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Sazetak — Svrha naSeg rada bila je da ukazemo na nedavno objavljene rezultate koji se odnose na o¢ne i sistemske manifestacije i
komplikacije, klinicku dijagnozu, rukovodenje i patofizioloski mehanizam pseudoeksfolijativnog sindroma. Pseudoeksfolijativni sin-
drom je godinama uzrokovana bolest ekstarcelularnog matriksa. Karakterise je patoloska produkcija i akumulacija fibrilarnog ekstar-
celularnog materijala u mnogim intra- i ekstarokularnim tkivima. Sadasnji patogenetski koncept opisuje pseudoeksfolijativni sindrom
kao elastoti¢nu mikrofibrilopatiju koja ukljucuje oksidativni stres, transformisuci faktor rasta — 31 metaloproteinaze matriksa, njihove
tkivne inhibitore i oksidativni stres kao kljuéne patogenetske faktore. Cesto je udruzen sa sekundarnim glaukomom otvorenog ugla,
kataraktom i brojnim spontanim i hirur§kim intraokularnim komplikacijama. Nedavna istrazivanja daju nova saznanja i napredak u
razumevanju pseudoeksfolijativnog procesa na okularnim tkivima, a samim tim i poboljSanje u postavljanju dijagnoze, rukovodenju i
smanjenju intraoperativnih komplikacija. Sagledavanju pacijenata sa pseudoeksfolijativnim sindromom i udruzenost sa sistemskim
bolestima omogucava rano otkrivanje i primenu novih terapeutskih moguénosti.

Kljuéne reéi: Eksfolijativni sindrom; Faktori rizika; Oksidativni stres; Starenje; Bolesti oka + metabolizam; Transormi$u¢i faktor ra-

sta betal; Matriks metaloproteinaze

Uvod

Pseudoeksfolijativni sindrom (PEX) degenerativna
je fibrilopatija koju karakteriSe produkcija i akumulaci-
ja abnormalnog ekstracelularnog fibrilarnog materijala
u tkivima prednjeg segmenta oka i razli¢itim ekstrace-
lularnim tkivima. Nedavne studije su pokazale da je
pseudoeksfolijativni sindrom sistemski proces sa dis-
tribucijom depozita PEX materijala u tkivu, ukljucujuci
1 kozu, meninge, pluca, srce i druge visceralne organe.
Takode, pokazale su i da je PEX sindrom jedan od naj-
¢es¢ih uzroka glaukoma, te da je u mnogim zemljama
pseudoeksfolijativni glaukom u vecini u odnosu na
ostale vrste glaukoma.

Uprkos sirokoj zastupljenosti i1 klini¢koj vaznosti,
patogeneza pseudoeksfolijativnog glaukoma i dalje
ostaje nepoznata. Zahvaljuju¢i elektronskoj mikro-
skopiji, imunohistohemijskim metodama pronadeni
su depoziti PEX materijala u razli¢itim tkivima,
kako oka tako i visceralnih organa. Smatra se da je
pseudoeksfolijativni sindrom generalizovana ili si-
stemska bolest ekstracelularnog matriksa i bolest
bazalnih membrana.

Nov uvid u patofiziologiju PEX sindroma

Ta¢na patogeneza PEX sindroma i postojanje
kompozicije PEX materijala ostaju i dalje nepoznati.
Medutim, patoloski proces je karakteristika hronic-
ne akumulacije abnormalnih fibrilarnih produkata
matriksa, koji je ili rezultat ekcesivne produkcije ili
prekinute insuficijencije ili oba, §to je sve dokazano
na ultrastrukturnom nivou. Svakodnevni napredak
sa biohemijskim analizama PEX materijala, biolos-

kim analizama diferencijalnih ekspresija gena u PEX
tkivima, sa identifikacijom patoloskih faktora i
klju¢nih molekula u o¢noj vodici i serumu, polako
pocinje da se razjasnjava patogenetski proces [1].

Kompozicija PEX materijala

Prvobitne imunohistohemijske studije su pokazale
da PEX materijal [2,3] predstavlja kompleks epitopa
koji vezuju glikoprotein/proteoglikan strukture bazal-
nih membrana i elasti¢nog fibrila. Fibrili su sastavlje-
ni od mikrofibrilarnih subjedinica okruzenih amor-
fnim matriksom koji je sacinjen od razlicitih epitopa
elasti¢nih fibrila, poput elastina, tromboelastina, ami-
loida P, vitronektina, i komponenata kao $to su fibri-
liln-1 i mikrofibrili udruZeni sa glikoproteinom (MA-
GP-1) i latentnim transformisu¢im faktorom rasta
(TGF-B) vezuju¢im proteinom (LTBP-1 i LTBP-2).
Ove studije sugeriSu da PEX materijal predstavlja ela-
stoticni materijal koji nastaje abnormalnom agregaci-
jom komponenata elasti¢nih mikrofibrila integrisanih
u multiple ligande 8.

Najveci broj studija [7,8] uraden je pomocu analize
ocne vodice kod bolesnika sa PEX sindromom zato $to
se moze relativno lako dobiti i zato Sto tkiva koja su
ukljucena u PEX sindrom okruzena o¢nom vodicom.
Studije su pokazale povecanu koncentraciju faktora ra-
sta (bFGF, HGF, CTGF, TGF-f1), neravnotezu specific-
ne metaloproteinaze matriksa (MMPs) i specificnog
tkivnog inhibitora matriksne metaloproteinaze (TIMPs),
porasle markere oksidativnog stresa (8-isoprostaglan-
din) i smanjenje konkomitantnih antioksidativnih pro-
tektivnih faktora, te porast vasoaktivnog peptida endo-
telina - B1. Transformisu¢i faktor rasta je glavni mo-
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Skracenice

PEX — pseudoeksfolijativni glaukom
PEX — pseudoeksfolijativni sindrom
POAG - primarni glaukom otvorenog ugla

TGF - 3 1- transformisuci faktor rasta 3 1

LTBP - latentna forma vezujuceg proteina

MMP  — metaloproteinaze matriksa

TIMP  —tkivni inhibitor matriksne metaloproetinaze
10P — intraokularni pritisak

dulator matriks formacija u mnogim fibrotickim
procesima i potvrdeno je da ima klju¢nu ulogu u fi-
brotickim procesu kod PEX sindroma. I aktivna i la-
tentna forma su povecane u o¢noj vodici bolesnika
sa PEX sindromom i PEX glaukomom i smatra se da
su produkt tkiva prednjeg segmenta, te da imaju ulo-
gu u formiranju ekstarcelularnog matriksa. Biloska
aktivnost TGF-B je kontrolisana pomoc¢u nekoliko
mehanizama, kao §to su mRNA ekpresija, sinteza
proteina, ekspresija i distribucija receptora, prisustva
1 aktivacije latentne forme. Porasla sinteza 1 ekpresi-
ja i TGF-B i LTBP, aktivacija latentnog TGF-81, kao
1 porast distribucija receptora (u vaskularnom endo-
telu irisa) moze doprineti patofizioloskim promena-
ma kod pacijenata sa PEX sindromom. Delimi¢no se
smatra da trombospondin ima bitnu ulogu u aktiva-
ciji TGF- B in vivo, kao i tkivne transglutaminaze, za
koje se smatra da verovatno imaju ulogu u aktivaciji
TGF-B1. Prema sada$njim shvatanjima, razumljivo
je Sto je veza latentnog TGF-B1 u PEX materijalu
preko LTBP-1 preduslov za njegovu aktivaciju. Imu-
nohistohemijske metode, biohemijske su potvrdile
teoriju da elasticni mikrofibrili imaju ulogu u pato-
genezi PEX sindroma, $to su prvi prepoznali Stree-
ten 1 saradnici. Najnovije studije pokazuju da je PEX
u stvari fibrilinopatija. Fibrilin 1 je glavna kompo-
nenta kako elasticnih mikrofibrila tako i PEX fibri-
la, i to je veliki glikoprotein sa visokim sadrzajem
cisteina i kompozicijom u vidu mozaika razli¢itih
modula kao $to su epidermalni faktor rasta (EGF) i
transformisuci faktor rasta. Oni su sposobni za mul-
tiple molekularne reakcije sa razlicitim matriks
komponentama, kao §to su fibronektin, fibulin-1/2,
versikan i LTBP-1, koji je prisutan u PEX materijalu
[9].
Oksidativni stres i1 ishemija/hipoksija mogu imati
veliku ulogu u patobilogiji PEX sindroma, ukljucujuci
snazno smanjenje askorbinske kiseline, smanjenje ak-
tivnost oksidativnih enzima, kao $to su katalaza i gluta-
tion peroksidaza.

Promeni ekstracelularnog matriksa posreduju 1
MMP. Metaloproteinaze matriksa predstavljaju veliku
porodicu endopetpidaza koje su u stanju da razgrade
sve ekstracelularne molekule matriksa uti¢uéi na aktiv-
nost bioloskih ¢elija. Aktivnost ovih enzima je delimic-
no regulisana pomocu specifi¢nih tkivnih inhibitora
metaloproteinaza (TIMPs).

MMPs [10,11] grupisu se u Cetiri glavne supfamili-
je bazirane na njihovoj specifi¢nosti za razlicite ek-
stracelularne matriksne komponente i ukljucuju: ko-
lagenaze (MMP-1,-8,-13), Zzelatinaze (MMP-2, -9),
stromalisine (MMP-3,-10,-11), membrane tipa MMPs,

i druge kao sto su metrilisin (MMP-7) i metaloelasta-
ze (MMP-12). Kolagenaze razgraduju fibrilarne kola-
gene tipove I, II, I1I; Zelatinaze razgraduju denaturi-
sane kolagene i nativne kolagene tipove 1V, V, VII i
Cesto elastin 1 vitreonektin. Uz to su opisane povezane
proteoliticke funkcije, gde se oslobadaju iz sekvestri-
ranih faktora rasta ekstracelularnog matriksa. Ovi
enzimi se sintetizuju kao inaktivni proenzimi i akti-
viraju se proteolotickim razdvajanjem polipetpida iz
molekula. Regulacija MMPs se u maloj meri1 ostvaruje
na nivou transkripcije, sekrecije i proteoliticke aktivaci-
je njihovih prekrusora. Aktivnost MMPs je regulisana
pomocu nespecificnih inhibitora plazme 1 specificnih
tkivnih inhibitora, kao $to je alfa makroglobulin i tkivni
inhibitor metaloproteinaze matriksa (TIMPs) koji pre-
veniraju sluc¢ajnu aktivaciju enzima. Cetiri TIPMs su
opisana i pokazano je da imaju sposobnost da inhibisu
sve aktivne MMPs. Tkivni inhibitor metaloproteinaze
matriksa TIPM 1 najvise kontrolise MMP-1, dok je
TIMP-2 glavni inhibitor MMP-2. Abnormalna ekspre-
sija MMPs i TIMPs ili promenjena proteolitiCka ravno-
teza izmedu MMPs i TIMPs moze biti udruzena sa ve-
likim brojem patoloskih stanja kao §to su inflamatorne,
neuroloske, kardioloske bolesti. U oku MMPs 1 TIMPs
imaju ulogu u inflamatornim i fibrotickim stanjima,
ukljucujuci i vitreoretinalne bolesti.

Normalna tkivna homeostaza zahteva uravnotezenu
interakciju MMPs i TIMPs i1 odnos enzima prema inhi-
bitoru je normalno 1 : 1. Bilo kakva promena u ravnote-
zi moze da rezultira ekscesivnom ili insuficijentnom
degradacijom matriksa ili akumulacijom matriksa [12,
13]. Povecan nivo MMP iznad nivoa njihovih inhibitora
udruzen je sa abnormalnom degradacijom matriksa,
kao Sto se vidi u inflamatornim bolestima. Ekscesivni
porast inhibitora u odnosu na proteaze smanjuje MMP
aktivnosti, Sto moze izazvati abnormalnu akumulaciju
matriksa, koja je uocena u fibroticnim bolestima.

Prisustvo MMPs 1 TIMPs [14-21] u o¢noj vodici
moze imati ulogu u promeni ekstracelularnog matrik-
sa tkiva koje okruzuje prednju komoru. I MMPs i
TIMPs imaju znacajnu ulogu u matriksu trabekularne
mreze koji ima bitnu ulogu u regulaciji i odrzavanju
protoka ocne vodice i moze biti uklju¢en u patogene-
zu glaukoma sa otvorenim uglom. I kod bolesnika sa
simpleks glaukomom i kod PEX glaukoma akumula-
cija abnormalnog ekstracelularnog materijala u trabe-
kularnoj mrezi ili u formi plakova ili PEX materijala
moze biti odgovorna za porast otpora i hroni¢ni po-
rast intraokularnog pritiska (IOP). U ofima sa PEX
sindromom i PEX glaukomom, porast nove produkci-
je razli¢itih ekstracelularnih matriks komponenata re-
zultira progresivnom akumulacijom abnormalnog fi-
brilarnog matriks materijala na mnogim tkivima
prednjeg segmenta oka, ukljucujuci i jukstakanaliku-
larni region trabekularne mreze. Poreklo MMPs u
normalnoj o¢noj vodici je nepoznato, ali moze biti
produkt ¢elija koje okruzuju tkiva, kao $to je korneal-
ni epitel ili trabekularna mreza. Poveéani nivoi MMPs
i TIMPs koji postoje u o¢noj vodici PEX moze biti
produkt tkiva prednjeg segmenta ili moze biti posle-
dica prekinute hematookularne barijere.
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Klini¢ki nalaz

Istorijat

PEX sindrom opisao je prvi put 1917. godine Lin-
dberg, koji je pomocu novootkrivene slit lampe (bio-
mikroskopa) zabelezio da postoje tamnosive mrlje
na pupilarnom rubu irisa kod 50% pacijenata sa hro-
ni¢nim glaukomom. Vogt misli da te promene poci-
nju od prednje strane sociva i nazvao ih je starackim
i eksfolijacioni sindrom kapsule sociva senile i, us-
postavivsi njegovu vezu sa glaukomom otvorenog
ugla, nazvao je kapsularni glaukom. Materijal je ot-
kriven na irisu, trabekularnom tkivu, cilijarnom
telu, zonulama, roznjaci i unutar konjunktive. Lay-
den je predlozio da je termin PEX sindrom najpri-
hvatljiviji 1 najmanje komplikovan. Kako se bolest
moze javiti i sa glaukomom i bez glaukoma, prihva-
¢eni su termini eksfolijativni sindrom i eksfolijativni
glaukom.

Novi pogledi su naglasili vaznost precizne dijagno-
ze. Uzimajuci sve epidemioloske analize u celini, PEX
se pojavljuje u 20—25% svih glaukoma otvorenog ugla.

Epidemiologija

Mnoge epidemioloske studije Sirom sveta dale su
razlic¢ite podatke o rasprostranjenosti kako eksfolija-
tivnog sindroma tako 1 eksfolijativnog glaukoma. To
je ob]asn]eno razlikama u rasi, polu, godinama ili
drugim jo$ nepoznatim faktorima u ispitivanim gru-
pama, klinickim kriterijumima kori§cenim za dija-
gnozu, sposobnostima ispitivaca da detektuje rani
stadijum bolesti ili mozda suptilne znake. Mnogi
slucajevi ostaju neotkriveni zbog nedostatka dilata-
cije zenice. Po nekim autorima, dijagnoza ostaje ne-
potvrdena u 60% pacijenta sa eksfohjatlvnlm glau-
kom, dok, po drugim, ¢ak i do 70% [33,36,38].

Ucestalost PEX poveéava se progresivno medu
slede¢im grupama: a) kod osoba preko 50 godina, b)
kod osoba sa okularnom hipertenzijom, c¢) pacijenti-
ma sa glaukomom. Razlike medu etni¢ki homoge-
nim grupama ili medu etnicki razli¢itim grupama ali
koje zive u sli¢nim uslovima mogu da dovedu do ko-
risnih istrazivanja (podataka). Razlozi zaSto postoje
varijacije i u jednoj 1 u drugoj grupi i dalje su ostali
nepoznati. Geografska raspodela uzorka moze biti
objasnjena ili pojavom regionalnih gena ili uticajem
sredine. Osobe koje Zive u oblastima sa manjom ge-
ografskom Sirinom (Grcka, Saudijska Arabija, Iran,
Turska) imaju veci procenat pojave PEX. Smatra se
da ultravioletni zraci mogu imati ulogu u nastanku
PEX. Ritch [22] pronasao je da ucestalost raste dva-
put vise svake decenije posle pedesete godine. U ne-
kim serijama zene imaju predominaciju, ali u sluca-
jevima gde imaju PEX ali ne i glaukom, dok mus-
karci koji imaju PEX mnogo ranije razviju glaukom
1 glaukomi imaju nepovoljniji tok.

Prate¢i literaturu [22] 1 uporedujuci ucestalost
jednostrane nasuprot obostrane zahvacenosti, u ra-
zlicitim serijama je delimi¢no razli¢ita. Obostrana
zahvaéenost je mnogo ¢es¢a u evropskim zemljama

u odnosu na druge zemlje. Mnoge serije pokazuju
¢eS¢u obostranu zahvacenost u srazmeri odnosa 3 :
1, dok su druge serije, ukljucujuéi i jednu americku,
objavile da je jednostrana zahvaéenost ucestalija i to
u 1stom odnosu 3 : 1 [23]. Sada se misli da su termi-
ni jednostrani i obostrani pogresni, jer suptilnim ul-
trastrukturalnim imunohistohemijskim ispitivanjima
pigmentom povezani znaci PEX materijala su nade-
ni na parnom oku i zato Sto fibrile PEX mogu da se
otkriju biopsijom konjuktive i orbitalnog tkiva na
svim parnim o¢ima, kao i imunohistohemijskim is-
pitivanjem delova irisa. Slotzer Schrehard [12] sma-
tra da je elektronomikroskopija zlatni standard za
otkrivanje pseudoeksfolijacija.

Socivo

Naslage belog materijala na prednjoj strani soci-
va su najstalnije i jedan od najvaznijih dijagnostic-
kih znakova PEX sindroma sa glaukomom i bez gla-
ukoma. Klasi¢ni primer je uzorak koji sastavljen od
tri razlicite zone, koje postaju jasno vidljive nakon
potpune dilatacije zenice: relativno homogeni cen-
tralni disk koji odgovara grubom dijametru Sirine
zenice, granulirana (zrnasta) ¢esto polozena, perifer-
na zona i jasna povrsina koja odvaja ove dve. Indivi-
dualne razlike ove klasi¢ne klinicke slike mogu biti
rezultat razli¢itog sastava PEX materijala, razlicitog
stepena bolesti 1 topografskog odnosa izmedu lensa i
irisa.

Centralna zona je homogena, opisana je kao beli
CarSav koji lezi na prednjoj stani sociva. Njegov dija-
metar varira izmedu 1,5-3 mm i on je obi¢no ne-
znatno manji od fizioloske Sirine zenice. Centalni
disk moze biti odsutan u 20%, pa i, po nekim autori-
ma, 1 do 60% slucajeva, i Cesto se inicijalno moze
prevideti, ali pazljivim ispitivanjem posle Sirenja ze-
nice, suptilna (jedva vidljiva) moze biti zapazena,
specijalno kada se uporedi sa intermedijalnom ja-
snom zonom. Kompjuterizovana slika moze pobolj-
Sati vidljivost materijala i Sematska fotografija moze
da se iskoristi da podigne eksfolijativni materijal na
povrsinu sociva pre nego $to se moze videti klinicki.

Periferna zona je Cesto vidljiva i moze biti zrna-
sta na periferiji, u izvesnoj meri kao bela centralna
ili u vidu radijalnih strija. Granularnost perifernog
sloja je stalna zbog neporemecene akumulacije PEX
materijala. Intermedijalna jasna zona nastaje trlja-
njem duZice preko povrSine soCiva za vreme pome-
ranja zenice. Kako prekapsularni sloj postaje deblji,
region zenice poCinje da ga tare za vreme normal-
nog kretanja Sirenja i suZavanja zenice. Podrhtavanje
sociva (phacodonesis) je pojava i ako ne Cesto udru-
zena sa iridodonezom, $to je mozda posledica pora-
sta iris rigiditeta. Takode, mogu da se dogode spon-
tana subluksacija i dislokacija soCiva.

PEX materijal se moze naéi najranije na procesu-
sima (nastavcima) cilijarnog tela 1 zonula. Ciklosko-
pijom kod pacijenata sa unilateralnim PEX otkrive-
no je prisustvo PEX materijala i na cilijarnim proce-
susima i na zonulama ili i na jednom i na drugom
mestu u 77% paralelnog oka gde pseudoeksfolijacije
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nisu klinicki vidljive niti na prednjoj kapsuli soCiva
niti na pupilarnoj ivici.

Naslage pseudoeksfolijacija [24] na zonulama mogu
objasniti tendenciju subluksacije ili dislokacije sociva u
uznapredovalim slucajevima. Zonule koje imaju naslage
sa pseudoeksfolijacijama Cesto su zategnute i prekinute.

Duzica

Promene na duzici nastaju veoma rano i budu do-
bro vidljive na pupilarnoj ivici. Naslage PEX materi-
jala na sfinkteru pupile i pupilarnoj ivici mogu se
naci kod 32-94% pacijenata. Njihovo prisustvo ta-
kode moze biti varijabilno i od visoke sumnje koja
zahteva pazljivo istrazivanje do veoma izrazeno i ja-
sno vidljivo. Vaskularne promene na duzici takode
mogu biti prisutne.

Cesta pojava je i talozenje pigmenta sa irisa na
strukture prednje o¢ne komore, Sto dovodi do prosijava-
nja (transluminacije) duzice, gubitka pupilarnog ruba,
porasta pigmentacije trabekularnog tkiva i pigmentnog
taloZenja na povrsini duzice. Prosijavanje delova duzice
moze se desiti na pupilarnom rubu i na Citavom sfin-
ktermom regionu. Generalizovano prosijavanje irisa ¢e-
sto je udruzeno sa PEX glukomom. Pigmentne partiku-
le, ve¢e od onih koji se mogu naci u pigmentnom dis-
perzionom sindromu, naj¢es¢e se nalaze na prednjoj
stromi i sfinkteru.

Pseudoksfolijativni materijal [25,26] u bliskoj je
vezi sa adventicijom krvnih sudova duzice izaziva-
juci vaskulopatiju duzice. Svetlosnim mikroskopom
PEX materijal se primec¢uje zbog povecane gustine
perivaskularnog matriksa u zahva¢enom krvnom
sudu. Nalazom transmisione elektronske mikrosko-
pije, PEX vaskulopatija je podeljena na 4 stadijuma:
I stadijum — karakteriSe fokalna akumulacija eksfo-
lijativnog materijala bez ¢elijske degeneracije; II sta-
dijum — akumulacija eksfolijativnog materijala je
pracena degeneracijom vaskularnih potpornih Celija;
endotelne celije nisu zahvacéene; Il stadijum — 1 u
endotelnim ¢elijama dolazi do degenerativnih pro-
mena, dok u IV stadijumu — PEX materijal zauzima
jedan acelularni vaskularni zid. PEX materijal u bli-
skoj je vezi sa adventicijom krvnih sudova duzice
izazivajuéi vaskulopatiju duzice. Svetlosnim mikro-
skopom PEX materijal primecuje se zbog povecane
gustine perivaskularnog matriksa u zahva¢enom
krvnom sudu. Na osnovu nalaza transmisione elek-
tronske mikroskopije, pseudoeksfolijativna vaskulo-
patija je podeljena na Cetiri stadijuma.

Smatra se da u krvnim sudovima duzice glavnu
ulogu u stvaranju PEX materijala imaju vaskularne
potporne ¢elije. Akumulacija 1 bliska veza PEX ma-
terijala sa advetincijom krvnih sudova duzice dovodi
do obliteracije lumena, koja rezultira neovaskulari-
zacijom i curenjem boje, $to potvrduje fluorofotome-
trija. Ritch [22] nalazi elektronskim mikroskopom 4
tipa histoloskih promena, traze¢i odgovor na pitanje
patogeneze novoformiranih krvnih sudova: a) depo-
ziti PEX materijala u blizini endotelnog zida; b) ista-
njenost 1 poneki prekid u bazalnoj membrani; c) re-

dukcija vaskularnog lumena zbog uvecanja endotel-
nih ¢elija; d) fenestracija endotela.

Brooks je u svojoj studiji klasifikovao nalaz angi-
ograma u o¢ima sa pseudoeksfolijacijama kao kod:

Hipoperfuzija irisa (duzice) — smanjenja broja ra-
dijalnih arteriola, sektorasti defekti punjenja, atenui-
rane arteriole;

Mikroneovaskularizacija (stromalne nakupine, kom-
pleksniji pleksusi, peripupilarna neovaskularizacija);

Anastomozirajuéi krvni sudovi (periferne petlje,
manji krugovi, kosi sudovi).

Brooks naglasava da hipoperfuzija duzice nije
primarni uzrok pseudoeksfolijacija, ve¢ je verovatno
posledica.

Iris fluoresceinske angiografske studije radene u
o¢ima sa kapsularnim glaukomom pokazuju slicne
ali mnogo teze anomalije nego u eksfolijativnom sin-
dromu (razli¢it stepen formiranja novih krvnih su-
dova, izrazeno curenje boje i redukovana radijalna
vaskularizacija).

Zenica

O¢i koje imaju eksfolijacije ¢esto imaju siromas-
nu, nedovoljnu dilataciju, tako da u sluc¢ajevima jed-
nostranog prisustva eksfolijacija postoji znatna razli-
ka u farmakoloskoj dilataciji.

Dve studije ispitivale su histoloske promene u
misi¢ima duzice, sfinkteru i dilatatoru pomocu sve-
tlosne i elektronske mikroskopije i nasli su neorga-
nizovane, degenerativne misi¢ne i fibrozne promene
u o¢ima koje su imale pseudoeksfolijacije bez glau-
koma i sa njim, ali u kontrolnoj grupi tih promena
nije ni bilo.

Male partikule koje flotiraju u o¢noj vodici u o¢i-
ma koja nemaju dilatiranu pupilu, kao i disperzija
pigmenta u prednjoj o¢noj komori koja se vidi nakon
dilatacije pupile mogu biti prisutne i obilne u o¢ima
sa pseudoeksfolijacijama. Ovaj pigment potice od pi-
gmentnog epitela duzice prilikomsSirenja zenice. Ku-
chle sa saradnicima [24] pokazao je da postoji zna-
tan porast IOP nakon medikamentoznog Sirenja ze-
nice i pozitivna korelacija izmedu visine IOP 1 koli-
¢ine oslobodenog pigmenta. Takode, isti autori su
naglasili da je maksimalna koli¢ina pigmenta u pred-
njoj o¢noj komori sat-dva nakon midrijaze, a da ne-
staje u periodu 12-24 h.

Roznjaca

Na edotelu roznjace mogu se videti razasute fle-
ke PEX materijala, koje mogu biti pogresno dijagno-
stikovane kao inflamatorni precipitati. Pigment se
cesto moze videti na enotelu u centru roznace koji
povremeno moze da li¢i na Krukenberovo vreteno.
Mnogo ¢esce se srecu jedna ili vise jako pigmento-
vanih linija na priferiji roznjace ispred Schwalbeso-
ve linije. Primeceno smanjenje gustine edotelijalnih
¢elija je znatno Cak i kod pacijenata koji imaju nor-
malni IOP, zajedno sa morfoloskim promenama u
veli¢ini 1 obliku endotelijalnih ¢elija u oba zahvace-
na oka i na drugom oku koje nema eksfolijacije.
Opadanje gustine endotelijalnih ¢elija nije uvek u
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korelaciji sa ja¢inom glaukoma, ali moZze biti u kore-
laciji sa pove¢anom pigmentnom disperzijom
_Pseudoksfolijativni materijal [36,37] moZe se naci
najranije na procesusima (nastavcima) cilijarnog tela
i zonulama. Cikloskopijom kod pacijenata sa unila-
teralnim PEX otkriveno je prisustvo PEX materijala
i na cilijarnim procesusima i na zonulama ili 1 na
jednom i na drugom mestu u 77% paralelnog oka
gde pseudoeksfolijacije nisu klinicki vidljive niti na
prednjoj kapsuli sociva niti na pupilarnoj ivici.

Komorni ugao

Kod pacijenata sa pseudoeksfolijacijama komorni
ugao moze biti zatvoren [24,25] ili sa visokim stepe-
nom pigmentacije. Gusta trabekularna pigmentacija
nije retka pojava na parnim oc¢ima kod kojih pseudo-
eksfoljacije nisu vidljive. Izrazena pigmentacija je
jasan znak PEX promena i pojavljuje se kod svih pa-
cijenata koji imaju klini¢ki dokazanu bolest. U skoro
svim studijama kod pacijenata koji imaju pseudoek-
sfolijacije samo na jednom oku, trabekularna pi-
gmentacija je uvek gusScéa, veéeg stepena. OCi sa
PEX glaukomom imaju tendenciju da imaju pigmen-
taciju vecu nego pacijenti sa pseudoeksfolijacijama
bez glaukoma, i o¢i sa PEX glaukomom imaju veéu
pigmentaciju komornog ugla nego oci sa glaukomom
otvorenog ugla. Povecana pigmentacija trabekular-
nog tkiva jasan je znak pseuodeoksfolijacija i pojav-
ljuje se kod svih pacijenata sa evidentnom klinickom
slikom. Za razliku od pigmentnog disperzionog sin-
droma distribucija pigmenta ima tendenciju da bude
neravna, mrljasta 1 manje dobro definisana. Moze
biti rani dijagnosticki znak koji prethodi pojavljiva-
nju PEX materijala na pupilarnoj ivici i prednjoj
strani soCiva. Kod svih pacijenata sa unilateralnom
zahvacenos§cu, trabekularna pigmentacija je obi¢no
gusc¢a i na nezahvac¢enom oku. Kada je pigmentacija
znatno asimetri¢na, unilateralni PEX glaukom je bio
¢es¢i u oku sa ve¢om pigmentacijom i postojalo je
vece ostecenje izazvano glaukomom. Postoji visoko-
pozitivna korelacija izmedu visine IOP i stepena pi-
gmentacije trabekulma. Medutim, proSirena pigmen-
tacija nije uvek u korelaciji sa visinom IOP i ja¢inom
glaukoma. Pigment se karakteristicno talozi na
Schwalbeovoj liniji 1 ponekad kao talasaste linija ili
linije ispred Schwalbeove (Sampolesy). Ovo je takode
rani znak pseudoeksfolijacija. Pseudoksfolijacije se
takode mogu naci u komornom uglu za vreme gonio-
skopije i obi¢no na trabekulumu, ali nisu patognomo-
nicni znak jer se mogu naci i u komornom uglu paci-
jenata sa pseudoeksfolijacijama bez glaukoma.

Staklasto telo i mreznjaca

Na povrsini staklastog tela mogu se naéi pseudo-
eksfolijacije posle ekstrarkcije katarakte, na prednjoj
strani staklastog tela, na zadnjoj kapsuh so¢iva i im-
platiranom so¢ivu, ukazujum na to da prisustvo so-
¢iva nije neophodno za njegovo neprekidno formira-
nje. Klini¢ki u unilateralnim sluc¢ajevima ipsilateral-
ne pulsacije okularnog krvnog protoka i karotidnog
protoka su smanjene. Pacijenti sa PEX glaukomom

imali su ve¢e smanjenje u krvnom protoku, izmere-
no Collor Doppler imidzing tehnikom u odnosu na
pacijente samo sa PEX sindromom. Krvni protok na
lamini kribrozi i neuroretinalni obod smanjuju se sa
povecanjem glaukomatoznog ostec¢enja [29-32]. Ta-
kode je pronadeno da nema znacajne razlike u Sirini
neuroretinalnog oboda ili prisustva peripapilarne
atrofije, uprkos visini IOP u grupi sa PEX. Druge stu-
dije su pokazale da veli¢ina optickog diska, veli¢ina
neuroretinalnog oboda, nije pokazala statisticku zna-
¢ajnost izmedu ociju sa normotenzinim o¢ima sa PEX
i klinicki nezahvacenog oka, gde drugo oko ima PEX
glaukom. Peripapilarna atrofija bila je u korelaciji sa
visinom IOP i glaukomatoznim propadanjem. Peripa-
pilarna horioretinalna atrofija kod pacijenata sa glau-
komom otvorenog ugla i PEX glaukomom nije bila
statisticki znacajna. Pseudoskavacija ima tenenciju da
bude difuzna u odnosu na primarni glaukom, kod
koga najées¢i defekt neuroretinalnog oboda u infero-
temporalnom i superotemporalnom sektoru.

Ekstraokularne promene

Klinicki konjunktiva je normalnog izgleda. Me-
dutim, fluoresceinska angiografija konjunktive po-
kazala je smanjenje limbalne vaskularne mreze, po-
lja neovaskularizacije u uznapredovalim slucajevi-
ma, kao i kongestiju cilijarnih krvnih sudova. Schir-
mer test kao i break-up vreme je pokazalo da postoji
deficit u suznom filmu, te je sugerisano da u ovim
oCima moze da se javi kseroftalmija, posebno ako je
koriSc¢en u terapiji beta adrenergicni blokator.

Klinic¢ki entiteti

Katarakta

Mada prava povezanost izmedu katarakte i pseu-
doeksfolijacija jos nije dobro razjasnjena, postoji po-
zitivna veza. Nuklearna katarkta se ceS¢e moze naciu
ofima sa cksfolijacijama nego u ofima koje nemaju
pseudoeksfolijacije. Takode je zabelezeno vece prisu-
stvo i supkapsularne katarakte. OcCi sa pseudoeksfoli-
Jacuama bez glaukoma 1 sa njim imaju _manju vidnu
oStrinu i mnogo ¢eS¢u opacifikaciju sociva nego ne-
zahvacene oci. Pretpostavljamo da je katarakta pove-
zana sa okularnom ishemijom i da je pretpostavljena
udruzenost izmedu unilateralne katarke i1 asimetric-
nog PEX sindroma, koji se desavaju u istom oku, po-
kazatelj vece ishemije u zahvac¢enom oku.

Pacijenti sa pseudoeksfolijacijama skloni su ve-
¢im komplikacijama i za vreme ekstrakcije sociva.
O¢i sa pseudoeksfolijacijama imaju manju dilataciju
pupile, zonularnu dehiscenciju i gubitak staklastog
tela. Pupilarni precnik i fragilnost zonula okrivljeni
su kao najznacajniji faktor rizika za rupuru zadnje
kapsule soCiva 1 gubitak staklastog tela. Zonularna
fragilnost je razlog za subluksaciju sociva i prisustvo
fakodoneze. Kuche i saradnici [24] pronasli su da su
intraoperativne komplikacije povecane za 13,4% u
o¢ima koje imaju dubinu prednje komore manje od
2,5 mm 1 2,8% u o¢ima gde je prednja komora du-
blja od 2,5 mm i viSe. U postoperativne komplikaci-
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je ubrajaju se i opacifikacija zadnje kapsule, kasna
postoperativna decentracija sociva. Jedna studija je
pronasla da postoji razlika u srednjoj debljini kapsu-
le sociva izmedu pseudoeksfolijacija 1 normalnih
kontrola. Verovatno su komplikacije tokom hirurgije
katarkte povezane sa slabos¢u zonula. Fragilnost zo-
nula moze biti odgovorna za tri do deset puta pove-
¢an rizik za rupturu zonula i pet puta povecani rizik
za gubitak staklastog tela. Strategije koje smanjuju
stres na zonule ukljucuju i izbegavanje ekscesivne
fluktuacije u pritisku prednje komore, na primer ko-
riste¢i male hirurske incizije i koris¢enjem adekvat-
nog viskoelastika, kao i izbegavanje mehanickog
stresa na soCivo. Koris¢enjem fakoemulifikacije sa
prednjom kapsuloreksom smanjuje se procenat intra-
operativnih komplikacija. Stavljanje intraoperativno i
intrakapsularnog ringa moze spreciti postoperativnu
dislokaciju implatiranog sociva [25].

Glaukom

Pseudoeksfolijativni sindrom je jedan od najvazni-
jih rizika za nastanak glaukoma. U nekim populacija-
ma PEX je u visokom procentu udruzen sa PEX glau-
komom. Hroni¢ni porast IOP u PEX oc¢ima uzrokovan
je poraslim otporom u trabekularnom tkivu, verovat-
no kao rezultat blokiranja odvodnih kanala depoziti-
ma PEX materijalom. Depoziti PEX materijala se po-
red trabekularnog tkiva nalaze i u jukstakanalikular-
nom tkivu ispod zida Schlemomovog kanala.

Veruje se da PEX glaukom je mnogo teze staviti
pod kontrolu nego li glaukom otvorenog ugla. Losa
prognoza moze biti povezana sa klinickim karakteri-
stikama PEX glaukoma, koji je tipicno udruzem sa
visokim IOP, velikim dnevnim fluktuacijama IOP.
Fluktuacije IOP razlicite su u razli¢itim polozajima,
posebno je u leze¢em polozaju dubina prednje komore
znatno smanjena i IOP je znatno visi u poredenju sa
kontrolnim o¢ima. Promene se mogu pridodati pro-
menjenom zonularnom aparatu koji dozvoljava socivu
da se pomeri napred. Korelacija u momentu postavlja-
nja dijagnoze izmedu nivoa IOP i promena u vidnom
polju smanjenje sloja retinalnih nervnih vlakana moze
biti postavljena samo kod pacijenata sa PEX glauko-
mom, ali i ne kod pacijenata sa primarnim glauko-
mom otvorenog ugla. Smanjenja IOP je pokazalo da
poboljsava prognozu vidnog polja mnogo vise kod
PEX glaukoma u odnosu na simpleks glaukom. Kon-
stans 1 saradnici [25,26] pokazali su da smanjenje IOP
ispod 17 mmHg 1 nize moze da prevenira dalje propa-
danje vidnog poja. Merenje debljine centralne roznja-
¢e pokazalo je znatno sniZenje i1 znatno smanjene de-
bljine u odnosu na ostalu populaciju. Kod pacijenata
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sa PEX glukomom postoji velik rizik od tranzitornog
porasta IOP nakon sirenja zenice zbog disperzije gra-
nula melanina i PEX materijala u prednju komoru. In-
traokularni pritisak moze se povecati 1 do 30 mmHg
u odnosu na osnovni, 1 vratiti se na normalu za 10 do
15 sati posle dilatacije. Neotkriveni vrh IOP nakon di-
latacije moze doprineti daljem propadanju vidnog polja
1 optickog diska, 1 trebalo bi proveriti IOP kod svih paci-
jenata sa PEX nakon koriS¢enja midrijataika. Konverzi-
ja PEX sindroma u PEX glukom desava se u 32% oka
sa inicijalnim PEX oc¢ima 1 u 38% kod kontralateralnog
oka koje nije zahvaceno unutar sedam godina.

Sistemske promene

Vise od deset godina depoziti PEX materijala su
pronadeni pomocu elektronske mikroskopije, imuno-
histohenije u uzorcima donatora srca, pluca, jetre, bu-
brega, meningeama pacijenata koji su imali i PEX
glaukom [33-36]. Ovi nalazi sugeriSu da je PEX si-
drom deo sistemske bolesti ekstracelularnog matrik-
sa. U mnogim studijama je pokazano da je PEX sin-
drom povezan sa kardiovaskularnim i cerebrovasku-
larnim bolestima [37]. Ovde je ukljucen tranzitorni
ishemijski atak, angina pektoris, artrijalna hiperten-
zija, infarkt miokarda, aneurizma abdominalne aor-
te, Alzhemierova bolest. Nedavne studije su pokaza-
le da su u grupi od 1150 pacijenata sa PEX glauko-
mom i glaukomom otvorenog ugla, tromboze, embo-
lije, hemoragije, senilna demencija bile znatno pove-
¢ane u grupi sa PEX glaukomom. Hiperhomocisti-
nemija je prisutna kao poseban rizik za razvoj va-
skularnih promena kod PEX pacijenata [38].

Zaklju¢ak

Saznanje o vaznosti pseudoeksfolijacija posled-
njih je godina znatno poraslo. To je uzrokovano ne
samo teskim oblikom glaukoma otvorenog ugla nego
Cesto subluksacijom sociva, oStecenjem hematooku-
latne barijere, brojnim komplikacijama za vreme ope-
racije katarakte, kao Sto su dijaliza zonula, ruptura
kapsule i gubitak staklastog tela. Sada se pseudoek-
sfolijacije pojavljuju kao etioloski odgovorne za stva-
ranje katarakte i mogu imati ulogu u nastanku okluzi-
je centralne retinalne vene. Preliminarne informacije
sugeriSu povezanost sa tranzitornim ishemijskim ata-
kom, bolestima srca i1 aneurizmom abdominalne aor-
te. Udruzenost pseudoeksfolijativnog sindroma sa si-
stemskim promenama odavno je opisana u literaturi,
posebno sa kardiovaskularnim i cerebrovaskularnim
bolestima, aneurizmom abdominalne aorte, tranzitor-
nim ishemijskim atakom, Alzhimerovom bolesc¢u.
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Summary

Introduction

This study was aimed at providing an update on most recent de-
velopments regarding ocular and systemic manifestations and
complications, clinical diagnosis and management, and molecu-
lar patophysiology of pseudoexfoliation syndrome.

Method

Review of recent literature and own clinical and laboratory studies.
Results

Pseudoexfoliation syndrome is an age-related disease in which
abnormal fibrillar extracellular material is produced and accu-
mulated in many ocular tissues. Recent progress and advances
have led to improvements in clinical management by understan-
ding the effects of the pseudoexfoliation process on the ocular ti-
ssues, by refining diagnostic criteria and applying new treatment
regimes, and by developing preventive strategies to reduce surgi-

cal complications. Increasing evidence of systemic associations of
cardiovascular, cerebrovascular, abdominal aorta aneurysm can
provide better understanding and management of this condition,
and new therapeutic goal. The current pathogenesis concept des-
cribes psuedoexfoliation syndrome as an elastic microfibrillopat-
hy involving transforming growth factor-, matrix metalloprotei-
nase oxidative stress.

Conclusion

Despite extensive research, the exact chemical composition of
exfoliation material remains unknown. The presence of pseudoe-
xfoliation should alert the physician to the increased risks of in-
traocular surgery, most commonly zonular dehiscence, capsular
rupture, and vitreous loss during cataract extraction. Its associa-
ted clinical signs are important in the detection and management
of glaucoma.
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betal; Matrix Metalloproteinases

Rad je primljen 24. VI 2008.
Prihvacéen za Stampu 25. VII 2008.
BIBLID.0025-8105:(2010):LXI11:9-10:681-688.



