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1. Uvod

1. uvOoD

1.1. Primarni glaukom otvorenoga kuta

Primarni glaukom otvorenog kuta (POAG) je kroni¢na prednja ishemic¢na neurooptikopatija s
progresivnim atrofiénim promjenama ganglijskih stanica mreZnice i njihovih aksona, a time i
vidnoga zivca pracena odgovarajuc¢im ispadima vidnog polja (1, 2). Kao §to i sam naziv
govori, iridokornealni kut je otvoren, a normalno otjecanje ofne vodice onemogucavaju

patoloSke promjene na mikroskopskoj razini trabekularnog sustava (3).

1.1.1. Cimbenici rizika za primarni glaukom otvorenog kuta

Glaukom je drugi po ucestalosti uzrok sljepoce u svijetu (1). Smatra se da brojni ¢imbenici
utjecu na nastanak POAG-a. Incidencija raste nakon 40. godine zivota. Postotak bolesnika s
oStecenim Vvidnim zivcem i promjenama na vidnom polju raste od 1 % u osoba 40 — 49 godina
do 20 — 30 % u osoba do 80 godina. Osobe crne rase te one latino/hispano podrijetla imaju
teze oblike glaukoma zbog prosje¢no visih vrijednosti intraokularnog tlaka (IOT), ucestalih
vaskularnih abnormalnosti opskrbe vidnog zivca i veliCine glave vidnoga Zivca te slabije
reagiraju na lijeCenje. Debljina roznice takoder utjece na razvoj glaukoma jer $to je roznica
tanja, rizik za nastanak je veci. Arterijska hipertenzija pa ¢ak i hipotenzija dokazani su rizi¢ni
¢imbenici za nastanak i pogorSanje POAG-a jer smanjuju perfuzijski o¢ni tlak i uzrokuju
ishemiju vidnoga Zivca i oSteéenje ganglijskih stanica mreznice (4). Sklonost vazospazmu i
bolesti uzrokovane vazospazmom poput migrene povezani su s nastankom normotenzivnog
primarnog glaukoma otvorenog kuta (5). Visoka kratkovidnost (miopija), diabetes mellitus,
pusenje, alkoholizam hipotireoza nose povecani rizik za nastanak POAG-a kao i brojne
genetske mutacije (1, 3). Kao najces¢i rizicni ¢imbenik za nastajanje glaukoma smatra se
poviseni intraokularni tlak. Intraokularni tlak je pritisak sadrzaja o¢ne jabucice na njezine
stijenke (6). Normalne vrijednosti 10T-a u odraslih osoba u rasponu su od 10 do 21 mmHg.
Vrijednosti 10T-a takoder rastu s godinama, $to uzrokuje dodatno pogoranje glaukoma. Sto
je o¢ni tlak visi, to je veci rizik nastanka glaukoma (3). Tako vrijednost od 21 mmHg moze
potaknuti sumnju na glaukomsku bolest, dok je vrijednost od 24 mmHg proglasena
glaukomskom vrijednos$éu o¢noga tlaka. No, samo poviSena vrijednost I0T-a ne znaéi nuzno

glaukomsku bolest.
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1.1.2. Patofiziologija primarnog glaukoma otvorenog kuta

lako pri gonioskopskom pregledu pomocu specijalnih lupa iridokornealni kut 1 prednja sobica
djeluju normalno, njihova je funkcija poremecena. Zbog patoloskih promjena na
mikroskopskoj razini trabekularnog sustava, o¢na vodica u manjoj koli¢ini napusSta o¢nu
jabucicu kroz trabekulum, Schlemmov kanal i sabirne kanali¢e (3). To dovodi do porasta
IOT-a te posljedi¢no tome i do oSteéenja vidnog Zivca, Sto ukljuCuje gubitak ganglijskih

stanica mreznice i stanjivanje sloja ziv¢anih vlakana.

Postoji nekoliko teorija koje nastoje objasniti mehanizam nastanka POAG-a. Prema
mehanickoj teoriji dolazi do direktnog oSteCenja vidnog Zivca izazvanog povisenim IOT-om
na ziv€ane ili potporne elemente vidnog zivca. Vaskularna teorija smatra da postoji
neadekvatna krvna opskrba vidnog zivca u uvjetima povisenog I0T-a. Dok je prema trecoj
teoriji interakcija perfuzijskog tlaka i opskrbljenosti krvlju vidnog zivca otezana odnosom

perfuzijskog tlaka u krvnim Zilama koje opskrbljuju oko i povisenog 10T-a (1).

1.1.3. Lijecenje primarnog glaukoma otvorenog kuta

Cilj lijeCenja glaukoma sprjeavanje je progresije bolesti, tj. oStecenja vidnog Zivca.
Terapijski pristup individualan je. Primjerice, bolesnici s teSkim oSte¢enjem i mladi bolesnici

s manifestnom boles$¢u zahtijevaju intenzivniju terapiju i povecan oprez tijekom lijeenja (3).

Prema smjernicama Europskog drustva za glaukom, prvi je korak u klinickom lijecenju
POAG-a snizavanje 10T-a, s obzirom na to da je on jedan od najvaznijih ¢imbenika za

pogorsanje glaukoma (7, 8).

Konzervativno lijeCenje kapima prva je linija lijeCenja u vecine pacijenata oboljelih od
glaukoma. Koriste se antagonisti B-receptora poput timolol maleata te betaksolola koji kao i
inhibitori karboanhidraze, npr. dorzolamid, acetazolamid, smanjuju produkciju o¢ne vodice.
Agonisti ap-receptora, apraklonidin, brimonidin, imaju dvostruku ulogu. Oni smanjuju
produkciju oéne vodice, ali i povecavaju njezino uveoskleralno otjecanje i time snizavaju
IOT. Parasimpatomimetici (miotici) rastezu trabekularne prostore, stimuliraju¢i muskarinske

receptore u sfinkteru pupile i cilijarnom tijelu, Sto olakSava otjecanje ocne vodice. Osmotski
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lijekovi poput glicerola i manitola stvaraju osmotski gradijent izmedu krvi i staklovine te tako

smanjuju koli¢inu vode u prednjoj sobici i IOT.

U svrhu snizavanja |0T-a, najces¢e se Koriste analozi prostaglandina primijenjeni kao
monoterapija (3). Prostaglandini povecavaju uveoskleralno otjecanje o¢ne vodice djelujuci na
matriksne metaloproteinaze koje reduciraju kolagen u cilijarnom tijelu i time smanjuju 10T za
30 — 35 % (7). Dugodjelujuci su, stoga se koriste jednom dnevno i to obi¢no navecer u obliku

kapi primijenjeni u spojni¢nu vrecu.

Latanoprost, travoprost, bimatoprost, tafluprost analozi su prostaglandina koji se koriste za
lijeCenje POAG-a (3). Najces¢e se koristi prostaglandin latanoprost, stabilni derivat
prostaglandina F.q, koji se prvi upotrijebio za lijeCenje glaukoma. Svoje vr$ne koncentracije u
o¢noj vodici postize za 1 — 2 sata nakon topicke primjene. Metabolizira se ve¢inom u jetri (8).
Korisnost latanoprosta potaknula je razvoj sli¢nih prostanoida, poput bimatoprosta,
travoprosta i unoprostona koji takoder imaju hipotenzivni uc¢inak (9). Svi prostaglandini mogu
uzrokovati nuspojave kao $to su konjunktivalna hiperemija, osjecaj stranog tijela, povecan

rast 1 gustocu trepavica te hiperpigmentaciju sarenice i koze periokularnog podrugdja.

Ako se konzervativnim lije¢enjem kapima ne postignu Zeljeni rezultati i dode do pogorsanja
stanja, iduc¢i korak u lijeCenju POAG-a je lije¢enje laserom. Jedna od metoda je argonska
laserska trabekuloplastika kojom se stvaraju novi otvori u trabekulumu ¢ime se poboljSava
otjecanje o¢ne vodice, no ucinak nije trajan jer fibroblasti ve¢ nakon 6 mjeseci mogu zatvoriti
trabekularne otvore nastale laserskom primjenom. Selektivna laserska trabekuloplastika
upotrebom kratkih pulseva niske energije Nd:YAG lasera selektivno djeluje na pigmentne
stanice trabekuluma te se moze ponavljati kada uc¢inak oslabi, §to obi¢no bude nakon nekoliko

godina (3, 10).

Posljednja linija lijeenja POAG-a obuhvaca kirursko lijeCenje. Filtracijskim operacijama
stvara se alternativni put otjecanja o¢ne vodice tako $to se napravi otvor na bjeloo¢nici i
korijenu Sarenice. Tako o¢na vodica izlazi iz prednje sobice u supkonjuktivalni prostor, gdje
se viSak o¢ne vodice resorbira. Drenazni implantati takoder sluze za odvodnju o¢ne vodice

koja se kroz silikonsku cjevc¢icu drenira iz prednje o¢ne sobice u perforirani spremnik (3).
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1.2. RoZnica

Roznica (cornea) je prozirni prednji dio vanjske o¢ne ovojnice. UloZena je u kruznu brazdu
bjelooc¢nice s kojom je Cvrsto srasla, a prijelazna zona izmedu te dvije strukture naziva se
limbus. Ima oblik meniska, tj. deblja je na krajevima (oko 0,7 — 0,9 mm), a tanja u centru (oko
0,5 mm). Ako je debljina veca, upucCuje na endotelnu bolest. Histoloski je gradena od 5
slojeva. ViSeslojni plocasti epitel debljine 50 pwm, najpovrsniji je sloj i barijera infekciji.
Prednja grani¢na (Bowmanova) membrana vrlo je otporan sloj roznice, debljine 8 — 14 um,
koji ¢ine fini kolageni mikrofibrili. Stroma je centralni sloj roznice graden od paralelno
postavljenih kolagenih lamela. Zauzima oko 90 % debljine roznice, $to iznosi oko 500 um.
Straznja grani¢na (Descemetova) membrana, debljine oko 10 pm, izrazito je elasti¢na bazalna
membrana koja roZnici daje ¢vrstocu i elasti¢nost iako u svojoj gradi nema elastina. Endotel je
posteriorni epitel koji se sastoji iz 5 um debelih plocastih stanica. Difuzijska je barijera za

o¢nu vodicu te mu je osnovna funkcija izmjena tvari i tekuc¢ine izmedu roznice i o¢ne vodice.

1. 3)

1.2.1. Kemijski sastav roZnice

Roznica se sastoji iz 78 % vode i 22 % c¢vrstih tvari, koje uglavnom ¢ine ekstracelularni
kolagen, ostali proteini, mukopolisaharidi, lipidi, osobito u epitelu i kristaloidi, od kojih
vecinu tvore soli. Razlika u sastavu pojedinih kornealnih slojeva uocljiva je, a nastaje zbog
nejednakog broja 1 karakteristicne morfologije stanica. Stroma c¢ini najve¢i dio kornealne
mase te se takoder sastoji iz 78 % vode i 22 % cvrstih tvari od kojih 15 % ¢ini kolagen —
skleroprotein, tj. haloprotein netopljiv u vodi, ali podlozan razgradnji matriksnim
metaloproteinazama — kolagenazama, 5 % ostali proteini, 1 % mukopolisaharidi (keratin
sulfat, hondroitin sulfat te hondroitin) i 1 % soli (1, 11).

1.2.2. Centralna debljina roZnice

Roznica je dio opti¢kog sustava oka, stoga je njeno stanje izrazito bitno za kvalitetu vida
svake osobe. Mjerenjem centralne debljine roznice (CCT) i raznih endotelnih parametara
procjenjujemo stanje roznice koje je, osim toga, bitno za brojne dijagnosticke svrhe te

razli¢ite kirurSke zahvate.
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Zbog sve vece popularnosti refraktivne kirurgije, CCT je postao jo$ vazniji prognosticki
¢imbenik. Primjerice, ako je debljina roznice pretanka, moze doc¢i do vrlo ozbiljnih
postoperativnih komplikacija. Stoga se preporucuje da je CCT prije operativnog zahvata veci
od 500 pm.

IOT takoder ovisi o debljini roznice (Tablica 1.). Debela roznica moze objasniti lazno
poviseni IOT, dok lazno niske vrijednosti I0T-a mogu biti izmjerene kod pacijenata s tankom

roznicom, $to je vrlo bitno u dijagnostici glaukoma i okularne hipertenzije (12).

Tablica 1. Utjecaj debljine roznice na vrijednosti intraokularnog tlaka (IOT) normalnog oka

(13)

Pahimetrijski nalaz Korekcija OT-2
(mmHg)
445 +7
455/465 +6
475 +5
485/495 +4
505 +3
515 +2
525/535 +1
545 0
555/565 -1
575 -2
585 -3
595/605 -4
615 -5
625/635 -6
645 -7

Rasa, dob, spol, lijekovi, doba dana pa ¢ak i frekvencija treptanja mogu povecati ili smanjiti

debljinu roznice.
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2. CILJ RADA

Tri su cilja ovog istrazivanja:

1) Ispitati postoji li razlika u centralnoj debljini roznice u pacijenata s primarnim
glaukomom otvorenoga kuta izmedu skupina s obzirom na vrstu primijenjenog

analoga prostaglandina.

2) Ispitati postoji li razlika u centralnoj debljini roznice u pacijenata s primarnim

glaukomom otvorenoga kuta s obzirom na duljinu trajanja terapije.

3) Ispitati postoji li razlika u centralnoj debljini roznice u pacijenata s primarnim

glaukomom otvorenoga kuta s obzirom na dob nakon primijenjene terapije.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije
Kohortna studija provedena je na Klinici za o¢ne bolesti KBC-a Osijek od studenoga
2018. godine do svibnja 2019. godine (14, 15).

3.2. Ispitanici

Studija je obuhvatila 91 ispitanika obaju spolova, od kojih su 62 Zene i 29 muskaraca, koji su
dosli na kontrolni pregled na Kliniku za o¢ne bolesti KBC-a Osijek od studenoga 2018.
godine do svibnja 2019. godine. Svi su ispitanici oboljeli od POAG-a i na monoterapiji
analozima prostaglandina (latanoprost, travoprost, bimatoprost) unazad najkrac¢e 6 mjeseci do

2 godine te su stariji od 40 godina.

Iz istrazivanja su iskljucene osobe koje su imale ozljede oka, operativne zahvate na prednjem
ili straznjem segmentu oka te preboljele upale koje su mogle dovesti do promjena na

prednjem segmentu oka.

3.3. Metode

Prilikom redovnih kontrolnih pregleda, ispitanicima s POAG-om koji imaju podatke u ranijim
nalazima o izmjerenom CCT-u, ponovilo se mjerenje istoga specificnim oftalmoloskim
testom pahimetrijom. Razlikujemo ultrazvuénu (kontaktnu) i1 opticku (nekontaktnu)
pahimetriju (3). U istrazivanju je koriStena ultrazvucna pahimetrija u kojoj se ultrazvucni
uredaj — pahimetar stavlja izravno na prednju povrsinu roznice te ultrazvu¢nim valovima
mjeri njezinu debljinu (14). Dobiveni podatci usporedeni su ovisno o vrsti terapije kao i

duljini kapanja.

Osim podatka o CCT-u, biljezeni su i podatci o dobi, vrsti primijenjenog analoga

prostaglandina te trajanju terapije.

3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y? testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli
testirana je Shapiro — Wilkovim testom. Numericki podatci opisani su medijanom i granicama

interkvartilnog raspona. Razlike u centralnoj debljini roznice prema trajanju terapije i razlike

7
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u centralnoj debljini roznice u odnosu na vrstu terapije testirane su Kruskal — Wallisovim
testom, a prije i poslije terapije Wilcoxonovim testom. Ocjena povezanosti dobi s centralnom
debljinom roznice poslije terapije opisana je Spearmanovim koeficijentom korelacije (15, 17).
Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti postavljena je na Alpha = 0,05. Za
statisticku analizu koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software version 18.11.3

(MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019)
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Istrazivanje je provedeno na 91 ispitaniku (182 oka) oboljelom od primarnog glaukoma
otvorenog kuta. Svi ispitanici su na monoterapiji analozima prostaglandina, od kojih je 31
(34,1 %) na terapiji latanoprostom, 30 (33 %) ispitanika na terapiji travoprostom i s terapijom
bimatoprosta njih 30 (33 %). S obzirom na spol vise su zastupljene Zene, njih 62 (68,1 %), bez

znacajnih razlika u primjeni terapije u odnosu na spol.

Na terapiji su do 6 mjeseci 10 (11 %) ispitanika, od 1 — 2 godine njih 25 (27,5 %), dok
terapiju dulje od dvije godine prima 56 (61,5 %) ispitanika bez znacajnih razlika na vrstu

terapije (Tablica 2.).

Tablica 2. Spol i duljina terapije ispitanika u odnosu na vrstu terapije

Broj (%) ispitanika s obzirom na terapiju

Latanoprost Travoprost Bimatoprost Ukupno i
Spol
1}/Iu§karci 10 (32,3) 7(23,3) 12 (40) 29 (31,9) 0.38
Zene 21 (67,7) 23 (76,7) 18 (60) 62 (68,1)
Duljina terapije
do 6 mjeseci 1(3,2) 3 (10) 6 (20) 10 (11)
1 -2 godine 11 (35,5) 6 (20) 8 (26,7) 25 (27,5) 0.20
gfglﬁg 2 19 (61,3) 21 (70) 16 (53.3) 56 (61,5)
Ukupno 31 (100) 30 (100) 30 (100) 91 (100)
*y2 test

Sredi$nja vrijednost (medijan) dobi ispitanika je 71 godina (interkvartilni raspon 62 do 76
godina) od 41 do najviSe 88 godina, bez znacajnih razlika u odnosu na vrstu terapije koju

primaju (Tablica 3.).

Tablica 3. Dob ispitanika u odnosu na vrstu terapije

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na terapiju

P*
Latanoprost Travoprost Bimatoprost Ukupno

Dob (godine) 66 (61 -76)  72(63-77) 72(64—-76) 71(62-76) 0,49

*Kruskal — Wallisov test
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Od ukupno 31 ispitanika koji je na latanoprostu, njih 30 (97 %) uzima Xalatan, a 1 (3 %)
ispitanik Latanox. Svi ispitanici koji su na travoprostu uzimaju Travatan, a svi oni koji su na
terapiji bimatoprosta uzimaju Lumigan (Slika 1).
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Latanoprost Travoprost Bimatoprost

Slika 1. Ispitanici u odnosu na terapiju koju uzimaju

Medijan centralne debljine roznice desnog oka prije terapije je 545 pm (interkvartilnog
raspona 515 pum do 566,3 um), uz znacajno smanjenje nakon primjene terapije na 540 um
(interkvartilnog raspona 511,5 um do 566,5 um) (Wilcoxonov test, P < 0,001). Kod ispitanika
koji su na terapiji do 6 mjeseci, i 1 — 2 godine, nema znacajne promjene u centralnoj debljini
roznice prije i nakon terapije, dok kod ispitanika koji su na terapiji vise od 2 godine doslo je
do znacajnog smanjenja debljine rozZnice. Prije i poslije terapije nema znacajnih razlika u

debljini roznice u odnosu na trajanje terapije (Tablica 4.).
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4. Rezultati

Tablica 4. Centralna debljina roznice prije i poslije terapije u odnosu na trajanje terapije

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na trajanje terapije

Desno oko - p*
(.jo 6 1 -2 godine vise od 2 Ukupno
mjeseci godine
Centralna 551
debljina roznice (538 — 533 540 545 0.38
(um) — prije 569) (512 - 567) (515 - 565) (515 — 566,3) '
terapije
Centralna
debljina roznice 550 535 537 540 0.26

(uwm) — poslije (540 -568) (508 — 566) (509 — 556) (511,5 - 566,5)
terapije

Pt 0,25 0,11 <0,001 <0,001

*Kruskal — Wallisov test; "Wilcoxonov test

Po svakoj skupini ispitanika ovisno o terapiji znacajno je smanjenje centralne debljine roznice
desnog oka poslije provedene terapije, ali nema znacajnih razlika u centralnoj debljini roznice

prije ili poslije terapije u odnosu na vrstu terapije (Tablica 5.).

Tablica 5. Centralna debljina roZnice prije i poslije terapije u odnosu na vrstu terapije

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na vrstu terapije

Desno oko p*
Latanoprost  Travoprost Bimatoprost Ukupno

Centralna

debljina roznice 543 543 547 545 0.92

(um) — prije (515-565) (521 -569) (507 — 569) (515 — 566,3) ’

terapije

Centralna

debljina roZnice 538 538 545 540 0.86

(um) — poslije (512 -554) (512 -561) (505 - 568) (511,5 — 566,5)
terapije

P 0,006 0,01 0,006 < 0,001

*Kruskal — Wallisov test; "Wilcoxonov test

Medijan centralne debljine roznice lijevog oka prije terapije je 544 um (interkvartilnog
raspona 519 um do 560 pum), uz znacajno smanjenje nakon primjene terapije na 542 um
(interkvartilnog raspona 518 pum do 559 um) (Wilcoxonov test, P < 0,001). Kod ispitanika

koji su na terapiji do 6 mjeseci nema znacajne promjene u centralnoj debljini roznice prije i
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4. Rezultati

nakon terapije, dok kod ispitanika koji su na terapiji 1 — 2 godine ili vise od 2 godine doslo je
do znaCajnog smanjenja debljine roznice. Prije i poslije terapije nema znacajnih razlika u

debljini roznice u odnosu na trajanje terapije (Tablica 6.).

Tablica 6. Centralna debljina roZnice prije i poslije terapije u odnosu na vrstu terapije

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na trajanje terapije
Lijevo oko vige od 2 p*

do 6 mjeseci 1 -2 godine godine Ukupno

Centralna
debljina 553 544 539 544 0.57
roznice (um)- (539 —562) (515 - 574) (515 — 559) (519 - 560) ’
prije terapije
Centralna
(rj(()a;rlljilcnea(um) 554 543 535 542 0,31
_ poslije (539 - 567) (514 — 565) (512 — 555) (518 — 559)
terapije

Pt 0,47 0,003 < 0,001 < 0,001

*Kruskal — Wallisov test: "Wilcoxonov test

Po svakoj skupini ispitanika ovisno o terapiji, znaCajno je smanjenje centralne debljine
roznice lijevog oka poslije provedene terapije, ali nema znacajnih razlika u centralnoj debljini

roznice prije ili poslije terapije u odnosu na vrstu terapije (Tablica 7.).

Tablica 7. Centralna debljina roZnice prije i poslije terapije u odnosu na vrstu terapije

Medijan (interkvartilni raspon) s obzirom na vrstu terapije

Lijevo oko : P>
Latanoprost Travoprost Bimatoprost Ukupno

Centralna
S(?fllljllcnea( m) 541 538 o54 >44 0,91
_ prije K (524 — 558) (521 -561) (513 -571) (519 - 560) ’
terapije
Centralna
oo (), 5
_ poslije (518 — 555) (519 - 557) (509 - 570) (518 — 559)
terapije

Pt <0,001 <0,001 0,001 < 0,001

*Kruskal — Wallisov test: "Wilcoxonov test
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4. Rezultati

Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost centralne debljine roznice i
dobi ispitanika nakon provedene terapije i uocili da postoji negativna i znaCajna povezanost
centralne debljine roznice poslije terapije s dobi ispitanika, odnosno stariji ispitanici imaju
manju debljinu roznice desnog (Rho =-0,276 P =0,009) i lijevog (Rho =-0,300 P = 0,004)
oka (Tablica 8).

Tablica 8. Povezanost centralne debljine roznice poslije terapije s dobi ispitanika

Centralna debljina roznice — poslije Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P
terapije vrijednost) dobi ispitanika

Lijevo oko -0,276 (0,009)

Desno oko -0,300 (0,004)
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5. Rasprava

5. RASPRAVA

Kao sto je ve¢ navedeno, POAG je kroni¢na prednja ishemicna neurooptikopatija s
progresivnim atrofiénim promjenama vidnoga zivca. S obzirom na to da je glaukom drugi po
ucestalosti uzrok sljepoée u svijetu, njegovo lijeCenje postaje izuzetno bitno. U tu svrhu
najcesce se koriste analozi prostaglandina koji smanjuju IOT za koji se smatra da je glavni
riziéni ¢imbenik za nastanak i pogorSanje glaukoma. Prostaglandini djeluju na matriksne
metaloproteinaze — kolagenaze koje razgraduju kolagen. Posljedi¢no tome djeluju i na
roznicu, tj. na njezinu debljinu jer je ona vecinom sastavljena upravo od kolagena. U
istrazivanju su mjerene vrijednosti CCT-a ultrazvu¢nom pahimetrijom prije i poslije
primijenjene terapije koje su usporedivane s obzirom na vrstu primijenjenog analoga

prostaglandina, trajanje terapije i dob ispitanika.

Uzunel je u svojoj studiji takoder mjerio CCT ultrazvuénom pahimetrijom na 73 oka
pacijenata s POAG-om koji su bili na monoterapiji analozima prostaglandina tijekom 5
godina i usporedivao ih s kontrolnom grupom. Zamijetio je statisticki znacajno smanjenje
CCT-a u grupi oboljelih (552,9 + 33,7 um vs. 523,6 = 31,4 um, p < 0,001), ali ne 1 u
kontrolnoj grupi (550,2 + 28,2 um vs. 550,1 £ 28,2 um, p = 0,276). Stoga je zakljuc¢io kako
analozi prostaglandina zna¢ajno smanjuju CCT u pacijenata s POAG-om, $to je u klinickoj
praksi vrlo vazno jer moze dovesti do lazno niskih vrijednosti IOT izmjerenih Goldmanovim

aplanacijskim tonometrom (7).

Meda, Wang, Paoloni i suradnici proveli su prospektivnu studiju slu¢aja i kontrola na 35
ispitanika tijekom 12 tjedana. Svi su ispitanici imali POAG i od prije su bili na monoterapiji
analozima prostaglandina (travoprostom, bimatoprostom ili latanoprostom). Na prvom
pregledu ukinuta im je terapija prostaglandinima samo na jednom oku, dok je na drugom oku
terapija normalno nastavljena. Na drugom pregledu pokazalo se kako je doslo do povecéanja
CCT-a na oku kojem je ukinuta terapija prostaglandinima (541,8 + 43,2 um vs. 551,9 + 41,9
um), dok je na oku gdje se terapija normalno nastavila doslo do daljnjeg smanjenja. Ponovno
je uvedena terapija analozima prostaglandina na oba oka. Na tre¢em je pregledu ponovno
izmjeren CCT oba oka Cije su vrijednosti pokazale daljnji pad. Zakljuéili su kako topicki
analozi prostaglandina uzrokuju reverzibilno smanjenje CCT-a i da je takoder potreban veliki

oprez prilikom tumacenja nalaza I0T-a (18).
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5. Rasprava

Lee i Cho su u retrospektivnoj studiji proucavali 41 oko od 41 ispitanika kojima je
dijagnosticiran normotenzivni POAG. Svi su ispitanici bili na terapiji latanoprostom jednom
dnevno tijekom 5 godina. I oni su uvidjeli znacajno smanjenje CCT-a nakon 5 godina (542,3
+ 36,2 um vs. 533,7 £32,9 um, P < 0,001) koje je bilo najve¢e nakon nakon prve godine
uzimanja terapije (542,3 + 36,2 um vs. 536,9 + 32,8 um, P = 0,001). Iz toga su zakljucili kako
latanoprost znacajno smanjuje CCT nakon 5 godina i u pacijenata s normotenzivnim POAG-

om (19).

Japanski istrazivac¢i Maruyama, Mori, Ikeda, Ueno Kinoshita proveli su sli¢nu retrospektivnu
studiju koja je ukljucivala 52 oka od 52 ispitanika s glaukomom, od Cega je njih 11 imalo
POAG, njih 34 normotenzivni POAG, a njih 7 ostale oblike glaukoma. Svi su, takoder, bili na
monoterapiji latanoprostom dulje od 4 godine. CCT se znacajno smanjio i u ovom slucaju
(537 + 34 um vs. 526 + 32 um, P < 0,0001). No, oni su uvidjeli kako do zna¢ajnog smanjenja
dolazi tijekom prve 2 godine terapije (P = 0,0015), dok poslije nema znacajne razlike (P =
0,17). Stoga su zakljucili kako latanoprost znacajno smanjuje CCT samo u pocetnoj fazi

lijecenja (20).

U Kini su istrazivanje na slicnu temu proveli Zhong, Shen, Yu, Tan i Cheng. Njihova je
studija obuhvatila 69 o¢iju od 69 ispitanika s glaukomom ili okularnom hipertenzijom koji su
bili na monoterapiji analozima prostaglandina (latanoprostom, travoprostom ili
bimatoprostom) tijekom 2,5 — 52 mjeseca. CCT je takoder mjeren ultrazvu¢nom pahimetrijom
te je zabiljezeno znacajno smanjenje CCT-a u svim grupama (P < 0,001). U grupi latanoprosta
ono je iznosilo 14,95 + 5,04 um, travoprosta 15,73 + 3,25 um, a u grupi bimatoprosta ono je
iznosilo 17,00 + 6,23 um. Nije bilo znacajne razlike u CCT-u medu tim trima grupama, $to se
podudara s rezultatima ovog rada (P > 0,05). Iz toga su zakljuéili kako je topicka primjena
analoga prostaglandina povezana sa smanjenjem CCT-a i da latanoprost, travoprost i

bimatoprost imaju sli¢an u¢inak na CCT (21).

Hatanaka, Vessani, Elias, Morita i Susanna proveli su u Finskoj prospektivnu studiju koja je
ukljucivala 73 pacijenta. Medijan dobi bio je 68,5 = 9,2 godina (u rasponu 48 do najvise 85
godina). sto je vrlo sliéno medijanu dobi iz ovog rada. Svi ispitanici takoder su bili na
monoterapiji jednog od analoga prostaglandina (latanoprosta, travoprosta ili bimatoprosta)
tijekom 8 tjedana. Zamijetili su statisticki znac¢ajno smanjenje CCT-a u svim grupama i
zakljucili kako je topicka primjena analoga prostaglandina povezana sa smanjenjem CCT-a

tijekom barem 8 tjedana (22).
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5. Rasprava

Georgalas, Papaconstantinou, Tsikripis P, Koutsandrea 1 Apostolopoulos proveli su
prospektivnu studiju koja je pokazala suprotne rezultate od do sada svih navedenih studija.
Njihova je studija obuhvatila 108 pacijenata od kojih je 66 bilo na monoterapiji
latanoprostom. Ispitanici su svakih 6 mjeseci tijekom 3 godine dolazili na preglede kako bi im
se ultrazvuénom pahimetrijom izmjerio CCT. ZabiljeZzeno je znacajno povecanje CCT-a
tijekom te 3 godine (559,00 + 44,75 pum vs. 562,00 + 44.25 um, P < 0,001), iz ¢ega su
zaklju¢ili kako CCT moZe utjecati na vrijednosti IOT-a izmjerenu Goldmanovim

aplanacijskim tonometrom (23).

Rezultati spomenutih istrazivanja, u koje se uklapaju 1 rezultati ovoga rada, potvrduju kako
monoterapijska primjena analoga prostaglandina, u svrhu lijeCenja POAG-a, dovodi do

znacajnog smanjenja CCT-a u ispitanika s POAG-om.
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6. Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

- Postoji znacajna razlika u CCT-u desnog i lijevog oka u pacijenata s POAG-om prije i
nakon primijenjene terapije analoga prostaglandina.

- Ne postoji znacajna razlika u CCT-u desnog i lijevog oka u pacijenata s POAG-om
koji su na terapiji analozima prostaglandina do 6 mjeseci.

- Ne postoji znacajna razlika u CCT-u desnog oka, ali postoji znacajna razlika u CCT-u
lijevog oka u pacijenata s POAG-om Koji su na terapiji analozima prostaglandina 1 — 2
godine.

- Postoji znac¢ajna razlika u CCT-u desnog i lijevog oka u pacijenata s POAG-om koji
su na terapiji analozima prostaglandina dulje od 2 godine.

- Postoji znacajna razlika u CCT-u desnog i lijevog oka u pacijenta s POAG-om u
svakoj skupini ispitanika ovisno o terapiji (latanoprost, travoprost ili bimatoprost), ali
ne postoji znacajna razlika u CCT-u desnog i lijevog oka u pacijenata s POAG-om
prije ili poslije terapije u odnosu na vrstu terapije.

- Postoji negativna i znacajna povezanost CCT-a oba oka poslije terapije s dobi

ispitanika.

17



7. Sazetak

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ciljevi istrazivanja bili su ispitati postoji li razlika u centralnoj
debljini roznice (CCT) u pacijenata s primarnim glaukomom otvorenoga kuta (POAG)
izmedu skupina s obzirom na vrstu primijenjenog analoga prostaglandina, postoji li razlika u
CCT-u u pacijenata s POAG-om s obzirom na duljinu trajanja terapije te postoji li razlika u

CCT-u u pacijenata s POAG-om s obzirom na dob nakon primijenjene terapije.

NACRT STUDIJE: Kohortna studija

ISPITANICI | METODE: Studija je obuhvatila 91 ispitanika koji su dosli na kontrolni
pregled na Kliniku za o¢ne bolesti KBC-a Osijek. Svi su ispitanici oboljeli od POAG-a i na
monoterapiji analozima prostaglandina (latanoprost, travoprost, bimatoprost) 6 mjeseci, 1 — 2
godine ili dulje od 2 godine. 1z istrazivanja su isklju¢ene osobe koje su imale ozljede oka,
operativne zahvate na prednjem ili straZznjem segmentu oka te preboljele upale koje su mogle
dovesti do promjena na prednjem segmentu oka. Prilikom redovnih kontrolnih pregleda
ispitanicima se ponovilo mjerenje CCT-a pahimetrijom. Osim podatka o0 CCT-u, biljezeni su i

podatci o dobi, vrsti primijenjenog analoga te trajanju terapije.

REZULTATI: Postoji znacajno smanjenje CCT-a oba oka u pacijenata s POAG-om nakon
terapije analozima prostaglandina (P < 0,001 i za desno oko i za lijevo oko). CCT nakon
terapije i dob ispitanika negativno su znacajno povezani (Rho = -0,276, P = 0,009 za desno
oko; Rho =-0,300, P = 0,004 za lijevo oko).

ZAKLJUCAK: Analozi prostaglandina uzrokuju smanjenje CCT-a u pacijenata s POAG-om.

Stariji ispitanici imaju manju debljinu roznice nakon terapije analozima prostaglandina.

Kljuéne rijeci: bimatoprost; centralna debljina roznice; latanoprost; primarni glaukom

otvorenog kuta; prostaglandini; travoprost
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8. Summary

8. SUMMARY

Effect of prostaglandins on central corneal thickness in patients with primary open-angle

glaucoma

OBJECTIVES: The aims of this research were to explore difference in the central corneal
thickness (CCT) among patients with primary open-angle glaucoma (POAG) between groups
with regard to the class of applied prostaglandin analogues; difference in CCT among patients
with POAG with regard to therapy duration; and difference in CCT among patients with
POAG with regard to age after received therapy.

STUDY DESIGN: Cohort study

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included 91 participants admitted at the
Clinic for eye diseases of the Clinical Hospital Centre (CHC) Osijek. All the participants
suffered from POAG and had been receiving a monotherapy consisting of prostaglandin
analogues (latanoprost, travoprost, bimatoprost) for at least 6 months and up to 2 years. The
study excluded patients who suffered injuries to both eyes, had surgical procedures on the
front or back segment of the eye and/or suffered inflammations which potentially resulted in
changes within the front segment of the eye. During the regular follow-up appointments,
participants underwent the pachymetry to measure the CCT again. Other than data on the
CCT, the research included data on age, class of applied prostaglandin analogue and therapy

duration.

RESULTS: A significant reduction in CCT was observed in patients with POAG (P<0.001
for right and left eye) after prostaglandin analogues therapy. CCT after the therapy and age
were negatively correlated (Rho=-0.276, P=0.009 for the right eye; Rho=-0.300, P=0.004 for
the left eye).

CONCLUSION: Prostaglandin analogues significantly reduce CCT in POAG patients. The

corneal thickness is reduced after the therapy in older patients.
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Key words: bimatoprost; central corneal thickness; latanoprost; primary open angle

glaucoma; prostaglandins; travoprost
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