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1. Увод 
1.1. Увод 

Псеудоексфолијације (PЕХ од енг. Pseudoexfoliation) представљају честу 

окуларну манифестацију системског обољења и један су од водећих узрокаа 

настанка глаукома (1). Псеудоексфолијативни синдром је поремећај организма 

који карактерише измењен састав екстрацелуларног матрикса са патолошким 

накупљањем фибриларног материјала у интра- и екстра- ћелијском ткива 

организма (плућа, јетра, срце, бубрег, жучна кеса, крвни судови, можданице, 

око, екстраокуларни мишићи) (2) (3). У оку у коме су настали хемодинамски 

поремећаји услед накупљања псеудоексфолијација и поремећаја протока крви у 

крвним судовима ретине развија се псеудоексфолијативни глауком (4). 

Псеудоексфолијативни синдром је значајан и због системских манифестација, 

које карактеришу цереброваскуларне и кардиоваскуларне промене (5). 

Утврђивање узрока и механизма настанка PEX у организму и оку значајно 

доприноси бољој контроли болести. 

Претпоставља се да око 70 милиона људи у свету има PEX (1). Од тога 

0,25% има повишен интраокуларни притисак, од чега трећина има развијену 

форму глаукома (6) (7) (8). Велики број пацијената има недијагностикован или 

погрешно дијагностикован PEX, тако да се претпоставља да знатно већи број 

особа има PEX (8). Псеудоексфолијације се ретко срећу код особа млађих од 40 

година, а најчешће су присутне код особа старијих од 60 година (9). 

 

1.2. Историјат 

 

Први подаци о постојању псеудоексфолијација у оку потичу са почетка 

прошлог века када је Аксенфелд описао хијалину дегенерацију пупиларног руба 

и атрофију пигментног листа дужице уз отежано ширење зенице, али није знао 

порекло и  значај уочених промена (10). Финац Џон Линдберг је 1914.год. уочио 

постојање беличастих накупина у предњем сегменту ока и започео је изучавање 
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детаља везаних за њихову природу и узрок настанка (11). Отежавајућа околност 

за детаљније и прецизније прочуавање предњег сегмента ока у то време за њега 

је био недостатак биомиокроскопа. Линдберг је, користећи Гулстрандова 

сазнања о оптици ока, направио биомикроскоп и започео детаљније проучавање 

промена на предњем сегменту ока (12). Своје изучавање је представио јавности 

1917 год, као своју докторску дисертацију. Његова студија је обухватила 202 

болесника са сенилном скрамом. Код појединих болесника је описао присуство 

беличастих пахуља на пупиларном рубу и предњој капсули сочива. Уочио је и  

да оне код појединих болесника стварају мембрану или диск на предњој капсули 

сочива и да се чешће јавља код  старијих особа. Забележио је и податак да је 60 

болесника имало и повишен интраокуларни притисак, а да је 50% болесника са 

глаукомом имало беле пахуље. Своја опажања је представио швајцарском 

офталмологу Вогту. Вођен претходним сазнањима Линдберга, Вогт је 1923.год., 

такође, описао присуство белих љуспи на пупиларној ивици и предњој капсули 

сочива код болесника који су подвргнути антиглаукоматозној операцији и 

сматрао је да су псеудоексфолијације резултат повећане ексудације у предњу 

очну комору (13) (14). Две године касније описао је клиничку слику под 

дијагнозом „површне ексфолијације предње капсуле“, јер је беле пахуље видео 

на предњој капсули сочива. Прегледом коморног угла болесника уочио је да га 

беле пахуље, са капусле сочива, затрпавају и да су оне узрок настанка глаукома, 

па је ту врсту глаукома назвао-капсуларним. У размени свог искуства са 

колегама из других земаља, уочио је да мали број болесника који се лече због 

глаукома, у Немачкој има РЕХ (15), док је у Норвешкој описан код 40% 

болесника (16). Нешто касније, Трантас је 1929.год. писао о РEX као 

дегенеративном процесу, који укључује готова сва ткива ока, као и одводне 

путеве очне водице (17). Тиме је објаснио и нacтанак глаукома код особа са 

РЕХ. За разлику од Трантаса, Бусака је 1930.год. PЕХ описао као резултат 

процеса преципитације молекула које се нормално налазе у очној водици (18) 

(19).  
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1.3.  Епидемиолошке карактеристике  

 

Псеудоексфолијативни синдром и псеудоексфолијативни глауком се јављају у 

свим деловима света, али је њихова инциденца различита у зависности од региона (8). 

Ниска преваленца РЕХ се приписује нетачно постављеним дијагнозама (8). Отежана 

дијагностика је последица смањене видљивости, нарочито почетних форми РЕX 

уколико се преглед ока болесника не врши у артефицијалној мидријази. Такође, 

уколико се млади пацијенти детаљно не прегледају у смислу постојања РEХ, њихово 

постојање може да се превиди (8), јер је описано 3 случаја особа са РЕХ, које су млађе 

од 17 година (20) (21) (22) . 

 
1.3.1. Регионална заступљеност 

У Америци постоје подаци да 12% болесника са глаукомом има РEX, a 

да 7% болесника са РЕХ има глауком. Преваленца РEX синдрома је 1,8% (9). 

Уочено је да се РEX никада не јавља међу припадницима афричких 

Американаца и код Ескима, као и код Инуита који живе на канадском Арктику 

(8). 

 

 

    

     

 

Локација Преваленца   
РЕХ 

Северна 
Америка (Навахо 
Индијанци)  

38 % (23) 

Скандинавија  20-25% (24) 
Европа 4,7% (7) 
Енглеска 6,3% (7) 
Француска 5,5% (7) 
Норвешка 4% (7) 
Грчка 1,1% (7) 
Африка (Банту 
племе) 

8,2% (25) 

Јапан 3,4% (26) 
Индија 6,45% (26) 
Кина 0,4% (26) Табела 1. Преваленца РЕХ у 

различитим земљама света 
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1.3.2. Полна заступљеност 

 

Већина података указује на већу заступљеност РEX код особа женског 

пола, и то у односу 3:1 (8). Постоје подаци који говоре о већој заступљености 

мушког пола међу болесницима са РЕХ, који потичу од аутора са азијског 

континента (23). Aутори такав податак објашањавају чињеницом да су 

припадници мушког пола, из верских разлога, чешће изложени дејству сунчевих 

зрака приликом извршавања радних обавеза, док жене остају код куће. Стога се 

и скрама чешће јавља код њих, па одлазе и на офталмолошке прегледе чешће, 

где се РЕХ и дијагностикује.  

 

1.3.3. Старост болесника 

 

Просечна старост болесника код којих су уочене псеудоексфолијације се креће 

у интервалу од 69-75 година (2). РEX се углавном јавља код особа старијих од 50 

година (2). Установљено је да је преваленца обољења између 10-20% код особа које су 

стaрије од 60 година са тенденцијом раcта и до 40% код особа са преко 80 година 

старости (2). Запажено је да број особа са РEX у Норвешкој највећи у старосној доби 

од 80-89 година (7,9%) у односу на 0,4% у старосној доби од 50-59 година (2). Овакви 

подаци указују да број болесника са РЕХ знатно расте са старењем.  

 

1.4.   Морфолошке карактеристике РЕХ 

 

Псеудоексфолијативни синдром је генерализовани поремећај 

екстрацелуларног матрикса са повећаним стварањем и нагомилавањем 

фибриларног материјала на предњем сегменту ока, али и у кожи, плућима, 

јетри, срцу, можданицама и др. (24) (25). Hе зна се тачан механизам њиховог 
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настанка нити у потпуности њихова грађа, али се зна да настају услед 

прекомерног стварања и смањене разградње фибриларног материјала (2). 

Испитивање електронским микроскопом, указује на композицију 

међусобно повезаних фибриларних структура дијаметра 25-45nm. Величина 

појединачних фибрила је од 8 до 10 nm. Индиректна хисто- и имуно-

хистохемијска испитивања су показала да се у основи РEX налазе 

гликопротеини, тј. протеогликани (26). У средишту микрофибриле се налази 

протеин који је окружен различитим гликокоњугатима: хепаран сулфат 

протеогликан, хондроитин сулфат протеогликан, дерматан сулфат 

протеогликан, кератан сулфат протеогликан, хијалуронан (26). Протеинска 

компонента микрофибрила у основи има неколагену базалну мембрану: 

ламинин, нидоген, фибронектин; са епитопима еластичних фибрила: еластин, 

тропоеластин, амилоид П, витронектин, фибронектин и компонентама 

еластичних микрофибрила: фибрилин-1, микрофибрил везани протеин, МАР-1 

(од енг. microfibril associated protein-1), латентни TGF-β везујући протеин, LTBP 

1/2 (од енг. latent TGF- β binding protein) (26) (27). Каснија имунохистохемијска 

испитивања су показала повећану експресију фибрилина-1 и LTBP-1/2 mRNK у 

свим ћелијама које су укључене у стварање псеудоексфолијација дајући 

подршку еластичној микрофибриларној основи патогенезе (28). Постоји и низ 

других протеинских молекула који су укључени у настанак 

псеудоексфолијација, а то су: унакрсно везујући ензими-чаперони, 

аполипопротеини, протеолитички ензими и њихови инхибитори, цитокини, као 

што је TGF-β, CTGF, IL-6, TNF-α и др. (28) (29) (30). Ovodenko и сарадници (27) 

су користећи течну хроматографију са спектрометријом дали коначну верзију 

грађе псеудоексфолијативних микрофибрила. У основи се налази  базална 

мембрана од ламинина, фибронектина, верзикана, синдекана-3 уз присуство 

металопротеиназа ADAM фамилије, чаперона, као и кластерина и комплемент 

фактора C1q. Такође је доказано и постојање других компоненти 

микрофибриларних влакана: фибрилин-1, фибулин-2, витронектин, компоненте 

амилоида P. Са обзиром да псеудоексфолијације садрже доста компоненти 

еластичног фибриларног система, њихова појава у организму се назива еластозa 

(28). Ова појава удружена са поремећеним односом активности 
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металопротеиназа и њихових инхибитора у очној водици омогућавају настанак 

и накупљање еластичних микрофибрила у оку (28). 

 

1.5. Генетска основа ПEX 

 

Различите студије су показале да у настанку псеудоексфолијација у 

организму важну улогу имају и генетски фактори (31). Damji и сарадници (1998. 

год.) су први пут објавили да се потенцијал за настанак ПEX наслеђује 

аутозомно- доминантно са касним и некомплетним испољавањем (31). Тада су 

почела опсежна испитивања генетске основе РEX. Стварање РEX је тада 

повезивано са следећим генским локусима: 2p16, 2q35-q36 и 3q13-q2 (28). 

Касније студије су показале повезаност са 18q12.1-21.33 и слабију повезаност са 

2q, 17p, 19q локусима (32). 

Студије Thorleifsson и сарадника (33) о генетској основи РEX су показале 

да је ген LOXL 1 (од енг. lisyl oxidase like 1) на 15q 24.1 хромозому чврсто 

повезан са настанком РEX код становника Скандинавских земаља. Код особа 

које имају овај ген постоји повећана вероватноћа за настанак глаукома, посебно 

изазваног РEX-oм. Постоје различите варијанте секвенци или полиморфизам 

појединачних нуклотида (SNP, од енг. single nucleotid polimorphisam) тог гена. 

Хаплотип са повећаним ризиком за настанак РЕХ је Г-Г, тј. то је комбинација 

алела једног хромозома ког формирају два несинонимна SNP (rs 3825942 и rs 

1048661) у егзону 1 LOXL 1 активирани фактором 27 и један интронски SNP (rs 

2165241) (34). Особе које поседују овакву генетску комбинацију имају 700 пута 

већу могућност за настанак псеудоексфолијација (34). Након тога су овакве 

студије урађене у различитим деловима света и показано је да постоји 

повезаност између LOXL 1 и псеудоексфолијација (35). Нуклеотид rs 3825942 је 

чврсто повезан са РЕХ, осим код малог броја становника Јужне Африке, док код 

rs 1048661 постоји нешто слабија веза код становника Јапана и Кине (35). 

Међутим, функционални значај LOXL 1 је још увек нејасан.  
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LOXL 1 се налази на 15q24.1 хромозому и део је петочлане фамилије 

лизил оксидаза ензима (LOX 1-4), који имају важну улогу у повезивању 

колагена и еластина у везивном ткиву, преко оксидативне деаминације лизина 

или хидроксилизина у бочним ланцима (36). Заправо, LOXL 1 катализује 

реакцију везивања тропоеластина и фибулина 5 и регулише стварање и 

обликовање еластичних влакана у оквиру процеса ожиљавања ткива, настанка 

тумора и др. (37) (38).  Дејством металопротеиназа долази до цепања протеина 

тако да се ослобађају места на протеину за које се везују лизил оксидазе (39).  

Прелиманрне студије о улози LOXL 1 у настанку РEX су показале да је 

смањена експресија LOXL 1 код особа са касним стадијумом РEX синдрома 

(20%) и код особа са РEX глаукомом (40%), док постоји повећана активност 

LOXL1 код особа са раном фазом РEX синдрома (28).  Показана је повећана 

активност ензима, чију синтезу регулише LOXL 1 у свим ткивима код особа са 

РЕХ (интра и екстраокуларно- кожа, везивно ткиво, зидови крвних судова 

висцералних органа), (40) (41). 

 

1.6.  Порекло РЕХ 

 

Упркос многобројним испитивањима, не зна се тачно порекло 

псеудоексфолијативног материјала у организму. Електронска микроскопија и 

имунохистохемијске анализе су коришћене у изучавању природе и порекла 

РЕХ. Утвђено је да све епителне ћелије предњег сегмента ока учествују у 

стварању РЕХ (42). Каснијим испитивањима је показано да и ендотел рожњаче 

и трабекуларне ћелије у строми дужице активно учествују у процесу синтезе 

РЕХ (43). Постојање РЕХ на предњој капсули сочива, као и на уграђеном 

вештачком интраокуларном сочиву се, међутим, објашњавало пасивним 

таложењем фибриларног материјала (44). На основу спроведених истраживања, 

претпостављало се да епителне ћелије сочива и ендотел рожњаче активно 

учествују у стварању РЕХ, али је лецитин хистохемијска студија показала да је 

лецитин (неимунски везујући протеин који учествују у стварању гликокоњугата 

РЕХ материјала) део угљенохидратне композиције прекурсора РЕХ на предњој 
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капсули сочива и да се разликује од гликокоњугата на осталим деловима 

предњег сегмента ока (45) (46). У истраживањима су коришћени различити 

лецитини, како би се показало присуство различитих врста лецитина у РЕХ 

материјалу у различитим деловима ока. Показано је да постоји разлика у типу 

лецитина РЕХ материјала на предњој капсули сочива и остатка предњег 

сегмента ока. То објашњава теорију преципитације РЕХ на предњој капсули 

сочива као и постојања РЕХ на ендотелу рожњаче (46). 

Недавно је прихваћена теорија о системској манифестацији РЕХ. Влакна 

окуларног РЕХ су слична онима која су пронађена у близини фибробласта, 

ендотела крвних судова, глатких, попречно-пругастих мишића и срчаног 

мишића. Сличност се огледа у појединим секвенцама протеинских компоненти, 

које су различито организоване у појединим ткивима (5). Структура 

микрофибрила је иста на различитим местима у организму, али сама 

композиција подструктра варира у зависности од околног ткива (5). 

 

↑ TGF-β1
LTBP

↑ активност металопротеиназе (MMP-2, MMP-9)

↑ LOXL1

↑ PEX

UVR-B
хипоксија
старење

продукција слободних радикала

оксидативни стрес васкуларна стаза

↑ хомоцистеин
↑ ендотелин1
↓ кластерин

1
2

Схема 1. Процес настанка ПЕХ на основу података из 
литературе
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1.7. Патогенеза РЕХ 

 

На основу биохемијске грађе РЕХ и услова који постоје у оку са 

псеудоексфолијацијама, претпоставља се да следећи фактори могу да 

стимулишу стварања РЕХ материјала: оксидативни стрес и запаљење (Схема 1).  

Многобројне студије о патогенези РЕХ пишу о оксидативном стресу као 

главном покретачу овог сложеног процеса (47) (48) (49). Оксидативни стрес у 

оку, тј. стање хипоксије регулише експресију LOXL 1 и синтезу молекула 

матрикса- еластинa и фибрилинa (28). Неколико студија је дало резултате у 

којима је показано да смањена антиоксидативна заштита и повећан оксидативни 

стрес имају улогу у настанку РЕХ (28) (30) (49). Оскидативни стрес у оку је 

доказан преко смањеног нивоа важних антиоксидативних компоненти, као што 

су: аскорбинска киселина, глутатион; уз повећање фактора оксидативниог 

стреса: 8- изопростагландин F2α и малондиалдехид (50). Код болесника са РЕХ 

показан је и смањен ниво активности антиоксидаитних механизама уз измењену 

активност заштитних гена, који регулишу синтезу глутатион-Ц-трансферазе, 

убиквитин- коњугованог ензима, ДНК репаришућих ензима, стресом 

индукованих транскрипционих фактора (51). Наведени механизми узрокују 

нагомилавање слободних радикала у ткиву. Оксиадтивни статус ткива додатно 

се мења и због присуства повишеног нивоа ендотелина-1 и хомоцистеина (52) 

(53). Ендотелин-1 својим вазоконстриктивним дејством додатно погоршава 

стање хипоксије (54), док хомоцистеин својим дејством смањује релаксацију 

ендотела (55). Услед наведених промена, мења се и стање крвних судова у оку. 

Смањен проток крви у крвним судовима дужице повећава хипоксију у предњој 

очној комори, што је показано флуоресцеинском и индоцијанингрин 

ангиографијом крвних судова дужице (56). 

Слободни радикали настали под дејством ултраљубичастог зрачења 

повећавају синтезу TGF-β1 и стимулишу активност матриксних 

металопротеиназа (ММP-2, ММP-9) (57) (58). Постоје подаци у литератури о 

повећању концентрације TGF-β1 у очној водици и серуму болесника са РЕХ 

синдромом (59). TGF-β1 је важан медијатор у стварању РЕХ материјала, кога 

9 
 



стварају ћелије предњег сегмента ока, који регулише и активност гена за 

синтезу фибрилина- 1, LTBP-1 и -2, тропоеластина, кластерина, LOXL 1и др. 

TGF-β 1 се везује преко LTBP-1 и 2 за РЕХ, али и за LOXL 1, повећавајући 

стварање РЕХ  (59) (60). Познато је да TGF-β1 повећава синтезу ендотелина-1, 

што поспешује стварање слободних радикала (28) (52). Тиме настаје зачарани 

круг и долази до новог погоршања оксидативног статуса. Са друге стране, Hо и 

сарадници (58) су показали да у очној водици особа са РЕХ постоји повећана 

активност ММP, а смањена активност инхибитора металопротеиназа (TIMP). 

Матриксне металорпотеиназе ослобађају места на протеинима за везивање 

лизил оксидазе чиме се појачава њихов ензимски ефекат остварујући појачану 

синтезу РЕХ. Зато, за РЕХ синдром можемо да кажемо да је специфичан облик 

стресом изазване еластозе-еластична микрофибрилопатија повезана са 

повећаним стварањем и агрегацијом еластичних микрофибрила, унакрсним 

повезивањем фибрила које укључује активност LOXL 1, уз повећан ниво TGF-

β1, протеолитичку неравнотежу активности MMP и TIMP, повећан оксидативни 

стрес и смањен ћелијски одговор на хипоксију (28). Напред наведене 

активности TGF-β1, LOXL- 1 и ткивних металопротеиназа међусобно 

испрепелтане доводе до појачаног стварања аберантних микорфибрила. Како је 

показано у студији Zenkel и сарадника (51), протеин који би могао да смањи 

стварање непожељних протеина-кластерин је снижене концентрације код 

болесника са РЕХ.  

Такође, смањена функција фосфолипазе А2 код особа са РЕХ, која је 

значајна за ремоделирање и отклањање оксидисаних фосфолипида из ћелијске 

мембране у трабекуларној мрежи, доводи до повећане осетљивости на 

оксидативни стрес и настанак за глауком карактеристичних промена- повећан 

отпор отицању очне водице из предњег сегмента ока (61). 

Прогресивно накупљање РЕХ материјала у одводне путеве очне водице 

изазива повећање ИОП (62). Постоји корелација измеђи висине ИОП и 

оштећења главе очног живца и количине РЕХ материјала у одводним путевима 

очне водице (62). Међутим, показано је да не постоји корелација између 

количине РЕХ материјала на предњој капсули сочива и висине ИОП (63). 

Нагомилавање РЕХ материјала у јукстаканаликуларном делу коморног угла је 
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повезано са поремећајем грађе Шлемовог канала што узрокује сужење и 

фокални колапс лумена. На сличан начин настаје и колапс лумена венских 

крвних судова (63). 

 

1.8. Имунопатогенетске основе у процесу настанка РЕХ 

 

Са обзиром на биохемијски састав псеудоексфолијација (фибрилин-1, 

фибулин-2, витрконектин, амилоид П компонента, ламинин и фибронектин, 

синдекан-3, верзикан, АДАМ металопротеиназе, кластерин, LTBP-1 и 2) уз 

поремећај равнотеже односа актвивности металопротеиназа и њихових 

инхибитора, поставило се питање евентуалне имунопатолошке основе у процесу 

њиховог настанка (15). Сличност биохемијског састава микрофибрила РЕХ и 

фиброзног ткива даје нам могућност претпоставке модела њиховог настанка.  

 

1.8.1. Настанак фиброзног ткива  

 

Настанак фиброзног ткива у организму се састоји из три фазе: фаза 

оштећења ткива, фаза запаљења и фаза репарације ткива (64). За започињање 

процеса неопходно је дејство узрока на ткиво, који може да буде различите 

природе: микроорганизми, УВ зрачење, траума, хипоксија и др. (65). Под 

дејством различитих фактора настаје оштећење ткива, тј. нарушавања 

равнотеже у ткиву. Новонастало стање се одражава на промену функције 

ендотела, из кога се ослобађају медијатори (66). Ослобођени медијатори имају 

више улога: да привуку запаљенске ћелије на место оштећења, да врати 

нормалну функцију ендотела, али они активирају и ткивне металопротеиназе 

(66). Антифибринолитичка коагулациона каскада има улогу у регулисању 

функције ендотела и то преко активности тромбоцита, који се налазе на месту 

пропуштања, као и формирање коагулума и активности тромбина, који 

учествује у процесу диференцијације фибробласта у миофибробласте (66) (67). 
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Накупљање  и дегранулација тромбоцита уз формирање трoмба доводи до 

ослобађања медијатора који изазивају вазодилатацију и повећану 

пермеабилност (66). Базална мембрана представља препреку за излазак ћелија и 

биохемијски активних супстанци из оштећеног ткива. Металопротеиназе (MMP) 

разлажу поједине структуре екстрацелуларног матрикса што омогућава 

екстравазацију ћелија. Најактивније су ММP-2 (гелатиназа А) и још више ММP-

9 (гелатиназа Б) (68) (69). 

У другој фази постоји миграција запаљенских ћелија на место оштећења 

ткива под дејством различитих проинфламаторних цитокина и хемокина (70). 

Ослобођени IL-8 делује на хемотаксу неутрофила, еозинофила, лимфоцита (71). 

Долази и до ослобађаља TGF-β и IL-13 који регулишу активност запаљенских 

ћелија у самом ткиву (71). Помагачки  CD4+ Т лимфоцити се могу 

диферентовати у више субпопулација од којих су најбоље проучене: Тh1, Тh2 и 

Тh17 или њихове комбинације (64). Под дејством ослобођених цитокина из 

запаљенских ћелија, тј. CTGF уз присуство EGF и IGF долази до пролиферације 

фибробласта и њихове диференцијације у миофибробласте, који учествују у 

процесу формирања фиброзног ткивa (72). Услед поремећаја циркулације у 

ткиву настаје ослобађање и ангиогенетских фактора из групе хемокина, али и 

синтезе ангиостатских фактора (73). Међусобни однос ове две групе цитокина 

одредиће даљи ток стварања или заустављање стварања нових крвних судова. 

У трећој фази настаје депоновање фиброзних влакана у ткиву, са циљем 

да се врати ткиво у стање равнотеже. Депоновано фиброзно ткиво мења грађу 

ткива уз следствену промену функције (64). 

 

1.8.2. Оксидативни стрес 

 

 Оксидативни стрес је процес који се неизбежно дешава физиолошки у 

свим живим ћелијама и последица је њиховог прилагођавања аеробном начину 

живота (74). Упоредо са развојем оксидативног стреса, дошло је до развоја 

механизама који би требало да штите организам од насталих продуката 
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оксидативног стреса- слободних радикала који учествују у многобројним 

хомеостатским и одбрамбеним реакцијама (74). Оксидативни стрес настаје у 

ћелијама када се повећа продукција слободних радикала или смањењи 

капацитет антиоксидативне заштите (49). Оксидативни стрес је део 

многобројних патолошких процеса у организму, као што су различита 

запаљенска, дегенеративна, малигна и др. обољења (75). Дејство оксидативног 

стреса може да буде хронично, што подразумева оштећујући кумулативни 

ефекат и следствене промене у ткиву. Накупљање штетних молекула, производа 

оскидативног стреса, је и карактеристика процеса старења организма (76). 

Оштећење ткива које настаје услед оксидативниг стреса је ланчана реакција, 

која започиње стварањем слободних радикала (77). Новонастали молекули 

покрећу интраћелијске сигнале и активирају регулаторне механизме са 

променама на ћелијским ДНК, што као резултат даје деструктивне промене 

ткива услед измена на молекулима протеина и липида (78). Оксидативни 

деградациони продукти су ткивни и серумски маркери ошетећења ткива, а њих 

сачињавају: малон диалдехид (МДА), крајњи продукт оксидације липида  и 

крајњи продукт разградње протеина (49). Молекули витамина А, Ц и Е, као и 

молекули трансферина везују кисеоничне јоне стварајући стабилна једињења 

која исказују антиоксидативни ефекат (79).   

Псеудоексфолијације су феномен повезан са старошћу, који настаје 

услед промена екстрацелуларног матрикса. РЕХ карактерише стварање 

абнормалних фиброзних фибрила и њихово накупљањем у оку (24). Назване су 

стресом изазавна еластоза, јер је главни узрок настанка прекомерно стварање 

слободних радикала (28). Оксидативни стрес у организму могу да изазову: 

ултраљубичасто зрачење, старост, инфекције, траума и др. (28). Ослобођени 

слободни радикали активирају читаву палету догађаја у ткиву: васкуларне 

промене, стварање тромба, хемотакса, ослобађање простагландина и различитих 

циоткина уз учешће великог броја запаљенских ћелија. Смањена концентрација 

антиоксиданаса поспешују ослобађање проинфламаторних цитокина и убрзава 

процес стварања РЕХ (30). 
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Аскорбинска киселина је један од најмоћнијих антиоксиданаса у 

организму. Њена концентрација може да буде смањена код болесника са 

катарктом, глаукомом, сенилном дегенерацијом макуле и др. (50). 

Азот моноксид, NO настаје из L-аргинин дејством ензима азот моноксид 

синтетазе (NOS- од енг. Nitric oxide synthetasis) (80) (81). Код сисара, NOS се 

среће у три облика: неурална, индуцибилна и ендотелна. Индуцибилна NOS 

(iNOS) се малази у макрофагама и може да је активира бактеријски 

липополосахарид или поједини цитокини (82). Неурална NOS (nNOS) и 

ендотелна NOS (eNOS) се налазе увек у ткивима (централни и периферни 

неурони, ендотелне ћелије) (83). Ендотелна NOS је одговорана за стварање азот 

моноксида у крвним судовима. Продукција NO је активирана преко великог 

броја агониста рецептора, које стимулише смањен проток крви кроз крвне 

судове (84). Азот моноксид има врло јаку вазодилататорну улогу, изазивајући 

релаксацију глатких мишића у зиду крвног суда (85). NO има и врло важну 

улогу у процесу запаљења, тромбозе, имунске неуротоксичности и у проецесу 

неуротрансмисије (81). Могућа улога је у релаксацији елемената трабекуларне 

мреже, која има врло важну улогу у процесу патогенезе глаукома (48). Уочено је 

да у предњем сегменту ока постоји велика количина азот моноксид синтетазе 

(86) .  

Колиакос и сарадници (50) су први показали да поремећај равнотеже 

оксидативних и антиоксидативних реакција у оку може да буде један од 

покретача процеса стварања РЕХ. Тај поремећај је био више изражен код 

болесника са РЕХ глаукомом него са РЕХ синдромом (50). Сматра се да 

хронична изложеност факторима који могу да активирају оксидативне реакције 

доводи до њиховог кумулативног ефекта, који не може да буде заустављен, што 

за последицу има настанак трајних промена на ткивима (64). У ћелијама које су 

изложене дејству оксидационих продуката се активира транскрипциони фактор 

NFκB, тако да започиње процес синтезе молекула чаперона (αB кристалин) и 

активатора металопротеиназа, што услед промене у функцији ендотела крвног 

суда изазива инфламацију у ткиву (49). Хронична инфламација активира и 

синтезу TGF-β, профибротичног цитокина (57), што условљава покретање 

сложеног процеса активације синтезе других регулаторних (профибротичних, 

ангиогенетских, антиангиогенетских) цитокина у ткиву. Крајњи продукат 

целокупног процеса је синтеза фиброзних влакана, која се међусобно повезују и 
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стварање РЕХ. Његова функција се огледа у активацији процеса фиброзe, како 

би се оштећено ткиво што је пре могуће репарирало. На основу претходно 

наведеног, постаје јасније да се у основи процеса синтезе РЕХ налази 

оксидативни стрес (хипоксија, УВ зрачење и др.) и инфламација, уз смањен 

капацитет антиоксидативних реакција. 

 

1.8.3. Функција цитокина 

 

Све цитокине које учествују у процесу настанка фиброзног ткива, а 

самим тиме и РЕХ можемо у зависности од њихових функција да поделимо у 

две групе: проинфламаторне и регулаторне (профибротичке, ангиогенетске и 

антиангиогенетске).  

Фактор некрозе тумора (TNF-α од енг. Tumor necrosis factor α) је снажан 

плејотропни проинфламаторни цитокин који се синтетише у активираним 

макрофагма, моноцитима и Тh1 лимфоцитима (87). Одговоран је за низ 

биолошких ефеката и назива се системским медијатором ендотоксичног шока, 

кахексије и регресије туморскoг ткива (87). Припада фамилији протеина, која 

укључује и Fas лиганд, који делују аутокрино и регулишу ћелијску 

пролиферацију и апоптозу (88) (89). Тако да је TNF-α проинфламаторни 

цитокин и кључни регулатор апоптозе. Дејство оставрује везивањем за TNF 

рецептор који активира NFκB (88) (90). Синтетише се у скоро свим ћелијама 

организма, а свој ефекат испољава на ендотелним ћелијама (91). Ефекат TNF-α 

се састоји у: повећању хемотаксе леукоцита, повећању експресије адхезивних 

молекула (П селектин, Е селектин), хемотакси неутрофила и моноцита, 

повећаном стварању слободних радикала у макрофагама уз повећану синтезу 

IL-1 и IL-6, у аутокрином дејству, регулисању процеса запаљења преко IL-6, 

инхибицији фагоцитозе колагена (92) (93) (94). TNF-α повећава пермеабилност 

крвних судова и миграцију запаљенских ћелија на место инфламације уз 

смањену активност фибробласта (95). Постоје подаци да повећана секреција 

TNF-α делује на повећање секреције TGF-β, PDGF и GM-CSF, који имају 

профибротичку улогу у процесу запаљења и ожиљавања ткива (96). 
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Интерлеукин 6 (IL-6), је цитокин неспецифичног и стеченог имунског 

одговора (97). Његова улога у неспецифичном имунитету је да регулише 

синтезу протеина акутне фазе запаљења у хепатоцитима, слично као TNF-α (98). 

У стеченом имунском одговору делује стимулативно на пролиферацију B 

лимфоцита, нарочито на плазмоците (99). Настаје у мононуклеарним 

фагоцитима, фибробластима, ендотелним и активираним Т лимфоцитима (100). 

Исказује аутокрино дејство, чиме се појачава његов ефекат. Ефекат IL-6 се 

огледа у повећању пермеабилности крвних судова, повећаном стварању 

тромбоцита, Т и B лимфоцита и повећању синтезе имуноглобулина Ig (од енг. 

immunoglobulin). Делује синергистички са IL- 1 и TNF- α (97).  

Интерлеукин 17 (IL 17) секретују Th17 лимфоцити (101). IL-6 уз 

активност TGF-β може да активира диференцијацију CD4+ Т лимфоцита у 

правцу Th17 субпопулације (64) (102) (103). IL-17 повећава експресију 

интраћелијског адхезионог молекула 1, ICAM-1 (од енг. Intracellular adhesion 

molecule 1) у хуманим фибробластима (104). Стимулише синтезу IL-6, IL-8, G-

CSF и простаглнадина Е2 у епителним, ендотелним ћелијама и фибрoбластима 

(105). Фибробласти уз присуство IL-17 изазивају пролиферацију CD 34+ 

(хематопоетски прогенитор) и њихову диференцијацију у неутрофиле (106). IL-

17 има функцију медијатора ангиогенезе и стимулишу миграцију ендотелних 

ћелија  и регулише синтезу различитих фактора ангиогенезе (101).  

Трансформишући фактор раста  (TGF-β од енг. Trasnforming growth 

factor β) припада групи од 20 различитих димера који имају сличну грађу (107). 

Ствара се у готово свим ћелијама лимфних органа, а највише га има у 

тромбоцитима, костима и у плазми (108). Подаци говоре о постојању Тh3 

субпопулације CD4+ T регулаторних лимфоцита која синтетише и секретује 

TGF-β (109). Примарно се његово дејство огледа у стимулацији пролиферације 

фибробласта, али се зна да учествује у великом броју биолошких процеса: 

ембрионални развој, ожиљавање ткива, запаљењу и имунској регулацији (107).  

У макрофагама инхибира активност TNF-α и азот оксид синтетазу, смањујући 

стварање азот-моноксида и супероксидног јона и мења експресију 

костимулаторних молекула (110). Смањује експресију MHC (од енг. мain 

hystocompatibility complex) молекула I и II класе на B лимфоцитима и 
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макрофагама (107). Смањујући експресију адхезионих молекула (Е селектин) 

смањује и хемотаксу неутрофила и лимфоцита у ткиво. Инхибира синтезу IgG и 

IgM, али повећава секрецију IgA (110). Повећавајући активност фибробласта 

учествује у повећаном стварању екстрацелуларног матрикса (ЕЦМ) (111). TGF-

β своје ефекте на фибробластима остварује преко CTGF, изазивајући њихову 

пролиферацију и диференцијацију у миофибробласте (111). TGF-β поваћава 

синтезу IL-6, и активност металопротеиназа, обезбеђујући разградњу ткива 

(112). Повећава активност LOXL 1 ензима и стварање абнормалних протеина, 

пре свега колагена типа 3 (113) . 

Интерлеукин 8 (IL-8) фактор активације неутрофила (114). Делује на Т 

лимфоците и мононуклеарне фагоцитe, повећава фагоцитну активност и 

миграцију неутрофила и делује ангиогенетски (115). IL-17 повећава секрецију 

IL-8 у неутрофилима (101). 

Епидермални фактор раста (EGF од енг. Epidermal growth factor) се 

ствара у ћелијама различитих органа: мозак, бубрег, пљувачне жлезде и др. 

(116).  По својој структури врло је сличан TNF-α, тако да се везују за исту групу 

рецептора, па је и њихова улога у процесу инфламације и фиброзе слична (117) 

(118). Везују се за специфичне EGF рецепторе, чију функцију може да промени 

PDGF, FGF и др.  (118). Биолошка функција EGF није специфична за ту врсту 

цитокина. EGF је јак митоген за ектодермалне, мезодермалне и ендодермалне 

ћелије, стимулише пролиферацију фибробласта, глијалних, тиреоидних и 

других ћелија (116). CTGF повећава секрецију EGF, чиме се регулише процес 

стварања фиброзног ткива (72). Има снажан утицај на синтезу и секрецију 

протеина екстрацелуларног матрикса (фибронектин, колаген, ламинин и 

гликозаминогликана) (116). У процесу ангиогенезе, тромбин појачава његову 

ангиогенетску активност (119). Са обзиром на његову хемоатрактaнску 

функцију у односу на фибробласте и епителне ћелије, заједно са другим 

цитокинима је укључен у процес фиброзе (117).  

Инсулину сличан фактор раста (IGF од енг. Insulin like growth factor) се 

синтетише у хондробластимa, фибробластимa и остеокластимa (120). Налази се 

у форми два изомера: IGF-1 i IGF-2. Код здравих особа, IGF изазива 

хипогликемију и пролазно снижење концентрације слободних масних киселина 
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у серуму (120). Обе форме су митогени за велики број мезодермалних ћелија. 

IGF-1 је јачи митоген од IGF-2 (121). IGF-1 стимулише синтезу колагена и 

матрикса у ћелијама костију. Главни фактор регулације синтезе IGF је хормон 

раста, који регулише експресију IGF-1 гена и такође контролише експресију 

неких IGF везујућих протеина (122). У фибробластима синтезу IGF-1 

стимулише PDGF и FGF. Поспешује процес ангиогенезе (123) 

Тромбоцитни катор раста (PDGF од енг. Platelet derived growth factor) се 

синтетише у мегаокариоцитима и оcлобађа се из формираних гранула под 

дејством тромбина, али и у макрофагама, ендотелним ћелијама, фибробластима, 

астроцитима и др. (124). Тромбоцити синтетишу мешавину три изоформе: АА, 

АB, BB (125). Синтезу PDGF регулишу IL-6, TNF-α, TGF-β и EGF (124). PDGF 

се за разлику од многих цитокина не ослобађа у циркулацију и његов полу 

живот после интравенског давања је краћи од два минута. PDGF се везује за 

неколико протеина плазме и екстрацелуларног матрикса, што обезбеђује његову 

велику концентрацију у ткиву (125). У организму одраслих је уочена његова 

значајна улога у процесу зарастања рана (126) (127). У појединим васкуалaрним 

пролиферативним болестима, као што је атеросклероза, уочена је аберантна 

експресија PDGF (128). TGF-β у малим концентрацијама повећава секрецију 

PDGF AA, док веће концентрације TGF-β смањују синтезу и активност PDGF. 

PDGF АА је у односу на PDGF AB и PDGF BB слаб митоген за глатке мишићне 

ћелије крвних судова (128). PDGF не делује на епителне и ендотелне ћелије, јер 

оне не испољавају PDGF рецепторе (124). Показано је да је PDGF BB снажан 

медијатор у стварању строме везивног ткива, убрзавајући стварање 

функционалног васкуларног система. У малим концентрацијама PDGF је 

хемоатрактант за фибробласте, али и делују хемотактично на моноците и 

неутрофиле и активира циклус арахидонске киселине у овим ћелијама (125).  

Интерферном изазван Т ћелијски α хемоатрактант (ITAC од енг. 

Interferon inducible T cell α chemoatractant) припада групи CXC хемокина (129). 

Експресију ITAC регулишу различити интерферони (129). Хумани неутрофили 

синтетишу ITAC као одговор на стимулацију INF-γ у комбинацији са TNF-α или 

бактеријским липополисахаридима (129), а може да буде блокиран IL-10 или IL-

4 (129). Има антиангиогенетску улогу у ткиву (130).  
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1.9. Офталмолошке манифестације 

 

РЕХ могу да се нађу у готово свим сегментима ока, што углавном може 

да се уочи клиничким прегледом на биомикроскопу (131). 

Клинички је врло тешко да се уочи постојање РЕХ на вежњачи, али 

биопсијом вежњаче и флуоресцеинском ангиографијом може да се уочи њихово 

присуство и смањење протока крви у крвним судовима лимбуса рожњаче (132). 

Такође, РЕХ може да се патохистолошки докаже у септуму орбите, 

екстраокуларним мишићима, вортикозним венама, централним ретиналним 

крвним судовима (132). 

Ендотел рожњаче има активну улогу у стварању псеудоексфолијација уз 

истовремено смањење броја и промену облика ендотелних ћелија (133). Тако је 

настао концепт специфичне, за псеудоексфолијације везане, кератопатије (134). 

Описује се као беличасте пахуље наталожене на ендотел рожњаче, које могу 

диференцијално дијагностички да подсећају на инфламаторне преципитате 

(135). Електронском микроскопијом се уочава стварање микрофибрила у 

ендотелним ћелијама са повећаним бројем интраћелијских органела, што 

указује на повећану метаболичку активност ћелија (133). Повећана активност 

ендотелних ћелија доводи до њихове дегенерације. Спекуларном 

микроскопијом у деловима рожњаче у којима може да се уочи оваква активност, 

ендотелни слој има неправилан облик са повременим прекидом континуитета, 

чиме настају огољена места на Десцемтовој мембрани (133). Последична 

реендотелизација фибробластима огољене Десцеметове мембране узрокује 

утискивање насталог материјала и ћелијског дебриса у мембрану (133).  Такође, 

спекуларна микроскопија указује на смањење броја ендотелних ћелија (800-

1500 ћелија/mm2) са променом величине и облика ендотелних ћелија (136) (137). 

Клинички, ова промена може да се уочи на биомикроскопу као дифузни едем 

рожњаче уз задебљање Десцеметове мембране (136). Гониоскописки, у пределу 

Швалбеове линије може да се запази додатна пигментна линија, која је названа 

Сампоалезијева (136). Измењене ендотелне ћелија могу чак и да мигрирају 

према коморном углу, тако да прекривају трабекулум, што уз хипоксију 
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претходно описане промене у предњем сегменту ока, може да буде узрок 

развоја глаукома (136). Тешко је разликовати преципитате на ендотелу код 

псеудоексфолијативног синдрома у односу на промене које се срећу код особа 

са Фуксовом дистрофијом (135), али постоје параметри на основу којих је 

могуће разликовати ова два прилично слична клиничка ентитета: дифузно 

задебљање Десцеметове мембране код РЕХ у односу на централно задебљање 

рожњаче код Фуксове дистрофије, уз дисперзију меланина код РЕХ у свим 

деловима предњег сегмента ока. Измењен ендотел рожњаче код особа са РЕХ 

теже подноси умерено повећање очног притиска. Међутим, код појединих особа 

са нормалним вредностима интраокуларног притиска, али са узнапредовалим 

обликом РЕХ синдрома, може да се уочи едем рожњаче услед декомпензације 

ендотела. Из тих разлога је важно заштити ендотел рожњаче адекватним 

вискоеластиком приликом интраокуларних операција болесника са РЕХ.  

На пупиларној ивици дужице РЕХ може врло рано клинички  да се уочи 

у виду беличастих пахуља (Слика1). Услед трења дужице о предњу површину 

капсуле сочива, на којој се налазе псеудоексфолијације долази до ослобађања 

пигмента из пигментног слоја дужице у пределу пупиларне ивице и сфинктера 

дужице (138).  

А           Б 

               

 

Прегледом на биомикроскопу се тада уочавају субатрофичне и 

атрофичне промене на дужици и пупиларној ивици са ефектом транслуминације 

(Слика 2А). Ослобођени пигмент се распоређује у све делове предњег сегмента 

ока (138). Пупиларни блок се чешће јавља код особа са РЕХ услед појачаног 

Слика 1. А) Псеудоексфолијације на пупиларном рубу Б) Зрела 

катаракта и псеудоексфолијације на пупиларном рубу  
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стварања задњих прираслица, повећане дебљине и ригидности дужице или 

услед кидања цилијарних зонула (24). Хронични ангуларни глауком се, такође, 

чешће јавља код особа са РЕХ, нарочито код оних пацијанта који су због 

повишеног ИОП дуго користили миотике (139). Флуоресценинском 

ангиографијом крвних судова дужице може да се уочи смањен протока крви, 

што доприноси развоју хипоксичног стања уз повећан ризик за настанак 

глаукома (56) (140). Измењена морфологија дужице уз смањење протока крви у 

крвним судовима исте узрокује отежано деловање мидријатика (138). Запажена 

је и повећана дисперзија пигмента у предњој очној комори, нарочито после 

ширења зеница уз последично повећање интраокуларног очног притиска (138). 

На предњој капусли сочива долази до таложења псеудоексфолијација у 

виду централног беличастог диска и периферне прстенасте зоне које су одвојене 

чистом зоном предње капсуле (Слика 2Б), али 10-20% болесника нема поменута 

промене (138). Величина централног диска се креће од 1,5 до 3mm. Оваква 

формација на предњој капсули сочива настаје услед трења дужице о предњу 

површину сочива (141).  

А          Б 

                  

  Слика 2. А) Субатрофичан пупиларни руб (транслуминација)  Б) централни 

беличасти диск и периферна прстенаста зонаРЕХ које су одвојене чистом зоном 

предње капсуле (138) 
 

Псеудоексфолијације се таложе и на цилијарним наставцима у раној фази 

болести (43). Таложење РЕХ на цилијарним наставцима изазива слабљење 

зонуларног апарата, што може да узрокује њихово одвајање од цилијарног тела 

са подрхтавањем сочива и дужице (иридофакодонеза) или дислокацијом 
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(сублуксација/луксација) сочива пут напред или позади. Померање сочива 

према напред може да изазове настанак пупиларног блока, уз стварање 

псеудоплато-конфигурације коморног угла и повећање ИОП (43). Померање 

сочива према задњем сегменту ока може да изазове факолитички глауком или 

секундарни глауком услед пролапса стакластог тела према предњем сегменту 

ока, што може да створи пупиларни блок (43). Слабост зонуларног апарата је 

чест узрок компликација приликом операције катаракте (пролапс стакластог 

тела, пропадање нуклеуса сочива у стакласто тело и др.) (142) (143). 

Псеудоексфолијације и диспергован пигмент могу да се таложе у предео 

коморног угла, дајући повећану пигментацију (пигментација по Schei III-IV) и 

настанак додатне пигментне линије близу Швалбеове, која се назива 

Сампоалезијева линија (Слика 3). Локално стварање РЕХ у пределу 

трабекулума, доводи до дегенеративних промена у Шлемовом каналу и 

јукстаканаликуларном ткиву са повећаним отпором отицању очне водице (138). 

Наведене промене уз ендотелизацију коморног угла, предстваљају погодне 

услове за развој глаукома.  

    
 

После операције катаракте, у стакластом телу могу да се уоче 

псеудоексфолијације на предњој хијалоидној мембрани, што указује да није 

неопходно постојање сочива за развој РЕХ (2). 

У односу на очни живац, изглед неуроретиналног обода, односа 

величине неуроретиналног обода и глaве очног живца, величине екскавације у 

нормотензивном оку са РЕХ и парном оку без РЕХ не постоје значајне разлике 

(144). Такође не постоје разлике у том смислу и код особа са РЕХ глаукомом и 

особа са глаукомом отвореног угла (144). Патохистолошким испитивањем је 

Слика 3.  Гониоскопски налаз на оку са 

РЕХ-пигментација коморног угла по Schei 

III- IV (138) 
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показано присуство РЕХ на глави очног живца у: решеткастој мембрани, 

овојницама очног живца, крвним судовима главе очног живца и др. (145). 

 

1.10. Системска манифестација РЕХ синдрома 

 

Постојања РЕХ није везано само за окуларне структуре, јер оне могу да 

се нађу у кожи, плућима, срчаном мишићу, јетри, бубрезима, жучној кеси, 

можданим овојницама (2) (139) (146). Ранија испитивања су показала 

повезаност великог броја системских обољења са постојањем 

псеудоексфолијативног материјала (147) (9). Међу обољењима које се доводе у 

непосредну повезаност са РЕХ, највећи број је васкуларних обољења, и то: 

кардиовасукалрних и цереброваскуларних (9). Смртност није повећана код 

болесника са РЕХ (148) (149). Постоји статистички значајна заступљеност РЕХ 

код особа са Алцхајмеровом болешћу (150), цереброваскуларном деменцијом 

(150), са абодминалном анеуризмом аорте (151); код болесника са 

сензонеуралним оштећењем слухa (152), код болесника са хомоцистеинемијом 

(153).  

Познато је да постоји васкулопатија крвних судова дужице у очима особа 

са РЕХ (140), па се на основу њиховог испитивања дошло до различитих 

података везаних за РЕХ. Такође је добро познат податак да постоји средње 

изражена парасимпатичка неуропатија код особа са РЕХ (154), праћено 

смањењем капиларне перфузије у кожи (54), асимптоматском миокардијалном 

дисфунцкијом (155), смањеном еластичношћу крвних судова (156) уз повећање 

ригидности, смањењем барорецепторске сензитивности крвних судова (157). 

Показано је да ниво хомоцистеина у крви повезан са дужином постојања РЕХ и 

смањеном барорецепторском сензитивношћу, као и са повећеном инциденцом 

кардиоваскуларних обољења (158). 

Повезаност низа различитих кардио- и цереброваскуларних обољења са 

РЕХ даје посебан аспект за будућа испитивања РЕХ у смислу утврђивања 
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тачног механизма њиховог настанка како би се предупредиле системске и 

офталмолошке компликације. 

 

1.11.Псеудоекфолијативни глауком 

 

Учесталост РЕХ код особа са повишеним интраокуларним притиском се 

креће у интеравлу од 10-80% (159). Особе које имају РЕХ имају 6 до 10 пута 

већу вероватноћу за настанак глаукома него особе које их немају (7). Код 25% 

болесника са РЕХ забележена је повећана вредност интраокуларног притиска, са 

или без глаукоматозних оштећења, у односу на особе које их немају (6). Степен 

преласка из РЕХ синдрома у РЕХ глауком се креће од 1,5 до 3,4% годишње (40). 

Поред високе стопе оболевања од РЕХ глаукома, код ових болесника постоји и 

веће оштећење вида услед генерално смањене прокрвљености ока, нарочито 

мрежњаче (160).  

Вероватноћа развоја окуларне хипертензије код особа са РЕХ је 5,3% у 

периоду од 5 година и 15,4% у периоду од 10 година (23). Особе са 

псеудоексфолијацијама имају два пута већу могућност за развој глаукома у 

односу на особе које их не поседују (161). Код особа са РЕХ, глауком се развиja 

у две трећине болесника у првих пет година, а у 32% болесника у периоду од 10 

година (144). Уколико је дошло до појаве глаукома на једном оку са РЕХ, а 

друго око има РЕХ, постоји 21- 26% већа вероватноћа за развој глаукома на 

парном оку, у периоду од 5 година (144).  

Клиничка слика РЕХ глаукома се разликује од клиничке слике 

примарног глаукома отвореног угла (POAG од енг. primary open agle glaucoma), 

пре свега по томе што се РЕХ глауком јавља код старијих болесника и по томе 

што се узнапредовале форме болести чешће срећу код припадника мушког пола 

(24). Такође, промене на глави очног живца су више изражене, па је и видна 

оштрина знатно смањена код ових болесника. Услед знатног поремећаја 

хемодинамских односа у крвним судовима мрежњаче често се срећу и тромбозе 

венских крвних судова и оклузије артерија (162).  
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Постоји велики број фактора који доприносе развоју РЕХ глаукома код 

особа са псеудоексфолијацијама. Хистолошке студије су показале депоновање 

РЕХ материјала у адвентицијалном омотачу крвних судова дужице уз 

дегенерацију глаткомишићног слоја, перицита и базалне мембране са 

делимичном или потпуном облитерацијом лумена (163). Овакве промене су 

праћене смањеном перфузијом ткива дужице и микроанастомозама, што може 

да се уочи индоцијанингрин ангиографијом дужице (56). 

 Запажено је генерално смањење протока крви у кроз крвне судове ока са 

РЕХ променама у односу на особе са POAG (164) (165). Сматра се да је 

смањење протока крви последица смањења протока крви у крвним судовима ока 

услед депоновања РЕХ, али и због повећаног ИОП, који је знатно већи него код 

особа са POAG (165). Sibour и сарадници (160) су показали смањење крвотока у 

хороидалној циркулацији код особа са РЕХ синдромом, а Mistlberger и 

сарадници (166) су показали да постоји и додатно снижење крвотока код особа 

са РЕХ глаукомом у односу на особе са POAG. Vesti и сарадници су показали и 

смањење прокрвљености предела жуте мрље (161). Ласер Doppler флоуметрија 

је показала и смањење протока крви у пределу главе очног живца (164). На 

основу изнетих података, потпуно је јасно да се у основи изразитих глаукомних 

оште- ћења главе оптичког живца налази васкуларна инсуфицијенција у свим 

деловима ока. 

Услед повећаног ИОП као и због повећаног нивоа хомоцистеина у крви 

особа са РЕХ синдромом, постоји повећана инциденца оклузије централне вене 

мрежњаче (162). 

 Пламенаста крварења, знак који се среће као део глаукомних промена на 

глави очног живца, су чешће код особа са РЕХ глаукомом у односу на особе са 

POAG услед измењене еластичности и протока крви у крвним судовима главе 

оптичког живца (167). 

Додатни ефекат у смањењу протока крви у оку са POAG даје ендотелин-

1. Различите студије су показале повећану концентрацију овог 

вазоконстриктора у очима са псеудоексфолијацијама (52). 
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Настанак РЕХ глаукома у очима са РЕХ синдромом је мулифакторијалан. 

Анатомски односи у очима са РЕХ (промене на ендотелу рожњаче, промене у 

коморном углу, промене на крвним судовима дужице, промене на цилијарним 

наставцима, сублуксирање сочива са повећањем предње-задњег дијаметра) и 

смањење крвотока у оку се налазе у стању равнотеже, све док ИОП не буде 

довољно висок, а проток крви у оку довољно смањен да настану функционална 

оштећења на нервним влакнима ретине и глави очног живца, праћено променом 

квалитета вида и објективним променама у  видном пољу (168). 

Клинички се РЕХ глауком карактерише већом средњом вредношћу ИОП, 

већим флуктуацијама ИОП у току 24 сата (код особа без РЕХ, дневне варијације 

ИОП се крећу до 5mmHg, док 58% болесника са РЕХ има дневне варијације 

ИОП веће од 5mmHg) и асиметричном манифестацијом (71) (169). Већина 

болесника са РЕХ глаукомом има средњу вредност ИОП већу од 35mm Hg (3) 

(62). Веће вредности ИОП се појављују у јутарњим сатима (62). Повећана 

средња вредност ИОП као и веће дневне варијације ИОП су додатни фактори 

ризика за развој теже форме глаукома (62). Унилатерално испољавање болести 

се среће у односу 3:1, уз повећан ризик настанка глаукома на парном оку (170). 

Диференцијално дијагностички је од велике помоћи у разликовању POAG и 

РЕХ глаукома значајно додатно повећање ИОП и нагомилавање пигмента у 

предео коморног угла, након укапавања мидријатика у око код особа са РЕХ 

(171). 

Величина главе очног живца може да буде мања код особа са РЕХ у 

односу на особе са POAG тако да могу да се превиде почетне глаукоматозне 

промене и ненамрено одложи почетак примене антиглаукоматозне терапије 

(167). 
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1.12. Лечење РЕХ глаукома 

1.12.1. Медикаментно лечење 

 

Са обзиром на познате чињенице у вези патогенезе и карактеристика 

РЕХ глаукома, медикаментни третман овог облика глаукома не даје довољно 

добре резултате (1) (131). На основу многобројнијих студија се уочило да 

снижење ИОП које се постиже применом медикаментне терапије није мање код 

особа са РЕХ у односу на особе са POAG, али је код особа са РЕХ глаукомом 

теже да се одреди циљни ИОП (7) (165). Констас и сарадници (169) су показали 

да постоји директна веза између снижења ИОП и прогресије болести. Снижење 

ИОП испод 17mmHg дају прогресију глаукомне болести за 28%, у односу на 

групу код које је постигнут притисак од 20 mmHg, где је прогресија болести 

била 70% (161).  

Политерапија у лечењу РЕХ глаукома је скоро увек императив (161). 

Упркос великом броју антиглаукоматозних лекова, хируршко лечење РЕХ 

глаукома је прилично често. За лечење РЕХ глаукома се користе готово сви 

познати антиглаукомни лекови. Почетна употреба тимолола (β блокатор) 

резервисана је само за почетне форме болести, али је недовољна код болесника 

који имају тежак облик болести (високе вредности ИОП, велике дневне 

флуктуације ИОП, изражена оштећења на глави очног живца и у видном пољу) 

(172). Зато се користи велики број нових лекова.  

Инхибитори угљене анхидразе ординарани системски могу услед 

поремећаја у одводним путевима очне водице да доведу до појачаног 

нагомилавања РЕХ у предео коморног угла и до повећања ИОП (173). Али, 

локално ординирани у комбинацији са тимололом могу да смање ИОП за 30-

35% (173). 

Употреба аналога простагландина у лечењу РЕХ глаукома је у 

експанзији и добро је оправдана великим бројем студија (174) (175) (176). 

Аналози простагландина дају бољу диурналну контролу ИОП и мање дневне 

флуктуације (174). Иако снижење ИОП није велико, сматра се да боља контрола 
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вредности ИОП има дугорочне ефекте (174). Алмова студија је показала да 

латанопрост даје довољно велико снижење ИОП уз најниже вредности у 

преподневним сатима (174). Травопрост у односу на латанопрост даје ниже 

вредности ИОП, али у поподневним сатима, и има бољу контролу дневних 

варијација ИОП, са нижом средњом вредношћу (177). Овакво дејство се 

приписује чвршћем везивању травопроста за простагландин F2α рецепторе. 

Комбинација бета блокатора и аналога простагландина даје добре резултате у 

лечењу РЕХ глаукома, за дужи временски период, јер изазива смањење ИОП до 

35% уз бољу контролу дневних флуктуација ИОП (176). Употреба аналога 

простагландина у лечењу РЕХ глаукома је део многобројних студија, јер је 

показано да је у очној водици особа са РЕХ глаукомом које су лечене аналозима 

простагландина, мањи ниво TGF-β1, MMP-2 и TIMP-2 (176). Постоји 

претпоставка да ови лекови смањују депоновање абнормалног екстрацелуларног 

матрикса у различите делове ока. 

Данас је у употреби велики број фиксних комбинација 

антиглаукоматозних лекова. Значајна је њихова улога у раној фази лечења РЕХ 

глаукома, са обзиром на почетне високе вредности ИОП и на одмакле промене 

на глави очног живца. Употреба ових лекова има предност у односу на друге 

лекове због боље комплијансе и мање нежељених ефеката (178). 

Нарочито је контраверзна употреба миотика у лечењу ове форме 

глаукома због тога што узрокује појачано стварање задњих прираслица (услед 

појачане ексудације у предњу очну комору) и нуклеране форме катаракте, чиме 

се додатно отежава стање у оку (179). Постоје студије које су показале да 

једнократно ординирање 2% пилокарпина у вечерњим сатима даје мање 

покретну дужицу и зеницу ширине од око 3 mm, што смањује ослобађање РЕХ 

и даље повећање ИОП (179). 
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1.12.2. Ласерско лечење 
 

Ласерска терапија се користи за лечење РЕХ глаукома онда када 

медикаментна терапија не даје добре резултате, а пре филтрирајућих операција 

(180). Постоје две врсте ласерских интервенција за лечење РЕХ глаукома: аргон 

ласер трабекулопластика и селективна ласер трабекулопластика.  

Аргон ласер трабекулоплатика, (ALTP од енг. Argon Laser 

Trabeculoplasty) је индикована онда када медикаментна терапија не даје добру 

контролу ИОП, када постоји контраиндикације за њено коришћење или код 

старих болесника са ниском комплијансом (181). Овај метод може да буде и 

прва линија лечења онда када су иницијалне вредности ИОП јако високе и када 

постоје узнапредовале промене на глави очног живца и видном пољу. ALTP 

изазива снижење ИОП смањењем отпора протицању очне водице, повећавајући 

отворе у трабекулуму коморног угла (181). Ефекат ласерских печата зависи од 

степена пигментације коморног угла. Са обзиром на то да код болесника са РЕХ 

глаукомом постоји виши степен пигментације коморног угла, ефекат ласерске 

терапије код њих је већи него код болесника са POAG (182). Постоји неколико 

студија које показују да иницијални ALTP има исти ефекат у снижењу ИОП као 

и иницијална медикаментна терапија (183). Снижење ИОП код PЕХ глаукома 

употребом ALTP може да буде и до 30%, и да се одржава на тим вредностима до 

24 месеца (184). Ефекти ALTP трају краће код РЕХ глаукома у односу на POAG 

због континуираног нагомилавања PЕХ материјала у коморном углу (184). 

ALTP може да се понови, али су ефекти поновљеног ALTP лошији.  

Селективна ласер трабекулопластика (SLTP од енг. selective 

lasertrabeculoplasty) се изводи Nd:Yag ласером, који делује на меланинске 

грануле трабекулума коморног угла (185). Коришћење мање снаге ласера, дуже 

експозиције и већег дијаметра печата даје мања термална оштећења 

трабекулума, тако да процес SLTP може да се понови (185). Према до сада 

доступним подацима из студија, SLTP снижава ИОП код PЕХ глаукома за 30% 

(слично као код POAG), а бољи ефекти се постижу уколико је почетна вредност 

ИОП виша (186). 
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1.12.3. Хируршко лечење 
 

Филтрирајуће операције су последња линија у лечењу РЕХ глаукома. 

Доношење одлуке о даљем лечењу филтрирајућом операцијом је индивидуална 

и базира се на основу односа корист/ризик од операције (187). Најчешће 

коришћена операција је трабекулектомија (188). Показано је да болесници са 

РЕХ глаукомом после операције имају нижу средњу вредност ИОП са споријом 

прогресијом болести у односу на болеснике са POAG (188). Бољи ефекат 

операције се постиже уколико се користе антиметаболити (5-флуороурацил, 

митомицин Ц), због смањеног запаљења и ожиљавања ткива ока са РЕХ (189). 

Велики број компликација прати ову хируршку процедуру. Са обзиром на 

природу РЕХ материјала могућа је појава стакластог тела у отвору на 

трабекулуму услед руптуре цилијарних зонула, еx vacuo ефекат на крвним 

судовима дужице уз појаву хифеме после операције, убрзан развој катаракте, 

поремећај хемато-окуларне баријере уз фибринску ексудацију и стварања 

прираслица, хипотонија и др. (189). 

 

 

30 
 



 

2. Циљеви и хипотезе рада 
 

Генерални циљ ове студије је да се утврди имунопатологија 

псеудоексфолијативног синдрома/глаукома.  

 

У складу са овим општим циљем поставили смо и следеће специфичне 

циљеве:  

 

1. Испитати утицај фактора оксидативног стреса у оку на развој 

патофизиолошког процеса у псеудоексфолијативном синдрому/глаукому.  

2. Утврдити улогу проинфламаторних цитокина у развоју 

псеудоексфолијативног синдрома/глаукома. 

3. Испитати улогу регулаторних медијатора у спречавању настанка 

ангиогенезе код псеудоексфолијативног синдрома/глаукома. 

 

2.1.Хипотезе 
 

1. Проинфламаторни цитокини и хипоксија индукују процес стварања 

псеудоексфолијација код оболелих од псеудоексфолијативног 

синдрома/глаукома. 

2. Регулаторни медијатори спречавају настанак ангиогенезе код 

псеудоексфолијативног синдрома/глаукома. 
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3. Материјал и методе рада 
 

3.1. Испитивани болесници  

 

Студија је обухватила 120 испитаника подељених у четири групе. У 

свакој групи се налазило по 30 болесника са дијагнозом старачке скраме, који су 

хоспитализовани на Клиници за офталмологију Клиничког центара Крагујевац. 

Испитивање је вршено у периоду од 01. 03. 2011. до 31.12.2011.године.  

Основни критеријум укључења болесника у студију било је постојање 

старачке скраме и псеудоексфолијација. После детаљно урађеног клиничког 

прегледа болесници су подвргнути хируршкој интервенцији операције 

замућеног сочива методом факоемулзификације. Код појединих болесника са 

јако израженим псеудоексфолијацијама није било могуће, због лоше мидријазе 

и ригидне дужице, да се уради факоемулзификација, па је код таквих болесника 

сочиво извађено методом екстракапсуларне екстракције катаракте.  

 Клинички преглед је обухватао: одређивање оштрине вида, мерење 

интраокуларног притиска, гониоскопију, преглед биомикроскопом при 

артефицијалној мидријази, мерење ширине зеничног отвора пре и за време 

операције, преглед очног дна индиректном методом (лупом јачине 90 

диоптрија). Сви болесници су били упознати са сврхом и начином испитивања. 

Попуњавали су анкетни лист везан за основне демографске карактеристике уз 

потписивање својевољног пристанка на предложене процедуре.    

Испитаници су подељени у четири групе на основу присуства 

псеудоексфолијација. Присуство псеудоексфолијација у оку је градуисано на 

основу клиничког прегледа болесника биомикроскопом у мидријази на три 

клиничка ентитета (групе): рана фаза РЕХ синдрома, касна фаза РЕХ синдрома, 

РЕХ глауком. Прву групу са раном манифестацијом РЕХ (30 болесника) чине 

32 
 



болесници који поред сенилне катаракте имају дифузне преципитате на предњој 

капсули сочива, псеудоексфолијације на пупиларном рубу уз ослобађање 

пигмента после артефицијалне мидријазе, почетно нагомилавање РЕХ у 

коморном углу, почетна атрофија пупиларног угла, умерено ослабљена 

мидријаза у односу на друго око без РЕХ. Другој групи припадају болесници 

који имају сенилну катаракту и класично развијену слику прстена на предњој 

капсули сочива, тоталну атрофију пупиларног руба, затрпавање коморног угла 

РЕХ и јако отежаном мидријазом. Трећу групу чине болесници који имају 

развијену клиничку слику РЕХ глаукома: ИОП већи од 22mmHg, променама у 

видном пољу, као и променама на глави очног живца. Док четврту, контролну 

групу чине болесници који имају сенилну катаракту, без присуства РЕХ-а.  

Из испитивања су били искључени болесници млађи од 45 година или су 

имали придружену: кратковидост, претходно запаљење судовњаче, шећерну 

болест, повреду ока или јатрогену катаракту (кортикостероиди и др). 

 

3.2. Узимање узорака очне водице и серума за испитивање 

 

Узорак очне водице је узиман на почетку хируршке интервенције, уз 

дозволу Етичког комитета, КЦ Крагујевац у Крагујевцу, и пристанак болесника. 

Парацентезом је направљен отвор на рожњачи и иглом је у инсулинску 

бризгалицу аспирирано, око 0,2 ml очне водице. Непосредно после узимања, 

узорци очне водице су замрзнути на – 20° C, а потом до испитивања су чувани 

на -80°C.  

Узорак серума болесника је узиман на пријему уз дозволу Етичког 

комитета и пристанак болесника. Узимано је 5ml крви по протоколима добре 

лекарске праксе. Узорци крви су центрифугирани 10 минута на 3000 rpm и 

чувани на – 20°C до даљег испитивања. 
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3.3. Биохемијске и имунолошке анализе 

 

Биохемијске анализе очне водице и серума испитаника су урађене на 

Институту за физиологију, Факултет медицинских наука Универзитета у 

Крагујевцу. Одређивање нивоа цитокина у очној водици и серуму болесника је 

обављено на Институту за имунологију, Факултет медицинских наука 

Универзитета у Крагујевцу. 

 

3.3.1. Биохемијске анализе 

3.3.1.1. Одређивање коцентрације азот-моноксида у очној водици и серуму 

болесника 

 

Oдређивање концентрације нитрита у очној водици и серуму урађена је 

специфичном екстракцијом по следећем протоколу: у епрувете смо пипетирали 

0,1 ml 3М PCA (од енгл. Perchloric acid), 0,4 ml 20 мМ EDTA (од енгл. 

Ethylenediaminetetraacetic acid) и 0,2 ml плазме. Тако добијене узорке смо 

инкубирали у леденом купатилу (-4°C) 10 минута. Након инкубације, узорке 

смо центрифугирали 4 минута на 15000 rpm; супернатант одлили, а преципитат 

ресуспендовали у 2 М K2CO3 до pH 7,4. У тако добијеним узорцима екстракта 

плазме одређивали смо концентрацију ослобођених нитрита 

спектрофотометријском реакцијом уз употребу Griess-овог реагенса (190). С 

обзиром да се у реакцији са молекуларним кисеоником:  

                                                   NO + 1/2O2 → NO2- 
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ствара еквимоларна количина нитрита, можемо са веома великом сигурношћу 

тврдити да количина ослобођених нитрита представља количину ослобођеног 

NO. 

Биохемијски се ова метода заснива на употреби Griess-реагенса, који са 

нитритима гради диазо-комплекс, који даје љубичасту боју. Griess-ов реагенс се 

припрема ex tempore, непосредно пре аналитичког одређивања, мешањем 

једнаких запремина (v/v) 1 % сулфанилне киселине, растворене у 5 % орто-

фосфорној киселини (може се чувати на собној температури) и 0,1 % воденог 

раствора: Н- (1-нафтил)- етилендиамин дихидрохлорида (NEDA), који се чува у 

тамној бочици на 4°C, због своје високе фотохемијске реактивности. У епрувете 

(12 x 100) пипетирати 0,1 ml екстракта плазме, 250 μl свеже направљеног Griess-

ов реагенса и 125 μl амонијачног пуфера (pH=9,0), кога сачињавају амонијум 

хлорид (NH4Cl) и натријум тетраборат (Na2B4O7). Амонијачни пуфер, који се у 

току припеме мора загревати, због изузетно слабе растворљивост натријум 

тетрабората, има за сврху стабилизацију диазо-комплекса. Као слепа проба 

екстракта плазме коришћена је дестилована вода. Концентрација ослобођених 

нитрита у узорцима одређивана је на основу калибрационе криве. Калибрациона 

крива је конструисана на основу екстинкција узорака, који су у себи садржали 

познату концентрацију нитрита, након њихове реакције са Griess-овим 

реагенсом у присуству пуфера. Добијена је пипетирањем различитих количина 

воденог раствора 1 mМ NaNO2 у 1 ml дестиловане воде и то: 3, 6, 12, 24 μl, чиме 

је добијена концентрација нитрита од: 2,18; 4,37; 8,73 и 17,34 nmol NO2-/ml. 

Након стабилизације боје на собној температури 5-10 минута приступа се 

детерминисању концентрације ослобођених нитрита спектрофотометријски на 

таласној дужини од λ=550 nm. Концентрација, а затим количина ослобођених 

нитрита добијена је на основу: 

1. Одређивања стандардног фактора (ф), који се добијао из следеће 

једначине:  Екстинкција стандарда-екстинкција слепе пробе 

                        Концентрација NaNO2 у стандарду 

за сваки појединачни стандард (F1-F4), а затим добијањем њихове аритметичке 

средине. 
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2. Дељењем разлике екстинкција узорка и слепе пробе са стандардом ф: 

                                  nmol NO2/ml екстракта = ΔE (Eu-Esp)/F. 

 

3.3.1.2. Одређивање концентрације аскорбинске киселине у очној водици и серуму 

болесника 

 

Концентрација аскорбинске кислеине у очној водици и серуму 

испитаника смо одређивали методом по Рутковском (191). Потребно је 1ml 

узорка (узорци очне водице разблажени 10 пута-1:10), који смо стављали у 

епрувете за центрифугирање, додајући 1ml фосфотунгстатног реагнеса- PR (од. 

енлг. Phosphotungstate reagent). Након мућкања смо га оставили на собној 

температури 30мин. Центрифугирали смо узорке (7000 обртаја/min, 10 min). 

Издвојени супернатант смо извадили из епрувете пипетом и он је послужио као 

тест за спектрофотометријска мерења. Припремили смо стандардни узорак, 

користећи 1ml стандардног раствора.  Мерили смо апсорпцију узорка Ах и 

апсорпцију стандарда Аs на 700nm у односу на мешавину PR:50мМ раствора 

оксалне киселине, што је референтна вредност. Концентрација витамина Ц се 

рачуна из формуле:  

cx=Аx/Аs * cs 

Cx- концентрација витамина Ц у узорку 

Cs – концентрација витамина Ц у стандардном раствору. 

Реагенси: Фосфотунгстат реагенс-  се припрема непосредно пре употребе 

користећи суспензију 150gr молибден тунгстат базе и 60gr анхидрираног 

фосфатног хидрогена, који смо растварали у 240ml дејонизоване воде 

загревањем и додавали уз лагано мешање 145ml 3,7М сулфуричне киселине. 

Раствор смо загревали два сата са рефлуксним кондензером, без кључања. 

Након хлађења вршили смо подешавање pH на 1 додавањем кап по кап 

сулфуричне киселине. 

36 
 



3.3.2. Одређивање нивоа TNF-α, IL-6, IL-17, TGF-β, PDGF, EGF, IGF, IL-8 и ITAC, 

индиректном ELISA техником у очној водици и серуму болесника 

  

Очна водица и серум болесника су узимани уз пристанак болесника и на 

претходно описан начин. Сви узорци чувани су на температури од -20°С, а 

након тога одложени у замрзивач на -80°C до анализе. Мерени су серумски и 

хуморални нивои девет цитокина: TNF-α, IL-6, IL-17, TGF-β, PDGF, EGF, IGF, 

IL-8 и ITAC коришћењем ензимоимунотест кита (ELISA од енг. Enzyme - linked 

immunosorbent assay; R&D Systems Minneapolis, MN) специфичног за хумане 

цитокине, уз сагласност са написаним протоколом. Стандард као и сви узорци 

су урађени у трипликату.  

Стандарди за мерене цитокине су растворени у PBS–у (pH 7,2), тако да 

почетне концентрације за све цитокине буду 2000 pg/ml, осим за IL-17, која 

износи 1000 pg/ml. Затим је направљена серија седам двоструких разблажења 

почетних концентрација стандарда у реагенсу за разблаживање (енг - Reagent 

Diluent) (0,1% BSA, 0,05% Tween-20 у Tris buffered Saline, pH=7,2), да би се 

формирала стандардна крива. 

 Количина од 100 µl радне концентрације антитела за облагање (Capture 

Antibody) растворено у PBS сипано је у све бунаре микротитар плоча и 

остављено да се инкубира преко ноћи на собној температури, након чега су сви 

бунари 3 пута испирани у пуферу за испирање (0,05% Tween-20 у PBS, pH=7,2). 

На крају последњег испирања пуфер за испирање је комплетно аспириран из 

свих бунара. После испирања у све бунаре је сипано по 300 µl блокирајући 

пуфер (1% BSA у PBS, pH=7,2), након чега је микротитар плоча остављена да се 

инкубира на собној температури минимално 1 сат. По завршеној инкубацији сви 

бунари су 3 пута испрани у пуферу за испирање. На крају последњег испирања 

пуфер је комплетно аспириран из свих бунара. На овај начин су бунари 

припремљени за сипање узорака. Испитивани серуми нису разблаживани, док су 

узорци очне водице разблажени 10 пута (1:10). Одговарајућа разблажења 

стандарда (100 μl), испитиваних узорака- посебно серума и разблажене очне 

водице (100 μl) и дестиловане воде (100 μl) за контролу су сипана у опране 

бунаре обележене са Capture Antibody, затим су прекривена адхезивном траком 
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и остављена да се инкубирају 2 сата на собној температури. Након завршене 

инкубације сви бунари су 3 пута испирани у пуферу за испирање. После 

испирања у сваки бунар је додато по 100 μl детекционог антитела (енг. - 

Detection Antibody) раствореног у реагенсу за разблаживање, затим је 

микротитар плоча прекривена новом адхезивном траком и остављена да се 

инкубира 2 сата на собној температури. На крају инкубације је 3 пута 

поновљено испирање у пуферу. Потом је у све бунаре сипано по 100 μl 

Streptavidin-HRP (Streptavidin horseradish-peroxidase) и остављено да се 

инкубира (без директног излагања сунчевој светлости) на собној температури 20 

минута. По завршеној инкубацији 3 пута је поновљено испирање у пуферу, 

после чега је урађено додавање 100 μl Substrate Solution (Color reagent A и Color 

reagent B у односу 1:1) и остављено да се инкубира (без директног излагања 

сунчевој светлости) на собној температури 20 минута. На крају поступка у сваки 

бунар је сипано 50 μl Stop Solution (2N H2SO4).   

 За очитавање резултата коришћен је ELISA читач (Zenyth, Anthos,UK). 

Непосредно пре мерења оптичке густине у сваком бунару микротитар плоче су 

остављене на „шејкеру“ неколико минута. Оптичка густина је очитана на 450nm 

таласне дужине. Прво су очитани стандарди и према њима је помоћу 

компјутерског програма направљена стандардна крива. Након тога су очитани 

трипликати узорака и контрола. Одузимањем средње вредности узорака од 

средње вредности контрола добијенa је вредност за сваки појединачан узорак. 

 

3.4. Статистичка обрада података 

 

Резултати истраживања су систематизовани и обрађени у софтверском 

програму SPSS ver 19.0. Пре статистичке обраде података, прво су урађене 

правилности расподеле добијених вредности (величина узорка одређује који 

ћемо тест користити за ту проверу). Ако је број узорака био мањи од 50 за 

проверу је коришћен Shapiro-Wilk тест, а ако је већи од 50 коришћен је 

Kolmogorov-Smirnov тест. Уколико су вредности имале нормалну расподелу 

користили смо параметарски Student’s-ов t тест, док у случају вредности које 

38 
 



нису имале нормалну расподелу користили смо непараметарски Mann-Whitney-

ев тест. Резултати експеримента су изражени као средња вредност ± стандардна 

грешка (SE од енг. standard еrror). Представљени су табеларно и графиконима, а 

значајност је тестирана ANOVA тест, уз претопставку алфа грешке од 0,05 и 

снаге студије 0,9 (бета грешка 0,1), са односом испитаника 1:1, и уз коришћење 

одговарајућег рачунарског програма (Faul F, ErdfelderE, Lang AG, Buchner A. 

G*Power 3: A flexible statistical power analysis program for the social, behavioral, 

and biomedical sciences. Behavior Research Methods 2007; 39: 175-91.). 

Статистички значајна разлика у добијеним вредностима између група износи 

p<0,05; док је статистички високо значајна разлика када је p<0,001. 

Такође су урађени и односи нивоа појединих цитокина и групе цитокина 

код испитаника у различитим фазам РЕХ синдрома, РЕХ глаукома и контролне 

групе Spearmann-овим- и Pearson-овим тестом корелације. 
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4. Резултати рада 
 

4.1. Старост пацијената 

 

У испитивање су били укључени пацијенти старији од 45. године, јер се 

псеудоексфолијације ретко срећу пре 50. године живота. Све пацијенте смо поделили у 

три старосне групе. Прву групу чине испитаници од 45. до 60. године; другу групу од 

60. до 75. године; трећу групу од 75. до 90. године старости. Просечна старост 

пацијената је износила 72,23±7,47 године. Најмлађи болесник је имао 48 година, а 

најстарији 90 година. 

У групи испитаника у старосном интервалу од 45–60 година је било њих 21 

(17,5%), од чега 3 (2,5%) пацијента са раном фазом РЕХ синдрома. Највећи број 

болесника је био у старосном интервалу од 60–75 година њих 50 (41,67%), док је у 

старосном интервалу од 75–90 година било 49 (40,83%) пацијената, од којих је највише 

било оних са узнапредовалим обликом РЕХ манифестација: касна фаза РЕХ синдрома 

њих 17 (14,17%) и РЕХ глауком њих18 (15%). 

У групи испитаника са раном фазом РЕХ синдрома највећи број (18 болесника; 

15%) је био у старосном интрвалу од 60-75. године живота, док је 3 (2,5%) болесника 

било у првом старосном интервалу, а остатак (9 болесника; 7,5%) у трећем старосном 

интервалу.  

Пацијенти са касном фазом РЕХ синдрома у највећем броју (18 болесника; 15%) 

су били у трећем, док су остали били у другом старосном интервалу (12 болесника; 

10%).  

Највећи број болесника (20 болесника; 16,67%) са РЕХ глаукомом је био у 

трећем старосном интервалу, док их је у другом било 10 (8,33%).  

Највише пацијената из контролне групе са катарактом (18 болесника, 15%), док 

их је у другом било 7 (5,83%), а у трећем 5 (4,17%).  
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У групи болесника са раном фазом РЕХ синдрома средња вредност старости 

болесника је износила 73,42 ± 6,56 година, док је у групи болесника са касном фазом 

РЕХ синдрома она износила 74,34 ± 4,31 година. Средња вредност старости болесника 

са РЕХ глаукомом је износила 77,26± 3,92 година, а контролној групи 63,48 ± 4,25 

година. Наши резултати указују да старост болесника представља фактор ризика за 

развој РЕХ синдрома/глаукома. Утврђена је статистички значајна разлика (p<0,05) у 

погледу старости болесника са РЕХ синдромом/глаукомом у односу на старост 

болесника контролне групе. Ипак, није уочена статистички значајна разлика (p>0,05) у 

погледу старости пацијената између група са РЕХ синдромом/глаукомом, као ни 

између две групе у оквиру РЕХ синдрома (рана и касна фаза). Сви резултати старосне 

дистрибуције болесника су представљени у Табели 2. 

 

 

Старост 

 

РЕХ синдром-

рана фаза (%) 

 

РЕХ синдром-

касна фаза 

(%) 

 

РЕХ глауком 

(%) 

 

Контролна 

група (%) 

 

Средња 

вредност±SE 

 

P 

(*p<0.05) 

45-60. 2 (1,67) 0 (0) 0 (0) 16 (13,33) 54,23±3,2 p=0,023 

* 

60-75. 15 (12,5) 12 (10) 9 (7,5) 14 (11,67) 70,57±5,21 p=0,078 

75-90. 13 (10,83) 18 (15) 21 (17,5) 0 (0) 83,45±4,34 p=0,038 

* 

средња 

вредност±SE 
73,42±6.56 74,34±4,31 77,26±3,92 63,48±4,25 72,23±7,47 p=0,029* 

 

Табела 2. Старосна дистрибуција болесника. Болесници са РЕХ синдром/глауком имају појединачну већу 

средњу вредност старости болесника у односу на контролну групу. Просечна старост пацијената је износила 

72,23±7,47 године. Најстарији су болесници са РЕХ глаукомом. 
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4.2. Пол болесника 

 

У Табели 3. је приказана подела болесника у односу на полну заступљеност. У 

првој групи (рана фаза РЕХ синдрома), од укупно 30 испитаника њих 24 (20%) је било 

женског пола, тако да је однос женског и мушког пола био 4:1. У другој групи (касна 

фаза РЕХ синдрома) број пацијената женског пола је био 22 (18,33%), а однос према 

пацијентима мушког пола је износио 2,75:1. У трећој групи испитаника са развијеним 

РЕХ глаукомом број пацијенткиња је износио 21 (17,5%), па је однос према 

пацијентима био 2,33:1. У контролној групи је било 18 (15%) пацијенткиња, уз однос 

1,5:1. Наши резултати показују да постоји статистички високо значајна разлика 

(p<0,001) у погледу заступљености женског (74,4%) у односу на мушки пол (25,6%) у 

групи испитаника са РЕХ (синдромом/глаукомом) у односу на контролну групу 

(женски пол- 18 болесника; 15%, мушки пол- 12 болесника; 10%). Такође, наши 

резултати указују на статистички значајну доминацију (p<0,05) женског пола у све три 

групе болесника са РЕХ синдромом/глаукомом. На основу добијених резултата, 

видимо да је однос болесника женског и мушког пола у групи болесника са РЕХ 

синдромом/глаукомом 3:1, а у контролној групи тај однос је 1,5:1. 

 

 

         Пол 

 

РЕХ синдром-

рана фаза (%) 

 

РЕХ синдром-

касна фаза (%) 

 

РЕХ глауком 

(%) 

 

Контролна 

група (%) 

 

Укупно (%) 

 

женски 24 (20)* 22 (18,33)* 21 (17,5)* 18 (15) 85 (70,83) 

мушки 6 (5) 8 (6,67) 9 (7,5) 12 (10) 35 (29,17) 

 

Табела 3. Међи испитаницима са РЕХ синдром/глауком постоји доминација женског пола у односу на 

контролну групу. 

 

 

42 
 



4.3. Монолатерална или билатерална испољеност 

 

Клиничка испољеност псеудоексфолијација може да буде унилатерална и 

билатерална. У првој групи пацијената са раном фазом РЕХ синдрома уочено је да њих 

25 (27,8%) има унилатералну манифестацију, док је у групи пацијената са касном 

фазом РЕХ синдрома унилатерална заступљеност уочена код њих 15 (16,7%). У групи 

испитаника са РЕХ глаукомом, билатерална заступљенст псеудоекфолијација је уочена 

код 22 болесника (18,33%), од чега је код њих 18 (15%) забележен повишен ИОП на 

оба ока, а код преосталих је уочен монолатералани РЕХ глауком. Од преосталих 8 

болесника (6,67%) треће групе, који су имали унилатерални РЕХ глауком, примарни 

глауком отвореног угла (POAG) је уочен код њих 5 (4,17%) на другом оку. Наши 

резулати указују на статистички значајну разлику (p<0,05)  у погледу унилатералне 

манифестације псеудоексфолијација између групе пацијената са раном фазом РЕХ 

синдрома и групе са касном фазом РЕХ синдрома. Добијени резултат указује на  

непосредну повезаност степена испољавања РЕХ и развоја болести на парном оку. 

Овакав налаз потврђује и број билатералне заступљености псеудоексфолијативних 

промена на оку код болесника са РЕХ глаукомом, Табела 4. 

 

  

Заступљеност 

 

РЕХ синдром-

рана фаза (%) 

 

РЕХ синдром-

касна фаза (%) 

 

РЕХ глауком 

(%) 

монокуларна 25 (20,83)* 15 (12,5) 8  (6,67) 

бинокуларна 5 (4,17) 15 (12,5) 22 (18,33)* 

 

 

 

 

 

 

Табела 4. Монолатерална или 

билатерална заступљеност. 

Монолатерална испољеност РЕХ је 

чешћа код болесника са раном 

фазом РЕХ синдрома, док 

билатерална манифестација РЕХ је 

чешћа код болесника са РЕХ 

глаукомом. 
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4.5. Придружена системска обољења 

 

Приликом пријема болесника на Клинику за офталмологију Клиничког центара 

Крагујевац, сваки болесник је имао као део преоперативне припреме интернистички 

преглед. Системске манифестације псеудоексфолијација код испитаника смо сврстали 

у следеће групе: повишен крвни притисак (ХТА), исхемијска болест срца (ИБС), 

анеуризма аорте, цереброваскуларни инсулти и сензонеурални губитак слуха, Табела 5. 

 У првој групи испитаника 12 (10%) је имало хипертензију, 7 (5,83%) ИБС, 2 

ануризму аорте (1,67%), 5 цереброваскуларну болест (4,17%) , док је оштећење слуха 

регистровано код њих 17 (14,67%). 

У групи испитаника са касном фазом РЕХ синдрома било је 14 болесника 

(11,7%) са ХТА, код 8 (6,7%) је забележена ИБС, док је ануризма аорте уочена код 2 

пацијента (1,67%). Цереброваскуларна болест је забележена код 7 (5,83%), а оштећење 

слуха код 19 болесника (15,83%). 

У групи испитаника са РЕХ глаукомом 15 болесника (12,5%)  је имало ХТА, 9 

(7,5%) ИБС, 5 (4,17%) анеуризму, 8 (6,67%) цереброваскуларну болест, а оштећење 

слуха њих 23 (19,17%). 

У контролној групи је било 12 болесника (10%) са ХТА, 3 (2,5%) са 

исхемијском болешћу срца, док ниједан испитаник није имао ануризму аорте. 

Цереброваскуларни инсулт је забележен код 2 (1,67%), а оштећен слух код 5 

пацијената (4,17%). 

Наши резултати указују да не постоји статистички значајна ралика (p>0,05) 

заступљености ХТА у испитаним групама, док је уочена статистички значајна разлика 

(p<0,05) заступљености исхемијске болести срца између болесника са РЕХ 

синдромом/глаукомом и контролне групе. Постоји високо статистички значајна 

разлика (p<0,001) заступљености анеуризме аорте код болесника са РЕХ глаукомом у 

односу на контролну групу, као и статистички значајна ралика (p<0,05) у односу на 

болеснике са раном и касном фазом РЕХ синдрома. Истовремено, ова разлика није 

регистрована (p>0,05) међу болесницима са раном и касном фазом РЕХ синдрома. У 
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свим испитиваним групама је било болесника са цереброваскуларним обољењима, али 

је регистрована статистички значајна разлика (p<0,05) само у броју оболелих са касном 

фазом РЕХ синдрома и РЕХ глаукомом у односу на контролну групу. Наше 

испитивање је показало да постоји статисички високо значајна разлика (p<0,001) у 

броју пацијената са губитком слуха између болесника са РЕХ синдромом/глаукомом и 

контролне групе, док она није уочена (p>0,05) између болесника са раном и касном 

фазом РЕХ синдрома и РЕХ глаукомом. 

 

Сиситемска 

манифестација 

РЕХ синдром-

рана фаза (%) 

РЕХ синдром-

касна фаза (%) 

РЕХ глауком 

(%) 

Контролна 

група (%) 

ХТА 12 (10) 14 (11,67) 15 (12,5) 12 (10) 
Исхемијска болест 

срца 
 7 (5,83) 8 (6,67) 9 (7,5) 3 (2,5) 

Анеуризма 2 (1,67) 2 (1,67) 5 (4,17)  0 (0) 
Цереброваскуларна 

обољења 
5 (4,17) 7 (5,83) 8 (6,67)  2 (1,67) 

Губитак слуха  17 (14,67) 19 (15,83) 23 (19,17)  5 (4,17) 

 

Табела 5.  Системска манифестација РЕХ. Цереброваскуларне и кардиоваскуалрне болести, као и  

оштећење слуха је чешће код болесника са РЕХ синдромом/глаукомом. 

 

4.6. Тип катаракте 

 

У групи испитаника са раном фазом РЕХ синдрома било је 15 болесника 

(12,5%) са нуклераним обликом скраме, 9 болесника (7,5%)  са задњом субкапсуларном 

скрамом док је код 6 испитаника (5%) нађена кортикална скрама. У групи болесника са 

касном фазом РЕХ синдрома највећи број је имао нуклеарни облик скраме 19 

болесника (15,83%), док их је 7 (5,83%) имало задњу субкапсуларну, а 4 (3,33%) 

кортикалну скраму. Код 21 пацијента  (17,5%) са РЕХ глаукомом је нађен нуклеарни 

облик скраме, док је њих 6 (5%) имало задњу субкапсуларну, а 3 (2,5%) кортикалну 

скраму. Контролна група има приближно једнак број болесника према типу скраме, 12 

пацијената (10%) нуклеарни облик, 9 задњу субкапсуларну (7,5%) и 9 кортикалну 
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(7,5%) скраму. Наши резулати указују да највећи број болесника (55 од укупно 67) који 

има нуклеарни облик старачке скраме има као пропратни налаз РЕХ. Постоји 

статистички значајна разлика (p<0,05) у броју болесника са нукларном скрамом у РЕХ 

синдрому/глаукому у односу на број болесника са нуклераном скрамом из контролне 

групе. Такође, постоји статистички значајна разлика (p<0,05; p<0,001) у броју 

болесника са РЕХ глаукомом и нуклераним обликом скраме и броја болесника са 

истим обликом скраме из групе са раном фазом РЕХ синдрома и из контролне групе. 

Установљена је статистички значајна разлика (p<0,05) у броју болесника са 

нуклераним обликом скраме у све три испитиване групе у односу на број болесника са 

другим облицима скраме. Истовремено, није уочена значајна (p>0,05) разлика у 

погледу типа скраме у контролној групи.  

Зрелу каратакту је имао 21 испитаник (17,5%): 5 болесника са раном фазом РЕХ 

синдрома (4,17%),  6 болесника са касном фазом РЕХ синдрома (5%), 8 болесника са 

РЕХ глауком (6,67%), док 2 пацијента (1,67%) нису имала РЕХ. Међу испитаницима 

коју су имали РЕХ синдром/глауком, постојало је статистички значајно (p<0,05) већи 

број испитаника са зрелом скрамом и развијеним РЕХ глаукомом у односу на групу са 

раном фазом РЕХ глаукома. Све три групе су показивале статистички (p<0,001; p<0,05) 

већи број испитаника са зрелом скрамом  у односу на контролну групу. Брунесцентну 

скраму је имало 24 болесника са РЕХ: 7 болесника са раном фазом РЕХ синдрома 

(5,83%); 8 болесника са касном фазом РЕХ синдрома (6,67%) и 9 болесника РЕХ 

глауком (7,5%), док је у контролној групи било 4 пацијента (3,33%). Овакав налаз 

указује на статистички значајно (p<0,05) повишен број болесника који имају РЕХ и 

брунесцентну скраму у односу на болеснике без РЕХ, док међу испитаницима са РЕХ 

није уочена статистички значајна разлика (p>0,05), Табела 6. 

Тип катаракте РЕХ синдром-

рана фаза (%) 

РЕХ синдром-

касна фаза (%) 

РЕХ глауком 

(%) 

Контролна 

група (%) 

Нуклеарна 15 (12,5)* 19 (15,83)*  21 (17,5)*  12 (10) 
Задња субкапсуларна  9 (7,5) 7 (5,83) 6 (5) 9 (7,5) 

Кортикална 6 (5)  4 (3,33) 3 (2,5)  9 (7,5) 
Зрела 5 (4,17)*  6 (5)* 8 (6,67)*  2 (1,67)* 
Брунесцентна 7 (5,83)* 8 (6,67)* 9 (7,5)*  4 (3,33) 

Табела 6. Дистрибуција болесника у односу на тип катаракте Нуклеарна, зрела и брунесцентна 

катаракта су чешће код болесника са РЕХ синдромом/глаукомом. 
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4.7. Величина мидријазе 

 

Приликом пријема болесника на Клинику за офталмологију Клиничког центара 

Крагујевац мерена је ширина зенице непосредно пре операције (после употребе 

мидријатика) и приликом извођења операције. Подаци о ширини зенице су сврстани у 

три групе: лоше проширена зеница (дијаметар од 2-4мм), средње проширена зеница 

(дијаметар од 5-6мм), максимално проширена зеница (дијаметар од 7-9 мм), приказани 

су у Табели 7. 

На основу добијених резулатата можемо да уочимо да је највећи број болесника 

њих 27 (22,5%) из контролне групе и 21 (17,5%)  из групе са раном фазом РЕХ 

синдрома постигао максималну мидријазу, док их је статистички значајано (p<0,05) 

мање било у групи испитаника са касном фазом РЕХ синдрома (14 болесника;11,67%) 

и са РЕХ глаукомом (9 болесника; 7,5%). Такође је уочено, да постоји статистички 

значајна разлика (p<0.05) у погледу броја болесника са средње постигнутом 

мидријазом између болесника са касном фазом РЕХ синдрома (10 болесника; 8,33%) и 

РЕХ глаукомом (12 болесника; 10%) у односу на број болесника у групи са раном 

фазом РЕХ синдрома (6 болесника; 5%) и контролној групи (3 болесника; 2,5%). 

Мерења у нашем испитивању су показала да постоји статистички значајна разлика 

(p<0,05) у погледу броја болесника са лоше постигнутом мидријазом међу 

припадницима групе са касном фазом РЕХ синдрома (9 болесника; 7,5%) и РЕХ 

глаукомом (12 болесника; 10%) у односу на контролну групу, али и између болесника 

са РЕХ глаукомом (12 болесника; 10%) и болесника са раном фазом РЕХ синдрома (3 

болесника; 2,5%). 

Преоперативно постигнута мидријаза се у потпуности интраоперативно 

задржала код свих болесника контролне групе, док у групи болесника са раном фазом 

РЕХ синдрома тај број је износио 25 (20,83%). У групи болесника са касном фазом 

РЕХ синдрома мидријаза се одржала код 12 болесника (10%), а код болесника са 

развијеним РЕХ глаукомом код њих 5 (4,16%). Добијени резултати указују на високо 

статистички значајно (p<0,001) смањење броја болесника са добро одржаваном 

мидријазом у групи болесника са РЕХ глаукомом у односу на контролну групу и у 

односу на групу болесника са раном фазом РЕХ синдрома, као и статистички значајно 

(p<0,05) смањење у односу на групу болесника са касном фазом РЕХ синдрома. 
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Ширина зенице РЕХ синдром-

рана фаза (%) 

РЕХ синдром-

касна фаза (%) 

РЕХ глауком 

(%) 

Контролна 

група (%) 

7-9mm 21 (17,5) 14 (11,67) 9 (7,5)  27 (22,5) 
4-6mm  6 (5) 10 (8,33) 12 (10) 3 (2,5) 

2-4mm 3 (2,5)  6 (5) 9 (7,5) 0 (0) 
Oдржавијање 

мидријазе 
25/30 12 /30 5 /30 30 /30 

 

Табела 7. Ширина зенице и оперативно одржавање мидријазе. Највећа ширина зенице је 

постигнута код болесника без РЕХ, код којих се и широка зеница најбоље одржавала за време 

операције. Болесници са РЕХ глауком су имали најмању ширину зенице, а и код њих се најлошије 

одржавала широка зеница за време операције. 

 

4.8. Одређивање концентрације азот-моноксида (NO) и аскорбинске 

киселине као индикатора оксидативног стреса 

4.8.1. Концентрација аскорбинске киселине је значајно смањена у очној водици код 

болесника са РЕХ глаукомом у односу на болеснике из контролне групе; док није 

уочена разлика у серумским концентрацијама у свим испитиваним групама.  

 

На Графикону бр. 1 је приказан ниво аскорбиске киселине у очној водици и 

серуму испитиваних болесника. Концентрација аскорбинске киселине у очној водици 

болесника са развијеним РЕХ глаукомом (0,48±0,15mM) и касном фазом РЕХ 

синдрома (0,61±0,11mM) је статистички значајно (p<0,05; p<0,001) смањена у односу 

на њену концентрацију код болесника са раном фазом РЕХ синдрома (0,9±0,15mM) и 

испитаника контролне групе (1,16±0,22mM). Анализом серумских концентрација 

аскорбинске киселине код све четири групе испитаника није регистрована (p>0,05) 

статистички значајна разлика између добијених вредности: рана фаза РЕХ синдрома 

1,05±0,19mM; касна фаза РЕХ синдрома 1,0±0,18mM, РЕХ глауком 079±0,12mM и 

контролна група 1,19±0,15mM. 
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4.8.2. Концентрација азот-моноксида је статички значајно повишена у 

очној водици болесника са РЕХ глаукомом у поређењу са болесницима са 

раном и касном фазом РЕХ синдрома и контролне групе. Постоји значајно 

повећање азот-моноксида у серуму болесника са раном фазом РЕХ синдрома 

 

Концентрација азот-моноксида (NO) у очној водици и серуму испитаних 

болесника је показана на Графикону бр. 2. Запажа се да је концентрација NO у очној 

водици болесника са развијеним РЕХ глаукомом (77,7±1,4μM) статистички значајано 

повећана (p<0,05) у односу на пацијенте са раном фазом РЕХ синдрома (50,27±9,34μM 

и у односу на испитанике контролне групе (49,77±7,1μM, p<0,05). Такође, серумска 

концентрација NO код болесника са раном фазом РЕХ синдрома (73,26±8,29μM) је 

статистички значајно повишена (p<0,05) у односу на контролну групу (45,73±6,98μM) 

и групу болесника са развијеним РЕХ глаукомом (51,54±8,23μM).  

Графикон1. Концентрација 

аскорбинске киселине у очној водици и 

серуму (n=30 пацијената у групи). 

Концентрација аскорбинске киселине у 

очној водици болесника са касном фазом 

РЕХ синдрома и са РЕХ глаукомом 

показују високо статистички значајно 

(p<0,001) снижену  вредност у односу на 

болеснике са раном фазом РЕХ синдрома 

и из контролне групе. Није уочена 

статистички значајна разлика у погледу 

концентрације аскорбинске киселине у 
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4.9. Одређивање концентрације проинфламаторних и регулаторних 

цитокина 

4.9.1. Проинфламаторни цитокини 

4.9.1.1. Ниво проинфламаторних цитокина TNF-α и IL-17 у очној водици је 

повишен код болесника са РЕХ синдромом (рана и касна фаза) и РЕХ глаукомом, 

док је ниво IL-6 у очној водици повишен код болесника са раном фазом РЕХ 

синдрома и болесника са РЕХ глаукомом.  

 

Познато је да проинфламаторни цитокини (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-17 и др.) 

покрећу запаљенски процес у ткивима, а како се препоставља да се у основи 

патоегенезе РЕХ налази запаљење, препоставља се да ови цитокини започињу и овај 

сложени процес (30). Стога је у овом раду испитана експресија појединих 

проинфламаторних цитокина у различитим фазама болести. Раније студије су показале 

да није било статистички значајног повећања нивоа IL-1 (2), наше испитивања је 

обухватило одређивање нивоа  TNF-α, IL-6 и IL-17 у очној водици болесника са РЕХ 

синдромом (рана и касна фаза), РЕХ глаукомом и у контролној групи, како бисмо на 

основу добијених резултата проучавали њихову могућу улогу у процесу настанка РЕХ, 

Графикон 3. Мерење нивоа TNF-α у очној водици болесника указују на његово високо 

статистички значајно повећање (p<0,001) код болесника са раном (460,04±18,32pg/ml) 

и касном фазом (502,42±53,23pg/ml) РЕХ синдрома и са РЕХ глаукомом (510,34±43,07 

pg/ml) у односу на контролну групу (264,30±16,4 pg/ml). Измерени ниво IL-6 у очној 

Графикон 2. Концентрација азот-

моноксида у очној водици и серуму (n=30 

пацијената у групи). Концентрација азот-

моноксида у очној водици болесника са 

развијеним РЕХ глауком је била статистички 

значајно повишена (p<0,05) у односу на 

болеснике са раном фазом РЕХ синдрома и из 

контролне групе. Серумска концентрација 

азот-моноксида болесника са раномом фазом 

РЕХ синдрома је статистички значајно 

повиешена у односу на контролну групу и 

болеснике са РЕХ глаукомом *p<0,05; 

**p<0,001. 
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водици је  високо статистички значајно повишен (p<0,001) код болесника са раном 

фазом РЕХ синдрома (627,05±65,69pg/ml) и са развијеним РЕХ глаукомом 

(424,86±72,98pg/ml) у односу на болеснике са касном фазом РЕХ синдрома 

(162,86±38,37pg/ml) и болеснике контролне групе (143,82±22,41pg/ml). Такође је 

уочено да постоји статистички значајна разлика (p<0,05) у нивоу IL-6 између ране фазе 

РЕХ синдрома и РЕХ глаукома. Пацијенти са РЕХ синдромом (рана фаза-

25,84±2,76pg/ml и касна фаза-19,25±1,93pg/ml) и РЕХ глаукомом (22,89±2,95pg/ml)  

имају статистички значајно повишен (p<0,05) ниво IL-17  у очној водици у односу на 

контролну групу (7,4±1,94pg/ml).  

 

4.9.1.2. Серумски ниво проинфламаторног цитокина IL-6 је повишен код болесника 

са раном и касном фазом РЕХ синдрома  

 

У циљу разјашњења утицаја проинфламаторних цитокина TNF-α, IL-6 and IL-

17, где се сматра да локални утицај ових цитокина пресудан, одређивали смо њихову 

Графикон 3. Ниво цитокина TNF-

α, IL-6, IL-17 у очној водици (n=30 

пацијената у групи). Мерење нивоа TNF-

α и IL-17 у очној водици указују 

статистички значајно повишен ниво код 

болесника са раном и касном фазом РЕХ 

синдрома и са РЕХ глаукомом (p<0,05; 

p<0,001) у односу на контролну групу. 

Ниво IL-6 у очној водици болесника са 

раном фазом РЕХ синдрома и са РЕХ 

глаукомом је био статистички високо 

значајно (p<0,001) повишен у односу на 

болеснике са касном фазом РЕХ синдрома 

и контролне групе. Пацијенти са раном 

фазом РЕХ синдрома су показали 

статистички значајно (p<0,05) виши 

ниво IL-6 у очној водици у односу на 

болеснике са РЕХ глаукомом, †*p<0,05; 

**p<0,001. 
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концентрацију у серуму свих наших испитаника (30) (192). На овај начин бисмо могли 

да разјаснимо серумски утицај њихових концентрација на ткиво, али и да разјаснимо 

порекло системских манифестација РЕХ. Серумски ниво проинфламаторних цитокина 

TNF-α, IL-6 and IL-17 болесника из контролне групе, групе са раном и касном фазом 

РЕХ синдрома и са РЕХ глаукомом су приказани на Графикону 4. Наша мерења 

указују да постоји статистички високо значајно (p<0,001) повишен ниво IL-6 у серуму 

болесника са раном (209,01±30,91pg/ml) и касном (223,08±29,48pg/ml) фазом РЕХ 

синдрома у односу на ниво болесника са РЕХ глаукомом (89.44±28.7pg/ml) и 

контролном групом (58,13±22,23pg/ml). Као што се види из резулатата приказаних на 

Графикону 4, није уочена статистички значајна разлика (p>0,05) серумског нивоа TNF-

α између испитиваних група пацијената. Код болесникса РЕХ глаукомом измерено је 

41,5±3,55pg/ml, са раном фазом је 34,42±2,98 pg/ml, са касном фазом 36,56±3,08 pg/ml, 

а у контролној групи 30,95±2,6 pg/ml). Истовремено, у свим узорцима серума није 

детектован IL-17 .  

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Графикон 4. Ниво цитокина TNF-α, IL-6, 

IL-17 у серуму болесника (n=30 пацијената у 

групи). Серумски ниво IL-6 је био статистички 

значајно повишен у раном и касном РЕХ 
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4.9.2. Регулаторни цитокини 

4.9.2.1. Ниво регулаторног цитокина TGF-β у очној водици је повишен код 

болесника са раном фазом РЕХ синдрома, док је ниво PDGF повишен у раној и 

касној фази РЕХ синдрома. Код болесника са РЕХ глаукомом је повишен ниво EGF, 

IL-8 и ITAC, а IGF је детектован код болесника са РЕХ глаукомом. 

 

Имајући у виду да су псеудоексфолијације у основи сличне фиброзном ткиву  

(193), а како је патогенеза  фиброзног ткива доста проучавана, у нашем испитивању 

смо одређивали и нивое појединих регулаторних циоткина, који би могли да имају 

значајну улоглу у овом сложеном процесу.  

Нивои регулаторних цитокина у очној водици наших испитаника су приказани 

на Графикону 5. Уочено је да постоји статистички значајна разлика (p<0,05) у нивоу 

TGF-β код болесника са раном фазом РЕХ синдрома (3346,89±95,53pg/ml) у односу на 

све друге испитиване групе: РЕХ глауком-3123,86±96,29pg/ml, касна фаза РЕХ 

синдрома-3054,63±109,37pg/ml, контролна група-3134,83±73,01pg/ml. Ниво PDGF је 

статистички значајно био повишен код болесника са раном (395,16±20,21pg/ml) и 

касном фазом РЕХ синдрома (395,61±19,92pg/ml)  у односу на болеснике са РЕХ 

глаукомом (323,34±11,48pg/ml), p<0,001; и контролне групе (350,95±5,84pg/ml); p<0,05. 

Статистички високо значајно (p<0,001) повишен ниво EGF је уочен код болесника са 

РЕХ глаукомом (24,44±4,67pg/ml)  у односу на болеснике са раном (3,78±2,27pg/ml) и 

касном фазом РЕХ синдрома (7,12±3,56pg/ml) и контролну групу (2,38±1,2pg/ml). У 

очној водици болесника са РЕХ синдромом (рана и касна фаза) IGF није детектован, 

али је зато његово присуство показано код болесника са РЕХ глаукомом 

(1,88±1,38pg/ml). Код болесника са РЕХ глаукомом (1132,57±78,56pg/ml) је уочен 

статистички значајно (p<0,05) повишен ниво IL-8 у односу на болеснике с раном фазом 

РЕХ синдрома (667,24±87,67pg/ml) и контролну групу (666,95±78,49pg/ml), али без 

статистички значајне разлике (p>0,05) у односу на болеснике са касном фазом РЕХ 

синдрома (785,14±59,43pg/ml), Графикон 6. Ниво ITAC у очној водици болесника са 

РЕХ глаукомом (418,93±22,67pg/ml) је статистички значајно (p<0,05) повишен у 

односу на болеснике са раном фазом РЕХ синдрома (362,46±28,5pg/ml)  и контролне 

групе (351,97±18,34pg/ml), Графикон 6.  
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Графикон 5. Ниво TGF-β, PDGF, EGFи IGF у очној водици (n=30 пацијената у групи). Ниво у 

очној водици је био статистички значајно (p<0,05)  повишен код болесника са раном фазом РЕХ 

синдрома у односу на све остале испитанике. Статистички значајно повишен ниво PDGF је забележен 

у раном и касном РЕХ синдрому у поређењу са болесницима из преостале две групе (p<0,05; p<0,001). 

Болесници са РЕХ глаукомом су имали статистички значајно (p<0,05; p<0,001) повишен EGF и IGF, 

*p<0,05; **p<0,001. Серумски ниво TGF-β је био значајно (**p<0,001) повишен у раном РЕХ синдрому у 

односу на преостале три групе. Нивои PDGF и EGF су били значајно повишени код болесника са касном 

фазом РЕХ синдрома, *p<0.05. Болесници са РЕХ глаукомом су имали статистички значајно повишен 

ниво IGF (B), *p<0,05; **p<0,001. 
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4.9.2.1. Повишен ниво TGF-β покреће процес стварања фиброзног ткива у раној 

фази РЕХ синдрома, уз активност PDGF, EGF и IL-8 у касној фази РЕХ синдрома. 

Каснију улогу у том процесу преузимају IL-8 и ITAC, у фази развијеног глаукома  

  

Псеудоексфолијације показују изразиту повезаност са многобројним 

васкуларним болестима (исхемијска болест срца, анеуризма, цереброваскуларне 

болести и др.), те се препоставља да и серумске концентрације регулаторних цитокина 

имају врловажну улогу у процесу њиховог стварања (194). Серумске концентрације 

регулаторних цитокина су приказане на Графикону 7 и 8.  Ниво TGF-β је статистички 

високо значајно (p<0,001) био повишен у серуму болесника са раном фазом РЕХ 

синдрома (776,19±117,93pg/ml) у односу на болеснике са касном фазом РЕХ синдрома 

(63,95±34,0pg/ml) и болеснике са РЕХ глаукомом (78,47±48,50pg/ml), док код 

болесника из контролне групе није детектован, Графикон 7. Болесници са развијеним 

РЕХ глаукомом (988,69±60,59pg/ml)  су имали статистички значајно (p<0,05) снижен 

ниво PDGF у односу на болеснике са касном фазом РЕХ синдрома 

(1422,05±57,33pg/ml), али без статистички значајне разлике (p>0,05) у односу на 

болеснике са раном фазом РЕХ синдрома (1216,18±57,42pg/ml) и контролну групу 

(1312,37±47,67pg/ml), Графикон 7. Наши резултати указују на статистички значајно 

(p<0,05) смањен ниво EGF код болесника са РЕХ глаукомом (43,89±7,94pg/ml) у 

Графикон 6. Нивои IL-8 и 

ITAC у очној водици (n=30 

пацијената у групи). Очна 

водица болесника са РЕХ 

глаукомом је имала 

статистички значајно повишен 

ниво IL-8 у односу на рани РЕХ 

синдром и контролну групу, 

p<0,05. Болесници са РЕХ 

глаукомом су имали значајно 

повишен ниво ITAC у очној 

водици, p<0,05. 
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односу на болеснике са касном фазом РЕХ синдрома (72,74±15,67pg/ml), али без 

статистички значајне разлике (p>0,05) у односу на болеснике са раном фазом РЕХ 

синдрома (49,81±10,96pg/ml)  и контролну групу (58,68±8,63pg/ml), Графикон 7. 

Статистички значајно повећан ниво IGF је уочен код болесника са РЕХ глаукомом 

(160,96±21,48pg/ml) у односу на болеснике са раном (99,86±18,65pg/ml; p<0,05) и 

касном фазом  РЕХ синдрома (33,31±9,23pg/ml; p<0,001), али без разлике (p>0,05) у 

односу на контролну групу (113,23±22,61pg/ml), Графикон 7.  

 
 

Серумски ниво IL-8 је био статистички високо значајно (p<0,001) повишен код 

болесника са касном фазом РЕХ синдрома (10,91±1,29pg/ml) и РЕХ глаукомом 

(10,35±1,45pg/ml) у односу на контролну групу (0,56±0,14pg/ml), док код болесника са 

раном фазом РЕХ синдрома није детектована његова активност, Графикон 8. Ниво 

хемокина ITAC је био статистички високо значајно (p<0,001) повишен код болесника 

са РЕХ глаукомом (76,01±6,26pg/ml) у односу на болеснике са раном (5,98±0,98pg/ml) 

Графикон 7. Ниво TGF-β, 

PDGF, EGFи IGF у серуму (n=30 

пацијената у групи). Серумски ниво 

TGF-β је био значајно (**p<0,001) 

повишен у раном РЕХ синдрому у 

односу на преостале три групе. 

Нивои PDGF и EGF су били значајно 

повишени код болесника са касном 

фазом РЕХ синдрома, *p<0.05. 

Болесници са РЕХ глаукомом су 

имали статистички значајно 

повишен ниво IGF (B), *p<0,05; 

**p<0,001. 
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и касном фазом РЕХ синдрома (8,43±3,45pg/ml)  и контролну групу (7,39±2,13pg/ml), 

Графикон 8.  

 

 
 

 

4.9.3. Корелације између проинфламаторних и регулаторних цитокина у 

РЕХ синдрому/глаукому 

4.9.3.1. Корелација проинфламаторних цитокина (TNF-α, IL-6 и IL-17) у очној 

водици и серуму болесника са РЕХ синдромом/глаукомом 

 

 Како би се нивои одабраних проинфламаторних цитокина међусобно повезали 

у овом процесу одређене су њихове међусобне корелације, које су приказане на 

Графикону бр. 5. У групи проинфаламторних цитокина установљена је јака позитивна 

корелација између нивоа IL-6 у очној водици болесника са раном фазом РЕХ синдрома 

и серумског нивоа истог цитокина код болесника са РЕХ глаукомом (r=0,741; p<0,001), 

Панел А. Такође је уочена јака позитивна корелација нивоа IL-6 и IL-17 у очној водици 

болесника са раном фазом РЕХ синдрома (r=0,720; p<0,001), Панел Б. Серумски ниво 

TNF-α у раној фази РЕХ синдрома и ниво IL-6 у очној водици болесника са РЕХ 

глаукомом показују јаку позитивну корелацију (r=0,884; p<0,001), Панел В. Ниво IL-6 у 

очној водици болесника са раном фазом РЕХ синдрома је у јакој позитивној корелацији 

са нивоом TNF-α у очној водици болесника са РЕХ глаукомом (r=0,699; p<0.001), 

Панел Г.    

Графикон  8. Нивои IL-8 и 

ITAC у серуму (n=30 пацијената у 

групи). Серумски ниво IL-8 је био 

статистички значајно повишен у 

касном РЕХ синдрому и РЕХ 

глаукому у односу на рани РЕХ 

синдром и контролну групу 

(p<0,001). Болесници са РЕХ 

глаукомом су имали статистички 

значајно повишен ниво ITAC у 

поређењу са болесницима из 

преостале три групе, *p<0,05; 

**p<0,001. 
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Графикон 9. Корелације проинфламаторних циоткина у очној водици и серуму болесника са РЕХ 

синдром/глауком. У групи проинфламаторних циоткина је уочена јака позитивна корелација између нивоа IL-6 у 

очној водици у раном РЕХ синдрому и серумског нивоа истог цитокина у РЕХ глаукому (r=0,741; p<0,001), Панел A; 

Нивоа IL-6 и IL-17 у очној водици ране фазе РЕХ синдрома (r=0,720; p<0,001), Панел Б; серумског нивоа TNF-α у 

раној фази РЕХ синдрома и нивоа IL-6  у очној водици РЕХ глаукома (r=0,884; p<0,001), Панел В; као и нивоа у 

очној водици IL-6 ране фазе РЕХ синдрома  и TNF-α у РЕХ глаукому (r=0,699; p<0,001), Панел Г.  

4.9.3.2. Корелација између регулаторних цитокина (TGF-β, EGF, IGF, PDGF, ITAC) 

у очној водици и серуму болесника са РЕХ синдромом/глаукомом 

 

Корелација између регулаторних цитокина (TGF-β, EGF, IGF, PDGF, ITAC) у очној 

водици и серуму болесника са РЕХ синдромом/глаукомом су приказане на Графикону 

бр. 6. У групи регулаторних циоткина је уочена јака позитивна корелација између 

серумског нивоа IGF болесника са развијеним РЕХ глаукомом и пацијената са раном 

A Б 

Г В 
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фазом РЕХ синдрома (r=0,839; p<0,001), Панел А. Такође, установљена је јака 

позитивна корелација нивоа ITAC у очној водици и серуму болесника са развијеним 

РЕХ глаукомом (r=0,718; p<0,001), Панел Б. 

 
 

Графикон 10. Корелације проинфламаторних циоткина у очној водици и серуму болесника са 

РЕХ синдром/глауком.  У групи регулаторних цитокина уочена је јака позитивна корелација између 

серумског нивоа IGF болесника са РЕХ глаукомом и болесника са раном фазом РЕХ синдрома (r=0,839; 

p<0,001), Панел A; нивоа ITAC у очној водици и серуму болесника са РЕХ глаукомом (r=0,718; p<0,001), 

Панел Б;  Нивоа EGF у серуму болесника са раном фазом РЕХ синдрома и серумског нивоа IGF у РЕХ 

глаукому (r=0,859; p<0,001), Панел В; серумског нивоа TGF-β болесника са РЕХ глаукомом и серумског 

нивоа PDGF болесника са РЕХ глаукомом (r=0,865; p<0,001), Панел Г. **p<0.001.  

A Б 

Г В 
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У групи регулаторних цитокина је уочена јака позитивна корелација серумског 

нивоа EGF пацијената са раном фазом РЕХ синдрома и серумског нивоа IGF 

пацијената са развијеним РЕХ глаукомом (r=0,859; p<0,001), Панел В. Серумски ниво 

TGF-β болесника са РЕХ глаукомом је у јакој позитивној корелацији са серумским 

нивоом PDGF пацијената исте групе испитаника (r=0,865; p<0,001), Панел Г.  
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5. Дискусија 
 

Псеудоексфолијативни (PEX) синдром је генерализовани поремећај 

екстрацелуланог матрикса који се карактерише стварањем и накупљањем фибриланог 

материјала не само у оку већ и у кожи и везивним ткивима многих висцералних органа, 

особа старије животне доби (6). Псеудоексфолијације су присутне у свим ткивима 

предњег сегмента ока, али и у ткивима очне шупљине (194). На основу досадашњих 

испитивања претпоставља се да настају услед прекомерног стварања и смањене 

разградње фиброзног материјала, као последица пормећеног оксидативног статуса у 

ткиву (30). Псеудоексфолијације представљају један од најчешћих узрока глаукома 

(193).  

Псеудоексфолијације се ретко јављају код особа млађих од 50 година старости, 

и њихова инциденца се повећава са повећањем година страости (24). Aasved је у свом 

раду навео да је преваленца псудоексфолијација код становника Норвешке 0,4% код 

особа у старосном интервалу од 50-59 године, да би она у старосном интервалу од 80-

89. године старости износила 7,9% (2). Са обзиром да је у непосредној повезаности са 

поремећним односом оксидативног стреса и антиоксидативне заштите оваква 

дистрибуција болесника је очекивана. Наше испитивање је показало да је највећи број 

болесника старије од 70 година. У нашем испитивању просечна вредност година је 

износила 72,2±7,4 (најмлађи је имао 48, а најстарији 90 година). Испитаници са 

развијеном формом PEX глаукома су били просечно старији од болесника са PEX 

синдромом (рана и касна фаза), али та разлика није достигла статистичку значајност. 

Ипак, испитаници из наведене три групе су просечно били значајано старији од 

испитаника из контролне групе. Уочено је постојање тренда пораста броја болесника са 

псеудоексфолијацијама у старијем животном добу и то тако да се у групи болесника у 

млађој животној доби (до 60 године старости) налази мали број болесника са раном 

фазом развоја PEX синдрома, а у каснијој животној доби већи број болесника са раном 

фазом и сви болесници са касном фазом PEX синдрома и са развијеним PEX 

глаукомом. Оваква старосна дистрибуција болесника указује на хронолошку везу 

развоја PEX синдрома и PEX глаукома. Такође је уочено да међу болесницима у млађој 

животној доби није било болесника са развијеном формом PEX глаукома. Наши 

подаци одговарају подацима из светске литературе, који указују на то да је PEX болест 
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старијег животног доба и да са временом (годинама) долази до развоја глаукомних 

промена на очима са PEX-ом (159) (195). Сматра се да 10% од укупне популације 

старије од 60 година има псеудоексфолијације (196)  и да та инциденца расте и до 40% 

код особа старијих од 80 година (197). Astrom и сарадници су у својој студији изнели 

податак да у Шведској сваки четврти становник старији од 66 година има PEX синдром 

(198).  

Подаци из светске литературе указују на већу заступљеност женског пола међу 

болесницима са PEX-ом, у односу 3:1 (199). Иако постоје стручни радови који говоре о 

већој заступљености мушког пола међу болесницима са PEX-ом у земљама на азијском 

континенту, у односу 2:1 (23). Овакви подаци се објашњавају чињеницом да мушкарци 

у тим земљама чешће имају скраму и више времена проводе напољу изложени 

сунчевим зрацима, што поспешује настанак PEX. Наше испитивање је показало сличне 

резултате, где је у групама испитаника са: раном фазом PEX синдрома (4:1), касном 

фазом PEX синдрома (2,75:1) и PEX глаукомом (2,33:1) постојала статистички значајна 

доминација женског пола у односу на контролну групу, у којој су оба пола била 

еквивалентно заступљена. Истовремено, није постојала статистички значајна разлика  

према полу испитаника међу групама са псеудоексфолијацијама. Овакав налаз може да 

указује на значај пола у испољавању PEX-а у зависности од места живљења 

(континент, град/село, култура, вера и др.), али још не постоје студије које са 

сигурношћу указују на утицај ХХ хромозома на активност гена за синтезу 

псеудоексфолијација. 

Псеудоексфолијативни синдром и глауком се клинички често виде као 

унилатерална манифестација. Ипак, PEX синдром никада није унилатералан, већ је 

његово клиничко испољавање асиметрично што може да представља проблем при 

дијагностиковању (170). Сматра се да је грешка приликом дијагностиковања PEX-а и 

до 15% (163). Грешка приликом постављања дијагнозе се јавља код субклиничких 

форми на другом оку, које нису видљиве приликом клиничког прегледа или уколико се 

преглед не врши у максималној мидријази. Светски подаци указују на то да је 

билатерални PEX чећши и то у односу 3:1 (4). Наши резулати указују на статистички 

значајну разлику у погледу унилатералне манифестације PEX између групе болесника 

са раном фазом PEX синдрома и касна фазе PEX синдрома, што указују да је степен 

испољавања PEX-а непосредно повезан са развојем болести на парном оку. Овакав 
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налаз потврђује и број билатералне заступљености код болесника са PEX глаукомом. 

Такође, наши подаци указују да међу болесницима који су имали једнострани PEX 

глауком код њих 32% је уочено постојање PEX-а али без развијене форме глаукома. 

Овај податак се поклапа са подацима из светске литературе који указују да је број 

болесника са PEX глаукомом и псеудоексфолијацијама на другом оку, али без 

развијеног глаукома износи око 40% (200). 

Особе које имају псеудоексфолијације чешће имају скраму, али према 

литератури не постоји значајне разлике у типу скраме и степену тврдоће језгра сочива 

у односу на њихово постојање (201). Према типу катаракте, све испитанике смо 

поделили на пет група: болесници са нуклеарном, задњом субкапсуларном катарактом 

и кортикалном; као и на зреле (матурне) и брунесцентне. Добијени резулати указују да 

највећи број болесника (55 болесника од укупно 70) са нуклеарним обликом старачке 

скраме имају као пропратни налаз PEX, а највише њих има развијену форму PEX 

глаукома. Такође, уочено је да болесници са PEX-ом имају тврђи и зрелији облик 

скраме у односу на болеснике без PEX-а. У групи болесника са PEX глаукомом највећи 

број је имао тзв. „тврде“ катаркте, што се и уклапа у слику болесника касне животне 

доби са јако израженом склерозом језгра сочива. 

Код болесника са псеудоексфолијацијама уочено је њихово таложење и на 

цилијарним наставцима и цилијарном телу (23), па је код њих отежано је постићи 

жељену мидријазу услед таложења псеудоексфолијација на цилијарним наставцима 

(202). Позната је и чињеница појаве „уске“ зенице код запаљења у предњем сегменту 

ока, услед промена на цилијарном телу (203). Мидријаза је неопходна за преглед и 

постављање дијагнозе псеудоексфолијација, као и за оперативно лечење скраме. Из 

доступне литературе, подаци указују да приликом преоперативне припреме највећи 

број пацијената са PEX-ом има лоше постигнуту мидријазу (48%), док нешто мање 

(42%) има средње постигнуту мидријазу (23). Наше испитанике смо поделили према 

степену испољавања PEX-а, па смо сходно томе  добили податке који указују да је 

боља мидријаза постигнута код болесника са мањим степеном испољености PEX-а. 

Током испитивања мерили смо и интраоперативно одржавање мидријазе, где смо 

уочили да је смањење мидријазе забележено код болесника који су имали већи степен 

испољености PEX-а. Добијени резултат може да се објасни повећаном синтезом 

простагландина приликом отварања очне коморе и контакта инструментата са 
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дужицом оперисаног ока, који делују на рецепторе у сфинктеру дужице и цилијарног 

тела, који изазивају миозу (203). Из свега наведеног јасан је значај преоперативне 

припреме болесника, у смислу профилактичке припреме болесника, применом 

локалних, нестероидних антиинфламторних лекова, пре свега због могућих 

компликација у току саме операције и у постоперативном току.  

Окуларна манифeстација PEX-а је повезана са појавом катаракте и глаукома. 

Међутим, постоји и екстраокуларна манифестација PEX-а, која пре свега подразумева 

постојање псеудоексфолијација у периокуларним ткивима, али и у везивном ткиву 

других орагана: бубрези, срце, јетре, плућа и др. (194). Појава псеудоексфолијација у 

ткивима подразумева присуство еластичних фибрила, колагених влакана и 

фибробласта у зиду малих крвних судова у читавом организму, што указује на 

системску манифестацију PEX синдрома. Додатно, постоје бројни подаци о 

повезаности повишеног нивоа хомоцистеина у серуму болесника са PEX-ом, што 

потврђује системску манифестацију болести (153). Бројни подаци истичу повезаност 

PEX са различитим системским, пре свега васкуларним болестима: исхемијска болест 

срца (ИБС), инфаркт миокарда, хипертензија (ХТА), цереброваскуларни инсулт, 

постојање анеуризме абдоминалне аорте (204) и сензонеурално оштећење слуха (152). 

Мерење протока крви кроз многе органе је показало његово смањење код болесника са 

PEX-ом (205). Такође, предходна испитивања индоцијанин грин ангиографијом 

предњег сегмента ока указују на васкулопатију крвних судова дужице (56), која може 

да повећа хипоксију предњег сегмента ока (206). Сличне дијагностичке процедуре су 

коришћене у неким студијама за испитивање протока крви у другим органима. Једна 

студија је показала смањени проток крви кроз брахијалну и дорзопедалну артерију 

коришћењем колор Doppler технике код болесника са PEX-ом (205). Кутана капиларна 

перфузија је коришћена за испитивање протока крви у кожи на прстима пацијената. 

Мерења протока крви су показала да постоји статистички значајно смањена перфузија 

ткива код болесника са PEX-ом у односу на контролну групу (207).  

 Подаци добијени приликом израде овог рада указују да је постојала 

статистички значајна разлика у погледу броја болесника са ИБС, анеуризмом аорте и 

церебрловаскуларним инсултима, али да није постојала статистички значајна разлика у 

погледу броја болесника са ХТА у испитиваним групама. Исхемијска болест срца је 

статистички значајно више била заступљена код болесника са PEX-ом у односу на 
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контролну групу, али није уочена статистички значајна разлика у броју међу 

пацијентима све три групе са PEX-ом. Анеуризма аорте није забележена код болесника 

контролне групе, али је највећи број њих имао развијен PEX глауком. Добијени 

резултати указују на могућу повезаност степена испољавања PEX-а и слабости зида 

аорте, у смисли да што је већи степен PEX манифестација већа је и слабост зида аорте, 

што се поклапа са резултатима светске литературе (151). Такође смо показали да је 

степен испиољавања цереброваскуларних болести  у непосредној вези са постојањем и 

степеном испољавања PEX-а. Наши резултати се поклапају са достуним подацима 

предходних студија (9). Они указују на непосредну повезаност PEX-а са различитим 

васкуларним обољењима.  Поставља се питање: да ли је таложење PEX материјала у 

зидова малих крвних судова последица локалог запаљенског процеса или је локални 

запаљенски процес последица исхемије која настаје у тквима због смањеног протока 

крви у крвним судовима услед депоновања PEX у њихове зидове. Вероватно да је за 

покретање овог процеса први корак локално запаљење услед дејства различих фактора 

(УВ зрачење, старост, инфекције, траума и др.), а које има свој ток који се завршава 

стварањем фиброзног ткива- PEX. Новостворени PEX се таложи у зидове крвних 

судова, тј. на месту запаљења тако да се смањује проток кроз овако измењене крвне 

судове. 

Разни токсични агенси, акустична траума и др. могу да изазову сензонеурално 

оштећење слуха (208). Спољашњи и унутрашњи слој косастих ћелија, које леже на 

базиларној мембрани и прекривају текторијалну мембрану су део сложеног Кортијевог 

органа (208). Оштећење слуха код особа са PEX синдромом/глаукомом настаје услед 

депоновања PEX материјала на структуре унутрашњег уха. Депоноване 

псеудоексфолијације узрокују промене у финим вибрацијама, које изазива звук, 

инхибирајући и конверзију енергије вибрације у биоелектричне сигнале, њиховим 

таложењем на текторијалне и базиларне мембране (209). Раније студије указују на 

чињеницу да је постојање PEX-а у непосредној вези са сензонеуралним оштећењем 

слуха (209). Резултати нашег истраживања иду томе у прилог, јер је уочена 

статистички значајна разлика у погледу броја болесника са PEX (синдром и глауком) у 

односу на број болесника са сензонеуралним оштећењем слуха у контролној групи. 

Истовремено, није уочено постојање корелације између степена развијености PEX-а и 

степена оштећења слуха. 
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Псеудоексфолијативни синдром/глауком се чешће јавља у старијем животном 

добу, што нам указују подаци из предходно спроведених истраживања (210). Оваква 

твдрња говоре у прилог томе да измењен оксидативни статус, какав се виђа код 

старијих особа је у непосредној повезаности са појавом PEX у оку. Наши резултати 

показују да постоји високо статистички значајно већа концентрација аскорбинске 

кислеине у очној водици болесника контролне групе у поређењу са болесницима који 

имау PEX. Аскорбинска киселина има важну улогу у функционисању имунског 

система, јер се као антиоксиданс везује за поједине молекуле (хистамин, пероксиде и 

др.) и смањује запаљенску реакцију у ткивима (211) (212). За оксидативни стрес се 

може рећи да је присутан у основи настанка већег броја запаљенских обољења: 

Кронова болест, реуматоидни артритис, Алцхајмерова болест, атеросклероза и др. 

(213). Упркос чињеници да аскорбинска киселина има важну антиоксидативну улогу, 

она може и да погорша оксидативно стање у фази запаљења (211). Наиме, у условима 

хроничног запаљења, повећана пермеабилност крвних судова доводи до накупљања 

ћелија крви у ткиву, са последичним таложењем гвожђа. Активацијом хем-оксигеназе  

повећава се таложење гвожђа. Редокс форме јона метала се ослобађа од везујућих 

протеина активношћу нативног кисеоника из полиморфонуклеара. Аскорбинска 

киселина учествује у процесу редукције добијених јона метала, чиме се погоршава 

оксидативни статус (211). 

Са друге стране, концентрација азот-моноксида је значајно повишена у очној 

водици болесника са развијеним PEX глаукомом, као и серуму болесника са раном 

фазом PEX синдрома у поређењу са испитаницима контролне групе. Азот-моноксид, 

као релаксирајући фактор ког синтетише ендотел крвног суда настаје из Л-аргинина, 

кисеоника и NADPH (од енг. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) дејством 

различитих азот-моноксид синтетаза-NOS (од енг. nitric oxide synthase), (81). Ендотел 

крвног суда користи азот-моноксид за релаксацију околне глатке мускулатуре, дајући 

ефекат вазодилатације уз повећање протока крви у ткиву. Његова функција се огледа у 

дуготрајној регулацији синаптичке трансмисије у централном нервном систему и 

централној регулацији крвног притиска и централној релаксацији глатких мишића,  али 

и периферној вазодилатацији преко нитрергичких нерава (214). 

Aзот-моноксид синтетисан унутар крвног суда инхибира и контракцију глатких 

мишића крвних судова, агрегацију тромбоцита и адхезију леукоцита за зид крвног суда 

(215). Већина особа са атреосклерозом, шећерном болести, повишеним крвним 
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притиском имају поремећај у синтези азот-моноксида (215). Фагоцити, као значајне 

ћелије имунског система такође синтетишу азот-моноксид (216). Раније студије су 

показале да у фагоцитима постоји индуцибилна азот-моноксид синтаза- iNOS (од енг. 

Inducible nitric oxide synthase). Она може да буде активирана преко TNF-α сигналног 

пута (80). Наши резултати су показали да постоји повишен ниво овог 

проинфламаторног цитокина у очној водици болесника са PEX синдромом (рана и 

касна фаза) и PEX глаукомом, док у серуму та разлика није забележена. Крајњи 

резулатат описаног следа догађаја у очној водици болесника са PEX глаукомом је 

повишен ниво азот-моноксида, као једног од крајњих продуката запаљења (81).  

Различите студије су се бавиле системским и локалним статусом параметара 

оксидативног стреса болесника са PEX глаукомом (50) (49). Смањена концентрација 

аскорбинске киселине, која је део антиоксидативне заштите важне за спречавање 

настанка PEX-а, може да настане услед оштећења секретујућих ћелија цилијарног тела 

или услед повећаног отпора отицању очне водице уз повећање очног притиска (48). 

Даље погоршање оксидативног статуса узрокује повишен очни притисак који настаје 

услед накупљања псеудоексфолијација у коморном углу ока и смањеног протока крви 

у крвним судовима мрежњаче. Смањен проток крви у крвним судовима може додатно 

да погорша оксидативни статус у оку. Наши резултати се поклапају са ранијим 

студијама које су показале да постоји поремећени оксидативни статус у оку са PEX 

синдромом/глаукомом, услед хроничног дејства спољних агенаса (УВ зрачење, 

старост, инфекције, траума и др.) (65). Овако настали поремећај оксидативног статуса 

може даље да изазове настанак запаљенске реакције у ткиву, која се и налази у основи 

настанка PEX (192). Услед запаљења у ткиву настаје накупљање запаљенских ћелија 

(фагоцита, лимфоцита, моноцита, неутрофила) уз ослобађање TNF-α, као једног од 

главних проинфламаторних цитокина (47). У покушају да изазову вазодилатацију, чији 

је крајњи циљ смањење оксидативног стреса у ткиву, приспели фагоцити продукују 

азот-моноксид (217). Глауком је обољење ока праћено поремећеним оксидативним 

статусом (218) услед повишеног очног притиска и смањеног протока крви у крвним 

судовима мрежњаче (219) уз последични губитак ганглијских ћелија (168). 

Апоптотичне глијалне ћелије могу да стварају TNF-α, као резулатат дејства азот-

монксида, док се аскорбинска киселина троши у циљу одржања хомеостазе ткива. 

Коначани ефекат дејства TNF-α у процесу неуродегенерације може да буде смрт 

олигодендроцита и ретиналних ганглијских ћелија (220). 
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Фиброзирање се дефинише као накупљање фиброзног везивног ткива, 

компоненте екстрацелуларног матрикса (EЦM), на и око места запаљења што узрокује 

настанак ожиљног ткива и измену функције органа или као крајњи исход смрт 

организма (идиопатска плућна фиброза) (64). Фиброза је патолошки исход многих 

хроничних запаљенских обољења. Такође, депоновање колагена је обавезан део 

процеса зарастања рана. Фиброза је и главна карактеристика многобројних 

аутоимунских обољења као што је склеродермија, реуматоидни артритис и др. (64). 

Она је и део процеса ширења малигних обољења, одбацивања трансплантата и 

многобројних прогресивних миопатија (64). Различити фактори могу да допринесу 

покретању процеса фиброзе: наследни генетски поремећаји, перзистирајуће инфекције, 

излагање токсичним супстанцама, иритансима или диму; хронична ауотимунска 

инфламација, висока вредност серумског холестерола, гојазност, лоше контролисана 

шећерна болест или хиперетнзија (221). 

Процес настанка фиброзног ткива се дели на три стадијума: оштећење ткива, 

запаљење, обнављање ткива (222). Оштећење ткива настало дејством различитих 

фактора (инфекција, ултраљубичасто зрачење, траума, алергени спољашње средине) 

покреће промене на ендотелним и епителним ћелијама, које могу да синтетишу 

различите проинфламаторне цитокине (IL-1, TNF-α, IL-6, IL-17) уз активацију 

антифибринолитичке коагулационе каскаде, чији је циљ стварање тромба на месту 

оштећеног крвног суда у ткиву (66). Настаје активација тромбина, који активира 

фибробласте повећавајући њихову пролиферацију и диференцијацију у 

миофибробласте (67). Тромбин и TGF-β, уз вазодилатацију, повећану пермеабилност са 

екстравазацијом и хемотаксом леукоцита на месту оштећеног ткива, учествују у 

формирању тромба на месту оштећеног крвног суда, (66). Базална мембрана, која лежи 

испод епителних и ендотелних ћелија паренхимног ткива, онемогућава прелазак 

запаљенских ћелија (лимфоцита, моноцита, макрофага, неутрофила и др.) из крвног 

суда у околно ткиво које учествују у запаљенском процесу. Међутим, у фази 

оштећеног ткива, активирају се матриксне металопротеиназе (MMPs од енг. 

matrixmetaloproteinases), посебно MMP-2 и MMP-9, које разграђују једну или више 

компоненти екстрацелуларног матрикса, што повећава екстравазацију у ткиво (69) (68). 

Хемокински градијент привлачи запаљенске ћелије: неутрофиле, еозинофиле, 

лимфоците, макрофаге, моноците на место оштећења ткива уз повећану фагоцитозу 

ћелијског дебрија у зони ткивне некрозе (70). Врста ћелија, које се накупљају на месту 
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запаљења, одређују тип и исход запаљења. (222). Запаљенске ћелије у ткиву ослобађају 

TNF-α (110), који активира синтезу TGF-β у фибробластима, који преко CTGF 

повећава синтезу EGF и IGF у ткиву повећавајући пролиферацију и диференцијацију 

фибробласта у миофибробласте, Слика 4., (223) (224)225. У каснијим фазама запаљења 

активира се антифибринолитички процес, чија је улога неопходна у поступку 

зарастања (222). У касној фази запаљења накупљени макрофаги и IL-10, синтетисан у 

регулаторним Т лимфоцитима, регулишу синтезу и ослобађање цитокина и хемокина 

који активирају фибробласте (226).  

Из предходно наведених стадија процеса фиброзе ткива као и према нашим 

резултатима, можемо да направимо претпоставку процеса стварања PEX у оку са 

приказом улоге појединих цитокина у том процесу.  

Офталмолози су направили скалу градације PEX манифестација на: рану фазу 

PEX синдрома, касну фазу PEX синдрома и PEX глауком, у односу на количину 

псеудоексфолијативног материјала у предњем сегменту ока, висине ИОП и променама 

на глави очног живца. У првој фази процеса настанка PEX постоји дејство узрока на 

ткиво ока: ултраљубичасто зрачење, инфекција, оксидативни стрес и др. (28). 

Оксидативни стрес је везан за старење читавог организма, па и ћелије (49). Стварање 

PEX-а се дешава у старијем животном добу болесника, тако да измењени оксидативни 

услови активирају процес стварања псеудоексфолијација (131). Наши резулати су 

показали да је концентрација аскорбинске киселине, као индикатора антиоксидативне 

заштите, смањена у очној водици болесника са PEX глаукомом у односу на контролну 

групу, иако није било разлике у односу на две подгрупе PEX синдрома (рана и касна 

фаза), нити између ране и касне фазе PEX синдрома и контролне групе. Истовремено, 

не постоји разлика у серумским концентрацијама аскорбинске киселине међу 

испитиваним групама. 
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Супротно томе, забележена је статистички 

значајно већа концентрација азот-моноксида у очној 

водици болесника са PEX глаукомом у односу на рану фазу PEX синдрома и контролну 

групу. Додатно, серумски ниво азот-моноксида је значајно већи у раној фази PEX 

синдрома у односу на пацијенте са PEX глаукомом и контролну групу. Добијени 

резултати указују да је у очној водици болесника са PEX глаукомом смањена 

концентрација аскорбинске киселине уз виши ниво азот-моноксида, што даје слику 

локалног запаљења са нарушеном оксидативном равнотежом. У новонасталим 

околностима почиње процес привлачења ћелија са покретањем инфламације на месту 

оштећења ткива. Придошле ћелије синтетисањем проинфламторних цитокина (TNF-α, 

Слика бр 4. Процес стварања 

фиброзног ткива. Дејство различитих 

фактора (УВ зрачење, инфекција, 

оксидативни стрес и др) изазива 

оштећење епителних и ендотелних 

ћелија, што је праћено ослобађањем 

проинфламаторних циокина (IL-1, TNF-α, 

IL-6, IL-17) уз активацију коагулационе 

каскаде, чија је функција репарација 

оштећеног крвног суда. Активирани 

тромбин поспешује диференцијацију и 

пролиферацију фибробласта у 

миофибробласте. Тромбин делује заједно 

са TGF-β, настаје коагулум у крвном суду 

што на даље повећава пермеабилност 

(накупљање запаљенских ћелија) и изазива 

вазодилатацију.  

Матриксне металопротеиназе 

разграђују базалну мембрану, што 

додатно повећава екстравазацију у 

оштећено ткиво. Инфламаторне ћелије 

поспешене хемокинским градијентом 

надолазе у ткиво. Развија се запаљење. 

након запаљења уз пратеће промене у 

ткиву, настаје фаза обнављања ткива. 

Запаљенске ћелије, користећи TNF-α, 

активирају синтезу TGF-β, који преко 

CTGF повећава секрецију EGF и IGF у 

ткиву, чиме се поспешује пролиферација 

и диференцијација фибробласта у 

миофибробласте, који су одговрни за 

синтезу фиброзних влакана. 
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IL-6 и IL-17) започињу процес инфламације у оштећеном ткиву, што је показано и 

нашим резултатима за ниво проинфламтоних циоткина у очној водици. 

Проинфламаторни цитокини  (TNF-α, IL-6 и IL-17)својим дејством на околне ћелије и 

ткиво започињу процес инфламације. Наши резултати указују да постоји виши ниво 

TNF-α, IL-6  и IL-17 у раној фази PEX синдрома уз виши ниво IL-6 у серуму болесника 

са раном и касном фазом PEX синдрома. Добијени резултати се разликује од резултата 

досадашњих истраживања (30). Такође смо утврдили да постоји виши ниво TNF-α и IL-

17 у касној фази PEX синдрома и у фази развијеног PEX глаукома, док се тренд 

пораста нивоа IL-6 задржава у касној фази да би у фази PEX глаукома тај ниво досегао 

статистичку значајност. На основу података о могућим узроцима за покреатње процеса 

стварања фиброзног ткива, зна се да продужени утицај различитих фактора изазива 

хронично запаљење ткива (222). Главни узрок фиброзног процеса у телу, па и самом 

оку, може да буде оксидативни стрес са хроничним (продуженим) дејством на циљно 

ткиво (194). Хронични оксидативни стрес започиње процес измена у ткиву, са 

нарушеном хомеостазом- вазодиалтације, повећана пермеабилност, активација 

коагулационе каскаде, накупљање запљенских ћелија. Зато се сматра да су ови 

проинфламаторни цитокини укључени у рану фазу PEX синдрома. Добијени резултати 

указују на локалну и системску синтезу IL-6, као последицу нарушавања ткивне 

хомеоостазе. Локално IL-6 активира синтезу и продукцију TNF-α и IL-17 у склопу 

Th1/Th17 имунског одговора (222). Раније студије су показале да TNF-α има 

профибротички ефекат путем индукције синтезе TGF-β (110). На овај начин може да се 

објасни виши ниво TGF-β у очној водици болесника са раном фазом PEX синдрома. 

Повишен ниво TNF-α у току целог процеса стварања PEX-а указује на хроничну 

инфламацију предњег сегмента ока. Од раније је доказано да TNF-α може да инхибира 

фагоцитозу колагена, што додатно потстиче процес фиброзе (94). Код људи, 

диференцијација Т лимфоцита у правцу Th17 захтева заједничку активност IL-6 и IL-1 

(102). Поједине студије су показале да IL-6 и TGF-β исто тако могу да учествују у 

наведеном процесу диференцијације (103) (227). Стромалне ћелије под дејством IL-17 

синтетишу IL-6, IL-8, гранулоцитни стимулирајући фактор- GCSF (од енг. Granulocyte 

colony-stimulating factor), простагландин E2 и азот-моноксид (101) (228) (105).  IL-17 

својим дејством на моноците, макрофаге, лимфоците може да контролише и синтезу 

IL-1, TNF-α, IL-6, IL-10, IL-12, IL-1Ra, простагландина E2 и стромелизин у хуманим 

макрофагама (106). Тако, IL-17 може да контролише синтезу IL-6 у раној фази PEX 

синдрома. TNF-α, IL-6 и IL-17 су главни проинфламаторни цитокини ране фазе PEX 
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синдрома. У касној фази PEX синдрома, у очној водици су повишени нивои IL-17 и 

TNF-α што је неопходно за одржавање процеса запаљења и настанак фиброзе ткива 

(стварање PEX-а). Према приказаним резултатима, ниво IL-6 је повишен у фази PEX 

глаукома док је снижен у касној фази PEX синдрома. Овакав налаз може да се објасни 

сазнањима Литона и сар који су показали да је ниво IL-6 повишен код болесника са 

глаукомом, услед активирања хомеостатског механизма за одржавање нормалне 

висине ИОП путем повећаног отицања очне водице (229). Механичким стрес, као што 

је повишен ИОП, стимулише ћелије трабекулума да синтетишу и продукују IL-6. 

Додатно, TGF-β може да активира синтезу IL-6 у трабекуларној мрежи (229). Из свега 

наведеног можемо да закључимо да у формирању PEX-а, спрега Th1/Th17 лимфоцита 

вероватно има пресудну улогу у настанку и развоју процеса запаљења. Са обзиром на 

то да је ниво IL-6 повишен у серуму болесника касне фазе PEX синдрома, говори у 

прилог хроничне инфламaције у предилакционим местима читавом организма (зид 

крвног суда, висцерални органи, мозак и др.) (139) Анализирајући корелацију 

проинфламаторних цитокина дошли смо до закључка да постоја и јака позитивна 

корелација између нивоа IL-6 и IL-17 у очној водици болесника са раном фазом PEX 

синдрома, што и покреће локално запаљење. Потврдили смо да је повишен ниво IL-6 у 

очној водици болесника са раном фазом PEX синдрома праћен повишеним нивоом 

истог цитокина у серуму болесника са PEX глаукомом. На основу урађених корелација 

видимо да проинфламаторни цитокини утичу међусобно на одржавање високог ниво у 

свим фазам болести, локално, док системски ту улогу је преузео IL-6. Позитивна 

корелација између серумског нивоа TNF-α у раној фази PEX синдрома и нивоа IL-6 у 

очној водици болесника са PEX глаукомом. Додатно, забележена је и јака позитивна 

корелација у нивоима IL-6 и TNF-α у очној водици испитаника са PEX глаукомом. 

Предходно наведено упућује на значајну проинфламаторну улогу  IL-6 у одмаклој фази 

болести. Добијени налази указују да се локална инфламација одржава дуж читавог 

процеса развоја PEX синдрома, преко ране и касне фазе, до фазе PEX глаукома. 

Локално запаљење, путем проинфламаторног цитокина TNF-α може да активира 

синтезу и продукцију азот-моноксида (81). Тако да је азот-моноксид као један од 

крајњих продуката запаљења у ткиву  повишен у фази PEX глаукома.  

У току процеса стварања фиброзног ткива (PEX) регулаторни цитокини 

преузимају главну улогу. Регулаторне цитокине смо на основу њихове улоге у процесу 

стварања PEX, поделили на: профибротичке, ангиогенетске и антиангиогенетске. 
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Повишен ниво TGF-β и PDGF у очној водици болесника са раном фазом PEX синдрома 

први је корак у даљем процесу фиброзе, са крајњим циљем стварања фиброзног ткива 

(222). Повишен ниво PDGF се одржава и током касне фазе PEX синдрома. Могуће је да 

TGF-β својим деловањем привлачи фибробласте у ткиво, док преко PDGF  на даље 

контролише њихову пролиферацију и диференцијацију (222). PDGF поспешује и 

синтезу IGF (230). Повишен ниво PDGF у очној водици праћен је повишеним нивоом 

истог циоткина и у циркулацији болесника групе са касним PEX синдромом. 

Одржавање повишеног ниво PDGF у касној фази PEX синдрома продужава 

стимулацију фибробласта у циљу секреције других профиброчких цитокина, 

неопходних за настављање процеса фиброзе ткива (EGF, IGF). Удружено, напред 

поменути профибротички цитокини појачавају стимулативни ефекат на фибробласте. 

Додатно, на ток запаљења утичу и повишени нивои EGF, IL-8 и PDGF у серуму 

испитаника у касној фази PEX синдрома. Наставља се процес хроничног локалног 

запаљења даљом стимулацијом синтезе фиброзног ткива. За одржавање тог процеса 

најодговорнији су EGF и IL-8, јер је њихов ниво повишен у PEX глаукому. С обзиром 

да је позната чињеница да  IL-17 поспешује синтезу IL-8, а како је ниво IL-17 повишен 

у фази PEX глаукома, и ниво IL-8 је повишен u у фази развијеног PEX глаукома (101). 

Како је ниво TGF-β повишен у очној водици у току ране фазе PEX синдрома, 

вероватно да он активира синтезу CTGF што може да допринесе регистровању 

повишеног нивоа CTGF у очној водици болесника са PEX глаукомом (30). Предходна 

испитивања су показала да CTGF локално повећава синтезу и ослобађање EGF и IGF 

(72). EGF делује на пролиферацију, а IGF на диференцијацију фибробласта у 

миофибробласте (72). Миофибробласти су кључне ћелије у процесу стварања 

фиброзног ткива, јер својом активношћу стварају фиброзна влакна, која се депшонују у 

околнооштећено ткиво. Наши резулати говоре о повишеном нивоу EGF и IL-8 у очној 

водици болесника са PEX глаукомом, док IGF није детектован код болесника са раном 

и касном фазом PEX синдрома, да би се његова активност појавила у фази PEX 

глаукома. Утврђена је јака позитивна корелација серумског нивоа IGF болесника са 

PEX глаукомом и раном фазом PEX синдрома, као и позитивна корелација серумског 

нивоа EGF код болесника са раном фазом PEX синдрома и IGF болесника са PEX 

глаукомом. Такође, серумски ниво TGF-β болесника са развијеним PEX глаукомом је у 

позитивној корелацији са серумским нивоом PDGF исте групе испитаника. На основу 

добијених резултата закључујемо да је главна активност профибротичких цитокина 

(TGF-β и PDGF) у раној фази PEX синдрома, што је касније праћено појачаном 
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активношћу других регулаторних цитокина (EGF и IGF) у фази развијеног PEX 

глаукома Повишене вредности EGF и IGF у очној водици праћене су њиховим високим 

вредностима у серуму у касној фази PEX синдрома што се одржава и у фази PEX 

глаукома. Резулати могу да укажу да је главни узрок настанка PEX-а локалног 

карактера, али да каснија системска синтеза цитокина може да допринесе локалном 

погоршању васкуларног и оксидативног статуса кроз таложење фиброзног материјала 

(PEX) у све делове предњег сегмента ока и зидове крвних судова. Таложење PEX-а у 

предњи сегмент ока изазива повећање очног притиска због повећаног отпора отицању 

очне водице, док таложење PEX у зидове крвних судова смањује проток крви у крвним 

судовима мржењаче, чиме се ствара основа за развој глаукома.  

Важно је знати да поремећај оксидативног статуса може да активира синтезу 

ангиогенетских фактора. Хронични утицај различитих фактора активира процесе 

васкулогенезе (de novo стварање крвних судови) и ангиогенезе (настајање нових 

капилара из постојећих крвних судова) (73). Постоји неколико ангиогенетских фактора 

који су укључени у овај процес: васкуларни ендотелни факотр раста- VEGF (од енг. 

Vascular endothelial growth factor) (192), фибробластни фактор раста- FGF (од енг. 

Fibroblast growth factor), TGF-β, PDGF (231), али и други цитокини и хемокини (232). 

Наше истраживање указује да су нивои TGF-β и PDGF повишени у очној водици 

болесника са раном фазом PEX синдрома, док је IL-8 повишен у очној водици и серуму 

болесника са развијеним PEX глаукомом. Из предходно наведеног можемо да 

претпоставимо да процес фиброзирања започиње у раној фази PEX синдрома, уз 

доказану активност TGF-β и наставља се уз таложење у све делове ока у касној фази 

(појачана активност PDGF), као и у фази развијеног PEX глаукома (EGF, IGF). 

Новонастали продукат-фиброзно ткиво (PEX) се таложи у све делове ока, па и у крвне 

судове, чиме се смањује перфузија локалног ткива. Упркос новонасталим хипоксичним 

условима и ангиогенетском утицају цитокина, не уочавају се крвни судови у оку. 

Једноставно, постоје фактори (цитокини, хемокини) који блокирају процес 

ангиогенезе. Познато је да MCP-1 (од енг. Мonocyte chemotactic protein-1), MIP-1α (од 

енг. Macrophage Inflammatory Proteins), RANTES (од енг. Regulated on activation, normal 

T cell expressed and secreted), ITAC могу да зауставе процес ангиогенезе (224). С 

обзиром на то да су раније студије показале да нивои MCP-1, MIP-1α, RANTES нису 

повишени у PEX глаукому (233), желели смо да испитамо ниво ITAC молекула, као 

могућег важног антиангиогенетског фактора.  Добијени резултати указују да је ниво 

овог хемокина повишен у очној водици и серуму болесника са развијеним PEX 
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глаукомом. Додатно, установљена је позитивна корелација иземђу серумског и 

хуморалног нивоа овог хемокина код болесника са PEX глаукомом. Из свега наведеног 

можемо да закључимо да је коначни корак у процесу ангиогенезе у оку код пацијената 

са PEX глаукомом заустављен деловањем ITAC молекула.  

На основу наведених резултата и познатих чињеница везаних за процес стварања 

PEX, направили смо схематски приказ могућих дешвања у оку у току процеса стварања 

PEX, Слика бр 5. 

Према нашим сазнањима, локално измењен оксидативни статус је први корак у 

покретању хроничне инфламације у оку, уз следствено ослобађање проинфламторних 

цитокина. Проинфламторни цитокини, на даље, условљавају ослобађање 

профибротичких цитокина у ткиво, који су неопходни за активацију, диференцијацију 

и пролиферацију фибробласта. Активирани фибробласти су главни прозвођачи 

фиброзних влакана, који се међусобно везују у PEX материјал. Накупљени PEX 

материјал у свим деловима ока, нарочито у пределу одводних путева очне водице и у 

крвним судовима, су основа за развоја PEX глаукома, који је по својим 

карактеристикама сврстан у теже форме глаукома.  

Из свега наведеног важно би било да се у овом процесу пронађе locus minoris, где 

он може бити заустављен. 
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Слика бр 5. Процес стварања PEX. 

Рана фаза- запаљење у ткиву које је праћено 

повишеном секрецијом проинфламаторних 

цитокина (TNF-α, IL-6   IL-17). TNF-α  својим 

дејством на фибробласте поспешује 

секрецију TGF-β и инхибира макрофагну 

фагоцитозу колагена у ткиву (поспешује се 

процес фиброзе). IL-6 уз садејтво TGF-β 

поспешује диференцијацију Th ћелија у Th17, 

када и започиње секреција IL-17. Касна фаза- 

одржава се повишени ниво 

проинфламаторних цитокина TNF-α и IL-17, 

уз појачану секрецију профибротичког 

цитокина PDGF, који започиње активацију 

фибробласта.  PEX глауком-Постоји 

појачана активност проинфламатоних 

цитокина (TNF-α, IL-6 и IL-17), али како IL-6 

није показивао активност у касној фази, 

препоставља се да је за његову секрецију 

одговоран механички стрес трабекулума 

коморног угла услед, због присуства PEX, 

повишеног ИОП. PDGF активира синтезу 

EGF и IGF синтезу, што поспешује 

пролиферацију и диференцијацију 

фибробласта. IL-17 дејством на неутрофиле 

активира синтезуIL-8, али његова 

ангиогенетска актвност је заустављена 

истовременом секрецијом ITAC. Коначан 

исход овог процеса је стварање PEX, њихова 

акумулација у све делове ока, повишен ИОП, 

повећана хипоксија у ткиву, али без 

стварања нових крвних судова.  
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6. Закључак 

 

На основу нашег истраживања можемо да изведемо неколико закључака: 

 

1. Псеудоексфолијације су системско обољење које изазива стварање и 

акумулацију PEX материјала у свим деловима ока, али и у зидовима крвних 

судова ока и читавог организма. 

2. Псеудоексфолијативни синдром/глауком се чешће јавља у старијем животном 

добу код особа женског пола. 

3. Болесници са PEX синдромом/глаукомом чешће обољевају од исхемијске 

болести срца, анеуризме аорте, цереброваскларних болести и имају 

сензонеурално оштећење слуха.  

4. Псеудоексфолијације су у синдрому клинички чешће монолатерално, док је код 

развијене форме PEX глаукома чешћа билатерална манифестација. 

5. Нуклеарна, као и брунесцентна и зрела скрама су најчешће присутне код 

болесника са PEX синдромом/глаукомом. 

6. Степен мидријазе је у реципроцитету са степеном испољености PEX-а, док је 

одржавање постигнуте мидријазе у обрнутом односу. 

7. Концентрација аскорбинске киселине у очној водици се смањује са 

напредовањем процес стварања PEX материјала, што указује на поремећен 

антиоксидативни статус. 

8. Концентрација азот-моноксида, као индикатора оксидтаивног стреса и 

запаљења, се повећава у серуму болесника са раном фазом PEX синдрома и у 

очној водици болесника са PEX глаукомом. 

9. Проинфламторни цитокини (TNF-α, IL-6 и IL-17) су кључни у започињању 

процеса стварања PEX материјала. Нивои TNF-α и IL-17 су повишени у очној 

водици болесника са PEX синдромом/глаукомом, док је IL-6 повишен локално у 

раној фази PEX сиднрома и у PEX глаукому. Ниво IL-6 у серуму наших 

испитаника је био повишен код болесника са раном и касном фазом PEX 

синдрома. 

10. Регулаторни цитокини показују локално почетну активност TGF-β у раној фази 

PEX сиднрома, праћена појачаном активношћу PDGF, која се одржава и у 

касној фази PEX синдрома. У фази развијеног PEX глаукома је повишен ниво 
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EGF, IL-8 и ITAC, док IGF није детектован у фазама PEX синдрома (рана и 

касна фаза), али је његова активност забележена у фази PEX глаукома.  

11. У серуму болесника са раном фазом PEX синдрома је повишен TGF-β, да би у 

касној фази профибротичку улогу преузели PDGF, EGF и IL-8. Коначну улогу у 

фази PEX глаукома имају IL-8 и ITAC.  

12. Наши резултати указују да је настанак PEX непосредно везан за старије 

животно доба, што обезебеђује нарушен оксидативни статус уз адитивни, 

хронични утицај различитих фактора спољашње средине. Поремећен 

оксидативни статус покреће Тh1/Тh17 инфламаторни одговор. Продукцијом 

проинфламаторних цитокина (TNF-α, IL-6 и IL-17) започињање процес 

стварања PEX материјала, који карактерише рани PEX синдром, где своју 

активност бележи и први регулаторни цитокиTGF-β. Његовим дејством 

започиње фиброза ткива. У касном PEX синдрому PDGF наставља процес 

фиброзе, чији већи део се одвија у процесу PEX глаукома. Дејством EGF и IGF 

настаје пролиферација и диференцијација фибробласта у миофибробласте, чији 

је задатак синтеза фиброзног ткива (псеудоексфолијација). Концентрација 

проинфламаторних циокина (TNF-α и IL-17) се одржава на вишем ниво у свим 

фазама болести, што указује на хроничан процес, а IL-6 је повишен у раном 

PEX сиднрому и PEX глаукому, што је последица реакције трабекулума на 

механички стрес услед повишеног ИОП. IL-17 делујући на неутрофиле 

поспешује синтезу IL-8, који делује хемотактично, али и ангиогенетски. 

Клинички крвни судови нису уочљиви, а наши резулати показују да ITAC 

спречава њихов настанак. Фиброзно ткиво (PEX) се таложи у све делове 

предњег сегмента ока и крвне судове. У зависности од степена таложења PEX-а, 

настају различите псеудоексфолијативне промене (рана и касна фаза PEX 

сиднрома или PEX глауком).  
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