UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Vesna D. Maric

ISPITIVANJE PREDIKTORA ZA
NASTANAK
PSEUDOEKSFOLIJATIVNOG
GLAUKOMA

Doktorska disertacija

Beograd, 2019



UNIVERSITY OF BELGRADE
MEDICAL FACULTY

Vesna D. Marié

ASSESSMENT OF PREDICTORS FOR
THE DEVELOPMENT OF
PSEUDOEXFOLIATIVE GLAUCOMA

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2019



PODACI O MENTORU | KOMENTORU I CLANOVIMA KOMISIJE ZA OCENU I
ODBRANU DOKTORSKE DISERTACIJE

MENTOR

Prof. dr Anita Grgurevié¢, vanredni profesor na katedri epidemiologije Medicinskog

fakulteta Univerziteta u Beogradu

KOMENTOR

Doc. dr Marija Bozi¢, docent na katedri oftalmologije Medicinskog Fakulteta

Unverziteta u Beogradu

CLANOVI KOMISIJE:

1. Prof. dr Milenko Stojkovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu —
predsednik komisije

2. Prof. dr Tatjana Pekmezovi¢, Medicinski fakultet Univerziteta u Beogradu

3. Doc. dr Jasmina Dordevié-Jocié¢, Medicinski fakultet Univerziteta u NiSu

Datum odbrane:




REZIME

Uvod: Pseudoeksfolijativni sindrom (PEXS) je genetski determinisano, sistemsko
oboljenje. Predstavlja degenerativnu fibrilopatiju, povezanu sa godinama koja se
karakteriSe prekomernim stvaranjem 1 talozenjem abnormalnog ekstracelularnog
fibrilarnog materijala u mnogim okularnim i ekstraokularnim tkivima. Ukoliko nastane
glaukom kod pacijenata koji imaju prisustvo PEX materijala na prednjem segmentu
oka, radi se o pseudoeksfolijativnom glaukomu (PEXG). PEXG je najce$ci oblik
sekundarnog glaukoma otvorenog ugla. Za sada nisu u potpunosti poznati faktori koji
dovode do nastanka ovog glaukoma. | dalje nije jasno zasto samo 30 % ociju sa PEX
sindromom razvije glaukom.

Ciljevi: (1) Poredenje oftalmoloskog klinickog nalaza pacijenata sa novootkrivenim
PEXG i pacijenata sa novootkrivenim POAG na prvom pregledu. (2) Poredenje
oftalmoloskog klinickog nalaza pacijenata sa novootkrivenim PEXG i pacijenata sa
PEXS. (3) Ispitivanje prediktora za nastanak PEXG iz domena demografskih,
bihejvioralnih i biohemijskih laboratorijskih parametara. (4) Ispitivanje nalaza na
perifernim krvnim sudovima metodom kapilaroskopije krvnih sudova koznog nabora
nokatne ploce prstiju Sake kod pacijenata sa PEXG i poredenje sa kontrolama.

Metod: Studija je sprovedena na Klinici za o¢ne bolesti, Klinickog Centra Srbije u
Beogradu, u periodu od juna 2016 do decembra 2017. godine. U studiju je uklju¢eno
306 ispitanika: pacijenti sa novodijagnostikovanim PEXG, pacijenti sa
novodijagnostikovanim POAG, pacijenti sa PEXS i zdrave kontrole (ZK).

Rezultati: U studiju je ukljué¢eno 306 ispitanika od ¢ega su 83 pacijenta pripadala grupi
sa PEXG, 80 pacijenata je pripadalo grupi sa POAG, njih 59 je imalo PEXS i 84
ispitanika su bile ZK. Prosecna starost ispitanika u PEXG, POAG, PEXS i grupi zdravih
kontrola bile su 73,61 + 8,46, 65,50 + 8,97, 74,81 +6,80 i 73,58 + 9,34 godina, a
statisticka znacajnost postojala je samo izmedu pacijenata sa PEXG i POAG, p < 0.001.
PEXG grupa obuhvatala je 35 pacijenta (42,2%) sa unilateralnim PEX glaukomom od
kojih je 15 pacijenata (42,9%) imalo PEX glaukom na desnom oku i njih 20 (57,1%) na
levom oku. Postojala je statisticki znacajna razlika u piku intraokularnog pritiska (IOP)
(74,0 mmHg naspram 56,0 mmHg), kao i u srednjoj vrednosti I0OP (32,0 + 9,5 mm Hg,
naspram 28,8 = 5,9 mm Hg), p < 0,001 kod PEXG o¢iju naspram POAG ociju.

Statisticki veci srednji (SC/D) i vertikalni odnos prec¢nika ekskavacije i precnika papile



(VC/D) je bio kod PEXG oc¢iju u odnosu na POAG oc¢i; vC/D je bio 0,65 (0,45 - 1,0)
naspram 0,60 (0,45 - 1,0), p = 0,048 a sC/D 0,60 (0,45 - 1,0) naspram 0,55 (0,45 - 1,0),
p = 0,009. Alchajmerova bolest je jedina sistemska bolest koja je bila nezavisno
povezana sa PEX glaukomom, OR je bio 0,021 (95% CI = 0,00-21,52, p = 0,022).
Koncentracije serumskog humanog heparan sulfata (HS) u grupama PEXG, POAG, ZK
i PEXS bile su 3 189,0 £ 1 473,8 ng/mL, 2 091,5 + 940,9 ng/mL, 2 543,1 + 1 397,3
ng/mL i 2 658,2 + 1 426,8 ng/mL; PEXG i POAG grupa, p = 0,001 i PEXG i ZK, p =
0,032. Koncentracije serumskog humanog hondroitin (CS) sulfata u grupama PEXG,
POAG, ZK i PEXS bile su 43,9 + 20,7 ng/mL, 38,5 +£ 22,0 ng/mL, 35,8 + 16,4 ng/mL i
43,3 £ 21,8 ng/mL, PEXG i ZK, p = 0,041. Sto se tice kapilaroskopskih karakteristika,
statistiCki znacajna razlika je pronadena u promeru i obliku petlje izmedu PEXG 1
POAG (p = 0,050 i p=0,035) i PEXG i ZK (p = 0,050 i p = 0,035) kao i rasporedu
petlje i prisustvu avaskularne zone izmedu PEXG i ZK (p = 0,014 i p = 0,004).
Zakljucdci: Klinicka slika PEX glaukoma se razlikuje od klini¢ke slike POAG na prvom
pregledu. Kod PEX glaukoma postoji veci stepen ostecenja nego kod POAG u vreme
postavljanja dijagnoze, tj. postoji veci stepen o$tecenja na glavi o¢nog nerva i izraZenije
promene u vidnom polju. Kod veéine slucajeva sa PEX glaukomom postoji vec
znaCajno oStecenje na glavi o¢nog zivca 1 u vidnom polju u trenutku postavljanja
dijagnoze. Osim prisustva PEX materijala na prednjoj kapsuli so¢iva i/ili na pupilarnom
rubu, povisen IOP, uzan ili okludibilan ugao, viSe pigmentovan ugao prednje o¢ne
komore, fakodoneza i slabo Sirenje zenice su bili faktori rizika za PEX glaukom.
Koncentracije HS 1 CS su bile viSe kod ispitanika sa PEXG 1 PEXS u odnosu na
ispitanike bez PEX materijala. HS i CS predstavljaju dobre biomarkere za PEX
glaukom kad ih poredimo sa zdravim kontrolama. Kod pacijenata sa PEX glaukomom
uocene su morfoloske vaskularne promene kapilara koZznog nabora nokatne ploce prstiju
Sake pregledane metodom kapilaroskopije.

Kljuéne reéi: pseudoeksfolijativni glaukom, novodijagnostikovani, pseudoeksfolijativni
sindrom, primarni glaukom otvorenog ugla, epidemioloske karakteristike, klinicke

karakteristike, heparan sulfat, hondroitin sulfat, biomarkeri, kapilaroskopija

Naucna oblast: Medicina
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ABSTRACT

Introduction: Pseudoexfoliation syndrome (XFS) is an age-related generalized disorder
of the extracellular matrix, characterized by an excessive production and progressive
accumulation of fibrillar pseudoexfoliation material deposits in the anterior segment of
the eye. XFS is a genetically determined systemic condition. The most widely
recognized disease manifestation is pseudoexfoliative glaucoma (XFG), which is a
common cause of blindness worldwide. The etiology of XFG is still unclear, and it is
presently not known why glaucoma develops in only about 30% of XFS eyes in
patients’ lifetime. Pseudoexfoliative glaucoma is the most common form of secondary
open-angle glaucoma worldwide. XFG typically develops after 60 years of age, and in
most cases, significant optic nerve head and visual field damage in at least one eye is
already present at the time of diagnosis.

Purpose: To evaluate the clinical characteristics of newly diagnosed pseudoexfoliative
glaucoma and compare them with those pertaining to newly diagnosed primary open-
angle glaucoma (POAG) as well as pseudoexfoliation syndrome. The second purpose
was to investigate heparan sulfat and chondroin sulfat concentrations in serum samples
of patients with newly diagnosed XFG and compare the obtained values with those
pertaining to POAG, normal controls (NC) and subjects with XFS. The third purpose
was to evaluate the nailfold capillary morphological features in patients with XFG and
compare them with those pertaining to POAG, NC and subjects with XFS as also to
investigate all parameters related to platelet function on the hemogram, biochemical
blood analysis and vitamins.

Methods: This case control study involved 306 participants, including patients with
newly diagnosed XFG, age- and sex-matched normal controls, patients with newly
diagnosed POAG, and subjects with XFS. The study was conducted at the Glaucoma
Department of Clinic for Eye Diseases, Clinical Centre of Serbia, as the referral center
for glaucoma in Serbia between June 2016 and December 2017.

Results: The mean age in the XFG, POAG, XFS and NC groups was 73.61£8.46,
65.50+£8.97, 74.81+6.80 and 73.58+9.34 years, respectively (XFG vs. POAG, p <
0.001). Unilateral XFG was diagnosed in 35 patients (42.2%). The intraocular pressure
(IOP) was higher in the eyes affected by XFG (32.0+£9.5 mmHg) than in the POAG eyes
(28.845.9 mm Hg), p < 0.001. In XFG and POAG eyes, glaucoma severity was



determined via vertical cup to disc ratio (C/D) 0.65 (0.45 — 1.0) vs. 0.60 (0.45 - 1.0), p
= 0.048 and visual field mean deviation (MD) -5.68 (-1.58 to -30.9) vs. -4.70 (-1.39 to -
31.0), p = 0.045. Alzheimer’s was the only systemic disease associated with XFG in the
study sample, with an OR of 0.021 (95% CI = 0.00-21.52, p = 0.022). Mean serum HS
concentrations in the XFG, POAG, NC and XFS groups were 3,189.0 + 1,473.8 ng/mL,
2,091.5 £ 940.9 ng/mL, 2,543.1 £ 1,397.3 ng/mL and 2,658.2 + 1,426.8 ng/mL
respectively, XFG vs. POAG, p = 0.001 and XFG vs. NC, p = 0.032. Mean serum CS
concentrations in the XFG, POAG, NC and XFS group were 43.9 + 20.7 ng/mL, 38.5 +
22.0 ng/mL, 35.8 + 16.4 ng/mL and 43.3 + 21.8 ng/mL, respectively, XFG vs. NC, p =
0.041. Regarding capillaroscopic characteristics, statistically significant difference was
found in capillary diameter and tortuosity between the XFG and POAG group (p =
0.050 and p = 0.035) and the XFG and NC group (p = 0.003 and p = 0.044), as well as
in the distribution of capillary loops and avascular zones between the XFG and NC
group (p = 0.014 and p = 0.004). The subjects with XFG had lower PLT values
compared to POAG patients (p = 0.022).

Conclusions: At the time of diagnosis, XFG exhibits different clinical features compare
with POAG. Consequently, in the involved eye(s), optic nerve head damage and visual
filed deterioration are frequently more severe in XFG compared to POAG patients.
Also, in XFG, significant optic nerve head and visual field damage is already present at
the time of diagnosis. Higher IOP, narrow or occludable angle, increased trabecular
pigmentation, phacodonesis and poorer pupillary dilatation emerged as the factors
associated with XFG. Our findings revealed greater HS and CS concentrations in XFG
patients and XFS subjects compared to those without pseudexfoliation material. HS and
CS could be good biomarkers for XFG compare to normal controls. Our findings also
revealed nailfold capillary morphological vascular changes in newly diagnosed XFG
patients. The subjects with XFG had lower PLT values and a higher MPV serum
parameter compared to normal controls and patients with POAG.

Keywords: pseudoexfoliative glaucoma, newly diagnosed, pseudoexfoliation
syndrome, primary open-angle glaucoma, epidemiological characteristics, clinical
characteristics, heparan sulfat, chondroitin sulfat, biomarkers, nailfold capillaroscopy
Scientific area: Medicine

Narrow area of expertise: Epidemiology
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1. UvOD

1.1 DEFINICIJA | PODELA GLAUKOMA

Glaukom predstavlja hroni¢nu progresivnu opti¢ku neuropatiju koja dovodi do
slepila ukoliko se na vreme ne dijagnostikuje ili se nepravilno le¢i. Kod glaukoma
dolazi do progresivnog gubitka retinalnih ganglijskih ¢elija i njihovih aksona i samim
tim odgovarajucih ispada u vidnom polju (Weinreb i sar. 2014). Ispadi u vidnom polju
kod glaukoma imaju specifiénu progresiju i ireverzibilnog su karaktera (Labiris i sar.
2010). Promene koje se javljaju na glavi ili papili vidnog ili o¢nog zivca nastaju usled
vise faktora medu kojima je najvazniji poviSen intraokularni pritisak (IOP). U ostale
faktore rizika ubrajaju se starosna dob, pozitivha porodi¢na anamneza, centralna
debljina roznjace, prisustvo pseudoeksfolijacija, refraktivna greska, pol, prisustvo
odredenih sistemskih bolesti.

Normalne vrednosti intraokularnog pritiska su od 10 do 21 mmHg. O¢ni pritisak
nastaje kao rezultat pravilnog odnosa stvaranja i oticanja ofne vodice. Stvaranje ocne
vodice, njen protok i oticanje kroz strukture komornog ugla u venski sistem,
predstavljaju osnov hidrodinamike oka.

Treba naglasiti da je vidni ili o€ni Zivac bitan za normalno funkcionisanje vida
jer se preko njega prenose signali do centra u mozgu u kojim se formira slika predmeta
koji posmatramo. Posledica oste¢enja nervnih vlakana je postepeni ali progresivni
gubitak vida. Neleceni glaukom u uznapredovaloj fazi dovodi do potpunog gubitka
vida.

Glaukom je multifaktorijalno oboljenje i obuhvata $irok spektar razlicitih formi

bolesti. Osnovna klinicka podela je na primarni, sekundarni i kongenitalni glaukom.

. Primarni glaukom

Tacna etiologija primarnog glaukoma je nepoznata i javlja se usled odsustva
drugog okularnog oboljenja ili kongenitalne anomalije (Prum i sar. 2016).
Podela primarnog glaukoma na osnovu $irine komornog ugla prednje o¢ne komore se

deli na glaukom sa otvorenim i glaukom sa zatvorenim uglom.



1. Primarni glaukom otvorenog ugla (Primary open-angle glaucoma ili
POAG)

Primarni glaukom otvorenog ugla predstavlja najcesci tip glaukoma (Topouzis i
sar. 2009). To je hroni¢no oboljenje koje se obi¢no javlja u starijem zivotnom dobu,
naj¢eSc¢e zahvata oba oka i ima progresivan tok. Bolest se kod najveceg broja pacijenata
karakteriSe poviSenim o¢nim pritiskom, promenama na papili ocnog Zivca, ispadima u
vidnom polju i Sirokim otvorenim komornim uglom. Kod ove fome glaukoma, prepreka
u oticanju o¢ne vodice je u samom zidu komornog ugla odnosno u drenaznom sistemu

oka koga ¢ine trabekulum, Slemov kanal i intraskleralni krvni sudovi.

Dalja podela je na:
I.  POAG sa poviSenim vrednostima intraokularnog pritiska

ii.  POAG sa normalnim vrednostima intraokularnog pritiska

Prisustvo povisenog o¢nog pritiska bez promena u vidnom polju i na papili o¢nog
zivca oznacava se kao okularna hipertenzija. U toku pracenja ovih osoba, u zavisnosti
od duzine pracenja kao i prisustva ostalih faktora rizika, moze da dode do konverzije u

primarni glaukom sa otvorenim uglom.

2. Primarni glaukom zbog zatvaranja ugla (Primary angle closure glaucoma
ili PACG)

Predstavlja stanje kada porast IOP nastaje kao rezultat opstrukcije isticanja ocne

vodice delimi¢nim ili potpunim zatvaranjem komornog ugla perifernom duzicom.

Il.  Sekundarni glaukom

Sekundarni glaukom nastaje kao posledica nekog drugog okularnog ili
ekstraokularnog oboljenja ili stanja. Radi se o heterogenoj grupi oboljenja u ¢ijoj osnovi

lezi slozeni patomehanizam i javlja se u vidu glaukoma sa otvorenim i sa zatvorenim
2
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uglom prednje oc¢ne komore. Jedan od najces¢ih formi sekundarnog glaukoma

otvorenog ugla jeste pseudoeksfolijativni glaukom (PEXG).

I11.  Kongenitalni glaukom

Kongenitalni glaukom nastaje kao rezultat anomalnog razvoja komornog ugla za
vreme intrauterinog perioda i manifestuje se tokom prvih meseci ili godina zivota.
Predstavlja retku bolest ali sa velikim uticajem na razvoj deteta i kvalitet njegovog

zivota.

1.2. EPIDEMIOLOGIJA GLAUKOMA

1.2.1. U¢estalost i raspostranjenost glaukoma

Prema podacima Svetske zdravstvene organizacije (SZO) u svetu trenutno od
glaukoma boluje oko 70 miliona ljudi pri ¢emu 2/3 obolelih ima glaukom otvorenog
ugla, najées¢u formu glaukoma. Procenjuje se da ¢e 2020. godine skoro 80 miliona ljudi
imati glaukom od ¢ega ¢e preko 20 miliona biti slepo (Quigley i sar. 2006). Glaukom je
drugi uzrok slepila u razvijenom delu svetu, posle katarakte, kod koje je slepilo
reverzibilno. Procenjuje se da je 4,5 miliona ljudi slepo zbog primarnog glaukoma
otvorenog ugla a 3,9 miliona je slepo zbog primarnog glaukoma zatvorenog ugla.
Smatra se da bi pravovremenim otkrivanjem 1 le€enjem glaukoma moglo biti spre¢eno
slepilo kod 80 — 90% pacijenata sa glaukomom. Epidemioloske studije ukazuju da se
prevalencija glaukoma krec¢e od 1% do 2% u populaciji starijoj od 40 godina (Quigley i
sar. 2006). Razlicita je u razli¢itim delovima sveta i po podacima SZO iz 2010. godine
kre¢e se od 1,18% u regionu jugoisto¢ne Azije do 4,16% u Africi, dok je u Evropi

prevalencija oboljevanja 1,97%.

U Srbiji ne postoje precizni podaci o ucestalosti glaukoma, ali se procenjuje da se taj
broj kre¢e izmedu 60 000 i 100 000 ljudi (Hentova-Sencani¢, 2015).



1.3. PSEUDOEKSFOLIJATIVNI SINDROM

Pseudoeksfolijativni (PEX) sindrom ili PEXS je genetski determinisano,
sistemsko oboljenje (Aboobakar i sar. 2017; Hollo i sar. 2015). Predstavlja
degenerativnu fibrilopatiju, povezanu sa godinama koja se karakteriSe prekomernim
stvaranjem i taloZzenjem abnormalnog ekstracelularnog fibrilarnog materijala u mnogim
okularnim i ekstraokularnim tkivima (Robert, 2005; Ritch i sar. 2003; Ritch i Schlotzer-
Schrehardt, 2001). Kao $to je ve¢ navedeno, to nije samo oboljenje oka ve¢ se PEX
materijal moze pronaci i U krvnim sudovima, ekstraokularnim tkivima i razli¢itim
organima (Schumacher S i sar. 2001; Sekeroglu i sar. 2008; Janciauskiene i Krakau,
2003; Cahill, 2002). PEX sindrom dovodi do PEX glaukoma koji je ¢est uzrok slepila
Sirom sveta. Moze da dovede kako do glaukoma otvorenog ugla koji je ¢eséi tako i do
glaukoma zatvorenog ugla (Murat, 2015). Takode, postoji uska povezanost pojave PEX

sindroma i katarakte ali ¢e o tome kasnije biti detaljno objasnjeno.

1.3.1. Istorijat

Pseudoeksfolijativni sindrom je prvi put opisao Dzon Lindberg, mladi Finski
oftalmolog jo§ 1917. godine kada je pomocéu novootkrivene procepne lampe
(biomikroskopa) zabelezio da postoje tamnosive mrlje na pupilarnom rubu duzice kod
nekih pacijenata (Lindberg, 1917). Takode je uocio membranu ili disk na prednjoj
kapsuli so¢iva. S obzirom da Lindberg nije mogao da pronade podatke vezane za taj
fenomen u literaturi, veoma se zainteresovao za novootkrivene promene na oku. Dosao
je do zakljucka da su godine Zivota kljuc¢an faktor. Promene su bile ¢es¢e kod starije
populacije odnosno bile su ¢esée sa godinama. Sledece Lindbergovo istrazivanje koje se
bavilo proucavanjem pseudoeksfolijacija, sastojalo se od 60 pacijenata sa hronicnim
glaukomom. Kod 50% tih pacijenata bile su prisutne date promene (Lindberg, 1998).
Lindbergove teze vezane za pseudoeksfolijacije i danas su validne i priznate.

Slede¢i koji se spominje u prou¢avanju pseudoeksfolijacija jeste Svajcarski
oftalmolog Alfred Vogt koji je 1923. godine opisao promene na pupilarnoj ivici duzice i

centralni kapsularni disk kod pacijenata koji su imali antiglaukomatoznu filtrirajuc¢u
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operaciju (Vogt, 1923). Dve godine kasnije VVogt opisuje te promene kao eksfolijacije
prednje kapsule sociva uspostavivsi njihovu vezu sa glaukomom otvorenog ugla i
nazvao ga je kapsularni glaukom (Vogt, 1925). Nazalost, Vogt u svojim radovima nije
citirao Lindberga. Slede¢i koji se spominje jeste Norveski oftalmolog Birger Maling
(Malling, 1923) koji je prezentovao radove u kojima je izveStavao o prisustvu
pseudoeksfolijacija kod 40% ociju pacijenata sa glaukomom. Lindberg nije citiran ni u
njegovim radovima (Tarkkanen, 2015).

Da bi se razlikovao termin PEX sindrom od pravih eksfolijacija na socivu,
Dvorak-Theobald (Dvorak-Theobald, 1954) je predlozio termin pseudoeksfolijacije
soiva a zatime je Sunde (Sunde, 1956) dao predlog da se zove eksfolijativni sindrom.
Uzimajuéi u obzir da je pravi eksfolijativni sindrom jako redak, Lajden (Layden, 1982)
je predlozio “eksfolijativni sindrom” kao najprihvatljiviji i najmanje komplikovan
termin. Kako se bolest mozZe javiti i sa glaukomom i bez glaukoma, prihvaceni su
termini eksfolijativni sindrom i eksfolijativni glaukom medutim danas se koriste oba

termina (pseudo)eksfolijativni sindrom i (pseudo)eksfolijativni glaukom.

1.3.2. Morfologija

Kao §to je ve¢ reCeno, PEX sindrom predstavlja sistemsko oboljenje
ekstracelularnog matriksa koje se karakteriSe prekomernim stvaranjem i progresivnim
taloZzenjem fibrilarnog materijala u okularnim i ekstraokularnim tkivima (Zenkel i
Schldtzer-Schrehardt, 2014; Schlbtzer-Schrehardt i Naumann, 2015). Medu glavnim
patohistoloSkim karakteristikama je elastoza tj. poremecaj metabolizma elastina i
nenormalna sinteza i degradacija nekoliko drugih komponenti ekstracelularnog
materijala (Ritch i Schlbtzer-Schrehardt, 2001; Zenkel i Schlotzer-Schrehardt, 2014).
Rezultati studija sugerisu da PEX materijal predstavlja elastoti¢ni materijal koji nastaje
abnormalnom agregacijom komponenata elasticnih mikrofibrila integrisanih u multiple
B ligande. Elektronskom mikroskopijom je pokazano da dolazi do abnormalnog
taloZenja fibrila koje su nejasnih ivica i promera 25 — 45 nm, a povezane su mestimi¢no
na 50 nm. Zrele pseudoeksfolijativne fibrile se sastoje od 8 — 10 nm mikrofibrila sli¢nih

elastiénim mikrofibrilama.
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Rezulati imunohistohemijskih 1 biohemijskih studija su pokazali da PEX
materijal predstavlja glikoprotein/proteoglikanski kompleks (Zenkel 1 Schlotzer-
Schrehardt, 2014; Schlotzer-Schrehardt i Naumann, 2015). Proteoglikani se sastoje od
proteinskog jezgra na koji su vezani bo¢ni lanci glikozaminoglikana (GAG). Proteinske
komponente obuhvataju i komponente bazalne membrane kao i posebno komponente
elasticnih mikrofibrila.

Proteinsko jezgro se sastoji od nekolagenskih komponenti bazalne membrane,
kao S$to su laminin, nidogen i fibronektin i epitope elasti¢nih fibrila kao $to su elastin,
amiloid P i vitronektin i naroCito komponente elasti¢énih mikrofibrila kao $to su fibrilin-
1, mikrobribril-povezani glikoprotein (MAGP — 1) i latentni transformiSuci faktor rasta
(TGF-B) vezujuci protein (LTBP-1 i LTBP-2). Sve to je povezano sa enzimski aktivnim
sistemom koga ¢ine matriks-metaloproteinaza (MMP), ekstracelularni Klasterin i enzim
slican lizil oksidazi 1 (LOXL1) (Zenkel i Schldtzer-Schrehardt, 2014; Ritch i sar. 2003).

Komponente PEX materijala su i glikozaminoglikani, linearni polisaharidi koji
se sastoje od ponavljajucih disaharida koji sad  rze glukozamin/galaktozamin (Yue,
2014). Postoje 4 grupe GAG: hijaluronska kiselina, keratan sulfat, hondroitin/dermatan
sulfat i heparan sulfat, uklju¢ujuci heparin. Sve osim hijaluronske kiseline su sulfatirane
(Yue, 2014; Huflejt i sar. 2014).

Trenutno prihvacena terija opisuje PEX sindrom kao specificno stanje,
stresom indukovanu elastozu, odnosno elastotiénu mikrofibrilopatiju, gde dolazi do
prekomerne proizvodnje elastiénih mikrofibrila 1 njihove agregacije u tipicne
pseudoeksfolijativne fibrile od strane razliCitih potencijalno elastogenih celija.
Empirijski dokazi ukazuju da su faktori rasta i povecan celijski i oksidativni stres
ukljuceni u fibroti¢ni proces (Schlotzer-Schrehardt i Naumann, 2015).

Prema tome, pretpostavlja se da su hiperprodukcija i abnormalni metabolizam
glikozaminoglikana jedna od kljuénih promena u PEX sindromu (Baba, 1983;
Schlotzer-Schrehardta i sar. 1992).

Abnormalni procesi koje se desavaju u ekstracelularnom matriksu zahvataju
citav prednji segment oka koji aktivno utice u produkciji PEX materijala dovodeci do
¢itavog spektra o¢nih manifestacija kod pacijenata sa PEX sindromom (Anastasopoulos
i sar. 2015). Sto se ti¢e ekstraokularne lokalizacije, PEX materijal je prevenstveno

pronaden u kozi i vezivnim tkivima, delovima visceralnih organa i izgleda da potic¢e od
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fibroblasta vezivnih tkiva, ¢elija glatkih i poprecno prugastih misica kao i ¢elija sr€anog
miSic¢a (Irkec, 2006; Andrikopoulos i sar. 2014). Sve zahvacene ¢elije pokazuju znake
aktivne fibrilogeneze. Progresivna akumulacija PEX materijala u meducelijskom
prostoru sukcesivno razdvaja, uniStava i zamenjuje normalni ekstracelularni materijal ,
npr. bazalne membrane ¢elija, i na kraju dovodi do degeneracije celija (degenerativna
fibrilopatija) (Schlotzer-Schrehardt i Naumann, 2006; Schlétzer-Schrehardt, 2012).

1.3.3. Biohemijske promene

Bez obzira na opsezna istrazivanja do sada, taéna biohemijska struktura PEX
materijala nije poznata. Prilikom proucavanja PEX materijala, vecina studija (Burkhard
I sar. 2005; Gabelt B’Ann i sar. 2005, Djordjevic-Jocic i sar. 2012a) je analizirala o¢nu
vodicu kod pacijenata sa PEX sindromom zato §to je relativno lako dostupna za pregled
sa jedne strane, dok sa druge strane o¢na tkiva sa PEX materijalom su okruZena o¢nom
vodicom. Date studije su pokazale povecanu koncentraciju faktora rasta (bFGF, HGF,
CTGF, TGF-B1), neravnotezu enzima specificne metaloproteinaze matriksa (MMPs) i
specificnog tkivnog inhibitora matriksne metaloproteinaze (TIMPs), porast markera
oksidativnog stresa (8-isoprostaglandin) i vazoaktivnog peptida endotelina B1 kao i
smanjenje konkomitantnih antioksidativnih protektivnih faktora. TransformiSu¢i faktor
rasta (TGF-B) je glavni modulator formacije matriksa u mnogim fibrotickim procesima i
dokazano je da ima klju¢nu ulogu u fibrotickim procesu kod PEX sindroma (Schlotzer-
Schrehardt i sar. 2000). Kod pacijenata sa PEX sindromom i PEX glaukom povecane su
i aktivna i latentna forma u o¢noj vodici 1 smatra se da nastaju kao produkt tkiva
prednjeg segmenta oka, te da imaju ulogu u formiranju ekstracelularnog matriksa.
Bioloska aktivnost TGF-B je kontrolisana pomoc¢u nekoliko mehanizama. Porast sinteze
i ekspresije 1 TGF-B i aktivacija latentnog TGF-1 (LTBP1) kao i porast distribucija
receptora (u vaskularnom endotelu duzice) moze doprineti patofizioloskim promenama
kod pacijenata sa PEX sindromom. Delimi¢no se smatra da trombospondin ima bitnu
ulogu u aktivaciji TGF- B in vivo, kao i tkivne transglutaminaze, za koje se smatra da

verovatno imaju ulogu u aktivaciji TGF-1.
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Fibrilin 1 je glavna komponenta kako elasticnih mikrofibrila tako i PEX
fibrila. On predstavlja veliki glikoprotein sa visokim sadrzajem cisteina i kompozicijom
razli¢itih modula kao §to su epidermalni faktor rasta (EGF) i transformisSuci faktor rasta
u vidu mozaika. Oni su sposobni za mnogostruke molekularne reakcije sa razli¢itim
matriks komponentama, kao $to su fibulin 1 i fibulin 2, fibronektin i LTBP-1, koji je
prisutan u PEX materijalu (Koliakos i sar. 2001) .

Oksidativni stres i ishemija/hipoksija mogu imati veliku ulogu u
patofiziologiji pseudoeksfolijativnog sindroma, ukljucuju¢i smanjenje aktivnosti
oksidativnih enzima, kao $to su katalaza i glutation peroksidaza i veliko smanjenje
koncentracije askorbinske kiseline.

Veliku ulogu u promenama ekstracelularnog matriksa imaju |
metaloproteinaze matriksa (MMP). MMP predstavljaju veliku porodicu endopeptidaza
koje su u stanju da razgrade sve ekstracelularne molekule matriksa i na taj nacin uti¢u
na aktivnost bioloskih ¢elija. Aktivnost ovih enzima je delimi¢no regulisana pomocu
specifi¢nih tkivnih inhibitora metaloproteinaza (TIMPS). Do danas je poznato oko
Cetrdesetak MMPs. Prema njihovom specificnom supstratu dele se u nekoliko grupa:
kolagenaze, Zelatinaze, stromelizinaze, matrilizinaze, membranski tip MMPs 1 druge
(Schlotzer-Schrehard i sar. 2003; Yoneda i sar. 2007). Kolagenaze razgraduju fibrilarne
kolagene tipove I, 11, III; zelatinaze razgraduju denaturisane kolagene 1 nativne kolagene
tipove IV, V, VII i Cesto elastin i vitreonektin. Opisana su 4 tipa TIPMs 1 pokazano je
da imaju sposobnost da inhibisu sve aktivne MMPs. Tkivni inhibitor metaloproteinaze
matriksa TIPM 1 najvise kontrolise MMP-1, dok je TIMP-2 glavni inhibitor MMP-2.
Abnormalna ekspresija MMPs 1 TIMPs ili promenjena proteoliticka ravnoteza izmedu
MMPs i TIMPs moze biti udruzena sa velikim brojem patoloskih stanja kao Sto su
inflamatorne, neuroloske, kardioloske bolesti. U oku, MMPs i TIMPs imaju ulogu u
tkivna homeostaza zahteva uravnotezenu interakciju MMPs i TIMPs. Bilo kakva
promena u ravnotezi moze da dovede do povecanja ili smanjenja degradacije matriksa
ili akumulacije matriksa (Schlotzer-Schrehardt i sar. 2001; Cao i sar. 2003). Povecan
nivo MMP iznad nivoa njihovih inhibitora udruzen je sa abnormalnom degradacijom
matriksa, kao S§to se vidi u inflamatornim bolestima. Ekscesivni porast inhibitora u

odnosu na proteaze smanjuje MMP aktivnosti, §to moze izazvati abnormalno stvaranje
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matriksa, koja je uo¢ena u fibroti¢nim bolestima. Prisustvo MMPs i TIMPs (Chavakis i
sar. 2003; Konstans i sar. 2006; Huang i sar. 1996; Kee i sar. 1999; Bradely i sar. 2001;
Welge-Luzen i sar. 2000 ; Holopainen i sar. 2003) u o¢noj vodici moze imati ulogu u
promeni ekstracelularnog matriksa tkiva koje okruzuje prednju komoru. I MMPs i
TIMPs imaju znacajnu ulogu u matriksu trabekularne mreze koji ima bitnu ulogu u
regulaciji i odrzavanju protoka o¢ne vodice i moze biti ukljucen u patogenezu glaukoma
sa otvorenim uglom. | kod bolesnika sa POAG i kod PEX glaukoma taloZenje
abnormalnog ekstracelularnog materijala u trabekularnoj mrezi ili u formi plakova ili
PEX materijala moze biti odgovoran za porast otpora oticanju o¢ne vodice i hroni¢ni
porast intraokularnog pritiska. U o¢ima sa PEX sindromom i PEX glaukomom, porast
nove produkcije razlicitih ekstracelularnih matriks komponenata rezultira progresivnom
akumulacijom abnormalnog fibrilarnog matriks materijala na mnogim tkivima prednjeg
segmenta oka, ukljucujuéi i1 jukstakanalikularni region trabekularne mreze. Poreklo
MMPs u normalnoj o¢noj vodici je nepoznato, ali one mogu biti produkt ¢elija koje
okruzuju tkiva. Povecani nivoi MMPs i TIMPs koji postoje u o¢noj vodici kod PEX
o¢iju moze biti produkt tkiva prednjeg segmenta ili moZe biti posledica prekinute

hematookularne barijere.



1.4. EPIDEMIOLOGIJA PSEUDOEKSFOLIJATIVNOG SINDROMA |
PSEUDOEKSFOLIJATIVNOG GLAUKOMA

1.4.1. Ucestalost i raspostranjenost pseudoeksfolijativnog sindroma i

pseudoeksfolijativnog glaukoma

Ucestalost pseudoeksfolijativnog sindroma i pseudoeksfolojativnog glaukoma
varira od zemlje do zemlje, ¢ak i od grada do grada u istoj zemlji. Zato je njihova
globalna etnicka i regionalna prevalencija veoma varijabilna (Arnarsson, 2009).

Prevalencija PEX sindroma medu populacijom starijom od 60 godina je veca
od 30% u nekim delovima sveta odnosno procenjuje se da otprilike 60 — 70 milona ljudi
u svetu ima ovaj sindrom (Topouzis, 2009). Njegova prevalencija zavisi od geografskog
podrucja, etnicke 1 rasne pripadnosti. Poznato je da je visoka prevalencija
pseudoeksfolijativnog sindroma u Skandinavskim zemljama, zatim u Indiji, Australiji,
Africi. Sto se tie Evrope, najéesce se p ojavljuje u obalnim zemljama (Konstas i sar.
2006). Zbog toga nije iznenadujuce da je posebno velika ucestalost PEX sindroma, 25
do 75% u nordijskim zemljama. Zatim, PEX sindrom je relativno ¢est u Nemackoj,
Velikoj Britaniji, Italiji, Rusiji, Spaniji, Turskoj i Grékoj, dok je umereno visoka
prevalencija zabeleZzena u Madarskoj (Konstas i sar. 2006; Topouzis, 2009).

Poznato je da je PEX sindrom znaajan faktor rizika za PEX glaukom
(Anastasopoulos 1 sar. 2015). Etiologija PEX glaukoma je i dalje nepoznata. Nije
poznato zaSto samo otprilike 30% pacijenata sa PEX sindromom u toku svog Zivotnog
doba razvije PEX glaukom. lako se do nedavno smatralo da je ovaj glaukom oboljenje
dominantno u Skandinaviji, on ¢ini viSe od polovine glaukoma otvorenog ugla u
zemljama na jugu kao $to su Gréka i Saudijska Arabija. Sto se tie Severne Evrope
prevalencije je visoka i to na Islandu, Finskoj, srednjem delu Svedske i srednjem delu
Norveske zatim u juznom delu Svedske i Danskoj. Procenjuje se da se ova vrsta
glaukoma pojavljuje kod oko 20 — 25% glaukoma otvorenog ugla odnosno da od njega

boluje izmedu 5 i 6 miliona ljudi (Hollo i sar. 2015).
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U Srbiji, iako trenutno ne postoje tacni podaci o ucestalosti i prevalenciji za
PEX sindrom i PEX glaukom, klini¢ka praksa ukazuje na ¢estu pojavu PEX sindroma i

PEX glaukoma u ovoj populaciji.

1.4.2. Faktori rizika

1.4.2.1. Uzrast

Najcesce se javlja kod osoba starijih od 60 godina i u vecini slucajeva prilikom
dijagnostikovanja ve¢ postoje znacajna opStecenja vidnog Zivca i postoje promene u
vidnom polju, najmanje na jednom oku. Prevalencija PEX sindroma raste sa godinama
(Ritch i Schldtzer-Schrehardt,2001; Murat, 2015).

1.4.2.2. Pol

Vecina istrazivanja je pokazala da je PEX sindrom ¢e$¢i kod Zena (Ekstrom,
1987). Medutim neke od studija navode da ne postoji razlika po polu (Montafiés i sar.
1989) odnosno druge navode da je ¢e$¢i kod muskaraca (Forsius, 1988). Po rezultatima
studije iz 1988 godine, PEX glaukom se javlja ¢e$¢e kod muskaraca, kod njih se javlja

ranije nego kod Zena i ima ozbiljniji tok (Forsius, 1988).

1.4.2.3. Genetski faktori

S obzirom na to da tac¢an uzrok nastanka pseudoeksfolijativnog sindroma nije
poznat, veruje se da zajedno genetski i faktori sredine dovode do njegovog nastanka
(Schlotzer-Schrehardt U, 2015).

Visoka prevalencija PEX sindroma se sre¢e u Nordijskom, Baltickom,
Mediteranskom i Arabijskom region gde zahvata 30% populacije starije od 60 godina.

Sa druge, PEX sindrom je redak u Zapadnoj Africi i kod Eskima.
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Razne studije navode da se kod PEX sindroma javlja autozomno-dominantno
nasledivanje sa kasnim ispoljavanjem i nepotpunom penetracijom (Schlétzer-Schrehardt
U, 2015).

LOXL 1 se smatra kao glavni genetski faktor rizika za nastanak elastogeneze i
elastoze kod PEX sindroma jer je LOXL 1 glavni enzim u formiranju stabilizacije
elasticnih vlakana (Zenkel i Schlétzer-Schrehardt, 2014). Aleli visokog rizika
polimorfizma pojedina¢nih nukleotida lizil oksidaznog proteina 1 (LOXL 1) pronadeni
su u preko 92% populacije sa PEX sindrom, ali su pronadeni i u preko 72% kontrola,
Sto sugeriSe da drugi genetski faktori u kombinaciji sa faktorima sredine doprinose
nastanku PEX sindroma (Thorleifsson, 2007).

LOXL 1 pripada familiji enzima lizil oksidaze, odnosno amino oksidaze koji u
sebi sadrze bakar i uti¢u na povezivanje kolagena i elastina u vezivnim tkivima kroz
proces oksidativne deaminacije lizina ili hidroksilizina. Familiju enzima c¢ine njih 5:
lizil oksidaza (LOX) i lizil oksidaza 1 —4 (LOXL 1 — 4).

Ostali genestki faktori rizika koji se spominju su prisustvo CLU (Kklasterin),
CNTNAP 2 (contactin — associated protein — like 2), TNFA (tumor nekrotiSuci faktor
a), TLR4 (toll — like receptor 4), CTGF (faktor rasta vezivnog tkiva) (Schlotzer-
Schrehardt, 2015).

1.4.2.4. Faktori sredine

Pored genetskih faktora spominju se i faktori sredine koji su povezani sa PEX
sindromom. Faktori sredine kao $§to su UV zraéenje, oksidativni stres i faktori ishrane
uticu i na LOXL 1 ekspresiju i na sintezu molekula matriksa in vitro i pretpostavlja se
da predstavljaju komodulatore kod genetski predisponiranih ljudi iako direktna
genetsko-sredinska interreakcija kod PEX sindroma jo$ uvek nije potvrdena (Schlotzer-
Schrehardt, 2015). Ostali moguc¢i faktori sredine koji se spominju su poveéana upotreba
kofeina i smanjena upotreba folata iz svezeg voca i povréa. Poznato je da upotreba kafe
I nizak nivo folata u serumu dovode do povecanja nivoa homocisteina koji je povisen u
serumu, o¢noj vodici 1 suzama kod pacijenata sa PEX sindromom u poredenju sa
zdravim kontrolama, podrzavaju¢i mogu¢u ulogu homocisteina kod PEX

sindroma/glaukoma (Pasquale, 2015).

12


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zenkel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25275906
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schl%C3%B6tzer-Schrehardt%20U%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25275906

1.5. OFTALMOLOSKI NALAZ KOD PSEUDOEKSFOLIJATIVNOG
SINDROMA

Klinicki oftalmoloski nalaz PEX sindroma karakteriSe se prisustvom
pseudoeksfolijativnog materijala na prednjem segmentu oka: prednjoj kapsuli soCiva,
pupilarnoj ivici, zonulama i uglu prednje o¢ne komore uz oslobadanje i talozenje

pigmenta na tim delovima oka i roznjaci.

1.5.1. Klinicko ispoljavanje

Kod odredenog broja pacijenata pseudoeksfolijativni materijal moze biti
detektibilan samo na jednom oku. Smatra se da je za razvoj od prvih pigmentnih
promena i depozita na kapsuli sociva do tipicnog PEX sindroma potrebno najmanje 5 —
10 godina. Jedna od pretpostavki je da je unilateralna manifestacija PEX sindroma u
stvari prekusor za neizbeznu obostranu zahvacenost. Medutim, u prospektivnim
studijama samo 38 % pacijenata sa klini¢ki unilateralnim pseudoeksfolijacijama je
konvertovalo u obostrane za 10 godina prac¢enja (Puska, 2002). Srednja vrednost godina
kad se najcesce javlja konverzija unilateralnog u bilateralni PEX sindrom je 72 godine
(66 — 86), a srednja vrednost godina pacijenata koji su ostali klini¢ki unilateralni je 77
(57 —90) (Tarkkanen i Kiveld, 2004).

Medutim, ¢ak i1 u klinicki naizgled jednostranim slucajevima, prisustvo
pseudoeksfolijativnog materijala postoji na oba oka $to je dokazano histoloskim
metodama (Murat, 2015).

1.5.2. Promene na soéivu

Naslage pseudoeksfolijativnog materijala na prednjoj strani sociva su najstalniji I
jedan od najvaznijih dijagnostickih znakova PEX sindroma i PEX glaukoma. Klasi¢ni
primer se sastoji od tri razli¢ite zone koje postaju jasno vidljive nakon potpune dilatacije

zenice: relativno homogeni centralni disk koji odgovara dijametru Sirine zenice,
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granulirana (zrnasta) periferna zona i jasna povrsina koja odvaja ove dve, Sirine oko 1 —

2 mm nastala kao posledica pokreta duzice (Slika 1).

Slika 1. Pseudoeksfolijativni materijal na prednjoj strani soiva (Ritch R,
Schlotzer-Schrehardt U. 2001. Major review: Exfoliation syndrome. Survey of
Ophthalmology 45(4):265-315)

Postoje individualne razlike pomenute klini¢ke slike koje mogu nastati kao
posledica razli¢itog sastava PEX materijala, razli¢itog stepena bolesti i razli¢itog
topografskog odnosa izmedu sociva i duzice (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001).

Centralna zona je homogena, opisuje se kao kao beli ¢arsav koji lezi na prednjoj
stani sociva (Slika 2). Dijametar centralne zone varira izmedu 1,5 — 3 mm i obic¢no je
neznatno manji od fizioloske $irine zenice. Rub centralnog diska je ¢esto urolan prema
napred (Slika 3). Centralni disk mozZe biti odsutan u 20% (Layden i Shaffer, 1974), a po
nekim autorima i do 60% slucajeva (Ruprecht i sar. 1985), i Cesto se inicijalno moze
prevideti, ali nakon paZljivog ispitivanja posle Sirenja zenice, moze se uociti suptilna

centralna zona posebno kad se poredi sa intermedijarnom zonom.
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Slika 2. Centralni disk pseudoeksfolijativnog materijala na prednjoj kapsuli so¢iva
(Ritch R, Schlotzer-Schrehardt U. 2001. Major review: Exfoliation syndrome. Survey of
Ophthalmology 45(4):265-315)

ad

Slika 3. Rub centralnog diska pseudoeksfolijativnhog materijala na prednjoj kapsuli
so¢iva je Cesto urolan prema napred (Ritch R, Schldtzer-Schrehardt U. 2001. Major

review: Exfoliation syndrome. Survey of Ophthalmology 45(4):265-315)
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Srednja jasna zona nastaje kao posledica trenja duzice preko povrsine sociva za
vreme normalnih pokreta zenice.

Periferna zona je uvek prisutna i moze biti zrnasta na periferiji (Slika 4), sa
prisutnim beli¢astim promenama prema centru ili u vidu radijalnih strija. Granuliranost

perifernog sloja je stalna zbog konstantne akumulacije PEX materijala.

Slika 4. Granulirana i slojevita periferna zona diska pseudoeksfolijativnog materijala na
prednjoj povrSini sociva (Ritch R, Schlotzer-Schrehardt U. 2001. Major review:
Exfoliation syndrome. Survey of Ophthalmology 45(4):265-315)
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Slika 5. Periferna zona diska pseudoeksfolijativnog materijala na prednjoj povrSini
so¢iva kao carSav (Ritch R, Schlétzer-Schrehardt U. 2001. Major review: Exfoliation
syndrome. Survey of Ophthalmology 45(4):265-315)

1.5.2.2. Katarakta

lako prava prirode povezanost izmedu katarakte i pseudoeksfolijacija nije do
kraja razjas$njena, uocena je veca ucestalost katarakte u ofima sa PEX materijalom
(Ritch i Schldtzer-Schrehardt, 2001). Nuklearna katarkta se ¢eS¢e sreée u ofima sa
pseudoeksfolijacijama nego u o¢ima koje nemaju PEX (Puska, 1994). Pretpostavlja se
katarakta nastaje kao posledica okularne ishemije i da je udruzenost izmedu unilateralne
katarakte 1 asimetricnog PEX sindroma, koji se desava na istom oku, pokazatelj vece
ishemije tog, zahvacenog oka.

Pacijenti sa pseudoeksfolijacijama skloni su ¢es¢im komplikacijama za vreme
operacije katarakte zbog slabijeg 1 otezanog Sirenja zenice, zatim se ¢e$¢e javlja ruptura
zadnje kapsula, zonularna dehiscencija i gubitak staklastog tela. Losa midrijaza odnosno
mali dijametar zenice i fragilnost zonula su najcesc¢i faktori rizika za rupuru zadnje
kapsule socCiva i gubitak staklastog tela. Slabost zonula povecava rizik za subluksaciju
so¢iva, zonularnu dijalizu i gubitak vitreusa ¢ak deset puta (Naumann i sar. 1989).
Kuchle i saradnici, (2000) pronasli su da su intraoperativne komplikacije povecane za
13,4% u o¢ima koje imaju dubinu prednje komore manju od 2,5 mm i 2,8% u o¢ima gde
je prednja komora dublja od 2,5 mm i vise.
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Zamucenje zadnje kapsule je ¢eSce kod ociju sa PEX materijalom u odnosu na
o¢i bez PEX materijala. Kasna postoperativna decentracija vestatkog soCiva i
kaspularnog bega je znacajno ¢esce kod ociju sa PEX materijalom zbog slabosti zonula
(Ritch i Schlétzer-Schrehardt, 2001). Fragilnost zonula moze biti odgovorna za tri do
deset puta povecan rizik za rupturu zonula i pet puta povecani rizik za gubitak
staklastog tela. Strategije koje smanjuju stres na zonule ukljucuju izbegavanje velike
fluktuacije u pritisku prednje komore, mala hirurSka incizija i kori$¢enje adekvatnog
viskoelastika, kao i izbegavanje mehani¢kog stresa na so¢ivo. Kao resenje se predlaze
stavljanje intrakapsularnog prstena u toku operacije, da bi se spre€ila postoperativna

dislokacija implantiranog sociva.

Slika 6. Nuklearna katarakta

1.5.3. Promene na duzici

Promene na duzici nastaju veoma rano i dobro su prepoznatljiv klini¢ki znak
PEX sindroma. Pored soc¢iva, PEX materijal se najcesce javlja na pupilarnoj ivici (Slika
7).

Prosijavanje delova duZice moZe se uociti 1 na pupilarnom rubu i1 na ¢itavom
sfinkternom region kao i u perifernim delovima duzice (Aasved, 1973). Pigmentne
partikule povremeno se vidaju na povrsini duzice odnosno na prednjoj stromi i sfinkteru

I veée su od onih koje se mogu naci u pigmentnom disperzionom sindromu.
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Slika 7. Pseudoeksfolijacije na pupilarnom rubu

Pseudoksfolijativni materijal je u bliskoj vezi sa adventicijom krvnih sudova
duzice i izazivaju vaskulopatiju duzice. Nalazom transmisione elektronske
mikroskopije, PEX vaskulopatija je podeljena na cetiri stadijuma: | stadijum —
karakteriSe fokalna akumulacija PEX materijala bez ¢elijske degeneracije; II stadijum —
akumulacija PEX materijala je pratena degeneracijom vaskularnih potpornih Celija;
endotelne c¢elije nisu zahvacéene; III stadijum — i u endotelnim celijama dolazi do
degenerativnih promena , dok u IV stadijumu — PEX materijal zauzima jedan acelularni
vaskularni zid (Ritch, 1994).

Svetlosnim mikroskopom se uocava PEX materijal zbog povecane gustine
perivaskularnog matriksa u zahva¢enom krvnom sudu. Smatra se da u krvnim sudovima
duZzice glavnu ulogu u stvaranju PEX materijala imaju vaskularne potporne celije.
Akumulacija i bliska veza PEX materijala sa adventicijom krvnih sudova duzice dovodi
do obliteracije lumena, koja rezultira neovaskularizacijom i curenjem boje, Sto
potvrduje fluorofotometrija. Brooks i Gillies (1983) su u svojoj studiji klasifikovali
nalaz angiograma u o¢ima sa pseudoeksfolijacijama i to na (1) Hipoperfuziju duzice —

smanjenje broja radijalnih arteriola, sektorasti defekti punjenja, atenuirane arteriole; (2)
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Mikroneovaskularizacija (stromalne nakupine, kompleksniji pleksusi, peripupilarna
neovaskularizacija); (3) Anastomozirajuci krvni sudovi (periferne petlje, manji krugovi,
kosi sudovi). Brooks and Gillies (1987) su takode naglasili da hipoperfuzija duZzice nije
primarni uzrok pseudoeksfolijacija, ve¢ je verovatno posledica. Fluoresceinske
angiografske studije duzice radene u o¢ima sa PEX glaukomom pokazuju sli¢ne ali
mnogo teze anomalije nego u PEX sindromu (razli¢it stepen formiranja novih krvnih

sudova, izrazeno curenje boje i redukovana radijalna vaskularizacija).

1.5.4. Promene na zenici

Kod o¢iju sa PEX materijalom ¢esto se jako teSko $iri zenica ¢ak i ako nikada
nije koris¢en miotik (Carpel, 1988). Kod pacijenata sa jednostranim prisustvom PEX
materijala postoji znatna razlika u medikamentnoj midrijazi. Cak i bez midrijaze, zenica
zahvacenog oka moze da bude uza. Hahnenberger je u svojoj studiji (1984) dosao do
zakljucka da je zenica u zahvadenim o€ima bila uza kod svih pacijenata sa
novootkrivenim neleCenim unilateralnim PEX glukomom. Dve studije ispitivale su
elektronske mikroskopije 1 pronasli su neorganizovane, fibrozne ili degenerativne
promene u miSi¢ima u o¢ima koje su imale PEX materijal (PEX sindrom ili PEX
glaukom) dok u kontrolnoj grupi bez PEX materijala tih promena nije bilo (Asano i sar.
1995; Repo i sar. 1996). U oc¢ima kod kojih nije proSirena zenica mogu se uociti male
partikule koje flotiraju u o¢noj vodici, dok se disperzija pigmenta u prednjoj o¢noj
komori vidi nakon Sirenja zenice i moZze biti obilna u ofima sa pseudoeksfolijacijama.
Ovaj pigment potice od pigmentnog epitela duzice prilikom Sirenja zenice. Uoceno je da
postoji znatan porast I0P-a nakon medikamentoznog S$irenja zenice i pozitivna
povezanost izmedu visine IOP-a i koli¢ine oslobodenog pigmenta. Krause i saradnici
(1973) su naglasili da se maksimalna koli¢ina pigmenta u prednjoj o¢noj komori nalazi
sat do dva nakon midrijaze, a da nestaje u periodu 12 — 24 sata. Intraokularni pritisak

obi¢no raste maksimalno do 2 sata.
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1.5.5. Promene na roZnjaci

Na endotelu roznjate moze da se uoci razbacan PEX materijal koji moze
pogresno da se dijagnostikuje kao zapaljenski precipitati (Slika 7).

Takode Cesto se moze na endotelu u centru roznjace videti pigment koji moze da
li¢i na Krukenbergovo vreteno. Cestice pigmenta kod PEX sindroma su vece i dufuznije

rasporedene nego kod pigmentnog disperzionog sindroma.

Slika 8. Pseudoeksfolijativni materijal na endotelu roznjace (Ritch R, Schlbtzer-
Schrehardt U. 2001. Major review: Exfoliation syndrome. Survey of Ophthalmology
45(4):265-315)

Mnogo ¢eS¢e se srecu jedna ili vise jako pigmentovanih linija na periferiji

roznjace ispred Svalbeove linije (Ritch i Schlstzer-Schrehardt, 2001).

Pomocu spekularnog mikroskopa primeéeno je smanjenje gustine endotelijalnih
¢elija ¢ak 1 kod pacijenata koji imaju normalni IOP, praceno je morfoloskim
promenama u veli¢ini i obliku endotelijalnih ¢elija u oba zahvac¢ena oka ¢ak i na oku
koje nema PEX materijal (Knorr i sar. 1991). Opadanje gustine endotelijalnih ¢elija nije
uvek u korelaciji sa stepenom izrazenosti glaukoma, ali moze biti u korelaciji sa
povecanom pigmentnom disperzijom. Centralna debljina roznjace moze da bude veca
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kod o¢iju sa PEX materijalom kao posledica ranih promena na nivou roznjace (Puska i

sar. 2000).

Slika 9. Pigment na endotelu roznjace kod pseudoeksfolijativnog sindroma sli¢an
Krukenbergovom vretenu (Ritch R, Schlétzer-Schrehardt U. 2001. Major review:
Exfoliation syndrome. Survey of Ophthalmology 45(4):265-315)

1.5.6. Promene na cilijarnom telu i zonulama

Pseudoksfolijativni materijal moZe se na¢i najranije na procesusima cilijarnog
tela i zonulama (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001). Cikloskopijom kod pacijenata sa
unilateralnim PEX-om otkriveno je prisustvo PEX materijala i na cilijarnim
procesusima ili na zonulama ili i na jednom i na drugom mestu u 77% drugog oka gde
pseudoeksfolijacije nisu klini¢ki vidljive niti na prednjoj kapsuli soCiva niti na
pupilarnoj ivici.

Naslage pseudoeksfolijacija (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001) na zonulama
mogu objasniti tendenciju subluksacije ili dislokacije soCiva u uznapredovalim
slu¢ajevima. Zonule koje imaju naslage sa pseudoeksfolijacijama Cesto su pohabane ili

prekinute.
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Podrhtavanje sociva (phacodonesis) je Cesta pojava kod pacijenata sa PEX
materijalom i nije obavezno udruzena sa iridodonezom, §to je verovatno posledica
povedanja rigiditeta duzice (Bartholomew, 1970). Cesto dolazi do spontane subluksacije

i dislokacija soc¢iva (Freissler i sar. 1995).

1.5.7. Promene u uglu prednje o¢ne komore

Kod pacijenata sa pseudoeksfolijacijama komorni ugao neretko moze biti uzan
ili zatvoren (Layden i Shaffer, 1974).

Sto se ti¢e izrazenosti pigmentacije, najéesée postoji veéi stepen pigmentacije
nego kod normalnih osoba ili pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla.
Skoro sve studije navode da kod pacijenata koji imaju pseudoeksfolijacije samo na
jednom oku, da je na tom oku trabekularna pigmentacija uvek guscéa, veceg stepena
nego na drugom oku kod kojih nisu uocljive PEX promene (Ritch i Schlotzer-
Schrehardt, 2001). Povecana pigmentacija trabekularnog tkiva jasan je znak
pseudoeoksfolijacija i pojavljuje se kod svih pacijenata sa evidentnom klinickom
slikom. Za razliku od pigmentnog disperzionog sindroma distribucija pigmenta ima
tendenciju da bude neravna, mrljasta i slabije izraZena. Moze biti rani dijagnosticki znak
koji prethodi pojavljivanju PEX materijala na pupilarnoj ivici i prednjoj strani sociva.
Kada je pigmentacija znatno asimetri¢na, unilateralni PEX glaukom je ¢es¢i u oku sa
ve¢om pigmentacijom i postoji veci stepen izrazenosti glaukoma. Moreno-Montafés i
saradnici su pronasli pozitivhu povezanost vrednosti IOP i stepena pigmentacije
komornog ugla (Moreno-Montafiés i sar. 1990). Pigment se karakteristi¢no talozi na
Svalbeovoj liniji i ponekad kao talasasta linija ili linije ispred Svalbeove linije. Ovo je
takode rani znak pseudoeksfolijativnog sindroma. Pseudoksfolijacije se mogu pronaci u

komornom uglu prilikom izvodenja gonioskopije i to obi¢no na zadnjem trabekulumu.

1.5.8. Promene na staklastom telu i mreznjaci

Nakon uklanjanja katarakte, PEX materijal moze da se pronade na prednjoj

strani staklastog tela, na zadnjoj kapsuli soc¢iva i implatiranom socivu, ukazujuci na to
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da prisustvo soc¢iva nije neophodno za njegovo neprekidno formiranje (Ritch i
Schldtzer-Schrehardt, 2001.

Kozobolis i saradnici (1999) smatraju da postoji pozitivha povezanost izmedu
PEX sindroma i degeneracije makule pripisuju¢i to ¢injenici da se incidencija oba

poremecaja povecava sa godinama.

1.5.9. Promene na papili o¢nog Zivca

Rezultati studija su pokazali da na testiranom uzorku povrsina papile o¢nog
zivca bila manja kod o¢iju sa PEX materijalom, bez obzira da li se radilo samo o PEX
sindromu ili o PEX glaukomu, u odnosu na kontrole bez PEX materijala (Jonas i

Papastathopoulos, 1997).

1.5.10. Okluzija vene centralis retine

Okluzija vene centralis retine vrlo Cesto se sre¢e kod pacijenata sa PEX

sindromom i PEX glaukomom (Cursiefen i sar. 2001; Gillies i Brooks, 2002; Ritch i sar.
2010)

Slika 10. Okluzija vene centralis retine
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1.6. PSEUDOEKSFOLIJATIVNI GLAUKOM

1.6.1. Etiopatogeneza pseudoeksfolijativhog glaukoma

Ukoliko nastane glaukom kod pacijenta koji imaju  prisustvo
pseudoeksfolijativnog materijala na prednjem segmentu oka, radi se o
pseudoeksfolijativnom glaukomu (Puska, 2015; Ritch i Schlbtzer-Schrehardt, 2001).
Sirom sveta (Schumacher i sar. 2001) koji nastaje kao posledica PEX sindroma (Puska,
2015, Robert, 2015). Kod bele rase, uzan ili zatvoreni ugao je prili¢no ¢est nalaz kod
PEX sindroma (Robert, 2015; Ritch i sar. 2003; Ritch i Schlétzer-Schrehardt, 2001).

Za sada nisu u potpunosti poznati faktori koji dovode do nastanka ovog
glaukoma (Zenkel i sar. 2011). | dalje nije jasno zaSto samo 30 % ociju sa PEX
sindromom razvije glaukom (Robert, 2015). Za razliku od pseudoeksfolijativnog
sindroma, PEX glaukom nije genetski determinisan. Pretpostavlja se da je nastanak
PEX glaukoma iz PEX sindroma posledica sredinskih faktora koji dovode do povecanja
oksidativnog stresa u prednjoj o¢noj komori (Zenkel i sar. 2011). Od sredinskih faktora
navode se izloZenost ultravioletnom zracenju, dijetetski faktori, infektivni agensi,
trauma, kao i oksidativni stres, hipoksija, inflamacija i mnogi drugi (Schlbtzer-
Schrehardt, 2015).

1.6.2. Mehanizmi nastanka pseudoekfolijativhog glaukoma
. Hroni¢ni glaukom otvorenog ugla
Patogeneza povisenog IOP kod PEX sindroma i dalje je kontroverzna te je
porast IOP u PEX oc¢ima verovatno uzrokovan porastom otpora u trabekulumu. Moguci
mehanizmi nastanka glaukoma kod PEX sindroma su disfunkcija ¢elija trabekuluma,

blokiranja odvodnih kanala depozitima PEX materijala i pigmenta te prate¢i mehanizmi

nastanka glaukoma otvorenog ugla. Depoziti PEX materijala se pored trabekularnog
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tkiva nalaze i u jukstakanalikularnom tkivu ispod zida Slemovog kanala (Ritch i

Schlotzer-Schrehardt, 2001).

Il.  “Akutni glaukom” kod pseudoeksfolijativnog sindroma

Kod pacijenata sa PEX sindromom moze se razviti klinicka slika akutnog
glaukoma sa crvenim okom, edemom roznjace, nereaktivnom zenicom i IOP preko 50

mm Hg (Gillies | Brooks, 1988).

I11.  Glaukom zatvorenog ugla kod pseudoekfolijativnog sindroma

Uzan ili zatvoreni ugao je prili¢no ¢est nalaz kod PEX sindroma (Robert, 2015;
Ritch i sar. 2003; Ritch i Schlétzer-Schrehardt, 2001). Najc¢es¢i razlozi za nastanak PEX
glaukoma sa zatvorenim uglom su slabost zonularnog aparata i prisustvo zadnjih

sinehija.

1.6.3. Klini¢ka slika pseudoeksfolijativnog glaukoma

Postoji  velika razlika wu klini¢koj slici, toku i prognozi izmedu
pseudoeksfolijativnog glaukoma i primarnog glaukoma otvorenog ugla (Schlotzer-
Schrehardt i Naumann, 2006; Ritch i Schlétzer-Schrehardt, 2001; Gonzalez-Iglesias i
sar. 2014). PEX glaukom je rezistentniji na terapiju i ima mnogo goru prognozu u
odnosu na POAG (Topouzis i sar. 2008). 1z tog razloga razumevanje faktora koji su
povezani sa nastankom PEX glaukom i identifikacija osoba koja su u riziku za nastanak
ovog tipa glaukoma je veoma vazna.

Klinicke karakteristike PEX glaukom se razlikuju od onih koje karakterisu
POAG (Murat, 2015). Veruje se da je PEX glaukom mnogo teze staviti pod kontrolu
nego primarni glaukom otvorenog ugla. Losa prognoza moze biti povezana sa klinickim
karakteristikama PEX glaukoma jer pacijenti sa PEXG ¢esto imaju visi IOP i fluktuacije
dnevnog IOP su mnogo znacajnije (Ritch, 2001). Fluktuacije IOP razliite su u
razli¢itim poloZajima, posebno je u leze¢em polozaju dubina prednje komore znatno
smanjena i IOP je znatno visi u poredenju sa kontrolnim o¢ima. Promene se mogu

pridodati promenjenom zonularnom aparatu koji dozvoljava sofivu da se pomeri
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napred. Zbog navedenog, oSteCenje glave opti¢kog nerva i pogorSanje vidnog polja je
Cesto izrazenije kod PEX glaukomnih pacijenata. Na nivou populacije, ovo se delimi¢no
moze uravnoteziti ¢injenicom da ¢e PEX glaukom u nekim zemljama verovatno manje
ostati nedijagnostikovan u odnosu na POAG (Topouzis, 2008).

Kod pacijenata sa PEX glukomom postoji velik rizik od tranzitornog porasta
IOP nakon $irenja zenice zbog disperzije granula melanina i PEX materijala u prednju
komoru. Intraokularni pritisak moze se povecati i do 30 mmHg u odnosu na osnovni, i
vratiti se na normalu za 10 do 15 sati posle Sirenja zenice. Neotkriveni vrh IOP nakon
Sirenja zenice moze doprineti daljem propadanju vidnog polja i optickog diska, i trebalo
bi proveriti IOP kod svih pacijenata sa PEX-om nakon koris¢enja midrijatika.

Pacijenti sa PEX glaukomom imali su izrazenije smanjenje krvnog protoka,
izmereno Kolor Dopler imidzing tehnikom u odnosu na pacijente samo sa PEX
sindromom. Krvni protok na lamini kribrozi i neuroretinalnom obodu smanjuje se sa
poveéanjem glaukomatoznog oSte¢enja (Kozobolis i sar. 2010).

Ekskavacija kod PEX glaukoma ima tendenciju da se $iri difuzno u odnosu na
primarni glaukom otvorenog ugla, kod koga je najc¢es¢i defekt neuroretinalnog oboda u

inferotemporalnom i superotemporalnom sektoru.

1.6.4. Lecenje pseudoeksfolijativnog glaukoma

Lecenje pseudoeksfolijativnog glaukoma je medikamentno, lasersko i hirursko.
Medikamentno lecenje je isto kao kod POAG glaukoma. Bez obzira na pocetni uspeh
medikametnog lecenja PEX glaukoma, rezultati na duze staze nisu dobri te se pribegava
hirurSkom lecenju.

Od medikamentne terapije za leCenje glaukoma najcesce se koriste lekovi u vidu
kapi, i to iz grupe beta blokatora, simpatikomimetika, parasimpatikomimetika, analoga
prostaglandina i inhibitora karboanhidraze.

U sklopu medikamentne terapije pored lokalne, ordinira se i sistemska terapija u
vidu intravenskog Manitola, peroralnog davanja inhibitora ugljene anhidraze i oralnog
davanja glicerola.

HirurSka terapija naj¢eS¢e podrazumeva fistuliziraju¢e operacije od kojih se

najcesce primenjuje trabekulektomija.
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1.8. SISTEMSKE PROMENE

Ekstraokularno prisustvo pseudoeksfolijativnog materijala je verifikovano u
zidu krvnih sudova, miokardu, glatkim i popre¢no prugastim misi¢nim ¢elijama, kozi i
organima kao S§to su: pluca, srce, jetra, bubrezi, prostata i cerebralnim meningama
(Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001; Visontai i sar. 2006; Hollo, 2014).

U krvnim sudovima pseudoeksfolijativni materijal je u kontaktu sa kolagenim i
elasti¢énim vlaknima i pericitima $to sugeriSe potencijalni uticaj na vaskularni integritet.
lako nema jasnih dokaza da depoziti dovode do degeneracije ekstraokularnog tkiva,
postoji povezanost sa hroni¢nim cerebralnim oboljenjima (senilna demencija,
Alchajmerova bolest), akutnim cerebralnim oboljenjima (tranzitorni ishemiéni ataci),
kardiovaskularnim oboljenjima kao Sto su asimptomatska miokardijalna disfunkcija,
tranzitorni ishemic¢ni ataci, infarkt miokarda, sistemska hipertenzija, angina pektoris,
aneurizma abdominalne aorte (Sekeroglu i sar. 2008; Djordjevic-Jocic i sar. 2012b) kao
I senzoneurijalnim gubitkom sluha (Schumacher i sar. 2001; Sekeroglu i sar. 2008;
Janciauskiene i Krakau, 2003; Cahill i sar. 2002). Kod pacijenata sa
pseudoeksfolijativnim sindromom i glaukomom je dokazano znacajno smanjenje brzine
protoka u oftalmickoj arteriji, arteriji centralis retine i kratkim cilijarnim arterijama
potvrdeno Kolor Dopler-om kao i poremecaj perifernog vaskularnog sistema (Irkec,
2006). Takode kod tih pacijenata su pronadene odredene razlike u parametrima krvne

slike i biohemije u odnosu na pacijente sa POAG i zdrave kontrole (Kurtul i sar. 2016).

1.8.1. Sistemska vaskularna oboljenja i abnormalnosti

Iako se za sada tatno ne zna mehanizm nastanka PEX sinroma i PEX
glaukoma, poznato je da su povezani sa sistemskim vaskularnim bolestima i
abnormalnostima (Hollo, 2018), kao $to su manifestacije na prednjem segmentu oka
(poremecaj na nivou cirkulacije duzice), bolesti mreznjace (okluzija vene centralis
retine i neovaskularizacija), sistemske kardiovaskularne regulatorne disfunkcije i
sistemske vaskularne bolesti (Holl6 i Konstas, 2015; Hollo, 2014; Andrikopoulos i sar.

2014).
28


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Visontai%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16488931
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sekeroglu%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18609473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sekeroglu%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18609473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kurtul%20BE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27151541
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holl%C3%B3%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29419648

Vaskulopatija krvnih sudova duzice kod pacijenata sa PEXG/PEXS
manifestuje se kao degeneracija ili propadanje glatkih misicnih celija , pericita i
endotelnih celija ; abnormalnosti endotelne bazalne membrane; i obliteracija lumena
(Harju, 2008; Asano,1995).

Lumeni krvnih sudova su Cesto suzeni i mogu obliterisati, sa izraZzenim
promenama krvnih sudova duzice u uznapredovalim slucajevima. Prekid krvotoka
krvnih sudova sa formiranjem Kkolaterala i hipoperfuzijom duzice dovodi do
mikroneovaskularizacije duzice. Studije koje se bave problemom fluoresceinske
angiografije su pokazale delimi¢nu okluziju radijalnih kapilara duzice povezanih sa
hipoperfuzijom, smanjene broja krvnih sudova, mikroneovaskularizaciju i difuzno
propustanje fluoresceina, posebno u pupilarnoj regiji (Brooks i Gillies, 1987; Brooks i
Gillies, 1983). Kao sto je ve¢ navedeno okluzije centralne retinalne vene se CeSce
javljaju kod pacijenata sa PEX sindrom u odnosu na zdrave kontrole (Karagiannis i sar.
2015; Ritch 1 sar. 2010). Sistemske vaskularne promene ukljucuju i nizi brahijalni
indeks gleznja kod pacijenata sa PEX sindrom u odnosu na kontrole §to sugerise da
periferna vaskularna bolest Cesto prati pseudoeksfolijativni sindrom (Praveen i sar.
2011).

Kapilarni protok krvi koze prstiju , meren laserskim Doplerom za merenje
brzine protoka, je manji, dok su redukcija protoka krvi uzrokovana hladnocom kao i
period oporavka duZi kod pacijenata sa PEX glaukomom u poredenju sa POAG i
kontrolama (Holl6 i sar. 1998). Medutim, podaci o sistemskim vaskularnim
komorbiditetima kod PEXS/PEXG i dalje su nedosledni (Andrikopoulos i sar. 2014;
Pasquale i sar. 2016) i potrebna su dodatna istrazivanja da bi se razjasnile sve
vaskularne promene kod PEXS/PEXG.

1.8.2. Kapilaroskopija

Kapilaroskopija je jednostavna, sigurna i bezbolna metoda ispitivanja malih
krvnih sudova koze (kapilara). Kapilaroskopija daje znaCajne informacije o
vaskularnom sistemu na nivou kapilara. Najpogodnije mesto za kapilaroskopski pregled

je rub nokatne ploce, zbog savijanja koze ka noktu i1 horizontalnog polozaja kapilarnih
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petlji, koje su vidljive celom duzinom. Vrlo ¢esto se koristi u reumatologiji u
dijagnosticke svrhe (Souza i Kayser, 2015), a radena su i odredena ispitivanja kod
pacijenata sa POAG (Bozi¢ i sar. 2010; Souza i Kayser, 2015; Park i sar. 2011;
Pasquale i sar. 2015). Ova metoda se uglavnom primenjuje kao dopunska dijagnosticka,
opisna procedura, i to najc¢esée kod sumnje na poremecaje kapilarnog sistema, sistemska
vaskularna oboljenja, reumatska oboljenja i drugo.

lako je kapilarna hemodinamika do sada ispitivana kod pacijenata sa PEX
sindromom (Holl¢6 i sar. 1998), postoji samo nekoliko objavljenih radova koji se odnose
na morfologiju kapilara kod pacijenata sa PEXS/PEXG (Cousins i sar. 2017). Kapilarno
leziste nokatne plo¢e ima istu arhitekturu kapilarne petlje kao i mikrovaskulatura duzice
(Song i sar. 2009). Dakle, moze posluziti kao korisna zamena za dobijanje korisnih
informacija vezanih za sistemske manifestacije PEXS/PEXG. Drugi delove koze ne bi

se mogli iskoristiti za pregled kapilaroskopije (Teuchner i sar. 2004)

1.8.3. Promene u Kkrvnoj slici kod pseudoeksfolijativnog sindroma i

pseudoeksfolijativnog glaukoma

1.8.3.1. Odnos neutrofila i limfocita

Povisen odnos neutrolifila 1 limfocita zabeleZen je kod pacijenata sa PEX
sindromom i PEX glaukomom u odnosu na kontrole bez PEX-a. Kurtul i saradnici
(2016) su ispitivali odnos neutrofila i limfocita kod 55 pacijenata sa PEX sindromom,
19 pacijenata sa PEX glaukomom i 48 ispitanika bez PEX-a i dosli do gore pomenutog
zakljucka. Do istog zakljucka su dosli Ozgonul i saradnici (2015) u svojoj studiji,
takode je 1 kod njih bio povisen odnos neutrofila i limfocita kod PEX sindroma 1 PEX

glaukoma u odnosu na kontrole.

1.8.3.2.Trombociti

Trombociti su male c¢elije koje u cirkulaciji imaju znacajnu ulogu u

zaustavljanju krvarenja. Lepe se za oste¢enje krvnog suda, stvaraju ¢ep koji zaustavlja
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krvarenje . U ovom procesu ucestvuju i drugi proteini krvi, tzv. faktori koagulacije, kao
I sam krvni sud. Takode imaju ulogu i u obnavljanju povredenog tkiva. Trombociti
nastaju u kostanoj srzi odakle odlaze u krv. Zivotni vek je 7-10 dana.

Trombociti se odreduju kao deo krvne slike. Od parametara povezanih sa
funkcijom trombocita odreduju se sledeci:
PLT (platelet count) — broj trombocita
MPV (mean platelet volume) — prose¢na zapremina trombocita. Ovaj parametar daje
informaciju o veli¢ini trombocita. Obi¢no postoji inverzan odnos izmedu broja
trombocita i njihove veli¢ine: ukoliko je ve¢i MPV, broj trombocita je manji i obrnuto.
PDW (platelet distribution width) — mera je za uniformnost veli¢ine trombocita.
PCT (total platelet mass) - plateletkrit, zapremina koju zauzimaju trombociti u krvi,
ukazuje na totalnu zapreminu trombocita

Parametar prose¢ne zapremine trombocita (MPV) je povezan sa odredenim
vaskularnim oboljenjima (Chu i sar. 2010). Takode, povisen MPV je registrovan kod
ispitanika sa pseudoeksfolijacijama u odnosu na zdrave kontrole (Tiirkcii i sar.
2014).Takode, broj trombocita (PLT) i MPV imaju visoku specifi¢nost i prediktivnu
vrednost za aktivnost trombocita. Pokazano je da su veliki trombociti bioloski aktivniji 1

imaju jaci protrombotski efekat (Chu i sar. 2010).

1.8.4. Biohemijske analize krvi kod pseudoeksfolijativnog sindroma i

pseudoeksfolijativnog glaukoma

Yiiksel i saradnici (2010) su u svojoj studiji pokazali da nije bilo razlike u
vrednostima C reaktivnog proteina izmedu pacijenata sa PEX sindromom, PEX

glaukomom i kontrola bez PEX materijala.

Kurtul i saradnici (2015) su poredili vrednosti ukupnog holesterola, HDL (high-
density lipoprotein — lipopreotein velike gustine), LDL (low-density lipoprotein —
lipopreitein niske gustine) i trigliceride kod pacijenata sa PEX sindromom, PEX
glaukomom i kontrola. Kod prve i druge grupe bio je povisen nivo LDL u odnosu na

kontrole.
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1.8.5. Heparan sulfat i hondroitin sulfat kod pseudoeksfolijativnog sindroma i

pseudoeksfolijativnog glaukoma

Kao $§to smo ve¢ naveli PEX sindrom je generalizovano oboljenje
ekstracelularnog matriksa koje se karakteriSe stvaranjem i prekomernim talozenjem
depozita fibrilarnog PEX materijala u okularnim ali i ekstraokularnim tkivima. PEX
materijal sa sastoji od glikoproteinskog/proteinglikanskog kompleksa. Proteoglikan se
sastoji od proteinskog jezgra koje je okruzeno sa glikozaminoglikanima. Heparan sulfat
(HS) i hondroitin sulfat (CS) su dva glavna glikozaminoglikana (Lu i sar. 2010; Li i sar.
2017) i predstavljaju bitnu komponentu PEX materijala kako u oku tako i u
ekstraokularnim tkivima i organima. Prema tome, mogu¢nost da se kvantifikuju njihove

promene u krvi dovesti ¢e do razumevanja i lakSe dijagnoze ove bolesti (Lu i sar. 2010).

1.8.6. Vitamini i minerali kod pseudoeksfolijativnog sindroma i

pseudoeksfolijativnog glaukoma

Povezanost PEX sindroma i poviSenih vrednosti homocisteina u krvi je
potvrdeno kroz razne studije (Tirkcii i sar. 2013; Cumurcu i sar. 2006). Roedl i
saradnici (2007) u nameri da ispitaju uzrok hiperhomocisteinemije kod pacijenata sa
PEX glaukomom, odredivali su vrednosti vitamina B (folata, B12 i B6) i ispitali njihovu
povezanost sa homocisteinom kod 70 pacijenata sa PEX glaukomom i 70 kontrola.
Vrednosti folata, vitamina B12 i B6 su bili znacajno nize kod pacijenata sa PEX
glaukomom u odnosu na kontrole. Do istog zakljucka su dosli Tirkcii i saradnici
(2013), oni su ispitivali vrednosti folne Kkiseline i vitamina B12 koje su bili nize kod
PEX pacijenata. Za razliku od pomenutih studija, Cumurcu i saradnici (2006). nisu
pronasli statisticki znac¢ajnu razliku u vrednostima vitamina B12 izmedu pacijenata sa
PEX-om i bez PEX-a.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

1. Poredenje oftalmoloskog klinickog nalaza pacijenata sa novootkrivenim
pseudoeksfolijativnim glaukomom i pacijenata sa novootkrivenim primarnim

glaukomom otvorenog ugla na prvom pregledu.

2. Poredenje oftalmoloskog klinickog nalaza pacijenata sa novootkrivenim
pseudoeksfolijativnim glaukomom i pacijenata sa pseudoeksfolijativnim

sindromom.

3. Ispitivanje prediktora za nastanak pseudoeksfolijativnhog glaukoma iz domena

demografskih, bihejvioralnih i biohemijskih laboratorijskih parametara.
4. lspitivanje nalaza na perifernim krvnim sudovima metodom kapilaroskopije

krvnih sudova koznog nabora nokatne ploce prstiju Sake kod pacijenata sa

pseudoeksfolijativnim glaukomom i poredenje sa kontrolama.
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. TIP STUDIJE

Istrazivanje je dizajnirano po tipu studije slucajeva i kontrola. Slucajevi su bile
osobe sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom, a postojale su tri kontrolne
grupe. Prvu kontrolnu grupu cinile su osobe sa novootkrivenim primarnim glaukomom
otvorenog ugla, drugu zdrave kontrole kojima je iskljucena dijagnoza glaukoma a tre¢u

kontrolnu grupu ¢inili su ispitanici sa pseudoeksfolijativnim sindromom.

3.2.  MESTO I PERIOD ISTRAZIVANJA

Studija je sprovedena na Klinici za o¢ne bolesti, Klini¢kog Centra Srbije u

Beogradu, u periodu od juna 2016 do decembra 2017. godine.

3.3.  ISPITANICI

U studiju je uklju¢eno 306 ispitanika: pacijenti sa novodijagnostikovanim
pseudoeksfolijativnim glaukomom, pacijenti sa novodijagnostikovanim primarnim
glaukomom otvorenog ugla, pacijenti sa pseudoeksfolijativnim sindromom i zdrave

kontrole.

Selekecija ispitanika je izvrSena na osnovu sledeéih kriterijuma:

1. Grupu ispitanika sa pseudoeksfolijativnim glaukom (PEXG) ¢inili su pacijenti sa
vrednostima intraokularnog pritiska preko 21 mmHg, glaukomatoznim
promenama na glavi o¢nog zivca i/ili karakteristicnim defektima u vidnom polju
I prisustvom pseudoeksfolijacija na pupilarnom rubu i/ili prednjoj kapsuli so¢iva

nakon midrijaze, na jednom ili oba oka.

34



2. Grupu ispitanika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla (POAG) ¢inili su
pacijenti sa vrednostima intraokularnog pritiska preko 21 mmHg, otvorenim
komornim uglom, glaukomatoznim promenama na glavi o¢nog zivca ifili

karakteristi¢nim defektima u vidnom polju.

3. Grupa ispitanika sa peudoeksfolijativnim sindromom (PEXS) je imala prisustvo
pseudoeksfolijacija na pupilarnom rubu i/ili prednjoj kapsuli sociva nakon
midrijaze, na jednom ili oba oka, intraokularni pritisak manji od 22 mmHg,
normalni opticki disk potvrden klinicki i1 Hajdelbergovom retinalnom

tomografijom i normalno vidno polje.

4. Zdrave kontrole (ZK) ¢inili su ispitanici stariji od 40 godina Zivota koji su
pregledani na Klinici za o¢ne bolesti u zadatom periodu a koji su se javili zbog
refraktivne greske, prezbiopije i blefaritisa. Oni su imali sledece karakteristike:
intraokularni pritisak manji od 22 mmHg, normalni opticki disk potvrden

klinicki i Hajdelbergovom retinalnom tomografijom i normalno vidno polje.

Kriterijumi za ukljucivanje u studiju: osobe starije od 40 godina Zivota, kod kojih je
dijagnostikovan glaukom (pseudoeksfolijativni glaukom i primarni glaukom otvorenog
ugla) i koji nisu prethodno koristili terapiju. Kod svih ispitanika dijagnoza glaukoma je
ustanovljena na osnovu sledeéeg: visine intraokularnog pritiska od 22 mmHg i vise,
tipiénih glaukomatoznih promena na glavi o¢nog zivca i/ili ispada u vidnom polju
karakteristi¢nih za glaukom. Pacijenti sa primarnim glaukomom otvorenog ugla su
pored ispunjenih kriterijuma za glaukom imali i otvoren ugao prednje o¢ne komore, dok
su pacijenti sa pseudoekfolijativnim glaukomom imali i prisustvo pseudoeksfolijativnog
materijala na pupilarnom rubu i/ili prednjoj kapsuli so¢iva nakon midrijaze, na jednom
ili oba oka. Zdrave kontrole su ¢inili pacijenti koji su upuceni na Kliniku za o¢ne bolesti
radi odredivanja opticke korekcije ili radi blefaritisa, a kojima je iskljucena dijagnoza
glaukoma i koji nisu imali PEX promene. Ova kontrolna grupa bez glaukoma mec¢ovana
je sa slucajevima PEX glaukoma po polu i uzrastu + 2 godine. Ispitanici sa PEX

sindromom imali su prisustvo pseudoeksfolijacija na pupilarnom rubu i/ili prednjoj
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kapsuli so¢iva nakon midrijaze, na jednom ili oba oka, intraokularni pritisak manji od

22 mmHg, normalni nalaz glave o¢nog nerva i normalno vidno polje.

Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:

(1) upotreba antiglaukomne medikamentozne terapije;

(2) upotreba lokalnih ili sistemskih kortikosteroida u zadnjih 6 meseci;

(3) prethodne intraokularne operacije ili intervencije i

(4) istorija traume oka, zapaljenja oka, oziljne promena na roznjaci, glaukom
uzrokovan soCivom ili nekom drugom patologijom koja je mogla dovesti do

sekundarnog glaukoma.

Kriterijumi za iskljuenje iz zdrave kontrolne grupe: prisustvo bilo koje vrste

glaukoma.

Svim ispitanicima je, pre ulaska u studiju, predocen protokol ispitivanja i potpisali
su informisani pristanak u skladu sa Helsinskom Deklaracijom.

Istrazivanje je odobreno od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu.

3.4. KRITERIJUMI ZA DEFINISANJE GLAUKOMNIH PROMENA NA
GLAVI OCNOG ZIVCA

Glaukomne promene na glavi o¢nog Zivca su definisane klinickim pregledom
ukoliko je postojalo stanjivanje ili usecanje neuroretinalnog oboda, uzan nazalni
neuroretinalni obod ili totalna ekskavacija 1 potvrdene imidZing tehnikom,

Heajdelbergovom retinalnom tomografijom (HRT I1).
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3.5, INSTRUMENTI MERENJA

Kod svih ispitanika pregledi su vrSeni po istom protokolu.

3.5.1. Oftalmoloski pregled

Svaki ispitanik je prosao kroz detaljan oftalmoloski pregled od strane
oftalmologa glaukomatologa (VM) koji je podrazumevao: odredivanje vidne oS$trine
pomoc¢u Snelenovih tablica, merenje oc¢nog pritiska Golmanovom aplanacionom
tonometrijom, pregled prednjeg segmenta na biomikroskopu i pregled ofnog dna sa
lupom Volk Superfield 90D, odredivanje centralne debljine roznjace ultrazvuénim
pahimetrom, gonioskopija, odredivanje keratometrijskih vrednosti i refraktivne greske
autokeratorefraktometrom, kompjuterizovano vidno polje i pregled glave o¢nog zivca

Hajdelbergovom retinalnom tomografijom II.

3.5.1.1. Odredivanje oStrine vida

Ostrina vida je odredivana pomoc¢u Snelenovog optotipa na udaljenosti od 6
metara i zabelezena kao decimalni broj, te nakon toga konvertovana u logaritam
minimalnog ugla rezolucije (logMAR). Ako ispitanici nisu mogli da procitaju najveci
simbol na optotipu, njihova sposobnost da broje prste koriS¢ena je kao vidna oStrina.
Slede¢i nivo vidne oStrine predstavljala je sposobnost ispitanika da registruje izvor
svetlosti i1 to je oznaceno kao moguénost opazanja ili percepcija svetlosti (LP - light
perception). Nemogucnost da ispitanik uopSte registruje svetlost predstavljalo je
poslednji stadijum vidne oS$trine odnosno slepilo ili amaurozu (NLP — no light

perception).
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3.5.1.2. Merenje intraokularnog pritiska

Oc¢ni pritisak je meren Goldmanovom aplanacionom tonometrijom koja
predstavlja zlatni standard u metodama merenja IOP. Srednji IOP je uzet kao oc¢ni
pritisak za to oko na osnovu tri merenja IOP na tom oku. Aplanacioni tonometar po
Goldmanu nalazi se na biomikroskopu. Sama tehnika merenja sastoji se u tome, da je
ispitanik u sede¢em poloZaju, lokalno (kapima tj. anestetikom) anestezira mu se
roznjaca, zatim se oboji suzni film fluoresceinom a glavom tonometra se dodirne
roznjaca odnosno napravi se odgovarajuca aplanacija roznjace. Ova aplanacija jasno se
vidi na biomikroskopu kada se fluoresceinski polukrugovi dodirnu svojim unutrasnjim
stranama. Sila potrebna da se napravi aplanacija odreduje visinu IOP koja se procita na

tonometru.

3.5.1.3. Pregled na biomikroskopu

Svim ispitanicama je prvo detaljno pregledan prednji segment na velikom
uvelicanju (30 - 40x) pre Sirenja zenice. Nakon toga je ispitanicima, iz grupe pacijenata
sa primarnim glaukomom otvorenog ugla i zdravim kontrolama te ispitanicima iz grupe
PEX glaukoma i PEX sindroma ukoliko je ugao prednje komore bio otvoren, proSirena
zenica kapima tropikamida 1%. Kapi tropikamida pripadaju grupi lekova pod nazivom
antiholinergici i Kkoriste se za Sirenje zenice (midrijazu) ali i za cikloplegiju. Nakon
Sirenja zenice pregledana je prednja povrSina sofiva svakog oka, U potrazi za
specificnim znacima pseudoeksfolijacija. Ukoliko je ugao bio okludibilan ili uzan,
uradena je intervencija neodimijum Yag laser iridotomija. Ovom intervencijom se
na¢ini mali otvor na perifernom delu duzice, koji povezuje prednju i zadnju o¢nu
komoru i kojim se omogucava otvaranje blokiranog ili proSirenje uzanog ili
okludibilnog komornog ugla. Nakon uradenog lasera, nastavljen je kompletan pregled
so¢iva i o¢nog dna. Detaljan pregled o¢nog dna uraden je lupom Volk Superfield 90D.
Zdrave kontrole i pacijenti sa PEX sindromom imali su obostrano fakne oci.

Katarakta odnosno zamucenje socCiva je podeljeno na sledece stadijume: nuklearno,

kortikalno, zadnje subkapsularno, maturno i nematurno zamucenje sociva.
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Boja duzice podeljena je dihotomno na tamnu (tamno braon, braon i tamno zelena) i

svetlu (plavu, zelenu i svetlo braon).

3.5.1.4. Gonioskopija

Pregled komornog ugla prednje ocne komore uraden je metodom gonioskopije
sa gonioskopom sa dva ogledala i koris¢enjem metocela, veoma viskoznog, bezbojnog i
prozirnog rastvora od hipromeloze koji predstavlja kontaktnu povrSinu izmedu roznjace
i gonioskopskog sogiva. Sirina komornog ugla prednje o¢ne komore odredena je na
osnovu Saferovog sistema za gradiranje.

Okludibilan ugao predstavljao je onaj ugao ukoliko pigmentni deo trabekuluma
nije bio vidljiv u vise od 180 stepeni ugla u statickoj gonisokopiji.

Stepen pigmentacije komornog ugla procenjen je takode metodom gonioskopije

i gradiran je pomocu Scheie sistema.

3.5.1.5. Perimetrija

Svakom ispitaniku je uradeno vidno polje aparatom Humphrey (Carl Zeiss,
Germany), program Threshold C 24-2, Swedish Interactive Testing Algorithm (SITA)
standardna strategija. U obzir su uzeti samo nalazi sa dobrom saradnjom ispitanika tj.
vidna polja visoke pouzdanosti (reliability factor < 3%). Mali broj pacijenata nije uradio
vidno polje s obzirom na loSu vidnu o$trinu. Za svako oko je belezen: (1) indeks
prose¢nog gubitka (mean deviation - MD) kao numericki pokazatelj prose€enog gubitka
vidnog polja, (2) sumirana vaznost lokalnih defekata (pattern standard deviation - PSD)
i (3) glaukoma Hemifield test (Glaucoma Hemifield test) pomocu kojeg se poredi
gornja i donja hemisfera vidnog polja jedna sa drugom. lIspitanicima je na osnovu
Hodapove klasifikacije stepena oStecenja vidnog polja nalaz vidnog polja podeljen na

pocetni, srednji 1 uznapredovali stadijum glaukoma.
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3.5.1.6. Hajdelbergova retinalna tomografija (HRT)

Svakom ispitaniku uraden je pregled glave onog zivca pomoc¢u Hajdelbergove
retinalne tomografije Il (HRT Il, Heidelberg Engineering, GmbH, Dossenheim,
Germany, verzija 2.02). U obzir su uzeti nalazi samo sa dobrom standardnom
devijacijom (SD < 20). Princip rada HRT-a je da koriste¢i konfokalni laser skening
oftalmoskop daje i analizira trodimenzionalnu sliku glave vidnog zivca. Pomo¢u HRT-a
odredili smo stereometrijske parametre od kojih su najznacajniji: povrsina glave vidnog
zivca (mm?), povrSina (mm?) i zapremina neuroretinalnog oboda (mm?), povrsina (mm?)
i zapremina (mm?®) ckskavacije (udubljenja) glave oc¢nog nerva, odnos precnika
ekskavacije i pre¢nika papile (C/D), oblik ekskavacije meren trodimenzionalno,
varijacije u dubini ekskavacije - visini konturne linije, prose¢na debljina sloja nervnih

vlakana (mm).

3.5.1.7. Pahimetrija

Svakom ispitaniku je odredena centralna debljina roznjaCe ultrazvucénim
pahimetrom izrazena u mikrometrima (Alcon laboratories, OcuScan®RxP Ophthalmic
Ultrasound system, Fort Worth TX) gde se kao vrednost centralne debljine roZnjace

uzela srednja vrednost tri ponovljena merenja na svakom oku.

3.5.1.8. Keratorefraktometrija

Zakrivljenost roznjace i1 refraktivna greSka mereni su  pomocu

autokeratorefraktometra (Topcon KT 7000). Zakrivljenosti roznjace izrazena je kao

keratometrijska vrednost (K). Refraktivna greska je izrazena kao sferni ekvivalent (SE) i

izraCunat je kao suma sfere i pola astigmatizma i izraZena je u dioptrijama (D).
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3.5.1.9. Indeksi stepena uznapredovalosti glaukoma

Indeksi stepena uznapredovalosti glaukoma izrazeni su:

(1) numericki kao odnos pre¢nika ekskavacije i prec¢nika glave o¢nog Zzivca (C/D),
uzimajuéi vertikalni (vC/D) i srednji (sC/D) pre¢nik ekskavacije i pre¢nik papile;

(2) kao stepen ostecenja vidnog polja prema Hodapovoj klasifikaciji;

(3) indeks prose¢nog gubitka (MD);

(4) sumirana vaznost lokalnih defekata (PSD).

Prvo su analizirani podaci vezani za ispitanike ukljucene u studiju (grupa
ispitanika), a nakon toga oftalmoloske karakteristike vezane za oci ispitanika (grupa

ociju).

Klinicke oftalmoloske karakteristike koje su uzete u obzir kao kriterijum za
ukljucenje u studiju i odgovarajucu ispitivanu grupu predstavljale su: vrednosti 10P,
gonioskopski nalaz (Sirina ugla prednje komore 1 stepen pigmentacije), prisustvo PEX
materijala na rubu pupilarnog predela i/ili na prednjoj kapsuli so¢iva, MD, PSD i
Hodapova klasifikacija, odnos pre¢nika ekskavacije i pre¢nika papile (C/D) i prisustvo
katarakte. Prema tome, kompletne ispitivane oftalmoloSke klinicke karakteristike
podrazumevale su gore navede kao i vidna oStrina, centralna debljina roZnjace,
refraktivna greSka izrazena kao sferni ekvivalent, keratometrijske vrednosti, boja
duzice, stepen katarakte, prisustvo PEX materijala na roznjaci i duzici, prisustvo

fakodoneze i prisustvo pterigijuma.

3.5.2.Upitnik

Upitnik je obavljen sa svakim ispitanikom putem intervjua licem u lice od strane

oftalmologa (VM) i uvidom u medicinsku dokumentaciju koju je svaki ispitanik doneo
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sa sobom. Upitnik je napravljen u saradanji sa epidemiologom (AG) koji ima posebno

interesovanje za oftalmoloska oboljenja.

Upitnik se sastojao iz Sest delova:

Prvi deo je sadrzao pitanja kojima su obuhvacene osnovne demografske
karakteristike ispitanika kao S$to su: pol, uzrast, mesto stanovanja, stepen
obrazovanja, bracni status i ekonomska situacija. Bracno stanje izrazeno je kao
dihotomna varijabla: sam/a (neoZenjem/neudata, razveden/a, udovac/udovica) i
sa partnerom (oZenjen/udata, u vanbranoj zajednici). Stepen obrazovanja
takode je podeljen dihotomno na one koji imaju (1) srednju $kolu, osnovnu
Skolu, nepotpunu osnovnu Skolu i bez osnovne $kole i (2) one koji imaju visu
Skolu i fakultet.

Drugi deo sadrzao je podatke o telesnoj tezini i visini, licnoj istoriji tj. postojanju
bolesti: kardiovaskularnih, cerebrovaskularnih, problema sa $titnom Zzlezdom,
Secerne bolesti, oSteCenje sluha i terapiji tj. vrsti i koli¢ini lekova koje ispitanik
pije i operacijama koje je imao.

Tre¢i deo sadrzao je pitanja koja se odnose na redovne oftalmoloske preglede,
zatim razloge zbog kojih pacijent nije iSao na iste, 1 razlog zaSto je nadlezni
oftalmolog posumnjao na glaukom.

Cetvrti deo se odnosi na navike kao $to su puSenje cigareta, konzumiranje
alkohola, kafe, ¢aja, navike spavanja, fizicku aktivnost i rekreaciju.

Tri kategorije su uzete za podelu pusackog statusa: (1) nepusaci (nisu pusili
najmanje period od 12 meseci), (2) sadasnji pusaéi (puse najmanje jednom
dnevno u periodu od 12 meseci) i (3) bivsi pusSaci (ranije su puSili najmanje
jedan put dnevno najmanje godinu dana, ali nisu pusili prethodnih 12 meseci).
Sto se ti¢e konzumacije alkohola, definisana je ako ispitanik uzima alkohol bar
jednom dnevno. Sto se ti¢e konzumacije kafe i alkohola, takode se smatralo da
ih konzumiraju ako uzimaju bar jedan put dnevno. Fizi¢ka aktivnost ispitanika je
podeljenja na slabo aktivan, srednje aktivan i izuzetno aktivan. Rekreacija je

podeljenja dihotomno da li se ispitanik redovno bavi nekom rekreacijom ili ne.
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V.  Peti deo se odnosi na porodi¢nu anamnezu, da li je neko u porodici bolovao od
glaukoma i ako jeste, ko.

VI.  Sesti deo se odnosi na navike o ishrani, da li pacijent Koristi suplemente i koliko
¢esto konzumira meso, ribu, mleko i mle¢ne proizvode, skrobne namirnice, hleb,
zeleno povrée, mahunasto povrce, citrusno i ostalo voce, kostunjavo voce, mast,
biljna ulja, maslinovo ulje, soju i lan gde je ucestalost podeljenja na pet

kategorija: svakodnevno, 2 - 3x nedeljno, nedeljno, mese¢no i nikad.

3.5.3. Nalazi krvi

Svim ispitanicima nakon oftalmoloskog pregleda uzeta je krv za dalje analize:
kompletna krvna sliku sa leukocitarnom formulom, analize vezane za hemostazu (pTT,
aPTT, D-dimer, fibrinogen) zatim kompletna biohemija (glukoza, HbAlc, lipidni status,
jetrini enzimi, urea 1 kreatinin, mokra¢na kiselina, bilirubin i ukupni proteini), testovi
zapaljenja (C reaktivni protein, sedimentacija), vitamin B12, folat i cink kao i heparan
sulfat i hondroitin sulfat. Sve analize obavio je isti tehnicar koji nije znao oftalmolosku
dijagnozu ispitanika. Uzorci krvi ispitanika su uzeti u epruvete za odvajanje seruma.
Krv je koagulisala na sobnoj temepraturi nakon dva sata i zatim je centrifugirana
priblizno 1000 x g tokom 15 minuta. Serum se zatim razdvojio i ¢uvao na -70 °
Celzijusa dok se nisu radile odgovarajuce analize. Uzorci EDTA - antikoagulisane pune
krvi koriSteni su za odredivanje broja krvnih celija pomocu automatizovanog
hematoloSkog analizatora nove generacije, XN-1000 (Sysmex, Kobe, Japan). Sa ovim
analizatorom XN-1000 uvedena je nova tehnologija za odredivanje diferencijacije belih
krvnih zrnaca. Ovaj analizator koristi tri nova kanala, diferencijalne bele Ccelije,
nukleusne bele Celije 1 kanale prekusora belih Celija sa optimizovanim odvajanjem
populacije ¢elija 1 brojem nukleusnih crvenih krvnih ¢elija. Krvne ¢elije su analizirane
optickim merenjem baziranim na proto¢noj citometriji, posle lize crvenih krvnih ¢elija 1
trombocita, permeabilizaciji membrane leukocita i uvodenju fluorohroma koji se vezuje
za nukleinske kiseline leukocita 1 nukleuse crvenih krvnih celije. Skatergrami se
generiSu nakon trodimenzionalne analize svakog ¢elijskog signala na osnovu c¢elijskog

volumena, strukture celija i Celijske fluorescencije. Kanal za bele nukleusne celije
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procenjuje broj leukocita i bazofila te obezbeduje broj nukleusnih crvenih krvnih
zrnaca. Kanal za diferencijalne bele ¢elije odreduje Sest leukocitarnih razlika: neutrofili,
limfociti, monociti, eozinofili, bazofili i nezreli granulociti. Kod analizatorom XN-1000
postoji novi merni kanal, fluorescentni trombocitni kanal. Taj kanal meri fluorescentni
broj trombocita i nezrelu frakciju trombocita koriste¢i samo jednu boju baziranu na

oksazinu, koja specifi¢no boji trombocite.

3.5.3.1. Heparan sulfat i hondroitin sulfa

Odredivanje koncentracije humanog serumskog heparan sulfata vrSeno je
pomoc¢u komercijalnog ELISA kita (Cusabio, USA). Ovaj test Kkoristi tehniku
kompetitivne inhibicije enzima. Merni opseg bio je 20 — 8,000 ng/mL sa granicom
detekcije od 8 ng/mL. Prilikom izvodenja ovog testa, antitela specifi¢na za heparan
sulfat su prethodno obeleZzena na mikroplo¢i te su standardi i1 uzorci pipetirani u
udubljenja predvidena za Horseradish peroksidazu (HRP) konjugovanu za heparan
sulfat. Nakon toga se postigla reakcija kompetitivne inhibicije izmedu heparan sulfata
(standardi ili uzorci) i HRT konjugovanog HS sa prethodno obeleZzenim antitelima
specificnim za heparan sulfat. Posle toga se ispiralo da bi se uklonili nezavisni reagensi,
a zatim je rastvor supstarata dodat u pripremljena udubljenja pri ¢emu je razvijena boja
obrnuto proporcionalna koli¢ini heparan sulfata u uzorku. Nakon razvijanja boje, merio
se intenzitet boje i konvertovao u odgovarajuce vrednosti heparan sulfata.

Odredivanje koncentracije humanog serumskog hondroitin sulfata vrSeno je
komercijalnim ELISA kitom (Abbexa, UK). Merni opseg bio je 3,13 - 200 ng/mL sa
granicom detekcije od 1,88 ng/mL. Ovaj kit se zasniva na sendvi¢ enzim-imunoesej
(ELISA) tehnici. Prilikom koristenja ove tehnike, antitelo specificno za hondroitin
sulfat prethodno je obeleZeno na ploci sa 96 specijalno namenjenih prostora. Standardi,
uzorci testa i antitela za detekciju biotina su se dodali u pomenute prostore i isprali
puferom za ispiranje. Hondroitin sulfat anitetela konjugovana sa biotinom sluzila su za
detekciju antitela, dok se TMB supstrat koristi za vizualizaciju HRP enzimske reakcije.
TMB je kataliziran od strane HRP i dobio se proizvod plave boje koji se nakon
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dodavanja stop rastvora pretvorio u zutu boju. Intenzitet Zute boje bio je proporcionalan
koncentraciji hondroitin sulfata vezanog za mikroplo¢u. Apsorpcija OD je izmerena
spektrofotometrijski na 450 nm u c¢itacu mikroplo¢e na osnovu Cega se ocitavala

koncentracija hondroitin sulfata.

| za heparan sulfat i za hondroitin sulfat odreden je dijagnosticki znacaj ovih
testova uzevsi u obzir njihovu senzitivnost i1 specifi¢nost, kod pacijenata koji imaju

pseudoeksfolijativni glaukom u odnosu na ostale kontrole.

3.5.4. Kapilaroskopija krvnih sudova koZnog nabora nokatne ploce prstiju Sake

Pored svih gore navedenih dijagnostickih procedura radila se i kapilaroskopija
krvnih sudova koznog nabora nokatne ploce prstiju Sake ispitanika od strane obucenog
lekara (GS) na Institutu za medicinu rada u Beogradu. Lekar nije bio upoznat sa
oftalmoloskim dijagnozama ispitanika. Taj pregled se radio dan nakon obavljenih
oftalmoloskih pregleda na Klinici za ocne bolesti i nakon ukljucene terapije kod
pacijenata sa novodijagnostikovanim PEXG i POAG. To je metoda koja nam je pruzila
informacije o stanju vaskularnog sistema na nivou kapilara osoba obolelih od glaukoma.
Kapilaroskopski pregled se obavljao u prostoriji sa mikroklimatskim uslovima u zoni
komfora (22 do 25°C). S obzirom na da promene u spoljasnjoj temperaturi, fizicko i
psihicko stanje ispitanika, puSenje i drugi ¢inioci mogu uticati na male krvne sudove
(mikrocirkulaciju), osobe kojima se radio ovaj pregled trebalo je da provedu najmanje
15 minuta u istim mikroklimatskim uslovima, a pusaci nisu smeli da puse najmanje 30
minuta pre pregleda jer duvan dovodi do vazokonstrikcije, nisu smeli da imaju obimne
obroke (zbog promena u distribuciji krvotoka zbog varenja hrane) i nije im dozvoljeno
koris¢enje alkohola (takode zbog vazodilatatornog efekta). U toku kapilaroskopije
pacijent je sedeo, a ruka na kojoj se posmatraju kapilari bila je u nivou srca. Ispitivanje
je vrSeno na 4 prsta svake ruke (palcevi su isklju€eni jer je bilo tesko postaviti ispitanika
u odgovarajuci polozaj za pregled) izostavljajuci bilo koji prst koji je pretrpeo bilo
kakvu traumu. Najtac¢niji podaci o stanju kapilara dobijeni su ispitivanjem Cetvrtog i

petog prsta, zbog vece transparentnosti koze (Cutolo i sar. 2008).
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Osnovnu opremu za kapilaroskopski pregled ¢inili su uveli¢avajuéi instrument -
stereomikroskop odnosno kapilaroskop (Carl Zeiss, Jena, Germany), izvor hladnog
svetla i kap parafinskog ulja koju je lekar stavlja na rub nokatne ploce radi boljeg
sagledavanja izgleda kapilara. Krvni sudovi su se posmatrali sa uvelicanjem od 40 x.
Ovim pregledom su se opisivale morfoloske i1 reoloske karakteristike kapilara. Krvni
sudovi koze koji se nalaze na rubu sa nokatnom plocom lako su dostupni za pregled
zbog prozirnosti koze i njihovog potkoznog polozaja. Zbog toga neki drugi deo koze ne

bi bio pogodan za kapilaroskopiju (Teuchner i sar. 2004).

Morfoloske karakteristike koje su opisane su sledece:

I.  Gustina kapilarnog niza: normalna, nezna¢ajno smanjena, smanjena

Il.  Promer petlji: normalan,sporadi¢no suzen, suzen, sporadi¢no prosiren, proSiren
[1l.  Oblik petlji: normalan, sporadi¢no izvijugan, izvijugan, izukrstan i razgranat
IV.  Raspored petlji: ravnomeran, neravnomeran, mestimi¢no neravnomeran

V.  Propustljivost kapilara: normalna, pojacana, izrazito pojacana

VI.  Mikrokrvarenja: odsutna, diskretna, izrazita

Hemoragije su definisane kao ekstrakapilarne naslage krvi ili hemosiderina, dok su
avaskularne zone definisane kao regioni bez kapilara u sloju kapilara koji se proteZzu >

200 pm izvan kutikule.

Iskljucujuéi kriterijum za ispitanike koji su radili pregled kapilaroskopije pored veé
gore navedenih predstavljalo je prisustvo autoimune bolesti vezivnog tkiva kao §to je
sistemski lupus, sistemska skleroza, dermatomiozitis, reumatoidni arthritis, Sjogrenov
sindrom (Cortes i Cutolo, 2007; Ohtsuka, 1997; Manfredi i sar. 2015; Altomonte i sar.
1995) jer mogu uticati na morfoloSke abnormalnosti kapilara kao i manifestni oblik
dijabeti¢ne retinopatije jer ukazuje na sistemsku mikrovaskulopatiju (Barchetta i sar.
2011). 98 ispitanika koji su upuceni na kapilaroskopiju nije se odazvao pregledu.
Prisustvo autoimmune bolesti vezivnog tkiva imala su 42 ispitanika dok je njih 14 imalo

manifestni oblik dijabeti¢ne retinopatije.
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3.5.5. Statisti¢ka analiza

Statisticka analiza podataka uklju¢ila je metode standardne deskriptivne
statistike (aritmeti¢ka sredina sa standardnom devijacijom za normalno distribuirane
numericke podatke, medijana sa opsegom za neparametarske kao i apsolutni i relativni
brojevi za kategoricke podatke). Da li je postojala normalna distribucija podataka
utvredeno je matematickim (koeficijnet varijacije, asimetrija, kurtosis, Kolmogorov-
Smirnov i Sapiro-Wilkov test) i grafickim (histogram, normalan Q-Q grafikon,
detrendovan normalan Q-Q grafikon i grafikon kutija - “box plot”’) metodama. Posto su
najmanje dva matematicka i graficka testa zadovoljila kriterijume normalne distribucije,
smatrali smo da je to dovoljan dokaz za normalnu distribuciju podataka. Razlike u
numerickim varijablama medu ispitivanim grupama testirane SuU t-testom,
jednofaktorskom analizom varijanse (ANOVA) u kombinaciji sa Tukej testom, ili Men-
Vitnijevim U testom i Kruskal-Volisovim testom. Za testiranje razlika u ucestalosti
izmedu kategorijskih varijabli ispitivanih grupa koristen je XZ test i FiSerov test. Za
identifikovanje faktora nezavisno povezanih sa pseudoeksfolijativnim glaukomom,
koriStena je multivarijantna logisticka regresija. Napravljeni su modeli za sledeca
poredenja medu grupama: PEXG naspram POAG, PEXG naspram normalnih kontrola 1
PEXG naspram PEXS. Takode je ispitana faktor inflacije varijanse (VIF) kolinearnost
(sve varijable koje su imale VIF > 5 eliminisane su iz primarnog modela). Analiza
povezanosti je procenjivana na osnovu Pirsonovog ili Spirmanovog koeficijenta
korelacije. Dobijeni rezultati bili su statisticki znacajni ukoliko je p < 0,05.

Statisti¢ka analiza radena je u softveru SPSS, IBM verzija 17.0.
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4. REZULTATI

4.1. Demografski rezultati ispitivanja

U studiju je bilo uklju¢eno 306 ispitanika od ¢ega su 83 pacijenta pripadala grupi
sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom, 80 pacijenata je pripadalo grupi
sa novootkrivenim primarnim glaukom otvorenog ugla, njih 59 je imalo
pseudoeksfolijativni sindrom i 84 ispitanika su bile zdrave kontrole. Distribucija

ispitanika u odnosu na ispitivane grupe prikazana je u Tabeli 1.

Tabela 1. Distribucija ispitanika u odnosu na ispitivane grupe

Ispitivane grupe ispitanika n* %
PEXG 83 27,1
POAG 80 26,1
ZK 84 27,5
PEXS 59 19,3

n*-broj ispitanika

U grupi PEXG, POAG i zdravim kontrolama bio je veéi procenat muskaraca
(65,1%; 55,0%; 60,7%) bez statisticke znacajnosti medu grupama dok je u grupi sa
PEXS bio veci procenat zena (54,2%) i postojala je statisticka znacajnost u odnosu na
PEX glaukom (p = 0,022). Sto se ti¢e braénog statusa, ispitanici iz svih grupa su u
ve¢em procentu imali partnera u odnosu na procenat samaca dok je statisticka
znacajnost postojala jedino izmedu ispitanika sa PEXG u odnosu na ispitanike sa PEXS;
kod ovih drugih je bio veéi procenat samaca (47,5% naspram 30,1%, p = 0,035).
Ispitanici se §to se ti¢e obrazovanje nisu razlikovali (p = 0,587). Pacijenti sa POAG su
imali znacajno vecu ucestalost pozitivne porodi¢ne anamneze za glaukom u odnosu na
pacijente sa PEX glaukomom (32,5% naspram 13,3%, p = 0.006) dok su pacijenti sa
PEX glaukomom u odnosu na zdrave kontrole imali znacajno veéu ucestalost pozitivne
anamneze (13.3% vs. 9.5%, p = 0.039). Nije postojala razlika izmedu grupa u pogledu

podatka o pozitivnoj porodi¢noj anamnezi na glaukom (Tabela 2).
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Tabela 2. Demografske karakteristike ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Karakteristike, n (%) PEXG POAG P oK P’ PEXS p° p°
(n*=83) (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Uzrast (godine) 73,61+£8,46 | 65,50+8,97 | <0,001 | 73,58+9,34 | 1,000 | 74,81+6,80 | 0,844 | <0,001

Pol 0,190 0,675 0,022 | 0,120

Muski 54 (65,1) | 44 (55,0) 51 (60,7) 27 (45,8)

Zenski 29 (34,9) | 36(45,0) 33 (39,3) 32 (54,2)

Bracéni status 0,270 0,214 0,035 | 0,011

Sa partnerom 58 (69,9) 62 (77,5) 51 (60,7) 31 (52,5)

Sam/a 25(30,1) | 18(22,5) 33 (39,3) 28 (47,5)

Obrazovanje 0,174 0,512 0,683 | 0,587

Srednja, osnovna i bez osnovne Skole | 63 (75,9) | 53 (66,3) 60 (71,4) 43 (72,9)

Visa skola i fakultet 20 (24,1) | 27(33,8) 24 (28,6) 16 (27,1)

Pozitivna porodi¢na anamneza 0,006 0,039 0,958 | <0,001

da 11 (13,3) | 26 (32,5) 8(9,5) 8 (13,6)

ne 72 (86,7) | 54(67,5) 76 (90,5) 51 86,4)
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o PEXG POAG p ZK p PEXS d a
Karakteristike, n (%) P P
(n*=83) (n*=80) (n*=84) (n*=59)
Ko u porodici 0,777 0,688 0,266 | 0,734
Majka/otac 6 (54,5) 14 (53,9) 6 (66,7) 6 (75,0)
Baka/deda 3(27,3) 7 (26,9) 1(11,1) 0 (0,0)
Brat/sestra 2 (18,2) 3(11,5) 2 (22,2) 1(12,5)
Ujak/tetka 0 (0,0) 2 (7,7) 0 (0,0) 1(12,5)

n*-broj ispitanika

%izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; “PEXG nasuprot ZK; PEXG nasuprot PEXS
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Prosecne starosti izrazene u godinama ispitanika u PEXG, POAG, PEXS i grupi zdravih
kontrola bile su 73,61 + 8,46, 65,50 + 8,97, 74,81 +6,80 i 73,58 + 9,34 godina, a
statisticka znaCajnost postojala je samo izmedu pacijenata sa PEXG i POAG, p < 0.001.
Tabela 3 prikazuje distribuciju ispitanika sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim

glaukomom i novootkrivenim primarnim glaukomom otvorenog ugla prema uzrastu.

Tabela 3. Distribucija ispitanika sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim

glaukomom i primarnim glaukomom otvorenog ugla prema uzrastu

Uzrast (godine), PEXG POAG
n (%) n*=83 n*=80 P
40 - 50 0(0,0) 4 (5,0)
51-60 8(9,6) 21 (26,2)
61 - 70 16 (19,3) 28 (35,0) <0,001
71-80 40 (48,2) 24 (30,0)
> 80 19 (22,9) 3(3,8)

n* - broj ispitanika

U grupi sa PEX glaukomom, muskarci su bili malo mladi u odnosu na Zene: 73,37 + 9,3

naspram 74,07 + 6,64.

4.2. Sistemske bolesti ispitanika

Sto se ti¢e prisustva kardiovaskularnih oboljenja, jedino je postojala statisticki
znacajna razlika izmedu PEX glaukoma i zdravih ispitanika u ucestalosti sréanog udara
(9,6% naspram 2,4%, p = 0,026). Ucestalost ostalih kardiovaskularnih bolesti je bila
veca kod pacijenata sa PEX glaukomom, pogotovo u odnosu na pacijente sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla i1 zdrave kontrole ali bez statisticki znacajne razlike.
Aneurizma trbusne aorte je postojala u vecem procentu kod ispitanika sa PEX
glaukomom u odnosu na ostale grupe dok je grani¢na znacajnost postojala samo u

odnosu na zdrave kontrole (6,0% naspram 1,2%, p = 0,093) (Tabela 4).
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Tabela 4. Kardiovaskularna oboljenja kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Kardiovaskularno oboljenje, n (%) | PEXG POAG p° ZK p° | PEXS | p° p?

(n*=83) (n*=80) (n*=84) (n*=59)
Sistemska hipertenzija 0,099 0,774 0,162 | 0,039
da 59 (71,1) | 47 (58,9) 58 (69,0) 48 (81,4)
ne 24 (28,9) 33 (41,2) 26 (31,0) 11 (18,6)
Trajanje sistemske hipertenzije 6 (1-40) 8 (1-25) 10 (1-40) 5 (0-20) 0,539
Antikoagulantna terapija 60 (72,3) 58 (72,5) | 0,947 | 55 (65,5) | 0,546 | 45 (76,3) | 0,666 | 0,814
Sréani udar 0,257 0,026 0,232 | 0,155
da 8(9,6) 4 (5,0) 2(2,4) 5(8,5)
ne 75(90,4) 76 (95,0) 82 (97,6) 54 (91,5)
Aritmija 0,155 0,405 0,133 | 0,839
da 18 (21,7) 13 (16,3) 17 (20,2) 11 (18,6)
ne 65 (78,3) 67 (83,7) 67 (79,8) 48 (81,4)
Aortokoronarni bajpas ili

0,139 0,175 0,831 | 0,383

vaskularna operacija
da 15(18,1) 8(10,0) 9(10,7) 10 (16,9)
ne 68 (81,9) 72 (90,0) 65 (89,3) 49 (83,1)




Kardiovaskularno oboljenje, n (%) PEXG POAG p ZK p PEXS p p
(n*=83) (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Aneurizma trbusne aorte 0,267 0,093 0,475 | 0,349
da 5(6,0) 2(2,5) 1(1,2) 2(3,4)
ne 78 (94.0) 78 (97.5) 83(98.8) 57 (96,6)

Mozdani udar 0,331 1,000 0,160 | 0,804
da 6(7,2) 3(3,8) 5(6,0) 3(51)
ne 77 (92,8) 77 (96,2) 79 (94,0) 56 (94,9)

n* - broj ispitanika

%izmedu svih grupa; PPEXG nasuprot POAG; ‘PEXG nasuprot ZK; IPEXG nasuprot PEXS
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Tabela 5. Ostala sistemska oboljenja kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Sistemsko oboljenje, n (%) PEXG POAG p° ZK p° PEXS p° p?
(n*=83) (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Seéerna bolest 0,964 0,979 0,962 | 0,988
Terapija insulinom 4 (4,8) 4(5,0) 4 (4,8) 2 (3,4)
Oralna terapija 15(18,1) 17 (21,3) 15 (17,8) 11 (18,6)
Bez terapije 2(2,4) 2(2,5) 3(3,6) 2 (3,4)
Bez Secerne bolesti 62 (74,7) |57 (71,2) 62 (73,8) 44 (74,6)
Trajanje Secerne bolesti

_ 5 (1-15) 5 (1-20) 5 (1-20) 10 (1-40) 0,257
(godine)
Gubitak sluha <0,001 <0,001 0,115 | <0,001
da 49 (59,0) 20 (25,0) 19 (22,6) 35 (59,3)
ne 34 (41,0) 60 (75,0) 65 (77,4) 24 (40,7)
Stitna 7lezda 0,153 0,184 0,125 | 0,427
da 5 (6,0) 10 (12,5) 10 (11,9) 8 (13,6)
ne 78 (94,0) 70 (87,5) 74 (88,1) 51 (86,4)
Depresija 0,689 0,527 0,618 | 0,933
da 4 (4,8) 5 (6,3) 6 (7,1) 4 (6,8)

ne 79(652) | 75 (93,8) 78 (92,9) 55 (93,2)




Sistemsko oboljenje, n (%) PEXG POAG p ZK p PEXS p p
(n*=83) (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Alchajmerova bolest 0,022 <0,001 0,105 | 0,068

da 10 (12,1) 4 (5,0) 2(2,4) 5(8,5)

ne 73 (87,9) 76 (95,0) 82 (97,6) 54 (91,5)

n* - broj ispitanika

%zmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; PEXG nasuprot ZK; “PEXG nasuprot PEXS
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Najveéi procenat ispitanika sa Se¢ernom bolesti bio je u grupi POAG medutim
nije bilo razlike medu ispitivanim grupama; ucestalost prisustva Secerne bolesti po
grupama (POAG, PEXG, PEXS i ZK) iznosila je 28,8%, 25,3%, 25,4% i 26,2%; p =
0,988. Prisustvo Alchajmerove bolesti bilo je statisticki znacajno ucestalije kod
ispitanika sa PEX glaukomom (12,1%) u odnosu na pacijente sa POAG (5,0%, p =
0,022) i zdrave kontrole (2,4%, p < 0,001) dok u poredenju sa ispitanicima sa PEX
sindromom nije bilo statisticki znacajne razlike (8,5%, p = 0,105). Ispitanici iz grupe
PEX glaukoma 1 PEX sindroma naveli su u puno ve¢em procentu gubitak sluha (59,0%
1 59,3%) i medu njima nije bilo statistiki znacajne razlike dok je u odnosu na ispitanike
sa POAG postojala visoko statisticki znacajna razlika (25,0% , p < 0,001) kao i u
odnosu na zdrave kontrole (22,6%, p < 0,001) (Tabela 5).

4.3. Navike ispitanika

4.3.1. Zivotne navike

Zivotne navike kao $to su pusenje, konzumacija kafe, ¢aja i alkohola, problemi
sa spavanjem i rekreacija ispitanika prikazani su u tabeli 6. Konzumacija kafe je bila
ucestalija u grupi ispitanika sa PEX glaukomom u odnosu na ostale kontrolne grupe
(86,7%, 83,7%, 73,8%, 78,0%) ali je statisticka znacajnost postojala jedino u poredenju
sa zdravim kontrolama, p = 0,036. Medu ispitivanim grupama nije postojala razlika u
broju dnevno konzumiranih kafa (p = 0,330). Sto se ti¢e fizicke aktivnosti, najslabije
aktivni su bili pacijenti sa PEX glaukomom i PEX sindromom (30,1%, 33,9%) dok je
najmanji procenat slabo aktivnih bio u grupi POAG (16,3%, p = 0,061). Sto se tice
konzumacije Caja, najvise su ga konzumirali pacijenti sa POAG (26,3%) u odnosu na
ostale ispitanike (16,9%, 17,5%, 23,7%) ali bez znacajne razlike, p = 0,332. Takode, §to
se tice konzumacije alkohola, najveci procenat je bio u grupi POAG (17,5%) u odnosu
na ostale ispitanike (15,7%, 14,3%, 15,3%) ali bez razlike medu grupama, p=0,954.
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Tabela 6. Navike ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Navike, n (%) PEXG POAG p ZK p° PEXS p p?
(n*=83) | (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Problemi sa spavanjem 0,407 0,576 0,912 | 0,582
da 26 (31,3) | 30(37,5) 23 (27,4) 19 (32,2)
ne 57 (68,7) | 50 (62,5) 61 (72,6) 40 (67,8)
Duzina spavanja (sati)

_ 7 (4-12) |7 (3,5-10) 7 (4-10) 7 (2-11) 0,247
med (min-max)
Pusenje 0,825 0,554 0,367 | 0,363
da 17 (20,5) | 14 (17,5) 12 (14,3) 9 (15,3)
ne 42 (50,6) | 38 (47,5) 51 (60,7) 38 (64,4)
Bivsi pusaci 24 (28,9) | 28 (35,0) 21 (25,0) 12 (20,3)
DuzZina pusackog statusa,

) 40 (4-50) | 30 (8-55) 5 (1-20) 10 (1-40) 0,491
med (min-max)
Broj cigareta dnevno,

_ 20 (7-20) | 20 (5-40) 20 (4-30) 15 (10-20) 0,667
med (min-max)
Alkohol 0,752 0,803 0,947 | 0,954
da 13 (15,7) | 14 (17,5) 12 (14,3) 9 (15,3)
ne 70 (84,3) | 66 (82,5) 72 (85,7) 50 (84,7)
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Karakteristike, n (%) PEXG POAG p ZK p° PEXS p p?
Kafa 0,589 0,036 0,169 | 0,153
da 72 (86,7) | 67 (83,7) 62 (73,8) 46 (78,0)
ne 11 (13,3) | 13 (16,3) 22 (26,2) 13 (22,0)
Broj kafa dnevno,

) 2 (1-5) 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-5.5) 0,330
med (min-max)
Caj 0,145 0,972 0,311 | 0,332
da 14 (16,9) | 21 (26,3) 14 (17,5) 14 (23,7)
ne 69 (83,1) | 59 (73,7) 70 (87,5) 45 (76,3)
Solja ¢aja dnevno,

] 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-2) 2 (1-2) 0,422
med (min-max)
Fizi¢ka aktivnost 0,061 0,091 0,566 | 0,083
Slabo aktivan 25(30,1) | 13(16,3) 23 (27,4) 20 (33,9)
Srednje aktivan 48 (57,8) | 60 (75,0) 58 (69,0) 35 (59,3)
Izuzetno aktivan 10 (12,1) | 7(8,7) 3(3,6) 4 (6,8)
Rekreacija 0,699 0,576 0,917 | 0,826
da 26 (31,3) | 28(35,0) 23 (27,4) 18 (30,5)
ne 57 (68,7) | 52 (65,0) 61 (72,6) 41 (69,5)

n* - broj ispitanika; %izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; ®PEXG nasuprot ZK; “PEXG nasuprot PEXS
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Najveci broj pusaca bili su pacijenti sa PEX glaukomom (20,5%) ali bez statisticki
znacajne razlike u odnosu na pacijente sa POAG (17,5%, p = 0,825), ispitanike sa PEX
sindromom (15,3, p = 0,367) i zdrave kontrole (14,3%, p = 0,554).

4.3.2. Navike u ishrani

Pacijenti sa PEX glaukomom nisu se razlikovali §to se ti¢e indeksa telesne mase
(ITM) u odnosu na ostale kontrole $to je prikazano u tabeli 7. Suplemente su najmanje
konzumirali pacijenti sa PEX glaukomom (18,1%) a najviSe zdravi ispitanici (32,1%, p
= 0,024) zatim ispitanici sa PEX sindromom (30,5%, p = 0,084) i onda POAG pacijenti
(26,3%, p = 0,193).

Konzumacija mesa, ribe, mleka i mle¢nih proizvoda, skrobnih namirnica i hleba
nije se razlikovala izmedu pacijenata sa PEX glaukomom i ostalih kontrolnih grupa. Sto
se ti¢e ucestalosti konzumacije povréa nije bilo razlike medu ispitivanim grupama
(Tabela 8). Statisticki znacajna razlika u ucestalosti konzumacije voca uocava se izmedu
pacijenata sa PEX glaukomom i pacijenata sa POAG (p = 0,013). U grupi PEXG u
odnosu na POAG, njih 50,6% naspram 56,3% ih je koristilo svakodnevno, a 2 do 3 puta
dnevno ¢ak 44,6% naspram 25,0% (Tabela 9).

Najveci broj ispitanika koji su konzumirali maslinovo ulje bile su zdrave
kontrole, svaki dan ¢ak njih 19,0% i 2-3 puta nedeljno njih 20,2% (p = 0,005), zatim
pacijenti sa POAG svaki dan njih 22,5% i 2-3 puta nedeljno njih 13,8% (p = 0,011) te
ispitanici sa PEX sindromoma u procentu 10,2% i 25,4 % (p = 0,049) a namanji broj ih
je bio upravo u grupi sa PEXG, njih 6,0% svaki dan i 8,4% 2-3 puta nedeljno.
Konzumacija lana bila je najmanja u grupi PEX glaukoma, njih 89,2% ga nikad nije
konzumiralo te je postojala razlika u odnosu na zdrave kontrole (p = 0,020), u ovoj
grupi njih 69,0% ga nije nikad koristilo dok ga kod ispitanika sa PEX sindromom njih
64,4% nije nikad koristilo (p = 0,005). Najmanja konzumacija soje bila je kod ispitanika
sa PEX glaukom, njih 10,8% je koristilo soju 2-3 puta nedeljno, jedanput nedeljno i
jedanput mesecno ali je statist¢cki znacajna razlika postojala jedino u odnosu na
ispitanike sa PEX sindromom gde je njih 30,6% Kkoristilo soju 2-3 puta nedeljno,

jedanput nedeljno i jedanput mese¢no (p = 0,034) (Tabela 10).
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Tabela 7. Navike u ishrani ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Konzumacija, n (%) PEXG POAG p ZK p° PEXS p p?
(n*=83) | (n*=80) (n*=84) (n*=59)

IT™ 0,265 0,262 0,675 | 0,639

nizak 0(0,0) | 1(1,3) 2 (2,4) 1(1,7)

idealan 45 (54,2) | 34 (42,5) 43 (51,2) 32 (54,2)

lagano visok 12 (14,5) | 14 (17,5) 12 (14,3) 11 (18,7)

visok 22 (26,5) | 21 (26,2) 17 (20,2) 12 (20,3)

previsok 4(4,8) |10 (12,5) 10 (11,9) 3(51)

Suplementi 0,193 0,024 0,084 | 0,180

da 15 (18,1) | 21 (26,3) 27 (32,1) 18 (30,5)

ne 68 (81,9) | 59 (73,7) 57 (67,9) 41 (69,5)

Meso 0,814 0,940 0,603 | 0,836

Svakodnevno 27 (32,5) | 32 (40,0) 29 (34,5) 13 (22,0)

2-3puta nedeljno 43 (51,8) | 35 (43,7) 43 (51,2) 36 (61,0)

nedeljno 10 (12,1) | 11 (13,7) 9 (10,7) 7(11)9)

mesedno 1(1,2) | 1(13) 2 (2,4) 2 (3,4)

nikad 2(24) | 1(13) 1(1,2) 1(1,7)
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Konzumacija, n (%) PEXG | POAG | p ZK p° PEXS P p?
(n*=83) | (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Riba 0,273 0,445 0,394 | 0,204

Svakodnevno 1(1,2) 0 (0,0 0(0,0) 1(1,7)

2-3 puta nedeljno 14 (16,9) | 16 (20,0) 22 (26,2) 16 (27,1)

nedeljno 33 (39,8) | 42 (52,5) 34 (40,5) 15 (25,4)

mesecno 26 (31,3) | 16 (20,0) 22 (26,2) 19 (32,2)

nikad 9(10,8) | 6(7,5 6(7,1) 8 (13,6)

Mieko i mle¢ni proizvodi 0,401 0,413 0,429 | 0,520

Svakodnevno 60 (72,3) | 53 (66,3) 50 (59,5) 34 (57,6)

2-3 puta nedeljno 13 (15,7) | 19 (23,8) 21 (25,0) 15 (25,4)

nedeljno 4 (4,8) 1(1,3) 7(8,3) 5(8,5)

mesecno 2(2,4) 1(1,3) 3(3,6) 1(1,7)

nikad 4(48) | 6(7.5) 3(3,6) 4 (6,8)
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Konzumacija, n (%) PEXG POAG p ZK p PEXS p p
(n*=83) | (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Skrobne namirnice 0,571 0,688 0,214 | 0,881

Svakodnevno 12 (14,4) | 14 (17,5) 15 (17,9) 12 (20,3)

2-3 puta nedeljno 54 (65,1) | 43(53,8) 46 (54,8) 27 (45,8)

nedeljno 14 (16,9) | 17 (21,3) 17 (20,2) 15 (25,4)

mesecno 2(2,4) 5 (6,3) 4 (4,8) 4 (6,8)

nikad 1(1,2) 1(1,3) 2 (2,4) 1(1,7)

Hleb 0,622 0,856 0,287 | 0,853

Svakodnevno 69 (83,1) | 60 (75,0) 65 (77,4) 40 (67,8)

2-3 puta nedeljno 9(10,9) | 10(12,5) 10 (11,9) 11 (18,6)

nedeljno 3(3,6) 6 (7,5) 5 (6,0) 6 (10,2)

mesecno 1(1,2) 1(1,3) 2(2,4) 1(,7)

nikad 1(1,2) | 3(39) 2 (2,4) 1(1,7)

n* - broj ispitanika;
%izmedu svih grupa; PPEXG nasuprot POAG; ‘PEXG nasuprot ZK; IPEXG nasuprot PEXS



Tabela 8. Navike u konzumiranju povr¢a ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Konzumacija, n (%) PEXG | POAG p ZK p° PEXS p p?
(n*=83) | (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Zeleno povrée 0,774 0,586 0,279 | 0,772

Svakodnevno 59 (71,1) | 55 (68,8) 51 (60,7) 33 (55,9)

2-3 puta nedeljno 20 (24,1) | 19 (23,8) 26 (31) 21 (35,6)

nedeljno 3(3,6) 3(3,8) 4 (4,8) 3(5,1)

mesecno 1(1,2) 3(3,8) 2(2,4) 2 (3,4)

nikad 0(0,00 | 0(0,0) 1(1,2) 0(0,0)

Mahunasto povrée 0,552 0,373 0,974 | 0,615

Svakodnevno 19 (22,9) | 13 (16,3) 13 (15,5) 11 (18,6)

2-3 puta nedeljno 40 (48,2) | 36 (45,0) 49 (58,3) 30 (50,8)

nedeljno 15 (18,1) | 19 (23,8) 18 (21,4) 12 (20,3)

mesecno 5(6,00 | 9(11,3) 2(2,4) 3(5,1)

nikad 4(48) | 3(38) 2 (2,4) 3(51)

n* - broj ispitanika; *izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; ‘PEXG nasuprot ZK; IPPEXG nasuprot PEXS
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Tabela 9. Navike u konzumiranju voéa ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Konzumacija, n (%) PEXG | POAG p ZK p° PEXS p p?
(n*=83) | (n*=80) (n*=84) (n*=59)

Citrusno voce 0,568 0,277 0,064 | 0,100

Svakodnevno 16 (19,3) | 21 (26,3) 19 (22,6) 11 (18,6)

2-3 puta nedeljno 40 (48,2) | 33 (41,3) 45 (53,6) 20 (33,9)

nedeljno 17 (20,5) | 19 (23,8) 14 (16,7) 18 (30,5)

mesecno 2(2,4) 3(3,98) 4 (4,8) 7(11)9)

nikad 8(9,6) | 4(50) 2(2,4) 3(51)

Ostalo voce 0,013 0,267 0,134 | 0,137

Svakodnevno 42 (50,6) | 45 (56,3) 40 (47,6) 27 (45,8)

2-3 puta nedeljno 37 (44,6) | 20 (25,0) 36 (42,9) 22 (37,3)

nedeljno 4(4,8) |10(12,5) 3(3,6) 7 (11,9)

mesecno 0(0,0) 3(3,9) 3(3,6) 2 (3,4)

nikad 0(0,00 | 2(25) 2(2,4) 1(1,7)

Kostunjavo voce 0,142 0,275 0,168 | 0,749

Svakodnevno 0(0,0) 5(6,3) 4 (4,8) 4 (6,8)

2-3 puta nedeljno 25 (30,1) | 19 (23,8) 24 (28,6) 16 (27,1)
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Konzumacija, n (%) PEXG POAG p ZK p PEXS p p
nedeljno 25 (30,1) | 26 (32.5) 27 (32,1) 20 (33,9)
mesecno 18 (21,7) | 20 (25,0) 19 (22,6) 10 (16,9)
nikad 15 (18,1) | 10 (12,5) 10 (11,9) 9 (15,3)
Tabela 10. Ostale navike u ishrani ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK
Konzumacija, n (%) PEXG | POAG | p° ZK p° PEXS p° p®
(n*=83) | (n*=80) (n*=84) (n*=59)
Mast 0,934 0,376 0,292 | 0,628
da 9(10,8) | 9(11,3) 13 (15,5) 10 (16,9)
ne 74 (89,2) | 71 (88,8) 71 (84,5) 49 (83,1)
Biljna ulja 0,253 0,321 0,108 | 0,556
Svakodnevno 60 (72,3) | 52 (65,0) 53 (63,1) 38 (64,4)
2-3 puta nedeljno 16 (19,3) | 15 (18,8) 19 (22,6) 10 (16,9)
nedeljno 0 (0,0) 3(3,9) 3(3,6) 5(8,5)
mesecno 1(1,2) 4 (5,0) 3(3,6) 1(1,7)
nikad 6(7,2) | 6(7.5) 6 (7,1) 5 (8,5)
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Konzumacija, n (%) PEXG | POAG p ZK p° PEXS p p
Maslinovo ulje 0,011 0,005 0,049 | 0,020
Svakodnevno 5(6,0) |18 (22,5) 16 (19,0) 6 (10,2)

2-3 puta nedeljno 7(8,4) |11(13,8) 17 (20,2) 15 (25,4)

nedeljno 9(10,9) | 7(8,9) 7(8,3) 4 (6,3)

mesecno 7(8,4) | 9(11,3) 9 (10,7) 5 (8,5)

nikad 55 (66,3) | 35 (43,8) 35 (41,7) 29 (49,2)

Lan 0,209 0,020 0,005 | 0,057
Svakodnevno 1(1,2) 3(3,8) 7 (8,3) 2 (3,4)

2-3 puta nedeljno 1(1,2) 5 (6,3) 4 (4,8) 6 (10,2)

nedeljno 2(2,4) | 4(50) 7(8,3) 7(11,9)

mesecno 5 (6,0) 7(8,8) 8 (9,5) 6 (10,2)

nikad 74 (89,2) | 61 (76,3) 58 (69,0) 38 (64,4)

Soja 0,161 0,137 0,034 | 0,247
Svakodnevno 0(0,0) 0(0,0) 1(1,2) 0 (0,0)

2-3 puta nedeljno 2(2,4) 2 (2,5) 3(3,6) 4 (6,8)

nedeljno 3(3,6) 4 (5,0) 4 (4,8) 6 (10,2)

mesecno 4(48) |12 (15,0) 13 (15,5) 8 (13,6)

nikad 74 (89,2) | 62 (77,5) 63 (75,0) 41 (69,4)

n* - broj ispitanika; %izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; PEXG nasuprot ZK; “PEXG nasuprot PEXS
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4.4. Pseudoeksfolijativni glaukom i pseudoeksfolijativni sindrom kao unilateralna

bolest

PEXG grupa obuhvatala je 35 pacijenta (42,2%) sa unilateralnim PEX
glaukomom od kojih je 15 pacijenata (42,9%) imalo PEX glaukom na desnom oku i njih
20 (57,1%) na levom oku. Dalje, njih 18 (21,7%) je imalo PEX sindrom na drugom
nezahva¢enom oku dok je njih 17 (20,5%) bilo bez PEX sindroma i PEX glaukoma na
drugom oku (zdrave kontrole). Karakteristike unilateralnog novodijagnostikovanog
PEX glaukoma i unilateralnog PEX sindroma prikazane su u tabeli 11.

Tabela 11. Karakteristike

pseudoeksfolijativnog glaukoma i unilateralnog pseudoeksfolijativnog sindroma

unilateralnog novodijagnostikovanog

Karakteristike PEXG PEXS p
(n*=83) (n*=59)

Ispitanici, n (%) 35 (42,2) 20 (33,9) 0,319

Zahvaceno oko, n (%) 0,877

Desno 15 (42,9) 9 (45,0)

Levo 20 (57,1) 11 (55,0)

Nezahvaéeno oko, n(%) NA

PEXS 18 (51,4) /

Bez PEXS 17 (48,6) 20 (100,0)

Uzrast (godine) 70,8 + 8,2 73,4+8,3 0,148

Muski pol, n (%) 20 (57,1) 10 (50,0) 0,609

Pozitivna porodi¢na

anamneza za glaukom, n (%) 8(229) 3(150) 0,483

IOP (mmHg) NA

kod jednostrane zahvacenosti 3231 +£8,40 | 16,31 +2,54

kod obostrane zahvacéenosti 31,96 +9,46 | 14,91 +2,05

n*- broj ispitanika
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Analiza demografskih karakteristika pokazala je da su pacijenti sa
jednostranim PEX glaukomom bili mladi u odnosu na one sa obostranim glaukomom
(70,8 + 8,2, naspram 75,6 = 8,1; p = 0,040). Ispitanici u grupi sa jednostranim PEX
glaukom su bili pretezno muskarci (57,1%), sa ucestalijom pozitivnom porodi¢énom
anamnezom na glaukom, njih 8 (22,9%) naspram 3 (6,25%), p = 0,028. U grupi sa PEX
sindromom bilo je 20 (33,9%) ispitanika sa unilateralnim PEX sindromom, njih 9
(45,0%) je imalo PEXS na desnom oku i 11 (55,0%) na levom oku. Ispitanici sa
jednostranim PEX sindromom su takode bili mladi u odnosu na one sa obostranim PEX
sindromom (73,4 + 8,3, naspram 75,5 + 5,9). U ovoj grupi, njih 3 (15,0 %) je imalo
pozitivnu porodi¢nu anamnezu (p = 0,817) i nije bilo razlike po polu.

PEX materijal na prednjem segmentu oka (bez obzira da li se radi o PEX
glaukomu ili PEX sindromu) je dijagnostikovan kod 55 (38,7%) ispitanika, dok je njih
24 (43,6%) imalo PEX materijal na desnom oku a njih 31 (56,4%) na levom oku.

4.5, Oftalmoloske karakteristike

U studiju je bilo ukljuéeno 612 o¢iju, njih 131 (21,4%) je pripadalo grupi sa
novootkrivenim PEX glaukomom, 160 (26,1%) ociju je imalo novodijagnostikovan
POAG, 116 (19,0%) ociju je bilo sa PEX sindromom, dok preostalih 205 (33.5%) ociju,
nije imalo PEX sindrom ili bilo koju vrstu glaukoma i pripadala su zdravoj kontroli
(Tabela 12).

Tabela 12. Distribucija ispitivanih o¢iju prema grupama u istraZivanju

Ispitivane grupe odiju n* %
PEXG 131 21,4
POAG 160 26,1
ZK 205 33,5
PEXS 116 19,0

n* - broj o¢iju
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Razlika u boji duzice je postojala jedino izmedu ociju sa PEX glaukomom u
odnosu na one sa PEX sindromom, tamna boja je bila ¢es¢a kod PEXS u odnosu 72,4 %
naspram 60,3% kod PEXG, p = 0,045. Najbolje korigovana vidna oStrina izrazena preko
decimalnih brojeva kao i preko LogMAR skale prikazana je u tabeli 13 gde uo¢avamo
da postoji razlika izmedu grupe PEXG u odnosu na grupu POAG i zdravu kontrolu (p <
0,001). Intraokularni pritisak je u grupi sa PEX glaukomom bio visi u odnosu na o¢i sa
POAG. Postojala je statisticki znacajna razlika u piku intraokularnog pritiska (74,0
mmHg naspram 56,0 mmHg), kao i u srednjoj vrednosti 10P-a (32,0 = 9,5 mm Hg,
naspram 28,8 + 5,9 mm Hg), p < 0,001. Srednja vrednost IOP kod jednostranog PEXG
je bila neznacajno visa u odnosu na one sa obostranim PEXG (32,31 + 8,40 mmHg
naspram 31,96 + 9,46 mmHg, p = 0,145). Intraokularni pritisak kod jednostranog PEX
sindroma u odnosu na obostrani PEXS je bio statisticki zna¢ajno visi (16,31 + 2,54
mmHg prema 14,91 + 2,05 mmHg, p = 0,035) (Tabela 11).

Ispitanici u sve Cetiri ispitivane grupe su bili pretezno miopi, dok je razlika
grani¢no znacajna jedino izmedu ociju sa PEXG 1 POAG. Srednja keratometrijska
vrednost roZnjace izrazena u milimetrima i srednja debljina roZnjace izraZena u
mikrometrima se nisu razlikovale imedu PEXG grupe i ostalih kontrolnih grupa (p =
0,861; p = 0,160). Katarakta je bila ucestalija kod o¢iju sa PEX glaukomom u odnosu na
o¢i sa POAG (79,4% naspram 27,5%, p < 0,001) i zdrave kontrole (64,4%, p = 0,008)
dok sa druge strane nije postojala statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na oc¢i sa PEX
sindromom (81,0%, p = 0,350). Uocava se da je nuklearna katarakta bila ¢e$ée prisutna
kod PEXG o¢iju (53,8%) u odnosu na POAG o¢i (22,7%, p < 0.001) i zdrave kontrole
(22,0%, p < 0.001). Sto se ti¢e zadnje subkaspularne i kortikalne katarakte, postojala je
razlika u odnosu na zdrave kontrole, u toj grupi ih je bilo znacajno vise nego kod PEX
glaukoma (75,7% naspram 41,3% , p < 0,001).

Prisustvo fakodoneze je bila mnogo ¢esc¢e kod o¢iju sa PEXG u odnosu na ostale
tri kontrolne grupe o¢iju (p < 0,001). Oc¢i sa PEX glaukomom i PEX sindromom imali
su izrazeniji stepen pigmentacije u odnosu na o¢i sa POAG i zdrave kontrole. Stepen 11l
je bio prisutan u 84,0% ociju u grupi PEXG dok je u grupi POAG bio samo u 1,9%
o¢iju (p < 0,001) i u zdravim kontrolama u 1,5% o¢iju (p < 0,001). Kod grupe PEXS bio

je prisutan u 75,0% ociju sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom, p= 0,003 (Tabela 13).
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Tabela 13. Klinicke oftalmoloske karakteristike ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Karakteristike PEXG POAG pb PEXS o° ZK pd o°
(n*=131) (n*=160) (n*=116) (n*=205)

Boja duZice, n (%) 0,788 0,045 0,231 | 0,012

tamna 70 (60,3) 94 (58,8) 84 (72,4) 110 (53,7)

svetla 52 (39,7) 66 (41,2) 32 (27,6) 95 (46,3)

Najbolja korigovana v.o. <0,001 0,161 <0,001 | <0,001

L-, n (%) 7 (5,3) 1(0,6) 0 (0,0) 0(0,0)

L+P+, n (%) 8(6,1) 1(0,6) 5(4,4) 0 (0,0

Med (min-max) 0,7(0,008-1,0) | 1,0(0,02-1,0) 0,75(0,02-1,0) 0,9(0,02-1,0)

LogMAR 0,17 (0,0-2,0) | 0,0 (0,0-1,7) 0,12 (0,0-1,7) 0,05 (0,0-1,7)

IOP (mmHg) <0,001 <0,001 <0,001 | <0,001

SV+SD 32,0+9,5 28,9+5,9 171+25 15,7+2,2

SE (D), med -1,25 -3,25 -1,50 -0,50

(min — max) (-7,0 do +4,25) | (-14,0 do+3,5) 0,065 (-10,0 do +5,0) 0,331 (-6,0 do +5,0) 0,293 | 0.189

K (mm) 0,875 1,000 0,982 | 0,861

SV£SD 43,94+1,59 43,6+1,80 43,9+5,44 43,8+3,40

CCT(um) 0,997 0,098 0,947 | 0,160

SV+SD 553,7+30,6 552,3+34.,9 554,1+28.9 559,2+30,4
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Karakteristike PEXG POAG p° PEXS p° 2K p* p
(n*=131) (n*=160) (n*=116) (n*=205)

Katarakta, n (%) <0,001 0,350 0,008 | <0,001

da 104 (79,4) 44 (27,5) 94 (81,0) 132 (64,4)

ne 27 (20,6) 116 (72,5) 22 (19,0) 73 (35,6)

Stadijum, n (%)

nuklearna 56 (53,8) 10 (22,7) | <0,001 [ 53(56,4) | 0,619 | 29 (22,00 | <0,001 |<0,001

zadnja subkapsularna

: Lortikalna 43 (41,3) 33 (75,0) 0,251 40 (42,5) 0,502 100 (75,7) <0,001 | <0,001

druge 5(4,9) 1(2,3) 1,000 1(1,1) 1,000 3(2,3) 1,000 | NA

Fakodoneza, n (%) 33 (25,2) 0(0,0) <0,001 6 (5,2) <0,001 0 (0,0) <0,001 | <0,001

Pterigijum, n (%) 7 (5,3) 6 (3,75) 0,071 5(4,3) 0,693 3(1,5) 0,249 | 0,231

Stepen pigmentacije, n (%) <0,001 0,003 <0,001 | <0,001

I 0 (0,0) 20 (12,5) 0(0,0) 38 (18,5)

T 21 (16,0) 137 (85,6) 29 (25,0) 164 (80,0)

1 110 (84,0) 3(1,9) 87 (75,0) 3(1,5)

n* - broj o€iju;

%izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; ‘PEXG nasuprot ZK; PEXG nasuprot PEXS
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Tabela 14. Nalaz HRT 11 kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Karakteristike, PEXG POAG b PEXS . ZK g .
med (min-max) (n*=131) (n*=160) P (n*=116) P (n*=205) P P
Povrsina glave 2,230 2,284 2,183 2,265
0,735 0,528 0,834 | 0,388
vidnog Zivca, (mm?) (1,475-3,183) | (1,627 -3,308) (1,334-3,112) (1,532-3,481)
Povrsina neuroretinalnog 1,328 1,414 1,815 1,802
0,057 <0,001 <0,001 | <0,001
oboda, (mm?) (0,221-2,689) (0,287-2,862) (1,124-2,887) (1,143-3,316)
Zapremina neuroretinalnig 0,311 0,365 0,471 0,482
0,048 <0,001 <0,001 | <0,001
oboda, (mm?) (0,024-1,343) (0,034-1,528) (0,145-0,911) (0,185-0,938)
Povrsina ekskavacije 0,961 0,822 0,332 0,414
) 0,017 <0,001 <0,001 | <0,001
glave vidnog zivca, (mm?) (0,233-2,404) (0,245-2,14) (0,013-1,272) (0,046-1,257)
Zapremina ekskavacije 0,286 0,221 0,054 0,076
0,020 <0,001 <0,001 | <0,001
glave vidnog Zivca, (mm?) (0,023-1,16) (0,035-1,198) (0,000-0,736) (0,000-0,394)
Odnos precnika
N 0,599 0,545 0,163 0,211
ekskavacije 0,040 <0,001 <0,001 | <0,001

i precnika papile

(0,365-0,893)

(0,342-0,833)

(0,000-0,375)

(0,020-0,335)
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Karakteristike, PEXG POAG b PEXS . ZK g .
med (min-max) (n*=131) (n*=160) P (n*=116) P (n*=205) P P
Linearni odnos pre¢nika
N 0,665 0,615 0,351 0,350
ekskavacije 0,092 <0,001 <0,001 | <0,001
(0,378-0,896) (0,365-0,576) (0,010-0,409) (0,143-0,404)
i precnika papile
Srednja dubina 0,233 0,279 0,153 0,172
N 0,095 <0,001 <0,001 | <0,001
ekskavacije (0,038-0,751) (0,023-0,641) (0,020-0,321) (0,010-0,582)
Maksimalna dubina 0,698 0,581 0,473 0,334
N 0,022 0,003 0,005 | <0,001
ekskavacije (0,112-1,983) (0,053-1,874) (0,051-0,742) (0,143-0,792)
Oblik ekskavacije meren -0,14 -0,16 -0,22 -0,23
) _ 0,057 <0,001 <0,001 | <0,001
trodimenzionalno (-0,28 do -0,18) | (-0,35do-0,17) (-0,35 do-0,07) (-0,36 do -0,4)
Varijacije u visini 0,332 0,351 0,353 0,404
o 0,560 0,232 0,001 | 0,005
konturne linije (0,153-1,484) (0,091-1,524) (0,192-0,574) (0,182-0,674)
Prosecna debljina
) ) 0,173 0,188 0,262 0,277
sloja nervnih vlakana, 0,161 <0,001 <0,001 | <0,001

(mm)

(0,004-0,387)

(0,005-0,405)

(0,115-1,187)

(0,129-1,620)

n*=broj oCiju

%izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; PEXG nasuprot ZK; “PEXG nasuprot PEXS
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4.5.1. Parametri glave vidnog Zivca ispitani pomoc¢u Hajdelbergove retinalne

tomografije 11

PovrSina glave vidnog Zzivca nije se razlikovala izmedu ociju sa PEX
glaukomom i ostalih kontrolnih grupa: POAG, PEXS i zdrave kontrole [2,230 (1,475-
3,183); 2,284 (1,627 -3,308); 2,183 (1,334-3,112); 2,265 (1,532-3,481), p = 0,388 ]. U
svim ostalim ispitivanim karakteristikama kao $to su povrSina i zapremina
neuroretinalnog oboda, povrsina i zapremina ekskavacije, odnos pre¢nika ekskavacije i
pre¢nika papile, dubina ekskavacije, oblik ekskavacije meren trodimenzionalno,
varijacije u visini konturne linije i prose¢na debljina sloja nervnih vlakana postojala je
visoko statisticki znacajna izmedu PEXG o€iju i ociju sa PEX sindromom kao i sa
zdravim kontrolama dok je u odnosu na POAG o¢i postojala znacajna razlika u
slede¢im karakteristikama: zapremini neuroretinalnog oboda, povrsini | zapremini
ekskavacije, odnosu pre¢nika ekskavacije i precnika papile i maksimalnoj dubini
ekskavacije (Tabela 14).

4.5.2. Poredenje oftalmoloskih klini¢kih karakteristika izmedu novootkrivenog

pseudoeksfolijativnog glaukoma i primarnog glaukoma otvorenog ugla

Veéa ostecenja vidnog polja bilo su u of¢ima sa PEX glaukomom u odnosu na
o¢i sa POAG, p < 0,001. U grupi PEX glaukoma, MD je bio ve¢i kod muskaraca -5,93
(-1,60 do -30,9) u odnosu na zene -4,79 (-1,58 do -30,24). Statisticki veci srednji i
vertikalni odnos prec¢nika ekskavacije i precnika papile (C/D) je bio kod PEXG o¢iju u
odnosu na POAG o¢i; vC/D je bio 0,65 (0,45 - 1,0) naspram 0,60 (0,45 -1 ,0), p = 0,048
a sC/D 0,60 (0,45 - 1,0) naspram 0,55 (0,45 - 1,0), p = 0,009. Vrednosti intraokularnog
pritiska su se znacajno razlikovale izmedu ociju sa novodijagnostikovanim PEX
glaukoma i oc¢iju sa novodijagnostikovanim primarnim glaukomom otvorenog ugla.
Kod 16,8% ociju sa PEX glaukomom odnosno 4,4% ociju sa POAG, IOP je bio preko
40 mmHg dok je 72% oc¢iju sa POAG imalo IOP do 30 mmHg u odnosu na 55% o¢iju
sa PEXG (Tabela 15). U grupi PEXG, starost ispitanika negativno je korelirala sa
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parametrom MD (r = -0,144, p = 0,064), dok sa druge strane nije bilo korelacije sa
parametrima PSD (r =-0,116, p = 0,233) i C/D (r = -0,074, p = 0,406).

Tabela 15. Klini¢ke oftalmoloske karakteristike i pokazatelji stepena oStec¢enja kod

oliju sa PEXG i POAG

Karakteristike PEXG POAG p

(n*=131) (n*=160)

Najbolje korigovana v.o., n (%) <0,001

0,3-1,0 95 (72,5) 150 (93,7)

02> 36 (27,5) 10 (6,3)

IOP (mmHg), n(%) <0,001

22-30 72 (55,0) 115 (72,0)

31-40 37 (28,2) 38 (23,6)

> 40 22 (16,8) 7(4,4)

Hodapova klasifikacija, n (%) <0,001

Rani stadijum 53 (48,6) 85 (53,1)

Umereni 26 (23,8) 34 (21,3)

Odmakli 28 (25,7) 31(19,3)

Bez vidnog polja 26 (19,5) 10 (6,3)

MD, med -5,68 -4,70 0,045

(min-max) (-1,58 do -30,9) (-1,39 do -31,0)

PSD, med 4,42 3,38 0,065

(min-max) (1,75-12,4) (1,46 -14,9)

vC/D, med 0,65 0,60 0,048

(min-max) (0,45-1,0) (0,45-1,0)

sC/D, med 0,60 0,55

(min-max) (0,40 - 1,0) (0,40 - 1,0) oo

C/D, n (%) 0,012

0,4-0,8 95 (72,5) 135 (84,4)

Totalna ekskavacije 36 (27,5) 25 (15,6)

n*- broj o€iju
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45.3. oftalmoloskih klinic¢kih karakteristika izmedu

novodijagnostikovanog PEX glaukoma i PEX sindroma

Poredenje

Poredenje klinickih oftalmoloskih karakteristika ociju sa novodijagnostikovanim PEX

glaukomom i PEX sindromom prikazane su u tabeli 16.

Tabela 16. Klinicke oftalmoloske Kkarakteristike izmedu ociju sa
novodijagnostikovanim PEXG i PEXS
Karakteristike, n (%) PEXG PEXS p
(n*=131) (n*=116)

Sirina ugla po Saferu 0,008
Stadijum 0 7 (5,3) 0 (0,0) <0,001
Stadijum 1 27 (20,6) 19 (16,4) | 0,180
Stadijum 2 8 (6,1) 6 (5,2) 0,593
Stadijum 3 74 (56,5) 62 (53,4) | 0,303
Stadijum 4 15 (11,5) 29 (25,0) | 0,493
Uzan 0,031
Uzan ili okludibilan ili zatvoren 42 (32,1) 25 (21,6)
otvoren 89 (67,9) 91 (78,4)
Stepen pigmentacije ugla
I 0 (0,0) 0 (0,0) NA
I 21 (16,0) 29 (25,0) | <0,001
1 110 (84,0) 87 (75,0) | <0,001
Prisustvo PEX-a 131 (100,0) | 116 (100,0) /
pupilarni rub 118 (90,0) 101 (87,1) | 0,947
prednja kapsula sociva 129 (98,4) 113 (97,4) | 0,955
pupilarni rub i prednja kapsula

y 116 (88,5) 98 (84,5) | 0,648
SocCiva
roznjaca 25 (19,1) 18 (15,5) | 0,385
duzica 80 (61,1) 60 (51,7) | 0,048

n*- broj o¢iju
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Oc¢i sa PEX glaukomom su imale ve¢i procenat uzanog, okludibilnog ili
zatvornog ugla u odnosu na o¢i sa PEX sindrom (32,1% naspram 21,6%, p = 0,031).
Takode je postojala razlika u stepenu pigmentacije ugla prednje ocne komore, PEXG
prema PEXS je imao stepen Il u odnosu 16,0% prema 25,0%, p < 0,001 i stepen Il u
odnosu 84,0% prema 75,0%, p < 0,001. Jednostrani slucajevi PEX glaukoma imali su u
94,2% pigmentovaniji ugao u odnosu na drugo nezahvaéeno oko dok su kod
jednostranog PEX sindroma u 85,0% zahvacenih o€iju imali pigmentovaniji ugao nego

na drugom nezahva¢enom oku.

4.6. Poseta oftalmologu

Do momenta uklju¢enja u studiju, najveéi broj pacijenata sa PEX glaukomom
(37,3%) nije bio ranije na pregledu kod oftalmologa, u odnosu na ostale ispitanike; sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla njih 18,7% nije bilo do tog momenta (p =
0,005), sa PEX sindromom njih 20,3% (p = 0,003) nije odlazilo na pregled te 13,1%
zdravih kontrola (p < 0,001). Razlozi ranijeg odlaska kod oftalmologa, kao i sadasnji
razlozi, prilikom ukljucenja u studiju prikazani su detaljno u tabeli 17 gde vidimo da
postoji znacajna razlika medu grupama zasto su se ispitanici javljali oftalmologu. Ranije
je najces¢i razlog bilo odredivanje naocara, ucestalost po grupa je iznosila PEXG
(38,5%), POAG (47,7%), PEXS (19,1%) i zdrave kontrole (43,8%) a prilikom
ukljucenja u studiju najces¢i razlog je bio pad vidne oStrine, ucestalost po grupa je
iznosila PEXG (57,8%), POAG (27,5%), PEXS (62,7%) i zdrave kontrole (54,7%).
Takode, ispitanici sa PEX glaukomom najmanje su isli redovno kod oftalmologa, njih
81,9% nije iSlo redovno kod oftalmoga, iz grupe POAG njih 72,5% nije islo redovno,
dok 52,5% ispitanika sa PEX sindromom i 58,3% zdravih kontrola nije redovno
posecivalo oftalmologa te je postojala statisticki znaCajna razlika izmedu PEXG 1
poslednje dve grupe (p = 0,001; p = 0,003). Najcesc¢i razlog koji su ispitanici naveli
zaSto nisu i8li redovno kod oftalmologa je bio da nisu imali potrebe, u grupi PEXG njih
97,1%, isti razlog je navelo 93,1% pacijenata sa POAG, ¢ak svi ispitanici sa PEX
sindromom (100%) i 95,9% zdravih kontrola.
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Tabela 17. Odlazak ispitanika kod oftalmologa

Karakteristike, n (%) PEXG POAG p PEXS p° ZK pd p?
(n*=83) | (n*=80) (n*=59) (n*=84)

Da li je ispitanik ranije bio kod oftalmologa 0,005 0,003 <0,001 | <0,001

Da 52 (62,7) | 65(81,3) 47 (79,7) 73 (86,9)

Ne 31(37,3) | 15(18,7) 12 (20,3) 11 (13,1)

Kada (godine), med (min-max) 1(0-30) | 2(0-30) | 0,038 | 1(0-15) | 0,113 | 1,5(0-50) | 0,489 | <0,001

Razlog odlaska kod oftalmologa tada 0,094 0,210 0,153 | 0,008

Odredivanje naocara 20(38,5) | 31(47,7) 9(19,1) 32 (43,8)

Pad vidne ostrine 11 (21,2) 2(3,1) 8 (17,0) 13 (17,8)

Drugi razlozi 9(17,3) | 13(20,0) 13 (27,7) 22 (30,1)

Sistematski pregledi 8 (15,4) | 14 (21,5) 11 (23,4) 5 (6,8)

Kontrola 1OP 4(7,7) 5(7,7) 6 (12,8) 1(1,5)

Razlog odlaska kod oftalmologa sada 0,006 0,166 0,012 | <0,001

Odredivanje naoCara 5 (6,0) 12 (15,0) 2 (3,4) 21 (25,0)

Pad vidne ostrine 48 (57,8) | 22 (27,5) 37 (62,7) 46 (54,7)

Drugi razlozi 17 (20,6) | 27 (33,7) 5 (8,5) 9 (10,7)

Sistematski pregledi 8(9,6) 12 (15,0) 10 (16,9) 4 (4,8)

Kontrola IOP 5(6,0) 7 (8,8) 5(8,5) 4 (4,8)
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o PEXG POAG ) PEXS D ZK d a
Karakteristike, n (%) P P
(n*=83) (n*=80) (n*=59) (n*=84)
Redovne kontrole oftalmologa 0,123 0,001 0,003 | 0,002
Da 15(18,1) | 22 (27,5) 28 (47,5) 35 (41,7)
Ne 68 (81,9) | 58 (72,5) 31 (52,5) 49 (58,3)
Razlog zaSto nije iSao na redovne
0,656 1,000 0,752 | 0,741
kontrole
Nije bilo potrebe 66 (97,1) | 54 (93,1) 31 (100,0) 47 (95,9)
Otezano zakazivanje 1(1,5) 1(1,7) 0 (0,0) 0 (0,0)
Nije upucen 0(0,0) 2 (3,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Privatni razlozi 1(1,5) 1(,7) 0 (0,0) 2(4,1)

%zmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; ‘PEXG nasuprot PEXS; “PEXG nasuprot ZK
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4.7. Nalaz krvi ispitanika sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom,
novootkrivenim primarnim glaukomom otvorenog ugla, sa pseudoeksfolijativnim

sindromom i zdravih kontrola

47.1. Nalaz krvne slike 1 biohemije ispitanika sa novootkrivenim
pseudoeksfolijativnim glaukomom, novootkrivenim primarnim glaukomom

otvorenog ugla, sa pseudoeksfolijativnim sindromom i zdravih kontrola

Nalaz kompletne krvne slike sa leukocitarnom formulom ispitanika sa PEX
glaukomom i ostale tri kontrolne grupe prikazan je u tabeli 18. Uocava se da nije bilo
statistiCki znacajne razlike u svim ispitivanim parametrima izmedu ispitanika sa PEX
glaukomom i kontrolnih grupa, pacijenata sa POAG, ispitanika sa PEX sindromom i
zdravih kontrola. Odnos neutrofila i leukocita izrazen u procentima i brojéano nije se
razlikovao izmedu pacijenata sa PEX glaukomom 1 ostalih grupa (p = 0,142; p =
0,135).Takode nije bilo razlike izmedu ispitivanih paramatara biohemije kao $to su:
Secer u krvi, tromesec¢ni profil Secera u krvi (HbA1C), izrazeno u % i u mmol/mol, urea,
kreatinin, mokra¢na kiselina, bilirubin i ukupni protein, albumin, ukupni holesterol,
HDL, LDL, jetrini enzimi, alkalna fosfataza, yGT, parcijalno tromboplastinsko vreme
(PTT) i aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (aPTT), faktori zapaljenja kao §to
su fibrinogen, D dimer i C reaktivni protein (CRP). Jedini parametar gde postoji
statistiCki znacajna razlika je vrednost triglicerida i to izmedu PEX glaukoma i POAG
grupe, p = 0,011, ispitanici sa POAG su imali vise vrednosti (1,88 £ 1,05) u odnosu na
ostale ispitivane grupe, ispitanici sa PEX glaukomom su imali 1,42 + 0,71, ispitanici sa

PEX sindromom 1,25 + 0,56 1 zdrave kontrole 1,49 + 0,73 (Tabela 19).
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Tabela 18. Nalaz krvne slike kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

a

Parametri, ¥ =¢ PEXG POAG p ZK p PEXS p P

Leukaociti, broj 6,78+1,71 6,53+1,46 |0,894 | 6,67+1,86 |0,990| 6,82+1,78 | 1,000 | 0,878
Neutrofili, % 64,81+12,13 | 60,40+7,23 |0,896 | 63,13+9,07 | 0,895 | 65,65+8,96 | 0,373 | 0,151
Neutrofili, broj 4,35+1,52 3,98+1,21 | 0,622 | 4,28+1,51 |0,996 | 4,56+£1,56 | 0,937 | 0,408
Limfociti, % 26,25+8,41 29,38+6,79 | 0,214 | 27,19+£7,43 | 0,928 | 25,60+8,26 | 0,986 | 0,149
Limfociti, broj 1,77+0,52 1,88+0,45 | 0,755 1,77£0,56 | 1,000 1,67+0,47 | 0,846 | 0,411
Neutrofili/limfociti (%) 2,72+1,57 2,22+0,78 | 0,123 | 2,63+1,21 |0,924| 2,96+1,36 |0,303 | 0,142
Neutrofili/limfociti, broj 2,69+1,47 2,22+0,78 | 0,111 | 2,62+1,19 |0,886 | 2,96+1,36 |0,321 0,135
Eritrociti, broj 4,74+0,41 4,68+0,47 |0,908 | 4,63+0,47 |0,597| 4,50+0,49 0,132 0,172
Hemoglobin 140,57423,06 | 139,56+12,27 | 0,994 | 135,56+21,65 | 0,556 | 135,24+15,23 | 0,676 | 0,470
Hematokrit 0,43+0,04 0,42+0,03 | 0,516 | 0,41+0,03 |0,09 | 0,41+0,04 | 0,078 | 0,052
MCV 90,65+3,43 89,85+4,64 | 0,787 | 89,31+4,45 | 0,365 | 90,79+3,54 | 0,999 | 0,305
MCH 30,21+£1,51 29,76+£2,19 | 0,620 | 29,87+1,72 | 0,783 | 30,06+1,50 | 0,988 | 0,637
MCHC 333,13+10,93 | 332,76+11,33 | 0,999 | 334,62+12,31 | 0,919 | 331,36+12,52 | 0,929 | 0,686
RDW 14,03+2,51 13,54+1,02 | 0,496 | 14,65+1,40 | 0,254 | 13,97+1,22 | 0,999 | 0,013
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Tabela 19. Nalaz biohemije i faktora zapaljenja kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

Parametri, ¥ <=6 PEXG POAG p ZK p° PEXS p p®

Glikemija 5,69+1,67 6,25+£2,29 0,504 | 5,61£1,38 | 0,997 6,28+2,82 0,617 | 0,251
HgbAlC, % 5,72+0,50 5,91+0,79 | 0,656 | 5,83+0,83 | 0,908 6,02+0,89 0,424 | 0,439
HgbA1C, mmol/mol | 38,93+5,61 41,09+8,75 | 0,614 | 40,17£9,15 | 0,882 | 41,04+8,55 | 0,750 | 0,620
Urea 6,12+2,04 5,60+1,21 0,567 | 6,05+2,08 | 0,998 6,91£2,65 0,376 | 0,074
Kreatinin 81,90+21,85 | 75,20+13,85 | 0,478 | 85,16+£26,01 | 0,884 | 84,19+29,16 | 0,977 | 0,153
Mokraéna Kiselina | 305,64+76,87 | 300,75+79,35 | 0,991 | 304,73+65,51 | 1,000 | 311,30+111,13 | 0,992 | 0,965
Bilirubin ukupni 11,79+7,35 10,35£3,98 | 0,662 | 11,34+5,35 |0,982 | 13,48+8,19 |0,693 | 0,247
Proteini ukupni 73,06+4,64 73,89+3.43 0,933 | 71,65+£9,96 |0,708 | 71,14+7,17 | 0,674 | 0,253
Albumini 43,87+7,17 45,16£2,31 | 0,525 | 43,82+3,17 | 1,000 | 43,32+1,14 | 0,966 | 0,326
Holesterol ukupni 5,34+1,14 5,24+1,16 0,971 5,41+1,09 0,991 5,04+1,06 0,734 | 0,600
HDL 1,52+0,39 1,37+0,35 | 0,273 1,57+0,42 | 0,943 1,56+0,44 0,989 | 0,082
LDL 3,17£1,04 3,04+0,98 | 0,917 | 3,16+0,91 1,000 2,92+0,88 0,742 | 0,701
Trigliceridi 1,42+0,71 1,88«+1,05 | 0,011 1,49+0,73 0,515 1,25+0,56 0,521 | 0,016
AST 23,89+11,67 19,67+4,02 | 0,106 | 21,26+£5,38 | 0,621 | 21,09+5,23 0,723 | 0,337
ALT 23,31+19,16 | 20,02+7,62 |0,694 | 19,0£7,59 |0,657 | 16,82+7,19 |0,107 | 0,215
Alkalna fosfataza 74,54+21,60 | 69,67+21,47 | 0,702 | 71,41+23,46 | 0,887 | 70,27+18,57 | 0,872 | 0,726
vGT 25,57+12,72 | 28,12+15,32 | 0,517 | 28,37+17,16 | 0,571 | 21,76+£7,87 | 0,264 | 0,395
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Parametri, ¥ £ ¢ PEXG POAG ° ZK p° PEXS p? p?
PPT 12,35+3,26 12,28+3,35 | 1,000 | 12,83+4,54 | 0,914 12,18+2,20 | 0,998 | 0,844
INR 1,08+0,26 1,06+0,31 0,996 1,08+0,43 1,000 1,03+0,22 0,923 | 0,915
aPTT 24,80+3,62 24,24+£3,10 | 0,894 | 25,16£3,91 | 0,969 | 23,44+2,04 | 0,847 | 0,566
Fibrinogen 4,09+0,96 3,75+0,91 0,283 | 3,86+0,91 0,590 3,78+0,82 0,545 | 0,300
D dimer 0,91+1,12 0,62+0,54 | 0,017 | 0,95+1,06 | 0,855 1,15+1,18 0,831 | 0,106
CRP 6,16+12,86 2,92+5,04 | 0,958 | 3,44+3,80 | 0,428 3,06+4,31 0,551 | 0,484
%izmedu svih grupa; PPEXG nasuprot POAG; “PEXG nasuprot ZK; PEXG nasuprot PEXS
Tabela 20. Poredenje parametara trombocita u krvi izmedu ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK
Tjrimem’ PEXG POAG p° ZK p° PEXS p* | p?
PLT 218,30+46,28 | 249,58+58,52 | 0,022 | 232,98+51,23 | 0,373 | 235,28+70,68 | 0,446 | 0,040
MPV 10,10+1,43 9,55+1,78 0,283 | 9,41+1,29 |0,088 | 9,72+1,34 |0,736 | 0,113
PCT 0,223+0,063 | 0,243+0,065 | 0,333 | 0,220+0,054 | 0,987 | 0,227+0,071 | 0,992 | 0,194
PDW 18,69+12,83 | 17,04+£11,089 | 0,857 | 16,61£5,71 |0,688 | 15,11+2,63 | 0,436 | 0,472

%izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; PEXG nasuprot ZK; “PEXG nasuprot PEXS
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4.7.2. Nalaz parametara trombocita u Kkrvi ispitanika sa novootkrivenim
pseudoeksfolijativnim glaukomom, novootkrivenim primarnim glaukomom

otvorenog ugla, sa pseudoeksfolijativnim sindromom i zdravih kontrola

Parametri povezani sa funkcijom trombocita posebno su prikazani u tabeli 20.
Najmanji broj trombocita imali su ispitanici sa novootkrivenim PEX glaukomom ali je
statisticki znaCajna razlika bila jedino u odnosu na pacijente sa novootkrivenim
primarnim galukomom otvorenog ugla (p = 0,022). Sto se ti¢e ostalih parametara:
proseéne zapremine trombocita, parametra koji ukazuje na uniformnost veliine
trombocita i parametra koji ukazuje na totalnu zapreminu trombocita, nije bilo

statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika sa PEX glaukomom 1 ostalih kontrolnih

grupa.

4.7.3. Nalaz vitamina B12, folata i cinka u Kkrvi ispitanika sa novootkrivenim
pseudoeksfolijativnim glaukomom, novootkrivenim primarnim glaukomom

otvorenog ugla, sa pseudoeksfolijativnim sindromom i zdravih kontrola

Vrednost vitamina B12 u krvi je bila najviSa kod pacijenata sa PEX glaukomom
ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na ostale kontrolne grupe (Tabela 21).
Vrednost folata je bila najniza kod PEXG pacijenata ali takode bez razlike u odnosu na
ostale ispitanike. Vrednost koncentracije cinka u krvi je bila najniza kod pacijeneta sa
novootkrivenim POAG, zatim kod novootkrivenog PEX glaukoma a sli¢ne vrednosti su
bile kod zdravih kontrola i PEXS ispitanika (11,26+2,60; 11,53+1,76; 11,84+1,46;
11,82+2,65; p = 0,529) (Tabela 21).
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Tabela 21. Nalaz vitamina B12, folata i cinka kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i NK

Parametri, ¥ =d PEXG POAG p° NK p° PEX p p

Vitamin B12 377,54+396,06 | 322,20£103,94 | 0,878 | 372,07+252,89 | 0,921 | 339,54+116,85 | 0,738 | 0,969
Folat 5,97+2,59 6,82+4,19 | 0,540 6,81+4,50 | 0,803 | 6,32+5,33 | 0,605 | 0,780
Cink 11,53+1,76 11,26+2,60 | 0,930 11,84+1,46 | 0,871 | 11,82+2,65 |0,949 | 0,529

%izmedu svih grupa;

"PEXG nasuprot POAG; ‘PEXG nasuprot NK; “PEXG nasuprot PEXS
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4.7.4. Nalaz hondroitin sulfata i heparan sulfata kod ispitanika sa novootkrivenim
pseudoeksfolijativnim glaukomom, novootkrivenim primarnim glaukomom

otvorenog ugla, sa pseudoeksfolijativnim sindromom i zdravih kontrola

Koncentracije serumskog humanog heparan sulfata (srednja vrednost i
standardna devijacija) u grupama PEXG, POAG, ZK i PEXS bile su 3 189,0 + 1 473,8
ng/mL, 2 091,5 + 940,9 ng/mL, 2 543,1 + 1 397,3 ng/mL i 2 658,0 + 1 426,8 ng/mL a
statistcki znacajna razlika je bila izmedu PEXG i POAG grupa (p = 0,001) kao i PEXG i
ZK (p = 0,032) dok izmedu PEXG i PEXS grupa nije bilo statisti¢ki znacajne razlike (p
= 0,244) (Grafikon 1).
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Grafikon 1. Koncentracije serumskog humanog heparan sulfata kod ispitanika sa
PEXG, POAG, ZK i PEXS
Grafikon kutije - “box plot” predstavljaju medijanu, stupci su minimalne i maksimalne

vrednosti, krugovi su autlajeri a zvezde ekstremne vrednosti.
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Grafikon 2. Koncentracije serumskog hondroitin sulfata kod ispitanika sa PEXG,
POAG, ZK i PEXS
Grafikon kutije - “box plot” predstavljaju medijanu, stupci su minimalne i maksimalne

vrednosti, krugovi su autlajeri a zvezde ekstremne vrednosti.

Koncentracije serumskog humanog hondroitin sulfata (srednja vrednost i
standradna devijacija) u grupama PEXG, POAG, ZK i PEXS bile su 43,9 + 20,7 ng/mL,
38,5 £ 22,0 ng/mL, 35,8 + 16,4 ng/mL i1 43,3 + 21,8 ng/mL. Statisticki znacajna razlika
je postojala jedino izmedu pacijenata sa PEX glaukomom i zdravih konrola (p = 0,041),
dok je izmedu PEX glaukoma i POAG grupe postojala grani¢na znacajnost (p = 0,099)
te izmedu ispitanika sa PEX glaukoma i PEX sindromom nije bilo razlike (p = 0,857)
(Grafikon 2).
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Koncentracija hondroitin sulfata je bila statisticki znacajno viSa kod muskaraca sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla u odnosu na zene dok kod ostalih ispitanika, sa

PEXG, PEXS i zdravih kontrola nije bilo razlike medu polovima (Tabela 22).

4.7.4.1. Povezanost klini¢kih oftalmoloskih parametara, pokazatelja stepena

uznapredovalosti glaukoma i koncentracija heparan sulfata i hondroitin sulfata

Izmedu klinickih oftalmoloskih parametara kao $to su najbolja korigovana vidna
ostrina 1 vrednost intraokularnog pritiska kao i pokazatelja stepena uznapredovalosti
glaukoma, MD, PSD i Hodapove Klasifikacije, sa koncentracijama heparan sulfata i
hondroitin sulfata u krvi nije bilo povezanosti kod pacijenata sa PEX glaukomom,

pacijenata sa POAG i ispitanika sa PEX sindromom (Tabela 23).

4.7.4.2. Povezanost HbAlc, glikemije i koncetracija heparan sulfata i hondroitin

sulafata

Statisticki znaCajna pozitivna povezanost postojala je izmedu koncentracije
heparan sulfata i vrednosti Secera u krvi kod kod zdravih kontrola (p = 0,008) dok je u
grupi ispitanika sa PEX sindromom postojala statisticki znacajna negativna povezanost
koncentracije hondroitin sulafata i HbAlc (p = 0,024) (Tabela 24).
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Tabela 22. Koncentracije heparan sulfata i hondroitin sulfata prikazane po polu kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

PEXG

P

POAG

p

ZK

p

PEXS

p

CS

M

41,98+19,97

Z

47,23+22,13

0,413

29,36+14,37

49,09+24,76

0,008

34,75+15,68

37,67£17,72

0,660

43,30+24,43

43,21421,46

1,000

HS

M

3196,7£1562,0

~

zZ

3175,5+1349,9

0,859

1800,4+488,7

2425,9+1208,6

0,242

2579,4+1317,3

2477,7£1520,4

0,419

3172,9+1396,1

2229,3+1360,2

0,140

HS: heparan sulfat; CS: hondroitin sulfat; M: muski pol; Z: zenski pol

Tabela 23. Povezanost klini¢kih oftalmoloskih parametara, pokazatelja stepena uznapredovalosti glaukoma i koncentracija

heparan sulfat i hondroitin sulfat

PEXG POAG PEXS
Parametri
HS CS HS CS HS CS
NKVO -0,09 -0,14 -0,20 -0,02 -0,15 -0,20
IOP 0,03 0,22 -0,10 -0,19 -0,06 -0,19
Hodapova klasifikacija -0,10 0,11 -0,13 -0,12 / /
MD -0,17 -0,30 0,13 0,30 0,24 0,42
vC/D 0,08 0,05 0,09 -0,17 0,24 -0,33

Bez korelacije u svi ispitivanim parametrima, Spirmanov koeficijent korelacije
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Tabela 24. Povezanost HbAlc, glikemije i
hondroitin sulafata

koncetracije heparan sulfata i

Koeficijent korelacije* (p)
Grupa
Glikemija HbA1c

PEXG

CS -0,05 (0,720) -0,24 (0,105)
HS -0,01 (0,933) 0,00 (0,998)
POAG

CS -0,17 (0,273) -0,28 (0,063)
HS -0,21 (0,168) -0,07 (0,680)
ZK

CS 0,02 (0,900) 0,03 (0,819)
HS 0,36 (0,008) 0,25 (0,073)
PEXS

CS -0,18 (0,426) -0,48 (0,024)
HS -0,18 (0,422) -0,31 (0,157)

*Spirmanov koeficijent korelacije

4.7.4.3. Dijagnosti¢ka vrednost heparan sulfat i hondroitin sulfat testa

U studiji je ispitana i dijagnosticka vrednost odredivanja koncentracije heparan
sulfata 1 hondroitin sulfata u krvi kod ispitanika sa PEX glaukomom prilikom poredenja
sa ostalim kontrolnim grupama uzev§i u obzir njihovu senzitivnost i specifi¢nost.
Prilikom poredenja PEXG grupe sa zdravim kontrolama, test sa heparan sulfatom je
imao senzitivnost od 60% i specifi¢nost od 73% na grani¢noj vrednosti od 2688,3
ng/mL. Povrsina ispod ROC krive bila je 0,62 (95% CI 0,510 — 0,741, p = 0,032)
(Grafikon 3).
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Grafikon 3. Povrsina ispod ROC krive je 0,62 (95% CI 0,510 — 0,741, p = 0,032),

prilikom poredenja koncentracije HS izmedu PEXG pacijenata i zdravih kontrola

Prilikom poredenja PEXG 1 POAG ispitanika, test sa heparan sulfatom je imao
senzitivnost od 60% i specificnost od 86% na grani¢noj vrednosti od 2642,9 ng/mL i
povrsina ispod ROC krive je bila 0,70 (95% CI 0,590 — 0,814, p = 0,001) (Grafikon 4).
Kad smo poredili PEXG grupu sa svim ostalim kontrolnim grupama, heparan sulfat je
imao senzitivnost od 64% i specifinost od 71% na grani¢noj vrednosti od 2495,4
ng/mL, sa povrsinom ispod ROC krive od 0,65 (p = 0,003) (Grafikon 5), a prilikom
poredenja grupe sa PEX materijalom (PEXG i PEXS) u odnosu na one bez PEX
materijala (POAG i zdrave kontrole), heparan sulfat je imao senzitivnost od 59% i
specifi¢nost od 74% na grani¢noj vrednosti od 2495,4 ng/mL, sa povrsinom ispod ROC
krive od 0,63 (95% CI1 0,538 — 0,721, p = 0,006) (Grafikon 6).
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Grafikon 4. Povrsinom ispod ROC Kkrive je 0,70 (95% CI 0,590 — 0,814, p = 0,001)
prilikom poredenja ispitanika sa PEXG i POAG
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Grafikon 5. PovrSina ispod ROC krive je 0,65 (p = 0,003), prilikom poredenja

koncentracije HS izmedu PEXG pacijenata i svih ostalih kontrola.
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Grafikon 6. Povrsina ispod ROC krive je 0,63 (95% CI 0,538 — 0,721, p = 0,006)
prilikom poredenja koncentracije HS izmedu ispitanika sa PEX metarijalom
(PEXG i PEXS) i bez PEX materijala (POAG i ZK)

Sto se ti¢e dijagnosticke vrednosti odredivanja koncentracije hondroitin sulfata,
kad smo poredili PEXG ispitanike sa zdravim kontrolama, senzitivnost i specifi¢nost su
bile 60% i 62%, na grani¢noj vrednosti od 3,92 ng/mL, dok je povrsina ispod ROC
krive bila 0,62 (95% CI 0,508 — 0,730, p = 0,041) (Grafikon 7). Prilikom poredenja
ispitanika sa PEX matrijalom u odnosu na one bez PEX, hondroitin sulfat je imao
senzitivnost od 64% i specificnost od 61% na grani¢noj vrednosti od 3,62 ng/mL dok je
povrsina ispod ROC krive bila 0,60 (95% CI 0,513 — 0,690, p = 0,026) (Grafikon 8).
Ukoliko su heparan sulfat i hondrotitin sulfat odredivani u isto vreme, senzitivnost i
specificnost su bili 64% i 71% kad smo PEXG grupa poredili sa zdravim kontrolama.
Prilikom poredenja grupe sa PEX materijom (PEXG 1 PEXS) i1 grupe bez PEX
materijala (POAG i ZK), senzitivnost je bila 85% a specifi¢nost 44%.
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Grafikon 7. Povrsina ispod ROC krive je 0,62 (95% CI 0,508 — 0,730, p = 0,041),

prilikom poredena koncentracije CS izmedu PEXG pacijenata i zdravih kontrola
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Grafikon 8. Povrsina ispod ROC Kkrive je 0,60 (95% CI 0,513 — 0,690, p = 0,026),
prilikom poredenja koncentracije CS izmedu PEX grupa i bez PEX grupa
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4.8. Nalazi krvi kod ispitanika sa PEX materijalom i bez PEX materijala

Nakon S§to smo sve ispitanike podelili u dve grupe, (1) sa PEX materijalom

kojima su pripadali pacijenti sa PEX glaukomom i ispitanici sa PEX sindromom i (2)

one bez PEX materijala (zdrave kontrole i pacijenti sa POAG), nalaze krvi su prikazani

na osnovu te dve grupe.

Tabela 25. Nalaz krvne slike kod ispitanika sa PEX i bez PEX materijala

Parametri, ¥ =56 PEX grupa | Bez PEX-agrupa P

Leukaociti, broj 6,79+1,73 6,61+1,68 0,484
Neutrofili, % 63,16+11,21 61,92+8,37 0,407
Neutrofili, broj 4,42+1,53 4,14+1,39 0,222
Limfociti, % 26,02+8,31 28,17+7,20 0,073
Limfociti, broj 1,73+0,50 1,82+0,51 0,303
Neutrofili /limfociti, % 2,80+1,49 2,44+1,05 0,119
Neutrofili / limfociti, broj 2,79+1,43 2,44+1,04 0,128
Eritrociti, broj 4,66+0,45 4,65+0,47 0,939
Hemaoglobin 138,72+20,72 137,36+18,07 0,647
Hematokrit 0,42+0,04 0,41+0,04 0,263
MCV 60,67+3,44 89,55+4,52 0,061
MCH 30,16+1,50 29,82+1,93 0,203
MCHC 332,51£11,45 333,78+11,86 0,484
RDW 14,01£2,15 14,15+1,36 0,603

U tabeli 25 je prikazana kompletna krvna slika i leukocitarna formula kod

ispitanika sa PEX materijalom i bez PEX materijala i nije bilo statisticki znacajne

razlike medu datim grupama.
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Tabela 26. Poredenje parametara trombocita u krvi izmedu ispitanika sa PEX

materijalom i bez PEX materijala

Parametri,*<¢ | PEXgrupa | BezPEX-agrupa| P

PLT 222,14+58,43 240,11+54,89 | 0,041
MPV 9,98+1,40 9,47+1,52 0,030
PCT 0,224+0,065 0,231+0,060 | 0,529
PDW 17,48+10,65 16,8148,54 | 0,796

U tabeli 26 su prikazani parametri vezani za trombocite izmedu grupe sa PEX
materijalom i grupe bez PEX-a, te postoji statisti¢ki znacajna razlika u broju trombocita
1 prosecnoj zapremini trombocita izmedu njih.

Kompletna biohemija 1 faktori zapaljenja izmedu pacijenata sa PEX materijalom
i onih bez njega je prikazana u tabeli 28; uocava se da nije postojala statisticki znacajna
razlika u ispitivanim parametarima osim u vrednosti triglicerida, ispitanici sa PEX
materijom su imali nize vrednosti [1,18 (0,41-3,65) naspram 1,43 (0,46-5,40), p=
0,020]. Izmedu ispitanika sa PEX materijom i bez PEX materijala nije bilo rezlike u

vrednostima vitamina B12, folata i cinka (Tabela 27).
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bez PEX materijala

Parametri, ¥ =¢ PEX grupa Bez PEX-a grupa p
Glikemija 5,89+2,11 5,90+1,87 0,952
HgbAlC , % 5,83+0,68 5,86+0,81 0,763
HgbA1C, mmol/mol 39,68+6,80 40,58+8,94 0,489
Urea 6,38+2,27 5,85+1,74 0,094
Kreatinin 82,65+24,31 80,62+21,83 0,565
Mokraéna kiselina 307,50+88,79 302,96+71,63 0,714
Proteini ukupni 72,45+4,58 72,66+7,78 0,840
Albumin 43,69+6,17 44,4242 88 0,366
Holesterol ukupni 5,25+1,12 5,33+1,12 0,626
HDL 1,54+0,41 1,48+0,40 0,395
LDL 3,09+0,99 3,11+0,94 0,905
Alkalna fosfataza 73,20+20,66 70,61+£22.47 0,446
PPT 12,30+2,95 12,59+4,05 0,615
INR 1,06£0,25 1,08+0,40 0,823
aPTT 24,65+3,48 24,70+3,54 0,934
Fibrinogen 3,99+0,92 3,81+0,91 0,219
Parametri, med (min-max)

Bilirubin ukupni 9,85 (4,0-47,6) 9,60 (3,9-29,2) 0,514
Trigliceridi 1,18 (0,41-3,65) 1,43 (0,46-5,40) | 0,020
AST 21,0 (12,0-77,0) | 20,0 (12,0-39,0) | 0,264
ALT 17,0 (5,0-122,0) 18,0 (6,0-41,0) 0,385
YGT 21,0 (1,0-61,0) 24,0 (9,0-100,0) | 0,179
D dimer 0,65 (0,15-7,76) | 0,55 (0,12-6,98) | 0,148
CRP 1,5 (0-47,0) 1,9 (0,2-34,0) 0,359

Tabela 27. Nalaz biohemije i faktora zapaljenja kod ispitanika sa PEX materijom i
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Tabela 28. Nalaz vitamina B12, cinka i folata kod ispitanika sa PEX materijalom i

bez PEX materijala

Parametri PEX grupa Bez PEX-a grupa p
Vitamin B12, med 316,5 315,0

. 0,834
(min-max) (126,0-2903,0) (9,0-1422,0)
Folat, med 5,53 5,84

. 0,406
(min-max) (1,56-28,10) (1,38-22,82)
Cink, £ = 11,62+2,07 11,58+2,06 0,907

Prilikom poredenja grupe sa PEX materijalom i bez PEX materijala, serumska
koncentracija heparan slufata je bila 3042,0 + 1499,7 ng/mL prema 2338,7 + 1227,2
ng/mL (p = 0006) (Grafikon 9) a koncentracija hondroitin sulfata je bila 43,7 = 20,9
ng/mL prema 37,1 + 19,0 ng/mL (p = 0,026) (Grafikon 10).
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Grafikon 9. Koncentracije serumskog heparan sulfata kod ispitanika sa PEX

materijalom i bez PEX materijala

Grafikon kutije - “box plot” predstavljaju medijanu, stupci su minimalne i maksimalne

vrednosti, krugovi su autjaleri a zvezde ekstremne vrednosti.
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Grafikon 10. Koncentracije serumskog hondroitin sulfata kod ispitanika sa PEX
materijalom i bez PEX materijala
Grafikon kutije - “box plot” predstavljaju medijanu, stupci su minimalne i maksimalne

vrednosti, krugovi su autlajeri a zvezde ekstremne vrednosti.
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4.9. Multivarijanta logisticka regresiona analiza

Faktori koji su nezavisno povezani sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim

glaukomom na osnovu multivarijante logisticke regresione analize prikazani su u tabeli

29.

Table 29. Multivarijantna logisticka regresiona analiza

PEXG prema POAG OR, 95% CI OR, p p
Uzrast 0,881; 0,73-1,07 0,192 /
Alchajmerova bolest 4,275; 0,10-190,10 0,453 0,569
Gubitak sluha 10,54; 1,00-111,12 0,050 0,086
Pozitivna porodi¢na

anamneza za glaukom 0,00:0.00 0,997 <0.001
Nuklearna katarakta 19,211; 1,52-242,24 0,022 0,061
Najbolja korigovana v.o. 0,044, 0-4,60 0,188 0,459
IOP 1,013; 0,84-1,22 0,891 0,873
MD 4,659; 0,79-27,31 0,088 0,105
C/D 7,160; 0,01-28054,05 0,641 0,715
Sirina ugla 5,908; 1,03-33,75 0,046 0,040
Pigmentacija ugla 0,007; 0,001-0,069 0,067 0,036
Fakodoneza, da 7,694; 0,00 1,000 1,000
Heparan sulfat 0,999; 0,99-1,00 0,047 0,022
PEXG prema ZK

Sr¢ani udar 0,499; 0,00-110,14 0,801 0,630
Alchajmerova bolest 0,021, 0,00-21,52 0,019 0,022
Gubitak sluha 77,223; 0,35-17031,60 0,114 0,112
Pozitivna porodi¢na

anamneza za glaukom 1,240; 0,01-145,81 0,930 0,475
Najbolja korigovana v.o. 0,075; 0,00-22,07 0,372 0,607
Nuklearna katarakta 10,382; 0,27-398,26 0,114 0,163
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OR, 95% CI OR, p p
Sirina ugla 13,115; 0,17-1027,40 0,247 0,175
Pigmentacija ugla 0,00; 0,00-0,69 0,040 0,027
Fakodoneza, da 5260,63; 0,00 0,999 0,998
Heparan sulfat 1,000; 0,99-1,00 0,081 0,045
Hondroitin sulfat 0,855; 0,59-1,24 0,095 0,091
PEXG premaPEXS
Pol 2,417, 1,26-4,64 0,008 /
Bra¢ni status 1,212; 0,88-1,67 0,241 0,197
Fakodoneza, da 7,141; 2,76-18,47 <0,001 <0,001
Sirina ugla 1,106; 0,82-1,49 0,005 0,018
IOP 0,00; 0,00-0,009 0,036 <0,001
PEX na duzici 1,598; 0,51-5,03 0,049 0,089

p — prilagodeno prema uzrastu i polu
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4.10. Nalaz kapilaroskopije

Pregled kapilaroskopije je radilo 152 pacijenta od ¢ega je 45 pacijenata pripadala
grupi sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom, 46 pacijenata je pripadalo
grupi sa novootkrivenim primarnim glaukom otvorenog ugla, njih 21 je imalo
pseudoeksfolijativni sindrom i 40 ispitanika su bile zdrave kontrole. Uzrast ispitanika
izrazena u godinama po grupa PEXG, POAG, ZK i PEXS je bila 73,0+9,1; 66,1+8,1;
73,048,2; 74,5+6,5 a statisticka znacajnost je postojala samo izmedu PEXG i POAG , p
= 0,001. Ispitanici su bili u veéem procentu muskarci (68,9%; 52,5%; 70,0%; 52,4%)
bez znacajne razlike medu njima (Tabela 30). Sistemske bolesti i zivotne navike
ispitanika koje su bile od znacaja za pregled kapilaroskopije su prikazane u tabeli 31.
Nije bilo statisticki znacajne razlike u prisustvu kardiovaskularnih bolesti (p= 0,758)
kao i1 SecCerne bolesti (p = 0,981) medu ispitanicima. PuSacki status, konzumacija
alkohola i kafe se nisu razlikovali izmedu pacijenata sa PEX glaukomom i ostalih
kontrola koji su uéestvovali u pregledu kapilaroskopije.

Normalan promer petlji bio je najmanje prisutan u grupi PEXG (11,1%) dok je u
grupama POAG bio znacajnije vece ucestalosti (30,4%, p = 0,050) kao i kod zdravih
kontrola (42,5%, p = 0,003). U odnosu na ispitanike sa PEX sindromom nije bilo
statisticki znacajne razlike (19,0%, p = 0,678). Takode, i normalan oblik petlji je bio
najmanje prisutan kod ispitanika sa PEX glaukoma (11,1%) dok je u grupama POAG
(21,8%, p = 0,035) i zdravim kontrolama (25,0%, p = 0,044) bio ces¢i. Slicne
ucestalosti kao i u PEXG grupi bio je kod PEXS ispitanika (14,3%, p = 0,917).
Ravnomeran raspored petlji je statisticki znacajno bio redi kod PEX glaukoma u odnosu
na zdrave kontrole (35,6% naspram 65,0%, p = 0,014) dok u odnosu na POAG
ispitanike (39,1%) i PEXS (61,9%) ispitanike nije bilo statisticki znacajne razlike.
Normalna propustljivost kapilara je bila najmanje prisutna kod pacijenata sa PEX
glaukomom (31,1%) ali sa statisti¢ki znac¢ajnom razlikom jedino u odnosu na PEXS
ispitanike (61,9%, p = 0,021). Avaskularna zona je bilo podjednako prisutna kod PEXG
pacijenata (28,9%), POAG pacijenata (28,3%) i PEXS ispitanika (28,6%) a najmanje
prisutna kod zdravih kontrola (5,0%, p = 0,004). Gustina kapilarnog niza i prisustvo
mikrokrvarenja je bilo bez razlike izmedu PEX glaukoma i ostalih kontrolnih grupa
(Tabela32).
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Table 30. Demografske karakteristike ispitanika koji su radili kapilaroskopiju

o PEXG POAG b ZK c PEXS d a
Karakteristike p p P p
(N = 45) (N = 46) (N = 40) (N =21)
Uzrast (godine) 73,04£9,1 66,1+8,1 0,001 | 73,0+8,2 | 1,000 | 74,5+6,5 | 0,905 | <0,001
Muski pol, n (%) 31 (68,9) 24 (52,5) 0,103 | 28 (70,0) | 0,912 | 11 (52,4) | 0,194 | 0,196

Tabela 31. Sistemske bolesti i Zivotne navike ispitanika koji su radili kapilaroskopiju

. PEXG POAG b ZK . PEXS d .

Karakteristike Y Y Y Y
(N = 45) (N = 46) (N = 40) (N =21)

Secerna bolest, n (%) 12 (26,7) 14 (30,4) | 0,691 | 11(27,5) | 0,931 | 6(28,6) |0,871| 0,981

Kardiovaskularna bolest, n (%) 36 (80,0) 34(73,9) | 0,491 | 28(70,0) | 0,286 | 16 (76,2) | 0,724 | 0,758

Sistemska hipertenzija, n (%) 34 (75,6) 30 (65,2) | 0,153 | 28(70,0) | 0,565 | 16 (76,2) | 0,955 | 0,683

Sréani udar, n (%) 6 (13,3) 2(43) |0130 | 3(75) |0383| 2(95 |0,659] 0,487

MoZdani udar, n (%) 4(8,9) 2(4,3) 0,383 | 3(75) |0816| 1(48) |0555| 0,859

Pusenje, n (%) 0,182 0,136 0,669 | 0,333

Ne 21 (46,7) 23 (50,0) 25 (62,5) 12 (57,1)

Bivsi pusa¢ 14 (31,1) 19 (41,3) 12 (30,0) 6 (28,6)

Da 10 (22,2) 4 (8,7) 3(7,5) 3(14,3)

Alkohol, n (%) 13 (28,9) 16 (34,8) | 0,546 | 16 (40,0) | 0,281 | 8(38,1) |0,455| 0,737

Kafa, n (%) 39 (86,7) 39(84,8) | 0,797 | 30(75,0) | 0,170 | 16(76,2) | 0,287 | 0,449
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Tabela 32. Kapilaroskopske karakteristike kod ispitanika sa PEXG, POAG, PEXS i ZK

o PEXG POAG b ZK c PEXS d a

Karakteristike, n (%6) p p Y Y
(N = 45) (N = 46) (N = 40) (N=21)

Gustina kapilarnog niza 0,271 0,074 0,100 | 0,129

Normalna 15 (33,3) 21 (45,7) 23 (57,5) 12 (57,2)

Neznacajno smanjena 23 (51,1) 22 (47,8) 14 (35,0) 5 (23,8)

Smanjena 7 (15,6) 3(6,5) 3(7,5) 4 (19,0

Promer petlji 0,050 0,003 0,678 | 0,035

Normalan 5(11,1) 14 (30,4) 17 (42,5) 4 (19,0)

Sporadi¢no suzen 19 (42,2) 20 (43,5) 16 (40,0) 10 (47,7)

Suzen 8 (17,8) 5(10,9) 3(7,5) 4 (19,0)

Sporadi¢no prosiren 6 (13,3) 6 (13,0) 4 (10,0) 2 (9,5

Prosiren 7 (15,6) 1(2,2) 0 (0,0) 1(4,8)

Oblik petlji 0,035 0,044 0,917 | 0,126

Normalan 5(11,1) 10 (21,8) 10 (25,0) 3(14,3)

Sporadi¢no izvijugan 20 (44,4) 28 (60,9) 23 (57,5) 10 (47,7)

Izvijugan 12 (26,7) 6 (13,0) 5(12,5) 4 (19,0)

IzukrStan 1 razgranat 8 (17,8) 2 (4,3) 2 (5,0) 4 (19,0)
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Karakteristike, n (%) PEXG POAG p ZK p° PEXS p p?
Raspored petlji 0,130 0,014 0,133 | 0,015
Ravnomeran 16 (35,6) 18 (39,1) 26 (65,0) 13 (61,9)

Mestimi¢no neravnomeran 11 (24,4) 18 (39,1) 8 (20,0) 3(14,3)

Neravnomeran 18 (40,0) 10 (21,8) 6 (15,0) 5 (23,8)

Propustljivost kapilara 0,239 0,075 0,021 | 0,106
Normalna 14 (31,1) 21 (45,6) 21 (52,5) 13 (61,9)

Pojacana 18 (40,0) 17 (37,0) 14 (35,0) 2 (9,5)

Izrazito pojacana 13 (28,9) 7 (15,2) 5(12,5) 6 (28,6)

Snizena 0(0,0) 1(2,2) 0(0,0) 0(0,0)

Mikrokrvarenja 0,126 0,054 0,207 | 0,060
Odsutna 25 (55,6) 27 (58,7) 27 (67,5) 9 (42,8)

Diskretna 14 (31,1) 18 (39,1) 13 (32,5) 11 (52,4)

Izrazita 6 (13,3) 1(2,2) 0(0,0) 1(4,8)

Avaskularne zone 0,947 0,004 0,979 | 0,024
Da 13 (28,9) 13 (28,3) 2(5,0) 6 (28,6)

Ne 32 (71,1) 33 (71,7) 38 (95,0) 15 (71,4)

N: broj ispitanika; *izmedu svih grupa; "PEXG nasuprot POAG; “PEXG nasuprot ZK:; PEXG nasuprot PEXS
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4.10.1. Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza
Multivarijantna logisticka regresiona analiza ispitanika koji su radili

kapilaroskopski pregled prikazana je u tabeli 33.

Tabela 33. Multivarijantna logisti¢ka regresiona analiza ispitanika koji su radili

kapilaroskopski pregled

OR; 95% CI OR p? p° p°

PEXG prema POAG

Oblik petlji 0,697; 0,48-1,01 0,059 0,077 0,033
Promer petlji 0,853; 0,63-1,15 0,304 0,510 0,512
PEXG prema ZK

Promer petlji 1,133; 0,67-1,93 0,645 0,938 0,846
Avaskularne zone 10,644, 1,79-63,37 0,009 0,031 0,038
Raspored petlji 0,507; 0,22-1,18 0,116 0,080 0,084
Oblik petlji 0,619; 0,30-1,25 0,183 0,503 0,444
PEXG prema PEXS

Propustljivost kapilara 0,537; 0,28-1,03 0,062 0,185 0,198

% prilagodeno za uzrast i pol; °: prilagodeno za uzrast, pol, prisustvo Se¢erne bolesti i
kardiovaskularnih bolesti, pusenje i konzumaciju alkohola; °: prilagodeno za uzrast, pol,

pusenje 1 konzumaciju alkohola, sistemsku hipertenziju, sr€ani i mozdani udar

4.10.2. Kapilaroskopske karakteristike kod ispitanika sa PEX materijalom,

pacijenata sa primarnim glaukomom otvorenog ugla i zdravih kontrola
Karakteristike kapilaroskopije kad smo pacijente sa PEX materijalom (PEX

glaukom i PEX sindrom) spojili u jednu grupu u odnosu na zdrave kontrole i pacijente

sa primarnim glaukomom otvorenog ugla su detaljno prikazani u tabeli 34.
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Tabela 34. Kapilaroskopske karakteristike kod ispitanika sa PEXG/PEXS, ZK i

POAG
Karakteristike, PEXG/PEXS NK p° POAG p p?
n (%) (N=66) (N=40) (N=46)
Gustina
_ ) 0,184 0,279 | 0,242
kapilarnog niza
Normalna 27 (40,9) 23 (57,5) 21 (45,7)
Neznacajno
) 28 (42,4) 14 (35,0) 22 (47,8)
smanjena
Smanjena 11 (16,7) 3(7,5) 3 (6,5)
Promer petlji 0,004 0,090 | 0,016
Normalan 9 (13,6) 17 (42,5) 14 (30,4)
Sporadi¢no suzen 29 (43,9) 16 (40,0) 20 (43,5)
Suzen 12 (18,2) 3(7,5) 5(10,9)
Sporadi¢no prosiren 8 (12,1) 4 (10,0) 6 (13,0)
Prosiren 8 (12,1) 0 (0,0) 1(2,2)
Oblik petlji 0,043 0,034 | 0,039
Normalan 8 (12,1) 10 (25,0) 10 (21,7)
Sporadi¢no
o 30 (45,5) 23 (57,5) 28 (60,9)
izvijugan
Izvijugan 16 (24,2) 5(12,5) 6 (13,0)
Izukrstan i
12 (18,2) 2 (5,0) 2 (4,3)
razgranat
Raspored petlji 0,057 0,092 | 0,019
Ravnomeran 29 (43,9) 26 (65,0) 18 (39,1)
Mestimi¢no
14 (21,2) 8 (20,0) 18 (39,1)
neravnomeran
Neravnomeran 23 (34,8) 6 (15,0) 10 (21,7)
Propustljivost
_ 0,147 0,252 | 0,274
kapilara
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Karakteristike, PEXG/PEXS NK p° POAG od 0?
n (%) (N=66) (N=40) (N=46)

Normalna 27 (40,9) | 21(52,5) 21 (45,7)

Pojacana 20 (30,3) 14 (35,0) 17 (37,0)

Izrazito pojacana 19 (28,8) 5(12,5) 7 (15,2)

Snizena 0 (0,0) 0 (0,0) 1(2,2)
Mikrokrvarenja 0,062 0,227 | 0,095
Odsutna 34 (51,5) 27 (67,5) 27 (58,7)

Diskretna 25(37,9) | 13(32,5) 18 (39,1)

Izrazita 7 (10,6) 0 (0,0) 1(2,2)

Avaskularne zone 0,003 0,952 | 0,009
Da 19 (28,8) 2 (5,0 13 (28,3)

Ne 47 (71,2) | 38(95,0) 33 (71,7)

N: broj ispitanika; %izmedu svih grupa; ‘PEXG/PEXS nasuprot ZK; * PEXG/PEXS

nasuprot POAG

4.10.3. Kapilaroskopske karakteristike kod ispitanika sa PEX materijalom i

ispitanika bez PEX materijala

Karakteristike kapilaroskopije sa preraspodelom pacijenata sa PEX materijalom

(PEX glaukom i PEX sindrom) spojim u jednu grupu i ispitanika bez PEX materijala

spojenim u drugu grupu (POAG i zdrave kontrole), su detaljno prikazane u tabeli 35.
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Tabela 35. Kapilaroskopske karakteristike kod ispitanika sa PEX materijalom i
bez PEX materijala

Karakteristike, n (%) PEX o BeREXR T
(N=66) (N=86)

Gustina kapilarnog niza 0,137

Normalna 27 (40,9) 44 (51,2)

Neznacajno smanjena 28 (42,4) 36 (41,9)

Smanjena 11 (16,7) 6 (7,0)

Promer petlji 0,002

Normalan 9 (13,6) 31 (36,0)

Sporadi¢no suzen 29 (43,9) 36 (41,9)

Suzen 12 (18,2) 8 (9,3)

Sporadi¢no prosiren 8(12,1) 10 (11,6)

Prosiren 8 (12,1) 1(1,2)

Oblik petlji 0,004

Normalan 8(12,1) 20 (23,3)

Sporadi¢no izvijugan 30 (45,5) 51 (59,3)

Izvijugan 16 (24,2) 11 (12,8)

Izukr$tan i razgranat 12 (18,2) 4 (4,7)

Raspored petlji 0,067

Ravnomeran 29 (43,9) 44 (51,2)

Mestimi¢no neravnomeran 14 (21,2) 26 (30,2)

Neravnomeran 23 (34,8) 16 (18,6)

Propustljivost kapilara 0,128

Normalna 27 (40,9) 42 (48,8)

Pojacana 20 (30,3) 31 (36,0)

Izrazito pojacana 19 (28,8) 12 (14,0)

Snizena 0 (0,0) 1(1,2)

Mikrokrvarenja 0,028

Odsutna 34 (51,5) 54 (62,8)
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PEX

Bez PEX-a

Karakteristike, n (%) P
(N=66) (N=86)

Diskretna 25 (37,9) 31 (36)

Izrazita 7 (10,6) 1(1,2)

Avaskularne zone 0,096

Da 19 (28,8) 15 (17,4)

Ne 47 (71,2) 71 (82,6)

N: broj ispitanika
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5. DISKUSIJA

Glavni cilj ovog istrazivanja bio je da se odrede klinicke karakteristike
pacijenata sa novootkrivenim neleCenim pseudoekfolijativnim glaukomom, a zatim da
se porede sa karakteristikama novootkrivenog neleCenog primarnog glaukoma
otvorenog ugla. Drugi cilj je bio da se napravi poredenje tj. odrede sli¢nosti i razlike u
klinickim karakteristikama izmedu novootkrivenog PEX glaukoma i PEX sindroma.

Ova studija je prva studija u Srbiji o faktorima rizika i epidemioloskim
karakteristikama kod novootkrivenog pseudoeksfolijativnog glaukoma te o analizi
klinicke slike kod novootkrivenog pseudoeksfolijativnog glaukoma na prvom pregledu i
poredenju nalaza kod pacijenata sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom i
primarnim glaukomom otvorenog ugla na prvom pregledu kao i poredenju nalaza kod
pacijenata sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom i ispitanika sa PEX
sindromom.

Za sada se u potpunosti ne zna §ta su to sve predisponirajuci faktori za nastanak
PEX glaukoma (Topouzis i Anastasopoulos, 2009) koji predstavlja najéesc¢i tip
sekundarnog glaukoma (Ritch, 2001). lako su karakteristike pseudoekfolijativnog
glaukoma do sada detaljno 1 obimno prouc¢avane, po pregledu dostupne literature veoma
je malo studija koje su se bavile novodijagnostikovanim ili nedijagnostikovanim PEX
glaukomom (Konstas i sar. 2006; Topouzis i sar. 2008; David i sar. 2012;Tarkkanen i
Kiveld, 2015). Do sada je objavljeno samo nekoliko radova koji su se fokusirali na
direktno poredenje izmedu novodijagnostikovanog PEXG i POAG (David i sar.
2012;Tarkkanen i Kiveld, 2015; Konstas i sar. 1997; Topouzis i sar. 2009).

Konstans i saradnici (2006) su obradili karakteristike PEX glaukoma na prvom
pregledu prilikom dijagnostikovanja i nakon odredenog perioda pracenja, kod Cetiri
relativno razli¢ite grupe stanovnistva u Evropi, u Grékoj, Spaniji, Rusiji i Madarskoj.
Srednja vrednost IOP-a u o¢ima sa PEX glaukomom dobijena u naSwm istraZivanju je
sli¢na vrednostima IOP-a na prvom pregledu u studiji Konstans i saradnika (2006) koji
su dobili za Gr¢ku vrednosti IOP 32,3 + 7,7 mmHg i Madarsku 31,8 + 9,6 mmHg, dok
je vrednost IOP dobijena u nasoj studiji bila visa nego $to su pomenuti autori dobili za
Spaniju, 29,1 + 7.3 mmHg i Rusiju 26,7 + 3,2 mmHg. U nasoj studiji, u poredenju sa
POAG grupom, oc¢i sa PEX glaukomom su imale viSe vrednosti kako srednjeg IOP-a
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tako i maksimalnih vrednosti intraokularnog pritiska. Do sli¢nih zakljucaka su dosli i
Topouzis i saradnici (2008) i Konstas i saradnici u svojim studijama (Konstas i sar.
1997a; Konstas i sar. 1997b). U ovoj studiji, vrednosti intraokularnog pritiska preko 40
mmHg su registrovane u 17% ociju sa PEX glaukomom i samo 4% ociju sa primarnim
glaukomom otvorenog ugla. IOP u grupi sa PEX sindromom je bio vis$i nego kod
zdravih kontrola. Do sli¢nih zaklju¢aka dosli su i Astrom i saradnici (2007) te
Arnarsson i saradnici (2007).

Rezultati dobijeni u na$oj studiji pokazali su znacajno vece oSteéenje na papili
o¢nog nerva kod novootkrivenog PEX glaukoma u poredenju sa novootkrivenim
primarnim glaukomom otvorenog ugla, na osnovu vertikalnog i srednjeg C/D odnosa.
Pacijenti sa novootkrivenim PEX glaukomom takode su imali znatno veéa ostecenja u
vidnom polju u poredenju sa pacijentima sa novootkrivenim POAG. Ova razlika nastaje
kao posledica visokih vrednosti IOP-a koje vrSe na papilu o¢nog nerva jer je dokazano
da je lamina kribroza osetljivija kod PEX glaukoma s obzirom da se radi o elastozi
(Zenkel i sar. 2011; Konstas i sar. 2010). Vulnerabilnost lamine kribroze doprinosi
vecem oStecenju glave o¢nog nerva ukoliko je praceno visokim vrednostima IOP-a u
o¢ima sa PEXG. U svojoj studiji, Konstas i autori (1997a) ispitali su klini¢ke
karakteristike kod 24 pacijenta sa novootkrivenim PEXG i poredili ih sa
karakteristikama 22 pacijenta sa novootkrivenim POAG. Kod ovih autora nije bilo
statistiCki znaCajne razlike u parametrima papile o€nog nerva izmedu dve grupe na
prvom pregledu. Medutim, srednji defekt vidnog polja (MD) je bio znatno loSiji kod
pacijenata sa PEXG u poredenju sa POAG grupom. Tarkkanen i saradnici (2015) su
poredili karakteristike izmedu 176 pacijenata sa PEX glaukomom 1 329 pacijenata sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla u trenutku postavljanja dijagnoze i uocili su
razlike u C/D odnosu izmedu ociju sa POAG i PEXG, dok su promene u vidnom polju
bile sli¢ne.

Nalazi vidne o$trine u nasoj studiji bili su lo$iji u grupi pacijenata sa
novootkrivenim PEXG u odnosu na pacijente sa POAG. Rezultati ove studije
odgovaraju rezultatima koje su dobili Tarkkanen i saradnici (2015), u njihovoj studiji
najbolja korigovana vidna oStrina u o¢ima sa PEXG je bila losija u odnosu na POAG
o¢i u trenutku postavljanja dijagnoze. Nasuprot tome, u studiji sprovedenoj od strane

Musch i autora (2012), vidna ostrina pri prvom pregledu, kao i rezultati vidnog polja
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dobijenog programom Humphrey 24-2 i vertikalni C/D, nisu se razlikovali izmedu o¢iju
sa novodijagnostikovanim PEXG i POAG. Ove gore navedene razlike u vidnoj oStrini
mogu biti posledica razlike u uzorcima grupa, jer je u ovoj studiji zabeleZen znacajno
veéi procenat prisustva katarakte u PEXG u odnosu na POAG grupu (79,4% prema
27,5%), $to je moglo da doprinese slabijoj vidnoj ostrini. Ipak, treba naglasiti da je u
ovom istrazivanju 27,5% ociju sa PEXG imalo vidnu ostrinu 0,2 i nizu, u poredenju sa
samo 6,3% oc¢iju iz POAG grupe.Takode, osecaj svetla sa projekcijom 1 potpuno slepilo
zabeleZeni su u 11,4% o€iju sa PEXG u poredenju sa samo 1,2% ociju sa POAG, §to je
ipak verovatno rezultat glaukomatoznog ostecenja , a ne katarakte. Topouzis i saradnici
(2009) su objavili da su njihovi pacijenti sa PEXG takode imali lo$iju vidnu os$trinu i
vece promene u nalazu vidnog polja, medutim nisu zabelezili statisti¢ki znacajnu razliku
izmedu novodijagnostikovanog PEXG 1 POAG u odnosu na druge klinicke
karakteristike, ukljucuju¢i vC/D i AIGS (Advanced Glaucoma Intervention Study) skor
vidnog polja.

Pseudoeksfolijativni glaukom se razlikuje od primarnog glaukoma otvorenog
ugla po tome $to je asimetrican u velikom broju slucajeva. Pregledom relevantne
literature u kojoj se poredi ucestalost jednostranog i obostranog PEX sindroma i PEX
glaukoma uocava se nedostatak konsenzusa u pogledu njihove prevalencije u razliitim
populacijama. Sa jedne strane evropske studije izveStavaju o ceS€oj prevalenciji
unilateralnog PEX sindroma, u odnosu skoro 3:1 u odnosu na bilateralni (Irkec, 2015),
dok sa druge strane americki autori izveStavaju o ¢es¢oj ucestalosti unilateralnog PEX
sindroma na njihovom podrucju (Ritch i Schlétzer-Schrehardt, 2001). U nasoj studiji,
42,2% pacijenata sa novodijagnostikovanim PEX glaukomom imalo je unilateralni
pseudoeksfolijativni glaukom , pri ¢emu je levo oko bilo ¢eSce zahvaceno . Srednja
vrednost IOP kod unilateralnog PEXG bila je neSto visa nego u bilateralnim
slu¢ajevima. U studiji koji su radili Tarkkanen i autori (2015), manji procenat nego u
ovoj studiji, njih 26% je imao unilateralan PEXG, sa srednjim IOP-om od 33,7 + 8,7
mmHg, koji je bio visi od IOP-a u nasim jednostranim PEXG slu¢ajevima.

U naSoj studiji, pacijenti sa jednostranim PEXG bili su mladi u odnosu na
obostrano obolele pacijente (70,8 naspram 75,6 godina). Oni su bili pretezno muskog
pola (57,1%), i sa ¢eS¢om pozitivnom porodicnom anamnezom za glaukom i imali su

veéi stepen oStecenja glaukoma, $to je utvrdeno preko srednjeg defekta vidnog polja
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(MD). S druge strane, bilo je 33,9% pacijenata sa unilateralnim PEX sindromom.
Slicno, pacijenti sa obostranim PEX sindromom su bili neSto stariji od onih sa
jednostranim PEXS (75,5 + 5,9 prema 73,4 + 8,3 godina). Ovi rezultati su u skladu sa
rezultatima drugih autora, koji su naveli da su pacijenti sa obostranim PEX sindromom
stariji u odnosu na unilateralno obolele pacijente (Ritch i Schlétzer-Schrehardt, 2001;
Tarkkanen, 1962). U stvari, prisustvo PEX materijala unilateralno je zabelezena u
38,7% svih PEX ispitanika (PEXG 1 PEXS). Klinicki jednostrano zahvatanje je Cesto
nagovestaj potencijalnog razvoja PEX sindroma i PEX glaukoma na drugom oku i
klini¢ki "nezahvaéeno" oko Cesto pokazuje morfolosko prisustvo pseudoeksfolijativnog
materijala, koji se moze detektovati ultrastrukturno u oba oka, kao i u drugim tkivima i
organima (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001; Irkec, 2015; Konstas i sar. 2006).

Klini¢ko jednostrano ispoljavanje cesto prethodni obostranoj ispoljenosti. U
prospektivnoj studiji koju su sproveli Puska i saradnici klini¢ki jednostrani PEX
sindrom razvio se u obostrani samo u 38% pacijenata tokom 10 godina pracenja (Puska
i sar. 2002). Kada se glaukom razvije kod pacijenata sa obostranim PEX sindromom,
postoji tendencija da se on javi u oba oka istovremeno ili u krakom vremenskom
periodu (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001; Tarkkanen i Kiveld, 2004). Medutim, u
klini¢ki jednostranim slucajevima, trabekulum je skoro uvek pigmentovaniji u
zahvacenom oku S§to je potvrdeno i rezultatima ove studije (Ritch i Schlbtzer-
Schrehardt, 2001).

U ovom istrazivanju, pacijenti sa PEX glaukomom bili su mladi od madarskih 1
Spanskih ispitanika koji su uestvovali u istrazivanju Konstansa i saradnika (2006), ali
sa druge strane su bili stariji od pacijenata iz Grcke 1 Rusije u istoj studiji. U poredenju
sa POAG pacijentima iz ove studije, bili su statisticki znacajno stariji, u proseku su
PEXG pacijenti bili 8,11 godina stariji od prosecne starosti pacijenata iz POAG grupe.
Sa druge strane bili iste starosne dobi kao PEXS ispitanici. Vazno je napomenuti da je
66% pacijenata sa POAG razvilo glaukom pre 70-te godine zivota, dok je glaukom
dijagnostikovan kod 72% pacijenata sa PEXG nakon 70-te godine Zivota. Pacijenti sa
PEX glaukomom u studiji Tarkkanen i saradnika (2015) bili su sli¢ne starosti (74 + 8,6
godina) kao PEXG pacijenti u ovoj studiji, ali su njihovi POAG pacijenti bili stariji (68
+ 11,4 godina) od novodijagnostikovanih POAG pacijenata u ovoj studiji. Medutim, u

studiji koju su sproveli Musch i saradnici (2012), novodijagnostikovani ispitanici sa
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PEXG bili su mladi od uzorka ove studije (65,1 godina) i bili su u proseku sedam
godina stariji od pacijenata sa POAG-om (58,0 godina).

Pacijenti sa PEX-om koji su ucestvovali u ovoj studiji bili su statisti¢ki znac¢ajno
stariji od onih koji nisu imali PEX (73,8 prema 70,4 godina), $to je i oCekivano, jer se
PEX sindrom retko javlja pre 50-te godine zivota (Ritch i Schldtzer-Schrehardt, 2001).
U ovoj studiji najmladi PEXG pacijent imao je 51 godinu, dok je u grupi PEXS
najmladi pacijent imao 60 godina.

Obe grupe, PEXG i POAG, imale su veci procenat muskaraca , 65,1%, odnosno
55,0%. PEXG se moze razviti ranije i ¢e$ce, i moze biti ozbiljniji kod muskaraca (Yalaz
I sar. 1992). U PEXG grupi, muskarci su bili nesto mladi od zena (73,37 + 9,3, raspon
51-88 godina nasuprot 74,07 £ 6,64, raspon 60-85 godina) sa izraZenijim stepenom
oStecenja. Nasuprot tome, ispitanici sa PEX sindromom bili su uglavnom Zene (54,2%),
§to je u skladu sa ve¢inom objavljenih radova , $to ukazuje da Zene imaju tendenciju da
razvijaju PEX sindrom bez glaukoma ¢esce nego muskarci  (Tarkkanen, 1962). Ipak, u
nekim radovima je zabeleZzena veca ucestalost PEX sindroma k od muskaraca (Yalaz i
sar. 1992). U ovoj studiji, na osnovu rezultata multivarijante logiticke regresije , muski
pol je nezavisno povezan sa PEXG u poredenju sa PEXS . S druge strane, ako je PEXS
¢esci kod Zena , a jednak broj muSkaraca i Zena razvije glaukomom, moze se izvesti
zaklju¢ak da muskaraci imaju vecu sklonost da razviju glaukom.

U odnosu na pacijente sa POAG, PEXG pacijenti su imali manji procenat
ispitanika sa pozitivnom porodi¢nom anamnezom za glaukom (13,3% prema 32,5%).
Zdrave kontrole su imale statisticki znacCajno manji procenat ispitanika (9,5%) sa
pozitivnom porodi¢nom anamnezom u odnosu na pacijente sa PEX glaukomom, dok su
ispitanici sa PEX glaukomom i PEX sindromom (13,6%) imali otprilike sli¢an broj
Ispitanika sa pozitivnom anamnezom za glaukom. Medu ispitivanim grupama nije bilo
statisticki znacajne razlike ko je u porodici imao glaukom; u sve Cetiri ispitivane grupe
najcesce su to bili roditelji (otac ili majka).

Sto se ti¢e obrazovanja , veéina uéesnika je imala srednjoskolsko i nize
obrazovanje, i to je najveci procenat bio u PEXG grupi , posebno u poredenju sa
pacijentima iz POAG grupe; verovatno je razlog to §to su pacijenti sa PEX glaukomom
bili mnogo stariji od pacijenata sa POAG-om. Suprotno, u studiji Musch i saradnika

(2012), raspodela obrazovanjanije nije bila u skladu sa rezultatima ove studije :
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novodijagnostikovani POAG ispitanici imali su najveci procenat  (22,6%) obrazovanja
koje je bilo nize od srednjoskolskog u odnosu na novodijagnostikovane PEXG
ispitanike (10,3%).

glaukoma otvorenog ugla Sirom sveta (Hollo i sar. 2015), 32,1% oc¢iju u grupi sa PEXG
je imalo uzan, okludibilan ili zatvoreni ugao, u odnosu na preostalih 67,9% ociju koje su
imale otvoren ugao. U grupi sa PEX sindromom, bio je statisticki znacajno manji
procenat (21,6%) ociju sa uzanim ili okludibilnim uglom u odnosu na grupu sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom. Multivarijatni model logisticke regresije prilagoden
starosti i polu, je pokazao da je uzan ili okludibilni ugao ¢esce detektovan u grupi sa
PEXG u odnosu na o¢i iz grupe sa PEX sindromom.

Sto se ti¢e boje duZice, rezultati su pokazali veéu uéestalost tamno o bojenih
duzica u grupi sa PEX-0m u poredenju sa grupom bez PEX-a. Nasuprot tome, u grupi sa
PEX glaukomom, duzice svetlije boje bile su statisti¢ki zna¢ajno ¢e$ce nego u grupi sa
PEX sindromom, ali se boja duZice nije pokazala kao faktor rizika za nastanak PEX
glaukoma. Kang i autori (2012) su dosli do istog zakljucka, zasnovanog na odsustvu
povezanosti izmedu boje duZice 1 ucestalosti PEXG ili PEXS. Treba medutim
napomenuti da u relevantnoj literaturi ne postoji konsenzus o ovom problemu. Na
primer, Arnarsson i autori (2007) su otkrili da je postojanje vise pigmentovane (tamnije)
duzice povezano sa povecanom prevalencijom PEX sindroma.

Kao $to je vec pomenuto , U naSoj studiji katarakta je bila ¢e$¢ a u grupi sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom u odnosu na grupu sa POAG i zdravu kontrolnu
grupu, dok u odnosu sa PEXS grupom nije bila statisticki znacajne razlike . Nuklearna
katarakta je bila najéesca kod ispitanika sa PEX glaukomom i PEX sindromom . Uocena
je statisticki znaCajna razlika u ucestalosti katarakte izmedu ofiju sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom 1 oc¢iju sa POAG (79,4% prema 27,5%). Medutim,
treba napomenuti da su pacijenti sa PEX glaukomom bili stariji od pacijenata sa POAG-
om. Prema multivarijantnom modelu logisticke regresione analize, pseudoeksfolijativni
glaukom je bio nezavisno povezan sa vecom ucestaloscu nuklearne katarakte u
poredenju sa POAG-om. U poredenju sa zdravim kontrolama koje su odgovarale po
starosti i polu, pacijenti sa PEX glaukomom imali su veéi procenat katarakte  (79,4%

naspram 64,4%), i to posebno nuklearne katarakte (53,8% prema 22,0%). Rezultati ove
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studije koji se odnose na vecu ucestalost nuklearne katarakte u PEX populaciji su u
skladu sa rezultatima dobijenim u prethodnim studijama (Puska i Tarkkanen, 2001).
Razlog za to bi mogao da bude povecan broj slobodnih radikala koji su odgovorni za
oksidativni stres koji uti¢e na nastanak katarakte dok je sa druge strane dokazano da je
smanjenja koli¢ine zastitnih antioksidantnih molekula u prednjem segmentu ociju sa
PEX sindromom ili PEX glaukomom (Hollo i sar. 2015; Zenkel i sar. 2011).

Fakodoneza zbog slabosti zonula je wvrlo ¢est nalaz kod o€iju sa
pseudoekfolijativnim materijalom, sa razli¢itim stepenom ucestalosti (Ritch i Schlotzer-
Schrehardt, 2001). U ovoj studiji, fakodoneza je bila statisti¢ki znacajno ¢e$éa u grupi
sa novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom, dok sa druge strane nije bila
prisutna u o¢ima sa POAG i u zdravoj kontrolnoj grupi . Stavise, fakodoneza je
statisticki bila znac¢ajno ¢esca u grupi sa PEX glaukomom nego u grupi o¢iju sa PEX
sindromom (25,2% naspram 5,2%). Na osnovu rezultata multivarijantne logisticke
regresije, fakodoneza je bila nezavisno povezana sa ofima sa PEX glaukomom u
odnosu na oci sa PEX sindromom.

Varijabilan stepen nakupljanja pigmenta se moze detektovati gonioskopski u
gotovo svim o¢ima sa pseudoeksfolijativnim materijalom (Ritch i Schlétzer-Schrehardt,
2001). U ovoj studiji, stepen pigmentacije je bio izrazeniji kod PEXG i PEXS o¢iju u
odnosu na one koji nisu imali pseudoeksfolijacije. S druge strane, o¢i sa PEXG imale su
vedi stepen pigmentacije u odnosu na o¢i sa PEXS . Nezahvacene oci pacijenata sa
jednostranim novodijagnostikovanim PEXG i PEXS imali su manji stepen
pigmentantacije. To nam moZe sugerisati da veca koli¢ina pigmenta u uglu i vidljiv
pseudoeksfolijativni materijal mogu biti bitan faktor rizika za pseudoeksfolijativni
glaukom. Do sli¢nog zakljucka dosli su i Astrom i saradnici (2007).

U naSoj studiji centralna debljina roZnjace u o¢ima sa PEXG bila je tanja nego u
kontrolnoj zdravoj grupi, ali bez statisticke razlike 1 prilicno sli¢ne debljine u odnosu na
o¢i sa POAG i PEXS. Nekoliko studija je pokazalo slicne rezultate (Arnarsson i sar.
2007). Neki od autora smatraju da je centralna roznjaca u o¢ima sa PEX tanja u odnosu
na one bez pseudoeksfolijacija (Inoue i sar. 2003), dok drugi autori to opovrgavaju
(Ventura i sar. 2001).

U studiji koju su objavili (Jonas i Papastathopoulos, 1997) navedeno je da je

srednja povrSina glave vidnog zivca manja u PEXG nego u POAG i normotenzivnom
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glaukomu. U nasoj studiji najmanja prose¢na povrsina papile ofnog nerva bila je u
o¢ima sa PEXS, a u grupi PEXG je bila manja u odnosu na oci sa POAG i zdrave
kontrole ali bez statisticki znacajne razlike. Medutim, nije bilo moguce potvrditi bilo
kakvu povezanost izmedu PEXG i PEXS sa morfologijom glave o¢nog nerva u nasoj
studiji.

Sto se ti¢e proseéne debljine sloja nervnih vlakana izraZene u milimetrima, ona
su bila tanja u PEXG oc¢ima u odnosu na POAG oc¢i (0,173 + 0,110 prema 0,188 +
0,081) bez statisticki znacajne razlike dok su PEXS o¢i imale tanju prose¢nu debljinu
sloja nervnih vlakana nego zdrave o¢i (0,262 + 0,029 prema 0,277 + 0,021). U nedavnoj
studiji Aidin i saradnika (2016) polarimetrijski odredena prosecna debljina sloja nervnih
vlakana u o¢ima sa PEXS je bila tanja u odnosu na zdrave oc¢i. Kozobolis i saradnici
(2010) su poredili prose¢nu debljinu sloja nervnih vlakana u POAG i PEXG oc¢ima sa
sli¢cnom tezinom klinicke slike i nije bilo razlika, nasuprot ovoj studiji gde je glaukoma
bio izrazeniji u novodijagnostikovanom PEXG u odnosu na novodijagnostikovani
POAG.

Veza izmedu PEX sindroma i glaukoma je dobro poznata (Aboobakar i sar.
2017; Topouzis i sar. 2009). U stvari, PEXS je opisan kao najc¢es$¢i uzrok glaukoma
otvorenog ugla $irom sveta (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001; Irkec, 2015). Glaukom
se moze razviti istovremeno sa pojavom klinickih znakova pseudoeksfolijacija, kao 1
ubrzo nakon pojave ili nakon duZeg vremena. MoZe cak da prethodi klinickom
ispoljavanju PEX sindroma (Irkec, 2015; Tarkkanen i Kivela, 2004). U ovoj studiji ,
prisustvo pseudoeksfolijativnog materijala na prednjoj kapsuli so¢iva , pupilarnom rubu
1 roznjaci bilo je slicno u PEXG 1 PEXS grupama , dok su promene na duZici bile
statisticki ¢e$ce u o¢ima sa PEX glaukomom (61,1% prema 51,7%). Promene na duZici
su rana i dobro poznata klinicka karakteristika PEXS i u vecini slucajeva one su
povezane sa slabom ili odsutnom midrijazom kao rezultat atroficnih i/ili fibroznih
promena misi¢a sfinktera duzice. U multivarijantnoj logistickoj regresionoj analizi,
promene duzice bile su nezavisno povezane sa PEX glaukomom u odnosu na PEX
sindrom. Naslage PEX materijala na sfinkteru duzice i pupilarnom rubu mogu se
pronaéi u 32 — 94% pacijenata (Ritch i Schltzer-Schrehardt, 2001). Uzan, okludabilni

ili zatvoreni ugao je ¢e$¢i u PEXG nego PEXS grupi u ovoj studiji.
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Na osnovu multivarijantne logistiCke regresione analize, pored prisustva PEX
materijala na prednjoj povrSini sociva i/ili pupilarnom rubu, dodatni faktori rizika za
PEX glaukomom ukljuéivali su visok IOP , uzan ili okludabilni ugao , poveéanu
trabekularnu pigmentaciju, fakodonezu i losiju dilataciju zenica.

PEX sindrom je sistemski poremecaj i PEX materijal je pronaden ne samo u
oku, nego i u drugim tkivima i organima (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001). | PEX
sindrom i PEX glaukom su povezani sa sistemskim vaskularnim bolestima i
abnormalnostima. lako nije ustanovljena ravnomerna povezanost izmedu PEXS/PEXG 1
klinickih sistemskih vaskularnih bolesti u razli¢itim populacijama, vaskularna
disfunkcija, bez obzira na stepen klinickih promena, se navodi u epidemioloskim i
patofizioloskim studijama (Hollo, 2018) .

Povezanost PEXS/PEXG sa kardiovaskularnim ili cerebrovaskularnim bolestima
je opsezno proucavana, ali ipak bez nekih definitivnih zaklju¢aka. Dok su neki autori
nasli povezanost izmedu PEXS/PEXG i vaskularnih bolesti (Irkec, 2006), drugi nisu
pronasli povezanost PEXS/PEXG sa kardiovaskularnim bolestima ili dijabetesom
melitusom (Toupozis i sar. 2011). U studiji sprovedenoj od strane Toupozis sa
saradnicima (2011) nije pronadena povezanost izmedu PEX glaukoma kao i POAG i
bilo kakve sistemske bolesti §to je podrazumevalo anamnesti¢ki date podatake o
hipertenziji, dijabetesu, kardiovaskularnim bolestima, migreni, sr€anom udaru i
operaciji koronarnih arterija ili vaskularnim operacijama , ali su pronasli specifi¢nu
povezanost premostenja koronarnih arterija i vaskularnih hirurskih intervencija sa skoro
dvostruko ve¢im rizikom za glaukom otvorenog ugla. Zanimljivo je da je premostavanje
koronarne arterije i kardiovaskularna operacija bila povezana sa povecanim rizikom za
POAG, dok to nije bio faktor rizika za PEXG. Ovo moze da sugeriSe razli€itu
patogenezu izmedu ova dva tipa glaukoma otvorenog ugla. U ovoj studiji procenat
ispitanika sa istorijom bajpasa koronarnih arterija ili vaskularne hirurgije (18,1% prema
10,0% prema 10,7% prema 16,9%), istorija aneurizme abdominalne aorte (6,0% u
odnosu na 2,5% u odnosu na 1,2% u odnosu na 3,4%), istorija mozdanog udara (7,2%
prema 3,8% prema 6,0% prema 5,1%) i aritmija (21,7% prema 16,3% prema 20,2%
prema 18,6%;) su ¢esci u PEXG grupi u poredenju sa kontrolama (POAG prema

zdravim kontrolama prema PEXS), ali bez znacajne razlike.
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Kao $to je ve¢ navedeno, pacijenti sa PEX glaukomom su bili mnogo stariji U poredenju
sa pacijentima sa POAG, tako da je mozda to bio razlog za ¢e$cu pojavu vaskularnih
bolesti kod PEXG pacijenata u poredenju sa POAG pacijentima. Medutim, sa druge
strane pacijenti sa PEX glaukomom su bili iste starosne dobi kao zdrave kontrole pa su
ipak imali, doduse bez statisticke znacajnosti, vecu ucestalost odredenih vaskularnih
bolesti.

Nakupljanje pseudoeksfolijativnog materijala se smatra znakom degenerativnog
procesa nalik elastozi . Stoga nije iznenadujuce §to postoji povezanost saa neurizmom
abdominalne aorte, koja se takode smatra boleS¢u povezanom sa elastozom
(Schumacher i sar. 2001). Medutim, ova povezanost nije potvrdena u drugoj studiji sa
ve¢im uzorkom pacijenata (Hietanen i sar. 2002). U maloj pilot studiji, PEXS je bio
znacajno povezan sa aneurizmom abdominalne aorte, ali ne i sa okluzijom karotidnih
arterija (Naumann i sar. 1998, Djordjevic-Jocic i sar. 2012b). Druga studija od strane
Hietanen i saradnika (2000) je medutim pokazala da je prisustvo PEX sindroma kod
pacijenata operisanih zbog aneurizme abdominalne aorte slicno onom u opstoj
populaciji iste starosti.

Sto se tide sistemske hipertenzije , nije bilo razlike izmedu PEXG i ostalih
kontrolnih grupa, dok je PEX grupa u ovoj studiji imala vecu prevalenciju hipertenzije
nego grupa bez PEX-a, ali bez statisticki znacajne razlike. Za razliku od ovih rezulatat,
u studiji Musch i saradnika (2012) pacijenti sa novodijagnostikovanim POAG-om imali
su ¢eScu sistemsku hipertenziju nego novodijagnostikovani PEXG pacijenti.

Samo je zastupljenost infarkta miokarda bila statisticki ¢e$ca kod pacijenata sa
PEX glaukomom u poredenju sa zdravim kontrolama (9,6% naspram 2,4%) u ovoj
studiji od svih kardiovaskularnih bolesti.

Sto se ti¢e prisustva $eéerne bolesti, uoena je manja ucestalost ove bolesti kod
ispitanika sa PEX glaukomom i PEX sindromom u odnosu na ispitanike sa POAG i
zdrave kontrole ali bez statisticki znacajne razlike. Rezultati ove studije se slazu sa
prethodno objavljenim rezultatima od strane Shingletona i saradnika (2003), kod kojih
je dijabetes bio statisticki znac¢ajno manje ucestalosti u grupi sa PEX- om u odnosu na
ispitanike bez PEX-a. Sadruge strane , POAG pacijenti su imali najveci procenat
terapije insulinom u odnosu na druge grupe (5,0% naspram 4,8% naspram 4,8%

naspram 3,4%), ali bez znacajne razlike. Sli¢no su objavili i Musch i saradnici (2012),
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kod njih je dijabetes bio statisticki znacajno ucestaliji kod pacijenata sa POAG-om
(18,2%) u odnosu na pacijente sa PEX glaukomom (3,5%). U ranije objavljenoj studiji,
Konstans 1 saradnici (1998) su uocili nizu prevalenciju dijabetesa kod pacijenata sa PEX
glaukomom kojima je bila indikovana operacija u odnosu na ispitanike sa POAG. U
studiji Toupozis i saradnika (2011) dijabetes tretiran insulinom bio je ¢eSc¢e ucestalosti
kod pacijenata sa POAG. U njihovoj studiji sa druge strane nije pronadena nikakva
povezanost za dijabetes tretiran oralnim lekovima i insulinom zajedno kao i za dijabetes
bez tretmana.

U ovoj studiji, samo je Alchajmerova bolest bila nezavisno povezana na osnovu
multivarijantnog modela sa novodijagnostikovanim PEX glaukomom. Konkretno,
Alchajmerova bolest bila je statisticki ¢esca u grupi PEXG pacijenata (12,1%) u
poredenju sa POAG pacijentima (5,0%,) i zdravim kontrolama (2,4%), ali bez razlike u
poredenju sa ispitanicima sa PEX sindromom (8,5%). Mnogi autori su pronasli znacajno
¢eS¢u wucestalost PEX sindroma kod pacijenata sa Alchajmerovom bolesti
(Janciauskiene i sar. 2003). Medutim, Ektrom sa saradnicima, (2014) je u svojoj studiji
doSao do zakljucka da PEX nije prediktor Alchajmerove bolesti. Znacajno povecanje
prevalencije PEXS-a prijavljeno je i kod Alchajmerove bolesti i cerebrovaskularne
demencije (Linner i sar. 2001). Sa tim se slazu i Cumurcu T i saradnici (2006), koji su
pokazali da su pacijenti sa PEXG bili znatno depresivniji od pacijenata sa POAG i
kontrolne zdrave grupe (na osnovu skorova simptoma depresije). Nalaz da su depresivni
simptomi bili izraZeniji u PEXG grupi podrZzava teoriju vaskularne depresije koju su
postavili Thomas i autori (2004). Sto se ti¢e depresije u ovoj studiji, nije bilo statisticki
znadajne razlike izmedu PEXG i drugih kontrolnih grupa. Cak je u grupi
novodijagnostikovanog PEXG bio neSto manji procenat pacijenata sa depresijom nego u
drugim grupama. Jedno od objasnjena bi moglo da bude da je generalno dijagnoza
glaukoma pracena strahom od slepila i trajnim gubitkom vida , medutim pacijenti iz ove
studije su bili sa nedijagnostikovanim glaukomom te se vecina pacijenata nije zalila i
nije bila svesna oStecenja vida.

U vecini objavljenih radova dokumentovano je da su pacijenti sa PEX
glaukomom pokazali vecu uCestalost gubitka sluha (Paliobei i sar. 2011). U ovoj studiji

gubitak sluha bio je statisticki ¢e$ci kod pacijenata sa PEXG i P EXS nego kod
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ispitanika bez PEX-a. Ovo se slaze sa objavljenim radovima , da pacijenti sa
PEXS/PEXG imaju veci gubitak senzoneuralnog sluha (Cahill i sar. 2002).

Kao s$to je ve¢ navedeno, sistemske vaskularne abnormalnosti u PEX sindromu 1
PEX glaukomu su detaljno prouc¢avane, medutim, jako je malo studija koje su se bavile
prouc¢avanjem morfologije kapilara na rubu nokatne ploc¢e kod pacijenata sa PEXS i
PEXG (Cousins i sar. 2017). Pogotovo je nedostatak studija koje su poredile morfoloske
karakteristike kapilara izmedu ispitanika sa PEX sindromom i PEX glaukomom. U ovoj
studiji je ispitivana morfologija kapilara kod pacijenata sa novodijagnostikovanim PEX
glaukomom §to prema dostupnoj literaturi do sada nije ispitivano i publikovano.

Gustina kapilarnog niza kod zdravih osoba se pove¢ ava sa godinama, delimi¢no
zbog procesa prirodnog sazrevanja (Terreri i sar. 1999). Dakle, smanjena gustina
kapilarnog niza je patoloski nalaz koji ukazuje na tkivnu hipoksiju i €esto se nalazi kod
pacijenata sa sistemskim bolestima (npr. sistemska skleroza, dermatomiozitis, itd). U
uzorku ispitanom kao deo ove studije, nisu nadene statisticki znacajne razlike u gustini
kapilarnog niza izmedu ispitanika sa novodijagnostikovanim PEX glaukomom i
ispitanika sa primarnim glaukomom otvorenog ugla, zdravih kontrola i PEXS
ispitanika. U svom istraZivanju , Bozi¢ i saradnici (2010), takode su radili
kapilaroskopiju ruba nokatne ploce koristeci istu metodu i protokol kao $to je
primenjeno u ovom istrazivanju. Medutim, njihov uzorak se sastojao od pacijenata sa
POAG-om i normotenzivnim glaukomom (NTG). Ovi autori nisu pronasli statisticki
znacajnu razliku u gustini kapilarnog reda izmedu POAG i NTG pacijenata.

U ovoj studiji, ispitali smo i promer kapilara, mada treba napomenuti da ne
postoji univerzalna metoda procene za ovaj parametar . Prema Marick metodi , koja je
najéesce prihvacena, 25 — 50 mm je gornja granica za promer kapilara kod odraslih
(Marick, 1981). U studiji, postojala je statisticki znaCajna razlika u ovoj
kapilaroskopskoj karakteristici izmedu novodijagnostikovanih PEXG ispitanika i
zdravih kontrola, kao i POAG pacijenata. Suprotno tome, Bozi¢ i saradnici (2010) nisu
pronasli statisti¢ki znacajnu razliku u precniku kapilara, ali je poredenje bilo izmedu
POAG i NTG ispitanika. U ovoj studiji, u PEXG grupi, veci broj pacijenata imao je
uske i delimicno suzene kapilare u odnosu na druge grupe. Kao §to je ranije pomenuto,

kapilarno leziSte ruba nokatne ploce deli istu arhitekturu kao mikrovaskulatura duzice
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(Song i sar. 2009). Lumen krvnih sudova duzice je Cesto suzen i moZe postati
obliterisan, sa izrazenom promenom vaskulature duzice u uznapredovalim slucajevima.

Grupa PEXG je takode imala najveci procenat sluajeva sa neravnomernim
rasporedom kapilarne petlje, pri ¢emu je razlika bila statisticki znacajna samo izmedu
PEXG i ZK grupe.

Otpor kapilarne petlje i permeabilnost odrazavaju stanje kapilarnog zida
Povecana kapilarna propustljivost se smatra rezultatom odmaklih vaskularnih promena ,
kao S§to su one izazvane pucanjem kapilarnog zida, $to zauzvrat menja protok krvi kroz
kapilar. Pojac¢ana, a narocito izrazito pojacana propustljivost , CeSce je zabelezena u
PEXG grupi, sa statisticki znac¢ajnom razlikom izmedu PEXG i PEXS grupe i grani¢no
znacajnom razlikom u odnosu na POAG grupu. Treba napomenuti, ovo je jedina
kapilaroskopska karakteristika koja se razlikuje izmedu PEXG 1 PEXS grupa.

Ve¢i procenat izrazitih mikrokrvarenja je takode zabelezen u PEXG grupi u
odnosu na ostale tri, sa grani¢no znac¢ajnom razlikom u odnosu na ZK grupu.

Pored toga, u PEXG grupi postoji veca ucestalost izvijuganog, i izukrStenog i
razgranatog oblika petlji u poredenju sa POAG 1 ZK grupama.

Takode postoji zna€ajna povezanost izmedu prisustva avaskularnih zona 1 PEXG
u poredenju sa zdravim kontrolama.

Analiza kapilaroskopskih osobina otkrila je statisti¢ki znacajne razlike u vecini
ispitivanih osobina izmedu grupe pacijenata sa novodijagnostikovanim PEXG i zdravih
kontrola, dok razlike izmedu PEXG i PEXS grupa nisu bile statisti¢ki znacajne, Sto
ukazuje da su vaskularne abnormalnosti prisutne kod PEX glaukoma i PEX sindroma.
Ovi nalazi predstavljaju novu neokularnu karakteristiku PEXS/PEXG i ukazuju da se
ove mikrovaskularne promene koje prate PEXS/PEXG trebaju ozbiljno razmatrati u
klinickoj praksi prilikom proucavanja PEX sindroma i glaukoma.

Cini se da se sistemske vaskularne promene razvijaju a zatim napreduju sa
trajanjem klini¢ki manifestovanih PEXS/PEXG (Hollo, 2014). Sa jedne strane uocava
se da postoje vaskularne promene na nivou kapilara nokatne ploce kod
novodijagnostikovanih PEXG pacijenata u ovoj studiji dok sa druge strane nema
statisti¢ki znacajne razlike u vecini klinic¢kih vaskularnih bolesti. Ipak treba naglasiti da
sistemske bolesti nisu potvrdene klinickim pregledom u ovoj studiji. Umesto toga,

prisustvo sistemskih bolesti je ustanovljeno putem intervjua kao i kroz pregled
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medicinske dokumentacije, Sto se moze smatrati jednim od ograni¢enja studije. Kao
dalje ograniCenje jeste to Sto nismo bili u moguénosti da utvrdimo da li kapilarne
morfoloske promene prethode ili nastaju sa promenama PEX-a u oku. Takode
kapilaroskopiski pregled nisu radili svi pacijenti koji su uklju¢eni u studiju iz vec
navedenih razloga tako da je i to moglo da uti¢e na definitivan rezultat.

Ono §to se do sada zna jeste da vaskularna disfunkcija kod PEXS/PEXG se
manifestuje anatomskim promenama na zidu krvnih sudova zbog elastoze i poviSenog
serumskog homocisteina (npr. venske okluzije i aneurizme aorte) i promena koje su
pretezno uzrokovane sistemskom vaskularnom disregulacijom (poremecena
barorefleksna regulacija) (Visontai i sar. 2006), smanjenom elasti¢nosti karotidnih
arterija i povecanim rigiditetom karotidnih arterija  (Visontai i sar. 2006), oStecenom
arterijskom funkcijom sprovodenja (Visontai i sar. 2006), smanjenom funkcijom
kapilara koze (Hollo i sar. 1998), teskim patoloskim indeksima sréane frekvencije
(Visontai i sar. 2008) i ostecenom funkcijom vaskularnog endotela (Atalar i sar. 2006).

Procesi zbog kojih nastaju kapilarne abnormalnosti nokatne plo¢e u PEX
glaukomu i dalje su nepoznati . Stoga ce se diskusija koja sledi fokusirati na neke
moguce razloge koji stoje 1za ove pojave. Nakupljanje pseudeksfolijativnog materijala u
zidu krvnih sudova dovodi do degenerativnih vaskularnih promena (Ritch i Schlotzer-
Schrehardt, 2001), dok akumulacija PEX materijala u zidovima prekapilarnih arteriola
prstiju ili u kapilarama ruba nokatne plo¢e stvara netubularni vaskularni lumen koji
menja lokalnu hemodinamiku i doprinosi morfolo§kim abnormalnostima uoc¢enim u
ovoj studiji. Takode, povecani oksidativni stres i smanjena antioksidativna zastita
zajedno sa elastozom povezanom sa PEXS/PEXG, mogu da odigraju ulogu u razvoju
vaskularne disfunkcije. Nedovoljna elastogeneza usled izmenjene ekspresije LOXL1
(Schlotzer-Schrehardt, 2015; Liu i sar. 2004; Zenkel 2011) moze doprineti
mikrovaskularnim morfoloSkim promenama. LOXL1 je klju¢ni enzim ukljuen u
sintezu elasti¢nih vlakana 1 homeostazu, tako $to katalizuje kovalentno tropoelastinske
monomere unakrsno ih povezuju¢i u polimer elastina (Zenkel i sar. 2011). Genetske
studije u raznim populacijama pruzile su uverljive dokaze da polimorfizam pojedina¢nih
nukleotida (SNP) u egzonu 1 LOXL1 gena predstavljaju glavni faktor genetskog rizika i
za PEXS i za PEXG (Thorleifsson i sar. 2007; Chen i sar. 2010).
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Takode se pretpostavlja da poviseni nivo homocisteina u krvi moze biti jos jedan
faktor koji doprinosi kapilarnim abnormalnostima ruba nokatne ploce. Dostupni dokazi
ukazuju da je homocistein (Hci) biomarker koji je poviSen kod pacijenata sa PEXG i
PEXS (Xu i sar. 2012). Povisen Hci je povezan sa disfunkcijom endotelnih celija (Lai |
Kan, 2015). Kao sto su naveli Cousins i autori (2017) poremecena funkcija endotelnih
¢elija usled poviSenog Hei moze da utice na regulaciju tonusa krvnih sudova kod
PEXS/PEXG, ¢ineci kapilare noktiju izvijuganim i sklone ka vecoj propustljivosti.

Cesce prisustvo mikrokrvarenja, kao jedne od karaktaristika kapilaroskopije, kod
ispitanika sa PEXG, POAG i PEXS (44,4%, 41,3% i 57,1%) u odnosu na zdrave
kontrole (32,5%) se slaze sa rezultatim koje su objavili Cousins i saradnici Koji navode
da je mogu¢ razlog povisena koncentracija azot-monoksida (Cousins i sar. 2017).

Oni su podrzali ovu tvrdnju navodeci studije ¢iji su autori pokazali da je asimetri¢ni
dimetil arginin (ADMA), inhibitor sintaze azot -monoksida i razlog disfunkcije
endotelnih celija , povisSen u o¢noj vodici i serumu PEXS/PEXG pacijenata
(Mikropoulos i sar. 2013; Tosun i sar. 2012). Medutim, Cousins i saradnici (2017).
ispitali su morfoloske karakteristike kapilara na nokatnim plo¢ama pacijenata sa
PEXS/PEXG zajedno dok su pacijenti u ovoj studiji bili podeljeni u dve zasebne grupe i
zatim su njihove karakteristike uporedivane sa karakteristikama ispitanika sa POAG-om
i zdravim kontrolama. Ovi autori su otkrili da kapilarne mikrohemoragije na rubu
nokatne ploce , avaskularne zone i stepen izuvijanosti , kao pojedinacno istrazivane
kapilaroskopske osobine , imaju vecu povezanost sa PEXS /PEXG grupom i POAG
grupom nego sa zdravim kontrolama.

Vazno je naglasiti da drugi, trenutno nepoznati mehanizmi mogu takode igrati
vaznu ulogu u nastanku vaskularne disfunkcije u PEX sindromu/PEX galukomu, te se
najverovatnije radi o kombinaciji razli¢itih mehanizama. Da bi smo pruzili dokaze o
drugim alternativnim mehanizmima, ispitali smo nalaze krvne slike kod svih ispitanika
sa posebnim naglaskom na parametre vezane za funkciju trombocita na hemogramu.
Glavna funkcija trombocita je da doprinese hemostazi. Trombociti predstavljaju glavnu
vezu izmedu inflamacije, tromboze i aterogeneze (Gawaz i sar. 2005). Imaju i vaznu
ulogu u stvaranju aterosklerotskih lezija sa svim komplikacija koje one nose (Massberg
i sar. 2003). Trombociti u krvi kod svakog pojedinca su razli¢ite veliine i gustine, pri

¢emu njihova veli¢ina moze uticati na njihovu funkciju (Mangalpally i sar. 2010).
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Prose¢na zapremina trombocita se koristi najc¢es¢e kao mera veli¢ine trombocita te
moze biti korisna za uvid u funkcionalne promene trombocita (Gasparyan i sar. 2011).
Prose¢na zapremina trombocita (MPV),broj trombocita (PLT), plateletkrit (PLT), mera
za uniformnost veli¢ine trombocita (PDW) 1 drugi parametri krvne slike mogu se lako
odrediti prilikom rutinskih analiza krvi. Empirijski dokazi pokazuju da je MPV povecan
kod raznih kardiovaskularnih bolesti,kod bolesti perifernih arterija i cerebrovaskularnih
bolesti (Chu i sar. 2010; Muscari i sar. 2009). Pored toga, kod pacijenata sa
kardiovaskularnim bolestima, povisen MPV moze biti marker za nepovoljne
kardiovaskularne dogadaje. Medutim, veza izmedu MPV 1 broja trombocita nije do
kraja jasna. Autori nekoliko studija navode da je povecanje volumena trombocita cesto
povezano sa smanjenjem broja trombocita (Chu i sar. 2010; Yang i sar. 2006). U ovoj
studiji, PLT vrednosti su bile nize kod PEXG ispitanika u odnosu na sve tri kontrolne
grupe sa statisticCkom znacajnos$¢éu u odnosu na POAG ispitanike. Treba naglasiti da iako
upotreba antiplateletnih ili antikoagulantnih lekova moze uticati na broj trombocita, u
ovoj studiji nije bilo razilike izmedu ispitivanih grupa (posebno izmedu PEXG i POAG
pacijenata) u pogledu upotrebe ovih lekova. Sa druge strane kad smo u multivarijantnoj
logistickoj regresionoj analizi standardizovali za upotrebu ovih lekova, uoéena je i dalje
jaca povezanost PLT za PEXG u poredenju sa POAG. Prilikom poredenja ispitanika sa
PEX materijalom (PEX glaukom i PEX sindrom) u odnosu na one bez PEX materijala
(POAG 1 zdrave kontrole), vrednosti serumskih PLT i MPV su se znacajno razlikovale
izmedu te dve grupe, vrednosti PLT su bile nize kod ispitanika sa PEX-om dok su
vrednosti MPV bile viSe kod njih. Rezultati ove studije su suprotni rezultatima koje su
dobili Yazgan i saradnici (2016), kod njih su PLT vrednosti bile vise kod PEX grupe u
odnosu na grupu bez PEX-a ali bez statisticki znacajne razlike dok su dobili grani¢nu
razliku u vrednostima MPV izmedu ove dve grupe te su vrednosti PDW i PDC bile
statisticki znacajne. Sa druge strane, rezultati ove studije odgovaraju rezultatima koje su
dobili Tiirkct i saradnici (2014), kod njih je vrednost MPV bila visa i u grupi sa PEX
glaukomom i PEX sindromom u odnosu na zdrave kontrole.

S obzirom na to da je rana dijagnoza klju¢na da bi se sacuvao vid kod glaukoma,
1 to posebno kod PEX glaukoma koji ima agresivan tok, opsezna istrazivanja su
posvecena otkrivanju biomarkera glaukoma u telesnim tecnostima kako bi omogucila

identifikaciju bolesti. U principu, biomarker je indikator biohemijskih osobina koji se
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moze koristiti za dijagnozu bolesti ili pracenje progresije bolesti (Ross i sar. 2005).
Znaci, supstanca koja moze da se izmeri, sa visokom osetljivos¢u 1 specifi¢noséu koja
tatno predvida prisustvo, odsustvo ili progresiju bolesti predstavlja ‘“idealan”
biomarker. Zbog toga, kod PEX sindroma, klju¢an biomarker bi bio onaj koji bi mogao
tacno 1 pouzdano da predvidi progresiju PEX sindroma do PEX glaukoma, kao i da
omoguci identifikaciju pojedinaca sa visokim rizikom od progresivnog oStecenja. S
obzirom da je PEX sindrom sistemska bolest, serum ili plazma su idealni telesni fluidi
za identifikaciju potencijalnih biomarkera. Do sada, sistemski PEX nije nikad
dijagnostikovan u odsustvu o¢nih manifestacija (Ritch i Schlotzer-Schrehardt, 2001).
Humani serum i plazma su lako dostupni i samim tim pogodni za upotrebu u klinickim
ispitivanjima. Frakcije niske molekulske mase humanog seruma ili plazme obezbeduju
bogat izvor potencijalnih biomarkera koji se odnose na bolesti nastale enzimskom
klivazom (Anderson i sar. 2004; Adkins i sar. 2002).

Jedan od ciljeva ove studije je bio da se relativno jednostavnhom metodom,
pomoéu seruma ispitanika, ispitaju potencijalni biomarkeri (glikozaminoglikani,
heparan sulfat i hondroitin sulfat) kod novootkrivenih PEX glaukoma i zatim da se
njihove vrednosti porede sa vrednostima kod novootkrivenih POAG pacijenata,
ispitanika sa PEX sindromom i zdravih kontrola. Prema nasim saznanjima, do sada nisu
radena ispitivanja na ovu temu.

Dva glavna glikozaminoglikana su heparan sulfat i hondroitin sulfat i oba se
nalaze na povrsini gotovo svih ¢elija i gotovo u ¢itavom ekstracelularnom matriksu kao
i u krv (Wei i sar. 2011). Pored HS i CS postoje i drugi glikozaminoglikani kao $to su
keratin sulfat i hijaluronan (Lu i sar. 2010). Glikozaminoglikani kao §to su heparan
sulfat i hondroitin sulfat u humanom serumu ili plazmi nose vazne bioloske informacije
I njihove varijacije u serumu ili plazmi su od vitalnog znacaja za istrazivanje i pracenje
odredenih bolesti kao §to su karcinom, reumatoidni artritis i Secerna bolest (Li i sar.
2017; Pothacharoen i sar. 2006; Lamari i sar. 2006; Komosinska-Vassev i sar. 2005).
Ne postoji standardizovan metod za izolaciju i odredivanje glikozaminoglikana u
serumu/plazmi(Lu i sar. 2010). Metoda zasnovana na sendvi¢ ELISA testu koji je raden
u ovoj studiji je lak za izvodenje i daje pouzdane 1 ponovljive kvantitativne rezultate.

U ovoj studiji, koncentracija heparan sulfata je u serumu novootkrivenih

pacijenata sa PEX glaukomom bila znac¢ajno visa u odnosu na onu kod novootkrivenih
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POAG pacijenata i zdravih kontrola. U odnosu na ispitanike sa PEX sindromom,
koncentracije kod PEXG grupe su bile vise ali bez statististi¢ki znacajne razlike. Slicno
tome, koncentracije hondroitin sulfata su kod novootkrivenih PEXG pacijenata bile
povisene u odnosu na zdrave kontrole kao i ispitanike sa POAG i PEX sindromom ali je
statistiCki znacajna razlika bila jedino izmedu PEXG i zdrave kontrole.

Kao §to je ve¢ navedeno, PEX sindrom je sistemsko oboljenje ekstracelularnog
matriksa kojeg karakteriSe prekomerno stvaranje i progresivno taloZzenje PEX materijala
u tkivima prednjeg segmenta oka kao i1 u razli¢itim tkivima i organima. Ovi nalazi
ukazuju na to da je o¢ni PEX sindrom deo opsSteg poremecaja ekstracelularnog matriksa
1 da pacijenti sa PEX materijalom mogu patiti od razli¢itih pridruzenih bolesti. Kako
kod PEX sindroma i PEX glaukoma dolazi do prekomernog taloZzenja patoloskog
ekstracelularnog matriksa, to dovodi do povecéanja glikozaminoglikana odnosno heparan
I hondroitin sulfata.

Kada su vrednosti hondroitin sulfata ispitivane prema polu, one su u ovoj studiji
bile viSe kod Zena nego kod muskaraca u PEXG, POAG grupi i zdravim kontrolama ali
je razlika bila statisticki znacajna jedino u grupi POAG. Za razliku od njih, muski
ispitanici sa PEX sindromom su imali viSe vrednosti hondroitin sulfata nego Zene sa
PEX sindromom. Sa druge strane, koncentracije heparan sulfata su bile viSe kod
muskaraca u grupa PEXG, PEXS 1 zdravim kontrolama, ali bez statisticki znacajne
razlike u odnosu na Zene. NeSto viSe vrednosti heparan sulfata su bile za Zene u grupi
POAG u odnosu na muskarce.

Multivarijanta logisticka regresiona analiza je pokazala da koncentracije
glikozaminoglikana, a narocito heparan sulfata su povezane sa PEX glaukomom.

Pored toga, statisticki znacajne razlike u koncentraciji glikozaminoglikana, kako
heparan sulfata tako i hondroitin sulfata zabelezene su izmedu ispitanika sa PEX
materijom (sa PEX glaukomom i PEX sindromom) u odnosu na ispitanike bez PEX
materijala (ispitanici sa POAG 1 zdrave kontrole). I HS 1 CS koncentracije su bile vise
kod ispitanika sa PEX materijalom.

Povisena koncentracija glikozaminoglikana u serumu moze biti poviSena kod
osoba sa Se¢ernom bolesti naro¢ito u odmaklim stadijumima ove bolesti (Komosinska-
Vassev i sar. 2005). Medutim, u ovoj studiji prisustvo Secerne bolesti nije uticalo na

rezultate. Sa jedne strane, nije postojala statisticki znacajna razlika u prisustvu Secerne
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bolesti medu ispitivanim grupama. Cak je prisustvo $ecerne bolesti bilo prisutno u
manjem procentu kod ispitanika sa PEX materijalom u odnosu na ispitanike bez PEX-a.
Takode smo prilagodili prisustvo Secerne bolesti u multivarijantnom modelu. Sa druge
strane vrednosti Se€era u krvi i HbAlc nisu se statisticki znacajno razlikovale medu
Ispitivanim grupama.

Sto se ti¢e povezanosti heparan sulfata i hondroitin sulfata sa vrednostima $ecera
u krvi i HbA1C, u grupi PEXG nije bilo povezanosti dok je kod zdravih kontrola
postojala umereno pozitivna statisti¢ki znacajna povezanost izmedu heperan sulfata i
glukoze u krvi; odnosno sa povecanjem SeCera u krvi raste i koncentacija heparan
sulfata. Kod ispitanika sa PEX sindromom postojala je umereno negativna povezanost
izmedu HbAlc i hondroitin sulfata; odnosno sa porastom HbAlc dolazi do smanjenja
koncentracije hondroitn sulfata u krvi.

Identifikacija potencijalnih biomarkera PEX glaukoma iz telesnih te¢nosti do
sada je bilo predmet raznih istrazivanja. Na primer, McNally i O'Brien (2014) u svojoj
studiji su dobili vaZzne rezulatate dobijene upotrebom metabolomike i proteomike u
potrazi za moguc¢im biomarkerima PEX glaukoma iz prednje kapsule so€iva, krvi ili
ocne vodice ispitanika sa PEX glaukomom. Sli¢no tome, Kamel i saradnici (2018) su
objavili pregled literature o klinickim 1 laboratorijskim biomarkerima kod PEX
sindroma i PEX glaukoma. U prethodnim istrazivanjima vezano za ovu oblast, analize
su u vecini slu€ajeva bile dugotrajne 1 sloZzene i podrazumevale su analizu mogucih
biomarkera iz prednje kapsule sociva, trabekuluma i o¢ne vodice iz prednje komore.
Ghanem 1 saradnici (2011) analizirali su sadrzaj o¢ne vodice kod pacijenata sa PEX
glaukomom i PEX sindromom jer su sva tkiva prednjeg segmenta sa PEX materijalom
okupana o¢nom vodicom i trebala bi biti pod uticajem faktora koji se nalaze u o¢noj
vodici. Medutim, prakti¢na upotreba je ogranicena jer se o¢na vodica ne moze dobiti
lako u svakodnevnoj rutinskoj klinickoj praksi. Gonzalez-Iglesias i saradnici (2014) su
napravili komparativhu proteomsku studiju gde su uzimali serum pacijenata sa PEX
glaukomom i POAG kako bi identifikovali biomarkere za klinicko predvidanje,
prognozu, dijagnozu i pracenje pacijenata sa PEX glaukomom i primarnim glaukomom
otvorenog ugla.

U ovoj studiji pokusali smo da pronademo povezanost izmedu koncentracija

heparan sulfata i hondroitin sulfata i klinickih oftalmoloskih parametara kod ispitanika
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sa PEX glaukom, PEX sindromom i POAG ali ta povezanost nije postojala. Nije
postojala povezanost izmedu serumskih koncentracija heparan sulfata i hondroitin
sulfata 1 stepena oSteCenja kod novodijagnostikovanog PEX glaukoma i POAG,
izrazenog preko indeksa stepena uznapredovalosti glaukoma kao $to su vertikalni C/D,
Hodapova klasifikacija i MD.

Jedan od ciljeva ove studije bio je da se otkrije biomarker koji bi bio specifi¢an
za PEX glaukom. Rezultati ove studije, kao i drugih studija ukazuju na to da je
osStecenje glave ocfnog nerva i vidnog polja ve¢ prisutno u vreme dijagnoze PEX
glaukoma (Ritch i Schldtzer-Schrehardt, 2001; Konstas i sar. 2006). Takode, u
zahvaéenom oku odnosno o¢ima, oStecenje glave o¢nog nerva i nalaz u vidnom polju su
Cesto losiji kod PEXG pacijenata u odnosu na pacijente sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla (Ritch, 2001). Na osnovu ovih ¢injenica, jedan od ciljeva ove studije je
bio pokuSaj da se otkriju serumski biomarkeri koji bi naveli pacijente da traze
konsultaciju oftalmologa ukoliko rezulati krvi pokazu potrebu za tim, kako bi se dobila
blagovremena PEXG dijagnoza i zapocelo lecenje na vreme. Ovo je veoma vaZna
¢injenica s obzirom da starija populacija ceS¢e poseCuje lekare opSte prakse nego
oftalmologe.

Kao deo ovog istraZivanja, odredena je dijagnosticka validnost heparan i
hondroitin sulfat testa 1 ustanovljeno je da je heparan sulfat adekvatan dijagnosticki test
za poredenje PEXG pacijenata sa zdravim kontrolama kao 1 sa svim kontrolama zajedno
dok je hondroitin sulfat adekvatan dijagnosticki test za poredenje PEXG pacijenata sa
zdravim kontrolama. Takode ovi testovi kad se rade odvojeno mogu razlikovati
ispitanike sa PEX materijalom u odnosu na one bez PEX materijala. Ukoliko bi radili
oba testa, HS i CS, u isto vreme, povecavala bi se senzitivnost testova.

Kao §to je ve¢ navedeno, pacijenti ¢eS¢e odlaze na pregled kod opSte prakse
nego kod oftalmologa. Ucesnici ove studije dali su podatke o njihovom odlasku kod
oftalmologa i najveci procenat ispitanika koji ranije nikad nije bio kod oftalmologa su
upravo pacijenti sa novodijagnostikovanim PEX glaukomom, njih 37,3%, u grupi
POAG njih 18,7%, kod ispitanika sa PEX sindromom njih 20,3% i namanje je bilo
zdravih kontrola (13,1%) koji ranije nikad nisu bili kod oftalmologa. Takode, najveci
broj ispitanika koji nije iSao redovno na kontrole kod oftalmologa je upravo u grupi

PEXG, cak 81,9% te je postojala statisticki znacajna razlika u odnosu na ispitanike sa
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PEX sindromom (52,5%) i zdrave kontrole (58,3%). Naj¢es¢i razlog koji su ispitanici iz
svih grupa naveli zaSto nisu i8li redovno kod oftalmologa je taj da nije bilo potrebe za
odlazak kod oftalmologa. Sa druge strane, objasnjenje moze biti to da su ispitanici iz
PEXG grupe dosta starijeg Zivotnog doba, medutim ispitanici iz grupe PEXS kao i
zdrave kontrole su istog Zivotnog doba. Medutim, ispitanici sa PEX glaukomom dali su
podatak da su slabo aktivni, u vecoj meri nego zdrave kontrole i pacijenti sa POAG —
om (30,1% prema 27,4% prema 16,3%).

Svim ispitanicima uradena je kompletna krvna slika sa leukocitarnom formulom,
biohemijska analiza krvi i faktori zapaljenja. Ispitivani parametri hemograma koji su se
odnosili na bele i crvene krvne Celije, nisu se statisticki znacajno razlikovali izmedu
PEXG grupe i ostalih kontrolnih grupa.

Povisen odnos neutrofila i leukocita navodi se kao biomarker za PEX sindrom i
PEX glaukom (Kurtul i sar. 2016; Ozgonul i sar. 2015). U ovoj studiji odnos neutrofila i
limfocita kod ispitanika sa PEX glaukomom i PEX sindromom jeste bio visi u odnosu
na pacijente sa POAG i zdrave kontrole ali bez statististi¢ki znacajne razlike. Takode,
kad smo PEX glaukom i PEX sindrom spojili u jednu grupu, naspram grupe bez PEX —

a, odnos neutrofila i limfocita je bio visi, ali opet bez razlike.

Pacijenti sa novootkrivenim PEX glaukomom u ovoj studiji nisu se razlikovali
od ostalih kontrola po nalazima krvi §to se ti¢e biohemijskih analiza i faktora zapaljenja.
Jedino su imali statisticki nize vrednosti triglicerida od pacijenata sa POAG $to znaci da
bi sistemske kardiovaskularne bolesti koje su imale vecu ucestalost kod ispitanika sa
PEX glaukomom mogle biti posledica PEX materijala, a ne triglicerida kao faktora
rizika. Kurtul i saradnici (2015) su poredili vrednosti ukupnog holesterola, HDL, LDL i
trigliceride kod pacijenata sa PEX sindromom, PEX glaukomom i kontrola. Kod prve i

druge grupe bio je povisen nivo LDL u odnosu na kontrole.

Veruje se da zajedno genetski i sredinski faktori dovode do nastanka PEX
sindroma (Schldtzer-Schrehardt, 2015). Kao moguc¢i sredinski faktori navedeni su
prekomerna upotreba kofeina i smanjen unos folata kroz voc¢e 1 povrée. Poznato je da
konzumacija kafe i1 smanjen nivo folata u krvi dovode do povecanja novoa
homocisteina, koji je poviSen kako u krvi, tako i u o¢noj vodici i suzama kod ispitanika

sa PEX sindromom u odnosu na po godinama mecovane zdrave kontrole, podrzavajuci
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mogucu etioloSku ulogu homocisteina u PEX sindromu 1 PEX glaukomu (Schlétzer-
Schrehardt, 2015)

U ovoj studiji najveci procenat ispitanika koji je konzumirao kafu je bio iz
PEXG grupe (86,7%) a statisti¢ki znacajna razlika je postojala u odnosu na zdrave
kontrole koje su imale najmanji procenat konzumacije kafe (73,8%). Izmedu ispitivanih
grupa nije postojala statisticki znacajna razlika u dnevnom broju popijenih kafa.

Navike vezane za ishranu mogu da variraju na osnovu geografskog podrudja.
Interesantno je da je konzumacija kafe najveca u Skandinavskim zemljama i prose¢na
upotreba je 10 Soljica kafe dnevno po Coveku. Takode, zemlje gde je konzumacija kafe
velika su Turska i Gr¢ka. Ove zemlje imaju i veliku prevalenciju PEX sindroma.
Postoje dokazi da konzumacija kafe dovodi do povecanja homocisteina (Urgert i sar.
2000; Grubben i sar. 2000). Podaci ukazuju da upotreba kafe sa kofeinom vise od
Soljice dnevno u poredenju na one ispitanike koji ne piju kafu sa kofeinom, povecava
nastanak PEX glaukoma za 66% (Pasquale i sar. 2012). Radena je analiza kod Zena sa
pozitivnom porodi¢nom anamnezom za glaukom o potencijalnom riziku ceste upotrebe
kafe za PEX sindrom i PEX glaukom. Ovi podaci ukazuju na to da postoji nepoznata
reakcija na nivou geni — faktori sredine koji dovode do toga da preterana koli¢ina
upotrebe kafe predstvalja rizik za PEX sindrom.

Sto se ti¢e konzumacije ¢aja i alkohola, u studiji nije bilo razlike izmedu
pacijenata sa novootkrivenim PEX glaukomom i ostalih ispitanika.

Upotreba folata kroz voce i povrée razlikuje se od regiona do regiona.
Interesantni su rezultati studije Reykjavik Eye Study da su ispitanici koji su konzumirali
vece koli¢ine voca 1 povréa imali manji rizik za nastanak PEX sindroma (Arnarsson,
2009). Meta analiza svetske literature navodi da smanjen nivo serumskih folata (Sto je
povezano sa povecanim nivoom homocisteina u krvi) je povezan sa povecanom
incidencijom PEX sindroma i PEX glaukoma (Xu i sar. 2012). Studija koja se bavila
problemom ishrane i1 radena je u SAD, pronaSla je da manje od polovine zdravih
ispitanika koji su dobijali dnevnu potrebu folata (400 mikrograma po danu) u poredenja
sa ucesnicima koji su dobijali 217 — 282 mikrograma dnevno i onih koji su dobili
visoku dozu folata (654 — 839mikrograma po danu) su imali smanjen rizik za 25% da
razviju PEX sindrom ili PEX glaukom (Kang i sar. 2014).
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U ovoj studiji nije bilo razlike izmedu ispitanika sa novootkrivenim PEX
glaukomom u odnosu na ostale kontrolne grupe Sto se tice konzumacije mesa, ribe,
mleka i mlecnih proizvoda, skrobnih namirnica, zelenog i mahunastog povréa, citrusnog
1 koStunjavog voca. Razlika je uocena u upotrebi ostalog vo¢a u odnosu na ispitanike sa
novootkrivenim POAG — om. Treba naglasiti da je razlike takode bilo u konzumaciji
maslinovog ulja, pacijenti sa PEX glaukomom su statisticki najmanje konzumirali
maslinovo ulje u odnosu na ostale grupe. Sli¢no je 1 sa lanom, najmanji procenat je bio
u PEX grupi, a razlika je postojala u odnosu na zdrave kontrole i ispitanike sa PEX
sindromom. Upotreba soje se statisticki znacajno razlikovala jedino u odnosu na
ispitanike sa PEX sindromom, koji su je vise konzumirali od pacijenata sa PEX
glaukomom. Sto se ti¢e upotrebe suplemenata, zdrave kontrole su ih znadajno vise
koristili od PEXG grupe.

Ve¢ smo pomenuli povezanost poviSenih vrednosti homocisteina kod ispitanika
sa PEX sindroma i PEX glaukoma. U ovoj studiji nije odredivana vrednost
homocisteina ali jeste vrednost vitamina B12 i folata jer su razne studije pokazale
znacajno nize vrednosti vitamina B12 i folata kod pacijenata sa PEX glaukomom
(Roedl i sar. 2007, Tirkcii i sar. 2013). U ovoj studiji, vrednost folata je bila niza kod
ispitanika sa PEX glaukomom, ali bez statisticki znacajne razlike dok se vrednosti
vitamina B12 nije razlikovala medu grupama. Studija Cumurcu i saradnika (2006) se
slaze sa rezultatima ove studije, oni nisu pronasli statisticki znacajnu razliku u

vrednostima vitamina B12 izmedu pacijenata sa PEX - om i bez PEX - a.

Prilikom interpretiranja rezultata ovog istraZivanja, veoma je vazno istaci
nedostatke ove studije. S obzirom na to da smo hteli otkriti vreme postavljanja
dijagnoze PEX glaukoma i primarnog glaukoma otvorenog ugla, za POAG pacijente
nismo birali ispitanike mecovane po godinama i polu u odnosu na pacijente sa PEX
glaukomom. Prisustvo sistemskih bolesti i problemi sa sluhom su zabelezeni na osnovu
intervjua sa ispitanikom i uvidom u medicinsku dokumentaciju, a ne na osnovu
klinickog pregleda. Treba napomenuti da mozda nisu otkriveni neki subklinicki
sluc¢ajevi sa PEX-om koji bi se otkrili samo histoloskim metodama. Pacijenti koji su
imali Secernu bolest i koji su uzimali antikoagulantnu terapiju nisu iskljuceni iz studije
kao Sto je ve¢ objaSnjeno, a prisustvo Secerne bolesti i upotreba ovih lekova je

standardizovana u regresionom modelu. Sa druge strane nije bilo razike izmedu
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ispitavanih grupa §to se tie prisustva $ecerne bolesti i upotrebe antikoagulantne terapije

tako da isklju¢ivanje ovih pacijenata iz studije ne bi uticalo na rezultate.
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6. ZAKLJUCCI

1. Klini¢ka slika PEX glaukoma se razlikuje od klinicke slike POAG na prvom
pregledu. Kod vecine slucajeva sa PEX glaukomom postoji ve¢ znacajno
ostecenje na glavi ofnog zivca i u vidnom polju u trenutku postavljanja
dijagnoze. Kod PEX glaukoma postoji veéi stepen oStecenja nego kod
primarnog glaukoma otvorenog glaukoma u vreme postavljanja dijagnoze, tj.
postoji veci stepen oStecenja na glavi o€nog nerva 1 izraZzenije promene u
vidnom polju. O¢i sa PEX glaukomom su imale vise vrednosti srednjeg IOP-a i
maksimalnih vrednosti intraokularnog pritiska nego oci iz POAG grupe.
Pseudoeksfolijativni glaukom se razlikuje od primarnog glaukoma otvorenog
ugla time $to je asimetri¢an u velikom broju slucajeva  , 42,2% pacijenata sa
novodijagnostikovanim PEX glaukomom imalo je unilateralni
pseudoeksfolijativni glaukom, pri ¢emu je levo oko bilo ¢esce zahvaceno dok je
u grupi PEXS bilo 33,9% pacijenata sa unilateralnim PEX sindromom. PEX
materijal je unilateralno zabeleZen u 38,7% svih PEX ispitanika.

2. Pacijenti sa PEX glaukomom su bili stariji u proseku 8 godina od pacijenata sa
primarnim glaukomom otvorenog ugla u vreme postavljanja dijagnoze. Pacijenti
sa PEX materijalom koji su ucestvovali u ovoj studiji bili su statisticki zna¢ajno
stariji od onih koji nisu imali PEX materijal. U ovoj studiji, pacijenti sa
jednostranim PEX glaukomom bili su mladi u odnosu na obostrano obolele
pacijente u proseku za 5 godina. Oni su bili pretezno muskog pola (57,1%), i sa
¢es¢om pozitivnom porodiénom anamnezom za glaukom. Pacijenti sa PEX
glaukomom bili su iste starosti kao ispitanici sa PEX sindromom.

3. PEXG i POAG grupe imale su veci procenat muskaraca , 65,1%, odnosno 55,0%
dok su ispitanici sa PEX sindromom bile uglavnom zene (54,2%). U PEXG
grupi, muskarci su bili neSto mladi od Zena sa izraZenijim stepenom oStec¢enja. U
odnosu na pacijente sa POAG, PEXG pacijenti su imali manji procenat
ispitanika sa pozitivnom porodi¢énom anamnezom za glaukom (13,3% prema
32,5%). Sto se ti¢e obrazovanja , veéina uéesnika je imala srednjoskolsko i niZe
obrazovanje, i to je najveci procenat bio u PEXG grupi , narocito u poredenju sa

pacijentima iz POAG grupe.
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4. 32,1% ociju u grupi sa PEXG je imalo uzan, okludibilan ili zatvoreni ugao, u
odnosu na preostalih 67,9% oc€iju koje su imale otvoren ugao. U grupi sa PEX
sindromom, bio je statisticki znacajno manji procenat (21,6%) ociju sa uzanim
ili okludibilnim uglom u odnosu na grupu sa pseudoeksfolijativnim glaukomom.
Sto se tice boje duzice , rezultati su pokazali ve¢u udestalost tamno o bojenih
duzica u grupi sa PEX-om u poredenju sa grupom bez PEX-a. Nasuprot tome, u
grupi sa PEX glaukomom, duZzice svetlije boje bile su statisticki znacajno ¢esce
nego u grupi sa PEX sindromom, ali se boja duZice nije pokazala kao faktor
rizika za nastanak PEX glaukoma. Katarakta je bila ¢e$ca u grupi u sa
pseudoeksfolijativnim glaukomom u odnosu na grupu sa POAG i zdravu
kontrolnu grupu, dok u odnosu sa PEXS grupom nije bila statisti¢ki znacajne
razlike. Nuklearna katarakta je bila najée$ca kod ispitanika sa PEX glaukomom i
PEX sindromom. Fakodoneza je bila statisticki znacajno ¢e$¢a u grupi sa
novootkrivenim pseudoeksfolijativnim glaukomom, dok sa druge strane nije bila
prisutna u o¢ima sa POAG 1 u zdravoj kontrolnoj grupi. Fakodoneza je statisticki
bila znacajno ¢esca u grupi sa PEX glaukomom nego u grupi o¢iju sa PEX
sindromom (25,2% naspram 5,2%).

5. U ovoj studiji, stepen pigmentacije je bio izrazeniji kod PEXG i PEXS
pacijenata u odnosu na one koji nisu imali pseudoeksfolijacije. O¢i sa PEXG
imale su veci stepen pigmentacije u odnosu na o¢i  sa PEXS. Nezahvacene oci
pacijenata sa jednostranim novodijagnostikovanim PEXG i PEXS imali su manji
stepen pigmentantacije. Centralna debljina roznjace u o¢ima sa PEXG bila je
tanja nego u kontrolnoj zdravoj grupi, ali bez statisticke razlike i prili¢no sli¢ne
debljine u odnosu na oc¢i sa POAG i PEXS. Srednja povrsina papile ocnog nerva
je bila najmanja u o¢ima sa PEXS, dok je u grupi PEXG bila manja u odnosu na
o¢i sa POAG i zdrave kontrole ali bez statisticki znacajne razlike. Nije bilo
razlike u prosec¢noj debljini sloja nervnih vlakana izmedu PEXG o¢iju i POAG
kao ni izmedu PEXS oc¢iju u odnosu na zdrave kontrole.

6. Osim prisustva PEX materijala na prednjoj kapsuli sociva i/ili na pupilarnom
rubu, poviSen IOP, uzan ili okludibilan ugao, viSe pigmentovan ugao prednje
ocne komore, fakodoneza i slabo Sirenje zenice su bili faktori rizika za PEX

glaukom.
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10.

Samo je istorija infarkta miokarda bila statisticki ¢e$ca kod pacijenata sa PEXG
u poredenju sa normalnom kontrolom (9,6% naspram 2,4%) od svih
kardiovaskularnih bolesti. Sto se ti¢e prisustva Seéerne bolesti, uo¢eno je manja
ucestalost ove bolesti kod ispitanika sa PEX glaukomom i PEX sindromom u
odnosu na ispitanike sa POAG 1 zdrave kontrole ali bez statisticki znacajne
razlike. Kod pacijenata sa PEX glaukoma bila je povecana ucestalost
Alzhajmerove bolesti. U ovoj studiji gubitak sluha bio je statisti¢ki ¢esc¢i kod
pacijenata sa PEXG i PEXS nego kod ispitanika bez PEX-a.

Kod pacijenata sa PEX glaukomom uocene su morfoloske vaskularne promene
kapilara na noktima pregledane metodom kapilaroskopije.

Pacijenti sa PEX glaukomom imali su smanjen broj trombocita i povecanu
zapreminu trombocita u odnosu na zdrave kontrole i pacijente sa POAG.
Ispitivani parametri hemograma koji su se odnosili na bele i crvene krvne ¢elije,
nisu se statisticki znacajno razlikovali izmedu PEXG grupe i ostalih kontrolnih
grupa. Odnos neutrofila i limfocita kod ispitanika sa PEX glaukomom i PEX
sindromom je bio viSi u odnosu na pacijente sa POAG i zdrave kontrole ali bez
statististicki znacajne razlike. Pacijenti sa novootkrivenim PEX glaukomom u
ovoj studiji nisu se razlikovali od ostalih kontrola po nalazima krvi §to se tice
biohemijskih analiza i faktora zapaljenja.

U ovoj studiji, koncentracija heparan sulfata je u serumu novootkrivenih
pacijenata sa PEX glaukomom bila znacajno viSa u odnosu na onu kod
novootkrivenih POAG pacijenata i zdravih kontrola. Sli¢no tome, koncentracije
hondroitin sulfata su kod novootkrivenih PEXG pacijenata bile poviSene u
odnosu na zdrave kontrole kao i ispitanike sa POAG-om i PEX sindromom ali je
statistiCki znaCajna razlika bila jedino izmedu PEXG i zdrave kontrole. Ne
postoji povezanost heparan sulfata i hondroitin sulfata i1 klinickih oftalmoloskih
parametara kod ispitanika sa PEX glaukom, PEX sindromom 1 POAG. Takode,
nije zabelezena povezanost izmedu serumskih koncentracija HS i CS i stepena
oste¢enja kod novodijagnostikovanog PEX glaukoma i POAG, izrazenog preko
indeksa stepena uznapredovalosti glaukoma kao $to su vertkalni C/D, Hodapova
klasifikacija i MD. Heparan sulfat je adekvatan dijagnosticki test za poredenje
PEXG pacijenata sa zdravim kontrolama kao i sa svim kontrolama zajedno dok
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13.

je hondroitin sulfat adekvatan dijagnosticki test za poredenje PEXG pacijenata
sa zdravim kontrolama.

Najveci procenat ispitanika ove studije koji ranije nikad nije bio kod oftalmologa
su pacijenti sa novodijagnostikovanim PEX glaukomom, njih 37,3%, u grupi
POAG njih 18,7%, kod ispitanika sa PEX sindromom njih 20,3% i namanje je
bilo zdravih kontrola (13,1%) koji ranije nikad nisu bili kod oftalmologa.
Takode, najve¢i broj ispitanika koji nije iSao redovno na kontrole kod
oftalmologa je upravo u grupi PEXG, ¢ak 81,9% te je postojala statisticki
znacajna razlika u odnosu na ispitanike sa PEX sindromom (52,5%) i1 zdrave
kontrole (58,3%).

U ovoj studiji najveci procenat ispitanika koji je konzumirao kafu je bio iz
PEXG grupe (86,7%) a statisti¢ki znacajna razlika je postojala u odnosu na
zdrave kontrole koje su imale najmanji procenat konzumacije kafe (73,8%). Sto
se ti¢e konzumacije ¢aja i alkohola, u studiji nije bilo razlike izmedu pacijenata
sa novootkrivenim PEX glaukomom i ostalih ispitanika. U ovoj studiji nije bilo
razlike izmedu ispitanika sa novootkrivenim PEX glaukomom u odnosu na
ostale kontrolne grupe Sto se ti¢e konzumacije mesa, ribe, mleka i mlecnih
proizvoda, skrobnih namirnica, zelenog 1 mahunastog povrca, citrusnog 1
koStunjavog voca. Razlika je uoCena u upotrebi ostalog voca u odnosu na
ispitanike sa novootkrivenim POAG-om. Razlika je bila i u konzumaciji
maslinovog ulja, pacijenti sa PEX glaukomom su statisticki najmanje
konzumirali maslinovo ulje u odnosu na ostale grupe. Sli¢no je i sa lanom,
najmanji procenat je bio u PEX grupi, a razlika je postojala u odnosu na zdrave
kontrole 1 ispitanike sa PEX sindromom. Upotreba soje se znafajno razlikovala
jedino u odnosu na ispitanike sa PEX sindromom, koji su je viSe konzumirali od
pacijenata sa PEX glaukomom. Sto se ti¢e upotrebe suplemenata, zdrave
kontrole su ih znac¢ajno vise koristili od PEXG grupe.

U ovoj studiji, vrednost folata u krvi je bila niza kod ispitanika sa PEX
glaukomom ali bez statisticki znacajne razlike u odnosu na ostale grupe dok se

vrednosti vitamina B12 u krvi nije razlikovala medu grupama.
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SPISAK SKRACENICA

PEXG — pseudoeksfolijativni glaukom

POAG (primary open-angle glaucoma) — primarni glaukom otvorenog ugla
PACG (primary angle closure glaucoma) — primarni glaukom zatvorenog ugla
ZK — zdrave kontrole

PEXS — pseudoeksfolijativni sindrom

PEXM — pseudoeksfolijativni materijal

NKVO - najbolja korigovana vidna oStrina

LP (light perception) — percepcija svetlosti

NLP (no light perception) — slepilo ili amaurozu

IOP — intraokularni pritisak

SE — sferni ekvivalent

D — dioptrija

K — keratometrijska vrednost

CCT — centralna debljina roZznjace

SV — srednja veli€ina

SD - standardna devijacija

MD (mean deviation) — indeks prose¢nog gubitka

PSD (pattern standard deviation) — sumirana vaznost lokalnih defekata

vC/D (vertical cup to disc ratio) — vertikalni odnos prec¢nika ekskavacije i pre¢nika papile

mC/D (mean cup to disc ratio) — srednji odnos pre¢nika ekskavacije i pre¢nika papile

GAG - glikozaminoglikani

HS — heparan sulfat

CS — hondroitin sulfat

MMP — metaloproteinaze matriksa

PLT (platelet count) — broj trombocita

MPV (mean platelet volume) — prose¢na zapremina trombocita

PDW (platelet distribution width) — mera za uniformnost veli¢ine trombocita

PCT (total platelet mass) — plateletkrit, totalna zapremina trombocita
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