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1. UVOD

Izraz ishemicka opticka neuropatija dobro je poznat entitet 1 Cest uzrok naglog pada
vida, osobito u presenilnoj i senilnoj populaciji, iako se moZe pojaviti u bilo kojoj dobi.
Etiologija, patogeneza i terapija jo§ su uvijek relativno slabo razumljive, a smatra se da je
ishemija uzrok opticke neuropatije, a ne upala, demijelinizacija, infiltracija, metastaze,
kompresija masivnim tumorom ili difuznom orbitalnom kongestijom. Klasificira se prema

mjestu zahvacanja vidnog zivca i prema etioloskim ¢imbenicima (1-3).

1.1. Terminologija

U ranijoj literaturi upotrebljavali su se izrazi poput ,arteriosklerotski papilitis*
(Kurtz, 1948.), ,,ishemicki edem papile“ (Kadlecova, 1951.), ,akutni opticki neuritis u
hipertonic¢ara® (Bonamour, 1954.). Francois i suradnici od 1956. do 1968. g. koriste izraz
»pseudopapilitis vaskularis®. Miler i Smith 1966. g. upotrebljavaju izraz ,,ishemicka opticka
neuropatija®, a Eagling 1974. g. ,,ishemicka papilopatija® dok je Hayreh 1974. g. dao prednost
izrazu ,,anteriorna ishemicka opticka neuropatija“. U hrvatskoj se literaturi (Horvat) do 90-ih
pretezito upotrebljavao izraz ,,vaskularni pseudopapilitis (3, 4). Otada do danas brojna su
istrazivanja pokazala da se radi o akutnom ishemickom poremecaju vidnog Zzivca i
odgovarajuc¢i termin za ovu bolest je ,,ishemicka opticka neuropatija“ (2) te je kao takav i

uvrsSten u PubMed-ov servis — pretraziva¢ MeSH.

1.2. Klasifikacija

Na osnovi vaskularne opskrbe glave i ostalog dijela vidnog zivca, ishemicka
opticka neuropatija dijeli se na dva razlicita tipa — arteriticku, uzrokovanu gigantocelularnim
arteritisom, 1 na nearteritiCku, koja je multifaktorijalne prirode i nije uzrokovana arteritisom,
te na anteriornu (AION) i posteriornu (PION) (Slika 1.1.) (5). Neki autori posebno odvajaju
kirursku, perioperacijsku (SION, S-PION); ona je etiopatogenetski nearteriticka, a cesce je

posteriorna (6-8).



[ ISHEMICKA OPTICKA NEUROPATIJA (ION) ]

ANTERIORNA ISHEMICKA OPTICKA
NEUROPATIJA (AION)

-

ARTERITICKA AION
(A-AION)

(.

-

NEARTERITICKA AION
(NA-AION)

(.

POSTERIORNA ISHEMICKA OPTICKA
NEUROPATIJA (PION)

-

ARTERITICKA PION
(A-PION)

(.

NEARTERITICKA PION
(NA-PION)

KIRURSKA, PERIOPERACIISKA PION
(SION, S-PION)

(.

Slika 1.1. Shematski prikaz klasifikacije ishemicke opticke neuropatije (izrada autorice).

Patogenetski 1 klinicki, AION i PION prili¢no su razli¢iti klinic¢ki entiteti. Buduci
da je u podlozi bolesti ishemija, potrebno je dobro poznavanje anatomije 1 vaskularne opskrbe

tog podrucja (2).

Nearteriticki je oblik mnogo ¢e$¢i. Medutim, arteriticki oblik moze napasti oba oka
unutar kratkog intervala. Budu¢i da je kljucno razlikovati arteriticki oblik AION-a od
nearteriticke forme, ve¢ina autora najces¢i oblik ION-a naziva nearteritickom anteriornom
ishemi¢kom optickom neuropatijom (NA-AION) iako drugi nastavljaju rabiti izraze poput

»idiopatski®, ,,primarni®, ,,obi¢ni ili ,,aterosklerotski*“ da bi opisali ovaj entitet (1).

Anteriorna (prednja) ishemicka opticka neuropatija (AION) nastaje zbog ishemije
anteriornog dijela optickog zivca, kojeg prehranjuju posteriorne cilijarne arterije (PCA) (2, 9-
11). U svjetlu te cCinjenice Hayreh je ovu bolest i imenovao 1974. godine ,,prednjom
ishemickom optickom neuropatijom* (4). U akutnoj se fazi bolesti opaza oteklina glave
vidnog zivca s peripapilarnim krvarenjima (3). Edem optickog diska s relativno blagom
disfunkcijom, ukljucuju¢i predinfarktni edem optickog diska i1 dijabetiCku retinopatiju,

predstavlja ishemicki edem vidnog zivca s disfunkcijom koja nije detektibilna, koja je blaga



ili reverzibilna (3), a Hayreh je taj entitet nazvao incipijentnom ishemickom

optikoneuropatijom (8).

Posteriornu ishemicku opticku neuropatiju opisao je 1981. godine takoder Hayreh
(12). Taj oblik nastaje zbog ishemije posteriornog segmenta optikusa, a ne same glave vidnog
zivca, 1 hrani se iz viSe izvora, a ne samo iz PCA (12). Klinicka slika posteriorne (straznje,
retrobulbarne) ishemicke opticke neuropatije (PION) jednaka je osim §to nema edema papile
ni krvarenja na mreznici ili drugih vidljivih abnormalnosti, barem ne inicijalno, da bi nakon 1
— 2 mjeseca papila postala bljedom. PION je znatno rjedi u odnosu na AION, ali u obzir
moramo uzeti dijagnozu per exclusionem, tj. kad su sve druge dijagnosticke moguénosti
iskljuene (makularne, retinske bolesti, NA-AION, retrobulbarni opticki neuritis,
kompresivna opticka neuropatija, druge lezije optikusa, neuroloske lezije, histerija, cak i
simulacija). S druge strane, taj se entitet dobro prepoznaje nakon teskog iskrvarenja i anemije

ili radijacijske terapije u podrucju vidnog Zivca (3, 13).

1.3. Anatomski pregled

U tradicionalnom smislu vidni zivac dijeli se na Cetiri segmenta i ukupne je duljine

4,5 cm (13, 14):
e intraokularni (1 — 1,5 mm)
e intraorbitni (20 — 35 mm) — od bjelooc¢nice do prednjeg dijela optickog kanala
¢ intrakanalikularni (6 — 10 mm) — unutar optickog kanala malog krila sfenoidne kosti
e intrakranijski (14 — 17 mm) — od izlaska iz optickog kanala do hijazme.

Intraokularni dio vidnog zivca vidljiv je oftalmoskopski kao papila ili disk.
Primarno je graden od aksona retinalnih ganglijskih stanica. Njegova anteroposteriorna
duljina iznosi oko 1 mm, horizontalni promjer je 1,5 mm, a vertikalni promjer 1,8 mm na
razini mreznice, odnosno nesto viSe u retrolaminarnom prostoru. Aksoni vidnog zivca
dozivljavaju brze drasticne promjene na razini papile vidnog zZivca gdje izlaze iz straznjeg
dijela bjeloocnice. Kao nemijelinizirana vlakna, aksoni prolaze kroz visestruke slojeve papile
vidnog Zivca, odolijevaju¢i naglom padu intraokularnog tlaka, prema srediSnjem ziv€anom
sustavu (subarahnoidalni tlak). Aksoni postaju mijelinizirani na straznjoj strani papile pa
napustaju svoju opskrbu krvlju iz srediSnje mreznicne arterije ulaze¢i u zonu opskrbe drugih

grana oftalmicke arterije (3).



Nemijelinizirani intraokularni dio glave vidnog Zivca mozemo podijeliti na (15):
e povrsni sloj ziv€anih vlakana
e prelaminarni dio
¢ dio lamine kribroze
e (retrolaminarni dio — prvi dio intraorbitnog dijela zivca).

Retinalni, prelaminarni dio (disk, papila ili glava vidnog Zivca). Neurofibrile
variraju u promjeru, temporalna vlakna imaju manji promjer od nazalnih, a gustoc¢a vlakana u
snopi¢ima najveca je temporalno, medutim najveci broj vlakana po jedinici povrSine nalazi se
na gornjem i donjem polu. S tim se ne slazu u potpunosti Radius i Klewin koji su primijetili
da se na presjeku optikusa vlakna vece debljine nalaze viSe periferno u odnosu na uza vlakna,
koja se nalaze viSe aksijalno. Nadalje, oni su deblja vlakna nasli nazalno u presjeku optikusa,

a ne temporalno $to bi moglo objasniti perifernu konstrikciju vidnog polja (16).

Topografsku organizaciju sloja Ziv€anih vlakana najbolje se moze kategorizirati u
tri zone. Papilomakularna vlakna idu ravno iz foveje 1 nazalnog dijela makule u temporalnu
stranu papile. Vlakna iz nazalnog dijela mreznice ulaze u nazalnu stranu papile. Aksoni
locirani iznad i ispod horizontalne srednje brazde (raphe retinae) u temporalnom dijelu
makule Salju vlakna na gornje i donje polovice papile. Ova vlakna oblikuju luk iznad i ispod
papilomakularnih vlakana, imaju oblik lu¢nih snopova i ¢ine najdeblji dio sloja Zivcanih
vlakana. Ne prelaze horizontalnu brazdu. Istrazivanja pokazuju da se aksoni perifernog
podrijetla smjeStaju u povrsne slojeve vidnog zivca, a aksoni proksimalnog podrijetla
centralno. Ozljeda papilomakularnih vlakana dovodi do nastanka centralnih i1 cekocentralnih
ispada vidnog polja. Ozljeda temporalnih vlakana dovodi do nastanka lu¢nih i paracentralnih
skotoma u vidnom polju. Ozljeda nazalnih vlakana uzrokuje klinaste ispade vidnog polja (3,

16).

Dio lamine kribroze. Na razini bjeloocnice glavna je potpora ziv€anih vlakana
lamina cribrosa, 6 — 10 povezanih tkivnih ploca koje obuhvacaju skleralni kanal. Svaka ploca
sadrzi perforacije ili pore koje su povezane s onima susjednih ploca kako bi se omogucio
prolaz snopovima Zziv€anih vlakana kroz bjeloo¢nicu u intraorbitni vidni zZivac, sveukupno

200 — 300 pora ili rupica (3, 13).

Histoloski presjeci i elektronsko-mikroskopska analiza vidnih Zivaca iz normalnog

ljudskog oka, prepariranih tripsinom, otkrivaju kako su laminarne pore gornjeg i donjeg dijela



papile ve¢e od onih koje su smjesStene nazalno i temporalno, a laminarni dijelovi tih regija
manje su brojni i opéenito tanji od horizontalnih regija. Ova distinkcija moze upucivati na
neka, ponajprije glaukomska i1 vaskularna oStecenja vidnog zivca. Gornji 1 donji laminarni
dijelovi lakSe se izobli¢e uslijed intraokularnog tlaka i najvjerojatnije Ce istisnuti i oStetiti

ziv€ana vlakna u ovim podru¢jima (17, 18).

Retrolaminarni dio. Straznja granica lamine kribroze oznacuje straznji dio
bjeloocnice 1 zadnju stepenicu prijelaza s intraokularnog na ekstraokularni tlak. Ta granica

takoder obiljezava pocetak mijelinizacije vidnog zivca (13).

1.4. Prehrana vidnog Zivca

Opskrba krvlju cijelog vidnog Zivca provodi se iz oftalmicke arterije, koja je prva
velika grana unutarnje karotide. Oftalmicka arterija (OA), izmedu ostalih, daje ogranke:
centralnu retinalnu arteriju (CRA), cilijarne arterije, koje se kasnije dijele na 2 duge
posteriorne grane i 10 — 20 kratkih posteriornih grana. Ove posljednje ulaze u straznji dio oka,
uz vidni zivac (Slika 1.2, 1.3.A.). Duge straznje cilijarne arterije putuju suprahorioidnim

prostorom prema naprijed i povratnim ograncima opskrbljuju prednju zilnicu (3).

Dok se vecina istrazivaca slaze da najveci dio opskrbe krvlju glave vidnog Zivca
dolazi iz centripetalnog toka iz kratkih posteriornih cilijarnih arterija (PCA), doprinos

centralne mreZnicne arterije ostaje kontroverzan (19).

Nemoguce je sve ishemiCke lezije objasniti na osnovi jednog standardnog
vaskularnog modela. Osobito krvna opskrba glave vidnog zivca podlijeze brojnim
interindividualnim varijacijama, a ni oba oka istog pojedinca nemaju jednoliku opskrbu. Tako
npr. postoji 1 — 5 posteriornih cilijarnih arterija (PCA), najcesée 2 (48 %) — 3 (39 %),
medijalna, lateralna i/ili gornja posteriorna (10, 11, 20). One daju 10 — 20 ogranaka, kratke
posteriorne cilijarne arterije, koji probijaju skleru blizu vidnog Zzivca. Izmedu njih nema
funkcionalnih anastomoza. Kako postoji segmentalna opskrba glave optikusa, tako postoji i
segmentalna opskrba horioideje (21-24). Takoder, postoje 1 velike interindividualne varijacije

u lokaciji sliva opskrbnih podrucja izmedu ogranaka PCA u odnosu na opticki Zivac (2).

Protok krvi kroz vidni zivac ovisan je o perfuzijskom tlaku (razlika srednje
vrijednosti krvnog tlaka i intraokularnog tlaka) i otporu tom protoku (koji ovisi o

autoregulaciji, vaskularnim promjenama arterija 1 arteriola te reoloSkim svojstvima krvi).



Kapilare papile vidnog zivca imaju sposobnost autoregulacije bez obzira dolaze li iz centralne
mreznicne arterije ili posteriornih cilijarnih arterija (25-27). Tijekom autoregulacije krvne Zile
odgovaraju na lokalne podrazaje da bi zadrzale konstantno punjenje unato¢ promjenjivim
fizioloSkim stanjima kao Sto su hipertenzija (konstrikcija), poviSen intraokularni tlak
(dilatacija) te poviSena razina ugljikovog dioksida (dilatacija) (28). Istrazivanja normalnih
majmuna pokazala su da se autoregulacija nedvojbeno slama ako je perfuzijski tlak < 30
mmHg (29). Kada dode do sloma autoregulacije, protok postaje izravno proporcionalan
perfuzijskom tlaku, stoga varijacije krvnog tlaka u bolesnih ali 1 zdravih ljudi te
hipertenzija/hipotenzija, utje¢u na protok krvi kroz vidni Zivac. Arterijska hipertenzija djeluje
tako da podize krvozilni otpor u terminalnim arteriolama, remeti autoregulaciju i uzrokuje
sekundarne hipertenzivne promjene u krvnim zilama. No, isto tako i pad krvnog tlaka, ispod
kriticne razine autoregulacije, smanjit ¢e protok kroz zivac. Ta hipotenzija moze biti
sistemska ili lokalna (30). Na temelju krvne opskrbe opticki zivac moze se podijeliti na dva

dijela: anteriorni (glava zivca) i posteriorni (2).
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Slika 1.2. Shema krvne opskrbe razliCitih dijelova vidnog zivca, pogled odozgo (izrada
autorice, modificirano prema Hayreh SS. Ischemic optic neuropathy. Prog Retin Eye Res.
2009 Jan;28(1):34-62. Slika 2. uz dopustenje autora).

1.4.1. Anteriorni dio vidnog zivca

Glavni je izvor krvne opskrbe glave vidnog Zivca cirkulacija iz posteriornih
cilijarnih arterija, preko peripapilarne horioideje 1 kratkih PCA ili Zinn-Hallerova
anastomotskog prstena. Ona ispoljava sektornu distribuciju, $§to moze objasniti segmentalni

ispad vida pri ishemiji glave vidnog zivca (2).



Povrsni sloj Zivéanih vlakana mreZnice uglavnom opskrbljuju retinalne arteriole.
Ponekad temporalni dio moze biti opskrbljen i posteriornim cilijarnim arterijama iz dublje

prelaminarne regije (Slika 1.3.B) (2, 3).

Prelaminarni dio opskrbljuju fine centripetalne grane peripapilarne horioideje.
Centralna retinalna arterija ne daje ogranke za opskrbu ovog dijela Zivca. Cirkulacija ovog
dijela je, zapravo, sektorna, slicno kao i1 segmentalna distribucija posteriorne cilijarne

cirkulacije (21, 24).

Lamina kribroza opskrbljena je centripetalnim ograncima kratkih posteriornih
cilijarnih arterija, bilo izravno ili putem Zinn-Hallerova anastomotskog prstena ako je
prisutan. Centralna retinalna arterija, takoder, ni ovdje ne daje ogranke za opskrbu ovog dijela
zivca. U lamini kribrozi krvne Zzile, promjera 10 — 20 um, leze¢i u fibroznim septama i
formiraju¢i gusti kapilarni pleksus, ¢ine ovaj dio glave vidnog Zivca izrazito vaskularnom

strukturom (31).

Retrolaminarna regija ima dvojnu opskrbu krvlju — perifernu centripetalnu 1
aksijalnu centrifugalnu. Periferna centripetalna glavni je izvor krvne opskrbe ovog dijela
zivca. Cine je povratne pijalne grane koje potjedu iz peripapilarne horioideje i Zinn-Hallerova
prstena, centralne retinalne arterije i drugih orbitalnih arterija. Aksijalni centrifugalni sustav
opskrbe nije prisutan kod svih ljudi. Ako postoji, oblikuju ga ogranci iz intraneuralnog dijela

centralne retinalne arterije (32).



Slika. 1.3. Shematski prikaz krvne opskrbe A) optickog Zivca, B) glave optickog Zzivca.
Skracenice: A = arahnoideja; C = horioideja; CRA = centralna retinalna arterija; CRV =
centralna retinalna vena; D = dura; LC = lamina cribrosa; RNFL = povrsni sloj Ziv¢anih
vlakana na disku; OD = opticki disk; NO = opticki Zivac (lat. nervus opticus); P = pia; PCA =
posteriorne cilijarne arterije; PLR = prelaminarna regija; R = retina; RA = retinalna arteriola;
S = sklera (izrada autorice, modificirano prema Hayreh SS. Ischemic optic neuropathy. Prog
Retin Eye Res. 2009 Jan;28(1):34-62. Slika 1. uz dopustenje autora).

1.4.2. Posteriorni dio vidnog zivca

Anteriorni intraorbitni dio vidnog Zivca. Periferni centripetalni vaskularni sustav
prisutan je kod svih i ¢ini ga pijalni vaskularni pleksus, opskrbljivan multiplim pijalnim
ograncima koji potjecu iz peripapilarne horioideje, Zinn-Hallerova prstena, centralne retinalne
arterije, oftalmiCke arterije 1 drugih orbitalnih arterija. Aksijalni centrifugalni sustav opskrbe
prisutan je kod 75 % ljudi. Ako postoji, oblikuju ga ogranci iz intraneuralnog dijela centralne

retinalne arterije (32).

Posteriorni intraorbitni dio vidnog Zivca. Periferna centripetalna cirkulacija
glavni je izvor krvne opskrbe ovog dijela Zivca. Cini ga pijalni vaskularni pleksus,
opskrbljivan multiplim pijalnim ograncima koji potjecu najcesce iz oftalmicke arterije, a rjede
iz drugih orbitalnih arterija. Aksijalni centrifugalni sustav opskrbe prisutan je kod 10 % ljudi.

Ako postoji, formiraju ga ogranci iz intraneuralnog dijela centralne retinalne arterije (2).



Medutim, uvijek postoji i ekstenzivna kolateralna cirkulacija na dijelu intraorbitnog dijela
optickog zivca kroz sustav vanjske karotide. Anastomoze cesto dolaze od srednje

meningealne, povrSne temporalne 1 facijalne arterije (2, 3).

Intrakanalikularni dio ima samo perifernu centripetalnu opskrbu, koju gotovo u
potpunosti tvore kolateralni ogranci oftalmicke arterije odnosno unutrasnje karotidne arterije

(3, 33).

Intrakranijski dio ima samo pijalni vaskularni pleksus, kojeg tvore brojne fine
grane okolnih arterija, uklju¢uju¢i unutrasnja karotida, prednja gornja hipofizealna, prednja

cerebralna, prednja komunikantna i oftalmicka (3, 33).

1.4.3. Venska drenaza

Venska drenaza optickog zivca opcenito prati arterijsku mrezu. Cijelom duljinom
zivca postoji periferna drenaza u pijalni pleksus, dok u distalnom dijelu postoji dodatna
aksijalna drenaza u centralnu retinalnu venu (34). Venska se drenaza optiCkog diska i
retrolaminarnog podruc¢ja dominantno odvija centralnom retinalnom venom, osim
prelaminarne regije koja se drenira u peripapilarne horioidalne vene (3, 9). Ova komunikacija
odgovorna je za potencijalni razvoj retinocilijarnih kolaterala (pogre$sno nazvan optocilijarni
Sant) u slucaju kroni¢ne opstrukcije vidnog zivca, kao §to je okluzija centralne retinalne vene,
edem papile, meningealna infiltracija, S§to ¢ini Santove na obodu diska vidljivima

oftalmoskopski (1, 2).

1.5. Nearteriticka ishemicka opticka neuropatija

Najces¢i je ION nearteriticki (94,7 %), 1 to prednji ili anteriorni. NAION nije rijetka
bolest. Straznji ili posteriorni ION puno je rjedi. Neki autori odvajaju straznji (PION) od
kirurskog (SION, S-PION, od engl. surgical). Kirurski, perioperacijski PION najces¢e dovodi
do bilateralnog masivnog gubitka vida i1 ¢ak potpune sljepoce, koja je vrlo Cesto trajna.
Uglavnom je posljedica prolongiranih kirurSkih zahvata pri razli¢itim stanjima, ukljucujuéi
spinalne 1 druge ortopedske zahvate, radikalnu disekciju vrata, venske graftove na
ekstremitetima, koronarni bypass, kirurgiju nosa, torakotomiju za hemotoraks, penetrirajuce

torakoabdominalne ozljede, kirurgiju katarakte i strabizma (6, 7).



Godine 2007. Hayreh i Zimmerman objavili su istrazivanje na seriji od 60 ociju s
asimptomatskim edemom opti¢kog Zivca za kojeg uvode naziv ,,incipijentni NA-AION. Ovaj
klinicki entitet nema simptoma niti pada vida koji se moze pripisati NAION-u, a predstavlja
najraniji klini¢ki stadij u nastanku NAION-a. To je istraZzivanje takoder pokazalo da je 55 %
pacijenata na drugom oku imalo klasi¢an NAION (20 % razvilo je klasi¢an oblik nakon
potpune rezolucije edema u pocetnom stadiju), u 25 % slucajeva incipijentni je oblik
progredirao do klasi¢nog nakon vremenskog medijana od 5,8 tjedana te je bio ¢eS¢i u mladih
pacijenata. Bolesnici s incipijentnim oblikom imali su vec¢u prevalenciju diabetes mellitusa u
odnosu na bolesnike s klasicnim oblikom, pa se ovaj oblik bolesti ¢esto dijagnosticirao kao

dijabeticka papilopatija ili dijabeticki papilitis (8).

1.5.1. Epidemiologija

Godisnja incidencija je 2,3 (35) — 10,2 (36) na 100 000 osoba u dobi iznad 50
godina, pa je u toj zivotnoj dobi najces¢a akutna bolest vidnog zivca (36, 37). No, ni jedna
dob nije imuna na pojavu ove bolesti. U Hayrehovoj studiji na 624 pacijenta s NA-AION-om
srednja vrijednost + SD je 61,3 £+ 12,3 godine; u rasponu od 18 do 100 godina, 11 % u mladih
od 45 godina, 49 % u srednjoj dobi (45 — 64 godine), 40 % u starijoj populaciji > 65 godina
(38). U drugom istrazivanju, od 727 pacijenata s NA-AION-om 23 % bilo je mlade od 50
godina (medijan 43 godine; raspon 13 — 49 godina) (39). Nesto je ¢eS¢a u muskaraca u
odnosu na Zene; 59 : 41 % (38), 58 : 42 % (39). Znatno je ¢eS¢i kod bijelaca u odnosu na

druge rase (35, 38, 39).

Kumulativna vjerojatnost da se na drugom oku razvije NA-AION (bilateralni NA-
AION) varira izmedu istrazivanja zbog uporabe razli¢itih kriterija za ocjenu vjerojatnosti: 25
% unutar 3 godine kod 438 pacijenata (40), 17 % u 5 godina kod 431 pacijenta (41), 15 % u 5
godina kod 326 pacijenata (42). U istrazivanju Berija i suradnika rizik je ve¢i u muskaraca,
osobito mladih dijabeti¢ara, a u istrazivanju Newmann i suradnika pri lo$oj inicijalnoj vidnoj
ostrini 1 diabetes mellitusa. U studiji Hayreha i Zimmerman na 655 pacijenata veci rizik
bilateralnog NA-AION-a imaju dijabeticari kod kojih se recidiv javlja ranije u odnosu na
nedijabeticare (medijan; 25 — 75 percentila) (6,9; 0,4 — 16,9 nasuprot 9,1; 1,8 — 19,0 godina)
(43).

Postoje 1 izvjestaji o simultanoj pojavi bilateralnog NA-AION-a. To je vrlo rijetka

pojava, osim kod pacijenata koji razviju naglu, teSku arterijsku hipotenziju, npr. tijekom
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hemodijalize ili kirurSkog Soka (2). Bilateralni PION pojavljuje se u 21% NA-PION-a, 50 %
A-PION-a, 54 % S-PION-a (7), odnosno kod drugih autora u 25%, 17 % i 75 % (6) po

skupinama.

Recidiv NA-AION-a na istom oku takoder se spominje u literaturi iako se, prema
Hayrehovu misljenju, brka progresija bolesti tijekom akutnog stadija i stvarna nova epizoda
nakon $to se prva epizoda potpuno razvila. U njegovu istrazivanju na 829 o¢iju s NA-AION-
om kumulativni postotak recidiva na istom oku iznosio je 1,0 = 0,4 % nakon 3 mjeseca, 2,7 £+
0,7 % nakon 6 mjeseci, 4,1 = 0,9 % nakon 1 godine, 5,8 + 1,1 % nakon 2 godine od prve
pojave. Jedina znacajna asocijacija uz pojavu recidiva bila je noéna arterijska hipotenzija pa

ona, uz moguce druge, predstavlja rizican faktor za razvoj NA-AION-a (44).

1.5.2. Simptomi ishemije vidnog zivca

Simptomi su ishemije vidnog Zivca u najveéem broju slucajeva tipicni. Dolazi do
naglog 1 bezbolnog pada vida koje nastupa uglavnom ujutro, odmah nakon budenja (45). Ako
se radi o progresivnom pogorSanju vida, bolesnici ga takoder uglavnom primijete ujutro,
nakon budenja. Neki se zale na intermitentno zamucenje vida, ako defekt vidnog polja pada
kroz tocku fiksacije, jer nesvjesno dolazi do premjeStanja fiksacije izmedu polja dobrog i
loSeg vida koja su u blizini tocke fiksacije. Bolesnici s NA-AION-om Zzale se na pad vida u
podrucju prema nosu, a rjede na altitudinalne ispade. Kasnije ¢esto nastupa i fotofobija,
osobito kod bilateralnih slucajeva. Neki se bolesnici Zale na poremecaj vida 1 na drugom oku
iako je to, prema Hayrehovu istrazivanju na vise od 1000 pacijenata s NA-AION-om,
uglavnom posljedica toga §to bolesnici nisu bili svjesni prethodnog pada vida na drugom oku
1 primijetili su ga tek kad je nastupila sadaSnja bolest. Bilateralni simultani pad vida na oba

oka krajnje je rijedak (2).

1.5.3. Znakovi ishemije vidnog zivca

Klini¢ka obiljezja detaljno su opisana u izvjes¢ima mnogih autora (35, 46), a
najcjelovitiji pregled daje IONDT studija (37), kao i radovi S. S. Hayreha. NAION obi¢no

ima klasi¢ne simptome i znakove, §to omogucava postavljanje jednostavne dijagnoze (2).
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1.5.3.1.Vidna oS$trina

Vode¢i je simptom bolesti vidnog Zivca oStecenje vida. Ako su zahvaéena vlakna
papilomakularnog snopica, nalazimo pad vidne oStrine (sredi$nji dio mreznice oprema vidni
zivac sa 90 % vlakana). Zahvacanje vlakana prije njihova kriZanja u hijazmi uzrokuje ispade
vida na samo jednom oku (3). Na studiji od 500 uzastopnih slu¢ajeva NA-AION-a, kad su
pacijenti prvi put pregledani unutar dva tjedna od nastupanja pada vidne oStrine, inicijalna
vidna ostrina (VO) bila je 20/20 kod 33 %, bolja od 20/40 kod 51 %, < 20/200 kod 21 %
slucajeva (47, 48). To pokazuje da prisutnost normalne vidne oStrine ne iskljucuje prisutnost

NA-AION-a.

Usporedba refrakcijske greske i aksijalne duljine oka pacijenata s NA-AION-om s
dobno-specificnom kontrolnom skupinom, nije pokazala znacajnu razliku izmedu tih dviju

skupina (49-51).

Kod kirurskog PION-a pacijenti primijete pad vida uglavnom odmabh ili vrlo brzo
nakon operacije. Vrlo je €esto pad vida obostran, masivan i trajan; prema jednom istrazivanju

kod 17 % pacijenata VO > 1,0, kod 20 % VO > 0,5, a kod 69 % VO <0,1 (6).

1.5.3.2.Poremecaj kolornog vida

U vecine bolesnika javlja se oSte¢enje kolornog vida, koje je obi¢no u korelaciji s
oSte¢enjem vidne oStrine, za razliku od optickog neuritisa gdje je osjet za boje oStecen 1 pri

relativno ocuvanoj vidnoj ostrini (3).

1.5.3.3.Prednji segment oka, zjeni¢na reakcija, intraokularni tlak

Na prednjem segmentu oka nema vaznijih promjena, osim aferentnog pupilarnog
defekta zahvacenog oka, uz pretpostavku da je bolest unilateralna i da na drugom oku nema

oc¢nih bolesti. Kod nekih je mogu¢ porast intraokularnog o¢nog tlaka (IOT) (2).

1.5.3.4.Vidno polje

U kontrastu prema vidnoj oStrini, koja moze biti i unutar normalnih granica u
gotovo polovici ociju s NA-AION-om, defekti vidnog polja nastaju gotovo bez izuzetka, ali

ispadi u vidnom polju variraju u obliku i lokalizaciji. U ispitivanju ispada vidnih polja na 312
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o¢iju s NA-AION-om, manualnom kinetickom perimetrijom s Goldmannovim perimetrom
Hayreh je nasao 83 % opcenitih ispada vidnog polja s I-2e, 79 % s I-4e 1 69 % s V-4e i
skotome unutar centralnih 30° kod 55, 49 odnosno 36 % pacijenata ovisno o veli€ini 1
svjetlosnoj jakosti stimulansa (52). Relativni inferiorni altitudinalni defekti bili su uobicajeni
(35 % s I-2e, 22 % s I-4e), ali apsolutni (V-4e) su nadeni samo kod 8 % ociju. U 22 %
slu¢ajeva je, pak, naden apsolutni inferonazalni kvadrantni defekt. Drugim rije¢ima, kod
pacijenata s NA-AION-om, naj¢esci je relativni inferiorni altitudinalni defekt vidnog polja s
apsolutnim inferonazalnim defektom. To je u suprotnosti s dotad prevladavaju¢im misljenjem
da je najces¢i ispad u vidnom polju kod NA-AION-a apsolutni inferiorni altitudinalni ispad.
Ta je tvrdnja mozda nastala zbog toga Sto su starije automatizirane statiCke perimetrije
registrirale samo centralni otok 24 — 30° pa su se veliki skotomi, koji su dopirali do periferije
tog vidnog polja, mogli pogresno protumaciti kao altitudinalni ispadi iako je periferno polje

izvan tih 24 — 30°, zapravo, moglo biti o¢uvano.

Analiza vidnih polja drugih autora otkriva da se srednja devijacija krec¢e od -32,6 do
-1,3 dB +/- SD -19,7+/-8,08 dB te da je difuzni defekt najces¢i (u 36,8 % ispitanika), a slijedi
ga inferiorni altitudinalni defekt (53).

Kod PION-a je izrazena velika varijabilnost defekata vidnog polja (s obzirom na to
da svaka kolaterala PCA i OA opskrbljuje drugi dio posteriornog dijela optickog Zivca) i
njihov tip ovisi o tipu PION-a (6, 7). Hayreh je primijetio da je najc¢es¢i ispad centralni
skotom, samostalno ili u kombinaciji s drugim ispadima, a naden je kod 84 % NA-PION-a i
69 % A-PION-a. U vecini o€iju ne postoji aksijalna krvna opskrba centralnih dijelova

posteriornog optikusa, gdje leze makularna vlakna, te je stoga centralni dio optikusa

1.5.3.5.0¢na pozadina

Izgled vidnog zivca (normalan, edematozan ili blijed) nije specifi¢an i ne moze se
razlikovati izmedu razlicitth mogucéih etiologija optickih neuropatija. Medutim, postoje neka
pomoc¢na obiljezja za razlikovanje odredenih entiteta, pa se tako gornje ili donje sektorsko

bljedilo papile javlja kod ishemicke opticke neuropatije (2).

Na pocetku NA-AION-a uvijek postoji edem diska (Slika 1.4.) (54). Incijalno
postoji oteklina boles¢u zahvacenog dijela diska, koji u pravilu korespondira s defektima

vidnog polja, s tim da u ostalim dijelovima diska ne postoji edem ili je on minimalan. Nakon
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nekoliko dana, cijeli disk moZe pokazivati generaliziran edem. Kasnije dolazi do bljedila i
nestanka edema na inicijalno zahvacenom dijelu glave optickog zivca, dok ostali dio PNO
(zdravi) ima jac¢i edem nego li ishemicki dio. Bljedilo ishemickog dijela PNO je sve jace,
edem sve manji. U kasnim fazama bljedilo diska moze biti ograni¢eno samo na ishemicki dio
ili moze zahvacati i cijeli disk u vecoj ili manjoj mjeri. Nakon nestanka edema, dakle bljedilo
na disku, ne podudara se nuzno s lokalizacijom i opsegom inicijalnih ishemickih promjena.
Prema tome, sektorni edem diska korespondira s promjenama u vidnom polju samo u
pocetku, a ne i kasnije kad dode do nastanka atrofije dijela PNO (54). Ni Arnold i Hepler nisu

nasli konzistentnu korelaciju sektornog edema diska i promjena u vidnom polju (55).

Slika 1.4. Prikaz prednje nearteriticke ishemicke opticke neuropatije: edem diska i splinter
hemoragije. A) Edem zahvaca cijeli disk. B) Edem zahvaca donji pol diska (fotografija
autorice).

Edem se pocinje povlaciti, a disk blijedjeti oko 2-3 tjedna nakon pocetka NA-
AION-a. Hayrehovo istrazivanje na 749 ociju pokazalo je da je vremenski medijan (25 — 75-ta
percentila) spontane rezolucije edema diska 7,9 (5,8 — 11,4) tjedana. Edem se dulje zadrzavao
kod dijabeticara u odnosu na nedijabetiare, a kod pacijenata s loSijom vidnom oStrinom i
ja¢im ispadima vidnog polja doSlo je do brze rezolucije edema. U slucaju primjene
kortikosteroidne terapije unutar prva 2 tjedna od nastanka ishemije, doslo je do znacajno
brzeg smanjivanja edema (54).

Kod dijabeticara, u inicijalnoj fazi, krvne zile iznad PNO su dilatirane,
teleangiektatiéno promijenjene, s vise peripapilarnih krvarenja, pa se promjene mogu vrlo
lako pobrkati s neovaskularizacijom diska, tj. proliferativnom dijabetickom retinopatijom (43,

56). Ponekad, kad je NA-AION uzrokovan embolijom PCA, edem je vostano-blijede boje (2).
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Druge promjene na o¢noj pozadini. Ceste su njezne plami¢aste hemoragije na
obodu diska ili peripapilarno. One nestaju spontano, s nestankom edema. Dijabeticari imaju
obi¢no viSe krvarenja od nedijabeti¢ara (43, 56). Ponekad se moze pojaviti blaga serozna
ablacija retine u papilomakularnom podrucju, pa ¢ak i do makule. Zbog edema diska postoji i
blaga dilatacija 1 tortuoti¢nost venskog bazena. Kod nekih pacijenata, nakon nestanka edema,

ostaju lipidni depoziti u peripapilarnoj ili makularnoj regiji (2, 57, 58).

Fluoresceinska angiografija. U veoma ranoj arterijskoj fazi angiografije moze se
vidjeti kaSnjenje punjenja prelaminarne regije i peripapilarne horioideje i/ili slivnih zona PCA
u pocetku NA-AION-a. U slucaju embolije dio horioideje kojeg opskrbljuju kratke straznje
PCA uopcée se ne puni fluoresceinom. Bojenje diska u kasnoj fazi angiografije nespecifican je

nalaz i nema dijagnosticku vaznost (22, 59).

Kod unilateralnog PION-a, prednji, straznji segment, intraokularni tlak 1
fluoresceinska angiografija su uredni. Unutar 6 — 8 tjedana, nastupa bljedilo diska, ¢eS¢e na

temporalnom dijelu PNO. Rijetko se nade povecana ekskavacija (6).

1.5.3.6.Omjer kup/disk (ekskavacija diska)

Drugo zdravo oko pokazuje obi¢no malenu (< 0,2) ekskavaciju odnosno opticku
jamicu ili kup, Sto moze olakSati ili usmjeriti dijagnozu u nejasnim slucajevima. Nakon
atrofije/subatrofije PNO, moze se na zahvadenom oku primijetiti povecanje c¢/d omjera

zahvaljuju¢i gubitku ziv€anih vlakana (60).

1.5.3.7.Prirodni oporavak vida i vidna prognoza

Radena su dva prospektivna istrazivanja — IONDT (61), temeljena na 244 ociju i
istrazivanje Hayreha i Zimmerman (62) na osnovi 386 ociju. Oba su istrazivanja dosla do
istog zakljucka. Kod bolesnika pregledanih unutar 2 tjedna od nastanka simptoma i VO <
20/70, doslo je do poboljSanja u 41 — 43 % 1 pogorSanja u 15 — 19 % nakon 6 mjeseci.
Takoder, doSlo je do poboljSanja vidnog polja nakon 6 mjeseci, ispitivanjem metodom
kineticke perimetrije, kod 26 % pacijenata sa srednjim i teskim (ili srednje teskim) ispadima u
vidnom polju (62). Vidna ostrina i vidno polje nisu se znacajnije mijenjali nakon 6 mjeseci

(48).
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1.5.4. Etiopatogeneza

NA-AION nastaje zbog akutne ishemije glave vidnog zivca (4, 22, 63). Jacina
ishemije moze varirati od blage do izrazite, ovisno o jacini i trajanju ishemije 1 drugim
¢imbenicima koji utjecu na protok krvi kroz glavu optickog zivca. Glavni su izvor opskrbe
krvlju posteriorne cilijarne arterije, PCA (2). Etioloski i patogenetski NAION moze biti
dvojak.

Prolazna neperfuzija ili hipoperfuzija glave vidnog Zivca. Ovo je naj¢es¢i uzrok
NA-AION-a (64-66). lako je medu oftalmolozima proSireno misSljenje da je NA-AION
tromboembolijska bolest, kao cerebrovaskularni inzult, u vecini slucajeva za to ne postoje

dokazi (2).

Kod NA-AION-a ve¢inom ne postoji, angiografski potvrdena, potpuna okluzija
peripapilarne horioideje i/ili horioidalnih slivnih zona kao kod A-AION-a, nego samo
usporeno ili zakasnjelo punjenje. Upravo zbog toga pad vida uglavnom je puno manji u
odnosu na A-AION, gdje dolazi do tromboembolijske okluzije PCA, a takoder je 1 CeS¢i
oporavak vidne oStrine (61, 62) za razliku od A-AION-a, gdje oporavka vidne oStrine
uglavnom nema (67). Kod pacijenata s NA-AION-om transkranijski doppler ne otkriva

povecanu incidenciju embolijskih dogadaja (68).

Tromboembolija najce$¢e nije rizican faktor (69-71). PuSenje je rizican faktor
upravo za cerebrovaskularne incidente, tromboembolije 1 radovi na temu NA-AION-a i
pusenja uglavnom ne dovode jedno s drugim u vezu (38, 42). Medutim, postoje podaci da se
NAION kod pusaca javlja u mladoj zivotnoj dobi u odnosu na nepusace i bivSe pusace (38,
72). U tromboembolijskim bolestima aspirin je dokazao svoju pozitivnu ulogu, ali ne i ovdje
(41, 42), iako su neki autori dokazali njegovu pozitivnu funkciju u sprjecavanju recidiva na

drugom oku (73, 74).

Kao uzrok neperfuzije ili hipoperfuzije spominje se prolazni pad krvnog tlaka za
vrijeme spavanja (no¢na arterijska hipotenzija, apneja za vrijeme spavanja) (66, 75-80),
ishemija oka, teska stenoza unutrasnje karotidne arterije i/ili oftalmicke arterije, bilo kakav
Sok, nagli porast o¢nog tlaka (neovaskularni glaukom udruzen s okularnom ishemijom, akutni

glaukom) (81).

Embolija arterija/arteriola koje opskrbljuju vidni Zivac. Ovo je samo
povremeno uzrok NA-AION-a. Lieberman 1 suradnici 1978. g. nasli su na histopatoloskim

uzorcima multiple emboluse u prednjem dijelu optickog zivca, a Hayreh potvrdio
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angiografski 1985. g. (22). U tim je slucajevima ishemija obi¢no masivna, teSka i trajna,

sli¢no kao kod A-AION-a, a ovisi o veli¢ini zahvacéene arterije.

NearteriticCki PION (NA-PION) nastaje zbog istih uzroka kao i NA-AION.
Hayreh je u istrazivanju na 42 pacijenta s PION-om nasao vecu prevalenciju sustavnih bolesti
u odnosu na kontrolnu skupinu — arterijske hipertenzije, diabetes mellitusa, ishemicke bolesti

srca, cerebrovaskularne bolesti, bolesti karotidnih arterija i perifernih krvnih Zila te migrene
(6).

Kod kirurskog ION-a (S-PION-a) etiopatogeneza je multifaktorijalna. Glavni
uzrocnici su teSka i prolongirana arterijska hipotenzija (zbog prolongirane opée anestezije,
kirurske traume 1 velikog gubitka krvi), hemodilucija (zbog primjene velikih koli¢ina infuzije
da bi se kompenzirao gubitak krvi), orbitni i1 periorbitni edem, kemoza i anemija, rijetko
izravna orbitalna kompresija uslijed lezanja potrbuske. Gubitak krvi s arterijskom
hipotenzijom ili bez arterijske hipotenzije uzrokuje otpuStanje renina i endogenih
vazokonstriktora zbog aktivacije simpati¢kog sustava i vazomotornog centra, $to za posljedicu
ima horioidalnu ishemiju i NA-AION. Velik utjecaj moZe imati 1 povecana agregacija

trombocita (2).

1.5.5. Histopatologija

U izvjestaju Knoxa 1 suradnika (82), na 193 oka s ION-om, zakljueno je da su
ishemicCke lezije optikusa inicijalno acelularne, a kasnije pokazuju infiltraciju makrofaga.
Nakon Ccetiri tjedna 1 viSe na rubovima lezija prisutne su kavernozne lezije s
mukopolisaharidima. Eksperimentalni model Hayreha i Bainesa (1972) pokazao je sli¢an

nalaz (83).

Isayama i1 Takahashi u svojim su histopatoloSskim studijama na PION-u nasli
ishemicke lezije u transverzalnim, perifernim, altitudinalnim ili aksijalnim podrucjima

optickog zivca (84).

1.5.6. Patofiziologija i rizi€ni ¢imbenici
Ishemija glave optickog Zivca multifaktorijalne je prirode, osobito kod AION-a.

Svaki bolesnik s NA-AION-om ili drugim ishemickim promjenama ima jedinstvenu

kombinaciju sustavnih i lokalnih ¢imbenika koji zajednicki dovode do ishemijskog osStecenja.
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Rizi¢ni faktori mogu se podijeliti na dvije osnovne grupe: predisponirajuéi i precipitirajuci

(79, 85).

1.5.6.1.Predisponirajudi rizi¢ni ¢imbenici

Predisponirajuéi rizicni ¢imbenici mogu pogodovati nastanku NA-AION-a, ali ne

nuzno i dovesti do njega. Mogu biti sustavni i lokalni.

1.5.6.1.1. Sustavni rizicni cimbenici

Brojna su istrazivanja pokazala zna¢ajno visoku prevalenciju arterijske hipertenzije,
no¢ne arterijske hipotenzije, diabetes mellitusa, ishemicne bolesti srca, hiperlipidemije,
ateroskleroze 1 arterioskleroze kod pacijenata s NA-AION-om u odnosu na op¢u populaciju

(43, 85-88).

Zatim, ovdje su svoje mjesto naSle i apneja pri spavanju (89-93), arterijska
hipotenzija uzrokovana brojnim faktorima (Sokom, kardiopulmonarnim premosnicama,
hemodijalizom, masivnim ili ¢estim hemoragijama) (94), maligna arterijska hipertenzija (95).
Takoder, ne mogu se u potpunosti iskljuciti ni tromboembolijski uzroci (71, 96-102), ali Cesce
kod mladih osoba bez vaskulopatije, kod bilateralnog ili recidiviraju¢eg NAION-a, idiopatske
ili rekurentne venske tromboembolije (VTE), pozitivne obiteljske anamneze VTE i VTE
mladih na neobi¢nim mjestima (cerebralna, hepatalna, mezentericna ili renalna vena) (102).
Drugi su uzroci migrena (103-105), defektna kardiovaskularna autoregulacija, tip ,,A* licnosti

(93), disekcija karotide (106-110).

Nadalje, brojni su i usputni nalazi razli¢itih sustavnih bolesti i NA-AION-a, ali se

izravna uzro¢na veza ne moze dokazati (Tablica 1.1).

1.5.6.1.2. Lokalni rizi¢ni cimbenici

Znacajna je uzrocno-posljedicna povezanost izmedu brojnih ocnih stanja i NA-
AION:-a. Ta stanja prvenstveno ukljuuju odsutnu ili malenu ekskavaciju na disku (c/d omjer)
(49, 111-113), koja je puno ceS¢a kod pacijenata s NA-AION-om u odnosu na generalnu
populaciju. Tako je nastao termin disc at risk, tj. riziCan disk i mnogi su ga smatrali
primarnim faktorom u razvoju NA-AION-a. Malen disk ima uzak skleralni kanal, §to dovodi
do guzve medu vlaknima koja prolaze kroz rigidan skleralni kanal 1 laminu kribrozu i

svojevrsnog compartment sindroma. Ishemija ili hipoksija aksona u glavi optickog Zivca
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uzrokuje aksoplazmatsku stazu, Sto dovodi do otekline aksona. Tkiva su najosjetljivija na
kompresiju upravo tamo gdje medu vlaknima leze njezne krvne Zile 1 kapilare te tako nastaju
sekundarne vaskularne promjene (114). Prema tome, slijed dogadaja bio bi kao Sto pokazuje
dijagram (Slika 1.5.). Dakle, malen c¢/d omjer tek je sekundarni rizi¢ni faktor, tj. njegov se
utjecaj ispoljava tek kad je proces ishemije ve¢ zapoceo (2). U takvoj situaciji, ako dode do
dodatnog pada perfuzijskog tlaka u kapilarama optickog diska, nastat ¢e izrazita ishemija koja
izravno vodi do simptomatskog NA-AION-a, koji se najes¢e otkriva u rano jutro, nakon

budenja (45).

Ishemija Aksoplazmatska
(hipoksija) staza u
glave vidnog vlaknima
Zivca vidnog zivca
Kompresija
kapilara u
edematoznom
disku

Slika 1.5. Dijagram prikazuje circulus vitiosus oSte¢enja vlakana vidnog zivca kod nastanka
NAION:-a. Inicijalni dogadaj je supklini¢ka ishemija glave vidnog Zivca (izrada autorice).

Nadalje, osim c¢/d omjera tu se ubrajaju povisen ocni tlak (115-117), edem diska
zbog bilo kojeg uzroka (118), druze optikusa (119), ekstrakcija katarakte (113, 116, 120-126),
laser in situ keratomileuza (LASIK) (127-129), vitrektomija i konvencionalna operacija
ablacije retine (130, 131). Opisani su i pojedinacni slucajevi NAION-a nakon operacije

strabizma (132) 1 blefaroplastike (133).
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1.5.6.2. Precipitirajudi rizi¢ni ¢imbenici
U osoba kod kojih su ve¢ prisutni predisponiraju¢i ¢imbenici, precipitirajuci rizicni

¢imbenici predstavljaju kona¢ni udarac, ,,zadnju kap®, koja dovodi do ishemije glave optickog

7zivca i NA-AION-a.

Hayreh je 1994. g. utvrdio da je no¢na arterijska hipotenzija najvazniji ¢imbenik u
ovoj kategoriji, a isto navode i1 drugi autori (75-80). Sve je pocelo s ¢injenicom da bolesnici
najces¢e otkrivaju pad vida nakon budenja, i to osobito ujutro, tj. nakon prve prilike za
kriticku uporabu vida (45). Incidencija moze biti i visa od 73 % jer mnogi koji postanu svjesni
pada vida tijekom dana ne mogu biti sigurni kad se dogodio. Kod mnogih od tih pacijenata
24-satno mjerenje krvnog tlaka pokazalo je postojanje nocne arterijske hipotenzije.
Istrazivanja su takoder pokazala da antihipertenzivna terapija pokazuje usku povezanost s
pogorSanjem vidnog polja kod noéne hipotenzije (78, 79). Pad krvnog tlaka tijekom no¢i je
fizioloska pojava, a kod nekih pacijenata, zbog loSe kardiovaskularne autoregulacije, ona

moze biti izrazita.

20



Tablica 1.1. Rizi¢ni Cimbenici udruZeni s nearteritickom ION (3)

Sistemska vaskulopatija

Uobicajeno: hipertenzija/hipotenzija, diabetes mellitus, arterioskleroza,
ateroskleroza, ishemicke i valvularne bolesti srca (43, 86-89)

Rijetko: Zenski nositelj Fabryjeve bolesti (134), Takayasu arteritis (135),
bolest karotida (136-138) i disekcija karotide (106-110, 139),
thrombangiitis obliterans , vazospazam, migrena (103-105), Raynaudova
bolest, MPO-ANCA vakulitis (140)

Akutni gubitak krvi ili
hipotenzija ili bez rizika

Perioperacijski (141-149): ortopedske, osobito spinalne operacije (150-
157), kardiopulmonalne operacije (158-160), koronarna angiografija,
operacije vrata (161-164), abdominalne, ginekoloske i uroloske operacije
(165-170), estetske (171) te nazalne operacije (intranazalni anestetik) (172,
173), opsezne opekotine (174, 175)

Nakon lijecenja maligne
hipertenzije (176)

Hemodijaliza (177-181)

Noc¢na hipotenzija (66,
75,76, 79, 80)

Okularne operacije

Operacije katarakte i sekundarna implantacija intraokularne lece (113, 116,
123-126, 182), vitreoretinalne operacije (130, 183), operacije strabizma
(132), blefaroplastika, LASIK (127-129)

Infekcije

Aspergiloza (184, 185), herpes zoster (186, 187), Lymeova bolest (188),
rekurentni herpes labialis (189), lues, stafilokokna tromboza kavernoznog
sinusa

Okularna stanja

Hipermetropija (49, 51), druze papile (119, 190-195), edem papile,
¢/d<0,2, povisen IOT

Hematoloske
abnormalnosti 1 sklonost
trombofiliji

Anemija (196, 197), perniciozna anemija, srpasta anemija, antifosfolipidni
sindrom, leukemija (196), lipidne abnormalnosti (74, 198, 199),
policythemija rubra vera, purpura (200, 201), hiperhomocisteinemija (202-
206), poremecaji koagulacijskih faktora II protrombina, V Leiden, proteina
C, S, MTHEFR (71, 97, 99, 102, 207-209)

Pusenje (38, 72, 74, 210)

Gravesova bolest (3)

Radijacijska terapija
(211)
Apneja u spavanju (89-
92,212)
interferon-alfa, ribavirin (213-221), PDE-5 inhibitori (nije dokazana
Lijekovi egzaktna uzro¢no-posljedicna veza) (222-228), infliximab (229), nazalni

dekongestiv (230)

1.5.7. Terapija

Lije¢enje ION-a izrazito je kontroverzna tema i do danas ne postoji sveopce
prihvacena terapija, a nije dokazana ni ucinkovita profilaksa. IskuSane su brojne metode,
ukljucujuéi sustavnu i retrobulbarnu primjenu kortikosteroida, antikoagulanse, antiagreganse,
difenilhidantoin, hiperbari¢nu oksigenaciju,

dekompresiju ovojnice optickog Zivca.
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Predlozena je terapija levodopom, ali nije dokazana njena pouzdanost, a u zadnje vrijeme

istraZzuju se neuroprotektivne i regenerativne strategije (3, 231).

Aspirin. Studija Kupersmitha i suradnika 1997. g. temeljena na 131 pacijentu
tvrdila je da aspirin prevenira razvoj NAION-a na drugom oku (232). Beck i1 suradnici,
istrazivanjem na 431 oku, nisu dokazali pozitivan u¢inak od dugotrajnog uzimanja aspirina na
pojavu recidiva NA-AION-a na drugom oku (41). Sli¢an je nalaz i kod drugih autora (42,
233). Ovaj nalaz nije iznenaduju¢i s obzirom na cinjenicu da NA-AION nije
tromboembolijski poremec¢aj nego hipotenzivni, a aspirin nema utjecaj na tonus krvnih zila 1
krvni tlak (2). Kupersmith i kolege sugeriraju da uzimanje aspirina dva ili viSe puta tjedno

smanjuje rizik ukljucenja drugog oka, bez obzira na druge rizi¢ne faktore (232).

Medutim, s obzirom na mogucu povezanost NAION-a 1 cerebrovaskularnih 1
kardiovaskularnih rizi¢nih ¢imbenika (hipertenzija, dijabetes) (86) te uoCenog smanjenja
morbiditeta 1 mortaliteta bolesnika s tim bolestima koji su lijeceni aspirinom, misljenje nekih
autora jest da se bolesnicima s NAION-om moze propisati niska dnevna doza aspirina radi

sprjeCavanja recidiva (3, 234, 235).

Sustavna kortikosteroidna terapija. Iako se niti jedna medicinska terapija nije
pokazala dovoljno efikasnom u terapiji akutnog ION-a, sustavna upotreba kortikosteroida
moze teoretski reducirati fokalni utjecaj edema i produkciju slobodnih radikala, a prema
studiji Chumana 1 suradnika izaziva i1 vazodilataciju te bi, stoga, mogla imati dobar uc¢inak u
terapiji NAION-a (236). Hayreh 1 Zimmerman su 2008. g. objavili rezultate istraZzivanja na
velikom broju pacijenata: 364 ociju s NA-AION-om bilo je tretirano sustavnom
kortikosteroidnom terapijom u trajanju onoliko dugo koliko je bio prisutan edem. To je
istrazivanje pokazalo da terapija u akutnom stadiju, tijekom prva dva tjedna od pocetka
bolesti, daje znacajno ve¢u mogucénost poboljSanja vidne ostrine, defekata u vidnom polju i
edema glave optickog zivca u usporedbi s kontrolnom skupinom bez terapije (237, 238).
Nedavno objavljeno istrazivanje, koje je usporedivalo prirodni tijek bolesti i tretman NAION-
a s 80 mg/dan kortikosteroida, pokazuje da ova terapija nije uc¢inkovita u akutnoj fazi bolesti

te da Cak moze imati i1 ozbiljne komplikacije. Autori nisu pronasli statisticku razliku u vidnoj

......

(239).

Intravitrealna aplikacija triamcinolon acetonida i inhibitora vaskularnog
endotelnog Cimbenika rasta (anti-VEGF). Jonas sa suradnicima 2007. g., primjenom

terapije triamcinolonom na tri bolesnika s NA-AION-om, nije nasao nikakav pozitivan ucinak
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(240). Kaderli sa suradnicima 2007. g., ispitivanjem cetiriju pacijenata, nije nasao poboljSanje
u vidnom polju, ali je zato primijetio poboljSanje vidne ostrine (241). Bennet i suradnici 2007.
g. prikazali su slucaj bolesnika kod kojeg je doSlo do poboljSanja vidne oStrine nakon
intravitrealne aplikacije bevacizumaba (anti-VEGF) (242). Medutim, veca istrazivanja nisu
pokazala nikakvu razliku u odnosu na prirodni oporavak po pitanju vidne oStrine, vidnog
polja i debljine opti€¢kog diska na OCT-u (243, 244). Intravitrealne injekcije, osobito
triamcinolona, mogu biti i Stetne jer povecanjem ocnog tlaka snizavaju o¢nu perfuziju, a oci s
NA-AION-om ionako imaju ugrozenu cirkulaciju u glavi optickog Zivca, pa svako, i
najmanje, povecanje ocnog tlaka moze imati pogubne posljedice. Za razliku od intravitrealne,
kratkotrajna peroralna terapija kortikosteroidima nije dovodila do poviSenja o¢nog tlaka

(237).

Hiperbari¢na oksigenacija u nekoliko radova pokazala je terapijsku korist (245,
246), a nova istrazivanja na Stakorskim modelima pokazuju da smanjuje apoptozu (247, 248)

pa bi tako mogla djelovati neuroprotektivno.

Levodopa/karbidopa u istrazivanjima nekih autora nije pokazala korist (249), dok
s druge strane Johnson 1 suradnici smatraju da korist postoji ako se rano zapoc¢ne s terapijom

(250).

Dekompresija ovojnice vidnog Zivca. Nacionalna agencija za medicinska
istrazivanja ,,Nacionalni institut zdravlja®“ (engl. National Institutes of Health), provela je
multicentricno klini¢ko istrazivanje IONDT (Ischemic Optic Neuropathy Decompression
Trial), ¢iji je zakljucak da se procedura dekompresije ovojnice vidnog zivca nije pokazala
ucinkovitom, da nije odgovaraju¢i tretman za NA-AION i da moZe biti Stetna, jer je Cak 24 %
o¢iju nakon dekompresije doZivjelo daljnji gubitak vida, $to je znacajno viSe od 12 % u
odnosu na nerandomiziranu skupinu (61). To je istraZivanje takoder pokazalo da u 42 %

slucaja dolazi do spontanog oporavka vida, bez ikakve procedure.

Transvitrealna opti¢ka neurotomija danas se smatra potencijalnom terapijom za

okluziju centralne vene i NAION-a, no autori preporucuju randomizirani klini¢ki pokus (251).

Brimonidin. U eksperimentima na Zivotinjama brimonidin se pokazao kao

potencijalni neuroprotektivni lijek, ali u klinickim pokusima to nije potvrdeno (252-256).

Smanjenje ¢imbenika rizika. Ovo je svakako najvazniji korak, jer niti jedna
dosadasnja terapija nije pokazala nedvojbenu korist, a osobito kod kirurskog oblika, kod

kojeg osim profilakse nema zadovoljavajuceg lijecenja (238). Nocna arterijska hipotenzija
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vrlo je vazan rizi¢ni faktor, osobito za bolesnike s predisponiraju¢im rizi¢nim faktorima.
Hayreh smatra da su brojni antihipertenzivi, lijekovi za kardiovaskularne bolesti, benignu
hiperplaziju prostate, znacajno podigli incidenciju NA-AION-a od 60-ih do danas, pa danas
¢ak mozemo govoriti 1 o jatrogenom nastanku bolesti. On smatra da svaki pacijent koji je
prebolio arteriti¢ki ili nearteriticki oblik ION-a, koji boluje od normotenzivnog glaukoma,
okluzije ili teske stenoze unutraSnje karotidne arterije, niskog tlaka u centralnoj retinalnoj
arteriji ili ima kroni¢an edem optickog zivca bilo koje druge geneze, mora biti svjestan
opasnosti od nastanka NA-AION-a, potencijalnih rizika intenzivne antihipertenzivne terapije,
osobito one koja se daje navecer (2). Preporucuje se i kontrola arterijske hipertenzije,
dijabetesa, kao i1 prestanak pusenja (72). U bolesnika s malignom hipertenzijom prebrzo
snizenje krvnog tlaka moze biti precipitirajuci rizi¢ni faktor za nastanak NAION-a na drugom

oku (2).

Terapija incipijentnog ili asimptomatskog NA-AION-a. Da bi se sprijecila
moguca progresija pocetnog u klasi¢ni oblik NA-AION-a, potrebno je poduzeti hitne mjere.
Ako pacijent uzima antihipertenzivnu terapiju, potrebno ju je prebaciti s veCernje doze na
jutarnju, izbaciti iz terapije sve lijekove koji dodatno mogu smanjiti krvni tlak tijekom noc¢i 1
jutra (lijekove za spavanje, sedative, alkohol, lijekove protiv bolova, alfa-1-blokatore za
benignu hipertrofiju prostate kod muskaraca i probleme s mjehurom kod Zena, lijekove za
erektilnu disfunkciju), brzu procjenu apneje u snu, sniziti oc¢ni tlak. Moze se uvesti sustavna
kortikosteroidna terapija (257) iako ona u kasnijoj studiji na 60 ociju nije pokazala da postoji

znacajna razlika u progresiji bolesti iz pocetnog u klasi¢ni oblik (8, 258).

Terapija perioperacijskog ili kirurS§kog PION. U osnovi, treba paziti na
poduzimanje preventivnih mjera kako ne bi uop¢e doslo do razvoja bolesti, tj. potrebno je Sto
vise skratiti trajanje operativnog zahvata i izbjegavati arterijsku hipotenziju, prekomjerno
davanje tekucina i hemodiluciju, pritisak na o¢nu jabucicu i orbitu, nizak polozaj glave.
Osobito treba biti oprezan kod osoba koje imaju ve¢ prisutne rizi€ne faktore za ION.
Bolesnici s kirurSkim PION-om uglavnom pate od jakog, ¢esto bilateralnog i ireverzibilnog

pada vida, koji se ne poboljSava pri steroidnoj terapiji (6, 7).

1.5.8. Diferencijalna dijagnoza NAION-a

Kljuéni simptomi i znakovi bolesti koji su visoko sugestivni za arteriticki ili

nearteriticki [ON-a popisani su u tablici 1.2. (2, 259, 260).
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Tablica 1.2. Kljuéni simptomi i klini¢ki znakovi na osnovi kojih se mogu razlikovati
arteritiCki od nearteritickog oblika ishemicke optiCke neuropatije.

Arteriti¢ki ION

Nearteriticki ION

> 50 god

> 40 god

Cesée bilateralno, simultano ili konsekutivno i
posteriorni tip

Cesce unilateralno, anteriorni tip

Ispadi VP sukladni opti¢koj neuropatiji, gdje je
testiranje moguce

Ispadi VP sukladni opti¢koj neuropatiji

RAPD unilateralnih i bilateralnih asimetri¢nih
zahvacanja

RAPD unilateralnih i bilateralnih asimetri¢nih
zahvacanja

c/d razlicit (velik c/d je izrazito sugestivan za

A-AION) c/d<0.2
Klaudikacija ¢eljusti ili jezika Nema
Abnormalnosti temporalne arterije (smanjen puls,

. L Nema
noduli, bolna osjetljivost)
Novonastala lokalizirana glavobolja ili vratobolja | Nema

Amaurosis fugax je visoko sugestivna za A-ION,
kao i masivni gubitak vida (MRPO ili L+)

Cesce blazi pad vidne o$trine*

Poviseni CRP > 2,45 mg/dl i SE > 50 mm/h

CRP i SE nisu poviseni ili su nizi od navedenih
vrijednosti

Vostano-blijed edem papile vidnog Zivca

Hiperemija papile, kasnije bljedi edem

A-AION s okluzijom cilio-retinalne arterije (obje
dobijaju krv iz PCA)

Angiografski dokazan potpuni izostanak punjenja
dijela horioideje, koja dobiva krv iz PCA

Angiografski usporeno punjenje dijela horioideje,
koja dobiva krv iz PCA

Pozitivna biopsija temporalne arterije (negativan
nalaz ne iskljucuje) (nekrotizirajuéi arteritis,
divovske stanice)

Negativna biopsija temporalne arterije

UdruZeno sa ¢imbenicima rizika za vaskulopatiju
(hipertenzija, diabetes mellitus)

Brzo progresivno ostecenje vida, Cesto i brzo
zahvaca i1 drugo oko

Ostecenje vida obic¢no je stacionarno, ali moze i
progredirati

*Vise od 25 % A-AION-a imaju VO > 0,5, a 20 % NAION-a imaju VO < BP

U tablici 1.3. popisani su parametri koji s visokom vjerojatnoS¢u upucuju na

posteriorni AION.
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Tablica 1.3. Parametri za dijagnozu posteriornog AION-a (PION-a).

PION

| AION

Nagli pad vida s poremec¢ajem/bez poremecaja centralne vidne ostrine

Ispadi u vidnom polju

RAPD na zahvaéenom oku, ako je drugo oko zdravo

Uredan nalaz oftalmoskopije i fluoresceinske
angiografije u pocetku, a nakon 6 — 8 tjedana od
nastupa pada vida bljedilo PNO

Oftalmoskopski sektorni/difuzni edem papile s
peripapilarnim plamicastim krvarenjima, malen
c/d na drugom oku, zakasnjelo punjenje
horoidalne cirkulacije na fluoresceinskoj
angiografiji

Bez druge oftalmoloske, orbitalne ili neuroloske
bolesti koja bi mogla objasniti pad vida

Cesto perioperacijski, postiiradijacijski, uz tesku
hipovolemiju ili anemiju
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2. HIPOTEZA

Do sada nije poznat jasan mehanizam nearteriticke opticke ishemicke neuropatije
(NAION-a) niti adekvatno lijecenje. Na podru¢ju Slavonije i Baranje ne postoje podaci o
incidenciji ove bolesti niti o ¢imbenicima rizika poput arterijske hipertenzije, dijabetesa,
ateroskleroze, puSenja, male papile vidnog Zivca i uporabe nekih lijekova. Pretpostavka je da
na ovu bolest utjecu nacin Zivota i prehrane na ovom podrucju ta da se u pacijenata oboljelih

od NAION-a ¢esc¢e javljaju rizi€ni ¢imbenici u odnosu na osobe koje ne boluju od ove bolesti.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Ciljevi ovog istrazivanja bili su utvrditi i prikazati:

e incidenciju nearteriticke ishemicke opticke neuropatije na podrucju
Slavonije i1 Baranje, zatim incidenciju po dobi, spolu i sezoni pojavnosti,

bilateralnu incidenciju i incidenciju recidiva na istom ili drugom oku

e glavne rizicne ¢imbenike nearteriticke ishemicke opticke neuropatije na

podrucju Slavonije 1 Baranje

e cventualnu razliku u odnosu na dosad prikazane svjetske podatke o rizi€nim

¢imbenicima za nearteriticku ishemicku opticku neuropatiju.
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4. ISPITANICI | METODE

Ovo istrazivanje provedeno je na Odjelu za oftalmologiju, Klinickog bolnickog
centra Osijek i Klinike za oftalmologiju, Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Ispitivani su
bolesnici iz Cetiri istoCnohrvatske regije te po dobi i spolu upareni kontrolni ispitanici.

Istrazivanje je zapoceto 1. lipnja 2006. a zavrSeno 30. lipnja 2009. godine.

4.1. Karakteristike ispitanika za ukljucivanje u istrazivanje

Glavni su dijagnostic¢ki kriteriji za ukljucenje bolesnika u istraZivanje bili: 1)
anamnesticki podatak naglog, najces¢e bezbolnog, pada vida na jednom ili oba oka koji je
nastao unutar tri mjeseca, a koji se najceSCe registrira ujutro, nakon budenja, 2) mogué
ipsilateralni aferentni pupilarni defekt, 3) fokalni ili difuzni edem glave vidnog Zivca ili, pak,
bljedilo, 4) ispad u vidnom polju koji korespondira s lokacijom edema ili bljedila vidnog
zivca, 5) nepostojanje drugih objektivnih znakova neuroloske bolesti (demijelinizacije, upale,
infiltracije 1ili metastatske bolesti, kompresije zivca masivnom lezijom), sustavne
(temporalnog arteritisa ili drugih vaskulitisa) ili oftalmoloske bolesti (bolesti mreznice,
krvarenja u staklasto tijelo, difuzne orbitalne kongestije, komplikacije nakon oftalmoloskih
operacija i sl.) koji bi mogli objasniti gore navedenu klini¢ku sliku. Bitno je bilo uociti razliku
izmedu progresije oSteCenja vida 1 vidnog polja unutar iste ishemicke epizode i novonastale
ishemije (261). Bilo kakvo pogorSanje vida koje se odvija tijekom edema diska predstavlja
dio kontinuiranog procesa inicijalne epizode NAION-a, a ne novu pojavu bolesti (70), osim
ako se bolesnik nije javio s novim svjezim padom vida ili pogorSanjem vidnog polja, a koje se
razlikuje od prvog napada bolesti. Analizom snage testa za predikciju pripadnosti skupini
oboljelih od nearteriticke ishemicke opticke neuropatije prema sljede¢im parametrima:
pretpostavljeni omjer Sansi (OR) od 2, razina znacajnosti a 0,05 te snagu testa od 80 %, u
istrazivanje je bilo potrebno ukljuciti najmanje 113 ociju ispitanika. U analizi snage testa
koristila se programska podrska G*Power for Windows, verzija 3.1.5. Napravljena je skupina
od 72 ispitanika s NAION-om i 72 kontrolna ispitanika, ukupno 144 ociju, $to daje snagu
testa od 88 %. Kontrolnu skupinu ispitanika ¢ine osobe koje ne boluju od NAION-a, a bili su

na pregledu zbog korekcije refrakcijske greske.
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4.2. Praéenje ispitanika
Redovno pracenje pacijenata zapoceto je dolaskom pacijenta oftalmologu,
svakodnevno prvih 10 dana, zatim se provodilo nakon 2 tjedna, 1, 3, 6 1 12 mjeseci nakon

pojave bolesti, tj. do kraja lijeCenja, a potom jedanput godiSnje, prema potrebi.

4.3. Tabliéni prikaz podataka

Svi su podaci unoSeni u prethodno napravljene tablice, a one su sadrzavale
anamnesticke podatke i podatke o klinickoj slici upisane na osnovi ¢imbenika koji su u
najvjerojatnije kauzalnoj vezi s ishemic¢kom optikoneuropatijom. Svakom je bolesniku pri
prvom dolasku na odjel/kliniku napravljena kompletna sustavna i oftalmoloSka obrada. Svaki
je bolesnik temeljito ispitan s obzirom na njegove vidne smetnje, proSle i trenutacne
oftalmoloske, neuroloske 1 sustavne bolesti i lijekove koje redovito koristi. Nakon dobivanja
potpisanog pristanka za sudjelovanje u istraZzivanju, svakom je bolesniku ucinjena standardna

obrada od strane lije¢nika — neurooftalmologa.

4.4. Skupljanje podataka

Ucinjena je kompletna medicinska evalucija, ukljucujuéi ispitivanje dobi, spola,
sezone pojave bolesti, indeksa tjelesne mase (ITM), nacina prehrane, tjelesne aktivnosti i
kondicije, puSenja, konzumiranja alkoholnih pi¢a 1 komorbiditeta — arterijske
hipotenzije/hipertenzije, kardijalnih bolesti (kardiomiopatije, koronarne, valvularnih bolesti,
kardijalne aritmije, eventualno preboljelih infarkta miokarda), cerebrovaskularnih incidenata,
ateroskleroze, hiperlipidemije, diabetes mellitusa, peptickog ulkusa, gastritisa, jetrenih ili
bubreznih bolesti, hipertireoze/hipotireoze, opstruktivne apneje u snu, kroni¢ne opstruktivne
pluéne bolesti i bronhijalne astme, epistakse, anemije, migrene, trosenje lijekova za lijecenje
erektilne disfunkcije, tj. ihibitora fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5 inhibitora), estrogenske
supstitucijske terapije, obiteljskih vaskularnih rizika, postojanja glaukoma, te oftalmoloskih i

neoftalmoloskih operacija (tip kirurSke procedure i usporedba s poc¢etkom bolesti).

Ispitivana je vidna oStrina, nakon najbolje moguce korekcije refrakcijske greske,
upotrebom retroiluminiranih Snellenovih tablica, a koja je izraZzena u decimalnim jedinicama.
Za bolesnike koji, zbog male vidne oStrine, nisu bili u mogucénosti procitati niti jedan red na

tablici na udaljenosti od jedan metar (VO 0,01), ispitana je i zabiljezena mogucnost ,,brojanja
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prstiju pred okom“ (BPPO), ,mahanja ruke pred okom“ (MRPO) ili registriranja osjeta
svjetla. Ispitivanje refrakcijske greske wukljucivalo je pregled autorefraktometrom,
frontofokometrom 1 odredivanje najbolje korigirane vidne ostrine. Cilindri su izrazeni kao
sferni ekvivalent (SE). Refrakcijska greSka nije kvantificirana kod operiranih pacijenata
(pseudofaknih i afaknih) i pacijenata s kataraktom. Dodatno je svakom bolesniku ispitan
kolorni vid pseudoizokromatskim tablicama po Ishihari, kontrastna osjetljivost Pelli-
Robsonovim testom, reakcija zjenica na svjetlost, kineticka perimetrija po Goldmannu,
intraokularni tlak, u¢injen pregled na procjepnoj svjetiljci, pregled ocne pozadine uz primjenu
midrijatika, fotografija o¢ne pozadine u boji te fluoresceinska angiografija. S obzirom na to da
je vidno polje Odjela za oftalmologiju KBC Osijek kompjutorizirana perimetrija koja
osigurava informacije do samo 24° do 30° periferije, te da je time nemoguca usporedba
podataka iz zagrebacke klinike i1 osjeckog odjela, odlucili smo u istrazivanju koristiti
Goldmannovu kineticku perimetriju, koja osigurava dobru informaciju o perifernom vidnom

polju, sve do 80° - 90° temporalno, 70° inferiorno, 60° - 70° nazalno i1 50° - 60° superiorno.

Malen opticki disk s omjerom ekskavacije, opticke jamice (engl. cup) 1 diska (c/d)
0,2 1 manje smatra se rizicnim diskom jer aksoni iz oka izlaze kroz ,,krcatu” sredinu malenog
skleralnog kanala. Procjenjivana je veli¢ina c/d drugog, zdravog oka radi statisticke obrade. U
bolesnika s atrofijom ili edemom diska drugog oka ili zbog katarakte, glaukoma i keratopatije

bilo je nemoguce procijeniti veli¢inu c/d.

Utvrdeni su bolesnici koji konzumiraju zdravu odnosno nezdravu hranu. Opcenito,
nezdravom hranom smatra se hrana bogata solju, Seferom, masnocama, kalorijama, a
siromasna proteinima, vitaminima, mineralima. Definirana je kao konzumiranje svinjetine,
crvenog 1 preradenog mesa, drugih masnoca, osobito zivotinjskog podrijetla, hrane koja se
kuha na svinjskoj masti, ,,brze hrane* siromasne vlaknima i vitaminima, s visokim udjelom
soli 1 zasi¢enih masnoca, slanih grickalica, slatkiSa, zvaka, bombona, slatkih deserata, prZzene
hrane, napitaka s visokim udjelom Secera, umjetnim sladilima i karboniziranih napitaka.
Zdrava hrana definirana je kao jedenje vec¢ih koli¢ina voca i povrca, orasastih plodova i
cjelovitih zitarica, manjih koli¢ina masti, Secera te prijelaz sa zasi¢enih zivotinjskih masnoca
na nezasi¢ena biljna ulja (134, 135). Zdrava prehrana temelji se na smjernicama koje
preporucuju unos od 8700 kJ (cca 2000 kcal) dnevno za odraslu osobu, s tim da su minimalno
15% dnevnog unosa proteini, a 45 — 60 % visokovrijedni ugljikohidrati. Prema smjernicama
Odbora za prehranu Americke udruge za srce, gornja granica za unos masnoca je 25 — 30 %

dnevnih kalorija, manje od 7 % zasi¢enih masno¢a, manje od 1% trans-masti, kolesterola
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manje od 300 mg za vecinu ljudi, a manje od 200 mg za osobe s koronarnom bolesti srca ili
LDL 3mmol/l i veéim. Zdravom hranom smatra se konzumiranje 4-5 Salica voca i povrcéa
dnevno, barem 2x tjedno po 100 g ribe, minimalno 3 dnevna obroka po 30 g cjelovitih
Zitarica, manje od 1 500 mg dnevno natrija (manje od jedne Zli¢ice), Se€era manje od 15 %
dnevnog unosa energije, a zasladenih sokova maksimalno 450 cal (1 litra) tjedno, minimalno
4 porcije tjedno oraSastih plodova, mahunarki i sjemenki, do 2 obroka tjedno mesa. Svaki je

bolesnik ispunio detaljni upitnik koji se odnosi na prehrambene navike (262, 263).

Za procjenu konzumacije alkoholnih pica, koristili su se naputci Americkog
ministarstva poljoprivrede i Ministarstva zdravstva i socijalnih sluzbi i Nacionalnog instituta
za zloupotrebu alkohola i alkoholizam, koji preporucuju da bi zdrav odrastao muskarac smio
popiti do 196 g, a Zena do 98 g alkohola tjedno. Jedno standardno pice sadrzi 14 g Cistog
etanola, tj. odgovara kolic¢ini od 0,03 1 Zestokog pic¢a, 0,1 — 0,151 vina i 0,33 | piva (264).

Prema preporukama Svjetske zdravstvene organizacije, redovitom tjelesnom
aktivnoS¢u smatra se tjedna aerobna tjelesna aktivnost umjerenog intenziteta u minimalnom
trajanju od 150 min ili intenzivna u trajanju od 75 min ili ekvivalentna kombinacija srednje i

intenzivne aktivnosti (265).

Procjenjivana je ucestalost i intenzitet puSenja cigareta kod naSih pacijenata.
Koriste¢i se podacima Treceg nacionalnog istrazivanja zdravlja i prehrane, znanstvenici su
otkrili da upalna reakcija povezana s puSenjem polako nestaje tijekom pet godina nakon
prestanka pusenja, sugeriraju¢i time da 1 kardiovaskularni rizik postupno opada, ovisno o
duljini izlaganja cigaretnom dimu (266). Prema tome, pusaci su definirani kao odrasle osobe
od 18 godina i vise, koji su u svom zivotu popusili 100 ili viSe cigareta i trenutno pusSe svaki
dan ili povremeno (267), a prijasSnji puSaci kao osobe koje su prestale pusiti prije 5 godina

(266).

Ekstrakranijalne karotidne arterije ispitivane su ultrazvuénim color dopplerom.
Rezultati ipsilateralne karotidne opstrukcije usporedivani su s oftalmoloskim simptomima i
klini¢kom slikom prilikom pregleda. Zbog jednostavnosti statistiCke analize, pozitivan nalaz
color dopplera karotida definiran je kao stenoza karotidne krvne Zile od 50 % ili viSe,
temeljeno na kriterijima Sjevernoamericke studije simptomatske karotidne endarterektomije

(268).

NovopridoSlim bolesnicima hitno je odreden C-reaktivni protein, a ako je bio

patoloski, ucinjena je biopsija temporalne arterije. Bolesnici s gigantocelularnim arteritisom
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iskljuceni su iz istrazivanja. Osim CRP-a, uCinjene su laboratorijske pretrage sedimentacije,
kompletne krvne slike, biokemijske pretrage, ukljucuju¢i homocistein i lipidogram, analiza
urina, anti-kardiolipinska antitijela, koagulogram (protrombinsko vrijeme — PV, aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme — APTV, trombinsko vrijeme — TV, fibrinogen,
fibrinoliza, fibrin monomeri, lupus antikoagulant — LAC, rezistencija na aktivirani protein C —
APCR), ispitivanje ¢imbenika zgruSavanja krvi i njihovih inhibitora (antitrombin, aktivnost
proteina C, S) te fibrinoliticke aktivnosti (D-dimeri, plazminogen, razgradni produkti
fibrinogena/fibrina), genotipizacija mutacije Cimbenika koagulacije V Leiden (mutacija
G1691A), II protrombina (mutacija G20210A) i metilen-tetrahidrofolat-reduktaze (MTHFR)
(polimorfizam C677T), inhibitora aktivatora plazminogena 1 (PAI-1) (polimorfizam 4G/5G).
Ucinjen je 1 EKG.

4.5. Eticka nacela

Ispitivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo za istrazivanja Medicinskog fakulteta u
Osijeku i1 Eticko povjerenstvo Klini¢ke bolnice u Osijeku. Pregledi pacijenata obavljeni su u

KBC-u Osijek i KBC-u Zagreb.

4.6. StatistiCka analiza

Podaci su prikazani tablicno i graficki. Incidencija je racunata prema popisu
stanovniStva iz 2001. g. za Cetiri istocnohrvatske zupanije: Osjecko-baranjsku, Vukovarsko-
srijemsku, Viroviticko-podravsku 1 PoZeSko-slavonsku. Napravljena je deskriptivna statistika
s odgovarajuc¢im prikazima centralne tendencije za kvantitativne varijable (aritmeti¢ka sredina
1 standardna devijacija, odnosno medijan i interkvartilni raspon) te apsolutnim frekvencijama
ucestalostima za kvalitativne i kategorijske varijable. Analiza raspodjele podataka napravljena
je Smirnov-Kolmogorovljevim testom. Razlike u distribuciji kvalitativnih 1 kategorijskih
varijabli analizirane su hi-kvadrat testom. Razlike u prosje¢nim vrijednostima izmedu
kvantitativnih varijabli (sve osim HTA gradusa) napravljene su nezavisnim t-testom, dok je
HTA gradus analiziran Mann-Whitney U testom. Predikcija pripadnosti skupini oboljelih od
nearteriticke ishemicke optiCke neuropatije analizirana je binarnom logistickom regresijom.
Sve P vrijednosti manje od 0,05 smatrane su znacajnima. U analizi se koristila statisticka

podrska IBM SPSS Statistics, verzija 19.0.0.1 (www.spss.com).

33



5. REZULTATI ISTRAZIVANJA

U ovom istrazivanju prikazana je incidencija nastanka nearteriticke ishemicke

opticke neuropatije na podrucju Slavonije i Baranje i povezanost rizi¢nih cimbenika

specificnih za nastanak bolesti na tom podrucju.

U ovo prospektivno istrazivanje bilo je ukljuc¢eno ukupno 72 ispitanika, bolesnika

oboljelih od nearteriticke ishemicke opticke neuropatije (NAION) izmedu 1. lipnja 2006. 1 31.

svibnja 2009. Obradeni su bolesnici iz Cetiriju Zupanija ¢ije stanovnistvo gravitira Klinickom

bolnickom centru Osijek 1/ili Klinickom bolnickom centru Zagreb. Obradena je i kontrolna

skupina od 72 ispitanika, koji su po dobi i spolu odgovarali skupini ispitanika. U Tablici 4.1.

prikazane su sociodemografske karakteristike bolesnika i kontrolnih ispitanika, a u Tablici

4.2. bolesti 1 navike na pocetku istrazivanja, utvrdene anamnesticki ili/i klini€¢kim i

dijagnostickim pregledima.

Tablica 4.1. Sociodemografske karakteristike ispitivane i kontrolne skupine.

Karakteristike ispitanika Ispitivana skupina — broj (%) Kontrolna skupina — broj (%)
Ukupno 72 (100) 72 (100)
Zene 35 (48.6) 35 (48,6)
Muskarci 37(51,4) 37(51,4)
Dob na pocetku + SD, godine 63,8+104 63,9+104
Zene 63,7+ 10,5 63,9+ 10,5
Muskarci 63,8+ 10,5 63,8+ 10,5
Svi bolesnici
<45 5(6,9) 5(6,9)
45 - 64 33 (45.8) 33 (45.8)
> 65 34 (47,3) 34 (47,3)
Zene
<45 2(5,7) 129
45 - 64 18 (51,4) 19 (54,3)
> 65 15 (42,9) 15(42,9)
Muskarci
<45 3(8,1) 3(8.1)
45 - 64 15 (40,5) 15 (40,5)
> 65 19 (51.,4) 19 (51,4)
Sezona
Zima 13 (18,1) -
Proljeée 22 (30,6) -
Ljeto 23 (31,9) -
Jesen 14 (19.4) -
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Tablica 4.2. Klini¢ke karakteristike ispitivane i kontrolne skupine.

et T Sl ol Ispitivana skupina - broj Kontrolna skupina —
Karakteristike ispitanika (%) broj (%)
Ukupno 72 (100) 72 (100)
Arterijska hipertenzija 50 (69.4) 36 (50,0)
Noc¢na hipotenzija 342 0(0,0)
Diabetes mellitus 17 (23,6) 17 (23,9)
Kardijalne bolesti 29 (40,3) 14 (19.,4)
Hipertrofija lijevog ventrikla 16 (22,2) 1(1,4)
Infarkt miokarda 1(1,4) 3(4,2)
Angina pektoris 79,7 10 (13,9)
Fibrilacija atrija 1(1,4) 2(2,8)
Druge aritmije 4 (5,6) 5(6,9)
Stenoza karotidne arterije 61 (84,7) 20 (27.,8)
Cerebrovaskularni incident 11 (15,3) 2 (2,8)
Pepticki ulkus i gastritis 5(6,9) 5(6,9)
Hipotireoza 5(6,9) 0(0,0)
Anemija 2(2,8) 0(0,0)
Epistaksa 2(2,8) 0(0,0)
Upotreba PGE5-inhibitora 4 (5,6) 0(0,0)
Cerviko-cefali¢ni sindrom 1(1,4) 0(0,0)
KOPB i bronhijalna astma 5(6,9) 4 (5,6)
Migrena 1(1,4) 0(0,0)
Nazalni dekongestivi 2 (2,8) 1(1,4)
Vaskularni incidenti u obitelji 16 (22,2) 20 (27.8)
Opstruktivni sindrom apneje u snu (OSAS) 1(1.4) 0(0,0)
BubreZna insuficijencija - hemodijaliza 1(1,4) 1(1,4)
Hormonska nadomjesna terapija u menopauzi 1(1.4) 0 (0,0
Ulcerozni Kolitis 1(1.4) 0(0,0)
Antifosfolipidni sindrom 1(1,4) 0(0,0)
Deficijencija proteina S 1(1.4) 0(0,0)
Mutacija faktora koagulacije V Leiden 1(1.4) 0(0,0)
Oftalmolo$ke operacije unutar godinu dana 342 342
Neoftalmoloske operacije unutar godinu dana 5(6,9) 0 (0,0
Neoftalmolo§ka operacija — hipovolemijski Sok 1(1.4) 0(0,0)
Nezdrava prehrana 26 (36,1) 17 (23,6)
PuSenje
Sadasnje 13 (18,0) 12 (16,7)
Prethodno 19 (26,4) 20 (27.8)
Alkohol 13 (18,1) 12 (16,7)
Povremeno 10 (13,9) 12 (16,7)
Prekomjerno 3(4,2) 0(0,0)
Nedovoljna tjelesna aktivnost 61 (84,7) 27 (37,5)

5.1. Incidencija — ukupna, dobna, spolna i sezonska

Od 72 bolesnika 35 (48,6 %) su zene 1 37 (51,4 %) muskarci. Svi podaci o
incidenciji temeljni su na 100 000 stanovnika. Izraunata incidencija bolesti je 3,36 godisnje,
95 % CI: 2,63 — 4,23 (72/714 494 u 3 godine), od kojih je 3,14 za Zene, 95% CI: 2,22 — 4,36
(35/371 103), a 3,59 za muskarace, 95 % CI: 2,53 — 4,96 (37/343 391). GodiSnja incidencija
za dobnu skupinu iznad 45 godina iznosi 8,17 za oba spola, 95 % CI: 6,36 — 10,33 (69/281
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467), 7,16 za zene, 95 % CI: 4,96 — 10,00 (34/158 280) i 9,47 za muskarce, 95 % CI: 6,80 —
13,13 (35/123 187). Bolest ne pokazuje spolnu dominaciju medu ispitanicima (Tablica 4.3.).

Razlike u kvantitativnim vrijednostima za dob prikazane su u Tablici 4.4.

Tablica 4.3. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema spolu: y? test.

Spol
» Ukupno
Muski Zenski
N 37 35 72
Ispitivana
% 51,4 % 48,6 % 100,0 %
Skupina
N 38 34 72
Kontrolna
% 52,8 % 47,2 % 100,0 %
N 75 69 144
Ukupno
% 52,1 % 47,9 % 100,0 %
Pearson X2 test = 0,028; P = 0,868

Tablica 4.4. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivane i kontrolne skupine:
Mann-Whitney U test.

; ix Percentile
Skupina | N Arl(t;netlcka SD Min | Max P
sredina 25. Medijan | 75.
Ispitivana | 72 63,75 10,44 | 39,0 | 84,0 [ 56,25 | 64,00 72,75
Dob (godine) 0,908
Kontrolna | 72 63,89 10,42 | 39,0 | 84,0 [57,00 | 64,00 72,75

Prethodni, medicinski dokumentiran NAION bio je prisutan u drugom oku u 16,7 %
(12/72) pacijenata na pocetku ukljucenja u istrazivanje, i to u rasponu od 8 mjeseci do 15
godina. Incidencija pojave NAION-a na drugom oku izracunata je, sukladno izracunu
primijenjenom u IONDT studiji, na 60 pacijenata nakon §to je iz originalne pocetne kohorte
od 72 bolesnika iskljueno ovih 12 bolesnika koji nisu ,,pod rizikom*. Tijekom ove studije
nova epizoda NAION-a na drugom oku dogodila se u 6,7 % (4/60) rizi€nih pacijenata tijekom
medijana pracenja od 2,9 godina (minimalo 441 — maksimalno 1642 dana), tj. kod svakog od
4 bolesnika, treé¢eg tjedna, 6, 9, 1 12 mjeseci od prvog pregleda. Samo se kod jednog bolesnika

1,67 % (1/60) javio NAION na istom oku, nakon 12 mjeseci sa znacajnim pogorSanjem vidne
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funkcije. Ukupno je dakle 23,6 % (17/72) pacijenata iskusilo neki oblik recidiva NAION-a na
istom ili drugom oku. Bilateralno simultano bolest se pojavila kod jednog pacijenta 1,67 %

(1/60).

Distribucija pojave bolesti (Tablica 4.1. 1 Slika 4.1.) neSto je veca u toplijim
mjesecima godine, a iznosi 18,1 % (13/72) zimi, 30,6 % (22/72) u proljece, 31,9 % (23/72)
ljetii 19,4 % (14/72) u jesen.

Sezonska razdioba

18 I Broj pacijenata
8,
4 ni
6 L
S i
4 L []
31 DR
2 DR
(1) W
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Mjeseci

Slika 4.1. Prikaz broja novooboljelih po mjesecima u godini.

5.2. Diabetes mellitus

Cetvrtina pacijenata s NAION-om (23,6 %; 17/72) bolovala je od $ecerne bolesti,
pri ¢emu nije nadena znacajna razlika u odnosu na kontrolnu skupinu (P = 0,963) (Tablica

45.).
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Tablica 4.5. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema diabetes mellitusu: y* test.

Diabetes mellitus
Ukupno
Ne Da
N 55 17 72
Ispitivana
% 76,4 % 23,6 % 100,0 %
Skupina
N 54 17 71
Kontrolna
% 76,1 % 23,9 % 100,0 %
N 109 34 143
Ukupno
% 76,2 % 23.8 % 100,0 %

Pearson X2 test=0,002; P=0,963

U Tablici 4.6. navedene su razlike u jutarnjim vrijednostima glukoze u krvi (GUK)

izmedu ispitanika i kontrolne skupine. GUK se kretao od 3,6 do 24,0, prosjecno 6,64 £SD =

3,87 mmol/I te time nije dokazana uzro¢no-posljedi¢na veza izmedu visine GUK-a i pojave
NAION-a (P =0,612).

Tablica 4.6. Razlike u kvantitativnim vrijednostima jutarnje vrijednosti glukoze u krvi
izmedu ispitivane i kontrolne skupine: Mann-Whitney U test.

: .~ Percentile
Skupina | N Arl(t;netlcka SD Min | Max P
sredina 25. Medijan | 75.
Ispitivana | 72 6,64 3,87 3,6 24,0 | 4,70 5,30 6,48
GUK (mmol/l) 0,612
Kontrolna | 72 5,93 2,49 3.8 19,4 | 4,70 5,10 6,00

5.3. Arterijska hipertenzija

Oko dvije tre¢ine pacijenata (69,4 %; 50/72) u istrazivanju boluje od arterijske

hipertenzije. U kontrolnoj skupini pola ispitanika ima istu dijagnozu. Podaci pokazuju da

postoji  statisticki

znaCajna povezanost

optikoneuropatije, P = 0,017 (Tablica 4.7.).

izmedu hipertenzije 1

pojave

ishemicke
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Tablica 4.7. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema

(HTA): o test.

arterijskoj hipertenziji

HTA
Ukupno
Ne Da
N 22 50 72
Ispitivana
% 30,6 % 69,4 % 100,0 %
Skupina
N 36 36 72
Kontrolna
% 50,0 % 50,0 % 100,0 %
N 58 86 144
Ukupno
% 40,3 % 59,7 % 100,0 %

Pearson % test = 5,658; P = 0,017

U Tablici 4.8. navedene su razlike u kvantitativnim vrijednostima za duljinu trajanja

arterijske hipertenzije izmedu ispitivane i kontrolne skupine. Ispitanici navode da boluju od

hipertenzije od 0, tj. manje od godinu dana, pa do 30 godina, prosjecno 7,47 +SD = 8,0

godina. Ta je razlika statisticki znacajna (P = 0,006) u odnosu na skupinu ispitanika, pa se

moze zakljuciti da je vjerojatnost da osoba koja ima arterijsku hipertenziju oboli od NAION-a

to veca Sto hipertenzija dulje traje.

U ovoj skupini ispitanika registrirano je troje bolesnika koji imaju no¢ne arterijske

hipotenzije.

Tablica 4.8. Razlike u kvantitativnim vrijednostima za duljinu trajanja arterijske hipertenzije
izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine: Mann-Whitney U test.

q - Percentile
Skupina | N An(?nEtICka SD Min | Max P
Sredina 25. Medijan | 75.
Ispitivana | 72 7,47 8,00 0,0 30,0 | 0,00 5,00 13,00
HTA god 0,006
Kontrolna | 72 | 4,33 6,36 0,0 25,0 | 0,00 0,00 9,00

5.4. Stenoza karotidne arterije

Stenoza karotidne arterije, ispitana color doppler ultrazvukom, potvrdena je u 16

pacijenata u odnosu na 20 ispitanika kontrolne skupine (Tablica 4.9.). Veéina pacijenata s
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NAION-om nema stenozu karotidne arterije, i te dvije varijable nisu povezane (P = 0,441).
Takoder, nije nadena pozitivna korelacija izmedu karotidne stenoze i ipsilateralnog NAION-a,
kao ni izmedu ja€ine opstrukcije 1 NAION-a. Opstrukcija lumena karotide > 50 % nadena je

samo u dva sluc¢aja pacijenata s NAION-om.

Tablica 4.9. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema stenozi karotidne arterije:

2 test.
Stenoza karotidne arterije
Ukupno
Ne Da
N 56 16 72
Ispitivana
% 77,8 % 22,2 % 100,0 %
Skupina
N 52 20 72
Kontrolna
% 72,2 % 27,8 % 100,0 %
N 108 36 144
Ukupno
% 75,0 % 25,0 % 100,0 %
Pearson ) test = 0,593; P = 0,441

5.5. Nezdrava prehrana i poveéana tjelesna masa

NAION je utvrden kod 36,1 % (26/72) pacijenata s nezdravom prehranom u odnosu
na 23,6 % ispitanika koji se takoder hrane nezdravo, a nisu oboljeli (Tablica 4.10.). Razlika

nije statisticki znacajna (P = 0,101).
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Tablica 4.10. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema prehrani: y° test.

Prehrana
Ukupno
Zdrava Nezdrava
N 46 26 72
Ispitivana
% 63,9 % 36,1 % 100,0 %
Skupina
N 55 17 72
Kontrolna
% 76,4 % 23,6 % 100,0 %
N 101 43 144
Ukupno
% 70,1 % 29,9 % 100,0 %

Pearson % test = 2,686; P = 0,101

Nema znacajne razlike u indeksu tjelesne mase izmedu skupine ispitanika i

kontrola, $to je prikazano u Tablici 4.11.

Tablica 4.11. Razlike u kvantitativnim vrijednostima u indeksu tjelesne mase (ITM) izmedu
ispitivane i kontrolne skupine: Mann-Whitney U test.

. e Percentile
Skupina | N An(;antICka SD Min | Max P
Sredina 25. Medijan | 75.
Indeks tielesne Ispitivana | 72 | 28,64 478 179 1398 |2575 | 2820 31,55 0608
mase (kg/m2) Kontrolna | 72 | 28,38 438 |188 |41,8 |26,00 |27,70 30,98 ’

5.6. Alkohol

U ovom istrazivanju NAION se pojavio kod 18,1 % (13/72) pacijenata, od toga kod

4,2 % (3/72) koji konzumiraju alkohol iznad dnevno/tjedno preporu¢enih granica (Tablica

4.12.). Razlika u odnosu na kontrolnu skupinu, medutim, nije znacajna (P = 0,203).
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Tablica 4.12. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema alkoholu: ¥ test.

Alkohol
Ukupno
Ne Povremeno Prekomjerno
N 59 10 3 72
Ispitivana
% 81,9 % 13,9 % 4,2 % 100,0 %
Skupina
N 60 12 0 72
Kontrolna
% 83,3 % 16,7 % 0% 100,0 %
N 119 22 3 144
Ukupno
% 82,6 % 15,3 % 2,1 % 100,0 %
Pearson X2 test=3,190; P = 0,203

5.7. Pusenje

44,4 % (32/72) pacijenata su pusaci, od toga su 26,4 % (19/72) bivsi, koji su prestali
pusiti prije 5 godina i 18,1 % (13/72) koji jos pusSe ili su prestali pusiti prije manje od 5 godina
(Tablica 4.13.). Pusenje ne predstavlja rizi¢ni faktor za razvoj NAION-a (P = 0,968).

Tablica 4.13. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema pusenju: y test.

PusSenje
Ukupno
Ne Bivii pusa& Trenutno
pusi
N 40 19 13 72
Ispitivana
% 55,6 % 26,4 % 18,1 % 100,0 %
Skupina
N 40 20 12 72
Kontrolna
% 55,6 % 27,8 % 16,7 % 100,0 %
N 80 39 25 144
Ukupno
% 55,6 % 27,1 % 17,4 % 100,0 %
Pearson > test = 0,066; P = 0,968
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5.8. Nedovoljna tjelesna aktivnost

Ukupno NAION se javio u 84,7 % (61/72) pacijenata s neregularnom tjelesnom
aktivno$¢u. Podaci upuduju na statisticki znacajnu povezanost izmedu nedovoljne tjelesne

aktivnosti 1 opticke neuropatije, P < 0,001 (Tablica 4.14.).

Tablica 4.14. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema tjelesnoj aktivnosti: >

test.

Tjelesna aktivnost
Ukupno
Ne Rekreativno
N 61 11 72
Ispitivana
% 84,7 % 15,3 % 100,0 %
Skupina
N 27 45 72
Kontrolna
% 37,5 % 62,5 % 100,0 %
N 88 56 144
Ukupno
% 61,1 % 38,9 % 100,0 %
Pearson X2 test =33,779; P < 0,001

5.9. Ostale bolesti

Od ostalih bolesti, prikazanih u Tablici 4.2., u skupini ispitanika nadeno je 29
kardijalnih bolesti, 11 cerebrovaskularnih incidenata (10 inzulta 1 1 tranzitorna ishemicka
ataka), 5 peptickih ulkusa i gastritisa, 1 ulcerozni kolitis, 5 hipotireoza, 1 hipertireoza, 2
anemije, 2 ucestale epistakse, 4 upotrebe lijekova za lijeCenje erektilne disfunkcije, tj.
inhibitora fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5 inhibitora), 1 cerviko-cefali¢ki sindrom, 5 kroni¢nih
opstruktivnih bolesti pluca i astma, 1 migrena, 2 ucestale upotrebe nazalnih dekongestiva, 16
slucajeva obiteljske sklonosti vaskularnim incidentima, po 1 opstruktivni sindrom apneje u
snu, hormonska nadomjesna terapija u menopauzi, dijaliza bubrega, antifosfolipidni sindrom,
deficijencija proteina S, mutacija faktora koagulacije V Leiden te 3 oftalmoloske operacije

unutar godinu dana i 5 neoftalmoloskih.

Tri bolesnika operirala su kataraktu 5 dana, te 2 1 6 mjeseci prije incidenta NAION-

a. Drugih oftalmoloskih operacija nije bilo medu ispitanicima.
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Od neoftalmoloskih operacija, jedan je bolesnik lijecen zbog hipovolemijskog Soka
nakon operacije endoproteze kuka, 4 dana prije nego li je izgubio vid na oba oka zbog
NAION-a. Jedna bolesnica je pala, slomila nogu (vrat femura), nakon ¢ega je operirana te je
primijetila gubitak vida na jednom oku. Tri su bolesnika imala operacije srca 8 i 11 mjeseci

prije nastanka NAION-a.

Od srcanih bolesti bolovalo je ukupno 40,3 % (29/72) pacijenata i 19,4 % (14/72)
kontrolnih ispitanika (Tablica 4.15.). Utvrdena je statisticki znacajna povezanost izmedu

sr¢anih bolesti 1 nastanka NAION-a, P = 0,010.

Tablica 4.15. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema sréanim bolestima: * test.

Srcéane bolesti
Ukupno
Ne Da
N 43 29 72
Ispitivana
% 59,7 % 40,3 % 100,0 %
Skupina
N 58 14 72
Kontrolna
% 80,6 % 19,4 % 100,0 %
N 101 43 144
Ukupno
% 70,1 % 29,9 % 100,0 %
Pearson X2 test =6,545; P =0,010

Cerebrovaskularni incidenti registrirani su kod 15,3 % (11/72) ispitanika i 2,8 %
(2/72) i1z kontrolne skupine (Tablica 4.16.). Nadena je znacCajna povezanost izmedu pojave

cerebrovaskularnih incidenata i nastanka NAION-a, P = 0,020.
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Tablica 4.16. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine prema cerebrovaskularnim
incidentima: ¥ test.

Cerebrovaskularni incidenti
Ukupno
Ne Da
N 61 11 72
Ispitivana
% 84,7 % 15,3 % 100,0 %
Skupina
N 70 2 72
Kontrolna
% 97,2 % 2,8 % 100,0 %
N 131 13 144
Ukupno
% 91,0 % 9,0 % 100,0 %
Pearson Xz test=5,4; P = 0,020

U obitelji sklonost vaskularnim bolestima ima 22,2 % (16/72) pacijenata, a 27,8 %
(20/72) ispitanika kontrolne skupine (Tablica 4.17.) pa se ovaj anamnesticki podatak nije
doveo u svezu s pojavom NAION-a, P = 0,560.

Tablica 4.17. Razlika izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine prema obiteljskoj sklonosti
vaskularnim incidentima: y? test.

Obiteljska sklonost vaskularnim
bolestima Ukupno
Ne Da
N 56 16 72
Ispitivana
% 77,8 % 222 % 100,0 %
Skupina
N 52 20 72
Kontrolna
% 72,2 % 27,8 % 100,0 %
N 108 36 144
Ukupno
% 75,0 % 25,0 % 100,0 %
Pearson ¥ test = 0,34; P = 0,560
5.10. Medijatori upale, serumski lipidi, protrombotski rizi¢ni

¢imbenici
U Tablici 4.18. prikazani su kvantitativni podaci o vrijednostima kolesterola,

triglicerida, sedimentacije 1 C-reaktivnog proteina.
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Sedimentacija se kretala od 1 do 58, prosjec¢no 16,50+SD = 11,42 mm/h, a 4,2 %
(3/72) bolesnika imalo je SE veéu od 40 mm/h. CRP se kretao od 0,3 do 14,1, srednja
vrijednost 2,73+SD = 2,41 mg/l. 13,9 % (10/72) pacijenata imalo je CRP ve¢i od 5,0 mg/l.
Obje skupine pacijenata s povisSenim medijatorima upale nisu imale pozitivan nalaz biopsije

temporalne arterije na arteritis. Ni sedimentacija ni CRP nisu znacajno povezani uz pojavu

NAION-a (P = 0,149 odnosno P = 0,057).

Razina kolesterola bila je minimalno 4,0 — maksimalno 9,0, srednja vrijednost
6,12+SD = 1,16 mmol/l, a triglicerida minimalno 0,83 — maksimalno 7,90, srednja vrijednost
1,794SD = 1,13 mmol/l. Vrijednosti kolesterola znafajno su vise kod ispitanika s
nearteritickom ishemi¢kom optikoneuropatijom u odnosu na zdrave kontrole, P < 0,001, dok
se vrijednosti triglicerida ne razlikuju znacajno izmedu ispitanika 1 kontrola (P = 0,959). Na
Slici 4.11. graficki je prikazana razlika u koncentraciji kolesterola izmedu ispitanika i

kontrolne skupine.

Nije nadena povezanost izmedu pojave NAION-a i sklonosti trombofiliji. Tek su
sporadi¢ni nalazi jednog bolesnika s deficijencijom proteina S te drugog koji je heterozigot za

koagulacijski faktor V Leiden pa ima APC rezistenciju.

Tablica 4.18. Razlike u  kvantitativnim  vrijednostima  sedimentacije ~ (SE),
C-reaktivnog proteina (CRP), kolesterola 1 triglicerida izmedu ispitivane 1 kontrolne skupine:
Mann-Whitney U test.

. ix Percentile
Skupina | N Arl(tl{netlcka SD Min | Max P
LSS 25. Medijan | 75.
Ispitivana | 72 | 16,50 11,42 [ 1,0 |580 |825 | 14,00 22,75
SE (mm/h) 0,149
Kontrolna | 72 | 12,81 6,06 |10 |260 [800 |12,00 17,00
Ispitivana | 72 | 2,73 241 03 |141 |1,03 |210 4,00
CRP (mg/l) 0,057
Kontrolna | 72 2,17 2,29 0,1 14,1 0,63 1,40 2,73
Kolesterol Ispitivana | 72 | 6,12 1,16 |40 |90 |523 590 6,80 o001
(mmol/T) Kontrolna | 72 | 5,53 139 |37 |11,3 |48 |505 5,98 ’
Trigliceridi Ispitivana | 72 1,79 1,13 0,8 7.9 1,11 1,58 2,00 0.959
(mmol/T) Kontrolna | 72 | 1,68 068 |07 |40 1,15 | 1,52 2,00 ’
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Tablica 4.19. prikazuje binarni logisticki model predikcije pripadnosti skupini
oboljelih od nearteriti¢ke ishemicke opticke neuropatije. Model zadovoljava kriterije odabira:
statisti¢ki je znacajan (X test=56,9, df=15, P<0,001), opisuje 43,8% varijance (NagelkerkeR?)
te ispravno klasificira 76,2% ispitanika. Najjacu znacajnu predikciju pripadnosti skupini
oboljelih od nearteriticke ishemicke opticke neuropatije ima tjelesna neaktivnost (OR=32,11,
95% CI: 4,73-32,11, P<0,001) te povisena sedimentacija (OR=1,14, 95% CI: 1,01-1,14,

P=0,021), kontrolirano na ostale koriStene varijable u modelu.

Tablica 4.19. Binarni logisticki model predikcije pripadnosti skupini oboljelih od
nearteritiCke ishemicke opticke neuropatije

95% CI
B S.E. | Wald df OR P
Donji Gornji

Muski spol -0,38 0,47 0,65 1 1,73 0,27 1,73 0,420
Dob (godine) -0,02 0,02 0,76 1 1,03 0,94 1,03 0,382
Diabetes mellitus -0,79 0,69 1,31 1 1,75 0,12 1,75 0,252
Vaskularna bolest -0,40 0,50 0,62 1 1,80 0,25 1,80 0,430
Nezdrava prehrana 0,95 0,50 3,70 1 6,87 0,98 6,87 0,054
Alkohol 0,43 0,52 0,69 1 4,27 0,56 4,27 0,407
Ne pusi (ref.) 1,98 2 0,371

Bivsi pusad 0,24 0,53 0,21 1 3,55 0,45 3,55 0,650

Trenutno pusi -0,69 0,64 1,19 1 1,74 0,14 1,74 0,276
Tjelesno neaktivni 2,51 0,49 | 26,44 1 32,11 4,73 32,11 <0,001
BMI -0,01 0,05 0,03 1 1,09 0,90 1,09 0,865
GUK 0,19 0,10 3,40 1 1,49 0,99 1,49 0,065
Kolesterol 0,35 0,21 2,73 1 2,14 0,94 2,14 0,098
Trigliceridi -0,35 0,30 1,35 1 1,27 0,39 1,27 0,246
SE 0,07 0,03 5,35 1 1,14 1,01 1,14 0,021
CRP -0,02 0,11 0,02 1 1,23 0,79 1,23 0,882
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5.11. Karakteristike ociju: vrijeme nastanka, postojanje boli,
vidna oStrina, refrakcijska gresSka, raspoznavanje boja i
kontrasta, vidno polje, vidni evocirani potencijali,
fotomotorika, intraokularni tlak, ekskavacija i izgled opti¢kog
diska

U Tablici 4.20. prikazani su podaci o simptomima i klinickom nalazu na svakom

oku koje je zahvaceno nearteritickom ishemickom optickom neuropatijom.
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Tablica 4.20. Karakteristike oCiju pacijenata.

Karakteristike ociju pacijenata O¢i — broj (%)
Ukupno 88 (100)
Pad vida
Unutar 2 sata od jutarnjeg budenja 32 (36,3)
Unutar 2 sata od popodnevnog budenja 334
Nakon tjelesnog napora 6 (6,8)
Iznenada tijekom dana 8 (9,0)
Postupno tijekom dana 16 (18,1)
Ne sjeéa se 11 (12,5)
Sluéajno primijetio/la 12 (13,6)
Bol 11 (12,5)
Bolna bulbomotorika 1 (L1
Periokularna neugoda 8 (9,0)
Glavobolja 2(2,3)
Vidna oStrina
>0.3 33(37,5)
=0,3-0,1(0,3) 12 (13,6)
=0,1-0,01(<0,1) 25 (28,4)
<0,01, BPPO, MRPO, osjet svjetla * 18 (20,5)
Refrakcijska greska
Emetropija 21 (23,9)
Hipermetropija 54 (614)
Miopija 5(5,7)
Pseudofakija (nije mjerena refrakcijska greska) 6 (6,8)
Afakija (nije mjerena refrakcijska greska) 2(2,3)
Ishihara test na boje
Uredno raspoznaje boje 18 (20,5)
Crveno-zeleni defekt 23 (26,1)
Potpuni kolorni defekt 47 (53.4)
VEP (vidni evocirani potencijali)
Uredan 4/51 (7,8)
SniZena amplituda vala P100 24/51 (47,1)
Produljena latencija vala P100 1/51 (2)
SniZena amplituda i prolongirana latencija vala P100 22/51 (43,1)
Nepoznato 37 (42,0)
RAPD (relativni aferentni pupilarni defekt)
Ne 29/82 (35,4)
Da 53/82 (64,6)
Nepoznato 6 (6,8)
Izgled papile vidnog Zivca
Bez oliglednih promjena — posteriorni tip NAION-a 334
Edem-— anteriorni tip NAION-a 56 (63,6)
Bljedilo - atrofija 30 (34,1)
c/d
<0,2 57/71 (80,3)
=03 14/71 (19,7)
Nepoznato § 17 (19,3)

* BPPO = brojanje prstiju pred okom, MRPO = mahanje ruke pred okom.
+ Nepoznato VEP — podaci nisu poznati ili nisu mogli biti ispitani zbog izrazito slabe vidne ostrine.
¥ Nepoznato RAPD — podaci nisu mogli biti ispitani zbog operacije katarakte.

§ Nepoznato c/d — podaci nisu mogli biti ispitani zbog kosog pripoja papile, katarakte, glaukoma, keratopatije ili

obostranog NAION-a.
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5.11.1. Vidna ostrina i refrakcijska greska

Podaci pokazuju da postoje znaCajne razlike u raspodjeli refrakcijskih greSaka
izmedu ispitivane i kontrolne skupine, P = 0,001. U kontrolnoj skupini u odnosu na ispitivanu
ima viSe hipermetropije i miopije (Tablica 4.21.). Ne postoje statisticki znacajne kvantitativne
razlike izmedu ispitivane i kontrolne skupine u refrakcijskoj greSci izrazenoj kao sferni
ekvivalent, P = 0,450 (Tablica 4.22.). Vidna ostrina je, oCekivano, manja kod ispitanika s

NAION-om u odnosu na kontrolne ispitanike.

Tablica 4.21. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine o€iju prema tipu refrakcijske
greske: y° test.

Refrakcija
Ukupno
Emetropija | Hipermetropija | Miopija | IOL Afakija | Ostalo
N [ 17 41 5 5 2 18 88
Ispitivana
% | 19,3 % 46,6 % 5,7% 5,7% 23% 20,5 % 100,0 %
Skupina
N |38 78 18 2 0 8 144
Kontrolna
% | 26,4 % 54,2 % 12,5 % 1,4 % 0,0 % 5,6 % 100,0 %
N |55 119 23 7 2 26 232
Ukupno
% | 23,7 % 51,3% 9,9 % 3,0% 0,9% 11,2 % 100,0 %

Pearson Xz test =21,752; P =0,001

Grupa ,,ostalo* = bolesnici s kataraktom.

Tablica 4.22. Razlike u kvantitativnim vrijednostima izmedu ispitivane i kontrolne skupine
o¢iju: Mann-Whitney U test.

. o5 Percentile

Skupina | N An(?nEtICka SD Min | Max P
Sredina 25. Medijan | 75.

Ispitivana | 88 0,31 0,34 0,0 1,0 0,03 0,16 0,60

VO decimal <0,001
Kontrolna | 144 | 0,91 0,22 0,0 1,0 1,00 1,00 1,00
Ispitivana | 88 1,07 1,89 -1,5 11,0 | 0,00 0,75 1,50

SE sph equ 0,450
Kontrolna | 144 | 0,58 2,04 -12,0 | 7,0 0,00 0,63 1,75

Na Slici 4.2. vidljivo je da je najveéi broj ispitanika u skupini od -0,5 do +3,0

dioptrija sfere.
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Sferni ekvivalent (SE) ociju pacijenata

45 - B Broj pacijenata

>-3,0 -3do -0,5 >0,5 =>3,0 afakija
<-0,5 do 0,5do +3

SE (dioptrije)

Slika 4.2. Refrakcijska greska: izrazena u dioptrijama kao sferni ekvivalent (SE). Afakija je
izdvojena grupa, a pseudofakija je u skupini od -0,5 do 0,5 dpt.

5.11.2. Raspoznavanje boja, kontrastna osjetljivost

Bolesnici s nearteritickom ishemi¢kom optikoneuropatijom imaju defekte u
raspoznavanju boja. Oc¢i zahvacene optikoneuropatijom, koje uop¢e ne raspoznaju boje, njih
53,4 % (47/88), uglavnom imaju vidnu ostrinu VO < 0,1, a po jedan bolesnik ima VO 0,6,
zatim 0,5, pa 0,3, i 0,2. Crveno-zeleni spektar ne raspoznaje 26,1 % (23/88) ociju, a ostale
uredno raspoznaju boje (VO > 0,5). P < 0,001 potvrduje da bolesnici s NAION-om imaju
poremecaj kolornog vida (Tablica 4.23.).
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Tablica 4.23. Razlika izmedu ispitivane i kontrolne skupine oc¢iju prema raspoznavanju boja,
ispitivano Ishihara tablicama: y? test.

Raspoznavanje boja (Ishihara tablice)
Uredno Ispad u crveno- | Ne Ukupno
raspoznaje | -zelenom raspoznaje
boje spektru boje
N |18 23 47 88
Ispitivana
% | 20,5 % 26,1 % 53,4 % 100,0 %
Skupina
N | 140 1 3 144
Kontrolna
% | 97,2 % 0,7 % 2,1% 100,0 %
N | 158 24 50 232
Ukupno
% | 68,1 % 10,3 % 21,6 % 100,0 %

Pearson X2 test = 148,20; P < 0,001

Kontrastna osjetljivost, ispitivana Pelli-Robsonovim testom, kretala se od 0,00 do

1,65, prosjecno 0,72+SD = 0,57. Oc¢ekivano, raspoznavanje kontrasta znacajno je naruseno na

oku pacijenata s NAION-om u odnosu na kontrolnu skupinu ispitanih oc¢iju (P < 0,001)

(Tablica 4.24.). Kontrastnu osjetljivost (KO) 0,00 imali su bolesnici s izrazito malom vidnom
ostrinom (VO < 0,05; samo jedan bolesnik VO = 0,1), KO = 0,15 — 1,20 kod VO 0,1 - 0,3, a
KO =1,35-1,65 kod VO > 0,3.

Tablica 4.24. Razlike u kvantitativnim vrijednostima kontrastne osjetljivosti izmedu
ispitivane 1 kontrolne skupine ociju: Mann-Whitney U test.

. 57 Percentile
Skupina | N Arl(;fnetlcka SD Min | Max P
SHeCna 25. Medijan | 75.
Kontrastna Ispitivana | 88 | 0,72 057 |00 |165 |015 |083 1,35 0001
osjetljivost Kontrolna | 144 | 1,57 023 |00 |1,65 |[1,65 |1,65 1,65 ’
5.11.3. Vidni evocirani potencijali i vidno polje

U ovom je radu samo 7,8 % (4/88) ociju zahvacenih optikoneuropatijom imalo

uredan nalaz vidnih evociranih potencijala (VEP). Gotovo pravilno NAION reducira

amplitudu vala P100 kod 47,1 % ociju (24/51) ili reducira amplitudu i produljuje latenciju
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kod 43,1 % oc¢iju (22/51). Samo jedan slucaj imao je aficiranu latenciju. U 6,8 % (6/88) ociju
nije se moglo provesti testiranje zbog izrazitog pada vida (VO < 0,06) dok za 31 bolesnika

nije bilo podataka.

Analiza defekata vidnog polja otkrila je da bolesnici ve¢inom imaju difuznu
depresiju vidnog polja (27,3 %, 24/88), centralne i paracentralne skotome, povecanje slijepe
pjege, a bolesnici s izrazitim padom vida i izrazenom atrofijom diska imaju izrazito suzenje
perifernog vidnog polja, najeS¢e samo temporalni otok oko slijepe pjege (25 %, 22/88).

Detalji su prikazani u Tablici 4.25.

Tablica 4.25. Vrste oSte¢enja vidnog polja kod ispitivanih o¢iju. Na pojedinom oku nadeno je
vise razli¢itih oste¢enja (ukupno 161 oStecenje na 88 ociju).

Vrste oStecenja vidnog polja (po Goldmannu) Broj

Ukupno 161

Uredno, bez defekata

Apsolutni skotom

Difuzna depresija

Altitudinalni - gornji

Altitudinalni - donji

Ludéni - gornji

Lucéni - donji

Lucni/altitudinalni - gornji

Ludéni/altitudinalni - donji

Nazalna stepenica - gornja

Nazalna stepenica - donja

Centralni skotom

Paracentralni skotom

Ostalo
Povecanje slijepe pjege
Kvadrantopsija - inferonazalna
Kvadrantopsija - inferotemporalna
Kvadrantopsija - superonazalna
Kvadrantopsija - superotemporalna
Temporalni skotom, vezan uz slijepu pjegu
Otok vidnog polja
Vertikalni defekt
Temporalni klin

W | [\
S|QN (R R(wIN|k~|o|K (e

—_
O

[3S)
S| |Ww NV o= v

5.11.4. Prednji segment oka i intraokularni tlak

Prednji segment bolesnih o€iju pacijenata uglavnom nije pokazivao nikakve
abnormalnosti, osim prisutnosti RAPD (relativnog aferentnog pupilarnog defekta) kod
unilateralnog NAION-a. RAPD je zabiljezen kod 64,6 % (53/82) ociju. Kod 6,8 % (6/88)

fotomotorika se nije mogla odgovarajucée procijeniti zbog operacije katarakte.
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Intraokularni tlak ispitivanih o€iju kretao se od minimalno 11 do maksimalno 23
mm Hg, prosjecno 15,99+SD = 2,97 mm Hg te nije zamijecena razlika u odnosu na kontrolnu

skupinu pacijenata (P = 0,221) §to je prikazano u Tablici 4.26.

Tablica 4.26. Razlike u kvantitativnim vrijednostima intraokularnog tlaka (IOT) izmedu
ispitivane 1 kontrolne skupine ociju: Mann-Whitney U test.

: =~ Percentile
Skupina | N Arl(;fnetlcka SD Min | Max P
Sredina 25. Medijan | 75.
Ispitivana | 88 | 15,99 2,97 11,0 | 23,0 | 13,00 | 16,00 18,00
10T 0,221
Kontrolna | 144 | 15,42 2,75 10,0 | 28,0 | 13,00 | 15,00 17,00
5.11.5. Straznji segment oka i ekskavacija diska

Na straznjem segmentu o€iju pacijenata oboljelih od nearteriticke ishemicke opticke
neuropatije upecatljiva je promjena izgleda optickog diska odnosno papile vidnog zivca.
Najcesce je vidljiv edem papile, kod anteriornog oblika (63,6 %, 56/88 ociju) dok posteriorni
(3 %, 3/88) nema nikakve vidljive anatomske promjene. Nakon 2-3 tjedna i kod anteriornog i

kod posteriornog oblika pocinje nastupati bljedilo, tj. atrofija diska (30 %, 30/88 ociju).

Bolesnici koji su oboljeli od NAION-a imaju manju ekskavaciju diska, prosjecno
0,174SD = 0,09 (minimalno 0,0 do maksimalno 0,6) u odnosu na kontrolnu skupinu
(0,33+SD = 0,12). Podaci pokazuju da postoji statisticki znac¢ajna povezanost izmedu pojave
ishemicCke optikoneuropatije i male ekskavacije diska (c/d < 0,2), P < 0,001 (Tablica 4.27.).
80,3 % ociju (57/71) ima ekskavaciju manju ili jednaku 0,2, c/d kod 13 o¢iju je 0,3, 1 oko ima
c/d 0,6, a za ostalih 17 nije bilo mogucée procijeniti ekskavaciju zbog kosog pripoja diska,

katarakte ili glaukoma na drugom oku ili obostranog NAION-a.

Tablica 4.27. Razlike u kvantitativnim vrijednostima ekskavacije optickog diska (c/d) izmedu
ispitivane i1 kontrolne skupine: Mann-Whitney U test.

. ~ Percentile
Skupina | N Arl(;fnetlcka SD Min | Max P
Sredina 25. Medijan | 75.
Ispitivana | 71 0,17 0,09 0,0 0,6 0,10 0,20 0,20
c/d < 0,001
Kontrolna | 144 | 0,33 0,12 0,0 0,9 0,30 0,30 0,40
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6. RASPRAVA

Dosad je objavljeno nekoliko istrazivanja koja su analizirala incidenciju
nearteritiCke ishemicke optikoneuropatije (35, 36, 39, 269, 270), incidenciju recidiva (40, 42,
44, 73, 232) te rizicne Cimbenike. Razli¢ita istrazivanja pokazala su znacajno visoku
prevalenciju sustavnih 1 okularnih Cimbenika u bolesnika s nearteritiCkom ishemiCkom
optikoneuropatijom — dijabetesa, hipertenzije, hiperlipidemije i drugih kardiovaskularnih kao 1
perioperativnih ¢imbenika (37, 38, 43, 46, 53, 71, 76, 85-88, 92, 101, 113, 150, 198, 202, 203,
235,271-274).

6.1. Incidencija — ukupna, dobna, spolna i sezonska

Ovaj rad daje prve podatke za podrucje Slavonije i Baranje. Godi$nja incidencija na
100 000 stanovnika starijih od 45 godina od 8,17 za oba spola, 7,16 za Zene 1 9,47 za
muskarce, usporediva je s dosad objavljenim rezultatima koji incidenciju procjenjuju na 2,3 —
10,3 godisnje na 100 000 stanovnika starijih od 50 godina (35, 36). Bolest nema spolne
predominacije ili je nesto ¢eS¢a u muskaraca (38, 39), javlja se vise kod bijele rase (35, 38,
39), ucestalost joj, prema vecini studija, raste s dobi (35-37, 53, 76, 271). Medutim, Hayreh i
suradnici objavili su da je 49 % pacijenata srednje dobi (45 — 64 godine), a 40 % starijih od 65
godina (38). Srednja dob pacijenata u ovom istrazivanju je 64 godine. Prosje¢na dob pocetka
bolesti u prijaSnjim istrazivanjima kretala se od 52,7 (53) do 61 god (38). Postoje podaci da se
bolest javila u pacijenata od 11 (63) do 100 godina (38). Prema velikom istrazivanju Hayreha
i suradnika na 624 pacijenta, mladih od 45 godina je 11 % (38), a kod Preechawata i
suradnika na 727 pacijenata, cak 23 % pacijenata s NAION-om mlade je od 50 godina (39), a
u ovom istrazivanju mladih od 45 godina je 6,9 % (5/72), a od 50 godina 8,3 % (6/72). U 51,4
% slu€ajeva zahvaceni su muskarci. Bolest je najceS¢e unilateralna u oko 60-70 % pacijenata,
istovremeno se javlja na oba oka u 4,7 % (39), recidivira na istom oku u 7,6 % (44), a na
drugom u 14,7 do nesto manje od 50 % slucajeva (42, 46, 275). Prema dobivenim podacima u
ovom istrazivanju, ukupna zahvacenost drugog oka je 22,2 %, kao svjez recidiv u 6,7 %
slucajeva tijekom medijana pracenja od 2,9 godina. Kod svih naSih pacijenata, te pola
pacijenata iz IONDT studije, recidiv na drugom oku nastupio je unutar prve godine (42). Beck
1 suradnici predvidaju da ¢e recidiv na drugom oku nastati u 12 % slu€ajeva unutar prve dvije

godine, a u 19 % unutar pet godina (41). Recidiv na istom oku, kao 1 simultana pojava
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NAION, javio se samo kod jednog naseg bolesnika (1,67 %). U istrazivanju Hayreha i
suradnika, na 594 pacijenta (829 ociju), recidiv na istom oku javio se u 7,6% ispitanika, tj. 45
pacijenata (53 oka) (44). Simultani se pocetak bolesti u literaturi spominje samo sporadi¢no,

¢esc¢e kod mladih osoba s izrazitom hipovolemijom (39).

Incidencija NAION-a kod naSih pacijenata je veca u toplim mjesecima, $to je
usporedivo s istrazivanjem Hayreha i suradnika, koji su nasli da 82,2 epizoda bolesti nastane
u toplim mjesecima u usporedbi s 59,8 epizoda koje nastanu u hladnijem dobu godine (45)

dok u radu Johnsona i Arnolda nema sezonske povezanosti (35).

6.2. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus pojavljuje se u trecini pacijenata s NAION-om, ali 1 u trecini
ispitanika kontrolne skupine. U drugim istrazivanjima udio dijabeticara krece se i do 40 %
(37, 46, 53, 85, 276, 277). Ovim istrazivanjem nije potvrdena dosad u viSe navrata utvrdena
statisticki znaCajna povezanost izmedu dijabetesa 1 nastanka ishemicke optikoneuropatije, a
osobito recidiva (85). Cerovski i Sari¢ su 1990. g. utvrdili da je 12 % pacijenata, od 83
bolesnika s nearteriticnim ION-om, bolovalo od diabetes mellitusa, 37,3 % imalo je sustavnu
hipertenziju, 14,5 % aterosklerozu, a ostale (36,2 %) optikoneuropatije klasificirali su kao
idiopatske (46). Hayreh i suradnici su 1994. g. utvrdili da je medu bolesnicima s NAION-om
veca prevalencija arterijske hipertenzije, diabetes mellitusa i gastrointestinalnog ulkusa u
odnosu na opéu populaciju (85). Jacobson i suradnici utvrdili su da jedino dijabetes
predstavlja statisticki znaCajan rizi¢ni faktor za nastanak nearteriticke ishemicke
optikoneuropatije (87). Prisutnost dijabetesa i loSe vidne oStrine (20/200 i manje), odnosno
kod mlade populacije dijabetes i anemija glavni su rizi¢ni ¢imbenici koji utjeCu na pojavu
recidiva (39, 42). Lee i suradnici zakljucili su da dijabeti¢ari imaju cak 40 % ve¢i rizik za

razvoj NAION-a u odnosu na zdravu populaciju (276).

6.3. Arterijska hipertenzija

Oko dvije tre¢ine nasih ispitanika boluje od arterijske hipertenzije, a usporedbom s
kontrolnom skupinom, dobila se znacajna povezanost hipertenzije i nastanka nearteriticke
ishemicke optikoneuropatije. Cerovski nalazi da je taj udio 37,3% pacijenata, a 47 % ih je u

IONDT studiji (37, 46). Hayreh navodi da bolesnici s NAION-om koji imaju i diabetes
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mellitus 1 arterijsku hipertenziju, nemaju pove¢an mortalitet u odnosu na op¢u populaciju, ali

imaju povecanu incidenciju cerebrovaskularnih bolesti (85).

6.4. Stenoza karotidne arterije

Dobiveni podaci sukladni su s radovima koji nisu potvrdili povezanost NAION-a 1
karotidne stenoze (278). Drugi su autori naSli da je NAION jedna od oftalmoloskih
komplikacija kod stenoze karotidne arterije (138, 279). Sanjari i1 suradnici zakljucili su da
NAION moze biti udruzen sa smanjenim retrobulbarnim brzinama protoka i zadebljanjem
stijenke karotide. Oni su, dapace, uocili da su brzine protoka u oftalmickoj arteriji na strani
gdje je zahvaceno oko znacajno sniZzene u usporedbi sa stranom zdravog oka (P < 0,001) te da
je na istoj strani zadebljana intima media unutraSnje 1 zajednicke karotidne arterije (P < 0,001)

(280).

6.5. Nezdrava prehrana, alkohol, povecéana tjelesna masa,

nedovoljna tjelesna aktivnost

Nezdrava prehrana i indeks tjelesne mase (ITM) kao jedan od ispitivanih
parametara te konzumacija alkohola iznad preporucenih koli¢ina nisu pokazali statisticki
znaCajan utjecaj na pojavu nearteriticke ishemicke optikoneuropatije. Nedovoljna tjelesna
aktivnost, medutim, znacajno je povezana s pojavom NAION-a. Jacobson i suradnici u case-
control analizi utvrdili su da su dijabetes i1 poviSen ITM udruzeni s nastankom nearteriticke
ishemicke optikoneuropatije, ali jedino dijabetes predstavlja statisticki znacajan rizi¢ni faktor

za pojavu bolesti (87).

6.6. Pusenje

U ovom istrazivanju puSenje nema utjecaj na pojavu NAION-a, §to potvrduju i
rezultati drugih istrazivanja (38, 42). Hayreh smatra da nije povecana prevalencija pusaca
medu bolesnicima s NAION-om u odnosu na opc¢u populaciju, za razliku od prevalencije
diabetes mellitusa, ishemicke bolesti srca, arterijske hipertenzije i cerebrovaskularnih bolesti
koja je kod bolesnika s NAION-om izrazito povisena (38). Takoder nije naSao znacajnu

razliku izmedu inicijalne vidne ostrine ili gubitka vidnog polja izmedu pusaca, bivsih pusaca i
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nepusaca. Prema Talksu i suradnicima, puSenje je pak znacajno udruzeno s nearteritickim
ION-om (74). Chung i suradnici zakljucili su da su pusaci koji obole od NAION-a statisticki
znacajno mladi u odnosu na bolesnike-nepusace te da se €ini da prestanak puSenja smanjuje
rizik od NAION-a na razinu kakvu ima nepusacka populacija (72). Sli¢no potvrduje 1 Hayreh,
utvrdivsi da prva pojava NAION-a zahvacéa pusace u znatno mladoj dobi u odnosu na bivse
pusace 1 nepusace dok za recidiv na drugom oku pusenje ne predstavlja znacajan ¢imbenik
(38). Neurooftalmolozi iz IONDT studije nisu nasli znacajnu povezanost pusenja i pojave
recidiva na drugom oku (42), a McCulley nije primijetio razliku u prevalenciji pusaca izmedu

grupe spontanog i perioperacijskog NAION-a (113).

6.7. Ostale bolesti

U skupini ispitanika nadeno je 29 kardijalnih bolesti te je uocena statisticki
znaCajna povezanost s nastankom NAION-a kod ovih bolesnika. U studiji Hayreha i
suradnika takoder je povecana prevalencija sr€anih bolesti u sredovje¢nih pacijenata i

pacijenata starije Zivotne dobi (85).

Od nasih pacijenata s NAION-om 11 ih je imalo cerebrovaskularni incident (10
inzulta 1 1 tranzitornu ishemicku ataku), pa takoder postoji statisti¢ki znacajna povezanost s
nastankom NAION-a, a 1 Hayreh 1 suradnici utvrduju povecanu prevalenciju
cerebrovaskularnih bolesti u sredovjecnih pacijenata (38, 85). Guyer i1 suradnici nalaze da su
bolesnici s NAION-om i arterijskom hipertenzijom skloniji razvoju kardiovaskularnih i
cerebrovaskularnih bolesti u odnosu na zdravu populaciju (86), a redovito uzimanje aspirina

moze izjednaciti taj rizik, tvrde Hasanreisoglu i koautori (235).

Medu nasim ispitanicima 5 ih ima pepticki ulkus 1 gastritis, a 1 ulcerozni kolitis.
Sli¢ni su podaci o prevalenciji gastrointestinalnih ulkusa u pacijenata svih dobnih skupina s

NAION-om u istrazivanju Hayreha i suradnika (85).

Nadeno je 5 pacijenata s hipotireozom, 1 s hipertirecozom, a u istrazivanju Hayreha 1
suradnika povecana je prevalencija tiroidnih bolesti u sredovjecnih i1 pacijenata starije zivotne

dobi (85).

Kod 2 bolesnika utvrdena je anemija i ucestale epistakse. U literaturi se navode
rijetki slucajevi povezanosti anemije i NAION-a, uglavnom su to teSke i/ili refrakterne

anemije, povezane s hipotonijom, kroni¢nim bolestima ili operacijom (196, 281).
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Cetvero bolesnika navelo je upotrebu lijekova za lije¢enje erektilne disfunkcije, tj.
ithibitora fosfodiesteraze tipa 5 (PDE-5 inhibitora). Brojni su pojedinacni slu€ajevi opisani, a
takoder 1 publicirani pregledni ¢lanci o utjecaju tih lijekova 1 NAION-a. Zabiljezeni su i
slucajevi u zena (282), a opisan je i bilateralni simultani NAION (283). Izravna uzro¢no-
posljedi¢na veza nije utvrdena, ali brojni autori ne savjetuju njihovu primjenu ako su prisutni

drugi kardiovaskularni ¢imbenici_rizika i/ili ve¢ jedan preboljeli NAION (222-224, 227, 228).

Petero pacijenata imalo je kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a i astmu. U studiji

Hayreha 1 suradnika povecana je prevalencija KOPB u sredovjecnih pacijenata (85).

Jedan je bolesnik bolovao od migrene, koja je vrlo rijetko opisana kao ¢imbenik
udruzen s NAION-om, s tim da kod naseg bolesnika NAION-a nije bio u uskoj vezi s

napadom migrene, ve¢ je migrena anamnesticki podatak (103).

Samo je jedan bolesnik imao opstruktivni sindrom apneje u snu, koji brojni radovi

navode kao rizican ¢imbenik (89, 212, 284-286).

Jedan je bolesnik s renalnom insuficijencijom, na hemodijalizi, a u literaturi su
brojni primjeri slucajeva NAION-a kod zatajenja bubrega, hemodijalize, periotonealne

dijalize, Cesto ¢ak i kod djece (177, 179, 281, 287-290).

Petero je pacijenata imalo neokularne operacije unutar godinu dana prije pojave
NAION-a, 3 kardijalne (koronarni bypass, operacije valvula), 1 operacije traumatske frakture
kuka 1 1 operacija endoproteze kuka zbog koksartroze, s tim da su pacijenti nakon ortopedskih
operacija primijetili da su izgubili vid odmah nakon operacije. Brojne studije opisuju
slucajeve NAION-a, uglavnom posteriornog oblika (81), a ponekad i anteriornog, nakon
velikih operacija (87), hipovolemijskih Sokova i trauma (175), najces¢e nakon spinalnih
operacija i radikalne disekcije vrata (89-91), zatim kardijalnih operacija (136, 158, 160, 291-
293), plasti¢nih, rekonstruktivnih i estetskih, ve¢ih pa i manjih ,,rutinskih operacija (171),
radikalne (167), ali i minimalno invazivne prostatektomije (170) te ortopedskih operacija
(294). Nastanak je zabiljezen 1 nakon carskog reza (295), subarahnoidalnog krvarenja zbog
rupture aneurizme (296) i endoskopske operacije sinusa (172). Incidencija perioperativnog
gubitka vida nakon neokularnih kirurskih zahvata krece se od 0,002 % za sve tipove operacija
do ¢ak 0,2 % za kardijalne 1 spinalne operacije (77, 99). MozZe biti zahvacen bilo koji dio
vidnog puta, od roznice do okcipitalne kore velikog mozga, ali je najceS¢e mjesto trajnog
oSte¢enja opticki zivac, a najvjerojatniji mehanizam je ishemija. Anteriorni tip (AION) Ces¢i

je kod kardijalne kirurgije, a posteriorni (PION) kod spinalne i kirurgije vrata (145). Holy je s
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koautorima u velikoj retrospektivnoj studiji utvrdila incidenciju od 0,013 % (17/126.666)
perioperativnih ishemickih optikoneuropatija te nepostojanje hemodinamskih varijabli koje su
se znacajno razlikovale izmedu oboljelih pacijenata i zdravih kontrola, pa zakljucuje da se
perioperativni NAION moze dogoditi i bez atipicnih fluktuacija u hemodinamici tijekom
perioperativnog perioda (297). Incidencija je ipak veca kod pacijenata s hipertenzijom,
dijabetesom, srpastom anemijom, bubreznom insuficijencijom, gastrointestinalnim ulkusom,
glaukomom uskog kuta, vaskularnim okluzivnim bolestima, kardijalnim bolestima,
arteriosklerozom, policitemijom vera, sistemskim kolagenozama. Precipitiraju¢i faktori su
prolongirana hipotenzija, anemija, kirurgija, trauma, gastrointestinalno krvarenje, hemoragija,
Sok, potrbusni i Trendelenburgov polozaj (zbog smanjenog povratka venske krvi iz glave),
direktni pritisak na bulbus, povisen intrakranijski tlak te dug operativni tijek. Rizi¢ni pacijenti
trebaju primiti transfuziju, a niski hemoglobin 1 hematokrit potrebno je Kkorigirati

preoperativno kako bi se izbjegla intraoperativna anemija (274).

Imali smo 3 bolesnika koji su imali okularne operacije (katarakte) unutar godinu
dana (5 dana te 2 1 6 mjeseci postoperacijski). Operacije katarakte naj¢esce su intraokularne i
periokularne operacije nakon kojih se javlja NAION (113, 116, 121, 124, 125), s incidencijom
od 1/2000 operacija, a rizi¢ni faktor moze biti preboljeli NAION (125). Nadalje, autori su
primijetili da je kod tih pacijenata manja prevalencija hipertenzije i male ekskavacije u

odnosu na populaciju koja oboli od ,,spontanog* NAION-a (113).

6.8. Medijatori upale, citokini, serumski lipidi, protrombotski
rizicni éimbenici

U ovom istrazivanju zabiljezena je sedimentacija 1 — 58 mm/h, prosje¢no 16,50 +
SD = 11,42 mm/h, a 4,2 % (3/72) bolesnika imalo je SE ve¢u od 40 mm/h. CRP je bio 0,3 —
14,1, srednja vrijednost 2,73 + SD =2.41 mg/l, a 13,9 % (10/72) pacijenata imalo je CRP veci
od 5,0 mg/l. Prema Mann-Whitney U testu, ni sedimentacija ni CRP nisu znacajno povezani
uz pojavu NAION-a (P = 0,149 odnosno P = 0,057), a poviSena sedimentacija pokazala je
znaCajnu predikciju pripadnosti skupini oboljelih od nearteriticke ishemicke opticke
neuropatije (OR=1,14, 95% CI: 1,01-1,14, P=0,021) na binarnom logistickom modelu. Razina
kolesterola bila je 4,0 — 9,0, srednja vrijednost 6,12 £ SD = 1,16 mmol/l, a triglicerida
minimalno 0,83 do maksimalno 7,90, srednja vrijednost 1,79 £ SD = 1,13 mmol/l. Vrijednosti

kolesterola znac¢ajno su vise kod ispitanika s nearteritickom ishemi¢kom optikoneuropatijom
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u odnosu na zdrave kontrole, P < 0,001 dok se vrijednosti triglicerida ne razlikuju znacajno

izmedu ispitanika i kontrola (P = 0,959).

U pacijenata s nearteritickom ishemickom optikoneuropatijom autori su utvrdili
poviSenu sedimentaciju (18,8 u NAION-skupini prema 13,5 u kontrolnoj skupini) 1 hs-CRP
(visoko-osjetljivog C-reaktivnog proteina; 3,3 mg/l u NAION-skupini prema 2,1 mg/l kod
kontrola) kao znak mikroinflamatorne reakcije (298) te poviSene koncentracije lipida i
fibrinogena (74). Talks 1 suradnici primijetili su poviSenu razinu kolesterola (oko 10 % veci
nego li kod kontrolnih ispitanika) u pacijenata s NAION-om, starijih od 50 godina (74).
Salomon 1 suradnici pronasli su kvalitativnu asocijaciju hiperkolesterolemije s NAION-om
(71), a istrazivanje Jacobsona i kolega nije potvrdilo hiperkolesterolemiju kao statisticki

znacajan rizi¢ni faktor (87).

Brojni su autori istrazivali utjecaj Sirokog spektra trombofili¢nih rizi¢nih ¢imbenika
na patogenezu NAION-a. Ispitivala se razina homocisteina, fibrinogena, lipoproteina (a),
aktivnost plazminogena, deficijencija proteina C, S, Z, antitrombina III, lupus antikoagulant,
antikardiolipin, aktivirana rezistencija proteina C, faktor V Leiden, faktor V H1299R, faktor
IT G20210A, MTHFR C677T, MTHFR A1298C, GPIlla A1/A2, i ACE I/D polimorfizam te
von Willebrand antigen (VWFAg). Vecina kongenitalnih koagulacijskih poremecaja uzrokuje
vensku trombozu i nasljeduje se autosomno dominantno. Po ucestalosti to su mutacija faktora
V, protrombina te deficijencija proteina C, S i antitrombina. Nekoliko steCenih faktora moze
dovesti do hiperkoagulabilnosti, osobito hiperhomocisteinemija, antifosfolipidni sindrom,
bolesti jetre, alkohol, pusenje, oralni kontraceptivi, imobilizacija, kirurski zahvati i maligniteti
(ukljuCujuéi kronicnu anemiju) (99). U ovom istrazivanju nije nadena povezanost izmedu
pojave NAION-a i trombofilije. Tek su sporadi¢ni nalazi jednog bolesnika s deficijencijom
proteina S, drugog koji je heterozigot za koagulacijski faktor V Leiden te ima APC
rezistenciju i trec¢eg s antifosfolipidnim sindromom. U nekim je istrazivanjima utvrdeno da je
trombofilija ucestalija u pacijenata s NAION-om (97, 98, 100-102, 204, 206, 299) dok druge
nisu utvrdile takvu uzro¢no-posljedi¢énu vezu (71, 96, 99, 300) i stoga zakljucuju da kod
NAION-a nije potrebna analiza hiperkoagulabilnosti, za razliku od okluzije vene, arterije i

amaurosis fugax (99).

Autori, koji su utvrdili povezanost trombofilije i NAION-a, smatraju da su daljnja
istrazivanja potrebna kako bi opravdala sekundarnu profilaksu antikoagulantne ili
antiagregacijske terapije u pacijenata s NAION-om. Felekis i1 suradnici smatraju da postoji

signifikantna razlika izmedu ispitanika i1 kontrolne skupine na razini proteina S, a
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homozigotnost za MTHFR C677T polimorfizam predstavlja najznacajniji trombofili¢ni
riziéni faktor (97). Nagy s kolegama nalazi da APC rezistencija zbog mutacije faktora V
Leiden ima znacajnu ulogu u patogenezi bolesti (100), a u kasnijem radu takoder i poviSen
Lp(a) 1 VvWFAg, diabetes mellitus, faktor V Leiden, hiperkolesterolemija, i
hiperfibinogenemia te zakljuc¢uju da, uz vaskularno osStecenje zbog kardiovaskularnih rizi¢nih

faktora, i trombofilija doprinosi razvoju NAION-a (101).

S obzirom na to da je glavna klinicka manifestacija trombofilije venska
tromboembolija (301), a kako prema Hayrehovu misljenju NAION u vecini slucajeva nije
venska tromboza nego arterijska ishemija, on smatra da, iako postoji moguénost da u
odredenim rijetkim slucajevima trombofilija doprinosi razvoju NAION-a, nije potrebno sve
bolesnike testirati na trombofiliju kao §to neki preporucuju, ve¢ samo one s medicinskom 1
obiteljskom sklonosti trombozi (96). To potvrduje 1 vecina istraZivanja prema kojima aspirin,
koji je efikasan u terapiji tromboembolijskih bolesti, nema nikakav protektivni ucinak na
sprjecavanje recidiva ishemicke optikoneuropatije (41, 42, 233). On takoder smatra da je
hiperhomocisteinemija u starijih osoba vjerojatno sluc¢ajan nalaz zbog povecane prevalencije

ateroskleroze, dijabetesa, hipertenzije 1 hiperlipidemije u toj populaciji (96).

Od ostalih sporadi¢nih istrazivanja, uz pojavu NAION-a spominje se prisustvo
mijeloperoksidaza antineutrofilnih citoplazmatskih antitijela (MPO-ANCA) (140), autoimuna
trombocitopenija (ITP) (201), poviSen trombocitni P-selektin (CD62) (299), antifosfolipidna
antitijela (APA) (302), hiperkoagulabilno stanje i vaskulitis u pacijenata mladih od 50 godina
(39), deficijencija proteina C i S (303), primarni antifosfolipidni sindrom udruzen s
mutacijom faktora V Leiden, gdje je doslo do reverzije ishemi¢kog procesa nakon primjene
hitne antikoagulantne terapije (304). Brouzas i1 suradnici su na seriji slucajeva kronic¢ne
anemije kod mijelodisplazije utvrdili NAION kao jednu od komplikacija, pretpostavljajuci da
se radi o kombiniranom mehanizmu anemic¢ne hipoksije i mikrovaskularne insuficijencije
(196). Ispitujuéi alteracije imunog sustava u trombogenezi, Goldenberg-Cohen i suradnici
ispitivali su prisustvo proinflamatornih citokina kod NAION-a te su nasli poviSenu razinu
interleukina IL-8 u plazmi pacijenata tijekom akutne faze NAION-a, ali ne 1 IL-6 1 TNF-alfa,
Sto je istovjetno drugim akutnim vaskularnim trombozama (305). U jednom se istrazivanju
ispitivalo prisustvo proteina Z, za kojeg su autori utvrdili da nije povezan s pojavom NAION-
a (306). Povisena vrijednost trombocitnog P-selektina (CD62), inae poviSenog u brojnim
vazookluzivnim bolestima ukljucuju¢i arteriosklerozu, aterotrombozu 1 diabetes mellitus,

sugerira mogucu ulogu trombocita u razvoju NAION-a (299).
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6.9. Karakteristike ocCiju: vrijeme nastanka, postojanje boli, vidna
ostrina, refrakcijska greska, raspoznavanje boja i kontrasta,
vidno polje, vidni evocirani potencijali, fotomotorika,

intraokularni tlak, ekskavacija i izgled optickog diska

U 36,3 % naSih ispitanika gubitak vida dogodio se unutar 2 sata od jutarnjeg
budenja, Sto evidentiraju 1 drugi autori (37). Razlog tomu najvjerojatnije je relativna
hipotenzija glave vidnog Zzivca tijekom sna, osobito kod pacijenata koji uzimaju

antihipertenzive u vecernjim satima (45).

lako bolna bulbomotorika nije tipi¢na za ovu bolesti, u 12,5 % pacijenata javila se
periokularna neugoda, jaca bol, pa ¢ak 1 glavobolja kad su poceli vidni simptomi. I drugi su

autori potvrdili neke elemente neugode i bolnosti (3, 37).

Vidna oStrina, kontrastna osjetljivost i raspoznavanje boja tipicno su loSe na

bolesnom oku.

6.9.1. Vidna ostrina i refrakcijska greska

Pri prvom pregledu 62,5 % (55/88) pacijenata iz naseg istrazivanja imalo je vidnu
ostrinu 0,3 1 loSiju, 44,3 % (39/88) < 0,1 §to je sliéno IONDT studiji (37) 1 istrazivanju

Hayreha 1 Zimmerman (62).

Vecina pacijenata u ovom istrazivanju su hipermetropi, 46,6 %, §to je utvrdilo i
istrazivanje Pahorove i Gra¢nera (kod kojih je ¢ak 71,1 % hipermetropa) (50). Hayrehovo je
istrazivanje pokazalo da najveci broj pacijenata ima sferni ekvivalent (SE) od -0,5 do +0,5
dioptrija, a manji je udio malih miopa i hipermetropa, do +3,0 dioptrije (49). Kod nas je SE od
-0,5 do +0,5 dpt u 42,0 % (37/88) ociju, a > 0,5 do £3,0 dpt u 51,1 % (45/88), no ve¢inom se
radi o malim hipermetropima, < 2,0 dpt. Falavarjani i suradnici zakljucuju da aksijalna duljina
oka (prosjecna 22,86 +/- 0,82 mm) 1 refrakcijska greska (SE -0,07 +/- 1,60 dpt) najvjerojatnije
ne predstavljaju rizi¢ni faktor za pojavu NAION-a (51).
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6.9.2. Raspoznavanje boja, kontrastna osjetljivost

U vecine bolesnika javlja se oSte¢enje kolornog vida, koje je obi¢no u korelaciji s
oSte¢enjem vidne oStrine, za razliku od optickog neuritisa, gdje je osjet za boje oStecen 1 pri
relativno ocuvanoj vidnoj ostrini (3). Kerr i Danesh-Meyer nisu nasli poremecaj osjeta za boje
nakon ingestije lijekova za erektilnu disfunkciju iako navode da je u nekim studijama opisan
blagi reverzibilni poremecaj razlikovanja plavo-zelenog spektra (225), ali to je posljedica

vazodilatacije retinalnih krvnih zila uslijed djelovanja PDE inhibitora.

Postoji znacajna korelacija izmedu snizene kontrastne osjetljivosti i o¢iju s ION-om

u istrazivanju Xina i suradnika (307).

6.9.3. Vidni evocirani potencijali i vidno polje

Trecina bolesnih o¢iju s NAION-om ima snizenu amplitudu vala P100 na VEP-u, a
jo§ Cetvrtina naSih pacijenata i produljenu latenciju. Xin i suradnici utvrdili su dominantno
snizenu amplitudu te diskretno produljenu latenciju (307). U pacijenata s ishemickom
optickom neuropatijom srednja amplituda VEP-a (+/- SD) (1,96 +/- 0,95 mV) pokazuje
znacajno snizenje na zahvacenom oku, a latencija znacajno produljenje (116,3 +/- 20,14 ms
na zahva¢enom oku u usporedbi s 101,31 +/- 6,19 ms u kontrolnoj skupini zdravih subjekata).
Amplituda vala N95 znacajno je snizena na zahva¢enom oku (308). SniZzenje amplitude 1
produljenje latencije P 100 nadeno je u pacijenata s relativno dobrom vidnom ostrinom, ali sa
znatnim oStecenjem vidnog polja, i u studiji Janakyja i koautora (309). Mukartihal i kolege
navode da je sniZenje latencije manje u pacijenata s ishemickom optikoneuropatijom u odnosu
na pacijente s optiCckim neuritisom (310), Sto moZe pomo¢i u diferencijalnoj dijagnozi

nejasnih slucajeva.

Ovo je, kao 1 istrazivanje Hayreha i Zimmerman, demonstriralo Sirok raspon ispada
vidnog polja. Njihov je rad pokazao da je dominantan uzorak defekta vidnog polja relativni
inferiorni altitudinalni defekt s apsolutnim nazalnim inferiornim defektom (22,4 %) (52). Dok
je nase (27,3 %), kao 1 istrazivanje Falavarjanija 1 suradnika, prikazalo najviSe difuznih

defekata (36,8 %), a zatim slijede donji altitudinalni defekti (53).
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6.9.4. Prednji segment oka i intraokularni tlak

Gotovo svako oko s NAION-om ima relativni aferentni pupilarni defekt (RAPD).
Iznimka su bolesnici s ranijom ili koincidentalnom afekcijom drugog vidnog zivca. Jace
oste¢enje vidne oStrine ili vidnog polja povezano je, u pravilu, s izraZenijim oblikom

pupilarnog defekta (3).

Neki pacijenti s NAION-om mogu imati poviSen oc¢ni tlak (2). Neki su autori uocili
udruzenu pojavu anteriornog NAION-a 1 glaukoma zatvorenog kuta (115, 116). U ovom
istrazivanju nije potvrdena povezanost poviSenog intraokularnog tlaka i NAION-a, §to je
takoder i opservacija nekih drugih autora (311). Tomsak sugerira da poviSen IOT moze biti
riziéni ¢imbenik za razvijanje NAION-a, osobito u o¢ima sa strukturalnom predispozicijom
optickog diska (suzen skleralni kanal s ,,guzvom* medu aksonalnim vlaknima) (312), a
Hayreh takoder tvrdi da postoji obrnuto proporcionalan odnos izmedu IOT i perfuzijskog

tlaka u glavi optickog Zivca (2).

6.9.5. Straznji segment oka i ekskavacija diska

Oko 97 % ljudi u kojih se razvije NAION imaju malen opticki disk (manji od 1,2
mm) s malenom ili odsutnom ekskavacijom (optickom jamicom) c/d < 0,2 a u nekim

studijama 1 < 0,1, tzv. ,rizi¢an disk* (49, 60, 111, 113, 277).

Pregledom oc¢ne pozadine naSih ispitanika s NAION-om, utvrdeno je da 63,6 %
o¢iju ima sektorni ili difuzni edem, retinalne hemoragije i eksudate. Bljedilo diska nadeno je u
34,1 % ociju. Prema Hayrehu i Zimmerman, na pocetku bolesti uvijek se javlja edem papile

vidnog zivca koji postupno, tijekom 2 do 3 tjedna, prelazi u bljedilo odnosno atrofiju (54).
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7. ZAKLJUCCI

Rijetka su prospektivna case-control istrazivanja u svijetu, osobito na podrucju
Republike Hrvatske koja su sustavno analizirala rizi¢ne ¢imbenike za nearteriticku ishemicku
opticku neuropatiju (NAION), a ovo je prvo na podru¢ju Slavonije 1 Baranje. Istrazivanje je
evidentiralo incidenciju NAION-a i postojece rizicne ¢imbenike, a prvo je koje je proucavalo
utjecaj i povezanost odredenog tipa prehrane, konzumacije alkohola i tjelesne aktivnosti s

ovom bolesc¢u.
Zakljucci ovog istrazivanja:

e Incidencija bolesti je 3,36 godisnje, 95 % CI: 2,63 — 4,23 (72/714 494 u 3 godine), od
kojih je 3,14 za zene, 95 % CI: 2,22 — 4,36 (35/371 103), a 3,59 za muskarace, 95 %
CI: 2,53 - 4,96 (37/343 391).

¢ Godi$nja incidencija za dobnu skupinu iznad 45 godina iznosi 8,17 za oba spola, 95 %
CIL: 6,36 — 10,33 (69/281 467), 7,16 za zene, 95 % CI: 4,96 —10,00 (34/158 280) 19,47
za muskarce, 95 % CI: 6,80 — 13,13 (35/123 187).

e Srednja dob pojave bolesti je 64 godine.

e Distribucija pojave bolesti ve¢a je u toplijim mjesecima godine, a iznosi 18,1%

(13/72) zimi, 30,6 % (22/72) u proljece, 31,9 % (23/72) ljeti i 19,4 % (14/72) u jesen.

e Prethodni, medicinski dokumentiran, NAION bio je prisutan u drugom oku kod 16,7
% (12/72) pacijenata na pocetku ukljucenja u istrazivanje. Incidencija NAION-a na
drugom oku je 6,7 % (4/60) rizicnih pacijenata tijekom medijana pracenja od 2,9
godina (minimalno 441 — maksimalno 1642 dana). Samo jedan bolesnik 1,67 % (1/60)
dobio je NAION na istom oku, nakon 12 mjeseci, sa znacajnim pogorSanjem vidne
funkcije. Ukupno je 23,6 % (17/72) pacijenata iskusilo neki oblik recidiva NAION-a
na istom ili drugom oku. Bilateralno simultano bolest je zabiljezena kod samo jednog

pacijenta 1,67 % (1/60).

e Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu arterijske hipertenzije 1 nearteriticke
ishemicCke optikoneuropatije, P = 0,017, a vjerojatnost da osoba koja ima arterijsku
hipertenziju oboli od NAION-a to je veca Sto hipertenzija dulje traje. Ta je razlika

statisti¢ki znacajna (P = 0,006) u odnosu na skupinu ispitanika.
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e Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu nedovoljne tjelesne aktivnosti i

nearteriticke ishemicke opticke neuropatije, P < 0,001.

e Podaci pokazuju da postoji znafajna povezanost izmedu srcanih (P = 0,010) i

cerebrovaskularnih (P = 0,020) bolesti i nearteriticke ishemicke opticke neuropatije.

e Postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu poviSene razine kolesterola i

nearteritiCke ishemicke opticke neuropatije, P < 0,001.

e Bolesnici koji su oboljeli od NAION-a imaju manju ekskavaciju diska, prosjecno
0,17+#SD = 0,09 (minimalno 0,0 — maksimalno 0,6) u odnosu na kontrolnu skupinu
(0,33+SD = 0,12). Podaci pokazuju da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu
nearteriticke ishemicke optikoneuropatije 1 male ekskavacije diska (c/d < 0,3), P <

0,001.

e Razlika u odnosu na dosad prikazane svjetske podatke o rizi€nim c¢imbenicima za
nastanak nearteritiCke ishemicke opticke neuropatije je u tome Sto istrazivanje nije
potvrdilo diabetes mellitus kao rizican ¢imbenik, a utvrdilo je da je nedovoljna

tjelesna aktivnost statisticki znacajno povezana s NAION-om.

Stalno se povecava broj objavljenih radova na temu novih ¢imbenika rizika koji
mogu utjecati na cirkulaciju u vidnom zivcu. I dalje postoje velike kontroveze o utjecaju
trombofilije 1 potrebi njezine redovite dijagnostike kod pacijenata s NAION-om kao i u
terapiji ove bolesti. Spoznaje se i dalje razvijaju, kako u osnovnom tako i u klinickom
preventivnom 1 kurativnom smislu i nadam se da ¢e ovaj moj rad doprinijeti tome da bolje
tretiramo ova ishemicka stanja i da ih, po moguénosti, i1 sprije¢imo te time smanjimo njihovu
incidenciju.

OGRANICENJA ISTRAZIVANJA. Ovo je istrazivanje prospektivne prirode, a
njegov ograni¢avaju¢i Cimbenik bila je niska incidencija NAION-a. Samo viSegodiSnja
(Hayrehovo koje traje vise desetljeca) ili multicentri¢na istrazivanja (IONDT) mogu nam dati

najpouzdanije podatke.
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8. SAZETAK

CILJ: Utvrditi ukupnu, dobno, spolno i bilateralno specificnu incidenciju i
incidenciju recidiva te sezonsku incidenciju nearteriticke ishemicke opticke neuropatije
(NAION) na podrucju Slavonije 1 Baranje, utvrditi postojece 1 nove rizicne ¢imbenike za
NAION. NACRT ISTRAZIVANIJA: prospektivno case-control istraZivanje, u trajanju od 3
godine. MJESTO ISTRAZIVANJA: Klini¢ki bolni¢ki centar Zagreb i Klini¢ki bolni¢ki centar
Osijek. BOLESNICI I METODE: Istrazivanje je provedeno na 72 uzastopna bolesnika (88
oc¢iju) kojima je postavljena dijagnoza NAION-a s podrucja Cetiri zupanije istocne Hrvatske.
Ispitivano je postojanje diabetes mellitusa, arterijske hipertenzije, stenoze karotidne arterije,
oftalmoloskih i neoftalmoloskih operativnih zahvata, sr€anih i cerebrovaskularnih bolesti,
opstruktivne apneje u snu, gastrointestinalnih ulkusa, kroni¢ne opstruktivne bolesti pluca,
distireoze, migrene, hemodijalize, ispitivano je uzimanje lijekova za erektilnu disfunkciju,
konzumacija alkohola, nezdrave hrane, pusSenje, tjelesna aktivnost, napravljeni su
laboratorijski nalazi krvi na medijatore upale, KKS, lipidogram, biokemijske pretrage,
pretrage na trombofiliju, ispitana je refrakcijska greska, pregledana je struktura optickog
diska. REZULTATI: Ukupna godiS$nja stopa incidencije je 3,36 na 100 000 stanovnika, 95 %
CI: 2,63 — 4,23, 3,14 na 100 000 zena, 95 % CI: 2,22 — 4,36, 3,59 na 100 000 muskaraca, 95%
CIL: 2,53 — 4,96, incidencija za dobnu skupinu 45 i viSe godina je 8,17 za oba spola, 95 % CI:
6,36 — 10,33, 7,16 za Zene, 95 % CI: 4,96 — 10,00 i 9,47 za muskarce, 95 % CI: 6,80 — 13,13.
Tijekom istrazivanja (medijan pracenja 2,9 godine, minimalno 441 — maksimalno 1642 dana)
jo§ 6,7 % (4/60) rizicnih bolesnika preboljelo je NAION na drugom oku. Samo kod jednog
bolesnika 1,67 % (1/60) ponovio se NAION u istom oku i kod jednog je bolest nastala
simultano obostrano 1,67 % (1/60). Podaci upucuju na statisti¢ki znacajnu povezanost izmedu
nearteriticke ishemicke optikoneuropatije i arterijske hipertenzije (P = 0,017), nedovoljne
tjelesne aktivnosti (P < 0,001), sréanih (P = 0,010) 1 cerebrovaskularnih (p = 0,020) bolesti,
poviSene vrijednosti kolesterola (P < 0,001) i ekskavacije diska manje od 0,3 (P < 0,001).
Vjerojatnost da osoba koja ima arterijsku hipertenziju oboli od NAION-a je veca S§to
hipertenzija dulje traje. Ta je razlika statisticki znacajna (P = 0,006) u odnosu na skupinu
ispitanika. Istrazivanje nije ustanovilo vecu ucestalost diabetes mellitusa u skupini pacijenata
s NAION-om u odnosu na kontrolnu skupinu. ZAKLJUCCI: Arterijska hipertenzija,
nedovoljna tjelesna aktivnost, hipermetropija i malena ekskavacija diska glavni su rizi¢ni

¢imbenici za nearteriticku ishemicku opticku neuropatiju u ovom istrazivanju.
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Kljuéne rijeci: ,,case-control* istrazivanje, dijabetes, hipermetropija, hipertenzija,
ekskavacija diska, incidencija, ishemicka opticka neuropatija, rizicni ¢imbenici, Slavonija i

Baranja, tjelesna aktivnost
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9. SUMMARY

PROSPECTIVE EPIDEMIOLOGIC STUDY OF RISK FACTORS FOR
NONARTERITIC ISCHEMIC OPTIC NEUROPATHY IN SLAVONIA AND BARANYA
COUNTY

OBJECTIVE: To report the incidence (total, age-, seks-, bilateral- and seasonal-
specific) of nonarteritic ischemic optic neuropathy (NAION) in Slavonia and Baranya county
and determine the influence of potential known and possible new risk factors of the disease.
STUDY DESIGN: Case-control prospective study, conducted during 3 years. SETTING:
Department of Ophthalmology, School of Medicine, J. J. Strossmayer University, Osijek and
Ophthalmology Clinics, School Of Medicine, University of Zagreb, Zagreb, Croatia.
PATIENTS AND METHODS: Seventy-two consecutive patients (88 eyes) with a diagnosis
of NAION. The incidence of NAION and comparison of known and new ocular and systemic
risk factors among patients with and without clinical presentation of NAION. Potential risk
factors were defined using standardized definitions abstracted from the medical records,
including diabetes, hypertension, carotid stenosis, ophthalmologic and nonophthalmologic
surgery, heart and cerebrovascular incidents, obstructive sleep apnea, gastrointestinal ulcers,
chronic obstructive pulmonary disease, disthyreosis, migraine, hemodialysis, therapy for
erectile disfunction, alcohol and tobacco use and unhealthy food consumption, body mass
index, physical activity, laboratory tests (complete blood cell count, Westerngren
sedimentation, C reactive protein, serum lipids, biochemistry, tests for thrombophylia),
refractive error, and optic disc structure. RESULTS: The annual incidence rate of the disease
is estimated at 3.36 per 100,000 persons, 95%CI:2.63—4.23, 3.14 per 100,000 women,
95%CI:2.22-4.36, 3.59 per 100,000 men, 95%CI:2.53-4.96. For people aged 45 or more
incidence is 8.17 for both sexes, 95% CI:6.36 — 10.33, 7.16 for female, 95% CI:4.96-10.00,
and 9.47 for male residents, 95% CI:6.80—13.13. Over the course of our study new NAION in
the fellow eye occurred in 6.7% (4/60) of patients at risk during a median follow up of 2.9
years (min 441 - max 1642 days). Only in one patient 1.67% (1/60) NAION recurred in the
same eye and in one 1.67% (1/60) NAION occurred simultaneously. Arterial hypertension
(P=0.017), low physical activity (P<0.001), cardial (P=0.010) and cerebrovascular diseases
(P=0.020), high cholesterol level (P < 0.001), and crowded disc 0,2 or smaller (P<0.001)
emerged as only variables that made a unique statistically significant contribution to the

occurrence of NAION. There is a higher possibility of getting NAION with longer duration of
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hypertension (P=0.006). This study hasn't confirmed diabetes as a risk factor for NAION.
CONCLUSION: Hypertension, low physical activity, hyperopia and crowed disc seems to be

the major risk factors for the development of nonarteritic ischemic optic neuropathy.

Key words: Case-Control Study, Crowded Disc, Diabetes, Hyperopia,
Hypertension, Incidence, Optic Neuropathy, Ischemic, Low Physical Activity, Risk Factors,

Slavonia and Baranya
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