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1. Uvod

1. Uvod

1.1. Senilna mrena

Senilna mrena (lat. cataracta) predstavlja svako zamucenje inace prozirne, kristaline prirodne
le¢e u oku. Vode¢i je reverzibilni uzrok sljepoc¢e u svijetu (1). Smanjenje vidne oStrine
uzrokovano zamucenjem prirodne le¢e povezano je s nizom kvalitetom zivota radi oStecenja
funkcije vida i posljedi¢nog nastanka funkcionalne nesposobnosti (2). Identifikacija odredenih
rizi¢nih ¢imbenika povezanih sa zamucenjem prirodne le¢e mogla bi dovesti do smanjenja

incidencije mrene u pacijenata mlade zivotne dobi kao i do pobolj$anja kvalitete Zivota.
1.1.1. Anatomija leée

Leca je prozirno, bikonveksno tijelo, sastavni je dio srednje ovojnice oka, smjeStena
izmedu Sarenice i staklastoga tijela, a zonulama koje polaze od perifernoga dijela le¢e (lat.
zonulae ciliares Zinni) povezana je s cilijarnim tijelom. Obavijena je tankom kapsulom lece
ispod koje se u prednjemu dijelu nalazi epitel. SrediSnji dio lece zove se nukleus, a izmedu
nukleusa i kapsule nalazi se korteks.

Leca ima prednji i straznji pol, tocke kroz koje prolazi zamisljeni pravac Koji se naziva
opti¢ka osovina te ekvator, podruc¢je najveceg opsega lec¢e. Buducéi da je avaskularni dio oka,
le¢ni metabolizam se temelji na difuziji hranjivih sastojaka iz one vodice. Nakon rodenja,
nastavlja se polagani, kontinuirani rast le¢e tako da su anteroposteriorni i ekvatorijalni promjer

le¢e u odrasle osobe vec¢i nego u djeteta (iznose 4 mm, odnosno 10 mm) (3).

1.1.2. Podjela i epidemiologija senilne mrene

Pojavnost mrene 1 operacija mrene predstavlja znacajan problem zdravstva i
organizacije zdravstva s obzirom na to da se prevalencija katarakte povecava u osoba starijih
od 49 godina. Rizik za nastanak mrene u razdoblju od 10 godina u osoba starijih od 49 godina
iznosi 36 % za nuklearne mrene i 28 % za kortikalne mrene. Prosje¢na dob u kojoj se bolesnici
podvrgavaju operaciji jest 75 godina. Pojavnost zamucenja leCe neSto je c¢eSca kod Zena,
Afroamerikanaca, a ne$to niza u visokoobrazovanih ljudi (4).

Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization, WHO) je jos
1998. godine iznijela podatke da je 19,34 milijuna ljudi u svijetu slijepo zbog senilne mrene na
oba oka §to predstavlja 43 % uzroka ukupne sljepoce u svijetu. Unato¢ razvoju tehnologije,

ovaj se postotak svake godine povecava zbog porasta ukupne svjetske populacije, ali i zbog
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duljeg zivotnog vijeka. Ove dvije ¢injenice navode da ¢e do 2023. godine broj stanovnika
starijih od 60 godina biti uduplan §to ¢e rezultirati jo§ vec¢im brojem smanjenja vidne oStrine
uslijed mrene, ali i sljepoée u podruéjima gdje medicinska skrb nije dostupna zbog
neravnomjerno rasporedene zdravstvene mreze 1 nedostupnosti kirurSke usluge. Procjenjuje se
da priblizno 100 milijuna ljudi na svijetu ima vidnu ostrinu manju od 6/60, a ova brojka je 4
puta veca ako se ra¢una vidna ostrina 6/18 $to jos uvijek nije dostatno za upravljanje osobnim
automobilom. Stoga je jasno koliko pad vidne oStrine, a pogotovo sljepoca uslijed mrene, nije
samo medicinski, ve¢ i socioekonomski problem koji smanjuje radnu sposobnost, povec¢ava
stope bolovanja, a samim time i troSkove poslovanja optere¢ujuéi drzavne budzete (5).

Mrene dijelimo prema mjestu zamucenja lece, stupnju zamucenosti i progresiji zamuéenja,
prema uzroku nastanka i vremenu nastanka (6,7). S obzirom na mjesto zamucenja le¢e, mrene
dijelimo :

1) na nuklearne (centralno zamuéenje lece)

2) na kortikalne (zamucéenje korteksa lece)

3) na kapsularne (zamuéenje prednje ili straznje kapsulae)

4) na subkapsularne (zamuéenje straznje plohe lece).
S obzirom na stupanj zamuéenja leée postoji:

1. imaturna mrena (nezrela, tj. djelomice zamucena leca)

2. maturna mrena (zrela, u cijelosti zamucena le¢a)

3. intumescentna mrena (le¢a povecanoga volumena zbog povecane koli¢ine vode u le¢i,

Sto moZe pomaknuti Sarenicu u konveksni poloZaj prema prednjoj o¢noj sobici)
4. hipermaturna mrena (leca i kapsula postaju manji zbog transudacije tekucine iz lece)
5. Morgagnijeva mrena (hipermaturna mrena gdje se centralni dio lece likveficira i postaje
providan).

S obzirom na vrijeme nastanka mrene dijelimo:

1. nakongenitalne

2. najuvenilne

3. napresenilne

4. nasenilne.
Prema uzroku nastanka dijelimo ih:

1. natraumatsku mrenu (lat. cataracta traumatica)

2. na elektricnu mrenu (lat. cataracta electrica)
3. na dijabeticku mrenu (lat. cataracta diabetica)
4

na tetani¢ku mrenu (lat. cataracta tetanica)
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5. na kompliciranu mrenu vezanu uz neke druge o¢ne bolesti (lat. cataracta complicata).

1.1.3. Etiologija i patofiziologija nastanka mrene

Etiologija mrene je multifaktorijalan proces potaknut oksidativnim oSte¢enjem uzrokovanim
slobodnim kisikovim radikalima (8). Najcesce nastaje kao posljedica starenja — senilna mrena
(9), a drugi najces¢i uzroci nastanka zamucenja prirodne leCe mogu biti pusenje (10,11),
ultraljubi¢asto B (engl. UV-B) zracenje (11-13), Secerna bolest (12,14), upotreba
kortikosteroida (15) i trauma oka. Prozirna, bikonveksna le¢a pomoc¢u zonula koje polaze od
njezinog perifernog dijela povezana je s cilijarnim tijelom. Leca je gradena od kapsule, epitela,
nukleusa i korteksa. Leéna je kapsula prozirna, elasti¢na membrana gradena od kolagena tipa
IV 1 drugih proteina matriksa. Ispod prednje le¢ne kapsule nalazi se sloj le¢nih epitelnih stanica
koje su metaboli¢ki vrlo aktivne i odgovorne za odvijanje stani¢nih procesa kao §to su
biosinteza DNA, RNA, proteina i lipida. Takoder, odgovorne su i za proizvodnju ATP-a koji je
nuzan za opskrbu energetskih zahtjeva prirodne le¢e. Leéne epitelne stanice imaju snaznu
mitoticku aktivnost. Novonastale le¢ne epitelne stanice migriraju iz tzv. germinativne zone
prema ekvatoru gdje prolaze proces diferencijacije u stanice le¢nih vlakana (16). Nukleus je
sredi$nji dio le¢e, a ¢ine ga starija le¢na vlakna. Korteks je dio le¢e koji se nalazi izmedu
nukleusa 1 kapsule lece, a ¢ine ga novija le¢na vlakna. Osnovne funkcije prirodne lece su
odrZavanje vlastite prozirnosti, akomodacija i refrakcija zraka svjetlosti. Le¢a nema krvnih Zila
niti Ziv€anih vlakana te njena prehrana u potpunosti ovisi o difuziji metabolita iz o€ne vodice.
Proteini lece dijele se u dvije skupine: proteini topivi u vodi — kristalini, koji ¢ine 80% ukupnih
le¢nih proteina i zaduzeni su za odrzavanje prozirnosti lece, i proteini netopivi u vodi, koji ¢ine
preostalih 20% leénih proteina i1 izgraduju citoskelet i membrane stanica (17). Najveca
metabolicka aktivnost leCe odvija se u epitelu 1 prednjem korteksu lece. Le¢ne epitelne stanice
iskoriStavaju glukozu 1 kisik za aktivan transport elektrolita, ugljikohidrata i aminokiselina.
Prozirnost le¢e uvelike ovisi o ravnotezi vode 1 elektrolita unutar lece. Najvazniji supstrat za
odrzavanje prozirnosti lece je glukoza jer omogucava proizvodnju energije koja se pohranjuje
u molekulama ATP-a i vazna je za funkcioniranje membranskih pumpi. Prema brojnim
epidemioloskim i eksperimentalnim istraZzivanjima dokazano je da je oksidativni stres glavni
¢imbenik u nastanku i progresiji razvoja katarakte (18). Povecéanje koli¢ine vode, natrijevih iona
(Na%") i povecéanje omjera natrij/kalij iona (Na**/K") koji je glavni pokazatelj vitalnosti lece,
dogada se u pocetnim fazama nastanka mrene. Proces sazrijevanja mrene pracen je i paralelnim

porastom koncentracije kalcija (Ca®*) u le¢i. U kasnijim fazama nastanka mrene, smanjuje se
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koli¢ina vode, kalija (K), utroSenoga kisika, glukoze i askorbinske kiseline. S godinama se
smanjuje i koncentracija fosfatnih spojeva u leé¢i koji su u mladosti izvor za sintezu le¢nih
proteina. Glukoza kao ishodiSna tvar le¢nog metabolizma dijelom se razgraduje putem
Krebsova ciklusa limunske kiseline, a ve¢im dijelom anaerobno, razgradnjom u mlije¢nu
kiselinu. Upravo prekid lanca od razgradnje glukoze do obnavljanja proteinskih elemenata u
le¢i predstavlja glavni okida¢ u pocetku nastanka mrene. Takoder, kriti¢ni trenutak za pocetak
zamucenja lece jest 1 smanjenje koli¢ine glutationa i askorbinske kiseline Sto pomice le¢ni
metabolizam prema pH-kiseloj strani. Njihov manjak dovodi do aktivacije enzima b-proteaze,
hidrolize ve¢ih proteinskih elemenata u manje i posljedi¢no do porasta osmotskoga tlaka u leci
i bubrenja le¢e. Fragmentacija proteina na jo$ manje proteine moze dovesti do njihove difuzije
pod leénu kapsulu $to pomi¢e pH na alkalnu stranu $to aktivira a-proteazu, koja dalje
razgraduje proteinske elemente. U leéi raste koli¢ina natrija (Na%") iona i izjednaGuje se s
koli¢inom u sobnoj vodici, dok koncentracija kalija (K*) pada. Koncentracija kalcija (Ca?")
raste te se on talozi u obliku kalcijeva fosfata, a kolesterinski kristali postaju vidljivi. Sve te
promjene uzrokuju poremecaj histoloskih struktura u le¢i. Leéna vlakna mijenjaju svoj sastav,
bubre, hidroliziraju se, nastaju vakuole i vodene pukotine u le¢i koje se vide i klinicki na
biomikroskopu (19). Ukoliko proces nastane naglo, nastaje intumescentna mrena koja zahtijeva
hitan kirurSki zahvat jer moze dovesti do akutnog angularnog glaukoma s posljedi¢nim

porastom oc¢nog tlaka koji ireverzibilno oStecuje vidni Zivac i moZze dovesti do sljepoce (20).

1.1.4. Klasifikacija mrene

Klini¢ka klasifikacija mrene koja se temelji na stupnju zamucenja lece ili progresiji
klini¢kog nalaza nije dovoljna za objektivno klinicko pracenje bolesnika za potrebe bilo koje
epidemioloske ili klini¢ke studije (Slika 1). Sustav klasifikacije zamuéenja lece LOCS III (engl.
Lens Opacities Classification System-LOCS I1l) je standardizirani sustav koji se koristi za
usporedbu stupnja i vrste zamucenja le¢e (21,22). Sustav sadrzi tri postave standardiziranih
fotografija lece 1 ocjenjuje 4 karakteristike lece: nuklearno zamucenje (NO), boju nukleusa (
NC), kortikalnu mrenu (NC), straznju subkapsularnu mrenu (P). Nuklearno zamuc¢enje (NO) i
boja nukleusa (NC) su bodovane decimalnom skalom od 0.1 do 6.9, temeljene na postavi 6
standardiziranih fotografija. Kortikalna (C) 1 straznja subkapsularna mrena (P) na decimalnoj
skali su bodovane od 0.1 do 5.9 temeljem postave od 5 standardiziranih fotografija. LOCS IlI
klasifikacija je preciznija od prethodnice LOCS II jer su intervali stupnjevanja suzeni pa su

stoga i male promjene u zamucenju lece i mjestu zamuéenja bolje klini¢ki definirane i
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objektivizirane. Vaznost ove klasifikacije je u objektivizaciji nalaza, lak§em prac¢enju mrene
kao 1 u procjeni mogucih rizika kod operacijskog zahvata i prevencije nezeljenih komplikacija
tijekom operacije $to svakako olakSava prijeoperativnu pripremu i prilagodbu same tehnike
operacije kirurga stupnju 1 vrsti zamucenja le¢e. Upravo ovakav pristup olakSava zahvat,

smanjuje komplikacije te poboljsava kvalitetu zivota nakon operacije mrene (23,24).

N

Slika 1. Vrsta mrena. a) Nuklearna mrena, b) maturna mrena, c) kortikalna mrena (slike iz
osobne arhive)

1.2. Kirurgija mrene

Operacija mrene 1 ugradnja intraokularne lece najc¢esc¢a je oftalmoloska operacija na svijetu
1 predstavlja jedini u€inkovit nacin lijeCenja mrene. U svijetu se obavi priblizno 10 milijuna
operacija mrene na godisnjoj razini sa stopom od 100 do 6000 operacija ovisno o ekonomskoj
razvijenosti zemlje (25). Sam zahvat predstavlja veliko ekonomsko opterec¢enje za proracun
svakog zdravstvenog sustava, no obzirom da je jedini terapijski na¢in rehabilitacije vida, on je
neodgodiv i neupitan. Razvojem tehnologije smanjene su komplikacije tijekom zahvata,
ponajprije stopa endoftalmitisa, ali i moguénost nastanka ekpulzivne hemoragije, kao najteze

komplikacije operacije obzirom da se radi o0 zatvorenom sustavu oka pri operaciji.
Indikacije za operaciju mrene jesu:

1. poboljsanje vidne oStrine — najvaznija indikacija za operaciju mrene, koja ovisi o
oc¢ekivanju osobe i njezinih Zivotnih i radnih potreba

2. medicinska indikacija — kada klini¢ki nalaz mrene kompromitira ostali nalaz o¢nih
struktura 1 funkciju vida, npr. fakoliticki glaukom ili intumescentna mrena koja izaziva

sekundarni glaukom 1 porast tlaka te posljedicno uzrokuje ireverzibilni gubitak vida
(26,27,28)
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3. kozmetska indikacija — kada se maturno zamucena le¢a makroskopski vizualizira kao
bijela zjenica te se radi poboljSanja vida, ali i iz kozmetskoga razloga zamjenjuje
umjetnom intraokularnom le¢om (29) .

Operaciji mrene prethodi izracun intraokularne le¢e optickom (30,31,32) 1ili ultrazvuc¢nom
biometrijom (33,34) te ugradnja lece s ciljem emetropnog postoperacijskog nalaza. Vrsta
implantirane le¢e ovisi o radnim potrebama pacijenta, ali i o financijskim moguénostima osobe,
obzirom da multifokalne le¢e ne pokriva zdravstveno osiguranje Republike Hrvatske 1 moguce
ju je ugraditi samo u privatnom sektoru (35,36,37,38).

Danas su najcesée primjenjivane tehnike operacije mrene ultrazvuéna fakoemulzifikacija i

ekstrakapsularna ekstrakcija mrene.

1.2.1. Ekstrakapsularna ekstrakcija mrene

Ekstrakapsularna ekstrakcija katarakte (lat. extractio cataractae extracapsularis) ili
ECCE (engl. extracapsular cataract extraction) metoda je operacije katarakte prilikom koje se
zamucena leca uklanja kroz otvor na prednjoj kapsuli lece i korneoskleralni rez te potom
implantira umjetna intraokularna leca (39,40,41) (Slika 2).

Zahvat se izvodi u lokalnoj subtenonskoj ili parabulbarnoj anesteziji, odnosno opcoj
anesteziji, a sastoji se od nekoliko koraka: dilatacija zjenice pola sata prije operativnoga zahvata
ukapavanjem lokalnoga midrijatika, antisepsa operativnoga polja povidon-jodidom, primjena
lokalnoga anestetika 10 ml 2 %-tnoga lidokaina parabulbarno, postavljanje drzaca vjeda,
oslobadanje spojnice, korneoskleralni rez u duzini od oko 8 do 12 mm, aplikacija
viskoelasticnoga sredstva u prednju o¢nu sobicu radi ocuvanja endotela roznice 1 odrzavanja
volumena prednje sobice oka, otvaranje prednje kapsule, tzv. kapsulotomija, hidrodisekcija
(odvajanje lec¢e od kapsule s pomocu tekucine), manualna ekspresija lece kroz rez, ispiranje i
aspiracija ostatnih le¢nih masa, implantacija tvrde intraokularne le¢e u straznju sobicu, Sivanje
korneoskleralnoga reza neresorptivnim monofilamentnim koncem tipa Prolen 10 ili Prolen 9
(42). Nedostatak je te tehnike veliki korneoskleralni rez od 8 do 12 mm i $avovi koji se skidaju
tek 3 mjeseca nakon kirur§kog zahvata, a koji induciraju astigmatizam roznice razli¢itog oblika.
Savovi Gesto izazivaju subjektivne poteskoce poput suzenja, crvenila i nakupljanja sekreta te
se nakon operacije mora pojacati higijenski reZim 1 produziti kaplji¢na terapija.

ECCE operacija i dalje ostaje metoda izbora u bolesnika s vrlo nestabilnim zonularnim

aparatom, naj¢eSc¢e posttraumatski ili u slu¢ajevima teSkoga pseudoeksfolijativnog sindroma s
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fakodonezom ili subluksacijom le¢e u staklovinu, kod komplicirane mrene uz straznje sinehije

I sekluziju pupile te hipermaturne mrene (lat. cataracta nigra).

Slika 2. Prijeoperativni nalaz nuklearne mrene (a) i poslijeoperativni (b) nalaz na oku nakon
ECCE-operacije 1 ugradnje IOL (engl. Intraocular Lens) u straZnju sobicu (slike iz osobne
arhive)

1.2.2. Ultrazvuéna operacija mrene — fakoemulzifikacija

Ultrazvuéna (UZV) operacija mrene ili fakoemulzifikacija (engl. phacoemulsification)
predstavlja zlatni standard u operaciji mrene. Metodu je uveo i razradio oftalmolog, prof.
Charles David Kelman iz New Yorka, 1967. godine (43,44,45).

Rije¢ je o mikrokirurskome zahvatu pristupom minimalnoga reza, kroz rozni¢ni (engl.
clear cornea) tunel od 2 do 3 mm i jedan postrani¢ni (engl. port side) od 1,5 mm. UsavrSavanje
tehnike podrazumijeva $to manji ulazni tunel, minimalni unos UZV-energije u oku sondom i
§to manje manipulacija u oku kako bi se u¢inak na strukture u oku i na samom kirur§kom rezu
minimalizirao, a postigao optimalan kirurski i refrakcijski postoperativni nalaz.

Tijekom zahvata se piezoelektriénim efektom u oko preko fakosonde isporucuje UZV
snaga od 26 do 60 kHz u oko. Nakon kapsulorekse od 5 mm, hidrodisekcije, aspiracije lecnog
materijala i ostatnog korteksa, u oko se ugradi intraokularna le¢a prema ciljnom refrakcijskom
nalazu i zeljama pacijenta za vid na Zeljene udaljenosti. Ispere se viskoelasti¢no sredstvo iz oka
te se aplicira antibiotik u prednju o¢nu sobicu radi profilakse endoftalmitisa. Rezne rane se
hidratiraju te nije potreban Sav. Ovom metodom operira se 95 % populacije zapadne zemaljske
hemisfere. Glavne prednosti ove metode su: minimalna incizija, brzi oporavak oka te brzi
povratak u svakodnevni Zivot i na radno mjesto, manji inducirani astigmatizam i manja
incidencija poslijeoperativne upale. Jedini su nedostatci te metode troskovi operacije (skuplja

od klasic¢ne), skupa tehnologija, duga krivulja ucenja (46, 47, 48).
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1.2.3. Laserska operacija mrene

Femto second laserska kirurgija mrene — FLACS (engl. Femto Second Cataract Surgery)
predstavlja zadnji napredak u kirurgiji mrene. Primjena ovog lasera je ograni¢ena zbog skupoce
opreme i zbog jo$ uvijek nemogucénosti izvodenja svih koraka operacije. Prednost primjene
FLACS-aje u preciznom izvodenju nekoliko kljuénih koraka operacije koji ukljucuju izvodenje
rozni¢nih incizija, arkuatne keratotomije, kapsulorekse i fragmentacije lece. Ostale korake
odraduje kirurg manuelno i UZV operacijom. Navedene prednosti u odnosu na UzZV
fakoemulzifikaciju jo§ uvijek su upitne i ne zna se je li ovaj laser generalno efikasniji od
standardne UZV fakoemulzifikacije. Takoder, cijena ovog uredaja, a samim time i cijena

operacije ograni¢ava njegovu Siroku primjenu (49,50).

1.3. Dijabetes i mrena

Mrena je glavni uzrok smanjenja vidne ostrine kod dijabeticara zbog veée incidencije,
ranije pojavnosti, brze progresije, ali brzeg razvoja komplikacija u samom oku §to predstavlja
vedéi imperativ za ranu dijagnozu, pracenje, lijeCenje 1 kirurski tretman koji je znatno zahtjevniji
zbog pridruzenih dijabeti¢kih promjena u oku, koje osim mrene ukljucuju i glaukom, promjene
ocne povrsine, dijabeticku retinopatiju i makulopatiju (51,52). Dijabetes i komplikacije su
vodeci svjetski uzrok smrtnosti i obolijevanja, a ofne komplikacije predstavljaju globalni
zdravstveni 1 ekonomski problem svih zemalja (53,54). Dijabeticka se mrena stoga moZe
promatrati kao poseban klinicki entitet i vaZno je prepoznati rizi¢ne ¢imbenike njezina nastanka
kako bi se na vrijeme usporila progresija i komplikacije u oku koje ireverzibilno dovode do
gubitka vida. Vazno je i postaviti pravovremenu indikaciju za operacijom kako bi se na vrijeme
pratile promjene straZnjeg segmenta i prevenirao nastanak dijabetiCke retinopatije ili bar
usporio. Oc¢ekuje se da ¢e do 2030. godine oko 439 milijuna ljudi u svijetu bolovati od
dijabetesa (55,56). Rizik za nastanak mrene je 2-5 puta ve¢i kod dijabeticara kao i raniji
nastanak ve¢ od 45. godine (57,58). Patogeneza o¢nih komplikacija je multifaktorijalna. Glavni
uzrok nastanka dijabeticke mrene je hiperglikemija obzirom da metabolizam prirodne lece
uglavnom ovisi o glukozi (59), a ne kisiku i odvija se ve¢inskim dijelom putem anaerobne
glikolize (60,61). Definicija patogeneze klju¢na je u razvoju $to bolje farmakoterapije u
buduénosti. Do sada se zna za nekoliko putova nastanka: osmotski stres uslijed aktivacije
poliolskog puta (62), neenzimatska glikacija le¢nih proteina (63,64,65,66) 1 povecan

oksidativni stres (67,68,69,70). Hiperglikemija i osmotski stres dovode do nemogucnosti ulaska
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sorbitola kroz le¢u $to vodi porastu intralentalnoga tlaka i bubrenja le¢e s posljedi¢nim
zamucéenjem. Prava dijabetiCka mrena zapravo je osmotska mrena pri kojoj se smanjuje udio
vode i1 nakuplja sorbitol u le¢i §to dovodi do likvefakcije le¢nih vlakana i1 apoptoze epitelnih
le¢nih stanica s ubrzanjem kataraktogeneze ( 71,72). Ubrzana glikacija uslijed neenzimatske
reakcije izmedu viska glukoze i proteina moze proizvesti superoksidne radikale i ubrzati
nastanak mrene (73). Povecani oksidativni stres uslijed kroni¢ne hiperglikemije moze povecati
oksidacijsko opterec¢enje i ubrzati nastanak mrene. Antioksidacijski kapacitet je smanjen, a
opterecenje slobodnim radikalima povecano pa leca postaje osjetljivija na oksidativni stres.
Smanjenje antioksidativhog kapaciteta ubrzano je povecanom glikacijom i defektima
antioksidativne enzimske aktivnosti (74). Klinicka slika zamucene le¢e subjektivno korelira s
padom vidne oStrine i dolaskom pacijenta na pregled. Rizik za nastanak pridruzenih
komplikacija veci je kod duljeg trajanja dijabetesa, veceg indeksa tjelesne mase (engl. Body
mass indeks — BMI), kod vise glikemije i viSeg sistemskog krvnog tlaka te kod postojanja
nefropatije (75).

1.4. Serumski ¢imbenici i nastanak senilne mrene u dijabeticara

Pojavnost mrene u pacijenata s dijabetesom povezana je s promjenama serumskih
vrijednosti Zu¢nih kiselina, feritina 1 kolesterola. S obzirom na to da u dosadasnjim
istraZivanjima nije ispitivan utjecaj serumskih pokazatelja metabolizma zeljeza, lipida i Zu€nih
kiselina na stupanj zamucenja lece u dijabetiCara u istom uzorku ispitanika, ovo istraZivanje
objedinjuje i utvrduje povezanost navedenih serumskih parametara s mrenom u pacijenata s
dijabetesom 1 hiperlipidemijom kod bijele rase. lako je operacija mrene najefikasniji nacin
lijeCenja, detekcija mogucih ¢imbenika koji bi mogli usporiti nastanak mrene predstavlja izazov

i otvorila bi put novim farmakoterapijskim smjernicama.

1.4.1. Serumske Zucne kiseline i nastanak senilne mrene u dijabeti¢ara

Nekontrolirani dijabetes u starijoj zivotnoj dobi uslijed oksidativnog stresa i promjena
glikacije dovodi do znatnog smanjenja Saperonske aktivnosti alfa le¢nog kristalina i do
agregacije leénih proteina (76). Zuéne kiseline u le¢i nastaju oksidacijom kolesterola te se
njihov sadrzaj s godinama smanjuje posljedicno oksidativnom oste¢enju molekula kolesterola
(77). U dosadas$njim istrazivanjima na animalnim modelima dokazano je da zu¢ne kiseline kao

Sto su ursodeoksikolna kiselina (UDCA) i tauroursodeoksikolna kiselina (TUDCA) imaju ulogu
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u ocuvanju stabilizacije proteinske konformacije a-kristalina djeluju¢i poput kemijskih
Saperona (77,78). Danas se UDCA prodaje kao antioksidans, koji bi mogao djelovati i
kataraktogeno (79). Sintetizira se iz kolne kiseline i odobrena je i registrirana za lije¢enje bolesti
jetre 1 zucnjaka (80). UDCA je registirana za prevenciju oksidativnog ostecenja. Dokazano je 1
da terapija UDCA za vrijeme trudnoce prevenira oksidativno oStecenje fetalne jetre regulirajuci
aktivnost katalaze, glutation peroksidaze, glutation S transferaze, poveéavajuci vrijednost
reduciranog glutationa i smanjujuci apoptozu uslijed oksidativnog stresa (81). Druga kiselina —
TUDCA, moze suprimirati smrt leénih epitelnih stanica. U dosadaSnjim istrazivanjima na
humanoj populaciji nije ispitivana koncentracija zu¢nih kiselina u serumu i moguca povezanost

sa stupnjem zamucéenja o¢ne lece.

1.4.2. Serumsko Zeljezo i nastanak senilne mrene u dijabeticara

Zeljezo je vazan element u brojnim bioloskim procesima i u sustavima se nalazi u
oksidacijskim stanjima Fe®" i Fe?". Moguc¢a povezanost molekula Zeljeza sa zamuéenjem
prirodne le¢e je njegova uloga u nastanku slobodnih kisikovih radikala (engl. reactive oxygen
species — ROS) i posljedi¢nog oksidativnog oSteCenja le¢nog tkiva (82). Kemijska reakcija
zeljeza s vodikovim peroksidom naziva se Fentonova reakcija. Hidroksilni radikal u bioloskim
sustavima moze nastati iz superoksida kombinacijom dvije reakcije. Prvi korak je Haber-Weiss
reakcija u kojoj superoksid reducira zeljezo, a slijedi ju Fentonova reakcija. Superoksid i
vodikov peroksid su jedini unutarnji izvori hidroksilnog radikala u organizmu (83). Proteini
koji sadrZe Zeljezo mogu se podijeliti na one koji sadrze hem (hemoproteini) i one koji sadrze
zeljezo u ostalim oblicima (,,ne-hem* Zeljezo) (84). Obzirom da je leca avaskularni dio srednje
o¢ne ovojnice, njezina oksigenacija je nuzna za odrzavanje transprentnosti i refrakciju. Zeljezo
je sastavni dio hemoglobina 1 klju¢no je u transportu kisika u periferna tkiva. Deficit Zeljeza
vodi hipoksiji, poglavito perifernih tkiva, a obzirom da se le¢a i roZnica prehranjuju difuzijom
hranjivih tvari iz o¢ne vodice 1 staklovine, u stanjima deficita, osjetljivije su na hipoksiju (85).
U dosadasnjim istrazivanjima ispitivana je koncentracija zeljeza u pacijenata s mrenom Koji
imaju dijabetes i onih bez dijabetesa, pri ¢emu nije dokazana statisticki znacajna razlika u
koncentraciji Zeljeza u serumu izmedu ispitivanih skupina (86). Nam i sur. u svom istrazivanju
dokazali su statisticki znacajnu povezanost TIBC-a s razvojem nuklearne katarakte $to bi
mogao biti vazan prediktor u prevenciji mrene, ali i bolje kontrole progresije regulacijom
sideropenije (87). Kiziltoprak i sur. u svom istrazivanju utjecaja sideropeni¢ne anemije na

parametare prednjeg segmenta oka utvrdili su da ne postoji statisticki znacajan ucinak Zeljeza,
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feritina i ukupnog kapaciteta vezanja zeljeza — TIBC (engl. Total Iron Binding Capacity) na
promjenu prozirnosti lece (88). Ovi rezultati navode na potrebu dodatnih istrazivanja analize
serumskih parametara metabolizma Zeljeza 1 utvrdivanja eventualne predikcije nuklearne mrene

kod dijabeticara, ali i u normalnoj populaciji.

1.4.3. Serumski lipidi i nastanak senilne mrene u dijabeti¢ara

Plazmatska membrana stanica le¢nih vlakana sadrzi znatno visok udio molekula
kolesterola koji je nuzan za razvoj le¢nih epitelnih stanica 1 odrzavanje prozirnosti lece (8).
Obzirom da su visoke doze kolesterola potrebne za normalan razvoj epitelnih leénih stanica i
odrzavanje prozirnosti le¢e, povezanost uzimanja statina i rizika od razvoja mrene moze biti
uzrokovana inhibicijom sinteze kolesterola u lec¢i (89,90). Jee i sur. u svom istrazivanju dokazali
su povecan rizik od nastanka senilne mrene u ispitanika S veéim vrijednostima ukupnog
serumskog kolesterola i LDL-kolesterola te nizim vrijednostima HDL-kolesterola (91). Statini
su skupina lijekova koji smanjuju razinu ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola putem
inhibicije 3-hidroksi-3-metil-glutaril-CoA reduktaze. Dosadasnja istrazivanja o povezanosti
statina 1 nastanka senilne mrene pokazala su oprecne rezultate. Istrazivanja provedena na
animalnim modelima dokazala su povezanost izmedu nastanka mrene i dugotrajne terapije
statinima (92,93). Istrazivanja provedena na ljudskoj populaciji pokazuju razli¢ite rezultate. U
nekim istrazivanjima dokazan je povecan rizik od nastanka mrene u ispitanika koji su uzimali
statine (94,95), u drugima je pak dokazan protektivan uc¢inak statina i smanjenje rizika od
razvoja mrene (96,97), dok u nekima nije dokazana nikakva povezanost izmedu uzimanja
statina 1 mrene (98). ToCan mehanizam kojim bi statini uzrokovali nastanak mrene nije poznat.
Pretpostavka je da statini imaju utjecaj na dio lece u kojem se zbiva biosinteza kolesterola koji

je, kako je ranije navedeno, iznimno vazan za prozirnost i strukturu prirodne lece (99).

11
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2. Hipoteza

PoviSene vrijednosti Zucnih kiselina, feritina i kolesterola u serumu predstavljaju rizik

za senilnu nuklearnu kataraktu u pacijenata s dijabetesom i hiperlipidemijom.

12
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3. Ciljevi istrazivanja

Glavni ciljevi istrazivanja:

1. Kvantificirati vrijednost Zu¢nih kiselina u serumu pacijenata s mrenom koji lijee Secernu
bolest, nemaju hiperlipidemiju i ne uzimaju statine (KAT+DM), pacijenata s mrenom koji lijece
Secernu bolesti i hiperlipidemiju i uzimaju statine (KAT+DM+HIPERLIP) i kontrolnoj skupini

(dijabeticari bez mrene, DM).

2. Kvantificirati vrijednost pokazatelja metabolizma Zeljeza u serumu skupina KAT+DM,
KAT+DM+HIPERLIP i DM.

3. Kvantificirati vrijednost pokazatelja metabolizma lipida u serumu skupina KAT+DM,
KAT+DM+HIPERLIP i DM.

Specifi¢ni ciljevi istrazivanja:

1. IzraCunati korelaciju vrijednosti zu¢nih kiselina i stupnja zamucenja lece u KAT+DM i

KAT+DM+HIPERLIP.

2. lIzraCunati korelaciju parametara metabolizma Zzeljeza sa stupnjem zamucenja lec¢e u

KAT+DM i KAT+DM+HIPERLIP.

3. IzraCunati korelaciju parametara metabolizma lipida sa stupnjem zamucenja lece U

KAT+DM i KAT+DM+HIPERLIP.
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4. lspitanici i metode
4.1. Ustroj studije

Studija istrazivanja parova (engl. Case-control study).

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Klinici za o¢ne bolesti, Odjel za prednji segment oka,
glaukom 1 kirurgiju vjeda i orbite, Klinickog bolnickog centra Osijek te na Klinickom zavodu

za laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolnickog centra Osijek tijekom 2021. 1 2022. godine.

U istrazivanje su ukljuceni pacijenti oba spola, stariji od 45 godina naruceni na operaciju
mrene na Klinici za ocne bolesti, KBC Osijek. Ispitanici su podijeljeni u dvije skupine:
1. Skupina KAT+DM - pacijenti s mrenom koji lijeCe SeCernu bolest, nemaju
hiperlipidemiju i ne uzimaju statine
2. Skupina KAT+DM+HIPERLIP — pacijenti s mrenom koji lijeCe Se¢ernu bolesti i
hiperlipidemiju i uzimaju statine
Kontrolnu skupinu DM ¢&ini 50 ispitanika priblizno iste dobi i spola, bez mrene i bez bilo
kojih drugih o¢nih komorbiditeta koji lijece SeCernu bolest, nemaju hiperlipidemiju, ne uzimaju

statine te se redovno kontroliraju na Klinici za o¢ne bolesti, KBC Osijek .

Kriteriji za ukljucivanje u istrazivanje: dob starija od 45 godina, pacijenti koji lijece Se¢ernu
bolest, pacijenti koji lijeCe hiperlipidemiju, blaga do umjerena neproliferativna dijabeticka

retinopatija.

Kriteriji za iskljucivanje iz istrazivanja: dob mlada od 45 godina, pacijenti s drugim vrstama
mrene (traumatska, uveitiCna, presenilna), teSka neproliferativna dijabetiCka retinopatija,
proliferativna dijabeticka retinopatija, pacijenti tretirani intravitrealnim injekcijama, pacijenti
tretirani laserskom fotokoagulacijom retine, vitrektomizirani pacijenti, pacijenti koji boluju od
nasljednih poremecaja Zu¢nih kiselina, feritina i kolesterola 1 pacijenti odustali od istrazivanja

iz bilo kojeg razloga.
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4.3. Klinicke metode
4.3.1. Opéi oftalmoloski pregled

Svakom ispitaniku na dan prijema u bolnicu uzeta je detaljna osobna i oftalmoloska
anamneza, odredena je najbolja korigirana vidna oStrina na Snellenovim optotipovima,
izmjeren ocni tlak metodom aplanacijske tonometrije po Goldmannu, ucinjen pregled prednjeg
segmenta oka na procjepnoj svjetiljci Haag Streit (USA and Reliance, Ohio, SAD) i pregled

o¢ne pozadine indirektnom oftalmoskopijom.

4.3.2. Klasifikacija stupnja zamucenja lece

Svakom ispitaniku prilikom pregleda na biomikroskopu odreden je stupanj zamucenja
prirodne le¢e na temelju LOCS III klasifikacije (21,22). Obzirom na LOCS Il klasifikaciju
jac¢inu zamucenja leée podijelili smo u 3 kategorije: 1 — blago zamucenje, 2 — umjereno
zamucenje i 3 — jako zamucenje le¢e. Obzirom na komponentu zamucenja leé¢e koja je najjace
izrazena, vrste mrene smo kategorizirali u 3 skupine — nuklearna (N), kortikalna (C) i straznja
subkapsularna (P) mrena. Kategorizacija stupnja i komponente zamucenja lece ucinjena je od

strane dva specijalista oftalmologije.

4.3.3. Operacija mrene metodom ultrazvuéne fakoemulzifikacije

Ultrazvu¢na (UZV) operacija mrene ili fakoemulzifikacija (engl. phacoemulsification)
ucinjena je od strane uvijek istog kirurga kroz rozni¢ni (engl. clear cornea) tunel od 2,75 mm
i jedan postrani¢ni rez (engl. port side) od 1,5 mm uz UZV snagu od 26 do 60 kHz unesenu
fakosondom u oko. Svi ispitanici operirani su u kaplji¢noj anesteziji. Nakon ucinjenih ulaznih
rezova, instiliran je kohezivni viskoelastik u prednju sobicu (Provisc, Alcon, SAD), ucinila se
5 mm kapsuloreksa, hidrodisekcija lece, rotacija, fakofragmentacija te aspiracija ostatnih le¢nih
masa (100,101,102). U le¢nu vrecicu instilirao se viskoelastik te ugradila IOL ciljnog
emetropnog nalaza po izracunu ultrazvucne i opticke biometrije. Zadnji korak je intrakameralna
aplikacija antibiotika radi profilakse postoperativne infekcije i hidratacija reza Sto zatvara reznu

ranu i osigurava stabilnost tunela (103).
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4.4. Biokemijske metode

Na Klinickom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Odjelu za klinicku kemiju i
kontrolu kvalitete Klini¢kog bolnickog centra Osijek provedena su mjerenja svih serumskih
pokazatelja. Serumski parametri koristeni u svrhu analize u istrazivanju su: zeljezo (Fe), ukupni
kapacitet vezanja zeljeza (TIBC), nezasiCeni kapacitet vezanja zeljeza (UIBC), transferin
(TRFE), transferinska saturacija (TRSAT), feritin (FER), trigliceridi (Tgc), ukupni kolesterol
(CHOL), LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, procjena glomerularne filtracije (CKD - EPI),

kreatin kinaza (CK), serumski kreatinin i Zu¢ne kiseline.

Priprema svakog ispitanika i uzimanje uzorka venske krvi provedeno je prema
»Zajednickim preporukama EFLM-COLABIOCLI za uzorkovanje venske krvi“ koje su
preporucene od strane Hrvatskog drustva za medicinsku biokemiju i laboratorijsku medicinu
(HDMBLM) i vazece su preporuke za pripremu pacijenta i uzorkovanje venske krvi u Hrvatskoj
(104). Krv je uzorkovana u jutarnjim satima nataste izmedu 7 i 10 sati kako preporuke i navode
po skupinama definiranim u studiji. Uzorak krvi je uzorkovan u epruvete bez aditiva (5 mL)
(Becton, Dickinson and Company, Franklin Lakes, NJ, USA). Svaki uzorak krvi centrifugiran
je na centrifugi Rotina 380 R (Hettich, Kirchlengern, Njemacka) 10 minuta na 3000 rpm kako
bi dobili uzorak seruma. Serum je potom odvojen u novu sterilnu epruvetu i pohranjen na -40
°C. Stabilnost pohranjenih uzoraka na navedenoj temperaturi u skladu je s preporukama

proizvodaca kitova (Beckman Coluter i Randox, navedeno dalje u tekstu).

Sva mjerenja ucinjena su na automatskom kemijskom analizatoru Olympus AU680
(Beckman Coulter, Inc., Brea, USA). Za sva mjerenja osim u slu¢aju zuénih kiselina kori$teni
su kitovi istog proizvodac¢a Beckman Coulter, USA. Za mjerenja Zu¢nih kiselina koriSten je kit

Total Bile Acid 5™ Generation (Randox, Irska).

Koristene metode su sljedece: spektrofotometrijskom metodom su odradeni parametri
zeljezo, UIBC, ukupni kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, serumski kreatinin
(enzimatska metoda s kreatininazom), Zucne kiseline; imunoturbidimetrijskom metodom
transferin i feritin, dok su parametri TIBC, saturacija transferina i CKD-EPI racunski parametri.
TIBC je dobiven iz vrijednosti Zeljeza 1 UIBC-a, saturacija transferina iz vrijednosti Zeljeza 1
TIBC-a dok je koristena CKD-EPI jednadzba za glomerularnu filtraciju iz 2009. godine
preporuc¢ena prema KDIGO (engl. Kidney Disease: Improving Global Outcomes) smjernicama

iz 2012. godine (105). Dobiveni rezultati usporedivani su s referentnim vrijednostima prema
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Harmonizaciji laboratorijskih nalaza u podrucju opce, specijalne i visokodiferentne medicinske

biokemije (106).

Idealan uzorak za ispitivanje korelacije stupnja zamucenja lece i serumskih pokazatelja
metabolizma Zeljeza, lipida i Zu¢nih kiselina bila bi le¢a, no obzirom na to da se operacija mrene
danas izvodi metodom ultrazvuéne fakoemulzifikacije, uzorak cjelovite le¢e se ne moze uzeti

tijekom operacijskog zahvata.

Za utvrdivanje poremecaja metabolizma le¢e bile bi potrebne animalne studije na

modelima dijabetesa.

4.5, Statisticke metode

S obzirom na postavljene ciljeve statisticko zaklju€ivanje odnosilo se na analizu
neprekidnih varijabli za dvije ili tri ispitivane skupine. Nakon opisivanja podataka metodama
deskriptivne statistike statisticko zakljuc¢ivanje temeljilo se na utvrdivanju postojanja razlika u
distribucijama pojedinih neprekidnih veli¢ina za odabrane skupine ispitanika. Pokazalo se da
ve€ina distribucija u analizi ima izrazito asimetricne gustoe pa su za potvrdivanje razlika
koristene neparametarske metode temeljene na sumi rangova podataka: Wicoxon test i Kruskal
Wallis test. Za statisticku obradu podataka koriSteni su programski paket TIBCO Statistica i
programski jezik R. Statisti¢ki znaajnim smatrane su u analizi razlike potvrdene na razini p <

0,05.
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5. Rezultati

5. Rezultati

5.1. Osnovna obiljezja ispitanika

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 150 ispitanika podijeljenih u 3 skupine. U DM
ukljuceno je 50 ispitanika, od toga 27 muskaraca i 23 Zene, koji lije¢e Se¢ernu bolest i nemaju
mrenu niti druge o¢ne komorbiditete. Prosjec¢na dob ispitanika te skupine je 61,94 + 10,41
godine (Tablica 5.1). U KAT+DM ukljucen je 51 ispitanik, od toga 26 muskaraca i 25 Zena,
koji lije¢e Sec¢ernu bolest, nemaju hiperlidemiju i ne uzimaju statine i redovno su naruceni na
operaciju mrene. Njihova prosje¢na dob je 71,02 + 7,51 godine (Tablica 5.1). U
KAT+DM+HIPERLIP ukljuc¢eno je 49 ispitanika, od toga 17 muskaraca i 32 Zene, koji lijece
Se¢ernu bolest, na terapiji su statinima i redovno su naruceni na operaciju mrene. Prosjecna dob
ispitanika te skupine je 73,29 + 7,29 godina (Tablica 5.1). Uobicajene mjere deskriptivne
statistike dobi ispitanika po skupinama prikazane su tablicom 5.1.

Tablica 5.1. Deskriptivna statistika dobi ispitanika po skupinama

DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP
Broj ispitanika 50 51 49
Minimum 42 56 59
Donji kvartil 56 66 69
Medijan 59,5 71 73
Gornji kvartil 70,75 76,5 78
Maksimum 82 85 88
Prosjek 61,94 71,02 73,29
SD 10,41 7,51 7,29

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM - katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija.

5.2. Zuéne kiseline u serumu po skupinama

Deskriptivna statistika vrijednosti Zu¢nih kiselina u serumu po skupinama prikazana je
tablicom 5.2. Kruskal-Wallis test sume rangova (p-vrijednost navedena u tablici) potvrdio je
statisticki znacajnu razliku u distribuciji Zu¢nih kiselina izmedu skupina. Post hoc analiza
ucinjena je Dunnovim testom te pokazuje da su razlike izrazene izmedu DM i KAT+DM, pri
¢emu je koncentracija zu¢nih kiselina povisena kod KAT+DM. Dakle, distribucija Zu¢nih
kiselina ispitanika s kataraktom u odnosu na kontrolnu skupinu razlikuje se u odsustvu

hiperlipidemije.
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Tablica 5.2. Deskriptivna statistika vrijednosti zuénih kiselina u serumu (umol/l) po skupinama

DM KAT+DM' | KAT+DM+HIPERLIP

Prosjecna vrijednost 4,46 6,38 4,87
Standardna devijacija (SD) 1,75 4,87 2,07
Minimum 1,80 2,00 2,10
Donji kvartil 3,20 3,85 3,40
Medijan 4,10 5,20 4,20
Gornji kvartil 5,45 6,90 6,50
Maksimum 11,20 32,50 9,80
p-vrijednost Kruskal-Wallis testa 0,02979"

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM — katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija, * — statisticki znacajna razlika (Kruskal-Wallis test sume rangova), 1 - statisti¢ki znacajna razlika u odnosu na
DM (post hoc Dunnov test).

5.3. Pokazatelji metabolizma Zeljeza u serumu po skupinama

Deskriptivna statistika vrijednosti zeljeza u serumu po skupinama prikazana je tablicom
5.3. Kruskal-Wallis test sume rangova (p-vrijednost navedena tablici) potvrdio je statisticki
znacajnu razliku izmedu skupina u slucaju vrijednosti Zeljeza (Fe). Post hoc analiza u¢injena je
Dunnovim testom i pokazala je da su te razlike izraZzene izmedu kontrolne skupine i ispitivanih
skupina, pri ¢emu je razina zeljeza u ispitivanim skupinama manja. Istovremeno,

KAT+DM+HIPERLIP ima manje zeljeza u odnosu na KAT+DM.
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Tablica 5.3. Deskriptivna statistika vrijednosti Zeljeza u serumu (umol/l) po skupinama

testa

DM KAT+DM' | KAT+DM+HIPERLIP#

Prosjecna vrijednost 16,80 13,40 13,50
Standardna devijacija (SD) 7,45 5,43 4,45
Minimum 3,30 2,70 5,60
Donji kvartil 12,60 9,50 11,10
Medijan 15,30 13,30 12,80
Gornji kvartil 19,20 16,30 14,70
Maksimum 41,70 27,70 28,20
p-vrijednost Kruskal-Wallis 0,01533"

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM — katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija, * — statisti¢ki zna¢ajna razlika (Kruskal-Wallis test sume rangova), T - statisti¢ki zna¢ajna razlika u odnosu na

DM, T statisticki znacajna razlika u odnosu na KAT+DM (post hoc Dunnov test).

Sumarni opis podataka ostalih varijabli metabolizma Zeljeza za navedene tri skupine

ispitanika prikazan je tablicama 5.4. do 5.8. Primjecuje se da su vrijednosti medijana i prosjeka

za te varijable dosta ujednacene. Primijenjeni statisticki test, koji je naveden u odgovarajucoj

tablici, potvrdio je da razlike u odnosu na skupine ispitanika, za svaku od tih varijabli posebno,

nisu statisticki znacajne.

Tablica 5.4. Deskriptivna statistika vrijednosti UIBC-a u serumu (umol/l) po skupinama

DM KAT+DM | KAT+DM+HIPERLIP

Prosjecna vrijednost 43,10 45,50 45,10
Standardna devijacija (SD) 10,20 10,40 8,66
Minimum 11,00 25,60 29,00

Donji kvartil 37,10 38,90 37,90

Medijan 41,60 44,20 46,30

Gornji kvartil 51,20 50,30 50,20
Maksimum 68,80 74,30 70,00
p-vrijednost Kruskal-Wallis 0,6721

testa

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM - katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija, UIBC — nezasi¢eni kapacitet vezanja Zeljeza (engl.Unsaturated Iron Binding Capacity).
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Tablica 5.5. Deskriptivna statistika vrijednosti TIBC-a u serumu (umol/l) po skupinama

Wallis testa

DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP

Prosjecna vrijednost 59,90 59,00 58,70
Standardna devijacija (SD) 7,13 8,47 7,73
Minimum 43,50 39,40 47,10
Donji kvartil 55,20 53,20 53,00
Medijan 60,70 58,90 57,50
Gornji kvartil 64,40 63,90 63,20
Maksimum 75,80 79,10 82,10
p-vrijednost Kruskal- 0,5272

DM — dijabetes mellitus, KAT+DM — katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija, TIBC — ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. Total Iron Binding Capacity).

Tablica 5.6. Deskriptivna statistika vrijednosti saturacije transferina u serumu (%) po

skupinama
DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP

Prosjecna vrijednost 28,4 23,2 23,3
Standardna devijacija (SD) 12,9 9,83 7,78
Minimum 5 4 9

Donji kvartil 21 15,5 19

Medijan 25,5 23 22

Gornji kvartil 35,8 26 26
Maksimum 79 52 49
p-vrijednost Kruskal- 0,05636

Wallis testa

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM - katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+

hiperlipidemija.

21



5. Rezultati

Tablica 5.7. Deskriptivna statistika vrijednosti transferina u serumu (g/l) po skupinama

DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP

Prosjecna vrijednost 2,56 2,54 2,51
Standardna devijacija (SD) 0,36 0,44 0,39
Minimum 1,79 1,65 1,91

Donji kvartil 2,32 2,24 2,21

Medijan 2,56 2,48 2,45

Gornji kvartil 2,83 2,77 2,76
Maksimum 3,43 3,57 3,74
p-vrijednost Kruskal- 0,6108

Wallis testa

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM — katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija.

Tablica 5.8. Deskriptivna statistika vrijednosti feritina u serumu (ug/l) po skupinama

DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP
Prosjecna vrijednost 122 174 107
Standardna devijacija (SD) 120 221 85,5
Minimum 9 8 20
Donji kvartil 48,3 39,5 41
Medijan 95 114 83
Gornji kvartil 137 205 147
Maksimum 609 1344 416
p-vrijednost Kruskal- 0,4125
Wallis testa

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM - katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija.
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5.4. Pokazatelji metabolizma lipida u serumu po skupinama

Analiza pokazatelja metabolizma lipida u serumu po skupinama potvrdila je statisticki
znacajne razlike samo u slucaju ukupnog kolesterola i LDL-Kolesterola. U nastavku slijedi

prikaz rezultata za sve analizirane pokazatelje metabolizma lipida.

Deskriptivna statistika vrijednosti ukupnog kolesterola u serumu po skupinama
prikazana je tablicom 5.9. Primijenjeni statisti¢ki test, koji je naveden u odgovarajucoj tablici,
potvrdio je statisti¢ki znacajnu razliku medu skupinama. Post hoc analiza Dunnovim testom
pokazuje da su razlike kod serumskih vrijednosti ukupnog kolesterola izrazene izmedu osoba s
kataraktom koje imaju hiperlipidemiju i uzimaju statine i onih koje nemaju hiperlipidemiju i ne
uzimaju statine. Pri tome osobe koje ne uzimaju statine imaju, u prosjeku, veée vrijednosti
ukupnog kolesterola. Kod osoba s hiperlipidemijom primje¢uju se manje vrijednosti ukupnog
serumskog kolesterola, iako navedene razlike nisu postigle statisticku znac¢ajnost u odnosu na

kontrolnu skupinu.

Tablica 5.9. Deskriptivna statistika vrijednosti ukupnog kolesterola u serumu (mmol/l) po
skupinama

DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP*

Prosjecna vrijednost 4,85 521 4.43
Standardna devijacija (SD) 1,37 1,05 0,98
Minimum 2,25 3,19 2,6

Donji kvartil 3,87 4,43 3,68

Medijan 4,58 5,07 4,27

Gornji kvartil 5,60 5,93 5,06
Maksimum 8,81 7,54 6,55
p-vrijednost Kruskal- 0,002717"

Wallis testa

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM — katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija, * — statisticki znacajno razli¢ita vrijednost u odnosu na DM (Kruskal-Wallis test sume rangova), * — statisticki
znadajna razlika u odnosu na KAT+DM (post hoc Dunnov test).

Deskriptivni opis podataka vrijednosti triglicerida u serumu za navedene tri skupine
ispitanika prikazan je tablicom 5.10. Primijenjeni statisticki test (navedeno u tablici) potvrdio

je da razlike u odnosu na skupinu ispitanika nisu statisti¢ki znacajne.
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Tablica 5.10. Deskriptivna statistika vrijednosti triglicerida u serumu (mmol/l) po skupinama

Wallis testa

DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP

Prosjecna vrijednost 1,74 1,67 1,58
Standardna devijacija (SD) 1,16 0,82 0,62
Minimum 0,51 0,62 0,61
Donji kvartil 1,12 0,98 0,99
Medijan 1,48 1,53 1,44
Gornji kvartil 1,99 2,13 191
Maksimum 6,87 4,27 3,24
p-vrijednost Kruskal- 0,9844

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM — katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+

hiperlipidemija.

Deskriptivni opis podataka vrijednosti HDL-kolesterola u serumu za navedene tri

skupine ispitanika prikazan je tablicom 5.11. Primijenjeni statisticki test, koji je naveden u

odgovarajucoj tablici potvrdio je da razlike u odnosu na skupinu ispitanika nisu statisti¢ki

znacajne.

Tablica 5.11. Deskriptivna statistika vrijednosti HDL-kolesterola u serumu (mmol/l) po

skupinama
DM KAT+DM KAT+DM+HIPERLIP

Prosjecna vrijednost 1,23 1,21 1,25
Standardna devijacija (SD) 0,33 0,31 0,29
Minimum 0,67 0,67 0,78
Donji kvartil 1,00 1,00 1,02
Medijan 1,21 1,12 1,24
Gornji kvartil 1,46 1,33 1,42
Maksimum 2,06 2,14 2,18
p-vrijednost Kruskal- 0,6066

Wallis testa

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM - katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+

hiperlipidemija.
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Deskriptivna statistika vrijednosti LDL-kolesterola u serumu po skupinama prikazana
je tablicom 5.12. Kruskal-Wallis test potvrdio je da su razlike statisticki znacajne (p-vrijednost
u tablici). Post hoc analiza Dunnovim testom pokazuje da su razlike kod LDL-kolesterola
izrazene izmedu osoba s kataraktom koje imaju hiperlipidemiju i uzimaju statine i onih s
kataraktom i Se¢ernom bolesti te izmedu osoba s kataraktom i Se¢ernom bolesti i kontrolne

skupine.

Tablica 5.12. Deskriptivna statistika vrijednosti LDL-kolesterola u serumu (mmol/l) po
skupinama

DM KAT+DMf KAT+DM+HIPERLIP*

Prosjecna vrijednost 2,87 3,03 2,43
Standardna devijacija (SD) 0,87 0,74 0,70
Minimum 1,11 1,62 1,15

Donji kvartil 2,23 2,49 1,92

Medijan 2,81 2,89 2,41

Gornji kvartil 3,42 3,54 2,76
Maksimum 5,48 4,81 4,02
p-vrijednost Kruskal- 0,0004359"

Wallis testa

DM - dijabetes mellitus, KAT+DM - katarakta i dijabetes mellitus, KAT+DM+HIPERLIP — katarakta+dijabetes mellitus+
hiperlipidemija, * — statisti¢ki znac¢ajna razlika (Kruskal-Wallis test sume rangova), T statisticki znacajna razlika u odnosu na

DM ¥ _ statisticki znacajna razlika u odnosu na KAT+DM (post hoc Dunnov test).

5.5. Korelacija vrijednosti Zu¢nih kiselina u serumu sa stupnjem zamucenja lece
Deskriptivna statistika vrijednosti Zu€nih kiselina u serumu u odnosu na stupanj
zamucenja lece prikazana je tablicom 5.13. Primijenjeni statisticki test (navedeno u tablici)
potvrdio je da razlike u odnosu na stupanj zamucenja le€e nisu statisticki znacajne pa se ne
moze tvrditi da postoji statisticki znacajna veza izmedu stupnja zamucenja lece i vrijednosti

zuénih kiselina u serumu.
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5. Rezultati

Tablica 5.13. Deskriptivna statistika vrijednosti zu¢nih kiselina u odnosu na stupanj zamucenja

lece

STUPANJ
ZAMUCENJA

ZUCNE KISELINE
(umol/1)

Broj (N)

[EEN

4
50
46

Prosjecna vrijednost

4,92
5,43
5,94

Standardna devijacija (SD)

2,01
2,57
4,97

Minimum

2,2

Donji kvartil

3,38
3,7
3,5

Medijan

4,75
4,8
4,5

Gornji kvartil

6,3
6,78
6,85

Maksimum

W N P W N P W N P W DN P W DN PN RPN RPN

7,2
14,2
32,5

p-vrijednost Kruskal-
Wallis testa

0,8919

" 1- blago zamudenje, 2- umjereno zamucenje, 3- uznapredovalo zamudenje.
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5. Rezultati

5.6. Korelacija vrijednosti parametara metabolizma Zeljeza u serumu sa stupnjem

zamucdenja lece

Sumarni opis podataka varijabli metabolizma Zeljeza u odnosu na stupanj zamucenja
le¢e prikazan je tablicom 5.14. Primijenjeni statisticki test, koji je naveden u tablici, potvrdio
je da se parametri metabolizma Zeljeza u serumu ne mijenjaju statisticki znacajno u ovisnosti o
stupnju zamucenja le¢e. Na temelju tog rezultata mozemo reéi da se ne uocava statisticki
znaCajna povezanost izmedu pojedinih parametara metabolizma Zeljeza u serumu 1 stupnja

zamucenja lece.
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5. Rezultati

Tablica 5.14. Deskriptivna statistika vrijednosti zeljeza, UIBC, TIBC, saturacije transferina, transferina i feritina u odnosu na stupanj zamucenja

lece
STUPANJ ZELJEZO UIBC TIBC SAT. TRANSFERIN | FERITIN
ZAMUCENJA (numol/l) (numol/l) (nmol/l) TRANSF. (a/l) (ng/M
(%)
Broj (N) 1 4 4 4 4 4 4
2 50 50 50 50 50 50
3 46 46 46 46 46 46
Prosjec¢na vrijednost 1 13,12 45,07 58,2 22,75 2,49 165,50
2 13,18 43,91 57,09 23,18 2,43 141,34
3 13,85 46,91 60,76 23,41 2,62 139,06
Standardna devijacija (SD) 1 3,63 5,12 3,86 6,61 0,21 134,44
2 3,51 7,27 7,21 6,33 0,35 141,93
3 6,26 11,61 8,87 11,19 0,47 203,76
Minimum 1 8,7 38,1 54,1 15 2,27 73
2 2,7 31,4 39,4 7 1,65 9
3 34 25,6 47,3 4 1,91 8
Donji kvartil 1 10,15 41,55 55,35 17,5 2,33 81
2 11,3 38,5 51,1 19 2,12 41
3 9,6 37,9 53,3 15 2,29 31
Medijan 1 13,8 46 57,75 23 2,46 113
2 13,35 43,1 57,5 23,5 2,44 100,50
3 12,35 46,1 57,95 21 2,49 86
Gornji kvartil 1 16,1 48,6 61,05 28 2,64 250
2 14,6 49,7 62,7 27 2,72 178
3 17,6 52 65,3 30 2,89 188
Maksimum 1 16,2 50,2 63,2 30 2,76 363
2 22,8 59,4 69,7 38 3,10 755
3 28,2 74,3 82,1 52 3,74 1344
p-vrijednost Kruskal-Wallis testa 0,9673 0,5454 0,2740 0,8595 0,2101 0,5994

" 1- blago zamudenje, 2- umjereno zamuéenje, 3- uznapredovalo zamudéenje
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5. Rezultati

5.7. Korelacija vrijednosti parametara metabolizma lipida u serumu sa stupnjem

zamucdenja lece

Sumarni opis podataka varijabli metabolizma lipida u odnosu na stupanj zamucenja

lece prikazan je tablicom 5.15. Primijenjeni statisticki test, koji je naveden u tablici, potvrdio

je da se distribucije tih varijabli ne mijenjaju statisticki znacajno u odnosu na stupanj zamuéenja

le¢e pa ne mozemo tvrditi da je uocena statisticki bitna povezanost izmedu mjerenih parametara

metabolizma lipida u serumu i stupnja zamucenja lece.

Tablica 5.15. Deskriptivna statistika vrijednosti ukupnog kolesterola, triglicerida, HDL-
kolesterola i LDL-kolesterola u serumu u odnosu na stupanj zamuéenja lece

Kruskal-Wallis
testa

STUPANJ KOLESTEROL | TRIGLICERIDI | HDL-Ch | LDL-Ch

ZAMUCENJA (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l) | (mmol/l)
Prosjecna 1 4,61 1,19 1,18 2,74
vrijednost 2 4,75 1,68 1,21 2,69
3 4,93 1,59 1,25 2,77
Standardna 1 0,69 0,45 0,14 0,64
devijacija (SD) 2 1,00 0,69 0,28 0,73
3 1,21 0,78 0,33 0,84
Minimum 1 3,68 0,88 1,03 1,84
2 3,07 0,73 0,67 1,52
3 2,60 0,61 0,75 1,15
Donji kvartil 1 411 0,89 1,07 2,33
2 4,05 1,01 0,98 2,12
3 3,97 0,96 1,01 2,12
Medijan 1 4,77 1,01 1,19 2,88
2 4,55 1,64 1,16 2,63
3 4,77 1,46 1,22 2,58
Gornji kvartil 1 5,13 1,49 1,31 3,15
2 5,47 2,18 1,36 3,19
3 5,86 1,91 1,42 3,58
Maksimum 1 5,24 1,86 1,34 3,36
2 7,54 3,37 1,81 481
3 1,47 4,27 2,18 4,33

p-vrijednost 0,6761 0,2681 0,8706 0,8659

* 1- blago zamudenje, 2- umjereno zamuéenje, 3- uznapredovalo zamuéenje, Ch — kolesterol.
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6. Rasprava

S rastom ocekivane zivotne dobi Covjeka, raste 1 broj ljudi s dijagnosticiranim
dijabetesom i pridruzenim o¢nim komplikacijama od kojih je senilna mrena prvi vodeéi uzrok
sljepoce u svijetu (51,52,55,56). Do sada su poznata tri glavna mehanizma nastanka dijabeticke
mrene; oksidativni stres (67-70), hiperglikemija koja dovodi do neenzimatske glikacije le¢nih
proteina (63-66) i aktivacija poliolskog puta (62). Kataraktogeneza je pracena pojac¢anim tzv.
,unfolded proteinskim odgovorom (engl. unfolded protein response — UPR) u
endoplazmatskom retikulumu (ER), nakupljanjem reaktivnih slobodnih radikala te pokretanjem
apoptoze le¢nih epitelnih stanica (107). Poznato je da se progresija mrene moze usporiti
unoSenjem antioksidanata i inhibitora aldoza reduktaza enzima kao i tvarima koje uspjesno
reguliraju koncentraciju glukoze u krvi (108). Uslijed oksidativnog stresa, promjena glikacije
u leéi i procesa starenja, smanjuje se Saperonska aktivnost alfa kristalina u le¢i (109, 110).
Istrazivanja su potvrdila da se antiagregacijski potencijal alfa kristalina moze mijenjati koristeci
zajednicki glutationski metaboli¢ki put (111). Smatra se da upravo bolje shvacanje zastitne
Saperonske funkcije alfa kristalina moze rasvijetliti i pomo¢i razvoju novih terapijskih opcija
koje bi odgodile sam razvoj dijabeticke mrene (112). Unato¢ sve boljoj prevenciji dijabetesa,
ali 1 boljem pracenju oboljelih, gubitak vida uslijed dijabeticke mrene mogao bi se predvidjeti
i eventualno usporiti detekcijom riziénih serumskih pokazatelja koji koreliraju s mrenom, a
mjere se rutinskom analizom u laboratoriju. Na taj na¢in bi se odrzala kvaliteta vida, poboljsala
kvaliteta zivota svakom oboljelom, ali i smanjili troskovi kirur§kog zahvata te odgodio nastanak
o¢nih komplikacija, ponajprije mrene. Brojne studije, Sto ekperimentalne, $to klini¢ke (113),
pokusale su ispitati utjecaj i povezanost odredenih serumskih pokazatelja na nastanak mrene i
stupanj zamucenja le¢e u dijabeticara, no S obzirom da u dosadas$njim istraZivanjima nije
ispitivan utjecaj serumskih pokazatelja metabolizma zu¢nih kiselina, Zeljeza i lipida na stupanj
zamucenja lece u dijabetiCara prema klinickoj klasifikaciji u istom uzorku ispitanika, ovo
istrazivanje je prvo ovakvo koje objedinjuje i utvrduje povezanost navedenih serumskih
parametara sa mrenom u pacijenata s dijabetesom i hiperlipidemijom kod bijele rase. lako bi
idealan uzorak za analizu ispitivanja korelacije stupnja zamucenja lece i serumskih pokazatelja
metabolizma zu¢nih kiselina, Zeljeza 1 lipida bila cijela leca, analizu je nemoguce izvesti €x
VIVO jer se ultrazvuénom operacijom le¢a fragmentira i usisava u fakosondu. Za utvrdivanje
poremecaja metabolizma lece bile bi potrebne animalne studije na modelima dijabetesa Sto se

svakako moze izvesti u perspektivi. lako je operacija mrene najucinkovitiji nacin lijecenja,
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detekcija mogué¢ih ¢imbenika koji bi mogli usporiti nastanak mrene predstavljala bi brz

,»screening® 1 otvorila bi put mogu¢im novim farmakoterapijskim smjernicama.

6.1. Karakteristike istrazivanih skupina

Ovo istrazivanje provedeno je na 150 ispitanika podijeljenih u 3 skupine. Kontrolnu
skupinu (DM) ¢ine dijabetiari bez mrene, prvu skupinu ¢ine dijabetiCari s mrenom, bez
hiperlipdemije i koji nisu na terapiji statinima (KAT+DM), a drugu skupinu dijabeticari s
mrenom, hiperlipidemijom i na terapiji statinima (KAT+DM+HIPERLIP). Prosje¢na dob
ispitanika s mrenom je 72 godine $to se podudara s literaturnim podatcima prema kojima je
prosjecna dob u kojoj se pacijenti podvrgavaju operaciji mrene 75 godina (114). U svim

skupinama, uocena je jednaka zastupljenost obaju spolova.

6.2. Analiza Zu¢nih Kkiselina u serumu po skupinama

Zuéne kiseline kao §to su ursodeoksikolna kiselina (UDCA) i tauroursodeoksikolna
kiselina (TUDCA) imaju ulogu u ocuvanju stabilizacije proteinske konformacije a-kristalina
djelujuéi poput kemijskih Saperona. One nastaju u lec¢i oksidacijom kolesterola te se njihov
sadrzaj s godinama smanjuje posljedi¢no oksidativnom oSteenju molekula kolesterola
(115,116). Moguca povecana incidencija senilne nuklearne mrene mogla bi biti povezana sa
postupnim smanjenjem koncentracije Zu¢nih kiselina u le¢i $to posljedicno vodi smanjenoj
Saperonskoj aktivnosti alfa le¢nog kristalina (117). UDCA dokazano prevenira oksidativni stres
i oSte¢enje te moze suprimirati smrt le¢nih epitelnih stanica (118). Naime, u studijama na
animalnim modelima dokazan je protektivan ucinak odredenih zuc¢nih kiselina na razvoj
katarakte primijenjenih lokalno u kaplji¢nom obliku, ali i u peroralnoj dozi. Antikataraktogeni
ucinak ocituje se u odrzavanju antioksidacijskog statusa, supresije smrti le¢nih stanica
smanjenjem ER stresa i stabilizacijom proteinske strukture alfa kristalina (107,117,119). U
dosadasnjim istraZzivanjima na humanoj populaciji nije ispitivana koncentracija Zu¢nih kiselina
U serumu i moguca povezanost s nastankom i stupnjem zamucenja ocne lece u dijabeticara.
Stoga su rezultati ovog istrazivanja, po prvi puta provedenog na humanoj populaciji u skupini
dijabeticara, od vaznosti, poglavito jer je potvrdena statisticki znacajna razlika u distribuciji
zucnih kiselina po ispitivanim skupinama. Razlike u koncentraciji izrazene su izmedu kontrolne

skupine ispitanika s dijabetesom bez mrene (DM) i prve skupine ispitanika s dijabetesom i
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mrenom (KAT+DM). Vrijednost serumskih zu¢nih kiselina statisti¢ki je znacajno visa u
bolesnika s dijabetesom i mrenom tj. vrijednosti zu¢nih kiselina su u prosjeku vece kod prve
skupine ispitanika (KAT+DM) u odnosu na kontrolnu skupinu (DM) sto ukazuje da ispitanici
s viSim vrijednostima zuénih kiselina imaju i klini¢ki ja¢u nuklearnu mrenu i manju vidnu
ostrinu. Dobiveni rezultati ukazuju da su povisene serumske zucne kiseline rizi¢ni ¢imbenik
nastanka senilne nuklearne mrene. lako je u studiji Abdel-Ghaffara i sur. na animalnim
modelima dijabeticke mrene kod Stakora potvrden protektivni ucinak zuénih kiselina na
nastanak mrene primijenjenih u kaplji¢noj dozi 0,5 % UDCA i peroralnoj dozi od 100 mg/kg
(120,121), izgledno je da dugorocno vise serumske vrijednosti zu¢nih kiselina utjeu suprotno
na sam metabolizam leée ubrzavajuéi nastanak nuklearne mrene. Obzirom na dosadaSnje
spoznaje o protektivnom u¢inku UDCA 1 TUDCA na razvoj mrene na animalnim modelima i
rezultate dobivene u naSem istrazivanju, nuzno je provesti daljnju analizu oc¢ne
bioraspolozivosti zu¢nih kiselina i njihovu penetraciju i djelovanje iz seruma u samim o¢nim
strukturama. O¢ito je da je serumska poviSena razina Zu¢nih kiselina moguéi prediktor i okidac
u nastanku same nuklearne mrene kod dijabeticara. Dijabetes u pocetnim fazama bolesti, a
pogotovo ukoliko nije dobro reguliran, dovodi do subklini¢kih promjena koje se u ranim fazama
ne mogu niti verificirati raspolozivim oftalmoloskim dijagnostickim alatima. Rije¢ je o
promjenama mikrocirkulacije u oku na razini unutarnje i vanjske krvno retinalne barijere, a
koja je zaduzena za protok iona, proteina i vode te odrzavanje retinalne homeostaze (122).
Dijabetes sam po sebi pokrece kaskadu upalnih zbivanja koja mogu dovesti do prekida vanjske
ili unutarnje krvno retinalne barijere i nastanka svih oc¢nih dijabeti¢kih komplikacija, od
makularnog dijabetickog edema koji je ireverzibilno poguban za vid, do dijabeticke mrene koja
postupno smanjuje vidnu ostrinu i napredovanjem dovodi do sljepoce 1 nemoguénosti pracenja
straznjeg segmenta oka. Oftalmoloske kontrole su kod dijabeticara dozivotne i moraju se
redovito provoditi jer promjene, dinamika razvoja komplikacija i prijelaz u ireverzibilno stanje
dijabeticke retinopatije, kada vise ne postoje terapijske i kirurSke opcije lijeCenja ne mozemo
predvidjeti, ali redovitim kontrolama mozemo lijeciti ili bar usporiti. Stoga je pronalaZenje
¢imbenika rizika za razvoj mrene od velikog znacaja u odgadanju zamucenja lece i samog
kirurS§kog zahvata jer je operacija mrene u skupini dijabetickih pacijenata kompliciranija, ne
samo zbog zahtjevnosti same operacije, nego i zbog postoperativnin komplikacija na oku i
duljeg oporavka. Dijabeticari imaju dulji postoperativni edem roZnice, teze im se Siri zjenica
pri samoj operaciji, imaju nestabilniji zonularni aparat, skloniji su krvarenju tijekom zahvata,
sekundarnom porastu o¢nog tlaka te edemu makule koji nakon operacije moze trajati mjesecima

i dovesti do rupture vidnog centra. Sve ovo rezultira nezadovoljstvom bolesnika podvrgnutog
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operaciji mrene koja iako uspje$no tehnicki izvedena, moze biti praéena svim navedenim
promjenama i stoga ju nikada u ovoj skupini ne zovemo rutinski kirurski zahvat. Smatra se da
su stanice vanjskog sloja retinalnog pigmentnog epitela izlozene hiperosmotskom stresu uslijed
visokih vrijednosti glukoze u krvi i nereguliranog dijabetesa S$to rezultira retinalnom
vazopropusnoscéu (123).

Moguée da je upravo ovo i mehanizam kojim poviSene serumske vrijednosti Zu¢nih
kiselina uslijed vazopropusnosti i sloma krvno retinalne barijere, direktno utjecu na nastanak
mrene. Ovom zaklju¢ku doprinose 1 studije koje potvrduju da je upala u dijabetesu prekursor
daljnjih komplikacija i kaskade promjena u le¢i i u oku iako su potrebna daljnja istrazivanja
koja bi rasvijetlila molekularne mehanizme ovih zbivanja (124). Moguée da je narusena
homeostaza krvno retinalne barijere u dijabetiara uz povisene vrijednosti serumskih Zu¢nih
kiselina rizi¢ni ¢imbenik u razvoju nuklearne mrene S$to je do sada prvi puta potvrdeno u ovom
istrazivanju.

U skupini ispitanika s mrenom, dijabetesom i hiperlipidemijom koji su lijeceni
statinima, u prosjeku su nize vrijednosti zu¢nih kiselina u odnosu na ostale dvije grupe
ispitanika, ali na populacijskoj razini se te razlike ne odrazavaju kao statisti¢ki znacajne. Ovi
podatci mogli bi ukazivati da terapija statinima dovodi do smanjenja koncentracije zZu¢nih
kiselina u serumu $to bi mozda dugoro¢no moglo usporiti razvoj mrene, ali za taj zakljucak
potrebno je provesti prospektivna istrazivanja s dugotrajnim kontroliranim uzimanjem statina
te utvrditi trajanje i dozu statina uz koju bi se kod bolesnika s povisenim serumskim

koncentracijama zu¢nih kiselina smanjio nastanak i razvoj mrene.

6.3. Analiza pokazatelja metabolizma Zeljeza u serumu po skupinama

Anemija uslijed nedostatka Zeljeza globalni je problem i razvijenih i nerazvijenih zemalja,
javlja se u svim dobnim skupinama, ali ¢e$¢e u dijabeticara. Obzirom da manjak Zzeljeza i
sideropeni¢na anemija u populaciji oboljelih od Se¢erne bolesti mogu narusiti homeostazu
metabolizma glukoze, automatski predisponiraju nastanku dijabetickih komplikacija. S druge
strane, dijabetes sa svim svojim komplikacijama povezan je s anemijom i pravovremena
korekcija anemije popravlja klini¢ki nalaz dijabeticara, osigurava bolju kontrolu glikemije 1
odgada nastanak komplikacija. Zeljezo je sastavni dio hemoglobina i kljuéno je u transportu
kisika u periferna tkiva, a avaskularna leca izrazito je osjetljiva na hipoksiju §to moze dovesti

do smetnji metabolizma u samoj leéi i ubrzati nastanak mrene (85). Snizene zalihe Zeljeza u
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dijabeti¢ara povezane su s poveéanom glikacijom HbALc, a prevalencija anemija je veca u
dijabeticara poglavito onih udruzenih s nefropatijom (125,126). Dijabetes moze doprinijeti
razvoju anemije uslijed smanjene apsorpcije zeljeza, uslijed ¢es¢ih gastrointestinalnih krvarenja
i ostalih dijabeti¢kih komplikacija koje uzrokuju anemiju (127). Nekoliko studija pokazale su
utjecaj deficita zeljeza na oc¢ne strukture straznjeg (128) i prednjeg segmenta oka ponajvise
o¢ne lece (87). U dosadasnjim istrazivanjima ispitivana je koncentracija zeljeza u pacijenata sa
mrenom koji imaju dijabetes 1 onih bez dijabetesa, pri ¢emu nije dokazana statisticki znacajna
razlika u koncentraciji zeljeza u serumu izmedu ispitivanih skupina (86). U ovom istrazivanju
cilj je bio kvantificirati vrijednost pokazatelja metabolizma zeljeza u serumu dijabeticara s
mrenom i dijabeti¢ara s mrenom, hiperlipidemijom na terapiji statinima u odnosu na kontrolnu
skupinu dijabetiara koji nemaju mrenu i njihovu povezanost s nastankom nuklearne mrene.
Analizom je potvrdena statisti¢ki znacajno niza koncentracija zeljeza u bolesnika s kataraktom
I dijabetesom kao i u skupini ispitanika s kataraktom, dijabetesom i hiperlipidemijom. Osobe
s mrenom imaju statisticki zna¢ajno nize vrijednosti Zeljeza u odnosu na kontrolnu skupinu. Pri
tome skupina s hiperlipidemijom ima jo$ nize vrijednosti serumskog Zeljeza u odnosu na
skupinu dijabeti¢ara s mrenom i kontrolu, ali izmedu ove dvije skupine ispitanika s mrenom
nema statisticki znacajne razlike, ve¢ samo numericke. Statisticki znacajno niza vrijednost
Zeljeza u serumu Uz uredne ostale parametre metabolizma Zeljeza, moze biti neovisni rizi¢ni
¢imbenik za nastanak mrene u dijabetiCara. Dosada$nja istrazivanja potvrdila su da je
incidencija nuklearne mrene ¢es¢a kod deficita Zeljeza u zdravoj populaciji (129), no nije
istrazen odnos koncentracije parametara metabolizma Zeljeza kod dijabeticara s mrenom niti
kod dijabeti¢ara s mrenom koji se lijece statinima. Stoga su nasi rezultati po prvi put usporedili
parametre Zeljeza kod ovih skupina dijabetiCara. Ocito da sam dijabetes uz anemiju potice
metaboli¢ku kaskadu koja ubrzava zamucenje lece tj. promjenu konformacije i agregacije
le¢nih proteina (130) prac¢enu poviSenim vrijednostima i reaktivnih kisikovih radikala i vodik
peroksida koji se u takvom stanju oksidativnog stresa pojacano proizvodi u le¢i 1 direktno je
odgovoran za oksidacijske procese u le¢i (131). Nam i sur. u svom istrazivanju dokazali su
statisticki znacajnu povezanost TIBC-a s razvojem nuklearne katarakte te su zakljucili da bi on
mogao biti vazan prediktor u prevenciji mrene, ali i bolje kontrole progresije regulacijom
sideropenije, no istrazivanje je radeno na nedijabetickoj populaciji (87). U navedenoj studiji
potvrdeno je da uzimanje suplemenata zeljeza u ranoj fazi anemije, smanjuje oksidativni stres.
U naSem istraZivanju nije uocena statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima TIBC i UIBC
izmedu skupina dijabeti¢ara s mrenom ili bez nje te nismo zakljucili da bi ovi parametri mogli

ukazivati na predikciju nastanka mrene. Istrazivanje Kiziltopraka i sur. o utjecaju sideropeniéne
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anemije na parametre prednjeg segmenta oka utvrdilo je da ne postoji statisti¢ki znacajan u¢inak
zeljeza, feritina i TIBC na promjenu prozirnosti leCe mjerene Pentacam HR kamerom.
Zanimljivo je da je ista studija pokazala da nize koncentracije feritina i zeljeza u serumu ipak
obrnuto proporcionalno koreliraju s denzitometrijskim mjerenjima centralnih 2-6 mm roznice
Pentacam kamerom (88). Mjerenja su radena na nedijabeti¢koj populaciji, a rezultati dobiveni
nasim istrazivanjem takoder ukazuju da nema statisticki znacajne razlike feritina medu
skupinama oboljelih od dijabetesa. Nije poznata patofiziologija hiperferitinemije i utjecaja na
kataraktogenezu pa su dodatna istrazivanja koja mjere koncentraciju L-feritina u le¢i nuzna u
rasvjetljavanju ove patologije (132). Do sada nije provedeno istrazivanje na skupini ispitanika
koji lijeCe dijabetes, a vrijednosti dobivene nasim istrazivanjem ukazuju da feritin ne utjece na
nastanak katarakte u dijabetiara. NajviSe studija koje su potvrdile kataraktogeni utjecaj
povisenog feritina objavljeno je u prikazu tzv.“hiperferitinemija-katarakta sindroma®, rijetke
autosomno dominantno nasljedne bolesti koja se javlja u najranijoj Zivotnoj dobi, praéene
visokim vrijednostima feritina u serumu i klini¢ki vidljivom mrenom. Cesto se pogre$no
dijagnosticira kao poremecaj skladiStenja Zeljeza, a dijagnoza se temelji na izoliranoj povisenoj
vrijednosti serumskog feritina i mreni. Ovaj dobro opisani nasljedni sindrom ocit je primjer
direktnog izoliranog utjecaja feritina na nastanak mrene. Naime, mutacija lakog lanca gena
feritina (engl. Light Chain Gene) rezultira disreguliranom ekspresijom L-feritin proteina
neovisno o statusu zeljeza. lako je viSak feritina kod ovog sindroma izmjeren u svim tkivima,
le¢a je jedina kod koje se ovaj viSak manifestira klinickom promjenom i nastankom mrene §to
ukazuje na snizen prag osjetljivosti lece na oscilacije referentnih vrijednosti feritina (133).
Zanimljiv je podatak objavljen u studiji Dawczynski i suradnika gdje je u dijabeticara
utvrdena visa koncentracija cinka i Zeljeza u samoj le¢i kao i direktni utjecaj na nastanak
nuklearne mrene. Koncentracija zeljeza u le¢i pokazala se proporcionalna stupnju zamucenja
le¢e Sto je bilo jo§ naznacenije kod uznapredovale mrene i veCeg stupnja zamucenja (134).
Mogu¢ mehanizam je da anemija kroni¢ne bolesti udruzena s dijabetesom pridonosi vecem
nakupljanju zeljeza u leéi i na taj nacin djeluje kao okida¢ kataraktogeneze. Obzirom da smo u
nasem istrazivanju mjerili Sve serumske vrijednosti pokazatelja metabolizma zeljeza, nije se
pokazao utjecaj ispitivanih parametara na stupanj zamuéenja lee u dijabetiCara. NaSe
istrazivanje ima ogranicenje jer bi za jace zakljucke svakako trebalo proSiriti skup ispitanika
Sto se i planira nastavkom studije. Takoder, ne moze se sa sigurno$¢u odrediti trajanje anemije
pa stoga ne mozemo sa sigurno$¢u znati koliko je vrijeme potrebno za proces nastanka mrene.
Dobiveni rezultati ukazuju da smanjena koncentracija serumskog zeljeza u dijabetiCara moze

biti pokreta¢ kataraktogeneze $to nalaze potrebu dodatnih istrazivanja serumskih parametara
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metabolizma Zeljeza i utvrdivanja eventualne predikcije nuklearne mrene kod dijabeticara, ali
I u normalnoj populaciji. Dobiveni rezultati nalazu redovite oftalmoloske kontrole dijabeticara,
ali prije svega korekciju anemije u ranoj fazi kako bi se nastanak nuklearne mrene odgodio i

tako §to dulje ocuvala najbolja korigirana vidna oStrina.

6.4. Analiza pokazatelja metabolizma lipida u serumu po skupinama

Kako je opisano u uvodnom dijelu istrazivanja, le¢a sadrzi vrlo visok udio kolesterola i
posljedi¢no poveéan omjer kolesterola i fosfolipida u membranama le¢nih stanica (8).
Fosfolipidna dvoslojna povrSina membrana stanica le¢nih vlakana saturirana je kolesterolom
Sto omogucava smanjenu refleksiju svjetlosnih zraka 1 odrZzavanje prozirnosti le¢e. Oksisteroli
su produkti oksidacije kolesterola u le¢i koji djeluju na normalan rast i razvoj lece i njenu
prozirnost te mogu imati ulogu u procesu kataraktogeneze (135,136). Statini su najéesce
propisivani lijekovi za snizavanje razine kolesterola u primarnoj i sekundarnoj prevenciji
krvozilnih bolesti. Brojna klinic¢ka istrazivanja i meta-analize potvrdile su smanjenje nezeljenih
kardiovaskularnih incidenata kao i smanjenje stope smrtnosti u muskaraca i zena koji uzimaju
statine (137). Cesti neZeljeni uginci statina su osteéenje mii¢a koje se moze manifestirati kao
mialgija 1 slabost sa ili bez poviSenja kreatin kinaze (CK), rabdomioliza 1 mioglobinurija,
hepatotoksic¢nost i kognitivna disfunkcija (138). Zabrinutost zbog moguceg kataraktogenog
uc¢inka statina datira jo$ od 1980. godine kada je odobren od Svjetske agencije za hranu i
lijekove (engl. Food and Drug Administration — FDA) uz preporuku da se svakom bolesniku
ucini biomikroskopski pregled le¢e. 1991. godine ta je preporuka uklonjena, ali uz oprez,
obzirom da su dotadasnje studije provedene na animalnim modelima kojima su davani
inhibitori HMG-CoA reduktaze i inhibitori sinteze kolesterola dokazale ve¢u ucestalost mrene
(139). Na istrazivanjima na animalnim modelima dokazana je povezanost izmedu nastanka

katarakte i dugotrajne terapije statinima (140,141).

Nekoliko ispitivanja na ljudskoj populaciji pokazala su protektivan ucinak statina na
rizik od nastanka katarakte (142-144). Visoke doze kolesterola potrebne su za razvoj epitelnih
le¢nih stanica i odrzavanje prozirnosti le¢e stoga povezanost statina i rizika od razvoja katarakte
moZe biti uzrokovana inhibicijom sinteze kolesterola u le¢i (145,146). U naSem istrazivanju cilj
je bio kvantificirati vrijednost pokazatelja metabolizma lipida u serumu pacijenata u dvije
ispitivane skupine — dijabeti¢ara s mrenom i dijabetiCara s mrenom, hiperlipidemijom koji su

na terapiji statinima te usporediti ove vrijednosti s kontrolnom skupinom dijabeticara koji
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nemaju mrenu. Analiza pokazatelja metabolizma lipida u serumu po skupinama potvrdila je
statisticki znacajne razlike samo u sluc¢aju ukupnog kolesterola i LDL-kolesterola. Dobiveni
rezultati potvrdili su da bolesnici s kataraktom i dijabetesom imaju statisticki znacajno visu
vrijednost ukupnog kolesterola u serumu. Pri tome statisticka analiza pokazuje da su razlike
kod serumskih vrijednosti ukupnog kolesterola izraZzene izmedu osoba s kataraktom koje imaju
hiperlipidemiju i uzimaju statine i onih koje nemaju hiperlipidemiju i ne uzimaju statine. Pri
tome osobe koje ne uzimaju statine imaju, u prosjeku, vece vrijednosti ukupnog kolesterola.
Razlike u odnosu na kontrolnu skupinu ne pokazuju se statisticki znacajne iako se kod osoba s
hiperlipidemijom primje¢uju manje vrijednosti ukupnog serumskog kolesterola $to moze
ukazivati na protektivan ucinak statina u naSem istrazivanju. U istrazivanju koje su proveli Rim
1 sur. na populaciji stanovnika Koreje statisticki znacajni rizi¢ni faktori povezani s nastankom
senilne katarakte su dob, hipertenzija, Secerna bolest 1 hiperkolesterolemija (147) §to je u skladu
s naSim rezultatima. Nasi rezultati na skupini dijabeti¢ara, u skladu su sa studijom koja je
dokazala izgledan ucinak oksidativnog stresa i upale na nastanak nuklearne mrene te utjecaj
statina na suzbijanje ovog ucinka (148) dok se u Shandong studiji nije potvrdila poveznica
uzimanja statina i nastanka mrene (149). Daljnjom analizom koncentracija triglicerida i HDL-
kolesterola utvrdili smo da u bolesnika s mrenom nema razlike u koncentraciji triglicerida i
HDL-kolesterola u odnosu na kontrolnu skupinu. Neke studije pokazale su signifikantnu
znacajnost izmedu niskog HDL-kolesterola i nastanka mrene. Ghaem i sur. u svojoj studiji nisu
utvrdili ve¢u incidenciju nuklearne mrene u desetogodiSnjem razdoblju pracenja izmedu
ispitanika urednih i nizih vrijednosti HDL-kolesterola (150) §to se podudara djelomice i s nasim
rezultatima. U nekim animalnim studijama potvrdena je poveznica niskog HDL-Kolesterola s
oksidativnim stresom i upalnim procesom koji bi doveo do nastanka mrene, ali za taj zakljucak
nuzno je istraziti preciznije patofizioloske mehanizme koji povezuju HDL-kolesterol i mrenu
(151,152). U ovom istraZivanju nema razlike u koncentraciji triglicerida izmedu ispitanika s

mrenom i kontrolne skupine §to se podudara s rezultatima Changa i sur. (153) i Tan i sur. (154).

U Taizhou Eye Study rizi¢ni faktori statisticki znaCajno povezani s razvojem senilne
katarakte su: starija zivotna dob, zenski spol, povecana vanjska aktivnost, niske vrijednosti
HDL-kolesterola, visoke vrijednosti LDL-kolesterola i visoka kratkovidnost (26,155). U nasem
istrazivanju pokazuje se da su razlike kod LDL-kolesterola izrazene izmedu osoba s kataraktom
koje imaju hiperlipidemiju 1 uzimaju statine i onih s kataraktom i Se¢ernom bolesti te izmedu
osoba s kataraktom i SeCernom bolesti i kontrolne skupine. Nize vrijednosti LDL-kolesterola

imaju osobe s hiperlipidemijom. Postoji statisticki znacajna razlika u skupini bolesnika s
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kataraktom 1 dijabetesom u odnosu na kontrolnu skupinu dok bolesnici s kataraktom,
dijabetesom i hiperlipidemijom imaju statisticki znacajno nize vrijednosti LDL-kolesterola u
odnosu na bolesnike s mrenom i dijabetesom i u odnosu na kontrolnu skupinu. Na kraju
mozemo zakljuéiti da su nasa mjerenja potvrdila da je serumski kolesterol, osobito njegova
LDL frakcija, moguéi ¢imbenik rizika za razvoj mrene te da statini imaju zastitni u¢inak na

nastanak mrene $to se podudara s nekim dosadasnjim istrazivanjima (137).

Obzirom da su statini najceSc¢e propisivani lijekovi s tendencijom joS ceSceg
propisivanja porastom broja kardiovaskularnih i ostalih bolesti gdje nalaze svoju indikaciju, a
mrena najcesci uzrok sljepoce u svijetu i njezina pojavnost u sve vecem porastu, rizik za njezin
nastanak i planiranje hodograma oftalmoloSkog lije€enja vazan je dio svakog zdravstvenog
sustava 1 planiranja zdravstvenog proracuna. Obzirom da je operacija mrene najcesce izvodena
operacija na svijetu, ovaj zakljucak je vazan i u klini¢koj praksi jer se u nasoj skupini upravo
zahtjevnijih dijabetickih pacijenata, na statinima, vrijednost LDL-kolesterola pokazala nizom
u odnosu na dijabeticare koji nisu lijeceni statinima, Sto opravdava primjenu statina i nadalje
prema smjernicama, a nalaze oftalmoloSki pregled dinamikom koju redovito imamo za
dijabeticke pacijente bez retinalnih komplikacija (jedan put godiSnje) tj. ranije ukoliko se
pojave smetnje vida uslijed mrene, a koju pacijent registrira kao monokularnu diplopiju,
miopizaciju uslijed nuklearne mrene i pad vida na Snellenovim optotipovima kojeg

objektiviziramo pregledom.

6.5. Analiza korelacije vrijednosti Zuc¢nih kiselina, metabolizma Zeljeza i metabolizma

lipida sa stupnjem zamucenja lece

S klinickog aspekta oCuvanja $to bolje vidne ostrine, ali i procjene pravog trenutka za
kirurski zahvat, vazno pitanje je koliko promjena referentnih vrijednosti analiziranih
parametara Zu¢nih kiselina, Zeljeza i lipida utjece na vrstu 1 stupanj zamucenja lec¢e. U ovom
istrazivanju analiziran je utjecaj na nastanak nuklearne mrene, a koja je objektivizirana
pregledom na biomikroskopu LOCS Il klasifikacijom mrene. Deskriptivna statistika
vrijednosti zu¢nih kiselina u serumu u odnosu na stupanj zamucenja lece potvrdila je da razlike
u odnosu na stupanj zamucenja lece nisu statisticki znacajne pa se ne moze tvrditi da postoji
statisti¢ki znacajna veza izmedu stupnja zamucenja lece i vrijednosti Zzuénih kiselina u serumu.
Iako su ranije u raspravi zucne kiseline rezultirale vis$im vrijednostima u skupini ispitanika s

mrenom 1 pokazale se kao mogu¢i prediktor nastanka mrene u dijabeti¢ara, LOCS III procjena
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gradacija zamucenja lece nije nasla poveznicu vrijednosti Zu¢nih kiselina i stupnja zamucenja
u le¢i. Ista statisticka analiza potvrdila je da se parametri metabolizma Zeljeza u serumu ne
mijenjaju statisticki znacajno u ovisnosti o stupnju zamucenja le¢e. Na temelju tog rezultata
zakljucak je da se ne uocCava statisticki znacajna povezanost izmedu pojedinih parametara
metabolizma Zeljeza u serumu 1 stupnja zamuéenja le¢e. Ovaj zakljuak sukladan je i
rezultatima studije Kiziltoprak i suradnika (88). Statisticka analiza varijabli metabolizma lipida
u odnosu na stupanj zamucenja le¢e potvrdila je da se distribucije tih varijabli ne mijenjaju
statisticki znacajno u odnosu na stupanj zamucenja le¢e pa ne mozemo tvrditi da je uocena
statistiCki bitna povezanost izmedu mjerenih parametara metabolizma lipida u serumu i stupnja

zamucenja lece.

Iako je nuklearna dijabeticka mrena najces$¢i oblik zamucenja lece, interesantno je
klinicko pitanje kakav je utjecaj analiziranih koncentracija zu¢nih kiselina, parametara
metabolizma zeljeza i lipida na ostale vrste zamucenja lece (kortikalna i straznja subkapsularna
mrena) kao i na stupanj njihova zamucéenja po LOCS Il klasifikaciji $to se planira napraviti u

prosirenom istraZivanju.

39



Zakljucci

. Zakljucci

e Vrijednost serumskih Zucnih kiselina statisticki je znacajno visa u bolesnika s
dijabetesom i kataraktom, a prisutnost hiperlipidemije u skupini ispitanika s kataraktom
u prosjeku smanjuje vrijednosti Zu¢nih kiselina, ali na populacijskoj razini se te razlike
ne odrazavaju kao statisticki znacajne.

e Zuéne kiseline su rizi¢ni ¢imbenik za razvoj mrene neovisan o serumskom kolesterolu
Sto do sad nije opisano u literaturi.

e Statisti¢ki je znacajno niza koncentracija zeljeza u bolesnika s mrenom s§to moze biti
neovisni rizi¢ni ¢imbenik za nastanak mrene u dijabeticara.

e Ispitanici s kataraktom i dijabetesom imaju statisticki zna¢ajno visu vrijednost ukupnog
kolesterola u serumu.

e Postoji statistiCki znacajna razlika serumskih vrijednosti ukupnog kolesterola izmedu
osoba s kataraktom koje imaju hiperlipidemiju i uzimaju statine i osoba s kataraktom
koje nemaju hiperlipidemiju i ne uzimaju statine. Pri tome osobe koje ne uzimaju statine
imaju, u prosjeku, vece vrijednosti ukupnog kolesterola.

e Postoji statisticki znacajna razlika LDL-kolesterola u skupini bolesnika s kataraktom i
dijabetesom u odnosu na kontrolnu skupinu dok bolesnici s kataraktom, dijabetesom i
hiperlipidemijom imaju statisticki znacajno nize vrijednosti LDL-kolesterola u odnosu
na bolesnike s mrenom i dijabetesom kao i u odnosu na kontrolnu skupinu.

e Nije potvrdena statisticki znac¢ajna povezanost parametara metabolizma zu¢nih kiselina,

zeljeza i lipida u serumu sa stupnjem zamucenja lece.
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8. SazZetak

Cilj istrazivanja: Pojavnost katarakte u pacijenata s dijabetesom povezana je s promjenama
serumskih vrijednosti zu¢nih kiselina, feritina i kolesterola. Identifikacija rizicnih ¢imbenika
mogla bi dovesti do smanjenja incidencije katarakte. S obzirom na to da u dosada$njim
istrazivanjima nije ispitivan utjecaj serumskih pokazatelja metabolizma Zuc¢nih kiselina, Zeljeza
1 lipida na stupanj zamucenja lece u dijabetiCara, cilj istrazivanja je objediniti 1 utvrditi
povezanost navedenih serumskih parametara s kataraktom u pacijenata s dijabetesom i

hiperlipidemijom.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 150 ispitanika starijih od 45 godina,
podijeljenih u 3 skupine. U kontrolnu skupinu (DM) ukljuceno je 50 dijabeticara bez katarakte,
u prvu skupinu (KAT+DM) ukljuéen je 51 dijabeticar s kataraktom, koji ne lijeci
hiperlipidemiju i ne uzima statine, u drugu skupinu (KAT+DM+HIPERLIP) 49 dijabeticara s
kataraktom na terapiji statinima. Svim ispitanicima ucinjen je oftalmoloski pregled prije
operacije katarakte, LOCS Il klasifikacija, izmjerene serumske koncentracije Zu¢nih kiselina,
parametara metabolizma Zeljeza i lipida i statisticki usporedene dobivene vrijednosti izmedu

skupina kao 1 njihova povezanost sa stupnjem zamucenja lece.

Rezultati: Vrijednosti serumskih zu¢nih kiselina su zna¢ajno vise u ispitanika s dijabetesom i
kataraktom (p=0,029), dok je koncentracija Zeljeza u obje skupine ispitanika s kataraktom niza
u odnosu na kontrolu (p=0,015). Ispitanici s kataraktom i dijabetesom imaju znacajno visu
vrijednost ukupnog kolesterola u serumu (p=0,002). Postoji znac¢ajna razlika LDL kolesterola
u skupini ispitanika s kataraktom i dijabetesom u odnosu na kontrolnu skupinu dok ispitanici s
kataraktom, dijabetesom i hiperlipidemijom imaju znacajno niZe vrijednosti LDL kolesterola u
odnosu na bolesnike s mrenom i dijabetesom kao i u odnosu na kontrolnu skupinu (p=0,00043).
Nema povezanosti koncentracije zu¢nih kiselina, parametara metabolizma Zeljeza i lipida na

stupanj zamucenja lece.

Zakljucak: Povisene serumske zu¢ne kiseline mogle bi biti rizi€ni ¢imbenik za razvoj mrene
neovisan o serumskom kolesterolu sto do sad nije opisano. Nize vrijednosti Zeljeza u serumu |

povisen kolesterol mogu biti rizi¢ni ¢imbenici za nastanak dijabeticke mrene.

Kljucéne rijeci: senilna nuklearna katarakta, rizicni ¢cimbenici, hiperlipidemija, zeljezo, Zucne
kiseline, dijabetes
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Correlation between Senile Nuclear Cataract and Serum Indicators of Iron, Lipid and

Bile Acid Metabolism in Patients with Diabetes and Hyperlipidemia

Objectives: The occurrence of cataract in diabetic patients is associated with changes in the
serum level of bile acids, ferritin and cholesterol. Identification of risk could dicrease cataract
incidence. Considering that the influence of serum indicators of bile acid, iron and lipid
metabolism on the degree of lens opacity in diabetic patients has not been examined in previous
studies, the aim of the study is to unify and determine the association of mentioned serum

indicators with cataracts in patients with diabetes and hyperlipidemia.

Subjects and methods: A total of 150 respondents over the age of 45, divided into 3 groups,
were included in the research. The control group (DM) included 50 diabetics without cataracts,
the first group (KAT+DM) included 51 diabetics with cataracts, no hyperlipidemia and no statin
therapy, the second group (KAT+DM+HIPERLIP) included 49 diabetics with cataracts on
statin therapy. AIll subjects underwent an ophthalmological examination before cataract
surgery, LOCS Il classification, measuring of serum level concentrations of bile acids,
parameters of iron and lipid metabolism, and statistical analysis of obtained values between

groups as well as their relationship with the degree of lens opacification.

Results: The levels of serum bile acids were higher in subjects with diabetes and cataracts
(p=0.029), while iron concentration in both cataract group was lower (p=0.015). Subjects with
cataracts and diabetes had higher level of total serum cholesterol (p=0.002). There was a
difference in LDL serum cholesterol level in the group of subjects with cataract and diabetes
compared to the control group, while subjects with cataract, diabetes and hyperlipidemia had
lower LDL serum cholesterol levels compared to patients with cataract and diabetes as well as
compared to the control group (p= 0.00043). There was no relationship between the
concentration of bile acids, parameters of iron and lipid metabolism and the degree of lens

opacity.

Conclusion: Elevated serum bile acids levels could be a risk factor for the development of
cataract independent of serum cholesterol levels. Lower serum iron levels and serum cholesterol

could be the risk factors for the development of diabetic cataracts.

Key words: age-related nuclear cataract, risk factors, hyperlipidemia, iron, bile acids, diabetes

mellitus
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INFORMIRANI PRISTANAK ZA SUDJELOVANJE U ISTRAZIVANJU

NAZIV ISTRAZIVANIJA: Povezanost senilne nuklearne mrene i serumskih pokazatelja
metabolizma Zeljeza, lipida i Zu¢nih Kiselina u pacijenata sa Se¢ernom bolesti i

hiperlipidemijom

IME I PREZIME VODITELJA ISTRAZIVANJA: Ivana Strunje ( rod. Pivié-Kovaéevié,
dr.med.)
Postovani/a

pozivamo Vas da u svojstvu ispitanika sudjelujete u znanstvenom istrazivanju ,,Povezanost
senilne nuklearne mrene i serumskih pokazatelja metabolizma Zeljeza, lipida i Zu¢nih
kiselina u pacijenata sa SeCernom bolesti i hiperlipidemijom “. Molimo Vas da pazljivo iu
cijelosti procitate ovaj dokument jer ¢e Vam pruziti podatke ¢ija je svrha pomoc¢i Vam odluciti
zelite li sudjelovati u ovom znanstvenom istrazivanju. Za sva pitanja ili nedoumice, obratite se
istrazivacu koji Vam je urucio ovu obavijest.

U ovom istrazivanju prikupit ¢emo podatke o serumskim parametrima metabolizma zu¢nih
kiselina, zeljeza i lipida u pacijenata koji ¢e biti podvrgnuti operaciji mrene na Klinici za ocne
bolesti, KBC-a Osijek te istraziti moguéi utjecaj ovih parametara na nastanak mrene u ispitanika
s dijabetesom koji nemaju hiperlipidemiju i ne uzimaju statine i ispitanika s dijabetesom koji
imaju hiperelipidemiju i uzimaju statine. Serumski pokazatelji bit ¢e analizirani na Klinickom
zavodu za laboratorijsku dijagnostiku, KBC-a Osijek. Moguce nove spoznaje mogle bi
unaprijediti i dati nova saznanja o samom nastanku i razvoju katarakte na molekularnoj razini.
Prednja le¢na kapsula je dio o¢ne lece koji se uklanja prilikom svakog operativnog zahvata i na
taj nac¢in omogucuje uklanjanje o¢ne mrene i ugradnju intraokularne lece. IstraZivanje ¢e
obuhvatiti skupinu ispitanika koji su redovno naruceni na operativni zahvat uklanjanja mrene
na Klinici za o¢ne bolesti, KBC-a Osijek. U svrhu provodenja istraZivanja i uz Vas pristanak,
izvadit ¢emo Vam krv te ¢emo od tih uzoraka analizirati profil Vaseg seruma. Nakon §to se
prikupe svi podaci, napravit ¢e se obrada dobivenih rezultata.

Ovo istraZzivanje ne ukljuCuje nikakav dodatni rizik osim uobicajenog prilikom samog
operativnog zahvata uklanjanja o¢ne mrene i vadenja krvi. Korist od ovog istrazivanja moguca
su nova saznanja o samom procesu nastanka ocne mrene.

Ukoliko se odlucite sudjelovati, Va§ angazman obuhvaca: pristanak na operativni zahvat
uklanjanja o¢ne mrene metodom ultrazvuéne fakoemulzifikacije.
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Vase je sudjelovanje u ovom istraZivanju u potpunosti dobrovoljno. U bilo kojem
trenutku moZete slobodno odluditi da ne Zelite sudjelovati bez da dajete objaSnjenja o
razlogu. Odustajanje od ispitivanja nece utjecati nacin, postupke i tijek Vaseg lijeCenja.

Istrazivanje se provodi s ciljem prikupljanja informacija koje ¢e se koristiti iskljucivo u
znanstvene svrhe.

Ispitaniku se garantira potpuna anonimnost i zastita osobnih podataka.

Za sve dodatne informacije vezane uz sudjelovanje u ovom istrazivanju mozete se javiti Ivani
Strunje ( rod. Pivi¢-Kovacevi¢), voditelju istrazivanja.

Podaci za kontakt: br.tel: 091 1653 718; email: ipivic.kovacevic@gmail.com.

SUGLASNOST

Potvrdujem da sam dana u procitao/la Obavijest za ispitanika
za gore navedeno znanstveno istrazivanje te sam imao/la priliku postavljati pitanja.

Razumijem da je moje sudjelovanje dobrovoljno i da se iz sudjelovanja u istrazivanju mogu
povudi u bilo koje vrijeme, bez navodenja razloga i bez ikakvih posljedica za moje zdravstveno
stanje ili pravni status.

Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne osobe, to jest
voditelj istrazivanja i njegovi suradnici te ¢lanovi EtiCkog povjerenstva ustanove u kojoj se
istrazivanje obavlja 1 Etickog povjerenstva koje je odobrilo ovo znanstveno istrazivanje. Tim
osobama dajem dopustenje za pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

Potpisom ovog obrasca bez prisile pristajem sudjelovati u ovom znanstvenom istrazivanju.

Ime i prezime ispitanika:

Vlastorucni potpis:

Mijesto i datum:

Ime i prezime voditelja istraZivanja:

Vlastoruéni potpis:

Mijesto i datum:
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