 8 muSkaraca i 11 Zena sa NTG, 10 mauskarl0 zena sa PEXG i 9 Zzena i 9
musSkaraca u okviru kontrolne grupe (tabela 2). MNestqji statiséiki znaajna razlika u

distribuciji prema polu izm#u ispitivanih grupa (Hi-kvadrat test=0,350; p=0,250
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Tabela 2. — Distribucija ispitanika prema polu

. POAG NTG PEXG Kontrolna grupa
N % N % N % N %
Muski 9 45,0 8 42,1 10 50,0 9 50,0
Zenski 11 55,0 11 57,9 10 50,0 9 50,0
Ukupno 20 100,0 19 100,0 20 100,0 18 100,0

Proséna starost ispitanika sa POAG-om iznosi 69,616,dirgg sa NTG-om 68,3+9,5
godina, sa PEXG-om iznosi 71,0+6,1,dok je u konwphrupi proséna starost 69,7+7,5 godina
(tabela 3). Ne postoji statiki znatajna razlika u starosti iznda ispitivanih grupa (F=0,404;
DF=3, 73; p=0,751).

Tabela 3. — Starost ispitanika u istrazivanju

Ispitivane grupe n X Sd Med min Max  p-vrednost
POAG 20 69,65 6,659 69,00 57 87

NTG 19 68,26 9,515 70,00 43 0.751
PEXG 20 70,95 6,057 70,50 61

Kontrolna grupa 18 69,67 7,934 70,50 55 83
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Grafikon 1. — Starost ispitanika u istrazivanju

4 .2. Oftalmoloske karakteristike

Najbolja korigovana vidna ostrina (BVCA) u sietiri grupe kretala se od 0.7 do 1.0 sa
srednjim vrednostima prikazanim u tabeli 4. Ne ppsitatisteki znatajna razlika u vidnoj
oStrini izmeiu ispitivanih grupa (F=1,289; DF=3, 73; p=0,285).

Srednja vrednost pro&eog gubitka senzitivnosti iznosila je 7,0 £ 3,1 #Bd pacijenata sa
POAG-om, kod pacijenata sa NTG-om iznosila je 7314 dB dok je pacijenata sa PEXG-om
iznosila 8,3 = 4,5 dB. Srednja vrednost MD defeédd kontrolne grupe iznosi 1,9 = 0,3 i ona se
statistéki razlikuje u odnosu na ispitivane grupe pacijanaa glaukom otvorenog ugla (F=
14,134; DF=3, 73; p<0,001). Pdenjem vrednosti MD indeksa e ispitivanim pacijentima sa
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primarnim glaukomom otvorenog ugla, normotenzivighaukomom i pseudoeksfolijativnim
glakomom nismo pranasli statiti znatajnu razliku.

Proséna vrednost odnosa dijametra papile i ekskavariesi 0,56+£0,19 kod pacijenata
sa POAG-om, kod grupe ispitanika sa NTG-om izng6#4#0,13, kod pacijenata sa PEXG je
0,57+0,18, dok je u kontrolnoj grupi 0,29+0,2. Ryjisstatisttka zn&ajnost méu ispitivanim
grupama i to izméu kontrolne grupe i sve tri grupe pacijenata sallgdanom otvorenog ugla
(F=17,019; DF=3, 73; p<0,001).

Ne postoji statistki znaajna razlika u vrednostima odnosa ekskavacije anddtra
papile (C/D odnos) ndel pacijentima sa razitim tipovima glaukoma otvorenog ugla (tabela 4).
Nepostojanje razlike u vrednostima MD indeksa i @i@hosa mé&u glaukomnim pacijentima
pokazuje da su u studiju ukfjeni pacijenti sa sihim stepenom glaukomnog o&tajacime je

nasSe istrazivanje objektivizirano.

Tabela 4.- OftalmoloSke karakteristike ispitivagitupa.BVCA- Najbolja korigovana vidna
oStrina, MD - proséan gubitak senzitivhosti, C/D- Odnos ekskavadijgaimetra papile, IOP-

intraokularni pritisak

POAG NTG PEXG KG
Test P
(n=20) (n=19) (n=20) (n=18)

BCVA (mean+SD) 0.87 0.88 0.83 0.92 F=1.280  0.285
MD (dB) (meantSD)  7.0+3.1 7.1+3.4 83+45 %03 F=14,134 <0,001
C/D (mean+SD) 0.56+0.190.64+0.13 0.57+0.18 0.29+0.2 F=17.019 < 0.001

IOP (mmHgQ)

(meanxSD)

17,7+2,9 148+23 186 +2,3 159+2,6 F=9,046 <0.001
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Vrednosti intraokularnog pritiska (IOP) sa terapij kod naSih ispitanika prikazane su u
tabeli 4. Srednja vrednost IOP-a u grupi bolesrskaPOAG-om iznosi 17,7 + 2,9 mmHg
(medijana skora 18, opseg 12-22 mmHg) kod bolessik&TG-om iznosi 14,8 + 2,3 mmHg
(medijana skora 15, opseg, 12-21 mmHg), kod bdtessia PEXG-om iznosi 18,6 = 2,3
(medijana skora 19, opseg 12-22 mmHg), dok u kémtjogrupi iznosi 15,9 +2,6 (medijana
skora 15.5, opseg 12-21 mmHg). Postoji st&kisznatajna razlika méu ispitivanim grupama
(F=9,046; DF=3, 73; p<0,001).

Multiplim poreienjem vrednosti intraokularnog pritiska déwno je da statistki znatajna
razlika postoji zméu bolesnika sa NTG i POAG-om (p=0.003), NTG i PEKS 0.001) kao i
izmedu bolesnika sa PEXG-om i kontrolne grupe (p=0.007).

Najvesi broj naSih ispitanika u sve tri grupe koristio gmaloge prostaglandina kao
monoterapiju i to 8 bolesnika (40,0%) sa POAG-onsabNTG (31,6%), 7 sa PEXG (35,0%).
Beta blokatore kao monoterapiju koristilo je 2 patia sa POAG-om, 3 sa NTG, 1 sa PEXG.
Inhibitore ugljenje anhidraze kao monoterapiju &boi je po 1 pacijent u grupi POAG i NTG
(tabela 5).

Tabela 5.- Distribucija ispitanika prema vrsti giaukomne terapije

POAG NTG PEXG Ukupno
N % N % N % N %
Beta blokatori 2 10,0 3 15,8 1 50 6 10,2
Analozi
) 40,0 6 31,6 7 35,0 21 35,6
prostaglandina
Inhibitori
_ _ 1 5,0 1 50 0 0,0 2 3,4
uglj.anhidraze
Komb. terapija 9 45,0 9 47,4 12 60,0 30 50,8
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Najveti broj ispitanika u sve tri grupe je bio na nekggtvkombinovane terapije, ukupno
30 od 59 glaukomnih pacijenata (50,8 %). Néj®oj pacijenata na kombinovanoj terapiji

pripadao je grupi pacijenata sa PEXG-12 ispita(@®r0%).

4.3. Sistemske karakteristike ispitanika

Srednja vrednost sistolnog arterijskog pritisk8B$ kod grupe pacijenta sa POAG-om
iznosi 126,2+12,2 mmHg (medijana skora iznosi 120pseg, 110-150), kod NTG iznosi
120+£9,4 mmHg (medijana skora iznosi 120,0; opsd@-140), kod pacijenata sa PEXG-om
iznosi 126+8,5 mmHg (medijana skora iznosi 130,0sem, 110-140), dok kod ispitanika iz
kontrolne grupe srednja vrednost SBB iznosi 1263+#medijana skora iznosi 125,0; opseg,
120-135) (tabela 6). Ne postoji statiktiznatajna razlika u vrednostima medijana SBB izme
ispitivanih grupa (F=2,291; DF=3, 73; P=0,085).

Srednja vrednost dijastolnog arterijskog priti$R8B) kod grupe pacijenta sa POAG-om
iznosi 79,7+5,7 mmHg (medijana skora iznosi 80;egps/0-90), kod NTG iznosi 77,415,6
mmHg (medijana skora iznosi 80; opseg, 70-90), padjenata sa PEXG-om iznosi 79,245,2
mmHg (medijana skora iznosi 80,0; opseg, 70-908, katal ispitanika iz kontrolne grupe srednja
vrednost SBB iznosi 84,4+3,8 (medijana skora izr8fs0; opseg, 70-90). Postoji statikii
zn&ajna razlika u vrednostima medijana DBB iziudspitivanih grupa (F=6,217; DF=3, 73;
P=0,001). Multiplim poréenjem izmdu ispitivanih grupa pronasli smo da postoji statist
zna&ajna razlika u vrednostima DBB izihe kontrolne grupe i glaukomnih pacijenata iz sve tr
grupe (POAG, NTG, PEXG).

Srednja vrednost okularnog perfuzionog pritiska@Pkod grupe pacijenta sa POAG-om
iznosi 77,5+8,6 mmHg (medijana skora iznosi 76 @s5ey, 61,3-94), kod NTG iznosi 76,7+4,8
mmHg (medijana skora iznosi 77,3; opseg, 69,3-8%8§l pacijenata sa PEXG-om iznosi
76,2+5,6 mmHg (medijana skora iznosi 76,6; ops@¢3-88,6), dok kod ispitanika iz kontrolne
grupe srednja vrednost OPP iznosi 83,1+3,7mmHg i{eread skora iznosi 83,8; opseg, 75,3-
94,0) (tabela 6).
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Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima OPP izboe ispitivanih grupa
(F=5,108; DF=3, 73; P=0,003).

Tabela 6. - Vaskularni status ispitivanih gru8B- Sistolni krvni pritisak, DBP- Dijastolni
krvni pritisak, OPP- Okularni perfuzioni pritisak

POAG NTG PEXG KG Test P
SBP (mmHg)

126,2+12,2 120+9,4 126+8,5 126,9+5,2 F=2,291 0.085
(meanzSD)
DBP (mmHg)

79,75,7 77,4#5,6 79,245,284,4+3,8 F=6,217 0.001
(meanzSD)
OPP (mmHg)

77,588,6 76,7+4,8 76,245,683,1+3,7 F=5,108 0.003
(meanzSD)
Puls(/min) 69.4+59 70.5%£7.1 68.3£7.369.5+5.9 F=0.350 0.789

Sistemska hipertenzija 9 (45%) 9(47.49%4)0(50%) 8(44.4%) x*=0,151 0.985

Multiplim poredenjima p- vrednosti izn@ ispitivanih grupa pronasli smo da postoji
statistéki znatajna razlika u vrednosti okularnog perfuzionog ipk izmeiu glaukomnih
pacijenata iz sve tri grupe (POAG, NTG, PEXG) i kolme grupe (tabela 7).

Tabela 7. — Multipla porienja vrednosti OPP kod ispitivanih grupa

Multipla poretenja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,979
PEXG 0,901 0,992
KG 0,029 0,011 0,004
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Vrednosti arterijskog pulsa nisu se signifikantazlikovale méu posmatranim grupama,
F=0.350, DF=3, p=0.789 (tabela 6). Sistemska hgpeija je prisutna kod 9 pacijenata (45%) sa
POAG-om i NTG-om (50%), kod 10 pacijenata (50%)P&XG-om, dok je u kontrolnoj grupi
bila prisutna kod 8 pacijenata (44,4%). Ne posstftisttki znatajna razlika u prisustvu
arterijske hipertenzije iznde ispitivanih grupa (Hi-kvadrat test=0,151; p=0,285

4.4. Hemodinamski parametri protoka u oftalmitkoj arteriji

Srednja vrednost vrSnog sistolnog protoka oftéhmiarterije kod grupe pacijenta sa
POAG-om iznosi 39,0+5,4 cm/s (medijana skora izi38sb; opseg, 28,4-52,6), kod NTG iznosi
33,0%4,6 cm/ (medijana skora iznosi 31,3; opse¢B-20,8), kod pacijenata sa PEXG-om iznosi
37,61£4,5 cm/s (medijana skora iznosi 37,1; ops€gs-89,2), dok kod ispitanika iz kontrolne
grupe srednja vrednost PSV u oftalkoj arteriji iznosi 42,1+7,0 cm/s (medijana skanosi
40,8; opseg, 28,5-55,1) (tabela 8).

Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima PSV oftatiké arterije izméu
ispitivanih grupa (F=9,139; DF=3, 73; P<0.001).

Tabela 8. — Vrednosti vrSnog sistolnog protokalofiéke arterije kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 38,970 5,4324 38,450 28,4 52,6

NTG 19 32,958 4,5849 31,300 27,3 40,8

PEXG 20 37,575 14,4584 37,100 30,6 49,2 <0.001
Controls 18 42,100 6,9897 40,850 28,5 55,1

Multiplim poredenjima p- vrednosti izn@ ispitivanih grupa pronasli smo da postoji
statisttki znatajna razlika izméu vrSnog sistolnog protoka oftaltke arterije izméu pacijenata
sa NTG-om i kontrolne grupe i kod pacijenata sa Noitsi POAG-om, NTG-om i PEXG-om
(tabela 9). Ne postoji statigki znatajna razlika izméu vrSnog sistolnog protoka oftaléke
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arterije izméu pacijenata sa POAG-om i PEXG-om, POAG-om i kdntbm grupom, dok je
razlika izmeiu pacijenata sa PEXG-om i kontrolne grupe na grasignifikantnosti ali bez
statistéki znatajne razlike.

Tabela 9. — Multipla porienja vrednosti vrSnog sistolnog protoka oft&kei arterije kod
ispitivanih grupa

Multipla poretenja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,005
PEXG 0,848 0,047
Controls 0,293 <0,001 0,058

Srednja vrednost krajnjeg dijastolnog protokalofigke arterije kod grupe pacijenta sa
POAG-om iznosi 9,2+2,4 cm/s (medijana skora izr&)8; opseg, 4,5-12,8), kod NTG iznosi
6,21£1,9 cm/s (medijana skora iznosi 5,7; opse;18,9), kod pacijenata sa PEXG-om iznosi
7,31£2,2 cm/s (medijana skora iznosi 7,3; opseg18,9), dok kod ispitanika iz kontrolne grupe
srednja vrednost PSV u arteriji oftalmici iznosi,4€2,5 cm/s (medijana skora iznosi 11,1;
opsegq, 5,1-14,2) (tabela 10). Postoji statistznatajna razlika u vrednostima EDV oftaktkie
arterije izméu ispitivanih grupa (F=12,751; DF=3, 73; P<0.001).

Tabela 10. — Vrednosti krajnjeg dijastolnog protokalmicke arterije kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 9,220 12,3909 8,850 4,5 12,8
NTG 19 6,195 1,8760 5,700 3,9 10,7

<0,001
PEXG 20 7,340 2,2340 7,350 4,5 12,6
Controls 18 10,378 2,5367 11,150 51 14,2
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Multiplim poredenjima p- vrednosti izn@ ispitivanih grupa pronasli smo da postoji
statistéki znatajna razlika izméu krajnjeg dijastolnog protoka oftaltkie arterije izméu
pacijenata sa NTG-om i kontrolne grupe, kao i kadijpnata sa NTG-om i POAG-om, dok kod
pacijenata sa NTG-om i PEXG-om ne postoji stakstznatajna razlika u pogledu vrednosti
EDV oftalmicke arterije (tabela 11). Razlika u brzini krajnjgigastolnog protoka a. oftalmike
kod pacijenata sa POAG-om i PEXG je bila na gramsignifikantnosti, p=0,051. Postoji
statisteki znatajna razlika u vrednosti EDV oftaliike arterije izméu pacijenata sa PEXG-om i

kontrolne grupe.

Tabela 11. — Multipla podenja vrednosti krajnjeg dijastolnog protoka oftalkei arterije kod

ispitivanih grupa

Multipla poretenja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG <0,001
PEXG 0,051 0,399
Controls 0,402 <0,001 0,001

Srednja vrednost indeksa rezistencije (RI) oftakaiarterije iznosi 0,76+0,04 kod
pacijenata sa POAG-om, 0,80+0,04 kod pacijenatdl€a-om, 0,80+0,05 kod pacijenata sa
PEXG-om, dok je u kontrolnoj grupi 0,74+0,07 (tedd). Postoji statistki znatajna razlika
medu ispitivanim grupama (F=5,919; DF=3, 73; p=0,00tb) izmeiu pacijenata iz NTG i
kontrolne grupe kao i PEXG i kontrolne grupe ( 6®) (tabela 13).
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Tabela 12. — Vrednosti indeksa rezistencije oftémiarterije kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 0,7615 0,04452 0,7550 0,71 0,88

NTG 19 0,8037 0,04821 0,8100 0,72 0,90

PEXG 20 0,8030 0,05090 0,7850 0,74 0,87 0.001
Controls 18 0,7428 0,07210 0,7600 0,57 0,87

Tabela 13. — Multipla podenja vrednosti indeksa rezistencije oftalke arterije kod ispitivanih
grupa

Multipla poreienja

_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,083
PEXG 0,085 1,000
Controls 0,717 0,006 0,006

4.5. Hemodinamski parametri protoka u centralnoj ateriji retine

Srednja vrednost vrSnog sistolnog protoka cergralhterije retine kod grupe pacijenta sa
POAG-om iznosi 11,4+1,7 cm/s (medijana skora izri@s¥; opseg, 8,6-14,8), kod NTG iznosi
10,8£1,8 cm/s (medijana skora iznosi 10,9; opsé};13,1), kod pacijenata sa PEXG-om iznosi
11,8+1,2 cm/s (medijana skora iznosi 11,5; opse8;19,3), dok kod ispitanika iz kontrolne
grupe srednja vrednost PSV u arteriji centrali;ieeiznosi 13,7+2 cm/s (medijana skora iznosi
14,1; opsegq, 9,4-16,3) (tabela 14).

Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima PSV centralne artegjgne izmeu
ispitivanih grupa (F=10,411; DF=3, 73; P<0.001).
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Tabela 14. — Vrednosti vrSnog sistolnog protokéaredme retinalne arterije kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 11,380 11,6854 10,750 8,6 14,8

NTG 19 10,758 1,7740 10,900 7,5 13,1

PEXG 20 11,810 11,2109 11,550 9,8 14,3 <0.001
Controls 18 13,689 11,9855 14,150 9,4 16,3

Multiplim poredenjima p- vrednosti izndel ispitivanih grupa pronasli smo da postoji
statistéki znatajna razlika izméu vrSnog sistolnog protoka cemtralne retinalnerigeté&zmeiu
kontrolne grupe i sve tri grupe glaukomnih pacige(ttbela 15). Ne postoji statidi znafajna

razlika izmeu tri grupe glaukomnih pacijenata.

Tabela 15. — Multipla podenja vrednosti vrSnog sistolnog protoka centrahterige retine kod
ispitivanih grupa

Multipla poreienja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,655
PEXG 0,849 0,214
Controls <0,001 <0,001 0,005

Srednja vrednost krajnjeg dijastolnog protoka i@né retinalne arterije kod grupe
pacijenta sa POAG-om iznosi 3,4+0,9 sm/s (medigkaaa iznosi 3,2; opseg, 1,9-5,1), kod NTG
iznosi 2,9+0,6 cm/s (medijana skora iznosi 3,0;egpsl,9-4,1), kod pacijenata sa PEXG-om
iznosi 3,51+0,7 cm/s (medijana skora iznosi 3,5;eg0p2,2-4,5), dok kod ispitanika iz kontrolne
grupe srednja vrednost EDV u arteriji centralisieeiznosi 4,3+2,5 cm/s (medijana skora iznosi
4,1; opseg, 3,0-6,1) (tabela 16).
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Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima PSV centralne artegjgne izmeéu
ispitivanih grupa (F=11,888; DF=3, 73; P<0.001).

Tabela 16. — Vrednosti krajnjeg dijastolnog protckatralne arterije retine kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 3,370 10,9154 3,250 1,9 51
NTG 19 2,868 0,5716 3,000 19 4,1

<0,001
PEXG 20 3,500 10,6806 3,500 2,2 4,5
Controls 18 4,339 0,8233 4,150 3,0 6,1

Multiplim poredenjima p- vrednosti izn@ ispitivanih grupa pronasli smo da postoji
statisttki znatajna razlika izméu vrSnog sistolnog protoka CRA iztheispitanika iz kontrolne
grupe i sve tri grupe glaukomnih ispitanika, dolkutam razltitih grupa glaukomnih ispitanika
nema statistki znatajne razlike u vrednostima EDV CRA (tabela 17).

Tabela 17. — Multipla podenja vrednosti krajnjeg dijastolnog protoka cemealetinalne
arterije kod ispitivanih grupa

Multipla poretenja

_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,176
PEXG 0,949 0,054
Controls 0,001 <0,001 0,006

Srednja vrednost indeksa rezistencije centralrierigr retine iznosi 0,71+0,06 kod
pacijenata sa POAG-om, 0,73£0,03 kod pacijenatdl'Ba-om, 0,70+0,06 kod pacijenata sa
PEXG-om, dok je u kontrolnoj grupi 0,68+0,04 (tabel8). Ne postoji statiski znatajna
razlika melu ispitivanim grupama (F=1,850; DF=3, 73; p=0,146)
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Tabela 18. — Vrednosti indeksa rezistencije cemgrakterije retine kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 0,7115 0,06133 0,7050 0,63 0,87

NTG 19 0,7295 0,03937 0,7400 0,67 0,80 0.146
PEXG 20 0,7055 0,06855 0,6850 0,63 0,87

Controls 18 0,6872 0,04417 0,6850 0,60 0,80

4.6. Hemodinamski parametri protoka u zadnjim tempaalnim cilijarnim arterijama

Srednja vrednost vrsnog sistolnog protoka aaaredi post. breves. temp. (TPCA) kod
grupe pacijenta sa POAG-om iznosi 11,4+2,2 cm/sl(jawea skora iznosi 10,5; opseq, 8,5-16,2),
kod NTG iznosi 8,7+1,4 cm/s (medijana skora izrddi; opseg, 6,7-11,3), kod pacijenata sa
PEXG-om iznosi 11,2+1,5 cm/s (medijana skora izridsiopseg, 9,0-13,7), dok kod ispitanika
iz kontrolne grupe srednja vrednost PSV aa. csigrest. breves temp. iznosi 13,3+2,6 cm/s
(medijana skora iznosi 13,5; opseg, 8,9-18,4) (tab®).

Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima PSV aa. ciliares posgvéds. temp. izmt
ispitivanih grupa (F=16,972; DF=3, 73; P<0.001).

Tabela 19. — Vrednosti vrSnog sistolnog protokadnzim temporalnim cilijarnim arterijama
kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 11,375 2,1976 10,500 8,5 16,2
NTG 19 8,705 11,4140 8,400 6,7 11,3

<0,001
PEXG 20 11,250 11,4813 10,950 9,0 13,7
Controls 18 13,300 2,5939 13,550 8,9 18,4
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Multiplim poredenjima vrednosti PSV aa. ciliares post. breves tetapili smo statistki
zna&ajnu razliku u vrednostima PSV izchesvih posmatranih grupa osim izéwegrupe POAG i
PEXG (tabela 20).

Tabela 20. — Multipla podenja vrednosti vrSnog sistolnog protoka u zadngmpgoralnim
cilijarnim arterijama kod ispitivanih grupa

Multipla poretenja
POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG <0.001
PEXG 0,997 0,001
Controls <0,019 <0,001 0,011

Srednja vrednost krajnjeg dijastolnog protoka (B2d. ciliares post. breves temp. kod
grupe pacijenta sa POAG-om iznosi 3,6+1,0 cm/s {jawea skora iznosi 3,7; opseg, 1,8-5,6),
kod NTG iznosi 2,5+0,6 cm/s (medijana skora iznd4d; opseg, 1,7-3,8), kod pacijenata sa
PEXG-om iznosi 3,0+1,4 cm/s (medijana skora iz188j opseg, 1,5-4,9), dok kod ispitanika iz
kontrolne grupe srednja vrednost EDV aa. cilarest.pgaoreves temp. iznosi 4,5+1,0 (medijana
skora iznosi 4,5; opseg, 2,6-6,5) (tabela 21).

Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima EDV aa. ciliares posgvbs temp.
izmedu ispitivanih grupa (F=14,399; DF=3, 73; P<0.001).

Tabela 21. — Vrednosti krajnjeg dijastolnog protakaadnjim temporalnim cilijarnim arterijama

kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max p-vrednost
POAG 20 3,595 11,0374 3,700 1,8 5,6
NTG 19 2,505 0,6553 2,200 1,7 3,8

<0,001
PEXG 20 3,040 11,1390 3,200 15 49
Controls 18 4522 0,9956 4 550 2,6 6,5
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Multipla poretenja p vrednosti unutar grupa pokazuju da post@iistki znatajna
razlika u vrednostima EDV aa. ciliares post. bretexsp. izmédu kontrolne grupe ispitanika i
sve tri grupe glaukomnih pacijenata, kao i izmngrupe NTG i POAG (tabela 22).

Tabela 22. — Multipla podenja vrednosti krajnjeg dijastolnog protoka u zadrigmporalnim
cilijarnim arterijama kod ispitivanih grupa

Multipla poretenja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,005
PEXG 0,283 0,327
Controls 0,023 <0,001 <0,001

Srednja vrednost indeksa rezistencije u zadnjmpt#alnim cilijarnim arterijama iznosi
0,68+0,06 kod pacijenata sa POAG-om, 0,71+0,04 pacijenata sa NTG-om, 0,73+0,08 kod
pacijenata sa PEXG-om, dok je u kontrolnoj grupb&0,02. Postoji statiski znatajna razlika
medu ispitivanim grupama (F=5,912; DF=3, 73; p=0,0Q4bela 23).

Tabela 23. — Vrednosti indeksa rezistencije u 2adtgmporalnim cilijarnim arterijama kod
ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 0,6835 0,05797 0,6800 0,61 0,84

NTG 19 0,7095 0,04938 0,7200 0,58 0,80 0.001
PEXG 20 0,7310 0,08097 0,7200 0,62 0,86

Controls 18 0,6567 0,02449 0,6500 0,63 0,71

56



Milan Stogié Doigka disertacija

Multiplim poreienjima RI indeksa aa. ciliares post. breves. tggrgnasli smo statistki
znaajnu razliku izméu kontrolne grupe i NTG i kontrolne grupe i PEXGuge, dok je razlika
izmadu POAG i PEXG grupe bila na granici signifikantnppt0,053 (tabela 24).

Tabela 24. — Multipla podenja vrednosti indeksa rezistencije u zadnjim tenapam cilijarnim
arterijama kod ispitivanih grupa

Multipla poretenja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,499
PEXG 0,053 0,650
Controls 0,483 0,034 0,001

4.7. Hemodinamski parametri protoka u zadnjim nazahim cilijarnim arterijama

Srednja vrednost vrSnog sistolnog protoka aaareii post. breves. nasalis (NPCA) kod
grupe pacijenta sa POAG-om iznosi 10,4+2,0 cm/sl(jawea skora iznosi 10,1; opseq, 7,7-15,3),
kod NTG iznosi 8,6+1,9 cm/s (medijana skora izr@§; opseg, 6,1-12,8), kod pacijenata sa
PEXG-om iznosi 10,7£1,5 cm/s (medijana skora iznb8i5; opseg, 8,4-13,3), dok kod
ispitanika iz kontrolne grupe srednja vrednost P&\ ciliares post. breves nasalis iznosi
12,4+2,3 cm/s (medijana skora iznosi 12,8; opsgig;18,2 ) (tabela 25).

Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima PSV u zadnjim nazalniipamim
arterijama kod ispitivanih grupa (F=11,516; DF=3; <0.001).
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Tabela 25. — Vrednosti vrSnog sistolnog protokadniim nazalnim cilijarnim arterijama kod

ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max p-vrednost
POAG 20 10,415 1,9961 10,100 7,7 15,3
NTG 19 8,632 11,9070 8,300 6,1 12,8

<0,001
PEXG 20 10,675 1,4754 10,550 8,4 13,3
Controls 18 12,383 2,3530 12,800 8,1 16,2

Multiplim poredenjima p vrednosti nal ispitivanim grupama ustanovili smo da postoji
statistéki znatajna razlika PSV u zadnjim nazalnim cilijarnim aijiena izmefu kontrolne
grupe i sve tri grupe pacijenata sa glaukomom,ikameiu NTG grupe i POAG-a i NTG grupe
i PEXG grupe (tabela 26).

Tabela 26. — Multipla podenja vrednosti vrSnog sistolnog protoka u zadnjamatnim

cilijarnim arterijama kod ispitivanih grupa

Multipla poretenja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,028
PEXG 0,974 0,009
Controls 0,014 <0,001 0,042

Srednja vrednost krajnjeg dijastolnog protokaciares post. breves nasalis kod grupe
pacijenta sa POAG-om iznosi 3,2+0,9 cm/s (medigktaa iznosi 3,3; opseg, 1,6-4,9), kod NTG
iznosi 2,5+0,7 cm/s (medijana skora iznosi 2,3;egpsl,6-3,7), kod pacijenata sa PEXG-om
iznosi 2,940,9 cm/s (medijana skora iznosi 2,9;egpd,6-4,7), dok kod ispitanika iz kontrolne

grupe srednja vrednost EDV aa. cilares post. breasalis iznosi 4,1+0,9 (medijana skora iznosi
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4,0; opseg, 2,0-5,3) (tabela 27). Postoji stalistznatajna razlika u vrednostima EDV aa.
ciliares post. breves nasalis iztnaspitivanih grupa (F=12,306; DF=3, 73; P<0.001).

Tabela 27. — Vrednosti krajnjeg dijastolnog protakzadnjim nazalnim cilijarnim arterijama
kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 3,175 10,8843 3,300 1,6 4,9
NTG 19 2,484 0,7136 2,300 1,6 3,7

<0,001
PEXG 20 2,875 0,9469 2,900 1,6 4,7
Controls 18 4,128 0,8621 4,050 2,0 53

Multiplim poredenjima p vrednosti nal ispitivanim grupama ustanovili smo da postoji
statistéki znatajna razlika u vrednostima EDV u zadnjim nazalniljacnim arterijama izméu

kontrolne grupe i sve tri grupe pacijenata sa ghaukm (tabela 28).

Tabela 28. — Multipla podenja vrednosti krajnjeg dijastolnog protoka u zadmazalnim
cilijarnim arterijama kod ispitivanih grupa

Multipla poreienja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,066
PEXG 0,687 0,490
Controls 0,006 <0,001 <0,001

Srednja vrednost indeksa rezistencije u zadnjimalmam cilijarnim arterijama iznosi
0,69+0,05 kod pacijenata sa POAG-om, 0,71+0,05gamjenata sa NTG-om, 0,73+0,07 kod
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pacijenata sa PEXG-om, dok je u kontrolnoj gru6&0,04 (tabela 29). Postoji statiii
zna&ajna razlika méu ispitivanim grupama (F=5,708; DF=3, 73; p=0,001).

Tabela 29. — Vrednosti indeksa rezistencije u 2adnpzalnim cilijarnim arterijama kod
ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 0,6945 0,05530 0,7000 0,62 0,82

NTG 19 0,7100 0,04876 0,7200 0,60 0,79

PEXG 20 0,7315 0,07278 0,7350 0,63 0,84 0.001
Controls 18 0,6583 0,03974 0,6600 0,59 0,75

Multiplim poreienjima RI indeksa aa. ciliares post. breves. maspfionasli smo
statistéki znatajnu razliku izméu kontrolne grupe i NTG i kontrolne grupe i PEXGuge, dok
izmedu ostalih grupa nema statidti znatajne razlike (tabela 30).

Tabela 30. — Multipla podenja vrednosti indeksa rezistencije u zadnjim mazatilijarnim
arterijama kod ispitivanih grupa

Multipla poretenja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 0,823
PEXG 0,165 0,629
Controls 0,201 0,032 0,001
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4.8. Ukupno poralenje hemodinamskih parametara retrobulbarnih krvnih sudova izmelu

ispitivanih grupa

Ukupno porédenje sve tri grupe glaukomnih pacijenata (NTG, POXEG) i kontrolne
grupe pokazuje snizen vrsni sistolni protok (PS¥iajnji dijastolni protok (EDV) u oftalndkoj
arteriji (OA), centralnoj arteriji retine (CRA) iadnjim, nazalnim i temporalnim cilijarnim
arterijama (NPCA i TPCA), kao i potan indeks rezistencije (RI) u oftakkbj arteriji (OA) i u
obe zadnje cilijarne arterije (NPCA i TPCA) kod gkamnih pacijenata (tabela 31).

Multiplim poredenjima unutar ispitivanih grupa dobili smo takosignifikantnu razliku

medu gore navedinim parametrima i kod pdgaja NTG grupe sa kontrolnom grupom.

Poretenjem vrednosti retrobularnog protoka izimgacijenata sa POAG-om i kontrolne
grupe pronasli smo signifikantno nize vrednosting®VH EDV u centralnoj retinalnoj arteriji

(CRA) i zadnjim nazalnim i temporalnim cilijarninntarijama (NPCA i TPCA) u POAG grupi.

Kod pacijenata sa XFG u odnosu na kontrolnu grppsutne su signifikantno nize
vrednosti svih posmatranih parametara izuzev Rfséksa AO uz istovremeno pcame

vrednosti Rl indeksa u svim krvnim sudovima izugzaRA.

Medusobnim poréenjem pacijenata sa POAG-om i NTG pronasli smoesr@a/rednosti
PSV i EDV indeksa u arteriji oftalmici i temporatmi zadnjim cilijarnim arterijama kod
pacijenata sa NTG-om, dok su kod iste grupe paaigersnizene vrednosti PSV indeksa u

nazalnim zadnjim cilijarnim arterijama.

Grupa pacijenata sa NTG-om pokazala je signifikamtize vrednosti PSV u OA, NPCA
i TPCA u odnosu na PEXG grupu.

U grupi pacijenata sa POAG-om i XFG nije bilo sftgante razlike ni u jednom od
ispitivanih parametra iako je razlika u EDV parametrterije oftalmike bila na granici

signifikantnosti.
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Tabela 31. — Podenje parametara retrobulbarnog protokammigpitivanim grupamaOA-

arterija oftalmika, CRA-arterija centralis retin®lPCA-zadnje nazalne cilijarne arterije, TPCA-
zadnje temporalne cilijarne arterije, PSV-vrsnitelaim protok, EDV-krajnji dijastolni protok,
RI-indeks rezistencije

PORG ) NTC () PEXG(S)  KE () P Post-hoc test
OA-PSV (cm/sec) 38.97+5.4 32.96+4.6 37.57+4.4 429+  <0.001 1-2, 2-4, 2-3
OA-EDV (cm/sec) 9.2242.4  6,19+#1,9  7,34%22 10,382, <0.001 1-2, 2-4, 3-4
OA-RI 0,76:0,04 0,80£0,04 0,80+0,05  0,74%0,07  <0.00 2-4,3-4
CRA-PSV (cm/sec) ~ 11,38+1,7 10,76+1,8 11,81+12 48280  <0.001 1-4, 2-4, 3-4
CRA-EDV (cm/sec)  3,37:0,9 2,87#0,6  3,5:0,7 4,34+25 <0.001 1-4, 2-4, 3-4
CRA-RI 0,71#0,06 0,73#0,03 0,70+0,06  0,68+0,04  6.14 -

NPCA-PSV (cm/sec) 10,41+2,0 8,63+1,9 10,67+1,5 32233 <0.001 1-2,1-4,2-3,2-4,3-4
NPCA-EDV (cm/sec)  3,17%0,9 2,48+0,7 2,87+0,9 4,940, <0.001 1-4,2-4, 3-4
NPCA-RI 0,69+0,05 0,71+0,05 0,73+0,07 0,66+0,04 0Q.0 2-4, 3-4
TPCA-PSV (cm/sec) 11,37+2,2 8,70+1,4 11,25+1,5 4308 <0.001 1-2,1-4,2-3,2-4,3-4
TPCA-EDV (cm/sec) 3,59+1,0 2,50+0,6 3,04+1,4 45b+1 <0.001 1-2,1-4, 2-4, 3-4

TPCA-RI 0,68+0,06 0,71+0,04 0,73+0,08 0,66+0,02  0€Q. 2-4,3-4

4.9. Laboratorijski nalazi

Srednje vrednosti holesterola, HDL, LDL i triglia#a kod svecetiri ispitivane grupe
prikazene su u tabeli 32. Ne postoji statlstznatajna razlika u vrednostima lipidnog statusa

medu ispitivanim grupama.
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Tabela 32. — Lipidni status kod ispitivanih grupa

Ispitivane Vrsta F/ P-
grupe POAG NTG PEXG  Controls Testa  Hi®  Vrednost

Holesterol 5,7+1,0 5,9+1,53 5,1+1,43 5,9+1,06 Anova 1,834 9,14

(mmol/l)xSD
HDL 1,4+0,36 1,4+0,33  1,39+0,40 1,4+0,38 Anova 0,164 920,
(mmol/l)xSD
LDL 3,6£0.96 3,4+1,10 3,4+0,88 3,840,88 Anova 1,095 50,3
(mmol/l)xSD

Trigliceridi 1,4+0,84 1,6+1,22  1,4+0,63 1,6+0,54 2Hi 2,725 0,436
(mmol/l)xSD

Srednja vrednost holesterola iznosi kod POAG gi@el,0 mmol/l, kod NTG grupe je
15,9+1,53, kod PEXG grupe iznosi 5,1+1,43 mmol/bkde kod kontrolne grupe 5,9+01,06
mmol/L. Medijana skora triglicerida kod POAG grupeosi 5,4 mmol/L (opseg, 4,14-7,65), kod
NTG iznosi 5,8 (opseg, 2,51-10,76), dok je kod PEE® (opseg 0,42-7,25), dok je kod
kontrolne grupe 6,0 mmol/L (opseg, 3,29-8,68). Nmstpji statisitki znatajna razlika u
vrednostima medijana holesterola iziuespitivanih grupa (F=1,834; DF=3, 73; p=0,149).

Srednja vrednost HDL iznosi kod POAG grupe 1,46281mol/l, kod NTG grupe je
1,4+0,33, kod PEXG grupe iznosi 1,4+0,40mmol/L, dek kod kontrolne grupe 1,4+0,38
mmol/L. Medijana HDL skora kod POAG grupe izno<t inmol/L (opseg, 0,92-2,52), kod NTG
iznosi 1,3 (opseg, 0,93-2,06), dok je kod PEXG (bf3seg 0,73-2,20), dok je kod kontrolne
grupel,3 mmol/L (opseg, 0,92-2,27). Ne postojiistidki znatajna razlika u vrednostima
medijana HDL izméu ispitivanih grupa (F=0,164; DF=3, 73; p=0,921).

Srednja vrednost LDL iznosi kod POAG grupe 3,660@mol/l, kod NTG grupe je
3,411,1, kod PEXG grupe iznosi 3,4+0,88 mmol/L, dek kod kontrolne grupe 3,8+0,88
mmol/L. Medijana LDL skora kod POAG grupe iznos#@dmol/L (opseg, 2,3-5,7), kod NTG
iznosi 3,8 (opseg, 1,1-4,8), dok je kod PEXG 36y 1,6-5,0), dok je kod kontrolne grupe 3,8
mmol/L (opseg, 1,1-5,7). Ne postoji statikti znatajna razlika u vrednostima medijana LDL
izmedu ispitivanih grupa (F=1,095; DF=3, 73; p=0,357).
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Srednja vrednost triglicerida iznosi kod POAG grup4+0,84 mmol/l, kod NTG grupe
je 1,6+1,22, kod PEXG grupe iznosi 1,4+0,63mmoldbk je kod kontrolne grupe 1,6+0,54
mmol/L. Medijana triglicerida skora kod POAG grupeosi 1,3 mmol/L (opseg, 0,59-3,97), kod
NTG iznosi 1,2 (opseg, 0,52-6,09), dok je kod PEX®7 (opseg 0,7-3,3), dok je kod kontrolne
grupe 1,5 mmol/L (opseg, 0,85-2,41). Ne postojtidiaki zna’ajna razlika u vrednostima
medijana triglicerida izmau ispitivanih grupa (Hi-kvadrat=2,725; DF=3; p=063.3

Tabela 33. — Vrednosti C reaktivhog proteina (CR®) ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 3,095 3,2954 2,000 0,2 12,3

NTG 19 1,853 11,3874 1,600 0,2 4 0406
PEXG 20 3,125 2,7785 1,750 0,5 )

Controls 18 1,689 11,3042 1,350 0,2 5,6

Srednja vrednost C reaktivnog proteina (CRP) izkod POAG grupe 3,1+£3,09 mg/L,
kod NTG grupe je 1,8+1,38, kod PEXG grupe izno%t3,78 mg/L, dok je kod kontrolne grupe
1,7£1,30 mg/L (tabela 33). Medijana CRP skora k@AB grupe iznosi 2,0 mg/L (opseg, 0,2-
12,3), kod NTG iznosi 1,6 (opsegq, 0,2-4,4), dolkgel PEXG 1,7 (opseg 0,5-8,6), dok je kod
kontrolne grupe 1,3 mg/L (opseg, 0,2-5,6). Ne gostatisticki znatajna razlika u vrednostima
medijana triglicerida izm&u ispitivanih grupa (Hi-kvadrat=2,911; DF=3; p=0630

Tabela 34. — Vrednosti vitamina B 12 kod ispitivagrupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 252,20 91,054 235,00 136 480

NTG 19 257,84 78,487 258,00 156 430

PEXG 20 266,30 86,841 240,50 145 5 0,955
Controls 18 254,94 70,629 235,00 144 434
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Srednja vrednost vitamina B12 iznosi kod POAG gr@2,2+91,0 pmol/L, kod NTG
grupe je 257,8+78,5, kod PEXG grupe iznosi 266,3@6nol/L, dok je kod kontrolne grupe

254,9+70,6 pmol/L (tabela 34). Medijana vit. BKdia kod POAG grupe iznosi 235,0 pmol/L
(opsegq, 136-480), kod NTG grupe iznosi 258 (opd&§-430), kod PEXG grupe 240 (opseg

145-495), dok je kod kontrolne grupe 235 pmol/L d@p, 144-434). Ne postoji statéi
zn&ajna razlika u vrednostima medijana vitamina Bléau ispitivanih grupa (F=0,109;

DF=3, 73; p=0,955).
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Grafikon 2. - Vrednosti vitamina B12 kod ispitivargrupa

Tabela 35. — Vrednosti homocisteina kod ispitivagnitpa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 10,6010 2,53403 10,4400 6,03 15,85

NTG 19 10,6247 3,59760 9,6400 6,57 20,92 0.018
PEXG 20 13,0665 3,41610 12,6500 7,12 19,12

Controls 18 10,4578 1,86212 10,3650 7,79 15,79
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Srednja vrednost serumskog homocisteina iznosif@AG grupe 10,6+2,5 pmol/l, kod
NTG grupe je 10,6£3,6, PEXG grupe iznosi 13,1+3y7bjiL, dok je kod kontrolne grupe
10,4£1,9 umol/L (tabela 35). Medijana homocisteshara kod POAG grupe iznosi 10,4 pmol/L
(opsegq, 6,03-15,8), kod NTG grupe iznosi 9,6 pmihseg, 6,6-20,9), kod PEXG grupe iznosi
12,6 pmol/L (opseg, 7,12-19,12), dok je kod komteofrupe 10,4 umol/L (opseq, 7,79-15,79).
Postoji statistiki znatajna razlika u vrednostima medijana homocisteimaeaiizi ispitivanih
grupa (F=3,562; DF=3, 73; p=0,018).
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Grafikon 3. - Vrednosti homocisteina kod ispitiviaugirupa

Multiplim poreienjem vrednosti homocisteina dweispitivanim grupama pronasli smo
da postoji statistki znaajna razlika izméu vrednosti homocisteina kod pacijenata sa PEXG-
om u odnosu na pacijente sa POAG-om i u odnosuon&rdnu grupu dok je razlika izrde
PEXG grupe i NTG grupe na granici zagosti (p=0,056) (tabela 36).
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Tabela 36. — Multipla podenja vrednosti homocisteina kod ispitivanih grupa

Multipla poreienja
_ POAG NTG PEXG
p-vrednosti
NTG 1,000
PEXG 0,048 0,056
Controls 0,999 0,998 0,040

Srednja vrednost folata iznosi kod POAG grupe #45® nmol/l, kod NTG grupe je
15,246,8, PEXG grupe iznosi 12,9+6,3 nmol/L, dokkpm kontrolne grupe 14,6+4,4 nmol/L
(tabela 37). Medijana folata skora kod POAG grup®si 15,2 nmol/L (opseg, 5,4-29,5), kod
NTG grupe iznosi 13,8 (opseg, 7,1-32,2), kod PEX@g iznosi 11,3 (opseg, 5,5-25,1), dok je
kod kontrolne grupe 15,5 nmol/L (opseg, 5,9-21,9).

Ne postoji statistki znatajna razlika u vrednostima medijana folata izméspitivanih
grupa (F=0,928; DF=3, 73; p=0,432).

Tabela 37. — Vrednosti folata kod ispitivanih grupa

Ispitivane grupe N X Sd Med Min Max  p-vrednost
POAG 20 15,910 5,6227 15,250 54 29,5

NTG 19 15,222 6,8026 13,800 7,1 32,2

PEXG 20 12,940 6,3531 11,300 55 25,1 0432
Controls 18 14,594 4,4023 15,500 59 21,9
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Grafikon 4. - Vrednosti folne kiseline kod ispitivi grupa

4.10. Pordlenje vrednosti homocisteina sa vrednostima hemodinaskog protoka u

ispitivanim retrobulbarnim krvnim sudovima

Kod pacijenata sa PEXG-om postoji stafidgtiznatajna jaka pozitivha povezanost
izmedu vrednosti homocisteina i indeksa rezistencije (Rsvim ispitivanim krvnim sudovima
OA, CRA, TPCA i NPCA (r = 0.780; r = 0.758; r = 88 r = 0.861, retrospektivnho; sve p
vrednosti < 0.001) (tabela 38). Kod iste grupe jeacita (PEXG) postoji statigki znaajna jaka
negativha povezanost izde vrednosti homocisteina i krajnjeg dijastolnogtpka (EDV) u
OA, CRA, TPCA i NPCA (r = -0.755; r = -0.775; r £.830, r = -0.779, retrospektivho; sve p
vrednosti p < 0.001) (tabela 38).
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Tabela 38. — Podenje vrednosti homocisteina u ispitivanim grupamarednostima
hemodinamskog protoka u ispitivanim retrobulbarkimmim sudovima.OA- arterija oftalmika,
CRA-arterija centralis retine, NPCA-zadnje nazatilgarne arterije, TPCA-zadnje temporalne
cilijarne arterije, PSV-vrsni sistolni protok, EDkfajnji dijastolni protok, RI-indeks rezistencije;

r-Pearsonov koeficijent linearne korelacije

Homocistein (umol/L) POAG NTG PEXG Controls
r 0523 0.266 20.260 -0.067
OAPSVEMS) 1 ae  o0.018 0.272 0.268 0.79
r 0.689  -0.389 0.755 -0.491
OA-EDV(EMS) e 0.001 0.1 <0,001 0.039
OAR| r 0.579 0.595 0.78 0.461
pvalue  0.007 0.007 <0,001 0.054
r 0269  -0.204 -0.036 0.089
CRAPSV(EMIS)  ave  0.252 0.402 0.881 0.727
r 0.4 10.339 0.775 10.186
CRA-EDV
(©™S) b vae  0.081 0.156 <0,001 0.459
r 0.288 0.202 0.758 0.512
CRARI pvalue  0.218 0.407 <0,001 0.03
r 0223 -0.247 -0.315 -0.451
TPCAPSV(CMIS) 1 alve 0344 0.308 0.176 0.06
TPCA-EDV r 0.364  -0.495 0.83 0.511
(cm/s) pvalue  0.114 0.031 <0,001 0.03
r 0.338 0.521 0.889 0.482
TPCARI pvalue  0.144 0.022 <0,001 0.043
NPCA-PSV r 0286  -0.223 -0.204 -0.469
(cml/s) p value 0.221 0.359 0.389 0.05
NPCA-EDV r 0407  -0.428 0.779 -0.545
(cm/s) pvalue  0.075 0.067 <0,001 0.019
r 0.366 0.521 0.861 0.331
NPCARI pvalue  0.112 0.022 <0,001 0.179

Kod pacijenata sa POAG-om postoji statidgtznatajna osrednja negativna povezanost
izmedu vrednosti homocisteina i PSV OA (r = -0.523; @4®); izmelu homocisteina i EDV u
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OA (r =-0.689; p=0.001). Kod iste grupe pacijen@®®AG) postoji statistki znatajna osrednja
pozitivha povezanost iznde homocisteina i Rl indeksa u OA (r = 0.579; p=0)00

Kod pacijenata sa NTG-om postoji statiktiznatajna osrednja negativna povezanost
izmedu vrednosti homocisteina i krajnjeg dijastolnog tpka (EDV) u TPCA (r = -0.495;
p=0.031). Kod iste grupe pacijenata (NTG) postagatisticki znafajna osrednja pozitivha
povezanost izmil nivoa homocisteina i indeksa rezistencije (RI)O&, TPCA i NPCA
(r=0.595, p=0.007; r = 0.521, p=0.022; r = 0.5290 022, retrospektivno).

Postoji statistiki znatajna pozitivna povezanost izthe vrednosti homocisteina i Rl
indeksa u oftlantkoj arteriji kod sve tri grupe glaukomnih pacijeagPOAG, NTG, PEXG)
(p=0.007, p=0.007, p< 0.001, retrospektivno).

U kontrolnoj grupi takde je zapaZena statigti znatajna osrednja negativna povezanost
izmedu homocisteina i krajnjeg dijastolnog protoka (EDV)OA, TPCA i NPCA (r = -0.491,
p=0.039; r = -0.511, p=0.03; r = -0.545, p=0.0Kraspektivno). U istoj grupi ispitanika (KG)
zapaZena je statigki znaajna osrednja pozitivha povezanost idmenivoa homocisteina i
indeksa rezistencije (RI) u CAi TPCA (r =-0.49%£0.039; r = -0.511, p=0.03, retrospektivno).

4.11. Pordlenje vrednosti pros€nog gubitka senzitivhosti u ispitivanim grupama
glaukomnih pacijenata sa vrednostima hemodinamskogrotoka u retrobulbarnim krvnim

sudovima.

Porelenjem indeksa progeog gubitka senzitivnosti vidnog polja (MD) i hennoaimskih
parametara retrobulbarne cirkulacije kod pacijersaaNTG-om ustanovili smo da postoji
statisttki znalajna osrednja negativna povezanost iim#D indeksa vidnog polja i krajnjeg
dijastolnog protoka u oftalrkoj arteriji (r = -0.627; p=0.004) (tabela 39). Wtaj grupi
ispitanika postoji statistki znaajna jaka pozitivha povezanost izineMD indeksa vidnog polja
i indeksa rezistencije (RI) u OA (r = 0.755; p Q@1). U istoj grupi (NTG) pronasli smo
statisttki znatajnu osrednju pozitivhu povezanost iztuéVD indeksa vidnog polja i Rl indeksa
retrobulabarnog protoka u centralnoj retinalnogmijit (CRA) i zadnjim nazalnim cilijarnim
arterijama (NPCA) (r = 0.556, p=0.014; r = 0.5420®17, retrospektivno).
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Tabela 39. — Podenje vrednosti progaog gubitka senzitivhosti (MD) u ispitivanim grupam
glaukomnih pacijenata sa vrednostima hemodinamsgagoka u retrobulbarnim krvnim
sudovima. OA- arterija oftalmika, CRA-arterija centralis rege, NPCA-zadnje nazalne cilijarne
arterije, TPCA-zadnje temporalne cilijarne artetij@SV-vrSni sistolni protok, EDV-krajniji

dijastolni protok, RI-indeks rezistencije; r-Peansw koeficijent linearne korelacije

MD (dB) POAG NTG PEXG
OA-PSV (cm/s) r -0.303 0.05 -0.425
p value 0.194 0.84 0.062
OA-EDV (cm/s) r -0.138 -0.627 -0.347
p value 0.561 0.004 0.134
OA-RI r -0.056 0.755 0.196
p value 0.815 <0.001 0.408
CRA-PSV (cm/s) r -0.174 0.264 -0.031
p value 0.464 0.276 0.897
CRA-EDV (cm/s) r -0.24 -0.217 -0.281
p value 0.309 0.372 0.229
CRA-RI r 0.353 0.556 0.278
p value 0.127 0.014 0.235
TPCA-PSV (cm/s) r -0.33 -0.195 -0.132
p value 0.155 0.425 0.578
TPCA-EDV (cm/s) r -0.111 -0.362 -0.298
p value 0.642 0.127 0.202
TPCA-RI r -0.168 0.36 0.332
p value 0.479 0.13 0.153
NPCA-PSV r -0.411 -0.157 -0.231
p value 0.072 0.52 0.327
NPCA-EDV r -0.279 -0.428 -0.445
p value 0.234 0.068 0.049
NPCA-RI r 0.007 0.541 0.418
p value 0.978 0.017 0.067

Kod pacijenata sa POAG-om nismo pronasli stékisinatajnu povezanost iznde MD
indeksa i parametara retrobulbarnog protoka. U igrapijenata sa PEXG-om postoji statikii
zna&ajna osrednja negativna povezanost im®ID indeksa i Rl indeksa u zadnjim nazalnim
cilijarnim arterijama (r = -0.445; p = 0.049) (t4&9).
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5. DISKUSIJA

Osnovi cilj naSeg istrazivanja je bilo pdemje hemodinamskih parametera
retrobulbarnog protoka sa vrednostima homocistkota razlgitin oblika glaukoma otvorenog
ugla.

Prvi korak u naSem radu bilo je utiwanje hemodinamskih parametara retrobulabarnog
protoka metodom kolor dopler u oftakkoj arteriji, centralnoj retinalnoj arteriji i kraim,
zadnjim cilijarnim arterijama (temporalnoj i nazajrzadnjoj cilijarnoj arteriji) kod raziitih
oblika glaukoma otvorenog ugla. U tu svrhu poreditno: 20 pacijenata sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla, 19 pacijenata sa normaoteim glaukomom i 20 pacijenata sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom kao i 18 zdravilpitanika bez glaukoma koji sdinili
kontrolnu grupu. Ispitivali smo hemodinamske paraeeetrobulbarnog protoka i to: vrsni
sistolni protok, krajnji dijastolni protok i iztavali indeks rezistencije u navedenim
retrobulbarnim krvnim sudovima. Podaci u literatarivrednostima CDI indeksa su mahom
konzistentni u smislu smanjenja parametara okuaprotoka i povéanja indeksa rezistencije
kod pacijenata sa glaukomom u piepju sa zdravim ispitanicima bez glaukoma, alcesto
nekonzistentni kada se radi o pdgaju hemodinamskih parametaraduaazIcitim oblicima
glaukoma. NaSa prospektivna studija je dizajnirtada da ukljduje pacijente sa razitim
tipovima glaukoma da bi proverila ispitivane vredinme samo u odnosu na kontrolnu grupé ve

i meiusobno, méu grupama sa razltim oblicima glaukoma otvorenog ugla.

Da bi rezultati CDI merenja bili validni moralim® da vodimo réuna o brojnim
konfaunding faktorima koji mogu uticati na izmeramednosti CDI parametara kao i vrednosti
homocisteina. U tu svrhu od ukupnog broja glaukdnpacijenata koji imaju dijagnostikovan
jedan od tri pomenuta oblika glaukoma otvorenogugdtoji se I€e i kontroliSu na odeljenju
oftalmologije Zavoda za zdravstvenu zastitu radn#@, njih 59 je ispunilo kriterijume za
ukljucivanje u ovu studiju. Kontrolna grupa zdravih igpika je s&njena od pacijenata koji su

dolazili na redovne preventivne preglede uglavnbogzkontrole refrakcije.
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U naSem istrazivanju nije bilo statidti znatajne razlike u pogledu starosti i polne
distribucije méu ispitivanim grupama. Pro&ea starost ispitanika sa POAG-om iznosi 69,6+6,7
godina, sa NTG-om 68,3+9,5 godina, sa PEXG-om izii@g+6,1,dok je u kontrolnoj grupi
pros€na starost 69,7+7,5godina (p=0,751). ddeispitivanim grupama postoji slete
distribucija prema polu: 9 muskarca i 11 zena s&®®m, 8 muskaraca i 11 Zzena sa NTG, 10
musSkaraca i 10 zena sa PEXG i 9 Zena i 9 muSkaragkviru kontrolne grupe (p=0,950).
Efektivno pordenje méu grupama je izvrSeno i u pogledu njihovih oftalogduh
karakteristika. Najbolja korigovana vidna oStriB/CA) u svecetiri grupe kretala se od 0.7 do
1.0, bez signifikantne razlike e ispitivanim grupama (p=0,285). Pored toga, pogizgajno
preklapanje u stepenu strukturnih (C/D odnos) ikéionalnih oStéenja (MD indeks) méu
pacijentima sa glaukomom. Upravo nepostojanje Sigmtne razlike u vrednostima MD
indeksa i C/D odnosa nde glaukomnim pacijentima (p>0.05) pokazuje da studiju ukljueni
pacijenti sa stinim stepenom glaukomatoznog d@#&eja cime je naSe istrazivanje

objektivizirano.

Vrednosti intraokularnog pritiska sa terapijonguupi bolesnika sa POAG-om iznosi
17,7 £ 2,9 mmHg, kod bolesnika sa NTG-om iznos8142,3 mmHg, kod bolesnika sa PEXG-
om iznose 18,6 + 2,3, dok u kontrolnoj grupi izndSj9 +2,6. Postoji statiski znatajna razlika
u vrednosti IOP-a izniel bolesnika sa NTG i POAG-om, odnosno PEXG kojecgkivana jer

su i baztne vrednosti IOP- nize kod pacijenata sa NTG.

Najveti broj naSih ispitanika u sve tri grupe koristio gmaloge prostaglandina kao
monoterapiju i to 8 bolesnika (40,0%) sa POAG-onsabNTG (31,6%), 7 sa PEXG (35,0%).
Beta blokatore kao monoterapiju koristilo je 2 patia sa POAG-om, 3 sa NTG, 1 sa PEXG.
Inhibitore ugljenje anhidraze kao monoterapiju &to je po 1 pacijent u grupi POAG i NTG.
Pacijenti koji su ukljgeni u naSe istrazivanje koristili su r&#ie vrste antiglaukomne terapije,
Sto moze biti jedan od potencijalnih faktora kdjicu na vrednost izmerenih CDI parametara.

Naime, nekoliko studija koje su ispitivale utit@kalne antiglaukomne terapije na brzinu
retrobulbarnog protoka metodom CDI pokazalo je dangna medikamentne terapije moze
poboljSati parametre okularnog protoka (122,123)diim, ovi rezultati nisu potdeni
nijednom velikom, klintkom, multicentiénom studijom, a ni metodologija merenja primenjena

razlicitim CDI aparatima u ovim nekolikim studijama nikenzistentna.
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Vazno je podvéi da smo mi i pored primene lokalne medikamentnggukomne
terapije dobili snizene parametre brzine retrobariabg protoka kod pacijenata sa glaukomom.
Osim toga i metaanaliza Menga i sar (124) kojagesgila parametre retrobulbarnog protoka
kod pacijenata sa POAG-om i kontrolne grupe prangs signigifintno izmenjene parametre
(smanjena brzina protoka i poviSen indeks reziggne ispitivanim retrobulbarnim krvnim

sudovima) i u grupi tretiranih i grupi netretira©®AG pacijenata.

Bolesnici koji su bili ukljgeni u naSu studiju pored glaukoma nisu imali drugo
oftalmoloSko oboljenje ili stanje koje bi uticaloanrezultate merenja okularnog protoka.
Selekcija ispitanika je vrSena i u pogledu sistemdbolesti, pri¢emu su jasno definisani

kriterijumi za iskljwivanje odnosno ukligivanje u studiju.

Vrednosti sistolnog arterijskog krvnog pritiskauipokazale statiski znatajnu razliku
medu ispitivanim grupama, dok su vrednosti dijastolkognog pritiska kod kontrolne grupe bile
signifikantno viSe u odnosu na ispitivane grupe.

Okularni perfuzioni pritisak je nd&itim bio signifikantno nizi kod bolesnika sa
glaukomom u odnosu na kontrolnu grupu (p=0.0032akKliperfuzioni pritisak jévrsto povezan
sa povéanom prevalencijom za razvoj POAG-a, peimu rizik od razvoja glaukoma raste sa
snizavanjem vrednosti OPP ukaaztijda je POAG povezan sa izmenjenim okularnim protok
naruSenom autoregulacijom krvnog protoka (125). @afazi su kasnije potseni i drugim
epidemioloskim studijama kao Sto su Roterdam Eyel\5¢(2007), Barbados Eye Study (2008), i
Egna-Neumarkt Study (2000). Varijacije u visini kog pritiska, kao i varijacije u vrednostima
intraokularnog pritiska ili vaskularna disregulacipogu uticati na vrednosti OPP i dovesti do
smanjene prokrvljenosti glave vidnog Zivca. Ishemipvog podrtja kao i naknadno
reperfuziono oSteenje dovode do produkcije slobodnih kis€miih radikala i oksidativhog
stresa u kojem bivaju o$ne ganglijskéelije retine i njihovi aksoni.

U naSem radu vrednosti OPP bile su signifikantize fkkod pacijenata sa POAG-om,
NTG-om i PEXG-om u odnosu na kontrolnu grupu. Bmé treba imati u vidu da su s¥etiri
grupe nasih ispitanika, ukiujuci i kontrolnu grupu koristile ahtihipertezivnu terp koja moze
uticati na okularni perfuzioni pritisak. Vazno jstai da se broj ispitanika koji je koristio
antihipertenzivnu terapiju nije statigti razlikovao méu ispitivanim grupama (p=0.985).

lako su nalazi viSe populacionih studija demorairudruzenost niskog OPP i p@ame
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prevalence glaukoma otvorenog ugla, noviji nalagiesiSu da ova povezanost moze zavisiti od
toga da li osoba tretira sistemsku hipertenzijindi Postoje dokazi da antihipertezivna terpija
moze dovesti do morfoloSkih promen#&nog zivca. Thessaloniki Eye Study je pokazala da
medikamentno smanjenje dijastolnog krvog pritisgod 90 mmHg kod hipertenzivnih osoba
dovodi do povéanja ekskavacije papile i smanjenja neuroretinalologda kod pacijenata koji
nemaju glaukom. Ista povezanost nijgéer@a kod netretiranih pacijenata sa istim vrednastim
dijastolog krvnog pritiska, kao ni kod n&&nih hipertontara sa vrednostima dijastolnog krvnog
pritiska preko 90 mmHg (126). Roterdamska studijeakaie potvrdila da je nizi dijastolni krvni
pritisak kod osoba koju uzimaju ahtihipertenziviuapiju povezan sa &em prevalencijom
POAG-a (127).

Rezultati ovih studija pokazuju da antihipertemayv terapija moze uzrokovati
nefizioloSku hipotenziju i velike oscilacije OPPyv®promene u vrednosti OPP kod aténeih
osoba sa disfunkcijom autonomnog nervnog sistemguntovesti do insuficijencije krvnog
protoka u glavi vidnog Zivca i sledstvenog glaukogostéenja.

Zbog ogranienog razumevanja kompleksnog odnosa OPP i njegovezpnosti sa
moguwim drugim faktorima rizika za glaukomatozno d&eje t&na uloga OPP ostaje
nedovoljno jasna.

Na osnovu nalaza naSe studije mozemo da zakipu da su vrednosti okularnog
perfuzionog pritiska i pored primene antihipertene terapije nize kod pacijenata sa
glaukomom u odnosu na kontrolnu grupu.

Ukupno pordenje sve tri grupe glaukomnih pacijenata (NTG, PQXGG) i kontrolne
grupe pokazuje snizen vrsni sistolni protok i kjiaptjastolni protok u oftalmikoj arteriji,
centralnoj arteriji retine i zadnjim, nazalnim ntporalnim kraktim cilijarnim arterijjama, kao i
povetan indeks rezistencije u oftalékioj arteriji i u obe kratke cilijarne arterije kafiaukomnih

pacijenata.

Pored ukupnog podenja glaukomnih pacijenata mi smo td&ouradili i multiplo

poreienje izméu ispitivanih grupa.
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Rezultati naSe studije su u saglasnosti sa prathpdblikovanim studijama u kojima je
demonstrirana izmenjena okularna hemodinamika KoA®-a i NTG-a (128-132).

Multiplim poreienjem NTG grupe sa kontrolnom grupom dobili smotistiaki
signifikantnu razliku méu svim ispitivanim hemodinamskim parametrima retbbrnog
protoka, i to sniZzenje parametara PSV i EDV u ORAC TPCA i NPCA kao i pov&anje
indeksa rezistenicije u pomenutim krvnim sudovirogim centralne arterije retine gde indeks

rezistencije iako povisSen, nije pokazao statisznaajnu razliku.

Podaci iz literature su uglavnom saglasni u pagledednosti ovih parametra kod
bolesnika sa NTG u patenju sa kontrolnom grupom. Metaanaliza koja jeudk 23 studije
koje su ispitivale hemodinamske parametre retradyabb cirkulacije metodom kolor dopler kod
pacijenata sa normotenzivnim glaukomom pokazalasnp&enje PSV i EDV indeksa u
oftalmickoj arteriji, centralnoj retinalnoj arteriji i obeadnje cilijarne arterije, dok je indeks
rezistencije poviSen u centralnoj retinalnoj ajteriemporalnoj zadnjoj cilijarnoj arteriji (133).

Nalazi naSeg istrazivanju u skladu su sa rezultabire metaanalize.

Poreienjem vrednosi retrobularnog protoka iziuepacijenata sa POAG-om i kontrolne
grupe pronasli smo signifikantno nize vrednosting/R EDV u centralnoj retinalnoj arteriji i
zadnjim nazalnim i temporalnim kraktim cilijarnimrtarijama u POAG grupi. Nije bilo
statistéki znatajne razlike u hemodinamskim parametrima u oftéhaji arteriji kao ni
indeksima rezistencije (RI) retrobulbarnih krvnidsva meéu ispitivanim grupama. Do gotovo
istih nalaza doSli su Abegao Pinto i sar. (1290ra razlikom Sto je u njihovom istrazivanju
EDV u TPCA iako snizen, nije bio signifikantno ezt kod pacijenata sa POAG-om u odnsu
na kontrolnu grupu.

Metaanaliza Menga i sar. iz 2013. godine (124pKej ukljila 23 studije poredila je
parametre retrobulbarnog protoka kod pacijenataP€8G-om i demonstrirala statiski
zna&ajno snizene vrednosti PSV i EDV indeksa u OA, CE®RCAs u odnosu na kontrolnu
grupu i signifikantno poviSene vrednosti indeksaigtencije u ispitivanim retrobulbarnim
krvnim sudovima kod pacijenata sa POAG-om. Ova amethza je dakle pokazala izmenjenu
hemodinamiku kod pacijenata sa POAG-om u smislunggna brzine protoka i povanog

indeksa rezistencije retrobulbarnih krvnih suddta,je i zakljgak naSeg istrazivanja.
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Medusobnim poréenjem pacijenata sa POAG-om i NTG pronasli smoesrd@a/rednosti
PSV i EDV indeksa u oftalmskoj arteriji i temporalnim zadnjim cilijarnim arigama kod
pacijenata sa NTG-om, dok su kod iste grupe paatige(NTG) snizene vrednosti PSV indeksa u

nazalnim zadnjim cilijarnim arterijama.

U jednoj od svojih studija u kojoj su izdhe ostalih parametra analizirani i parametri
brzine retrobulbarnog protoka izthe pacijenata sa NTG i POAG-om, Pinto i sar. pransi$l
snizene vrednosti PSV indeksa u NPCA kod pacijesatdNTG-om u porenju sa POAG
grupom (129). U jednoj drugoj studiji istog autamakojoj je analizirana okularna pulsna
ampituda, jedini CDI parametar koji je pokazaoist&ku zn&ajnost je EDV u CRA koji je bio
nizi kod pacijenata sa NTG-om u péemju sa POAG grupom (134).

Kao Sto se moze zakiiii iz naSe studije, a i na osnovu rezultata druigtihazivanja
hemodinamski parametri retrobulbarnog protoka niguenjeni samo kod normotenzivnog
glaukoma vé i kod primarnog glaukoma otvorenog ugla. Razlik& pmeiu ova dva varijeteta
glaukoma otvorenog ugla su zastupliene samo u man@i i ogledaju se u oddenim
razlikama u smislu smanjenja brzine protoka pojédiretrobulbarnih krvnih sudova kod

pacijenta sa NTG-om.

Kada je u pitanju podenje pacijenata sa PEXG u odnosu na kontrolnu gwpasem
istrazivanju prisutne su signifikantno nize vredngsih posmatranih parametara retrobulbarnog
protoka izuzev PSV indeksa arterije oftalmike umnvusemeno powaane vrednosti Rl indeksa u
svim krvnim sudovima izuzev CRA. NasSi rezultati susaglasnosti sa rezultatima ranije
publikovanih studija drugih autora. Yuksel i sarswom radu (135) pokazali su da pacijenti sa
POAG-om u poréenju sa kontrolnom grupom imaju signifikantno nizednosti PSV i EDV
indeksa i poviSene vrednosti Rl u ispitivanim rbtribarnim krvnim sudovima sa izuzetkom

PSV indeksa oftalnike arterije, Sto odgovara rezultatima do kojih $mo dosli u naSem radu.

Sekeroglu i sar. (136) su porédparametre protoka u OA, CRA i SPCAs kod pacijenta
sa PEXG-om u odnosu na kontrolnu grupu demonstsrazenje PSV i EDV indeksa u svim
ispitivanim krvnim sudovima uz istovremeno péarje RI indeksa u ispitivanim krvnim

sudovima izuzev CRA. Ovi rezultati su u saglasnestnalazima nase studije.
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Medusobno poréenje hemodinamskih parametara retrobulbarnog paoikeiu grupe
pacijenata sa NTG-om i PEXG-om u naSoj studiji zaka je da postoje signifikantno nize
vrednosti PSV indeksa u OA, NPCA i TPCA kod paaj@nsa NTG-om. Pretrazivanjem
literature nismo uspeli da @é@mo nijednu studiju koja se bavila pde@jem hemodinamskih

parametara retrobulbarnog protoka idzm@acijenata sa PEXG-om i NTG-om.

Vaskularni faktori rizika su od ztaja za razvoj NTG-a, dok njihova uloga u razvoju
PEXG nije potuno jasna. Verujemo da bi spimmge ovakve studije koja bi imala za cilj da
uporedi vrednosti hemodinamskih faktora retrobuibgrprotoka kod pacijenata sa NTG-om i
PEXG pomagla u razumevanju uloge vaskularnog peokoki u razvoju glaukomatozne ofke

neuropatije kod pacijenata sa normotenzivnim i geelsfolijativnim glaukomom.

Medu pacijentima sa POAG-om i XFG u nasem radu nile dignifikante razlike ni u
jednom od ispitivanih parametra, iako je razlikd&eDV parametru arterije oftalmike bila na
granici signifikantnosti. Nasi rezultati se slazurslazima do kojih su dosli Yuksel i sar (135) i
Sekeroglu i sar (136). Podaci iz literaturedoriém nisu jednobrazni. Tako su Martinez i Sanchez
(75) u svom radu pronasli snizene PSV i EDV paragnepoviSen RI indeks kod pacijenata sa
PEXG u odnosu na POAG. S druge strane, Galasgi. i(34) demonstrirali su nizi okularni
perfuzioni pritisak, snizen EDV u OA, CRA i PCApaviSen RI indeks u sva tri ispitivana krvna

suda kod pacijenata sa PEXG u odnosu na POAG grupu.

U naSem istrazivanju vrednosti préseg gubitka senzitivnosti vidnog polja, kao i odnos
dijametra i ekskavacije vidnog zivca kod dve gryaeijenata nisu pokazale zagu razliku,
odnosno radi se o pacijentima s&rsin stepenom glaukomatoznog d@&eja. Imajdi ovo u
vidu moZzemo da zakliimo da rezultati naSe studije sugeriSu da hemodkarparametri

retrobulbarne cirkulacije kod pacijenata sa PEXGrosu |0Siji od POAG grupe i obrnuto.

Glaukom kao multifaktorijalna bolest pored IOPidjucuje i drugi faktore rizika kao Sto
je izmenjen okularni protok i vaskularna disregiyéacMerenje okularnog protoka i procena
oc¢uvanosti autoregulacije krvnog protoka u oku pradg vazno polje istrazivanja e
glaukomatolozima e nekoliko decenija. Postoji opSte prildea konsenzus o tome da je
vaskularna disregulacija ukfjana u patogenezu glaukoma. (137).dMten, Klinicki je i dalje

relativno tesko izmeriti protok krvi u oku jer jo&ek nismo u mogtnosti da na jednom aparatu
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obavimo kompletno, Klikki relevantno i standarizovano merenje okularnogtgka.

Razliitim tehnikama merenja moze se dobiti uvid u katdiaspekte okularne perfuzije i
to na razkitim nivoima protoka (horoidalni, retinalni, retrolbarni). Kolor dopler metoda
merenja brzine protoka i vaskularnog otpora u ketimarnim krvnim sudovima je verovatno do
sada naje&e kori€ena metoda za ispitivanje okularne cirkulacije.tBme treba imati u vidu da
ovom metodom merimo samo brzinu protoka, a n@nttar krvnog suda tako da ne dobijamo
podatak o ukupnoj kdlini krvi u jedinici vremena. Takie radi se samo o0 jednom aspektu
okularne cirkulacije - retrobulbarnom protoku. Upskovim ogranienjima, kolor dopler ima
veliku prednost nad drugim tehnikama merenja okagrprotoka jer je neinvazivan, ne zavisi
od providnosti medija i ne zahteva upotrebu komdrawti zraenja. Dobijeni rezultati merenja
kod pacijenata sa glaukomom pokazuju izmenjene daramske parametre protoka i povezani
su i sa prisustvom glaukoma i sa progresijom bo(@8{7). U desetinama studija demonstrirani
su snizeni parametri PSV i EDV u oftaltkoj arteriji, centralnoj arteriji retine i zadnjim
cilijarnim arterijama i poviSen indeks rezistencijeovim krvnim sudovima u patenju sa
zdravim ispitanicima.

U svetlu ovih saznanja i rezultati naSe studij@zufu na mogénost kori€enja ove
metode kao zri@jnog dijagnostikog sredstva u dijagnozi i grenju pacijenata sa glaukomom
otvorenog ugla.

Porelenjem indeksa pro&eog gubitka senzitivnosti vidnog polja i hemodin&ihs
parametara retrobulbarne cirkulacije kod ispitiapacijenata sa glaukomom otvorenog ugla
ustanovili smo da jedino kod pacijenata sa NTG-oostqi statiséki znatajna osrednja
negativna povezanost izthe MD indeksa i EDV-OA, statistki znatajna osrednju pozitivha
povezanost izmil MD indeksa i Rl indeksa retrobulabarnog protok@RAi NPCA, kao i
zna&ajna jaka pozitivha povezanost izéneMD indeksa i RI-OA.

Kod pacijenata sa POAG-om nismo pronasli stékisinatajnu povezanost iznde MD
indeksa i parametara retrobulbarnog protoka dakgeupi pacijenata sa PEXG-om registrovana

statisttki znatajna osrednja negativna povezanost iunilD indeksa i RI-NPCA.

Vedina parametara retrobulbarnog protoka u nasoj jstnéi korelira sa indeksom
pros€&nog gubitka senzitivnosti vidnog polja. 1zuzetak modinamski parametri kod grupe
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pacijenata sa NTG i to: EDV-OA, RI-OA, RI-CRA, RIACA, kao i parametar EDV-NPCA u
PEXG grupi.

U naSoj studiji méu razliitim tipovima glaukoma otvorenog ugla vrednostigraetara
retrobulbrnog protoka najnize su u grupi pacijerstaNTG-om. Promene u vidnom polju kod
glaukoma otvorenog ugla koreliraju u izvesnoj nsaihemodinamskim CDI parametrima (138),
ali znaaj ove korelacije dolazi do izazaja u onom studijoge su ispitivale stepen progresije
bolesti (139). Longitudinalne studije koje su deatilaukomne pacijente duzi vremenski period
utvrdile su da pousanje RI indeksa > 0.75 povezano sa progresijontesia u vidnom polju.
(140, 141). Nedavno objavljena studija koja je ifagpacijente sa NTG-om demonstrirala je
postojanje signifikantne korelacije izthe RI-NPCA i progresije MD indeksa, dok ista
povezanost nije potidena izméu Rl indeksa ostalih retrobulabarnoh krvnih sudogeogresije
ispada u vidnom polju (142). Kod iste grupe pa@janpostojala je i signifikantana korelacija
izmedu progresije ispada u vidnom polju i vrSnog dijgmtog protoka u centralnoj retinalnoj
arteriji. Rezultati drugih studija pokazuju da kpdcijenata sa progresijom ispada u vidnom
polju postoje snizeni parametri okularnog protoR&Y i EDV) posebno u CRA (143, 144),
mada su u raglitim studijama prisutne promene i u drugim retr@marnim krvnim sudovima.
Martinez i Sanchez u svojoj studiji pemja POAG pacijenata sa progresivnim ispadima u
vidnom polju dosli su do korelacije defekata u wdnpolju sa RI indeksom u OA i SPCAs
(145). Zeitz i sar. su u svom istrazivanju dosSli signifikantne korelacije izn@® pogorSanja
nalaza u vidnom polju i izmenjenog protoka (PSVD\G u zadnjim cilijarnim arterijama (146).
Gallasi i sar u svojoj retrospektivnoj studiji demstrirali su korelaciju izmiu progresije ispada

u vidnom polju i snizenog EDV i pov¥anog RI u OA (140).

Ove razlike u dobijenim rezultatima rezultat s @gvega velike hetrerogenosti ovih
studija kako u pogledu dizajna same studije, vrglaukomnih pacijenata, upotrebe
antiglaukomne i sistemske terapije kao i metodédivemja (pr&enje indeksa vidnog polja ili
dubine i lokalizacije samih defekta). Prilikom tufeaja rezultata CDI merenja ne treba
posmatrati pojedinme krvne sudove i na osnovu toga donosti pojeédmaakljuke o stanju
krvnih sudova, v&uzeti u obzir ukupan retrobulbarni protok i posrattga kao celinu (79).

U slitaju nase studije péanje ovih pacijenata kroz duzi vremenski period guéo bi

uvid u korelaciju CDI parametara sa progresijomada u vidnom polju. Po naSem misljenu
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vrednost CDI parametara retrobulbarnog protoka skerije kako za utdivanje stepena
glaukomnog osteenja, tako i za oddevanja stepena progresije bolesti.
Srednje vrednosti holesterola, HDL, LDL i triglic#a u naSem strazivanju nisu pokazale

statisttki znatajnu razliku méu ispitivanim grupama (p>0.05).

Redukciju krvnog protoka kroz glavu of®og Zivca mogu izazvati i faktori koji dovode
do aterosklerotnih promena na krvnim sudovima koji snabdevajujirpredeo glave optkog
Zivca. Od hematoloskih parametara najapaiji faktor rizika za nastanak ateroskleroze skak
je poreméen lipidni status. Podaci iz literature o povezéinpeomenjenog lipidnog statusa i
rizika od razvoja glaukoma nisu jedinstveni. Jedn#pa autora je pronasla poviSene vrednosti
holesterola i triglicerida kao faktor rizika za &ne vrednosti intraokularnog pritiska (147,
148). U drugim studijama demonstrirana je povezaimmseiu poreméenog lipidnog statusa i
razvoja glaukomatozne opitie neuropatije (149, 150).

Nekoliko studija preseka kao i nedavna metaanafinhazala je da su vrednosti
triglicerida poviSene kod glaukoma otvorenog udlal(). Druga grupa istraziva metutim, nije
potvrdila povezanost iznda poreméenog lipidnog statusa i glaukomatozne &gineuropatije.
(148, 152, 153,154). U svojoj nedavno objavljertaggi Ko i saradnici (154) su po prvi put u
strienoj literaturi demonstrirali da su poviSene vredntrgglicerida ¢ak negativno povezane sa
prevalencom glaukoma.

Arterioskleroza je generalno nepovoljno stanjeredstavlja visok rizik po zdravlje
pacijenta, ali je izgleda slabo povezana sa rizilkanglaukomatozne ogke neuropatije (19,
155). Cak i stenoza karotidne arterije, koja moze smamjkularnu perfuziju nijedvrsto
povezana sa rizikom od razvoja glaukomatozneckgtneuropatije (156). Ne postoji prildesmn
konsenzus, ali éna autora se slaze da je poréere lipidni status i aterosklerotii proces
faktor rizika za poviSen IOP ali ne i za nastankukgoma. Velika epidemioloska studija (3280
ispitanika) koju su sproveli Tan i sar. je pokazdépoviSene vrednosti ukupnog holesterola i
triglicerida mogu dovesti do blagog porasta inttdaknog pritiska ali ne i do razvoja

glaukomatozne optke neuropatije (157).

NaSe istrazivanje koje predstavlja studiju preseka pokazalo statistki znatajnu
razliku kada su u pitanju vrednosti lipidnog statusmeiu glaukomnih pacijenata i kontrolne
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grupe. Misljenja smo da relevantan odgovor na mtamrmetusbnoj povezanosti lipidnog statusa
i rizika za nastanak glaukoma treba traziti pregave rezultatima velikih epidemioloskih studija.

C reaktivni protein nije samo z¢gan kao inflamatorni marker &@ma direktnu ulogu u
procesu aterogeneze. Depoziti CRP-a pitenasu u ateroskler@tim plakovima Sto upiuje na
njegovu ulogu, ne samo kao endokrinog (sistemskagpo i parakrinog (lokalnog) pro-
aterogenog faktora (158). CRP direktngestvije u aterogenezi i inflamatornom procesu w zid
krvnog suda. Studije in vitro su pokazale da CRRef@va ekspresiju adhezionih molekula i
doprinosi smanjenju aktivnosti NO sintaza Sto jeiddn korak u aktivaciji endotelnitelija i
inicijaciji procesa ateroskleroze (159). Postnjista povezanost iznde koncentracije CRP-a i

nezeljenih vaskularnih dodaja kao Sto je infarkt miokarda i Slog (160).

Brojne studije su ispitivale i demonstrirale pomeast glaukoma i sistemskih
kardiovaskularnin bolesti (KVB), dok rdetim drugim studijama nije pofena veza izmiu
aterosklerotinin promena u krvnim sudovima i razvoja glaukomd)(Roterdamska studija na
uzorku od 3842 ispitanika nakon 6.5 godina¢prga nije pronasla povezanost iztuteCRP i

ateroskleroze sa pos&nim stepenom oboljevanja od glaukoma (155).

Odreieni faktori rizika za nastanak KVB su ujedno i fakktrizika za razvoj glaukoma.
PoviSene vrednosti CRP su na osnovu rezultata retliija poviSene kod pacijenata sa NTG
(161, 162). Rezultati drugih studija nisu potvrddestojanje poviSenih vrednosti CRP ni kod
pacijenata sa NTG ni kod pacijenata sa POAG-om,(16&, 165). Yuksel i sar su ispitivali
vrednosti CRP kod pacijenata sa pseudoeksfolijativglaukomom i nisu pronasli statigi
zn&ajnu razliku u vrednosti CRP kod ovih pacijenatapareienju sa pacijentima sa

pseudoeksfolijativnim sindromom kao ni kontrolnormgpm (166).

U naSem istrazivanju vrednosti CRP kod 4 ispitevgnupe nisu pokazivale signifikatnnu
razliku (p>0.05) pa mozemo da pretpostavimo da QRP mozemo smatrati markerom

inflamacije i periferne endotelne disfunkcije koatpenata sa glaukomom.

Homocistein je tiolna aminokiselina koja nastagenétilacijom esencijalne aminokiseline
metionina. Radi se o slozenom biohemijskom prodeguregulisanom brojnim enzimima koji
zahtevaju te&e vitamina B6, B12 i folne kiseline kao kofaktofdisfunkcija odgovarajéih

enzima ili nedovoljne katine pomenutih vitamina i folne kiseline mogu dovekt povéane
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koncentracije homocisteina u plazmi. Od ranije gzrmato da genetski uslovljenji defekti u
metabolizmu homocisteina joS u detinjstvu razvijégdke aterosklerd@ie promene. Visok
procenat ovih pacijenata dozivi infarkt miokard& wa prelazu iz druge u the deceniju zivota
(88). Ponovno interesovanje riae javnosti za homocistein i njegovu ulogu u vaskum
bolestima pokrenule su brojne studije koje su pakazda i blago poviSene vrednosti
homocisteina u plazmi predstavljaju faktor rizikaimfarkt miokarda, infarkt mozga, aneurizmu

abdominalne arterije i vaskularnu demenciju (89,90 92).

Veruje se da poviSene vrednosti homocisteina anuladovode do generalizovane
vaskularne endotelne disfunkcije. Mehanizam Stethelgvanja homocisteina n&ito je vezan
uz oksidaciju LDL holesterola, pot@u produkciju kolagena, smanjenu raspolozivost-azo
oksida kao i protrombalko delovanje. Nekoliko studija je potvrdilo da p&smni homocistein
moze povéati rizik od nastanka arterijske i venske okluzgéinalnih krvnih sudova kao i rizik
od nastanka prednje ishetke opttke neuropatije (107,108,109).

Tragaju¢i za vaskularnim faktorima rizika kod glaukoma, ledsjih 10-tak godina
objavljeno je viSe studija koje su pk@vale povezanost iznie homocisteina i raalitih oblika
glaukoma otvorenog ugla. Nekoliko studija potvrdeonalaz poviSenih vrednosti homocisteina
kod pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenoga udl15,167) kao i kod pacijenata sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom (111-115). Nasuptoime, druge studije nisu pronasle
poveane vrednosti homocisteina kod pacijenata sa PQAG,{16,168), kao ni kod pacijenata
sa normotenzivnim glaukomom (21,23,25,26,117). Ta&tgprimer metatanaliza Li i sar (169)
koja je obuhvatala 7 studija utvrdila je da NTGenijdruzen sa poviSenim vrednostima Hcy,
folata, vitamina B6 i vitamina B12. Rezultati naStadije potvrdili su da se vrednosti

homocisteina kod pacijenata sa NTG-om ne razlikupainosu na druge ispitivane grupe.

NaSa studija je pokazala da postoje poviSene wsgdhomocisteina kod pacijenata sa
PEXG-om u poréenju sa pacijentima sa POAG-om i kontrolnom grupota razlika je bila
statisttki znatajna. Vrednosti vitamina B12 i folne kiseline nigakazale statistki znatajnu
razliku melu ispitivanim grupama iako su vrednosti folne Kiselbile snizene kod pacijenata sa
PEXG. Ima saopsStenja da su vrednosti folne kisedtaéistéki znatajno nize kod pacijenata sa
PEXG-om u odnosu na druge oblike glaukoma (168).130i nalazi upduju na vazno kliniko

pitanje o0 eventualnom udenju suplemenata u vidu folata u ishranu kod oscha
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hiperhomocisteinemijom i pseudeksfolijativnim glankom. S obzirom da dodatak folne
kiseline od 0.5-5 mg/dnevno u svakodnevnoj ishnaoize sniziti nivo Hcy za 25% (171)
naredna istrazivanja treba da budu usmerena na pouie odgovore klidarima o eventulanoj
upotrebi vitamina B12 i folata kod pacijenata saugomom. Rezultati naSeg istrazivanja u
saglasnosti su sa rezultatima brojnih autora kopatvrdili poviSene vrednosti homocisteina kod
pacijenata sa PEXG (111,112,114,168,170). Poxestih dokaza o miisobnoj povezanosti
izmeiu poviSenih vrednosti homocisteina i pseudoeksfiVinog glaukoma, i dalje su
nedovoljno jasni mogu mehanizmi koji tokom hiperhomocisteinemijecestvuju u
glaukomatoznoj optkoj neuropatiji. Poznato je rdatim, da poviSene vrednosti homocisteina
dovode do ostenja endotela, promena ekstracelularnog matrikgaoptoze ganglijskiléelija
retine (121). Upravo ovi procesi kako se verujedstavljaju i kljgne procese u toku razvoja
glaukomatozne optke neuropatije. Naime, tokom hipehomocisteinemipdadi do stvaranja
homocisteinske kiseline koja predstavlja ekscitatareurotransmiter i dovodi do aktivacije
NMDA (N-mathyl-D-aspparate) receptora. Vezivanje ave receptore homocistein moze
indirektno povéati influks jona kalcijuma i aktivaciju enzima kojicestvuju u produkciji
slobodnih radikala i nastanku oksidativhog str&isidativni stres dovodi do aktivacije procesa
apoptoze i moze dovesti do smrti ganglijsk#élija retine i razvoja glaukomatoznog a&rja
(172).

Ni jedna od nama poznatih studija nije ugidrela nivo homocisteina kod glaukomnih
pacijenata sa nalazima hemodinamskih parametrabrdbarne cirkulacije metodom kolor
dopler.

Glaukomna optka neuropatija je udruzena sa smanjenim okularmmtogom krvi (19,
173). U naSem radu smanjen retrobulbarni protok kmonaien je kod raztitih tipova
glaukoma otvorenog ugla i to POAG, NTG, PEXG, alisemo kod PEXG prisutna povisena
vrednost homocisteina. Tak® kod pacijenata sa PEXG-om postoji statistznaiajna jaka
pozitivha povezanost izmda vrednosti homocisteina i indeksa rezistencijevimsispitivanim
krvnim sudovima. Kod iste grupe pacijenata (PEXG3tpji statisitki znatajna jaka negativna
povezanost izmi# vrednosti homocisteina i krajnjeg dijastolnogtpka u OA, CRA, TPCA i
NPCA.
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Medutim i kod ostalih tipova glaukoma otvorenog uglaji ksu zastupljeni u nasem
istrazivanju kao i kod kontrolne grupe postoji ist&tki znatajna pozitivha povezanost izthe
vrednosti homocisteina i Rl indeksa u retrobulba@rkirvnim sudovima, kao i statigki znatajna
negativna povezanost iziie homocisteina i krajnjeg dijastolnog protoka u goipim
retrobulbarnim krvnim sudovima. Kod pacijenata 9AAG-om postoji statistki znatajna
osrednja negativna povezanost idmerednosti homocisteina i PSV OA i izchehomocisteina
i EDV u OA. Kod iste grupe pacijenata (POAG) posstatisteki znatajna osrednja pozitivha
povezanost izmkl homocisteina i Rl indeksa u OA. Kod pacijenata NSBG-om postoji
statistéki znatajna osrednja negativna povezanost immerednosti homocisteina i krajnjeg
dijastolnog protoka u TPCA. Kod iste grupe pacifan@\TG) postoji statistki znaajna
osrednja pozitivna povezanost iztaenivoa homocisteina i indeksa rezistencije u ORCA i
NPCA. U kontrolnoj grupi takde je zapazena stati&ti znatajna osrednja negativna povezanost
izmedu homocisteina i krajnjeg dijastolnog protoka u ORPCA i NPCA. U istoj grupi
ispitanika zapazena je statli znalajna osrednja pozitivha povezanost izZmnenivoa

homocisteina i indeksa rezistencije u CA i TPCA.

Rezultati naSeg rada generalno ukazuju na prisstatistéki znaajnu negativnu
povezanost izmi# vrednosti homocisteina u krvi i krajnjeg dijasioy protoka u retrobulbarnim
krvnim sudovima, Sto zkada su poviSene vrednosti homocisteina udruzersensenjenim EDV
protokom. Jedino je kod pacijenata sa POAG-om axeepanost prisutna i sa PSV protokom u
OA. Jos jedan zanimljiv rezultat naSeg istrazivgaja statistki znatajna pozitivha povezanost
izmedu vrednosti homocisteina i Rl indeksa u oftlakaej arteriji kod sve tri grupe glaukomnih
pacijenata (POAG, NTG, PEXG) (p=0.007, p=0.007,08301, redom). Krajni dijastolni protok
je pored indeksa rezistencije najvazniji hemodinanparametar CDI merenja protoka. Dok
vrsSni sistolni protok - PSV predstavlja brzinu mkd u toku sistole i pokazuje trenutnu
maksimalnu vrednost, EDV predstavlja srednju vratlipootoka tokom duze fazetanog ritma
i samim tim je indikativniji parametar vaskularnpgptoka. Rl indeks zavisi od oba parametra
protoka (EDV i PSV) i na neki k@ predstavlja najkonzistentniji i najreproducilyjinCDI
parametar. (82). Rl je pokazatelj periferne vagkdarezistencije préemu je ona direktno
proporcionalna RI vrednostima. Istovremeno posiejasnizenog EDV protoka i visoke
vrednosti Rl indeksa ukazuje zapravo na gewe vaskularnu rezistenciju i smanjen protok na

novou glave vidnog zivca (74). Prlikom tuéeaja rezultata CDI merenja, trebadugm imati u
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vidu i ¢injenicu da je t&nha povezanost iznda Rl indeksa i vaskularnog otpora kompleksna i u
nekim svojim aspektima nedovoljno poznata. Nekeligkorist&i in vitro i in vivo modele
pokazale odlinu korelaciju izméu Rl CDI indeksa i vaskularnog otpra u ispitivankmim
sudovima (renalni, brahijalni, umbilikalni). (17475). Druge studije na ex vivo modelu nisu
potvrdile ovu povezanost (176), sugeéuSda je korelacija CDI indeksa i vaskularnog otopr
kompleksna interakcija iznde ukupnog volumena krvi, pritiska krvi u posmatransegmentu,
otpora u zidu krvnog suda i odnosa dijastolnogtodinog krvnog pritiska. Pri tome treba imati u
vidu i ¢injenicu da su ova ispitivanja vrSena na krvnim asuicha drugih organa, a ne na

retrobulbarnim krvnim sudovima.

Pové&ana vaskularna rezistencija nastaje kao rezultgarmkih (ateroskleroza) ili
funkcionalnin promena (vaskularna disregulacija)zidu krvnog suda (19). Homocistein
ostvaruje svoje vazokonstriktorno i citotaksd dejstvo na nivou endotela koji ima vaznu ulogu
u vaskularnom otporu koji se reguliSe aktivéwwdntramuralnin mi&inih celija, ¢iji stepen

kontrakcije zavisi od miogenih, metakitdih, neuralnih i humoralnih faktora.

PoviSene vrednosti homocisteina mogu dovesti danggnog protoka na nivou glave
vidnog Zivca vazokonstrikcijom ili direktnim citdteicnim efektom. Vazokonstrikcija nastaje
kao posledica povane aktivnosti ADMA receptora (asymmetric dimethgiaine) koji dovode
do inhibicije endotelijalne azot monoksid sinteta@NOS) i sledstvenog smanjenja azot
monoksida (NO). Direktno citotoksio dejstvo ostvaruje se o&mjem endotela, aktivacijom
makrofaga i trombocita, proliferacijom glatkih néisih ¢elija i daljim razvojem procesa

trombogeneze i apoptoze ganglijsk#lija retine (121).

Hiperhomocisteinemija dovodi i do paame produkcije slobodnih kisednih radikala i
razvoja oksidativnog stresa. Modifikacija proteieadotelnihc¢elija tokom HHcy dovodi do
stvaranja antihomocisteinskih antitela, aktivacjekrofaga, fagocitoze i razvoja inflamatornog
procesa. Tokom HHcy snizena je aktivhost enzimd liksidaze (LOX), bakar zavisne
aminokiseline koja injicira stvaranje kovalentn@akrsne veze iznde kolagena i elastina u
ECM ¢ime se naruSava njegov strukturalni integritet abghost. (118, 119). Pored toga
vezivanjem za NMDA (N methyl D asparat) receptomy hoze indirektno povati ulazak jona
Ca i aktivaciju enzima koji ¢estvuju u produkciji slobodnih radikala i razvojlksaativnog

stresa dovode do aktivacije procesa apoptoze ganglijskélija retine (120). Ove promene
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zajedno sa direktnim citotoksiim dejstvom Hcy dovode do oéenja endotelnildelija i razvoja
inflamatornog procesa i pokretanja procesa tromegenapoptoze ganglijskikelija retine i
promena na nivou ekstracelularnog matriksa (ECMor&tski, ove promene mogu objasniti
zasto tokom hiperhomocisteinemije dolazi do struktu promena u zidu krvnog suda koje

uzrokuju povéanu vakularnu rezistenciju i smanjen retrobulbarotok krvi.

Rezultati naSeg istrazivanja zato ukazuju na pawvegt izméu izmenjene retrobulbarne
vaskularne regulacije i koncentracije homocistek@d pacijenata sa raziiim tipovima
glaukoma i ukazuju na modu ulogu homocisteina u poéenju vaskularnog otpora i dodatnom

snizenju okularnog protoka u razvoju glaukomatozpigke neuropatije.
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6. ZAKLJU CCI:

1. Kod pacijenata sa glaukomom otvorenog ugla (POAGQGN PEXG) sniZzeni su
parametri okularnog protoka (PSV i EDV) i péae indeks rezistencije u retrobulbarnim
krvnim sudovima i to: centralnoj retinalnoj artergftalmickoj arteriji i kratkim zadnjim

cilijarnim arterijama u odnosu na kontrolnu grupu.

2. Snizenje parametara okularnog protoka najizrazenge kod pacijenata sa
normotenzivnim glaukomom, ali je prisutno i kod paata sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla, kao i kod pseudoeksfolijativhogugtama u poréenju sa kontrolnom

grupom.

3. Metoda kolor dopler merenja okularnog protoka Kkjilako dostupna, bezbolna i
neinvazivna metoda koja pruza uvid u stanje henadgkih parametara retrobulbarne
cirkulacije i predstavlja zriajno dijagnostiko sredstvo u dijagnozi i pfanju pacijenata

sa glaukomom otvorenog ugla.

4. Vrednosti lipidnog statusa (holesterol, HDL, LDkigticeridi) i vrednosti C reaktivhog
proteina kod pacijenata sa r&#im tipovima glaukoma otvorenog ugla u pdeaju sa

kontrolnom grupom ne pokazuju statigtiznatajnu razliku.

5. Koncentracija serumskog homocisteina poviSena je gwpi pacijenata sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom u pdemju sa kontrolnom grupom i grupom
pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugledvosti folata i vitamina B12 ne

pokazuju statistki znatajnu razliku méu ispitivanim grupama.

6. Postoji pozitivha korelacija iznde vrednosti homocisteina i indeksa rezistencije i
negativna korelacija iznde vrednosti homocisteina i krajnjeg dijastolnogtpka u svim

ispitivanim krvnim sudovima kod pacijenata sa psskdfolijativnim glaukomom.
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Postoji i pozitivha korelacija vrednosti homocisgeii indeksa rezistencije oftalékie

arterije kod sve tri grupe glaukomnih bolesnika.

7. Postoji pozitivna korelacija iznde vrednosti homocisteina i indeksa rezistencije kao
negativna korelacija izndel vrednosti homocisteina i parametara retrobuladzaprotoka
(PSV i EDV) u pojedinénim krvnim sudovima kod pacijenata sa normotenzivni

primarnim glaukomom otvorenog ugla ali i kod kohteogrupe.

8. Hiperhomocisteinemija negativno &g na parametre retrobulbarnog protoka u smislu
smanjenja protoka i povanog indeksa rezistencije kod pacijenata sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom, ali poviSene vm@sth homocisteina mogu imati
negativan uticaj i na retrobulbarni protok kod tiktablika glaukoma otvorenog ugla kao

i kod starijih osoba koje nemaju glaukom.

9. Dodatna istrazivanja sa &ien brojem ispitanika su neophodna kako bi se pdtrid
odbacila pretpostavka o magy ulozi homocisteina u po¢anju vaskularnog otpora i

dodatnom snizenju okularnog protoka u razvoju ghaw#tozne optke neuropatije.

10. Naredna istrazivanja trebalo bi da daju odgovopitenje da li bi primena vitamina B12
i folata u ishrani bila od koristi kod osoba saufd@amom otvorenog ugla i poviSenim
vrednostima homocisteina kao i da li je opravdamgntivna primena ovih vitamima u
ishrani kod starijih ljudi.
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SPISAK SKRACENICA (po redosledu pojavljivanja u tekstu)

IOP - intraokularni pritisak

POAG - primarni glaukom otvorenog ugla (Primary io@agle glaucoma)

PACG - primarni glaukom zbog zatvaranja ugla (Priyrengle-closure glaucoma)
NTG - normotenzivni glaukom (Normal Tension Glauem

HTG - visokotenzivni glaukom (High Tension Glaucgma

PEXG - pseudoeksfolijativni glaukom

OAG - glaukom otvorenog ugla (Open-angle Glaucoma)

SZO - Svetska zdravstvena organizacija

TIGR- trabecular-meshwork induced glucocorticoisip@n
GON - glaukomatozna oglia neuropatija

NO - azot-monoksid

MMPs - matriks metaloproteinaze

NOS-2 - azot monoksid sintetaza 2

ET1 - endotelin 1

EKG - elektrokardiogram

NMR -nuklearna magnetna rezonanca

CNTG - Collaborative Normal Tension Glaucoma Study
LOXL1 - lysyl oxidase homolog 1

RPE- retinalni pigmentni epitel

CNS- centralni nervi sistem

LDF- Laser dopler floumetrija (Laser doppler flowetry)
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RVA- Analizator retinalnih krvnih sudova (Retinaéssel analyzer)
CDI- Kolor dopler prikaz (Color doppler imaging)

HRF- Hajlderberg retina fluometrija (Heidelbergimat flownmeter)
POBF- Pulsni okularni protok (pulsable ocular bldloadv)

LDV- Laser dopler velocimetrija (Laser doppler whoeter)

CO2- ugljen-dioksid

OCT- okularna koherentna tomografija (Optical Celnee Tomogrphy)
ELAM 1- endothelial cell leukocyte adhesion molecl

OPP- okularni perfuzioni pritisak

MOPP- srednja vrednost okularnog perfuzionog (katis

PVD- primarna vaskularna disregulacija

UZ- ultrazvuk

PSV- vrsni sistolni protok (peak systolic velocity)

EDV- krajnji dijastolni protok (end diastolic velibg)

RI- indeks rezistencije (resistence index)

MFV- srednja brzina protoka (mean flow velocity)

ACR- centralna retinalna arterija (A. centralismae)

VCR- centralna retinalna vena (V. centralis retjnae

AaCPB- zadnje kratke cilijarne arterije (Aa. cil@posteriore breves)
AO- oftalmicka arterija

Pl- indeks pulzatilnosti (pulsatility index)
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