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ABSTRACT

PURPOSE. To investigate the spectral content of intraocular pressure pulse
wave by advanced spectral signal processing of continuous intraocular pressure readings

obtained by dynamic contour tonometry.

PATIENTS AND METHODS. A non-interventional case control study
included 20 healthy subjects, 20 previously untreated primary open angle glaucoma
patients, 10 previously untreated primary close angle glaucoma patients, 10 previously
untreated exfoliative glaucoma patients and 20 previously untreated low tension
glaucoma patients. The continuous intraocular pressure reading obtained by dynamic
contour tonometry was submitted to Fast Fourier Transform signal analysis and further

statistical data processing.

RESULTS. The spectral components of the intraocular pressure pulse wave
were discerned up to the fifth harmonic. Highly statistically significant difference was
found in the first harmonic amplitude between the control group and the primary open
angle glaucoma group (p<0.1), between the primary open angle glaucoma group and the
exfoliative glaucoma group (p<0.1) and between the primary close angle glaucoma
group and exfoliative glaucoma group (p<0.5). Glaucoma patients had significantly

higher ocular pulse volume values.

CONCLUSIONS. It is possible to determine spectral components of the
intraocular pressure pulse wave up to the fifth harmonic by a spectral analysis of
dynamic contour tonometry continuous readings. We found that high ocular pulse
amplitude values in primary open angle glaucoma group was associated with high

harmonics amplitude, which indicates low rigidity of blood vessels.

KEY WORDS: Intraocular pressure, Glaucoma, Spectral analysis.
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REZIME

CILJ. Ciljevi nasSeg istrazivanja bili su utvrdivanje spektralnog sadrzaja
impulsnog talasa intraokularnog pritiska kod bolesnika obolelih od razli¢itih oblika
glaukoma u odnosu na zdrave osobe, kao i utvrdivanje eventualnih razlika u
spektralnom sadrzaju impulsnog talasa intraokularnog pritiska izmedu grupa ispitanika
obolelih od razlic¢itih tipova glaukoma (primarnog glaukoma otvorenog ugla glaukoma,
primarnog glaukoma zatvorenog ugla, normotenzivnog glakoma i kapsularnog
glaukoma) u odnosu na kontrolnu grupu (zdravih u pogledu neobolelosti od glaukoma) i

medusobno.

PACIJENTI I METODE. Studija dizajnirana po tipu studije slucajeva i
kontrola obuhvatila je 20 zdravih osoba, 20 novootkrivenih, prethodno nele¢enih osoba
obolelih od primarnog glaukoma otvorenog ugla, 10 obolelih od primarnog glaukoma
zatvorenog ugla, 10 obolelih od kapsularnog glaukoma, 20 obolelih od normotenzivnog
glaukoma. Kontinuirani zapis intraokularnog pritiska dobijen dinami¢nom konturnom
tonometrijom podvrgnut je brzoj Furijeovoj transformaciji i dodatnom statistickom

analiziranju.

REZULTATI. Spektralne komponente talasa intraokularnog pritiska odredjene
su do petog harmonika. Statisticki znacajne razlike, testirane analizom varijanse, za
vrednosti amplitude prvog harmonika pokazane su izmedu kontrolne grupe i grupe
primarnog glaukoma otvorenog ugla (p<0.1), izmedu grupe primarnog glaukoma
otvorenog ugla i kapsularnog glaukoma (p<0.1), kao i1 izmedu grupe primarnog
glaukoma zatvorenog ugla i kapsularnog glaukoma (p<0.5). Ubedljivo visi prvi
harmonici registrovani u grupi primarnog glaukoma otvorenog ugla. Osobe obolele od

glaukoma imale su znac¢ajno vise vrednosti okularne pulsne ampitude.

ZAKLJUCAK. Spektralnom analizom zapisa dobijenog dinami¢nom

konturnom tonometrijom moguée je odrediti spektralne komponente pulsnog talasa
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intraokularnog pritiska do petog harmonika. Statisticki znacajno vise bile su amplitude
prvog harmonika u grupi osoba obolelih od primarnog glaukoma otvorenog ugla. Zidovi
krvni sudovi osoba obolelih od glaukoma sa visokim vrednostima intraokularnog
pritiska lako osciliraju, iako se nalaze pod dejstvom poviSenog pritiska unutar

zatvorenog sistema kao $to je o¢na jabucica, odnosno njihov rigiditet je nizak.

KLJUCNE RECI: intraokularni pritisak, glaukom, spektralna analiza.

NAUCNA OBLAST: Medicina
UZA NAUCNA OBLAST : Oftalmologija
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1. UvoD

1.1 DEFINICIJA GLAUKOMA

Glaukom je hronicna, bilateralna, ali ¢esto asimetricna, progresivna opticka
neuropatija koja nastaje kao posledica odumiranja ganglijskih ¢elija retine i njihovih
aksona, a manifestuje se karakteristicnim nalazom na glavi o¢nog zivca 1, takodje,
karakteristiénim ispadima u vidnom polju (EGS, 2008). Morfoloske promene na glavi
vidnog zivca se najcesce ispoljavaju u formi istanjivanja neuroretinalnog oboda, bledila
I progresivnog povecavanja ekskavacije 1 nazivaju se glaukomnom optickom
neuropatijom (GON). Defekti u sloju nervnih vlakana retine prethode uoc€ljivim
promenama na glavi vidnog Zivca, a defekti u vidnom polju se detektuju tek kada je vec

40% aksona nepovratno izgubljeno (Airaksinen PJ, i sar 1982, Quigley HA, i sar 1989).

Persijski lekar Ali ibn Rabban at-Tabari (810-861 C.E.) prvi put je opisao
glaukom kao bolest koja moZze dovesti do slepila, a povezana je sa poviSenim
intraokularnim pritiskom (Medeiros F, i sar 2007). Po novijim definicijama, glaukom
nastaje kao posledica dejstva viSe udruzenih lokalnih i sistemskih faktora, ali se visina
intraokularnog pritiska (IOP) i dalje smatra najznacajnijim faktorom rizika (Meyerhof
M, i sar 1921). Rezultati Baltimore Eye Survey (Sommer A, i sar 1991) kao i Barbados
Eye Study (Leske MC, i sar 1995) pokazali su da je IOP bitan faktor povezan sa

poveéanom prevalencom i incidencom glaukoma.

Procene Svetske Zdravstvene organizacije su da trenutno od glaukoma u svetu
boluje oko 70 miliona ljudi, a da je od njih ¢ak 4.5 miliona slepo (prvenstveno zbog

primarnog glaukoma otvorenog ugla, naj¢es¢e forme ove bolesti). Glaukom je jedan od

vvvvv
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glaukom ireverzibilna, pravilno leCenje ih moze spreciti ili ublaziti (WHO, 2010).
Smatra se da glaukom u svim drustvima nije dijagnostikovan u onom procentu u kome
je realno u populaciji prisutan. Procene su da se u zemljama sa razvijenom
zdravstvenom kulturom samo 50% populacije obolelih od glaukoma zaista i le¢i. Za
Srbiju ne postoje precizni podaci, ali su procene da trenutno od glaukoma boluje od
60.000 do 100.000 osoba.

1.2 TEORIJE O NASTANKU GLAUKOMNE OPTICKE NEUROPATIJE

GON, najces¢a opticka neuropatija, karakteriSe se progresivnim gubitkom
ganglijskih ¢elija retine, ukljucujuéi i njihove aksone, remodeliranem glave o¢nog Zivca
i tipi¢nim ispadima u vidnom polju (Gupta i sar 1999). GON nije bolest, ve¢ krajnji
rezultat viSe udruZenih, do sada jo$ u potpunosti neutvrdenih celularnih i subcelularnih
procesa i dejstva brojnih faktora odgovornih za promene u ganglijskim ¢elijama retine

koje vode ka njihovoj ubrzanoj apoptozi.

Za objasnjenje nastanka GON trenutno postoji viSe teorija (mehanicka,

vazogena, toksi¢na, kombinovana).

Povisen IOP i vaskularna disregulacija izazivaju inicijalni, primarni insult tokom
razvoja glaukomatozne atrofije. Prvo Sto nastaje je opstrukcija aksoplazmatskog
transporta u aksonima ganglijskih ¢elija retine u predelu lamine kribroze, promene u
mikrocirkulaciji upravo na nivou lamine kribroze i promene u laminarnoj gliji i
vezivnom tkivu. Faktori za koje se smatra da dovode do sekundarnog insulta su
ekscitotoksi¢no oste¢enje izazvano glutamatom ili glicinom oslobodenim iz oStecenih
neurona 1 oksidativno osSte¢enje prouzrokovano preteranom produkcijom azot-
monoksida (NO). Medutim, bez obzira na to Sta je primarni, a Sta sekundarni faktor,
krajnji rezultat je disfunkcija i smrt ganglijskih ¢elija retine koji vode ka ireverzibilnom
gubitku vida (Kaushik i sar 2003).

Do skoro se smatralo da poviSen I0P igra glavnu ulogu u apoptozi ganglijskih
¢elija retine, cemu u prilog najvise govori ¢injenica da njegovo snizavanje dovodi do
usporavanja progresije degenerativnih promena. Ipak, medu osobama obolelim od
glaukoma samo jedna tre¢ina do jedna polovina ima povisene vrednosti IOP-a u ranim

stadijumima bolesti, a 30-40% osoba obolelih od glaukoma sa ispadima u vidnom polju
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dobije dijagnozu glaukoma bez poviSenih vrednosti 10P-a ili normotenzivnog
glaukoma. Ipak, ¢ak i kod osoba obolelih od normotenzivnog glaukoma jasno su
dokazani povolji efekti dodatnog snizavanja 10P-a (Collaborative Normal-tension
glaucoma study group, 1998). Zato se vrednost IOP visa od 21 mmHg moze smatrati
bitnim, ali ne i jedinim faktorom odgovornim za oSteéenje o¢nog Zzivca. Upravo
mehanicka teorija pretpostavlja da je GON direktna posledica delovanja poviSenog IOP-
a koji oSte¢uje laminu kribrozu i aksone ganglijskih ¢elija retine (Yan i sar, 1994).
Dokaz da je poviSeni IOP dovoljan da dovede do oS$te¢enja glave ocnog Zivca
predstavljaju primeri kongenitalnog glaukoma, akutnog glaukoma (primarnog glaukoma
zatvorenog ugla) ili neki tipovi sekundarnog glaukoma. Po mehanickoj teoriji, poviseni
IOP dovodi do izduZivanja, rastezanja i kolapsa vlakana koja ¢ine laminu kribrozu, kao i
do njenog pomeranja put nazad. Aksoni ganglijskih celija retine tokom tog procesa

bivaju osteceni ili direktno ili indirektno.

Prema vaskularnoj teoriji, poviseni IOP takode dovodi do poremecaja u
snabdevanju tkiva krvlju, $to dovodi do ishemije i odumiranja celija, odnosno

smanjenog protoka krvi kroz oko, koji kao posledicu daje GON (Flammer i sar, 1994).

Naucni dokazi da su anomalije protoka krvi u oku u velikoj meri odgovorne za
nastanak ovog oboljenja, Sto je osnova vaskularne teorije patogeneze ove bolesti, sve su
insuficijencije i glaukoma. Takode je ubedljivo dokazano je da je glaukom udruzen sa
migrenom, perifernim vaskularnim anomalijama, odnosno perifernom i cerebralnom

vaskularnom disregulacijom (Gass i sar, 1997; O'Brien i sar, 1999).

Za patogenezu glaukoma bitnim se smatraju i promene u dinamici protoka o¢ne
vodice, koje su posledica deSavanja na nivou trabekuluma, gde su opisane citoskeletalne
promene u cCelijama, promenjena celularnost i promene u ekstracelularnom matriksu

(Clark i sar, 1995; Alvarado i sar, 1984).

Najverovatnije je, medutim, da je u vecini slucajeva za nastanak glaukomne

opticke neuropatije odgovorno vise faktora u medusobnoj kombinaciji.

Bez obzira na etiologiju i patogenetski mehanizam nastanka glaukoma,
snizavanje vrednosti IOP-a i dalje ostaje vodeca linija terapije, iako su danas priznate i

mogucnosti drugih farmakoloskih nacina borbe, a pre svega farmakoloske modulacije
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protoka krvi kroz oko.

1.3 VASKULARIZACIJA OKA

U kratkom osvrtu na vaskularizaciju oka naglasi¢emo da je re¢ o slozenom
sistemu, jer postoji potreba da se izvrsi snabdevanje razli¢itih okularnih struktura, a da
se ne naruSe putevi prenosa vizuelnih informacija. Protok krvi u oku je strogo regulisan,
kako bi se napravila Sto savrSenija adaptacija na metabolicke potrebe koje se menjaju u
zavisnosti od zahteva funkcije koju ovaj organ ima, kako bi se kompenzovale varijacije
u perfuzionim pritiscima i kako bi se odrzavala konstantna temperatura zadnjeg pola
oka (Alm i sar, 1973; Delaey i sar, 2000).

Retinalna cirkulacija li¢i umnogome na cirkulaciju mozga, sa razlikom Sto ne
postoji njena autonomna inervacija. Takode, retinalna cirkulacija se karakteriSe niskim
nivoom protoka 1 visokom iskoristljivos¢éu kiseonika. Ova cirkulacija ima
autoregulaciju, odnosno, jedan odreden deo protoka je nezavisan od perfuzionog
pritiska (Grunwald i sar, 1982; Riva i sar, 1981; Rassam i sar, 1996). Takode, dokazano
je da sem miogene regulacije, endotelijalne celije igraju glavnu ulogu u lokalnoj
regulaciji (Haefliger i sar, 1992; Meyer i sar, 1993; Haefliger i sar, 1994; Meyer i sar,
1995; Haefliger i sar, 2001; Orgul i sar 1999). Faktori koji ucestvuju u ovoj regulaciji su
. parcijalni pritisak kiseonika i ugljen dioksida, hormoni (angiotenzin-Il) i lokalni

metaboliti (adenozin-diofosfat) (Stefansson i sar, 1988).

Za razliku od retinalne cirkulacije, horoidalnu cirkulaciju karakterise vrlo visok
protok 1 niska iskoristljivost kiseonika. Horoidalni protok krvi ¢ini oko 85% ukupnog
protoka u oku. Regulacija horoidalnog protoka je vrlo vazna za odrZavanje temperature
i volumena oka (Flugel i sar, 1994; Flugel-Koch i sar, 1996). LoSa autoregulacija ¢ini da
je horoidalni protok krvi mnogo zavisniji od perfuzionog pritiska (Delaey i sar, 2000;
Geiser i sar, 2000). Takode je poznato da horoidea ima i bogatu autonomnu inervaciju

(Chou i sar, 2000; Steinle i sar, 2000).

Sto se ti¢e snabdevanja krvlju glave o¢nog Zivca, povr$ni slojevi su ishranjeni
preko malih grana a.centralis retinae, a prelaminarni region, tj. mala zona ispred lamine
kribroze uglavnom se snabdeva krvlju od grana rekurentnih horoidalnih arteriola i

aa.ciliares posteriores breves (Hayreh i sar, 1996; Hayreh i sar, 2001; Onda i sar, 1995).
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Izgleda da je glava optickog nerva jedini deo centralnog nervnog sistema koji nema
klasi¢nu krvno-mozdanu barijeru, $to uz ¢injenicu da je difuzija u nekoj meri moguca i
iz okolne horoidee, ¢ini ovaj nerv posebno osetljivim na cirkuliSu¢e molekule kao $to su

endotelin-1 i angiotenzin Il (Flammer i sar, 1998, Hofman i sar, 2001).

1.4 DEJSTVO LOKALNIH ANTIGLAUKOMATOZNIH MEDIKAMENATA

NA PROTOK KRVI U OKU

Vecina antiglaukomatoznih medikamenata koristi se na taj nacin $to se aplikuje
direktno u oko. Medutim, samo se mala frakcija aplikovane doze leka apsorbuje
direktno kroz roznjacu, veznjacu 1 skleru, a veca frakcija se apsorbuje u sistemsku
cirkulaciju. Penetracija kroz roznjau smatra se primarnim putem kojim medikament
dospeva do prednjeg segmenta posle lokalne aplikacije, dok je put veznjaca/sklera
vazniji za dolazak medikamenta do tkiva zadnjeg segmenta. Efekti koje lokalno
aplikovani medikamenti mogu imati na protok krvi u oku istraZivani su u vise studija,
od kojih je veéina izvodena na Zivotinjskim modelima, pa zakljucci ne moraju apsolutno

vaziti i za humano oko.

Ovde ¢emo navesti neke od dokazanih efekata antiglaukomatoznih lekova na

protok krvi u oku:

e PILOKARPIN - parasimpatikomimetik koji deluje direktno na
neuromuskularnom spoju. Holinergic¢ka stimulacija cilijarnog miSica izaziva
trakciju skleranog grebena, ¢ime se menja konfiguracija trabekuluma, dolazi
do pojacanog oticanja o¢ne vodice i posledi¢nog snizavanja IOP-a (Drance i
sar, 1971; Fellman i sar 1990). Jedina studija koja se bavila prou¢avanjem
efekata pilokarpina kod osoba obolelih od glaukoma pokazala je da ovaj
medikament nema direktnih efekata na protok krvi u oku (Claridge i sar,
1993);

e TIMOLOL - prvi beta blokator koji je upotrebljen rutinski za lecenje
glaukoma, i ostaje zlatni standard u klinickoj praksi i dijagnostici glaukoma,
sa kojim se svi novi antiglaukomatozni lekovi uporeduju. U vecini

eksperimentalnih studija dokazano je njegovo vazokonstriktorno dejstvo na
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prednju uveju, ali sli¢ni rezultati nisu mogli biti reprodukovani u studijama
izvedenim na osobama obolelim od glaukoma, niti je mogao biti pokazan
slican efekat na vaskularizaciju zadnjeg segmenta oka. Naprotiv, ve¢ina
studija pokazala je zamenarljive efekte na retinalnu ili cirkulaciju glave

optickog zivca (Harris i sar, 1995; Trew i sar, 1991);

e BETAKSOLOL - hipoteza da ovaj selektivni beta blokator moze da dovede
do povecanja protoka krvi u oku, pre svega izbegavanjem vazokonstrikcije
koju inace izazivaju neselektivni beta blokatori, testirana je u vise studija.
Studija Altan-Yargiogly (Altan-Yargiogly i sar 2001) pokazala je zna¢ajno
sniZzavanje indeksa otpora u arteriji centralis retine kod pacijenata posle

mesec dana leCenja betaksololom;

e APRAKLONIDIN - relativno selektivni 02 agonista koji ispoljava
minimalne sistemske kardiovaskularne efekte. Kod pacijenata obolelih od
primarnog glaukoma otvorenog ugla pokazani su potencijalno Stetni efekti na
retrobulbarnu cirkulaciju posle jednog meseca koris¢enja ovog leka
(Avunduk i sar, 2001);

e BRIMONIDIN - vec¢i broj studija potvrdio je da ne postoji uticaj ovog

medikamenta na retinalni, horoidalni niti na protok krvi u glavi vidnog Zivca;

e ANALOZI PROSTAGLANDINA - studija Georgopoulosa (Georgopoulos
I sar, 2002), pokazala je statisticki znacajno povecanje OPA, kao pulsatilnog
protoka krvi kroz oko, posle samo nedelju dana koriséenja ovog
medikamenta. Medutim studija Liu (Liu i sar, 2002) nije mogla da potvrdi
zakljucke ranije studije, odnosno kada je analizom dodatno urac¢unato
snizavanje IOP-a, utvrdeno je da latanoprost nije doveo do znacajnog

povecanja pulsatilnog protoka krvi kroz oko;

e INHIBITORI UGLJENE ANHIDRAZE - ve¢ina studija prakti¢no nije
dokazala znacajne promene u protoku krvi oku. Interesantno je naglasiti, da
niska pH vrednost ovog medikamenta mozda izaziva neprijatnost prilikom
koris¢enja kapi, ali moze imati ulogu u lokalnom snizavanju pH vrednosti i

posledi¢nom poveéavanju protoka krvi kroz oko.
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1.5 DEJSTVO SISTEMSKIH LEKOVA NA PROTOK KRVI U OKU

Sto se ti¢e efekata sistemski upotrebljenih lekova na protok krvi u oku, do sada

su najviSe ispitivani vazoaktivni lekovi:

e BLOKATORI KALCIJUMSKIH KANALA — uprkos statisti¢ki
znacajnom padu dijastolnog krvnog pritiska i perfuzionog pritiska, felodipin
nije dao znacajne promene u retinalnoj, horoidalnoj ili cirkulaciji glave
o¢nog zivca (Schocket i sar, 1999). Nekoliko studija je pokazalo povoljne
efekte blokatora kalcijumskih kanala na retrobulbarni protok krvi kod osoba
obolelih od glaukoma, ali sve te studije su bile nerandomizirane i ne-

maskirane;

e GINKGO BILOBA —neke studije pokazale su povolje efekte na protok krvi
u arteriji oftalmici (Chung i sar, 1999);

e MAGNEZIJUM - poznat i kao “prirodni blokator kalcijumovih kanala”.
Studija Gaspar (Gaspar i sar, 1995) pokazala je statisticki znac¢ajno
poboljSanje perifernog protoka krvi kao i tendenciju poboljSanja nalaza

vidnog polja;

Sa aspekta patogeneze pogorSanja GON, bitno je znati da upotreba nekih
medikamenata u leCenju sistemske hipertenzije moze znacajno pogorsati stanje kod
glaukoma otvorenog ugla. Ovo je posebno izrazeno ako postoje periodi no¢nog pada
sistemskog pritiska. Hayreh i koautori su utvrdili da pacijenti koji u lokalnoj terapiji
koriste beta blokatore, kao i osobe kojima je kao internisticka terapija propisan oralni

beta-blokator, imaju vece no¢ne padove krvnog pritiska.

1.6 OKULARNA PERFUZIJA KOD GLAUKOMA

U principu, nalazi razli¢itih studija koje su se bavile procavanjem protoka krvi
kroz oko kod glaukoma teSko se mogu sumirati iz viSe razloga : jer su koriS¢ene
razli¢ite metode procene ove funkcije u oku, pa su na taj nacin procenjivani i razliciti
aspekti ocne cirkulacije, jer su poredeni razli¢iti tipovi glaukoma u razli¢itim

stadijumima razvoja bolesti, a takode su u nekim kori§¢eni provokacioni testovi, dok u
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drugima to nije bio slucaj. Ipak, velika ve¢ina objavljenih studija pokazuje smanjenje

okularne perfuzije kod osoba obolelih od glaukoma.

Protok krvi kroz oko smanjuje se sa napredovanjem ostecenja, ali je Cinjenica da
se smanjenje protoka javlja kako u ranim, tako i u odmaklim fazama bolesti (Michelson
I sar, 1998). Redukcija protoka krvi u oku zahvata njegove razlicite delove, ukljucujudi i
glavu vidnog Zivca (Harju i sar, 2001), horoideju (Yin i sar, 1997) i retinalnu cirkulaciju,
ali i retrobulbarni deo i ¢ak i periferne zone protoka. Sto se ti¢e tipa glaukoma, kao §to
je 1 o¢ekivano, poremecaji u protoku krvi generalno su naglaSeniji kod normotenzivnog

glaukoma (Drance i sar, 2001).

Studije sli¢ne naSoj imaju opravdanje, jer sem naucnih dokaza, postoji veci broj
indirektnih znakova koji pokazuju da je, bar kod nekih osoba obolelih od glaukoma,
protok krvi u oku izmenjen. Pored promena u konjunktivalnim kapilarima, postoje i
znaci lokalne vazokonstrikcije retine, poveéane prevalence hemoragija na glavi o¢nog
zivca, povecane prevalence venske tromboze i glioznih alteracija. Sem toga, dokazana
je 1 povecana prevalenca ishemi¢nih lezija i u drugim organima — problemi sa sluhom,
tiha ishemija miokarda kao i pojava malih ishemi¢nih lezija u mozgu (Susanna i sar,

1992; Waldmann i sar, 1996).

lako su dokazi da je protok krvi kroz oko kod osoba obolelih od glaukoma
redukovan nesumnjivi, postavlja se pitanje da li su ove promene samo posledica
glaukomatozne bolesti ili postoji primarna vaskularna komponenta koja potencijalno
moze biti umeSana u patogenezu glaukomne opticke neuropatije (GON) ili ¢ak 1 u
disregulaciju formiranja i oticanja o&ne vodice. Cinjenica je da poviseni IOP dovodi do
redukcije protoka krvi u oku, posebno ako postoji i poremecaj autoregulacije, kao Sto je
dokazano da i snizavanje 10P-a dovodi do poboljsanja protoka krvi u oku (Trible i sar,
1994). U atrofi¢nom tkivu (kao kod GON) broj krvnih sudova je redukovan, a time i
protok krvi (Quiegley i sar, 1984).

Ipak, moguénost da je redukcija protoka krvi u oku sekundarni fenomen je malo
verovatna, iz vise razloga : prvo, ona nije ograni¢ena samo na oko, ve¢ se moze utvrditi
i U retrobulbarnim tkivima, pa ¢ak i na periferiji. Drugo, kod nekih osoba obolelih od
glaukoma redukcija u protoku krvi prethodi glaukomatoznoj opti¢koj neuropatiji.

Takode, malo je verovatno da su promene u protoku krvi posledica samo visokog IOP-a,
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jer su ove promene Cak i u vec¢oj meri izrazene kod normotenzivnog glaukoma, nego

kod glaukoma sa visokim vrednostima IOP-a.

Sto se ti¢e potencijalnih uzroka redukcije protoka krvi kroz oko, teoretski

postoje tri mogucénosti:
e povecana rezistencija protoku krvi;
e smanjeni perfuzioni pritisak;
e povecana viskoznost krvi.

U literaturi nema puno dokaza o povecanoj viskoznosti krvi kod osoba obolelih
od glaukoma, dok su druga dva navedena potencijalna uzroka u viSe studija jasno

dokazana.

Teoretski, potencijalni uzrok, ili faktor koji moze doprineti nastanku glaukoma
je 1 arterioskleroza. Medutim, rezultati studija koje su se bavile ovim problemom nisu u
toj meri ubedljivi, ili su ¢ak i kontroverzni. Dok je utvrdeno da je poviSeni IOP u manjoj
meri udruzen sa sistemskom hipertenzijom, dokazano je da je GON u jakoj korelaciji sa
sistemskom hipotenzijom (Teilsch i sar, 1995). lako je protok krvi u oku redukovan kod
glaukoma, arterioskleroza verovatno nije glavni uzrok ove redukcije i vrlo verovatno
nije jedan od vodecih faktora rizika za razvoj GON (Pillunat i sar, 1999). Ovome u
prilog govori i Cinjenica da se incidenca javljanja najCeS¢eg oblika glaukoma -
primarnog glaukoma otvorenog ugla, poslednjih godina sve viSe pomera ka mladjoj
populaciji (noviji faktori rizika jesu godine starosti, ali preko 40, a na kao ranije, preko

60), koja realno nema arteriosklerozu izrazenu u znacajnoj meri kao starija populacija.

1.7 FAKTORI RIZIKA ZA NASTANAK GLAUKOMA

Glaukom je neizleciva bolest, a cilj leCenja je oCuvanje vidne funkcije i oCuvanje
kvaliteta Zivota obolele osobe (EGS, 2008). Poznavanje i prepoznavanje faktora rizika
jako su bitni za ranu dijagnostiku ove bolesti i pravovremeno zapocCinjanje njenog

lecenja.

Najubedljivi faktori rizika za ispoljavanje najces¢eg oblika glaukoma -

primarnog glaukoma otvorenog ugla, su utvrdeni u vise stotina studija obavljenih na
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velikom broju ispitanika, i oni su:
e IOP (visi od 21 mmHg);
e godine starosti (preko 40);
e rasa (posebno ugroZene osobe afro-karipskog porekla);

e pozitivna porodi¢na anamneza u smislu glaukoma (posebno direktni

potomci);
e miopija;
e tanja roznjaca (centralna debljina roznjac¢e manja od 500 um);
e nizi okularni perfuzioni pritisak;
e sistemska hipertenzija;
e sistemska hipotenzija i posebno nokturalna hipotenzija;

e dijabetes.

1.8 INTRAOKULARNI PRITISAK

Naveli smo da i pored viSe drugih bitnih faktora rizika za ispoljavanje glaukoma,
povisen IOP ostaje jedan od glavnih, 1 prakti¢no jedini okularni faktor rizika na koji je
moguce delovati. Normalne vrednosti IOP-a kre¢u se od 10 do 21 mmHg, sa prosekom

u opstoj populaciji od 16 £ 3 mmHg.

Statisticki, poviSen IOP ne znaci automatski dijagnozu glaukoma, kao sto i [OP
u granicama normale ne znaci da glaukoma nema. U postavljanju dijagnoze glaukoma,
sem visine 10P-a, vodimo se pre svega stanjem glave vidnog Zivca i sloja nervnih
vlakana retine, kao i rezultatima funkcionalnih testova (pre svega kompjuterizovanog
vidnog polja). Medutim da li ¢emo i kada postaviti dijagnozu glaukoma, kao i da li
¢emo propisati odgovarajucu terapiju, u velikoj meri zavisi od preciznosti u odredivanju
intraokularnog pritiska. Uloga IOP-a u postavljanju dijagnoze glaukoma razlikuje se,
medutim, od njegove uloge u leCenju ove bolesti. Zbog velikog inter- i
intraindividualnog variranja, jedno merenje I0P-a preko normalnih granica, nema

veliku vrednost. Zato su i razvijeni takozvani kalkulatori rizika za nastanak glaukoma,
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koji oslikavaju slozenost ovog problema.

Poznato je da visinu intraokularnog pritiska odreduje balans izmedu stvaranja
o¢ne vodice i njenog oticanja, kao i visina episkleralnog venskog pritiska. Ova
medusobna povezanost viSe faktora koji determiniSu visinu intraokularnog pritiska

moZze se izraziti i relacijom,

IOP =F/C + Pv-U,

u kojoj F predstavlja dinamiku stvaranja o¢ne vodice izrazenu u mikrolitrima u minutu,
C je lakoca oticanja o¢ne vodice takode izrazena u mikrolitrima u minutu na milimetar
zivinog stuba. Pv predstavlja episkleralni venski pritisak izrazen u milimetrima zivinog
stuba, a U oznacava stepen oticanja o¢ne vodice svim kanalima koji zavise od visine
IOP.

Moze se re¢i da proces stvaranja ocne vodice ima dve komponente : hidrostatsku
(pasivno curenje teCnosti iz krvi) 1 sekretornu (pre svega aktivni transport natrijuma i

drugih jona kroz cilijarni epitel).

Ocna vodica se proizvodi u cilijarnom telu, odnosno u cilijarnim nastavcima,
koji se sastoje od fibrovaskularnog jezgra pokrivenog dvoslojnim epitelom. Epitel na
samom vrhu cilijarnog nastavka sadrzi ugljenu anhidrazu i Na-K-ATP-azu koje
omogucavaju aktivno stvaranje ocne vodice. Zatim oc¢na vodica cirkuliSe kroz oko i

napusta ga na dva nacina :

e konvencionalnim putem — kroz trabekularni sistem, u Slemov kanal i zatim u

episkleralne krvne sudove;
e uveoskleranim putem — apsorpcijom u uvealna tkiva.

Oc¢na vodica prolazi kroz jukstakanalikularni deo trabekularnog sistema i
unutra3nji zid Slemovog kanala kroz mikropore i gigantske vakuole ¢&ije stvaranje zavisi
od visine pritiska. Oko 30 spoljnih kolektorskih kanala sprovodi o¢nu vodicu od
spoljadnjeg zida Slemovog kanala preko povrSine sklere i zatim u duboki skleralni

pleksus do dubokih skleralnih vena i na kraju do episkleralnih vena.

U fizioloSkim uslovima, 70-95% ukupnog oticanja o¢ne vodice odigrava se kroz

trabekularni sistem i na ovo oticanje visina pritiska ima uticaj.
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Uveoskleralni protok smatra se nezavisnim od visine pritiska.

1.9 SKLERALNI RIGIDITET

Poznato je da promene u IOP-u nastaju kao odgovor na promene u
intravaskularnom i ekstravaskularnom te¢nom sadrzaju oka i da zavise od elasti¢nih
karakteristika omotaca oka, a posebno roznjace i sklere. Otpor koji oko pruza promeni
oblika usled promena intraokularnog pritiska je definicija skleralnog rigiditeta. Posto se
smatra da je od svih omotaca oka sklera najrigidnija, podrazumeva se da je okularni
rigiditet prakti¢no jednak skleralnom. Uticaj skleralnog rigiditeta posebno je izraZzen na
vrednosti IOP-a dobijene impresionom metodom, pa se u vreme kada je ova metoda
merenja IOP-a bila najceS¢e u upotrebi, njemu posvecivalo i najvise paznje. Za
odredivanje skleralnog rigiditeta koristi se metoda diferencijalne tonometrije sa

razli¢itim tegovima uz koriS¢enje Friedenwaldovog nomograma.

Skleralni rigiditet, medutim nije konstantna vrednost, ve¢ na njega utiCu
hemodinamske i hidrodinamske promene u oku. Smatra se da je normalna vrednost
skleralnog rigiditeta 0.0215.

Odnos izmedu pritiska i volumena oka potpada pod zakonitosti ponaSanja
tecnosti pod pritiskom. Iz prakti¢nih razloga, moze se smatrati da su te¢nosti u oku
nestiSljive. Ovo se odnosi na unutrasnje strukture i tkiva oka, od koji neka mogu da se
Sire, skupljaju ili menjaju oblik, ali, u sustini ove minimalne promene se deSavaju unutar
samog oka i ukupan volumen bez obzira na njih ostaje isti. U okviru tih spoljnih
granica, te¢nosti u oku vrse pritisak u svim pravcima jednak pritisku koji se vrsi na njih.
Zidovi elasticnog suda koji sadrzi tecnost koja je pod pritiskom, takode vrSe podjednak
pritisak na samu te¢nost u sudu. Unutar oka, IOP je determinisan rezistencijom koju
pruzaju roznjaca, sklera i druge ograni¢avajuce strukture (to jest omotaci oka) Sirenju
volumena koji zauzima sadrzaj o¢ne jabucice. Na taj nacin, promene u IOP-u nastaju od
promena u volumenu sadrzaja o¢ne jabucice 1 odredene su novim otporom koji pruzaju
roznjaca i sklera. Iz Cinjenice da je sadrZaj oka nestisljiv, proizlazi da na volumen oka
ne uti¢u promene u intraokularnom pritisku. Promene u IOP-u dakle mogu nastati ili iz

razloga dodavanja ili oduzimanja te¢nog sadrzaja ocne jabucice.

Ekstravaskularne te¢nosti u oku se nalaze pod uniformnim pritiskom koji je
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jednak IOP-u. U intraokularnim krvnim sudovima ili drugim membranama koje su
ispunjene te¢nosc¢u, pritisak moze biti i drugaciji od vrednosti IOP-a, jer intravaskularni
pritisak predstavlja ravnotezu izmedu IOP-a, pritiska u zidu krvnog suda, kao i
hidrostatskog i osmotskog pritiska unutar krvnog suda. Promena u volumenu u okviru
vaskulature moze promeniti ravnotezu sila unutar vaskulature i proizvesti novi
unutrasnji vaskularni pritisak, ali promene u vaskularnom volumenu istovremeno
proizvode podjednake promene u volumenu sadrzaja o¢ne jabucice. Ova promena u
sadrzaju o¢ne jabucice ¢e dovesti do novog IOP-a koji je u ravnotezi sa novim pritiskom
u roznjaci i skleri, koji sa druge strane odgovara novom volumenu. Iz ovoga proizlazi da
¢e promena u IOP-u nastati zbog promene u volumenu krvi u oku, kao i da ¢e ovako
nastala promena zavisiti od otpora koji pruzaju roznjaca i sklera Sirenju. Tako je
promena u IOP-u koja nastaje od uvodenja bolusa tecnosti u oko nezavisna od toga da li
se promena u volumenu deSava u ili van intraokularnog vaskularnog sistema. Odgovor
IOP-a na promene zapremine zavisi¢e samo od elasti¢nih karakteristika roznjace, sklere

i drugih delova omotaca oka, odnosno od skleralnog rigiditeta (Silver i sar, 2000).

S obzirom na to da je kolor dopler ultrazvuénim ispitivanjima kod nekih
bolesnika obolelih od glaukoma utvrdeno postojanje povisenih indeksa rezistencije u
oftalmickoj arteriji, a. centralis retine 1 aa.ciliares posteriores breves, moze se
pretpostaviti da redukovani harmonici nadjeni u nekim studijama kod bolesnika obolelih
od glaukoma mogu biti diretkno povezani sa njihovim vaskularnim statusom. Ipak, 10P
impuls koji se ovde analizira, ne odrazava direktno pritisak unutraSnje vaskularizacije
oka. Ove pulsacije, iako poti¢u od intraokularnih krvnih sudova, zavise od promena
volumena ovih krvnih sudova (a ne od promena pritiska u njima), dimenzija oka i od
elasticiteta omotaca o¢ne jabucice. Ne treba zanemariti i mogucénost uticaja skleralnog

rigiditeta na eventualne razlike u spektralnom sadrZaju ispitivanih osoba.

1.10 BITNE RANDOMIZIRANE KLINICKE STUDIJE

Pre objavljivanja rezultata Collaborative Normal Tension Glaucoma Study
(Anderson DR i sar, 2003) nije bilo poznato da li su statisticki normalne vrednosti IOP-a
uopSte povezane sa nastankom glaukomatoznog oSteenja ocfnog zivca 1 sa

karakteristicnim ispadima u vidnom polju. Tokom studije je postalo jasno da su
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oste¢enja znatno slabije napredovala kod pacijenata kod kojih je postignuto snizenje
IOP-a za 30%. Kao faktori rizika tada su definisani — Zenski pol, migrenozne
glavobolje, kao 1 hemoragije na glavi o¢nog zivca. Takode, zakljuc¢ak ove studije je bio 1
da su prirodni tok, kao i odgovor na primenjenu antiglaukomatoznu terapiju izrazito
varijabilni, i da se leCenje mora individualizovati pre svega u odnosu na stadijum bolesti

I brzinu napredovanja, a posebno ako gorepomenuti faktori rizika nisu prisutni.

Cilj Ocular Hypertension Treatment Study ( Gordon MO i sar, 1999) bio je da se
odredi da li sniZzavanje 10P-a farmakoloSkim sredstvima moZe dovesti do prevencije
glaukoma, kao i da se definiSu faktori rizika za nastanak glaukoma. Lokalno primenjeni
hipotenzivni lekovi pokazali su se kao efikasni u odlaganju ili spreavanju nastanka
primarnog glaukoma otvorenog ugla kod osoba koje su ina¢e imale povisen IOP u oko
50% slucajeva. Rezultati ove studije pokazuju da medikamentozna terapija osoba sa
IOP-om od 24 mmHg smanjuje rizik od nastanka primarnog glaukoma otvorenog ugla
za 60%. Faktori koji su se u rezultatima ove studije iskristalisali kao predvidaju¢i za
razvoj primarnog glaukoma otvorenog ugla bili su : godine starosti, rasa (afro-
amerikanci), pol (muski), vec¢i vertikalni odnos ekskavacija/veliCina glave o¢nog zivca,
ve¢i horizontalni odnos ekskavacija/veli¢ina glave vidnog zivca, visi IOP, sréana

oboljenja, manja centralna debljina roZnjace.

U zakljucku studija Early Manifest Glaucoma Trial (Leske MC 1 sar, 1999)
nalazi se jedna od najcitiranijih tvrdnji iz oblasti glaukoma uopSte — da rizik za
progresiju glaukoma pada za oko 10% sa svakim milimetrom sniZzavanja IOP- u odnosu
na pocetnu vrednost. Ova studija je ve¢ poznatim faktorima rizika dodala i nizi okularni

sistolni perfuzioni pritisak, kao i nizak sistemski krvni pritisak.

Sem gore pomenutih randomiziranih studija, viSe desetina drugih studija, u
kojima su istraZivanja obavljena na ubedljivo velikom uzorku, donela su nepobitne

dokaze da je visina IOP-a zaista bitan faktor za nastanak i progresiju glaukoma.

1.11 TONOMETRIJA

Uz ubedljive dokaze o znacaju visine IOP-a za ispoljavanje i tok glaukoma kao
hroni¢ne bolesti, postavilo se i pitanje preciznosti merenja ovog parametra. Danas se

visina IOP-a moze proceniti palpacijom ili manje-viSe precizno izmeriti manometrijom i
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tonometrijom.

1.11.1 GOLDMANN-OVA APLANACIONA TONOMETRIJA

Goldmanova aplanaciona tonometrija (GAT) je zlatni standard u merenju I0OP-a
( Eddy i sar, 1983; Nemesure i sar, 2007), i predstavlja metodu sa kojom se sve ostale
metode merenja IOP-a i dalje porede. GAT je metoda koju je uveo Goldman 1954,
godine (Moses i sar, 1958; Goldmann i sar 1957). Zasniva na Imbert-Fick-ovom
zakonu (aplanaciona sila na idealnu sferu primenjuje se kao aplanacija na roznjacu) i
mnogo je preciznija od ranije koriS¢enih indentacionih metoda. Princip aplanacione

tonometrije Sematski je prikazan na SI.1.11.1.

SI.1.11.1. - Princip aplanacione tonometrije.

GAT daje precizne vrednosti visine IOP-a sa varijacijama od 11% medu
ispitiva¢ima i 9% varijacija za viSe merenja Koje izvodi isti ispitiva¢ (Dielemans i sar,
1994). Ova metoda ostaje zlatni standard jer je jednostavna i Siroko rasprostranjena i
omogucava poredenje i ranijih merenja drugih ispitivaca. Takode, dobro su poznati
moguci izvori greSaka kod GAT-a (zadrzavanje daha ili Valsalva manevar, pritisak na
bulbus prstima ispitivaca, stezanje kapaka...), i poznato je da na vrednosti IOP-a
dobijene GAT-om uticu centralna debljina roznjace, zakrivljenost roznjace, njena
struktura i aksijalna duzina bulbusa (Whitackre i sar, 1993). GAT daje vrlo preciznu
informaciju o trenutnoj visini IOP-a. Ovo se prakticno moze smatrati i jednom od retkih
mana ove metode (uz Cinjenicu da na rezultate merenja uticu i karakteristike kornealne

biomehanike i niz drugih okularnih i sistemskih faktora) - ¢injenica da merenjem IOP-a
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uz pomo¢ GAT dobijamo presek vrednosti IOP-a u trajanju od 1-2 sekunde, takoreci

statiCku vrednost, dok IOP ipak predstavlja dinamic¢ku pojavu.

Bolji uvid u kretanje vrednosti I0P-a moZe se dobiti nekom od kontinuiranih

metoda registrovanja, kao Sto je dinamicka konturna tonometrija.

1.11.2 ISTORIJAT KONTINUIRANOG MERENJA |OP-A

Ako se u istoriji glaukomatologije vratimo unazad, ideje o kontinuiranom
merenju IOP-a bile su prisutne i mnogo ranije. PreteCom ideje o kontinuiranom merenju
IOP-a mozZze se smatrati i nalaz Sidler-Huguenin, iz 1898. godine, da postoje
cirkardijalne promene I0P-a. Kontinuirano merenje IOP-a sprovodi se ve¢ oko 50
godina, a u te svrhe koris¢eni su elektrotonometar, pneumotonometar, Schiotz-ov

impresioni tonometar, itd.

Kontinuiranim merenjem IOP-a moZe se smatrati i tonografija. Tonografska
kriva je nazubljena linija koja ima razliite oscilacije. Prema brzini i amplitudi na njoj

se mogu razlikovati:

e pulsne oscilacije — sa frekvencijom od 1 do 1.2 Hz i amplitudom od 1 do 3
mmHg. Na frekvenciju i amplitudu ovih oscilacija uti¢e sr¢ana radnja, kao i

stanje kardiovaskularnog sistema;

e oscilacije sporije frekvencije (0.25Hz), porekla od respiratornih pokreta. Ove
oscilacije nisu posledica direktnih respiratornih pokreta, ve¢ promena u
venskom pritisku, koje su uobicajene pri inspirijumu i ekspirijumu, a dovode

do promena u visini 10P-g;

e promene IOP-a kao posledica vazomotornih, ritmic¢kih promena na krvnim

sudovima, tzv. Hering-Traubeovi talasi.

Danasnji znacaj tonografije je skroman, ali studije iz ove oblasti donele su dosta

informacija o hemodinamici i hidrodinamici oka.

1.11.3 DINAMICKA KONTURNA TONOMETRIJA

Dinamicka konturna tonometrija (Dynamic Contour Tonometry, DCT ili Pascal)

je jedna od novijih metoda merenja IOP, a bazira se na Paskalovom principu (“pritisak
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na zatvoreni sud prenosi se podjednako na sve zidove suda”). Princip merenja 1OP-a

dinamickim konturnim tonometrom prikazan je na SI.1.11.2.

Comea SensorTip

Pressure Sensor
Tear Film

SI.1.11.2. - Princip merenja intraokularnog pritiska dinamicnim konturnim tonometrom.

Metoda se smatra izrazito preciznom i reproducibilnom, i na nju ne uticu
karakteristike kornealne biomehanike (Kotecha i sar, 2005), Sto je prednost u odnosu na
GAT.

Dinamicki konturni tonometar (Swiss Microtechnology AG, Port, Switzerland)
je digitalni kontaktni tonometar treCe generacije koji meri pulsatilni IOP direktno i
kontinuirano. DCT meri IOP 100 puta u sekundi, a rezultati se digitalizuju i ¢uvaju.
Ugradeni mikroprocesor odreduje IOP i njegove pulsatilne fluktuacije uzrokovane
sr¢anim radom pacijenta. DCT meri direktno dinamicke impulsne fluktuacije u IOP-u

koje se mogu Koristiti za dalju analizu intraokularnog pritiska.
Aparat dinamicki konturni tonometar prikazan je na S1.1.11.3.

DCT je samo-kalibriSu¢i aparat koji se montira na standardni oftalmoloski
biomikroskop, SI.1.11.4.

Metoda merenja IOP-a dinami¢nim konturnim tonometrom zasniva se na
principu usaglasenih kontura glave tonometra i roznjace, tako da glava tonometra
preuzima ulogu omotaca bulbusa. Na taj nacin direktno se meri sila koja se prenosi na

omotace bulbusa, a koja potice od intraokularnog pritiska.
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S1.1.11.3. - Dinamicki konturni tonometar (preuzeto sa Sajta Www.ziemergroup.com).

SI.1.11.4. - Postupak fiksiranja dinamickog konturnog tonometra na biomikroskop
(preuzeto sa sajta www.ziemergroup.com).

Metod merenja IOP-a dinami¢kim konturnim tonometrom komericijalno je
dostupan od 2004. godine. DCT meri dinamicke pulsativne fluktuacije IOP-a direktno,
pomocu piezoelektricnog senzora dijametra 1.2 mm ugradenog u vrh kontaktne glave
tonometra. Precnik zakrivljenosti glave tonometra je 10.5 mm, a dijametar kontaktne
povrSine je 7 mm. Glava DCT je sli¢na glavi GAT i proizvodi konstantnu apozicionu
silu od 1 g. Da bi se obezbedila sterilnost kontaktnog dela tonometra, na njegov vrh se

za svakog pacijenta postavlja silikonski omotac¢ za jednokratnu upotrebu, SI.1.11.5.

Izgled kardija¢nih krugova dobijenih merenjem IOP-a dinamickim konturnim

tonometrom, kako se vide kroz okulare biomikroskopa, prikazan je na SI.1.11.6.
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SI.1.11.5. - Silikonski vrh glave dinamickog konturnog tonometra (preuzeto sa sajta
WWww.ziemergroup.com).

SI.1.11.6. - Kardijacni krugovi dobijeni merenjem I0OP-a metodom dinamicke konturne
tonometrije (preuzeto sa sajta www.ziemergroup.com).

Merenje I0P-a Paskalovim tonometrom je dinamicko (kontinuirano) i ne zavisi
od biomehanickih karakteristika roznjace. Za merenje se koristi centralno postavljen
piezoreziszentan nastavak osetljiv na promene pritiska. Postupak merenja prikazan na
SI1.1.11.7.

SI.1.11.7. - Postupak merenja |IOP-a metodom dinamicke konturne tonometrije
(preuzeto sa sajta www.ziemergroup.com).
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Karakteristican zvuk se emituje kada se nastavak DCT-a nade u pravilnom
poloZaju u kontaktu sa roznjaCom. Ovaj nacin merenja podrazumeva stvaranje sila sa
spoljas$nje strane roznjace koje odgovaraju silama koje stvara intrakameralni pritisak.
Osnova DCT je u hipoteticnom obliku (konturi) roZznjace koji se postigne kada je
pritisak na obe strane roznjace jednak. Raspodela sile koja je potrebna da se roznjaca
prilagodi toj hipotetickoj konturi daje ravnotezu raspodeli sile koju generiSe IOP. Vrh
tonometra koji na sebi nosi tu hipoteti¢nu konturu i koji dodiruje roZznjacu menja njen
oblik u Zeljenu konturu. Distribucija sila izmedu vrha tonometra i roznjace odgovara
distribuciji sila koje generiSe IOP. Princip dinamicke konturne tonometrije Sematski je

prikazan na SI.1.11.8.

S1.1.11.8. - Sematski prikaz principa DCT.

Na taj nacin, senzor za pritisak koji je centralno 1 konkavno postavljen na vrh
tonometra precizno, transkornealno meri pritisak u oku. Zahvaljuju¢i posebno
dizajniranom softveru, kontinuirano ocitavanje IOP-a (100 puta u sekundi) moze da se

podvrgne dodatnoj analizi.

1.11.4 INDIKACIJE zA PRIMENU DCT METODE TONOMETRIJE

Jedna od prednosti dinamicke konturne tonometrije je Sto pokriva onaj
spektar promena pre svega na roznjaci, gde nije mogucée primeniti Goldmanovu
aplanacionu tonometriju, odnosno gde ova metoda daje neprecizne rezultate merenja.

Tosu:
e keratokonus, keratoglobus;

e visok astigmatizam roznjace;
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e roznjaca posle refraktivnih operacija (LASIK, LASEK, PRK);

e roznjaca izmenjena posle povreda (hemijskih, termickih, mehanickih).

1.11.5 PREDNOSTI DCT METODE TONOMETRIJE
Prednostima DCT metode merenja IOP-a mogu se smatrati sledece:
e tonometar se lako montira na standardni oftalmoloski biomikroskop;

e ne postoji moguénost prenoSenja infekcije, zbog silikonskog vrha za

jednokratnu upotrebu;
e direktno meri I0P;

e numericki rezultati se direktno ocitavaju na LCD ekranu, a moguce ih je

odStampati ili memorisati u elektronskoj formi;
e ne zahteva kalibraciju;

e automatsko dobijanje rezultata prosecnog dijastolnog IOP-a, kao i vrednosti
amplitude okularnog pulsa (OPA, Ocular Pulse Amplitude), koja predstavlja

razliku izmedju srednjeg sistolnog i dijastolnog I0P-a;

e aparat radi na punjive baterije, tako da ne zahteva izvor elektri¢ne energije.

1.11.6 NEDOSTACI DCT METODE TONOMETRIJE

DCT je novija metoda merenja 10P-a, koja ve¢ ima svoje mesto u

oftalmologiji, ali moramo biti svesni i njenih nedostataka :
e rezultati nisu reproducibilni;
e produZeno vreme kontaktna glave tonometra i roznjace;

e skuplja za upotrebu od GAT.

1.11.7 POSTUPAK MERENJA KOD DCT TONOMETRIJE

Sama tehnika merenja je slicna onoj kod Goldmanove aplanacione tonometrije —

pacijent drzi oba oka otvorena, mirno diSe i fiksira u daljinu ispred sebe. Posto se radi o

Marija BoZi¢ 30



Evaluacija spektralne analize IOP merenog dinami¢nom konturnom tonometrijom kod primarnog i
kapsularnog glaukoma

kontaktnoj metodi, neophodna je upotreba lokalnog anestetika. Karakteristi¢an signal —
tri kratka jednobrazna zvucna signala oznacavaju zavrSetak merenja. Rezultati IOP-a
izrazenog u mmHg se ocitavaju na LCD ekranu tonometra. Takode se automatski
oditava i vrednost okularne pulsne amplitude (OPA), izrazene u mmHg. Sematizovano

objasnjenje okularne pulsne amplitude dato je na SI.1.11.9.
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S1.1.11.9. - Sematski prikaz zapisa DCT i vrednosti OPA (preuzeto sa sajta
WWW.ziemergroup.com).

Ocena kvaliteta svakog merenja se prikazuje na digitalnom displeju
(S1.1.11.10.), takode, a kvalitet merenja DCT-jem se klasifikuje od Q1 (5to je optmum)

do Q5 (neprihvatljivi rezultati merenja, neprecizni).
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=
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S1.1.11.10. - Izgled LCD displeja DCT-ja posle zavrSsenog merenja.
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Na osnovu detaljnog pregleda literature, nije utvrdeno da postoje ranije
radene studije koje su se bavile istrazivanjem spektralnog sadrzaja pulsa IOP-a na
osnovu zapisa dobijenih pomoc¢u dinamicke konturne tonometrije, ili potencijalnim
razlikama u harmonicima izmedu razli¢itih tipova glaukoma. Do sada je objavljeno
samo nekoliko studija o spektralnoj analizi talasa IOP-a dobijenog drugim metodama,
ali se ni jedna od ovih studija nije se bavila spektralnom analizom vrednosti IOP-a kod

razlicitih tipova ili stadijuma glaukoma.

Jezgro naseg ispitivanja bio je spektralni sadrZaj talasa IOP-a kod grupa osoba
obolelih od razli¢itih tipova glakoma, odnosno kod razli¢itih patogenetskih mehanizama
nastanka glaukoma. Ispitivanja i analize koje smo sproveli su obuhvatila osobe sa

novotkrivenim slede¢im tipovima glaukoma:

e Primarni glaukom otvorenog ugla. Ovaj tip glaukoma po definiciji
predstavlja grupu hroni¢nih progresivnih neuropatija optikusa, koje kao
zajednicku karakteristiku imaju morfoloske promene na glavi ocnog Zivcaiu
sloju nervnih vlakana retine, a u odsustvu bilo kojih drugih o¢nih bolesti ili
kongenitalnih anomalija. Progresivno odumiranje gPCAGlijskih ¢elija retine
i gubitak vidnog polja udruZene su sa ovim promenama (EGS Guidelines,
2008). Dobro poznati faktori rizika za nastanak ovog oblika glaukoma su
visok 10P (osobe koje imaju 10P visi od 26 mmHg imaju 13 puta visi rizik
dobijanja POAG nego osobe sa nizim IOP-om), starost (osobe starije od 40
godina), rasa (posebno osobe africkog porekla), osobe sa pozitivhom

porodi¢nim anamnezom, dijabetes (skoro duplo ve¢i rizik), miopija;

e Primarni glaukom zatvorenog ugla. Jedna od glavnih karakteristika ovog
tipa glaukoma je zatvoren prednjekomorni ugao, koji se definise kao
prisustvo iridotrabekularnog kontakta. Gonioskopija i ultrazvuc¢na
biomikroskopija su standardne tehnike za dijagnostiku ovog tipa glaukoma.
Posledica je bliskog kontakta struktura prednjeg segmenta oka, pa se zato
¢esce srece kod ociju sa manjim prednje-zadnjim dijametrom. Ovako blizak
kontakt irisa i trabekuluma moze mehanicki dovesti do blokiranja puta
oticanja ofne vodice, ali su moguée i periferne prednje sinehije 1

ireverzibilne degenerativne promene u samom trabekulumu. 1z definicije
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nastanka ovog tipa glaukoma vidi se i znacaj dijagnostike, jer od nje
prakticno zavisi terapijski pristup (koji se znacajno razlikuje za primarni

glaukom otvorenog i primarni glaukom zatvorenog ugla);

e Kapsularni glaukom - ili eksfolijativni glaukom, je forma sekundarnog
glaukoma otvorenog ugla uzrokovanog boles¢u oka. Kod ovog oblika
glaukoma abnormalni fibrilo-granularni protein (eksfolijativni materija) se
proizvodi u oku, ali i u drugim tkivima u organizmu. Varijacije gena LOXL1
imaju vrlo jaku udruzenost sa eksfolijativnim sindromom, kao i sa
eksfolijativnim glaukomom, gde dolazi do akumuliranja eksfolijativnog
materijala i pigmentnih granula u trabekulumu, $to dovodi do smanjivanja
oticanja o¢ne vodice i znacajnog porasta IOP-a. Kapsularni glaukom se
razvije kod oko 1/3 osoba koje imaju eksfolijativni sindrom u
desetogodisnjem periodu. Bolest se obi¢no ispoljava kod starije populacije
(starije od 60 godina), Cesto je bilateralna, ali asimetricna, IOP bude
znacajno visi nego kod POAG slucajeva, na prednjem segmentu oka vide se
karakteristi¢ne beliCaste promene. Ovaj tip glaukoma cesto je udruzen sa
nuklearnom kataraktom, promenama u irisu (gubitak pigmenta u centralnim
zonama, kao i pigmentovanim granulama u komornom uglu,oslabljenim
zonolama, fakodonezom, subluksacijom intraokularnog sociva i posledi¢nim
komplikacijama pri operaciji katarakte. Prednjekomorni ugao je kod
kapsularnog glaukoma ¢esto uzak, ili ¢ak i zatvoren (EGS guidelines, 2008),
[

¢ Normotenzivni glaukom. Kod ovog tipa glaukom drugi faktori rizika (sem
visine IOP-a) imaju veci znacaj u nastanku GON. Vrednosti IOP-a kod ovih
bolesnika uvek se kre¢u u granicama ,,statisticke normale®. Za veéinu
obolelih od ovog tipa glaukoma vaskularni faktori su znacajni (hipotenzija,
vaskularna disregulacija...). Po nekim Klasifikacijama, primarni glaukom
otvorenog ugla dogovorno je podeljen na glaukom sa visokim i glaukom sa
normalnim IOP-om, mada je viSe verovatno da normotenzivni glaukom
predstavlja poseban entitet (EGS Guidelines, 2008).
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2. PRINCIPI SPEKTRALNE ANALIZE

Signali predstavljaju odredjene fizicke procese i u sebi nose informaciju o
karakteristikama posmatranih procesa. Otuda je jasno da je prvi korak u izdvajanju
zeljene informacije detaljno proucavanje svih osobina posmatranih signala koji se kao
elektriéni ili parametarski procesi mogu pojaviti u vrlo sloZzenim formama. Stoga,
analiza signala treba da ukaze na sve njihove bitne karakteristike koje u potpunosti

definiSu taj proces.

Svi signali se, saglasno njihovoj prirodi, mogu klasifikovati u dve grupe:
deterministicki signali i slucajni signali. | jedni i drugi mogu se predstaviti vremenskim
funkcijama ili statistickim parametrima, ¢ijom se matematickom analizom dolazi do

odredjenih saznanja o karakteristikama posmatranih signala.

Deterministi¢kim signalima nazivaju se proizvoljni signali koji mogu biti zadani
u vidu neke definisane vremenske funkcije. Kao primer mogu da posluze povorka
impulsa razlicitih talasnih oblika koji predstavljaju elektri¢nu aktivnost sréanog misica,
eksponencijalna funkcija koja predstavlja odziv fotosenzora na svetlosnu pobudu, napon
sinusoidalnog oblika i niz drugih. Njihova klju¢na osobina je da se na osnovu definisane
vremenske funkcije moze analizirati ponaSanje procesa u proslosti i sagledati njegovo

ponasanje u buducnosti.

Slucajnim signalima nazivaju se oni signali kod kojih se promene vrednosti neke
njihove veli¢ine, koja se posmatra u vremenu, ne mogu unapred precizno odrediti.
Ukoliko se slucajan signal predstavi nekom vremenskom funkcijom, njena osnovna
karakteristika je da su vrednosti te funkcije poznate u proslosti, ali nepoznate u
buduénosti. Otuda se slucajni signali mogu jedino opisati njihovim statistickim

parametrima, kao Sto su funkcija gustine verovatnoce, momenti itd.
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U ispitivanju osobina deterministickih signala koristi se harmonijska analiza
funkcija koje predstavljaju takve signale. Harmonijska analiza zasniva se na teoriji
Furijeovih redova i Furijeove transformacije. U vezi sa ovim metodama, deterministicKi
signali dele se u dve grupe: periodi¢ne i aperiodicne signale. Za prvu se primenjuje

analiza pomoc¢u Furijeovih redova, a za drugu Furijeova transformacija.

Kada je re¢ o periodi¢nim funkcijama poznato je da se svaka takva funkcija, bez
obzira na sloZenost njenog talasnog oblika, uvek moZze razloZiti u Furijeov red. Na taj
nacin, dobija se predstava te funkcije u domenu ucestanosti, odnosno njen spektar.
Posmatrana periodicna funkcija (signal) predstavljena je beskonatnom sumom
prostoperiodi¢nih (sinusoidalnih) oscilacija ¢ije su amplitude i1 faze razlicite, a
ucestanosti svake od njih predstavljaju celobrojni umnozak osnovne ucéestanosti
razlagane periodicne funkcije. Drugim re¢ima, skup brojeva koji predstavljaju te
umnoske i skup njima pripadaju¢ih amplituda i faza, u potpunosti definisu analiziranu
vremensku funkciju u domenu ucestanosti. Razlaganjem slozenog periodi¢nog signala
na beskonaCan skup prostih prostoperiodi¢nih funkcija, mogucée je sprovesti
pojedinac¢nu analizu tih funkcija da bi se, zatim, primenom teoreme o superpoziciji
izvrSila sinteza osobina posmatranog periodi¢nog signala. Ovakva analiza periodi¢nih

signala naziva se spektralnom analizom.

Teorija trigonometrijskih redova datira joS od pocetka 18-0g veka, kada su
matematicari koristili ove redove u raznim astronomskim izraCunavanjima. Euler! je
1729. godine formulisao problem interpolacije kao odredjivanje funkcije u proizvoljnoj
tacki. 1751. godine Euler je pretstavio funkciju ¢, koja je opisivala odredjeno kretanje
planeta, u formi trigonometrijskog reda. Euler je, takodje, objavio i formule za
izraCunavanje koeficijenata reda preko integrala funkcije, 1 moze se re¢i da je 1751.

godine funkcija prvi put predstavljena trigonometrijskim redom.

Tih godina, d’Alembert?, Lagrange® i Bernoulli* su u svojim istraZivanjima dosli

L. Euler, 1707-1783

2J.P. d’Alembert, 1717-1783
®J.L Lagrange, 1736-1813

* D. Bernoulli, 1700-1782
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do sli¢nih rezultata. Interesantno je da ni Euler ni LagrPCAGe nisu pomenuli da su neke
od funkcija koje su razmatrali bile aperiodicne. Tek kasnije, iz pisma koje je
LagrPCAGe poslao d’Alembert -u 1768., moze se zakljuciti da su ovo primetili u
kontekstu nekih drugih problema. Dvadeset godina kasnije, 1777. god., Euler je odredio
koeficijente trigonometrijskog reda razvoja trigonometrijske funkcije metodom koja se i

danas koristi.

Treba istaéi da se u svim navedenim istrazivanjima vide primeri
trigonometrijskih redova raznih funkcija, ali fundamentalno pitanje o moguénosti
predstavljanja proizvoljne funkcije trigonometrijskim redom ostalo je nereSeno sve do
radova J. B. Fouriera (1768-1830).

Glavni doprinosi Furijea su u oblasti matematicke fizike. Proucavao je prenos
toplote izmedju dve sredine razlicitih tempreatura, Sto je bilo bitno u proizvodnji oruzja,
I time jako vazan problem za francusku vojsku. Na istom problemu je radio i Newton,
koji je pronasao aproksimaciju brzine hladjenja objekta u odnosu na razliku temperatura
izmedju objekta i okoline. Ono $to Newton nije uspeo da odredi je prostorna brzina
hladjenja, jer ona zavisi od viSe nezavisno promenljivih, npr. od oblika, toplotne
provodnosti, i povrSinske raspodele temperature. Furije je ovaj problem resSio,
pokazujuci da pocetna raspodela temperature moze biti predstavljena preko beskonac¢ne

sume sinusnih i kosinusnih ¢lanova, odnosno Furijeovim redom.

Danas je Furijeova transformacija kljuéna u spektroskopiji, posmatranju
radioaktivnih izvora i merenju nivoa radijacije, u merenjima elektromagnetnih, optickih,
nuklearnih magnetnih i raznih drugih fenomena. U svim ovim izracunavanjima
Furijeova transformacija je neophodna da bi se iz osnovnih podataka odredio spektar

signala.

Spektralna i Furijeova analiza se danas veoma mnogo koriste i od velike su
vaznosti u mnogim oblastima moderne nauke i tehnologije, posebno u domenu

savremenih IC (Information & Communications) tehnologija.

Na SlI.2.1. prikazan je primer transformacije sloZzenog signala a) u vidu dva

prostoperiodi¢na signala b) i c).
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a)

Ampl.

Ampl.

SI.2.1. - Slozeni signal a) moze se razloziti u sumu dva prostoperiodicna signala b) i c),
prvi i trec¢i harmonik.

2.1 PRINCIPI SPEKTRALNE ANALIZE IOP

Primenom spektralne analize, metodom FFT (Fast Fourier Transform, ili brza
Furijeova transformacija), na impuls IOP-a, kao rezultat se mogu dobiti parametri svih
spektralnih komponenti kao $to su ucestanosti, amplitude, srednja snaga itd. Drugim
re¢ima, IOP impuls moze biti analiziran u spektralnom domenu, pri ¢emu su njegove
spektralne komponente jasno determinisane. Primera radi, kada se analizira jednostavni
sinusoidalni signal, on sadrzi samo jednu spektralnu komponentu na odgovarajucoj
osnovnoj ucestanosti. U slucaju krvnog pritiska, ova ucestanost je sréana frekvencija.
Ako se kompleksniji signali, kao sto je IOP impuls, razviju u Furijeov red, uocava se
postojanje niza spektralnih komponenti koje se nazivaju harmonici i ¢iji su osnovni

parametri ucestanost, amplituda, srednja snaga itd.

Kontinuirani zapis izmerenog I0OP podvrgnut je FFT analizi signala i daljoj
statistickoj obradi podataka. Primer grafickog zapisa kontinuiranog merenja IOP-a
koris¢enjem DCT prikazan je na SI.2.1.1.
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Pocetak Kraj
merenje merenja

Periodican signal.
Osnovna ucestanost
odgovara sréanom ritmu!

SI.2.1.1. - Izve$taj DCT merenja. Preuzeto sa sajta www.ziemergroup.com.

2.2 SPEKTRALNA ANALIZA PERIODICNIH SIGNALA

Neka je dat periodi¢an signal u(t)=u(t+T), &ija je perioda T. Ako je ispunjen

Dirichle-ov uslov,

T/2 T/2
[lultfdt <oo, il [lu(t)ydt <o,
-T/2 -T/2

odnosno ako je energija periodi¢nog signala u(t) na intervalu jedne periode konacna,

signal u(t) moZe se predstaviti kompleksnim Fourier-ovim redom na sledeé¢i na¢in:

u(t)= iunei““’ot, n=0+1+2,...,

gde je w,=2#f,=27/T osnovna kruzna ucestanost signala i U, kompleksni

koeficijent Fourier-ovog reda:

1 T/2 ) .
U == J'u(t)e‘l”‘”otdt=|un|e’9", n=0,£1+2,...
T -T/2
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Veli¢ina U, | predstavlja amplitudski, a 6, fazni spektar signala uft), pri emu

indeks n definide redni broj harmonika signala u(t)

Kompleksni spektar sadrzi 1 negativne vrednosti ucestanosti harmonika! Fizicki
to nema smisla, a posledica je kompleksne predstave signala. Osnovni zakljuc¢ak koji
proizlazi iz spektralne analize periodi¢nih signala je da su amplitudski i fazni spektri
ovih signala diskretni. To zna¢i da ¢e u spektru postojati spektralne komponente
isklju¢ivo na ucestanostima koje su celobrojni umnozak ucestanosti osnovnog
harmonika. Pri tome, amplitudski spektar je parna, a fazni spektar je neparna funkcija

ucestanosti.

Neka je dat signal u(t) u obliku periodi¢ne povorke pravougaonih impulsa,

prikazan na SI.2.1.2.

- u(t)
U

—v

-7/20 /2 T

S1.2.1.2. - Periodican signal, cija je perioda T.

Periodi¢na povorka pravougaonih impulsa moze se predstaviti Fourier-ovim

redom

ut)= YU, o, zzT—”,

gde kompleksni koeficijent Fourireovog reda ima vrednost

7/2 -
u, == fuerdt=u 7 sin(nwyr /2) =|u, e
T T ne,r/2

—7/2
Amplitudski i fazni spektar signala u(t) odredjeni su izrazima,

T

U=
:

sin(na,r/2)
New,r/2
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T, (2k—1)2—”<|a)|<2k2—”, k=1.2,.
6, = T T

0, za ostale vrednosti @

pri ¢emu jednosmerna komponenta signala u(t) ima vrednost a, =U (z/T).

Amplitudski spektri signala u(t), za slucaj kada je r=T/2 i za r=T/4,
prikazani su na SI.2.1.3. Analizom oblika spektra jasno se moze uociti da su polozaji
spektralnih komponenti, kao i njihove amplitude u direktnoj zavisnosti od trajanja
impulsa signala. Broj spektralnin komponenti (harmonika) u posmatranom opsegu
ucestanosti povecava se sa smanjivanjem trajanja impulsa uz opadanje njihovih
amplituda. Ako bi, primera radi, prikazani signali predstavljali promenu I0P, na osnovu
slike (sadrzaja) spektra direktno se moze izvuéi informacija o rigiditetu struktura oka

koje uti¢u na promenu IOP.

Signal Amplitudski spektar
< 0] 05
S ° )
E E -
=05 1 = harm,3.
g S N ’Aharm.
< < P [ N
0 A AN N S
0 T 2T t 3fg  5fy T 9y f
. __Signal - Amplitudski spektar
© ]
] ©
2051 s |
2 0 ] §- 0 | | | T i Mt S k Sladalal |
0 T 2T t 0 fo 4f, 6f, 8fy 10fy f

S1.2.1.3. - Amplitudski spektar periodicnog signala u(t), prikazanog na SI.2.1.2.

Na S1.2.1.4. i SI1.2.1.5. prikazana su dva razliCita slozena periodi¢na signala,
kako u vremenskom tako i u spektralnom domenu, sa ciljem da se ukaZe na razliku

izmedju spektara idealizovane promene i realne promene IOP.

Signal na Sl.2.1.4. je povorka pravougaonih impulsa koji predstavljaju

idealizovanu promenu IOP, kako bi moglo da se Sematizovano prikaze, ako bismo
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eliminisali postojanje rigiditeta struktura oka i druge faktore. Na osnovu analize spektra
ovog signala jasno se uocavaju istaknuti neparni harmonici. Odsustvo parnih harmonika
znaCi da je signal u jednoj periodi simetri¢an, Sto se 1 vidi iz njegovog vremenskog
oblika. Drugi, veoma vazan, zakljucak koji sledi iz analize spektra signala sa SI.2.1.5. je

da je za sintezu polaznog signala potreban veci broj harmonika, slike f), g) i h).

Signal uy(t) Amplitudski spektar
1 DC komponenta
o] ] DC komponenta
E 2 1. harm 3. harm 5.h
E PP N W (N O N SR P V . / . /
g g
< <
0 . 04 i SN IR
0 T 2 t 0 fo 3o 5f f

DC + 1. harmonik

1: 1. harmonik, f,=1/T 3}
e]
2
] £
2 <
2 03
€
<
f)
1 \ / \ ! ‘
0 T 2T t
K DC + 1.+3. harmonik
< 17 3. harmonik, f,=3f, o EAN L N
3 E k]
= E
2 ] S
& £
< <
NANNNNNN

1 5. harmonik, fs=5f,

© ]
g E
3 7 =
€
g <
o VA NAAAAAAAAANA
0 T 2T t
d)

SI.2.1.4. — prikaz sinteze slozenog signala oblika idealne povorke periodicnih impulsa.

Sa druge strane na SI.2.1.5. prikazan je signal koji odgovara realnim promenama
IOP:
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0.5+coszz—7[ t—I , 0<t<I
T 4 2

0.5'co 522—” t—3—T , I<t<T
T 4 2

Signal ua(t) Amplitudski spektar

DC komponenta

DC komponenta

Amplituda
o
ol

Amplltuda
T
-
o
3
\
w
=
o
3
\
ol
5
3

0 T 2T t 5fy f
a) e)
DC + 1. harmonik

1 1 1. harmonik, f,=1/T

Amplituda

Amplituda
o
U

b)
DC + 1.+3. harmonik

s 17 3 harmonik, f;=3f, .
e e
2 ] 2
= E =
£ Z

0 AN\

0 T 21T t

c)
s 17 5 harmonik, fs=5f; ©
g T
N 2
_Q o
E &

0

0 T 27 t

d)

SI.2.1.5.— prikaz sinteze signala koji odgovara realnoj promeni IOP-a

Poredjenjem oblika signala uy(t) i u,(t) lako se uocava da signal u,(t) odgovara
promenama IOP koje su realne jer nema brzih promena IOP, Sto je, sa druge strane,

posledica veceg rigiditeta okularnih struktura. Treba, takodje, istaci da je sadrzaj spektra
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ovog signala znatno skromniji u odnosu na spektar signala sa SI.2.1.4. Pri tome je
istaknut samo prvi harmonik i on dovoljno dobro opisuje sam signal, slika f). Treéi
harmonik je znacajno potisnut u odnosu na prvi, dok su harmonici viSeg reda

zanemarljivi.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ciljevi naseg istrazivanja bili su:

e (da se ispita potencijal spektralne obrade signala dobijenih dinami¢nom
konturnom tonometrijom za definisanje spektralnog sadrZaja talasa

intraokularnog pritiska;

e da se ispitaju mogucénosti dodatnih analiza dobijenih vrednosti
intraokularnog pritiska novijom metodom merenja intraokularnog pritiska —

dinami¢nom konturnom tonometrijom;

e da se ispita znacCaj 1 upotrebljivost dobijenog kontinuiranog zapisa
intraokularnog pritiska u duzem vremenskom periodu u jednom novom
svetlu, mimo dosadasnjeg uobi¢ajenog posmatranja visine intraokularnog
pritiska kao jedne staticke vrednosti, takore¢i preseka ove dinamicke

vrednosti;

e da se uz pomo¢ brze Furijeove transformacije kontinuiranog zapisa
intraokularnog pritiska dobijenog metodom DCT utvrdi spektralni sadrZaj
pulsnog talasa intraokularnog pritiska pre svega kod zdravih osoba (u
pogledu neobolelosti od glaukoma);

e da se utvrdi spektralni sadrzaj pulsnog talasa intraokularnog pritiska osoba sa
novootkrivenim, ranije neleCenim razli¢itim tipovima primarnog i
sekundarnog glaukoma — i to kod primarnog glaukoma otvorenog ugla,
primarnog glaukoma zatvorenog ugla, normotenzivnog glaukoma i
kapsularnog glaukoma, takode uz pomo¢ spektralne analize kontinuiranog

zapisa intraokularnog pritiska dobijenog metodom DCT;
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e da se potvrde ili negiraju moguce razlike u spektralnom sadrzaju pulsnog
talasa intraokularnog pritiska kod ociju sa razlicitim tipovima
novootkrivenog glaukoma — odnosno da se pre svega testiraju razlike u
amplitudi determinisanih harmonika izmedu o¢iju sa primarnim glaukomom
otvorenog ugla, primarnim glaukomom zatvorenog ugla, normotenzivnim

glaukomom i kapsularnim glaukomom;

e da se poredenjem razlike u amplitudi harmonika testira hipoteza da postoji
jasna razlika u spektralnom sadrzaju pulsnog talasa intraokularnog pritiska
izmedu zdravih osoba i osoba obolelih od razli¢itih oblika glaukoma, a koja

se moze smatrati predskazuju¢im faktorom za razvoj ove bolesti;

¢ da se na indirektan nacin, na osnovu dodatne analize spektralnog sadrzaja
pulsnog talasa intraokularnog pritiska, dodatno proceni stanje vaskularizacije

oka kod zdravih osoba (u pogledu neobolelosti od glaukoma);

e da se na indirektan nacin, na osnovu dodatnih analiza spektralnog sadrzaja
pulsnog talasa intraokularnog pritiska, proceni stanje vaskularizacije oka
obolelog od glaukoma, $to je od posebnog znacaja u dijagnostici, a posebno
u terapiji ove bolesti.

e da se na osnovu spektralne analize kontinuiranog zapisa variranja vrednosti
intraokularnog pritiska dobijenog metodom dinami¢ne konturne tonometrije
zakljuci da li pretpostavljeni razliciti patogenetski mehanizmi koji dovode do
nastanka kako primarnih tako i jednog oblika sekundarnog glaukoma,
odnosno primarnog glaukoma otvorenog ugla, primarnog glaukoma
zatvorenog ugla, normotenzivnog glaukoma i kapsularnog glaukoma (po
mehanickoj, vazogenoj, toksi¢noj i kombinovanoj teoriji) imaju uticaja na

spektralni sadrZaj ovog fizioloSkog parametra.
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4. BOLESNICI | METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

4.1 D1ZAJN STUDIJE

Ova studija je dizajnirana po tipu studije slucajeva i kontrola i obavljena je na
Klinici za o¢ne bolesti Klini¢kog centra Srbije. U studiju su biti ukljuceni konsekutivni
bolesnici, ambulantno pregledani u Kabinetu za glaukom Klinike, kao i bolesnici
primljeni na Klinicko ispitivanje i leCenje zbog sumnje na postojanje primarnog
glaukoma otvorenog ugla, primarnog glaukoma zatvorenog ugla, normotenzivnog

glaukoma ili kapsularnog glaukoma.

4.2 CENTAR STUDIJE

Studija je realizovana na Prvom odeljenju Klinike za o¢ne bolesti Klinickog
centra Srbije, odnosno odeljenju za glaukom i u pripadajucoj ambulanti za glaukom. Svi
osnovni i dodatni oftalmoloski pregledi (uzimanje vidne oStrine, pregled na
biomikroskopu, GAT, DCT, gonioskopija, pregled ocnog dna, odredivanje centralne
debljine roznjace - CCT) su obavljeni u ambulanti ili u klinicCkom delu odeljenja za
glaukom, a HRT Il testiranje i kompjuterizovano vidno polje, u odgovarajuéim
Kabinetima Klinike za o¢ne bolesti Klinickog centra Srbije. Merenje krvnog pritiska
obavljano je takode u ambulanti, ili bolnickom delu Prvog odeljenja Klinike za o¢ne

bolesti Klinickog centra Srbije.

4.3 1ZBOR ISPITANIKA

Ispitanici koji su u€estvovali u studiji su podeljeni u pet grupa: KG kontrolna
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grupa, POAG - grupa primarni glaukom otvorenog ugla, PCAG - grupa primarni
glaukom zatvorenog ugla, PEX - grupa kapsularni glaukom i NTG - grupa
normotenzivni glaukom. U KG, POAG i NTG grupi bilo je po 20 ispitanika, a u PCAG
i PEX grupama po 10.

Za evaluaciju dobijenih podataka odabirano je po jedno oko svakog ispitanika, i
to kod grupa obolelih od glaukoma ono sa manje odmaklim promenama u vidnom
polju. U kontrolnoj grupi oc€i su birane metodom slucajnog uzorka.

Svi pregledi su radeni u cilju postavljanja (ili eliminisanja) pretpostavljene
dijagnoze glaukoma, tokom njihove prve posete Klinici, a zatim je ordinirana
odgovarajuc¢a terapija. Studiju je odobrio Eticki komitet Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, a radena je po principima HelsinSke deklaracije. Svaki od
ispitanika ukljucenih u studiju dao je pismeni pristanak za ucesce.

U regrutaciji ispitanika korisc¢eni su slede¢i kriterijumi:

e zajedni¢ki ukljucujuéi kriterijum:

* moguce prisustvo pocetne katarakte,

= vidna oStrina preko 0.5,

= refrakciona anomalija : hipermetropija <+6.0 dioptrija i miopija < -6
dioptrija.

e iskljudujuci Kriterijumi:

» dosadasnja antiglaukomna lokalna i/ili sistemska terapija, dosadasnja

sistemska antihipertenzivna terapija (zbog moguc¢nosti delovanja

medikamenata na protok krvi u oku),

= prisustvo drugih oftalmoloskih oboljenja koja bi uticala na tacnost
merenja I0OP-a (oboljenja roZnjace, oZiljci roznjace),
= prisustvo inflamatornih oboljenja oka ili oboljenja zadnjeg segmenta

oka,

= abnormalna morfologija glave vidnog zivca koja spreCava precizno

odredjivanje ekskavacije glave vidnog Zivca,
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= ranija intrabulbarna operacija (katarakte ili glaukoma).

4.4 KONTROLNA GRUPA

Kontrolnu grupu je ¢inilo 20 ispitanika koji su dosli na Kliniku za o¢ne bolesti

KCS zbog drugih problema koji nisu sumnja na glaukom ili dijagnostikovan glaukom.

Kriterijumi ukljucenja za kontrolnu grupu, na jednom ili na oba oka:

presenilna i senilna katarakta;
sindrom suvog oka;
poremecaji polozaja kapaka;
benigni tumori kapaka;

zamucenja u staklastom telu.

Iskljucujuéi kriterijumi za kontrolnu grupu:

postojanje glaukoma;
prisustvo drugih oboljenja koja bi uticala na taénost merenja IOP-g;

dosadasnja sistemska antihipertenzivna terapija (zbog mogucnosti delovanja

medikamenata na protok krvi u oku);

prisustvo drugih oftalmoloskih oboljenja koja bi uticala na taénost merenja

IOP-a (oboljenja roznjace, oZiljci roznjace);
prisustvo inflamatornih oboljenja oka ili oboljenja zadnjeg segmenta oka;

abnormalna morfologija glave vidnog Zivca koja sprecava precizno

odredjivanje ekskavacije glave vidnog Zivca;

ranija intrabulbarna operacija (katarakte ili glaukoma).

4.5 VREMENSKE ODREDNICE STUDIJE

Ispitanici su ukljucivani u studiju u periodu od 01.04. 2010. do 30.06. 2012.

godine.
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Kod svih ispitanika osnovni i dodatni oftalmoloski pregledi obavljani su istog
dana, ili u roku od sedam dana po prvom pregledu.

4.6 KRITERIJUMI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE GLAUKOMA

4.6.1 KRITERIJUMI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE

PRIMARNOG GLAUKOMA OTVORENOG UGLA

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze primarnog glaukoma otvorenog ugla
(POAG grupa) bili su:

e [OP merenje preko 21 mmHg u ponovljenim merenjima (najces¢e dnevna

kriva IOP-a, a najmanje 3 odvojena merenja u razli¢itim periodima dana);

e gonioskopski srednje Sirok i otvoren komorni ugao, bez podataka ili znakova

koji govore u prilog zatvaranju ugla ili sekundarnog glaukoma, i

e prisustvo ekskavacije glave optickog Zivca i/ili karakteristi¢nih ispada u

vidnom polju.

4.6.2 KRITERIJUMI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE PRIMARNOG GLAUKOMA

ZATVORENOG UGLA

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze primarnog glaukoma zatvorenog ugla
(PCAG grupa) bili su identi¢ni prethodno navedenim, ali sa nalazom uskog, delimi¢nog

ili potpuno zatvorenog ugla gonioskopski.

4.6.3 KRITERIJUMI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE NORMOTENZIVNOG GLAUKOMA

Kriterijumi za postavljanje dijagnoze normotenzivnog glaukoma (NTG grupa)
bili su isti kao za primarni glaukom otvorenog ugla, sa ponovljenim merenjima I0OP-a

koja nisu prelazila 21 mmHg.

4.6.4 KRITERIJUMI ZA POSTAVLJANJE DIJAGNOZE KAPSULARNOG GLAUKOMA

Kapsularni glaukom (PEX grupa) je dijagnostikovan na osnovu tipi¢nog nalaza
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pseudoeksfolijativnog materijala na roznjaci, komornom uglu ili/i prednoj kapsuli

sociva i vrednostima IOP-preko 21 mmHg u ponovljenim merenjima.

4.6.5 KRITERIJUMI ZA DEFINISANJE GLAUKOMNE EKSKAVACIJE

Kriterijumi za definisanje glaukomne ekskavacije bili su : asimetrija c/d odnosa
izmedu dva oka >0.2, istanjenje neuroretinalnog oboda, urezi u neuroretinalnom obodu,
hemoragije na glavi vidnog Zivca ili prisustvo defekata u sloju nervnih vlakana retine.
Standardni HRT Il Moorfields izvestaj koriS¢en je za odredivanje karakteristika glave

vidnog Zivca svakog od ispitanika.

4.6.6 KRITERIJUMI ZA DEFINISANJE ISPADA U KOMPJUTERIZOVANOM VIDNOM POLJU

Osobe obolele od glaukoma koje su ukljuene u studiju imale su defekt u
vidnom polju tipi¢an za glaukom, definisan kao glaucoma hemifield test (GHT) van
normalnih vrednosti i pattern standard deviation (PSD) u granicama od P <.05 za loSije
oko i normalan GHT i PSD P > 0.05 za drugo oko.

4.6.7 KRITERIJUMI ZA DEFINISANJE NORMALNOG NALAZA

KOMPJUTERIZOVANOG VIDNOG POLJA

Kriterijumi za definiciju normalnog nalaza kompjuterizovanog vidnog polja
(kontrolna grupa) bili su odsustvo jednog ili vise klastera tri ili viSe susednih lokacija
gubitka senzitivnosti od >5 dB ispod Hamfrijeve baze normalnih podataka ili jednu

lokaciju sa gubitkom senzitivnosti >10 dB u svakoj polovini vidnog polja.

Karakteristike nalaza kompjuterizovanog vidnog polja predstavljene su u
Tab.4.6.1.

Tab.4.6.1. - Indeksi kompjuterizovanog vidnog polja Humprey za testirane grupe
subjekata (dB, decibel).

POAG PCAG PEX NTG p vrednost

Mean | -4.97 (1.29) | -5.76 (2.10) | -5.25(1.71) | -4.91 (1.23) 0.11
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POAG PCAG PEX NTG p vrednost
deviation -5.52do - -7.13 do - -6.23 do - -5.15do -
(dB) 0.19 0.22 0.78 0.61
Pattern
standard 4.20 5.01 7.39 5.20
deviati 0.23
eviation |\ 5 6d051 | 2.8do7.3 |51do10.39 | 4.2do7.3
(dB)

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u indeksima kompjuterizovanog vidnog
polja Humphrey medu testiranim grupama, $to govori o tome da su u proseku osobe
obolele od razlicitih tipova glaukoma otkrivane u sliénim stadijumima bolesti, pa je i

poredenje medu grupama na taj nacin bilo objektivizirano.

4.6.8 KRITERIJUMI ZA ANALIZU HRT 11 NALAZA

Karakteristike HRT 1l nalaza medu testiranim grupama ispitanika prikazane su u
Tab.4.6.2.

Tab.4.6.2. - HRT Il karakteristike testiranih ispitanika. Cd odnos — cup disc, RNFL —

retinal nerve fibre layer, CSM cup shape measure, HVC, height variation contour.

Parametar

POAG PCAG PEX NTG p
HRT

c/d odnos 0.478+0.083 | 0.421+0.07 | 0.497+0.077 | 0.459+0.081 1.00

RNFL debljina | 0.165+0.035 | 0.170+0.031 | 0.159+0.042 | 0.177+0.039 1.00

CSM -0.102 -0.194 -0.116 -0.195 1.00

HVC 0.232 0.238 0.481 0.428 1.00
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Normalan
2 0 0 2 0.02
nalaz
Grani¢ni nalaz 6 4 3 5 0.03
Patoloski nalaz 12 6 7 13 0.01

Kontrolna grupa (KG grupa) je mecovana po godinama starosti, polu i sr¢anom
pulsu sa grupama ispitanika. Rezultati IOP merenja, HRT Il nalaza i vidnog polja bili su
normalni kod svih ispitanika kontrolne grupe i ni jedan od njih nije imao u anamnezi ili
u trenutku ulaska u studiju bilo koji od oftalmoloskih poremecaja sem pocetne
katarakte, refraktivne anomalije, sindroma suvog oka ili problema sa kapcima

(ektropijum, entropijum).

4.7 DIJAGNOSTICKI PROTOKOL

Kod svih ispitanika primenjen je opsezan, originalno Konstruisan dijagnosticki
protokol, koji je prikazan na narednim stranama (28-30). Protokol obuhvata detaljne
informacije o demografskim podacima, li¢noj i porodi¢noj anamnezi, kao i nalazu svih

osnovnih i dodatnih oftalmoloskih pregleda koji su u okviru istrazivanja radeni.

1. | PACIJENT

2. | Ime i prezime

3. | Datum rodjenja

4. | Profesija

5. | Grupa

6. | LICNA ANAMNEZA
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7. | Lekovi u sistemskoj terapiji

8. | OFTALMOLOSKA ANAMNEZA

Porodicna oftalmoloska

anamneza

10| voD, TOD, FOD, CCT OD

11/ GO OD

12| vOs, TOS, FOS, CCT OS

13| GO 0Os

14| KVP

15 HRT

16| NAPOMENE

Takode, za svakog ispitanika koji je ukljucen u studiju, odnosno za oko koje je
uzimano za analizu, posebno su skenirani i memorisani Stampani izveStaji
kompjuterizovanog vidnog polja po Humprey i HRT izveStaja, kako bi kasnije bili
dostupni za detaljnu analizu. Formirani su posebni elektronski fajlovi za svaku

ispitivanu grupu.

Posle uzimanja oftalmoloske i opSte anamneze, radjen je kompletan oftalmoloski

pregled koji je obuhvatao sledece:
e odredjivanje vidne ostrine sa i bez korekcije (Snellen);

e pregled prednjeg segmenta na biomikroskopu (BM 900, Haag-Streit,
Switzerland);
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pregled o¢nog dna i glave vidnog Zivca indirektno (lupa +78Dpt na

biomikroskopu);

odredjivanje centralne debljine roznjace ultrazvu¢nim pahimetrom (Palm
Scan AP 2000, Ophthalmic ultrasound, 2007, Micro Medical Devices Inc.
Calabasas, CA, 91302 USA);

merenje IOP-a DCT metodom (Pascal dynamic contour tonometer; Swiss
Microtechnology AG, Port, Switzerland);

merenje 10P-a aplanacionom metodom (Goldmann aplanacioni tonometar,

Haag-Streit, Koniz, Switzerland);

pregled kompjuterizovanog vidnog polja (Humphrey Field Analyzer Model
7451, 2005 Carl Zeiss Meditec Inc Dublin CA USA), kori§¢enjem programa
24-2, strategija Sita standard. Svim ispitanicima uradeno je 24-2 full
threshold ili Swedish interactive threshold algorithm (SITA)
kompjuterizovano vidno polje, a samo pouzdani nalazi vidnog polja (gubitak
fiksacije < 33% i lazno pozitivni ili lazno negativni odgovori < 20%) su

prihvaceni za analizu.
HRT (HRT Il, Heidelberg Retinal Tomography I, Heidelberg Engeneering,

Heidelberg, Germany). Za analizu su prihvatani samo HRT snimci

adekvatnog kvaliteta (SD srednje topografske slike od 20 pmdo 30um).

Svi pregledi su obavljeni od strane jednog ispitiva¢a (M.B.). Identi¢an protokol

je postovan za sve ispitanike koji su ucestvovali u studiji:

ispitanici su popunili upitnik o prethodnim bolestima i eventualnim
medicinskim tretmanima (takode su uzimani i podaci o porodi¢noj anamnezi
za relevantna oboljenja — glaukom, hipertenzija, dijabet), a zatim je meren
krvni pritisak 3 puta zaredom, sa minimalnim vremenskim razmakom od 5
minuta izmedu dva merenja (Omron M3 intellisense, automatski manometar,
Omron Healthcare, Kyoto, Japan) i beleZena je srednja vrednost krvnog

pritiska;
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e proveravana je refrakcija ispitanika, a zatim je vrSen detaljan pregled na
biomikroskopu kao i pregled fundusa. Pregledana su oba oka, iako su podaci

za samo jedno oko uzimani za potrebe studije;

e merenja su radena slede¢im redosledom : DCT, GAT, pahimetrija. Posle
lokalne anestezije roznjace (Sol.Tetracaini Chloridi 1.0% oculoguttae,
Klini¢ki centar Srbije, Apoteka i medicinsko snabdevanje), radeno je
merenje I0P-a dinami¢kom konturnom tonometrijom (DCT, Pascal, Ziemer

Ophthalmic System AG, Switzerland).

U nasSoj studiji nismo prihvatali merenja dinami¢kom konturnom tonometrijom
koja su imala oznaku kvaliteta Q3-Q5. Prose¢no vreme merenja za sve ispitanike koji su

usli u studiju bilo je 8.6 sekundi.

Za dalju analizu rezultata koris¢ena je verzija 1.3 Data Wizard PC Software
(Ziemer Ophthalmic System AG, Switzerland). Ovaj softver automatski registruje,

izracunava i memorise vrednosti IOP, OPA, sréanog pulsa i duzinu merenja IOP-a.

Za Goldmanovu aplanacionu tonometriju kori$¢en je biomikroskop (Haag-Streit,
Switzerland) sa kalibrisanim Goldanovim tonometrom. Posle lokalne anestezije
roznjace pomocu sol. Tetracain hlorid (Sol.Tetracaini Chloridi 1.0% oculogittae,
Klini¢ki centar Srbije, Apoteka i medicinsko snabdevanje), suzni film je prebojen 0.5%
natrijum-fluoresceinom, kako bi se jasnije videla aplanirana povrsina koja se uz pomo¢
prizme tonometra razdvaja u dve polukruzne linije. KoriS¢eni su Stapi¢i natopljeni 0.5%
natrijum-fluoresceinom (Fluorescein natrii reagens strips steril, Klinicki centar Srbije,
Centralna apoteka). Postupak bojenja roznjace sa fluoresceinskim S$tapi¢ima bio je

slededi:

e vrh fluoresceinskog Stapica na kome se nalazi sasuSeni fluorescein je stavljen
na veznjacu donjeg forniksa. Ispitaniku je zatim nalozeno da trepne 1-2 puta,
kako bi se fluorescein rastvorio u suzama i ravnomerno rasporedio po
povrsini roznjace;

e odgovarajuca aplanacija roznjace je postignuta kada se polukruzne
fluoresentne linije koje je organi¢avaju dodiruju unutradnjim stranama. Sirina

fluorescentnih polukrugova u poziciji kontakta treba da bude 1/10 pre¢nika
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aplanacione povrsine, ili 0.3 mm. Posmatranje i odredivanje momenta

aplanacije vrsi se uz pomo¢ biomikroskopa i plavog koballtnog svetla.

IOP je meren aplanaciono tri puta i izracunata je srednja vrednost IOP-a. DCT i
GAT su radeni u sedecem polozaju. DCT merenja su tokom studije radena prva, 15
minuta pre aplanacione tonometrije, da na njihove vrednosti ne bi uticalo prethodno

uradeno aplanaciono merenje.

Za odredivanje centralne debljine roznjace koris¢en je ultrazvucni pahimetar
(Palm Scan AP 2000, Ophthalmic ultrasound, 2007, Micro Medical Devices Inc.
Calabasas, CA, 91302 USA). VrSena su tri uzastopna merenja i na displeju pahimetra su

oCitavane vrednosti centralne debljine roznjace izrazene u pm.

Lokalni anestetik koji je korisS¢en za DCT, GAT 1 CCT merenja pripada grupi
derivata p-aminobenzoeve kiseline. Ukapavana je po jedna kap dva puta u razmaku od
jednog minuta u konjunktivalnu kesicu. Dejstvo anestetika je nastupalo brzo, unutar
jednog minuta i trajalo je oko 20 minuta. Posle ukapavanja dolazilo je do kratkotrajnog

osecaka peckanja i diskretne prolazne hiperemije konjunktive.

4.8 SPEKTRALNA ANALIZA REZULTATA MERENJA DCT

Na SI.4.8.1. prikazan je proces prikupljanja i analize rezultata merenja IOP

pomocu DCT.

Oscilatorne promene IOP-a su periodi¢ne, sa periodom koji odgovara sréanom
ritmu. U 95% testiranih ispitanika u ovoj studiji puls (sréani ritam) je bio u granicama
od 55 ppm do 90 ppm. Period uzorkovanja kod DCT-a je T, =0.01sec, §to znaci da je
merenje 10P-a vrseno svakih T, =0.01sec. Potrebni vremenski interval za merenje
IOP-a odreden je na slede¢i nacin : frekvencija prvog (fundamentalnog) harmonika ( f;)

periodi¢nih oscilatornih IOP promena izracunat je kao,

_ brojotkucaja srca u minutu [

f
! 60

Hz].
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DCT
Rezultati merenja IOP

h 4

Odredjivanje validnog
vremenskog intervala merenja

h 4

Izra¢unavanje ucestanosti
1. harmonika

h 4

Izrac¢unavanje potrebne
spektralne rezolucije

h 4

Izracunavanje potrebnog
broja odbiraka

h 4

Sovitzkey-Golay
Smoothing filtar

h 4

Fourierova transformacija

h. "4

Statisticka analiza rezultata merenja

S1.4.8.1 - Proces analize rezultata merenja I0OP-a.

Spektralna rezolucija je definisana kao broj spektralnih komponenti u periodu
oscilatornih promena IOP-a. U naSoj studiji vrednost odabrane rezolucije je,
A=t
n 4
gde n=4 predstavlja broj spektralnin komponenti u odnosu na odabranu spektralnu
rezoluciju. Ako je N broj tacaka IOP merenja potreban za spektralnu analizu,
frekvencija spektralne komponente je frekvencija opsega koja odgovara vrednosti prvog

harmonika je:
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Zato, da bismo izracunali vrednost prvog harmonika f,, broj tacaka u kojima je

merenje obavljeno mora biti:

S obzirom na maksimalni i minimalni ocekivani puls, neophodna duzina

intervala merenja je odredena kao,

Ny =00 _ 400 _p67 A, =267x0.01=2.67 [sec]
fim  90PPM/60

N e = 40 _ 40 _ 436 o A o =436%0.01 = 4.36 [sec]
fimn 55ppm/60

gde A, | A, predstavljaju minimalno potrebni i maksimalno dovoljni vremenski

interval merenja.

Slede¢i korak u analiziranju je filtriranje, kojim se izbegavaju iregularnosti koje
vode poreklo od procesa merenja, kao $to su mikro pokreti DCT piezo-rezistentnog
senzora, pokreti oka i drugo. Sovitzky—Golay metod filtriranja podataka je izabran jer se
ovom metodom vrSi lokalna polinomialna regresija stepena k, u seriji vrednosti od
najmanje k+1 tacaka, koje se tretiraju kao da su podjednako udaljenje, a kako bi se
odredila filtrirana vrednost svake tacke (Ratzlaff i sar. 1989). Koristili smo polinome

drugog i treeg reda.

Glavna prednost ovog pristupa je da se njime cuvaju karakteristike distribucije
kao §to su relativni maksimum, minimum 1 Sirina, koje se obi¢no gube drugim

metodama filtriranja.

Primer originalnog IOP merenja dobijenog metodom DCT je prikazan na
S1.4.8.2.

Na SI.4.8.3. prikazane su promene IOP talasa i njegov oblik posle procesa

filtriranja.

Marija BoZi¢ 58



Evaluacija spektralne analize IOP merenog dinami¢nom konturnom tonometrijom kod primarnog i
kapsularnog glaukoma

30 7 Patient data:

] Age, 53 o
i IOP value, 18.6 mmHg Valid time
254 / interval
1 Heart rate, 87 ppm |
Valid time interval, 12.9-15.8 sec 3‘—'3
203 OPA, 2.6 mmHg M |
o ]
T
£ 157
o
O 3
— 101
53
O:|.||"'|"'I"'|ll L s e e e e e e

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Time (sec)

S1.4.8.2. - Primer originalnog merenja IOP-a DCT metodom.

)
T
£ .
é ' Smoothed curve
& 1Y
Q 17 — Original curve
16
L e s e e L L L B A T~ T T |

Valid time interval reduced to zero (sec)

S1.4.8.3.- Promeme 10P talasa i njegov oblik posle filtriranja.

Lako se moze uociti da proces filtriranja (Sovitzkey-Golay metod) eliminiSe

nepravilnosti koje nastaju tokom procesa IOP merenja.

Korespondiraju¢i amplitudski spektar prikazan je na Sl.4.8.4. sa jasno

oznacenim prvim, drugim 1 tre¢im harmonikom.
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DC component.
Mean value of IOP.

1* Harmonic
1.449Hz

-

2" Harmonic

[ 2.898Hz

/ 3" Harmonic
| 4.347Hz

Amplitude (mmHg)

Frequency (Hz)

S1.4.8.4. - Amplitudski spektar.

Posto je izvedena Furijeova transformacija, izraCunate su amplitude prvog,

drugog, treeg, Cetvrtog i petog harmonika.

Analiza numerickih vrednosti radjena je klasicnim metodama opisne statistike,
aritmetickom sredinom, medijanom od srednjih vrednosti, a od mera varijabiliteta
standardnom devijacijom, koeficijentom varijacije i standardnom greSkom, kao i
minimalnom i maksimalnom vredno$¢u. Metode analiticke statistike (analiza varijanse)
koriS¢ene su za analizu podataka i procenu znacajnosti razlike medu grupama. Vrednost

p<0.05 smatrana je statisticki znacajnom.

Vrednosti 10P-a dobijene DCT metodom analizirane su FFT, da bi se odredile
njihove spektralne komponente. Standardni IOP parametri (amplituda impulsa, srednja
snaga i pulsatilni protok krvi kroz oko) takodje su registrovani u cilju dalje analize. Sva
merenja dobijena DCT metodom ukljucena su u FFT i na taj nacin je odreden procenat

snage talasa koji zauzimaju drugi, tre¢i, Cetvrti i peti harmonik.

4.9 STATISTICKA ANALIZA

Analiza numerickih vrednosti radjena je klasicnim metodama opisne statistike,
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v* test (za analizu podataka u okvru grupa) i t test (za analizu medu grupama),
aritmetickom sredinom, medijanom od srednjih vrednosti, a od mera varijabiliteta
standardnom devijacijom, koeficijentom varijacije i standardnom greSkom, kao i
minimalnom i maksimalnom vrednos¢u. Metode analiticke statistike (analiza varijanse)
koriS¢ene su za analizu podataka i procenu znacajnosti razlike medu grupama, uz
kontrolu potencijalnih konfaunding faktora (uzrast, pol). Vrednost p<0.05 smatrana je

statisti¢ki znacajnom.
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5. REZULTATI

5.1 DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

U studiju je ukljuceno 60 ispitanika za koje se posle odgovaraju¢ih pregleda
utvrdilo da imaju jedan od oblika glaukoma : primarni glaukom otvorenog ugla,
primarni glaukom zatvorenog ugla, kapsularni glaukom i normotenzivni glaukom, kao i
20 ispitanika koji su €inili kontrolnu grupu. Grupe su oznacene slede¢im skrac¢enicama :
primarni glaukom otvorenog ugla POAG; primarni glaukom zatvorenog ugla PCAG;
kapsularni glaukom PEX; normotenzivni glaukom NTG; kontrolna grupa KG. Raspon
godina svih testiranih ispitanika kretao se od 32 do 84 godina. Ukupno u studiji je

ucestvovala 51 Zena (63.75%).

Demografske karakteristike ispitanika koji su ukljuéeni u studiju predstavljene
suu Tab.5.1.1.

Tab.5.1.1. - Demografske karakteristike ispitanika.

Kontrolna POAG PCAG PEX NTG p-
Parametar
Grupa Grupa Grupa grupa grupa vred.
broj
o 20 20 10 10 20
ispitanika
Starost
60.5+12.82 | 61.4+11.38 | 63.2£11.32 | 66.8+12.12 | 61.7£8.13 | 0.752
(godinexSD)
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Kontrolna POAG PCAG PEX NTG p-
Parametar
Grupa Grupa Grupa grupa grupa vred.
pol
. 12/8 14/6 713 6/4 12/8
(M/2)

Nije bilo statisticki znacajne razlike u starosti ni polu izmedu ispitanika.

Ni jedan od ispitanika nije bolovao od kardiovaskularnih oboljenja (hipertenzija,

poremecaji sranog ritma...), ni od dijabetesa melitusa, niti su koristili sistemsku

terapiju u te svrhe.

5.2 OFTALMOLOSKE I SISTEMSKE KARAKTERISTIKE ISPITANIKA

Oftalmoloske karakteristike ispitanika — visina IOP-a merena metodama GAT i

DCT, centralna debljina roznjace, OPA vrednosti, kao i vrednosti pulsa i sistemskog

krvnog pritiska prikazane su u Tab.5.2.1.
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Tab.5.2.1. -Oftalmoloske i sistemske karakteristike ispitanika. GAT — Goldman aplanaciona tonometrija, DCT — Dinamicka konturna

tonometrija, CCT — Centralna debljina roznjace, OPA — Okularna pulsna amplituda, TA — Arterijska tenzija.

Parametar Kontrolna POAG PCAG PEX NTG p
(srednja vrednost + SD) grupa Grupa Grupa grupa grupa vrednost

GAT (mmHg) 16.5+2.42 | 24.9+3.78 | 26.7+3.15 |27.6+2.53 | 14.6+1.45 0.03
DCT (mmHg) 15.744.02 | 22.7+4.76 | 25.142.29 |25.2+9.17 | 15.7+2.39 0.02

CCT (n) 557.5+39.21 | 552.4+31.40 | 557.6+29.21 | 560+20.2 | 549.1+32.82 0.7

OPA
2.6+0.75 4.1+1.26 3.4+0.78 | 2.620.46 | 3.1+0.89 0.02
(mmHg)

Puls (/min) 70.5+8.7 | 73.2+10.4 | 77.4+9.2 | 72.1+9.7 | 67.0+8.98 0.6

TA (mmHg) 126+9.43 | 128+11.55 | 139+10.4 | 127+9.18 | 115+9.44 0.04




NajviSe vrednosti IOP-a merene GAT metodom utvrdene su kod grupe sa

kapsularnim glaukomom, a najnize kod grupe sa normotenzivnim glaukomom.

Vrednosti IOP-a dobijene metodom GAT u grupi POAG kretale su se od 23 do
28 mmHg, u PCAG grupi od 24 do 30 mmHg, u PEX grupi od 25 do 32 mmHg, u NTG
grupi od 12 do 21 mmHg, a za KG opseg ovih vrednosti bio je od 14 do 20 mmHg.

Postojala je statisti¢ki znacajna razlika izmedu testiranih grupa u vrednostima

IOP dobijenim DCT metodom (ANOVA, p=0.03).

Vrednosti IOP-a dobijene metodom DCT kretale su se u opsegu od 21.9 do 26.7
mmHg za POAG grupu, od 23.6 do 28.7 mmHg za PCAG grupu, 24.5 do 34.6 mmHg
za PEX grupu i 11.7 do 19.6 mmHg za NTG grupu. U KG vrednosti su bile od 12.2 do
18.5 mmHg.

Najvise vrednosti IOP-a dobijene metodom DCT bile su u PEX grupi, a najnize

u NTG grupi.

Poredenjem vrednosti IOP-a dobijenog na dva nac¢ina merenja, uocljive su ranije
opisane razlike (DCT vrednosti su po pravilu nize, p=0.02), koje su posledica razlika u
metodama, odnosno Cinjenice da se radi o dvema metodama merenja IOP-a koje su
bazirane na drugacijim principima. IOP meren DCT definiSe se kao dijastolni
intraokularni pritisak, o ¢emu mora da se vodi racuna prilikom poredenja vrednosti sa

onima dobijenim aplanacionim Goldmanovim tonometrom.

Rezultati analiziranja razlika u vrednostima 10P-a dobijenim DCT metodom

prikazani su u Tab.5.2.2.

Tab.5.2.2.- Poredenje IOP vrednosti dobijene metodom DCT medu grupama testiranih
subjekata.

Poredenje IOP vrednosti dobijene

Razlike medu grupama (ANOVA)
metodom DCT

KG/POAG p<0.5

KG/PCAG p<0.1
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KG/PEX p<0.1
KGINTG p=1.00
POAG/PCAG p=1.00
POAG/PEX p=1.00
POAGINTG p<0.1
PCAGINTG p=1.00
PEX/NTG p=1.00

OPA vrednosti kretale su se u intervalu od 2.4 mmHg do 7.3 mmHg u POAG
grupi, 2.0 do 4.7 mmHg u PCAG grupi, od 2.0 do 3.5 mmHg u PEX grupi, odnosno od
1.7 do 4.8 mmHg u NTG grupi. Vrednosti parametra OPA za KG bile su u opsegu od
1.3 do 3.8 mmHg.

Vrednosti parametra OPA bile su viSe kod ispitanika sa glaukomom nego kod
testiranih zdravih subjekata, a najvise u grupi sa POAG. Rezultati prikazani na SI.5.2.1.

5.000

OPA (mmHg)
4,075

3429
3
6L kg

140
caps ntg poag

4.000

34
3.000
2.000
1.000
0.000
ang

SI.5.2.1. - OPA vrednosti testiranih grupa subjekata.

Rezultati poredenja OPA vrednosti medu testiranim grupama, analizom

varijanse, prikazani su u Tab.5.2.3. Statisti¢ki razlika definisana je izmedu kontrolne
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grupe i grupe primarnog glaukoma otvorenog ugla (p=0.000), odnosno primarnog
glaukoma otvorenog ugla i kapsularnog glaukoma (p=0.0017).

Tab.5.2.3.— Poredenje vrednosti OPA medu grupama.

Poredenje OPA vrednosti medu grupama Razlika, P vrednost (ANOVA)
KG/POAG p<0.1
KG/PCAG p=1.00
KG/PEX p=1.00
KG/NTG p=1.00
POAG/PCAG p=1.00
POAG/PEX p<0.1
PCAG/PEX p=1.00
PCAG/NTG p=1.00
PEX/NTG p=1.00

Ispitanici su mecovani po vrednostima pulsa, ali ne i po vrednostima krvnog
pritiska, odnosno, postojala je diskretna statisticki znacajna razlika u ovom parametru
(p=0.04). Rezultati prikazani u Tab.5.2.3. Grupa ispitanika sa dijagnostikovanim
normotenzivnim glaukomom imala je neSto nize vrednosti krvnog pritiska, Sto i jeste
deo definicije ovog tipa glaukoma, a ¢ime se izbegao izbor ispitanika iz ove grupe koji

bi imali predominantni neki drugi etioloski faktor, ne-vaskularne geneze.

5.3 ANALIZA HARMONIKA

Tab.5.3.1. prikazuje vrednosti prvog, drugog i treceg harmonika u mmHg za
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testirane grupe subjekata.
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Tab.5.3.1. - Vrednosti amplitude prvog, drugog, treceg, cCetvrtog i petog harmonika za testirane grupe subjekata.

Grupa KG POAG PCAG PEX NTG p

Prvi harmonik
1.139+0.27 | 1.677+0.62 | 1.547+0.41 | 1.082+0.21 | 1.217+0.32 <0.1

(mmHg+SD)

Drugi harmonik
0.245+0.14 | 0.394+0.26 | 0.361+0.185 | 0.240+0.112 | 0.317+0.183 1.0

(mmHgxSD)

Tre¢i harmonik
0.096+0.05 | 0.147+0.12 | 0.126+0.09 | 0.110+0.06 | 0.111+0.06 1.0

(mmHg+SD)

Cetvrti harmonik
0.058+0.04 | 0.100+0.05 | 0.060+0.04 | 0.070+0.06 | 0.070+0.05 1.0

(mmHg+SD)

Peti harmonik
0.048+0.03 | 0.080+0.07 | 0.058+0.03 | 0.053+0.03 | 0.047+0.04 1.0

(mmHg+SD)




Graficki prikaz vrednosti prva tri harmonika za svaku testiranu grupu

posebno dat je na SI.5.3.1.
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SI1.5.3.1. - Poredenje prvog, drugog i tre¢eg harmonika medu grupama.

Poredenje posebno prvih, drugih i tre¢ih harmonika medu grupama graficki

je prikazano na S1.5.3.2., S1.5.3.3. 1 S1.5.3.4.

Poredjenje prvih harmonika

160 147323
140 S8 e
120 113,159
100 95.007
80
60
40

0

| ang/I kg (%) Icaps/I kg (%) I ntg/I kg (%) | poag/l kg (%) | GL/1 kg (%)

S1.5.3.2. - Poredenje prvih harmonika medu testiranim grupama.
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Poredjenje drugih harmonika
200.000
161.207
150,000 WS 135,750 140.559
98.268
100.000
50.000
0.000
Il ang/l kg (%) Il caps/Il kg (%) Il ntg/1l kg (%) Il poag/Il kg (%) 11 GL/II kg (%)
S1.5.3.3. - Poredenje drugih harmonika medu testiranim grupama.
Poredjenje tre¢ih harmonika
200
152,257
150 1209 130112
114.104 114841
100
50
0
Ii1 ang/Ill kg (%) 1l caps/ll kg (%) II1 ntg/lll kg (%) Il poag/Ill kg (%) G/l kg (%)

SI.5.3.4. - Poredenje trec¢ih harmonika medu testiranim grupama.

Spektralna analiza kontinuiranog zapisa IOP pulsnog talasa u naSoj studiji
pokazala je da se spektralne komponente mogu determinisati do petog harmonika, ali
dalja statisticka analiza pokazala je znaCajne razlike medu grupama za vrednosti

amplitude prvog hamonika.

Statisticki znacajne razlike, testirane analizom varijanse, za vrednosti amplitude
prvog harmonika pokazane su izmedu kontrolne grupe i grupe primarnog glaukoma
otvorenog ugla (p<0.1), izmedu grupe primarnog glaukoma otvorenog ugla i
kapsularnog glaukoma (p<0.1), kao i izmedu grupe primarnog glaukoma zatvorenog
ugla i kapsularnog glaukoma (p<0.5). Rezultati prikazani u Tab.5.3.2.

Razlike su bile u smeru viSih amplituda harmonika u korist grupe sa visSim
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vrednostima 10P-a. Analiza varijanse nije pokazala postojanje razlika u amplitudama

drugog, treceg, cetvrtog i petog harmonika izmedu testiranih grupa.

Tab.5.3.2. - Poredenje amplituda harmonika medu grupama (ANOVA).

Harmonici Prvi Drugi Treéi Cetvrti Peti
KG/POAG Nema Nema Nema Nema
Poredenie p<0.1 razlike razlike razlike razlike
medu grupama |  POAG/PEX Nema Nema Nema Nema
i p vrednost p<0.1 razlike razlike razlike razlike
(ANOVA) PCAG/PEX Nema Nema Nema Nema
p<0.1 razlike razlike razlike razlike
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6. DISKUSIJA

Osnovni cilj naSeg istrazivanja bio je da utvrdimo koliko se dodatnih informacija
0 karakteristikama nekoliko grupa obolelih od razli¢itih oblika glaukoma u odnosu na
grupu neobolelih od glaukoma moZe dobiti iz tzv. napredne analize talasa (pre svega
spektralne analize Furijeovom transformacijom) dobijenih oscilacijama intraokularnog
pritiska merenog kontinuirano (tokom nekoliko desetina sekundi) dinamic¢kim
konturnim tonometrom. U literaturi se ve¢ teoretisalo o tome koliki je relativni uticaj
rigiditeta zida o¢ne jabucice, a koliki sréanog rada na oscilacije u talasu intraokularnog
pritiska, ali su dosadasnji eksperimentalni rezultati retki, na srednje velikim grupama
pacijenata (ako su istrazivanja izvodena skromnom tehnologijom koja ne omogucava
finiju analizu signala), odnosno na veoma malim grupama ispitanika u jedinom
istrazivanju koje je tehnoloski neSto modernije (Evans i sar, 2002). GAT Kkoji je usled
otkrivanje finih oscilacija u okviru osnovnog oscilatornog talasa ocnog pritiska (o¢ne
pulsne amplitude-OPA) nije do sada koris¢en kao izvor informacija za spektralnu

analizu IOP.

Stoga je i drugi cilj naSeg istrazivanja bio da se, nezavisno od statusa ispitanika
u pogledu obolelosti od glaukoma ma kog tipa, utvrdi koliko je harmonika moguée
ekstrahovati iz osnovnog pulsnog talasa dobijenog DCT-om metodom Furijeove
transformacije i dodatnim naprednim tehnikama analize signala, tj. koliko je zbog Suma
u signalu (usled tehnickih karakteristika samog aparata, ali i zbunjujuéih faktora iz
samih tkiva i organa), odabranog trajanja pojedinacnog kontinuiranog merenja IOP, i
same matematicke analize signala, moguce dobiti harmonika iz pojedinih merenja, tako

da se ovi ekstrahovani harmonici (tj. njihove amplitude i Kkarakteristi¢ni trenutak i
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interval pojavljivanja) mogu smatrati dovoljno precizno izmerenim i pouzdano
izmerenim (ponovljivim, pod istim uslovima merenja, uz dogovorom odredeni

podnosljivi stepen odstupanja).
Ovo je studija dizajnirana po tipu studije slucajeva i kontrola.

Ovaj tip poredenja uvek se vrsi po za sve grupe istim karakteristikama slucaja
odabranim samim kreiranjem istrazivackog plana, da po misljenju kretora plana
istrazivanja najbolje, u okviru moguénosti izabrane metode istrazivanja, opisu slucajeve

u vezi istrazivanog oboljenja.

Karakteristike (kriterijumi za poredenje) osoba iz eksperimentalne (oboleli od
nekog tipa glaukoma) i kontrolne grupe (neooboleli od glaukoma) koje smo smatrali
relevantnim i dovoljnim za naSe istrazivanje (i, u okviru odabrane metodologije,
pouzdano utvrdljivim i, za mnoge od njih, pouzdano merljivim) bili su : visina IOP-a,
vrednosti OPA, vrednosti CCT, odredeni parametri dobijeni funkcionalnim ispitivanjem
— kompjuterizovanim vidnim poljem, kao i parametri dobijeni HRT analizom glave

vidnog Zivca.

Dizajn studije je bio takav da fokusira harmonijsku analizu sadrzaja pulsnog
talasa intraokularnog pritiska. Studijom je u periodu od neSto vise od dve godine
obuhvacéeno ukupno 80 osoba, a za 60 od njih je u toku pregleda koji su iskori$c¢eni za
analizu, utvrdeno da boluju od jednog od testiranih oblika glaukoma, i zatim im je

propisana odgovarajuca terapija.

Prevalenca glaukoma u opstoj svetskoj populaciji je velika (trenutno od
glaukoma u svetu boluje oko 70 miliona osoba), i mnogo nau¢nog rada se ulaze u
otkrivanje patogenetskih mehanizama nastanka ove bolesti, definisanje relevantnih
faktora rizika, razvijanje novih metoda rane dijagnostike i joS efikasnijih metoda
leCenja, ali ipak savremena medicinska literatura ne obiluje radovima na temu

spektralne analize impulsnog talasa 10P-a.

Cilj naSe studije je bilo utvrdivanje spektralnog sadrzaja IOP pulsnog talasa kod
osoba sa novootkrivenim glaukomom razliCite etiologije, kao i1 njihovo poredenje sa
zdravim ispitanicima. Analiziran je kontinuirani zapis IOP-a dobijen metodom
dinamicke konturne tonometrije. Spektralnom analizom rasclanjen je periodicni

fenomen — (u nasem slucaju pulsni talas IOP-a), u niz sinusoidalnih funkcija, od kojih je
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svaka definisana odredena jedinstvenim vrednostima amplitude i faze. Metodama
napredne obrade signala definisali smo spektralne komponente pulsnog talasa I0P-a do

petog harmonika.

6.1 MOGUCNOSTI UTVRPIVANJA VASKULARNOG STATUSA KAO FAKTORA

RIZIKA U ETIOPATOGENEZI GLAUKOMA

Poznato je da su upravo male varijacije u vrednosti IOP-a udruZene sa sr¢anim
radom manifestacija intraokularnog vaskularnog pulsiranja tokom kardiacnog ritma.
Male razlike u vrednosti 10P-a tokom kratkih vremenskih perioda (intervala) merenih u
sekundama ili delovima sekundi, smatraju se posledicom otkucaja srca (ritmi¢ne
promene pritiska u srcu) prenesenih preko zidova progresivno manjih krvnih sudova do

onih u oku, a zatim i na zid o¢ne jabucice (Bynke i sar, 1967).

Shodno ovoj teoriji, ovaj IOP pulsni talas moze se Kkoristiti u proceni
vaskularnog statusa u oku glaukomatoznih bolesnika, pa je tako, na velikoj grupi osoba
obolelih od glaukoma dokazano postojanje snizenih IOP impulsnih amplituda i
redukovanog impulsnog protoka krvi, u poredjenju sa normalnim kontrolama (Fontana i
sar, 1998).

Dinamicka konturna tonometrija je lako izvodljiva metoda, dosta pristupacna za
svakodnevnu praksu i ne zahteva puno vremena za obuku. Pri tome ova metoda se sa
askpekta pacijenta bitno ne razlikuje od zlatnog standarda u tonometriji — GAT, jer ne
zahteva ni previSe vremena, niti izaziva poseban diskomfor ni pacijentu ni oftamologu
pri izvodenju. Zahvaljuju¢i softverskom reSenju proizvodaca dinami¢ne konturne
tonometrije, prebacivanje rezultata zapisa sa osnovne jedinice koja meri IOP i njihovo
skladiStenje je vrlo jednostavna i kratkotrajna procedura. Dobijeni zapisi se mogu
Stampati ili cuvati u za to predvidenim bazama podataka, a zatim su moguce dalje

analize dobijenog materijala.

Osnovni cilj naSeg istrazivanja bio je pokuSaj da se pronade jasna razlika u
spektralnom sadrzaju pulsnog talasa IOP-a izmedu zdravih osoba i osoba obolelih od
razli¢itih oblika glaukoma, koja bi potencijalno mogla da nam pomogne u razlikovanju

osoba koje su u pove¢anom riziku da razviju GON u nekom trenutku u buduénosti.
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6.2 ZNACAJ SPEKTRALNE ANALIZE BIOLOSKIH FENOMENA

Spektralna analiza koju smo primenili na kontinuirani zapis 10P-a naSih
ispitanika je opstepoznata i prihva¢ena metoda analiziranja periodi¢nih fenomena, koja
je do sada najviSe primene imala u oblasti kardiovaskularne medicine, odnosno u
analiziranju spektra krvnog pritiska. Ova analiza je, medutim, nedovoljno eksploatisana
u oftalmologiji uopste, a posebno u glaukomatologiji, pa treba naglasiti da se na osnovu
nje moze relativno jednostavno, doduSe indirektno, dosta =zakljuiti o stanju

vaskularizacije u oku osobe obolele od glaukoma.

Teorija, analiza i projektovanje signala i sistema igraju znacajnu ulogu u gotovo
svim oblastima elektrotehnike kao i u mnogim drugim nauc¢nim oblastima. U Sirem

smislu, i IOP se moZe smatrati svojevrsnim signalom, bioloskim.

Pod signalima podrazumevamo sve ulaze i izlaze, kao i unutrasnje funkcije koje
ovi sistemi obraduju ili proizvode, (bili oni analogni ili digitalni) kao Sto su pritisak,

temperatura, napon, intenzitet, proticanje ili neproticanje struje u kolu, pomeraj...

Zbog velikog broja razli€itih vrsta 1 raznolikosti prirode navedenih signala, tesko
je dati jednu opStu definiciju signala. Jedna od definicija je da je signal svaki
vremenski promenljivi fizi¢ki fenomen ili pojava koja sa sobom nosi informaciju.
Ovaj iskaz je delimicno tacan, jer vrlo Cesto pod signalima podrazumevamo i funkcije
koje za nezavisnu promenljivu nemaju vreme, a ponekada kao signale mozemo
posmatrati i kompleksne funkcije koje nisu u tesnoj vezi sa fizickim pojavama.
Medutim, ono §to svakako jeste zajednicko za sve ono $to pod Sirokim pojmom signala

podrazumevamo, je informacija.

Niz metoda i algoritama u matematickoj karakterizaciji 1 definiciji variranja
bioloskih fenomena pomazu u dubljem razumevanju bioloske realnosti i pomazu u
zadovoljavanju povecanih operativnih potreba. Neki od bioloskih signala se mogu lako
predstaviti modelima, sa direktnim vizuelnim monitoringom, ali drugi su toliko
kompleksni da se za njihovu analizu moraju primenjivati sloZenije metode. Vec¢ina ovih
signala se moZe analizirati primenom Furijeove analize, koja je primenljiva prakti¢no

uvek kada signal pokazuje neku vrstu organizacije u domenu vremena.
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6.3 DOSADASNJA SAZNANJA O SPEKTRALNOM SADRZAJU IOP-A

Do sada je iz ove oblasti — spektralna analiza I0P-a - publikovana jedna studija,
koja se bavila spektralnom analizom zapisa dobijenog pomocu pneumotonometra
(Evans i sar, 2002). Metodom aplanacione pneumotonometrije meri se I1OP na osnovu
pritiska gasa freona koji je potreban da se izvrsi aplanacija odredene povrSine roznjace.
Prolazak gasa freona kroz plasti¢ni tubus, ¢ija povrSina se naslanja na roznjacu, u
momentu aplanacije povrSine roznjace je onemogucen, usled ¢ega dolazi do povecanja
pritiska u sistemu gasa aparata. Na osnovu visine ovog pritiska odreduje se i visina

intraokularnog pritiska.

Evans je uspeo da metodom FFT razloZi pulsni talas IOP-a do cetvrtog
harmonika i zakljucio je da osobe obolele od glaukoma imaju nize vrednosti amplitude
drugog, treceg i Cetvrtog harmonika pulsa IOP impulsa, u poredjenju sa normalnim
kontrolama. Ova studija medjutim nije pokazala razlike u amplitudi impulsa, njegovoj
srednjoj snazi i pulsatilnom protoku krvi kroz oko. Ozbiljnim ograni¢enjem ove studije
moZe se smatrati i to Sto je izvedena na malom uzorku (10 osoba obolelih od glaukoma i
10 normalnih kontrola). Takode, testirane osobe obolele od glaukoma nisu bile jasno
razdvojene po tipu glaukoma u ovoj studiji, niti je bio jasno definisan stadijum bolesti u
kome su se nalazile u trenutku kada je kontinuirano merenje IOP-a obavljano. Prosec¢an
interval merenja u Evans-ovoj studiji uniformno je odreden za svih 20 ispitanika, na 10

sekundi, tokom kojih je zabelezeno 8 sréanih impulsa.

6.4 ODABIR ISPITANIKA SA NOVOOTKRIVENIM GLAUKOMOM

Nasa studija delimi¢no je koncipirana na slican nadin kao gorepomenuta
Evansova, sa razlikom $to se pri planiranju dizajna naSe studije vodilo racuna o
iskljuéivanju svih ometajucih faktora za koje je iskljucivanje bilo moguce, a u cilju
dobijanja Sto realnijih i pouzdanih podataka. U naSu studiju regrutovano je ukupno 80
ispitanika oba pola, usaglasenih po godinama starosti, polu i posebno odabranim
oftalmoloskim i sistemskim karakteristikama. Strogo se vodilo ratuna 0 tome da se
grupe formiraju na osnovu pretpostavljenih etioloskih faktora za glaukom, tako da smo

jasno imali Cetiri odvojene grupe testiranih subjekata — primarni glaukom otvorenog i
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zatvorenog ugla, kapsularni glaukom i normotenzivni glaukom.

Vodili smo racuna o tome da subjekti ¢ije nalaze smo poredili budu u priblizno
ujednacenim stadijumima razvoja GON, odnosno da se poredenja ne vrse istovremeno
na pocetnim i odmaklim slucajevima, zbog poznatih implikacija na protok krvi u oku

koje odmakli stadijumi glaukoma sa sobom nose.

Za odredivanje spektralnog sadrzaja pulsnog talasa IOP-a Koristili smo
napredniju metodu analize, uz filtriranje podataka Sovitzkey-Golay metodom. Prednosti
ove metode analize 1 filtriranja su u dobijanju realnih 1 “’Cistih” rezultata, sa svodenjem
nezeljenih artefakata i ”Suma” na minimum, a sa o¢uvanjem originalnosti zapisa u

maksimalnoj meri.

Sve navedene razlike u dvema studijama mogu biti uzroci razlika u rezultatima

analize.

6.5 ZNACAJ FILTRIRANJA KONTINUIRANOG ZAPISA IOP-A

ZA SPEKTRALNU ANALIZU

Dobro su poznati faktori koji mogu imati uticaja na intraokularni pritisak. Sem
onih faktora koje bismo mogli podvesti pod tehnicke i mehanicke (kao §to su centralna
debljina roZnjaCe, skleralni rigiditet, tehni¢ke Kkarakteristike razli¢itih vrsta
tonometara...) poznato je da postoje sezonske varijacije IOP, kao i varijacije u zavisnosti
od cirkardijalnog pulsnog talasa i respiracije. Dnevna kriva IOP-a (profil IOP-a), koristi
se kako bi se stekao bolji uvid u Sirinu dijapazona IOP-a kojem je dato oko izlozeno.

U naSoj studiji za analizu kontinuiranog zapisa IOP-a selektovani su njegovi
uniformni delovi koji zaista odraZzavaju promene pulsnog talasa I0P-a, a dodatnom
upotrebom Savitzkey-Golay filtriranja rezultata eliminisan je uticaj nezeljenog “Suma”
(mikropokreti oka, odvajanje sonde od roznjace, promene nastale zbog respiracija...),
odnosno iskljucivani su drugi ritmicni procesi koji bi mogli da imaju uticaja na rezultat

analize.
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6.6 ZNACAJ PRAVILNOG ODABIRA U SMISLU SISTEMSKIH KARAKTERISTIKA

TESTIRANIH ISPITANIKA ZA ANALIZU HARMONIKA

Mecovanje ispitanika u svim testiranim grupama u nasoj studiji obavljeno je u
odnosu na godine starosti, pol 1 sr¢anu frekvenciju. Grupa ispitanika sa normotenzivnim
glaukomom u naSoj studiji imala je neSto niZze vrednosti krvnog pritiska, kao Sto je i
oc¢ekivano (p=0.04), i na taj nacin se izbeglo pomeranje testiranih pacijenata obolelih od
normotenzivnog glaukoma ka onima koji imaju predominantne etioloSke faktore

nevaskularne geneze.

Studija koja je prvo odredila spektralni sadrZaj pulsnog talasa IOP-a (Evans i sar,
2002) uz pomo¢ pneumotonometra, nije uzela u obzir Cinjenicu da je upotreba
sistemskih antihipertenzivnih lekova znacajan konfaunfing faktor, pa to moze biti jedan

od uzroka razlike u rezultatima izmedu pomenute studije i naSe.

6.7 ULOGA SPEKTRALNE ANALIZE U DEFINISANJU LOKALNOG

VASKULARNOG STATUSA KOD GLAUKOMA

Rezultati naSe studije pokazali su da se brzom Furijeovom transformacijom
spektar pulsnog talasa IOP-a moze razloziti do petog harmonika. Dalja analiza pokazala
je da su statisticki znacajno visi prvi harmonici kod osoba obolelih od primarnog
glaukoma otvorenog ugla. Razlike su jasno definisane medu sledec¢im testiranim
grupama : kontrolna grupa i primarni glaukom otvorenog ugla, primarni glaukom
otvorenog ugla i kapsularni glaukom i primarni glaukom zatvorenog ugla i kapsularni

glaukom.

Rezultati naSe studije ukazuju na to da se na osnovu spektralne analize
kontinuiranog zapisa I0P-a moZe jasno razlikovati zdrava osoba od osobe koja boluje

od glaukoma.

Analiza spektralnog sadrzaja, u ovom slucaju o€nog pritiska, nudi i mnogo vise
od prostog razlikovanja zdrave osobe od osobe obolele od glaukoma. Radi lakSeg
izvodenja paralele izmedu analiza vrSenih na sistemskom krvnom pritisku 1 na IOP-u,

treba naglasiti da se visi harmonici impulsa arterijskog pritiska mogu koristiti za
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odredivanje vaskularnog otpora, koji zavisi od dimenzija i viskoelasticnosti arterije,
fizickih karakteristika krvi 1 talasa koji se reflektuju od distalnijih delova arterijskog
stabla. Vaskularni otpor je blisko povezan sa vaskularnom rezistencijom na promene.
Otpor se definiSe kao rezistencija osciliranju i radi se 0 osobini koja je vise zavisna od
frekvencije nego od vremena. Otpor, sa kojim se cCesto rezistencija pogresno
poistovecuje, je ograni¢en striktno na neoscilatorne ili stabilne fenomene. Na osnovu

svega napred reCenog, rezistencija se moze smatrati otporom pri frekvenciji nula.

Potvrda ovog objaSnjenja 1 rezultata nase studije, moze se donekle naéi u
studijama sa kolor Doppler ultrazvu¢nim nalazima koji su pokazali da neki bolesnici od
glaukoma imaju povecane indekse rezistencije u oftalmi¢noj arteriji, arteriji centralis
retine i arterijama cilijares posteriores breves, u odredenim situacijama (Harris i sar,
1994). Na osnovu ovoga se moZze objasniti i ¢injenica da su i harmonici u grupama sa
povisenim IOP-om takode visoki. O¢igledno je da sem poviSenog pritiska u samom oku
I drugi vaskularni faktori imaju svog udela u ponaSanju krvnih sudova, to jest visina

harmonika govori o ipak o¢uvanom elasticitetu zida krvnog suda.

Ipak, vazno je naglasiti da puls pritiska koji smo u ovoj studiji analizirali ne
predstavlja bukvalno pritisak u unutrasnjoj vaskulaturi oka. Pulsacije, mada inicijalno
vode poreklo od intraokularnih krvnih sudova, zavise pre svega od promene volumena
istih ovih krvnih sudova, a ne od promene pritiska unutar njih, takode i od dimenzija
oka, kao i od elasticiteta omotaca oka (Silver i sar, 2000). Tako se razlike utvrdene u

nasoj studiji delimi¢no mogu objasniti i razlikama u skleralnom rigiditetu.

U vezi sa vaskularnim statusom osobe obolele od glaukoma, i potrebe da se ova
bolest posmatra sa Sireg aspekta od obi¢nog fluktuiranja vrednosti IOP-a, vazno je
napomenuti da, iako cilj ove studije nije bio da se ispita stepen distorzije svakog
harmonika u njegovoj propagaciji, spektralna analiza pulsa IOP-a moze nam dati druge
vredne informacije. Naime, neke od ranije objavljenih studija pokazale su da spektralna
analiza pulsnog talasa o¢nog pritiska moze ukazati na stepen stenoze ipsilateralne
karotidne arterije (Best M i sar, 1974). Sa novijim, sofisticiranijim tehni¢kim
mogucénostima, danas mozemo retrogradno, na osnovu spektralne analize impulsa I0OP,
na takore¢i rutinskim oftalmoloSkim pregledima saznati viSe o stanju drugih delova

vaskularnog sistema, odnosno napraviti svojevrsni skrining koji ¢e pomo¢i u ranoj ili
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pravovremenoj dijagnostici drugih vaskularnih stanja i oboljenja.

6.8 ZNACAJ OPA U DIJAGNOSTICI I LECENJU OBOLELIH OD GLAUKOMA

Iako je i dalje klinicki relativno tesko izmeriti protok krvi u oku, postoje metode
koje omogucavaju oftalmolozima da procene hemodinamske karkteristike u samom
vaskularnom sistemu oka, kao i iza njega, i koje viSe nisu u domenu istrazivacke
medicine, ve¢ imaju svoje znacajno mesto i u dijagnostici 1 pra¢enju obolelih osoba.
Ipak, joS uvek nije jasno koji deo vaskulature oka je najrelevantniji u patogenezi
glaukoma. Najverovatnije je da je re¢ o krvnim sudovima porekla iz horoideje koji daju
dotok krvi delu oc¢nog nerva (Flammer i sar, 2009). Ovde je posebno znacajna
dinamicka konturna tonometrija, ne samo kao jo$ jedan naCin prostog merenja visine
IOP-a, ve¢ kao metoda koja nam omogucava analizu periodi¢ne krivulje promena I0OP-a
u funkciji vremena, a takode nam automatski daje i1 vrednost koja predstavlja razliku
izmedu sistolnog i dijastolnog pritiska, OPA ili Ocular Pulse Amplitude (amplituda
okularnog impulsa). GAT i dalje ostaje zlatni standard u tonometriji, odnosno metoda sa
kojom se sve ostale metode merenja IOP-a porede, a dinamicki konturni tonometar je
oftalmoloski dijagnosticki aparat koji ¢e direktno izmeriti intraokularni pritisak, ali koji
¢e nam dati i nekoliko informacija vise, koje nam mogu pomo¢i u brzoj i boljoj
dijagnostici i pracenju nasih bolesnika. (Kanngiesser i sar, 2005). Visina IOP-a dobijena
DCT metodom je rezultat ravnoteze koju ostvaruju 10P, rigiditet roZnjace, atheziona sila
suznog filma 1 apoziciona sila tonometra. OPA, vrednost koju nam automatski pri
svakom merenju daje DCT, ne pruza direktnu informaciju o protoku krvi u o€nom
Ziveu, ali predstavlja indirektan indikator horoidalne perfuzije koji reflektuje stanje u
protoku krvi kroz oko, i u vezi je sa sréanim ritmom u funkciji vremena (Punjabi i sar,
2006).

Misli se da su vrednosti OPA u vezi sa slede¢a dva vazna faktora za protok krvi
u oku: punjenjem intrabulbarnih krvnih sudova i rigiditetom okularnih struktura (Von
Schulthess 1 sar, 2006). Ispunjenost horoidalnih krvnih sudova povezana je sa
vaskularnim snabdevanjem glave opti¢kog Zivca, jer ova vaskularizacija potice iz istog
izvora - aa.ciliares posteriores breves. Zato je moguce da OPA indirektno daje podatke o

stanju perfuzije glave optikusa. Tome u prilog govore i podaci iz studije kojom je
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dokazano da su nize vrednosti OPA povezane sa odmaklijim glaukomatoznim

oste¢enjima (Weizer i sar, 2007).

Rezultati naSe studije pokazali su najviSe vrednosti, odnosno statisti¢ki znacajno
viSe vrednosti OPA u POAG grupi, Sto odgovara nalazima i ranijih studija. Takode,
prema rezultatima naSe studije, visoke OPA wvrednosti su udruzene sa viSim
amplitudama harmonika iste grupe testiranih subjekata — POAG. Ovo moze da zna¢i da
rigiditet zidova krvnih sudova nije visok, kako bi se ocekivalo, ve¢ upravo suprotno —

nizak (fleksibilan zid krvog suda ¢e lakSe oscilovati).

U trazenju objasnjenja za ovaj fenomen, naveS¢emo zakljucke studije Grieshaber
I koautora, da OPA vrednosti koje nam daje DCT kod zdravih osoba nisu u korelaciji sa
krvnim pritiskom i amplitudom, ve¢ da postoji redukcija direktnog efekta koji varijacije
krvnog pritiska mogu imati na OPA vrednost, za Sta su odgovorni regulacioni
mehanizmi u karotidnom sistemu kao i drugi faktori (skleralni rigiditet, npr.). Drugim
re¢ima, OPA vrednosti nisu izraz puke atenuacije talasa krvnog pritiska koji stize od

karotide do oka.

Vise studija imalo je za cilj analizu OPA vrednosti kod osoba obolelih od
glaukoma. Schwenn je zaklju¢io da postoji pad vrednosti OPA kod osoba obolelih od
NTG, koji moze biti posledica redukovanog pulsatilnog protoka krv u oku. Medutim, u
proceni validnosti parametra kao §to je OPA, bitna je ¢injenica da na njegove vrednosti
uti¢e visina IOP-a. OPA se povecava sa porastom vrednosti IOP-a kod razli¢itih tipova
glaukoma, njene najviSe vrednosti registruju se kod okularne hipertenzije, a najnize kod
zdravih osoba (Schwenn i sar, 2002). Rezultati nase studije su u skladu sa predasnjim,
jer su na naSem uzorku najviSe vrednosti OPA bile kod POAG grupe. Statistickom
analizom na naSem uzorku nismo utvrdili zna¢ajne razlike u vrednostima OPA izmedu
kontrolne grupe i1 normotenzivne grupe, ¢ak ni izmedu grupa sa izrazito viskom
vrednostima IOP (PCAG) i NTG, ali su ove razlike registrovane izmedu KG i POAG,
kao i POAG i PEX.

Najverovatnije je da je mehanizam promena OPA koje su u korelaciji sa
promenama visine IOP slican onom kod sistemskog krvnog pritiska, gde su vise

vrednosti sistolnog pritiska udruzene sa visim pulsom pritiska (Punjabi i sar, 2006).

Novije studije nisu pokazale znacajnu korelaciju izmedu sistemskih
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hemodinamskih parametara i OPA (Choi i sar, 2010). Iz njihovih zakljucaka se vidi da je
OPA ipak primarno merilo IOP-a i da postoje odredena ograni¢enja u tumacenju ovog
indeksa kao hemodinamskog parametra. Jedan od dokaza ovoj tvrdnji dala je i studija
Aykan-a i saradnika, ¢iji zakljucak je da OPA vrednosti ostaju stabilne tokom drasti¢nih

hemodinamskih promena, kao sto je Valsalva manevar (Aykan i sar, 2010).

Rezultati studije obavljene na vrlo velikom broju ispitanika, u kojoj je vrseno
poredenje pulsatilnog protoka krvi kod pacijenata sa normotenzivnim glaukomom 1
zdravih osoba, jasno su pokazali da postoji znacajna redukcija amplitude okularnog
impulsa, volumena impulsa i pulsatilnog protoka krvi kod ovih osoba (James i sar,
1991).

Perkins je utvrdio da su vrednosti OPA kod normotenzivnog glaukoma i miopije
iznenadujuce niske (Perkins i sar, 1981). Na osnovu svojih daljih studija, Perkins je
zakljucio da pacijenti sa normotenzivnim glaukomom ustvari ne predstavljaju
homogenu populaciju, ve¢ da medu njima ima osoba sa dokazano redukovanim
horoidalnim protokom krvi i osoba koje imaju vrednosti amplitude impulsa sli¢ne
onima kod primarnog glaukoma otvorenog ugla (Perkins i sar, 1984). lzrazito niske
vrednosti OPA takode su utvrdene kod ociju posle trabekulektomije (von Schules i sar,

2006; Kniestedt i sar 2006).

U zakljucku vecine studija koje su se bavile ovom tematikom, pa i nase, treba
naglasiti, da OPA vrednosti mogu potencijalno biti znacajne za diagnostiku i1 pracenje
osoba obolelih od glaukoma, ali samo kada su vrednosti I0P-a iznad normalnih
vrednosti. Cinjenica da se ne mogu precizirati razlike u OPA vrednostima izmedu
zdravih subjekata i osoba obolelih od NTG, moze biti limitirajuéi faktor u koris¢enju
OPA vrednosti kao ¢vrstog dokaza prisustva NTG kod novodijagnostikovanih

bolesnika.

6.9 OKULARNI I SISTEMSKI FAKTORI KOJI UMAJU UTICAJA NA OPA

Pri proceni uloge koju bi OPA vrednost mogla da ima u postavljanju dijagnoze i
pracenju obolelih od glaukoma, vrlo je komplikovano izdvojiti koje promene OPA
vrednosti odgovaraju pulsatilnom protoku krvi u horoidalnoj vaskulaturi, a koje su

posledica drugih brojnih okularnih i sistemskih konfaunding faktora. Glavni poznati
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konfaunding faktori su inicijalni IOP, volumen oka, srcana frekvencija i upotreba
lokalnih i sistemskih medikamenata. Neki od pomenutih konfaunding faktora u
studijama se mogu izbec¢i pazljivim odabirom ispitanika, odnosno definisanjem faktora
iskljuéivanja iz studije (upotreba lokalnih i sistemskih medikamenata), ali neke od njih
(kao Sto je visina IOP-a), prosto moramo prihvatiti, jer predstavljaju sastavni deo
definicije glaukoma.

Da bismo maksimalno objektivizirali rezultate naSe studije, kao kriterijum za
iskljuéivanje postavljena je upotreba lokalnih antiglaukomatoznih medikamenata i
sistemskih antihipertenziva, ¢ime je izbegnut njihov uticaj na protok krvi u oku, IOP i

OPA (Dielemans i sar, 1995; Leighton i sar, 1972).

Ipak, direktna poredenja razlicitih studija o talasu pulsa IOP-a, odnosno OPA
vrednostima, moraju se izvoditi vrlo paZljivo, jer su preciznost i pouzdanost razli¢itih
metoda kojima se do datih podataka dolazi od krucijalne vaznosti. DCT se moze
porediti sa GAT, naravno uzimaju¢i u obzir tehni¢ke karakteristike svake metode
posebno i inter- i intraobzerver varijabilnosti. Mozda je jo$ vaznija za evaluaciju
okularne hemodinamike ¢injenica da DCT reprodukuje manometrijski kontrolisan IOP

sa visokom pouzdanoscu.

Drugo objasnjenje za rezultate naSe studije, odnosno za razliku u nasim i
rezultatima slicno koncipirane Evans-ove studije, moze lezati u Cinjenici da su pri
ovakvim analizama signala moguci artefakti koji ¢e znacajno promeniti dobijene
rezultate. Stabilnost zapisa kontinuiranog merenja IOP-a pomoc¢u DCT-ja pokazuje da
sam proces merenja nije znac¢ajno narusio normalnu fiziologiju 10P-a u oku na kome je
merenje izvrSeno. Poznato je da na spektralne komponente Furijeove transformacije u
velikoj meri mogu da uti¢u preseci ciklusa koji se analizira, jer u zavr$nu analizu ulaze
delovi talasa, a ne ceo talas. Ako uzorak koji se analizira ne sadrzi tacan broj ciklusa,
uvodenje parcijalnih ciklusa moze dovesti do stvaranja slike laznih harmonika koji u
stvari nisu prisutni u spektru realnog talasa. Upravo stoga pre prednost, nego mana nase
studije, je kraci interval koji je analiziran, jer je pazljivo, za svaki slucaj posebno biran
zapis talasa IOP-a, pri ¢emu se posebno vodilo ra¢una o tome da do ,,presecanja“

ciklusa ne dodje.

Jedna od prednosti nase studije je i meCovanje testiranih subjekata po sréanoj
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frekvenciji, jer ova karakteristika determiniSe broj IOP pulsnih talasa koji se deSavaju
tokom intervala merenja, a kako nije bilo znacajnih razlika u pulsu ispitanika,

pretpostavlja se da je za svakog posebno analiziran dovoljan i objektivan broj ciklusa.

Kao $to smo ve¢ pomenuli, ranije studije su pokazale znacajne rezlike izmedu
osoba obolelih od glaukoma i zdravih osoba u pulsnom volumenu oka, OPA i
pulsatilnom protoku krvi kroz oko. Rezultati naSe studije su u skladu sa ranijim
istrazivanjima, i uz to ih dodatno potkrepljuju nalazi razlika u harmonicima. Kada se u
okviru dizajna jedne studije ovakvog tipa uradi dobro mecovanje ispitanika, posebno u
vezi sa sistemskim faktorima koji mogu uticati na pulsni talas 10P-a, harmonijski
sadrzaj pulsnog talasa IOP-a moze biti i bolji indikator abnormalnosti protoka krvi u
oku kod osoba obolelih od glaukoma, ¢ak i od vrednosti pulsnog volumena, OPA ili

pulsatilnog protoka krvi kroz oko.
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7. ZAKLJUCCI

Osnovni zakljuéei koji se mogu izvuéi na osnovu rezultata sprovedenih

istrazivanja su sledeci:

1. Moguée je odrediti spektralne komponente impulsa intraokularnog
pritiska uz pomo¢ Kkontinuiranog zapisa dobijenog dinami¢nom
konturnom tonometrijom. Metodom brze Furijeove transformacije, uz
filtriranje podataka metodom Sovitzkey-Golay, razdvojili smo pulsni
talas intraokularnog pritiska na pet harmonika, Sto do sada nije
postignuto ni u jednoj studiji koja se bavila ovom tematikom.
Razlaganjem pulsnog talasa intraokularnog pritiska na harmonike
omogucuje se njegova detaljnija analiza, u odnosu na analizu njegove

stati¢ne vrednosti, dobijene jednokratnim merenjem u datom trenutku.

2. Novootkriveni, ranije neleceni bolesnici oboleli od primarnog glaukoma
otvorenog ugla sa visokim vrednostima I0P-a imaju vise amplitude
prvog harmonika, Poredenjem amplituda prvih pet harmonika medu
grupama novootkrivenih osoba obolelih od glaukoma - i to primarnog
glaukoma otvorenog ugla, primarnog glaukoma zatvorenog ugla,
kapsularnog glaukoma i normotenzivnog glaukoma, sa kontrolnom

grupom zdravih osoba, utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika.

3. Novootkriveni, ranije neleceni bolesnici oboleli od primarnog glaukoma
otvorenog ugla imaju znacajno viSe vrednostima okularne pulsne
amplitude. Vrednosti okularne pulsne amplitude bitne su za rano
otkrivanje i pracenje osoba obolelih od glaukoma, ali samo kod

sluc¢ajeva sa statisticki visim vrednostima intraokularnog pritiska.
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4. UdruZenost znac¢ajno viSih amplituda prvih harmonika i viSih vrednosti
okularne pulsne amplitude kod osoba obolelih od primarnog glaukoma
otvorenog ugla govori o tome da su znacajne oscilacije bile detektovane
¢ak i kada je ispitivano oko bilo pod uticajem visokih vrednosti
intraokularnog pritiska. Stoga, rigiditet krvnih sudova ovih osoba mora
biti nizak. Da se krvni sudovi kod glaukoma sa visokim vrednostima
IOP-a (primarnog glaukoma otvorenog ugla, primarnog glaukoma
zatvorenog ugla i kapsularnog glaukoma) nalaze samo pod uticajem
visokih vrednosti IOP-a ovakav rezultat ne bi mogao da se ocekuje,
odnosno tada bi rigiditet zidova krvnih sudova u svim ovim
podgrupama glaukoma bio visok (kod normotenzivnog glaukoma
nizak), a amplitude harmonika posledi¢no niske (a kod normotenzivnog

glaukoma visoke).

5. Vaskularna komponenta u genezi primarnog glaukoma otvorenog ugla
ima znacajnu ulogu, ali se na osnovu nasih rezultata moze tvrditi i da
neurodegenerativna komponenta geneze ima verovatno veéi znacaj za
nastanak normotenzivnog glaukoma. Nasi rezultati govore u prilog
¢injenici da su hemodinamske promene bitan faktor rizika ne samo za
normotenzivni glaukom, veé i za glaukom sa visokim vrednostima IOP-

a.

6. Nema specificnih razlika medu spektralnim komponentama kod zdravih

osoba i osoba obolelih od razli¢itih tipova glaukoma.

7. Kod oslanjanja na analizu pulsnog talasa 10P-a od koje trazimo
odgovore na pitanje kakvo je stanje protoka krvi u oku, ne smemo
zanemariti sistemske faktore. Uvek u evaluaciji zdravih osoba sa
sumnjom na pocetni glaukomni proces ili kod leenja i pradenja osoba
obolelih od glaukoma treba da imamo u vidu karakteristike njihovog
vaskularnog sistema kao celine, a posebno krvnog pritiska i sréane

frekvencije.

8. Bez obzira na otvaranje novih aspekata dijagnostike glaukoma, ostaje

neumitna cinjenica da je sniZavanje 1OP-a jedini opSteprihvaceni i
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dokazani nacin leCenja glaukoma uopSte, pa i normotenzivnih slucajeva.
Rezultati ove studije su samo u odredenoj meri naglasili ve¢ prepoznatu
potrebu razvoja antiglaukomne terapije u pravcu modulacije protoka krvi
kroz oko.
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SPISAK SKRACENICA
IOP - Intraokularni pritisak
GAT - Goldmann-ova aplanaciona tonometrija
OPA - Okularna pulsna amplituda
GON - Glaukomna optic¢ka neuropatija
DCT - Dinamicka konturna tonometrija
FFT - Fast Fourier Transform (brza Furijeova transformacija)
CCT - Centralna debljina roznjace (central corneal thickness)
HRT - Heidelberg Retinal Tomography
SITA - Swedish interactive threshold algorithm
GHT - Glaucoma hemifield test
PSD - Pattern standad deviation
TA - Tensio arterialis
RNFL - Retinal nerve fibre layer
CSM - Cup shape measure
HVC - Height variation contour
ANOVA - Analiza varijanse
KG - Kontrolna grupa

POAG grupa - Grupa sa primarnim glaukomom otvorenog ugla

PCAG grupa - Grupa sa primarnim glaukomom zatvorenog ugla
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PEX grupa - Grupa sa kapsularnim glaukomom

NTG grupa - grupa sa normotenzivnim glaukomom
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