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Izvlec¢ek - Izhodis¢a. Primarni glavkom odpriega zakotja je
sindrom progresivne opticne nevropatije, za katero je znacil-
na ekskavacija papile vidnega zivca in izpadi v vidnem polju.
Slaba korelacija med ocesnim tlakom in napredovanjem glav-
komske bolezni postavija vaskularni mehanizem v sredisce
pozornosti. Z barvno doplersko ultrazvocno preiskavo lahko
kvantitativno dolocimo spremembe krvnega pretoka v pod-
rocju papile vidnega Zivca.

Zeleli smo ugotouviti, ali obstajajo razlike v hitrosti pretoka kr-
vi in uporu v centralni vetinalni arteriji in posteriornih ciliar-
nih arterijah pri bolnikih s primarnim glavkomom odprtega
zakotja, ki so jemali ocesne kapljice s selektivnimi oziroma z
neselektivnimi beta-blokatoryi.

Metode. 44 bolnikov (88 oci) smo razdelili v dve skupini. Proa
skupina: 22 bolnikov (44 oci), ki so jemali selektivne beta-blo-
katorje (Betaxolol 0,5% ), druga skupina: 22 bolnikov (44 oci),
ki so bili zdravljeni z neselektivnimi beta-blokatorji (Timolol
0,5%). Zilni upori (RI, PI) so bili izmerjeni v centralni retinal-
ni arteriji in v posteriornih ciliarnih arterijah.

Rezultati. Ugotovili smo zmanjsanje hitrosti krvnega pretoka
in povecanje Zilnega upora v obeh skupinah pacientou, stati-
sticno znacilno razliko med prvo skupino in drugo skupino:
hitrost krvnega pretoka je bila vecja, Zilni upor pa manjsi v
provi skupini (Betaxolol 0,5%) v primerjavi z drugo skupino
(Timolol 0,5%).

Zakljucki. Selektivni beta-blokatoryji (blokatoryji kalcijevih ka-
nalov) delujejo bolj vazoaktivno v primerjavi z neselektivni-
mi beta-blokatoryi.

Uvod

Primarni glavkom odprtega zakotja (angl. primary open angle
glaucoma - POAG) je sindrom progresivne opti¢ne nevropa-
tije, za katero je znacilna ekskavacija papile vidnega zivca in
izpadi v vidnem polju. Kljub znani in dobro opisani klini¢ni
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Abstract — Background. Primary open angle glaucoma (PO-
AG) is asyndrome of progressive optic neuropathy characteri-
zed by optic nerve head excavation and visual field defects.
Poor correlation between IOP and progression of glaucoma
disease sets vascular mechanism in the centre of attention. By
Color Doppler sonography, quantification of blood flow chan-
ges in vessels, which supply optic nerve head, is possible.

We wanted to find out whether there are changes in the circu-
lation of central retinal artery and posterior ciliary arteries in
patients with primary open angle glaucoma treated with se-
lective or nonselective Bblockers.

Methods. 44 patients (88 eyes) were divided into two groups:
group 1: 22 patients (44 eyes) treated with selective B-blockers
(Betaxolol 0.5%) and group 2: 22 patients (44 eyes) treated
with nonselective Bblockers (Timolol 0.5%). Vascular indices
(RI, PI) were measured in the central retinal artery and poste-
rior ciliary arteries.

Results. We found decreased blood flow and increased vascu-
lar indices in both groups of patients, statistically significant
difference between group 1 and group 2: blood flow velocity
was higher and vascular indices were lower in group 1 (Bela-
xolol 0.5%) compared to group 2 (Timolol 0..5%).

Conclusions. Selective Bblockers (calcium channel blockers)
act more vasoactively and neuroprotectively comparing to
nonselective 3-blockers.

sliki pa je patogenetski mehanizem nezadovoljivo pojasnjen.
Uveljavili sta se dve temeljni hipotezi o patogenezi primarne-
gaglavkomaodprtegazakotja: mehanic¢na(leta 1857 von Grae-
fe) in vaskularna (1. 1892 Schnabel - ekskavacija papile vidne-
ga zivca ni odvisna samo od visine o¢esnega tlaka [IOT]).
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Med zilne dejavnike ogrozenosti za nastanek primarnega glav-
koma odprtega zakotja uvrs¢ajo vaskularno disregulacijo (si-
stemskahipotonija in hipertonija, porusena avtoregulacija ter
vazospazem)in morfoloske vaskularne spremembe (ateroskle-
roza in obliteracija), ki povzrocajo poskodbo aksona vidnega
Zivca in izgubo funkcije zaradi procesa ishemije (1-3).
Obstajajo Stevilne diagnosti¢ne metode, s katerimi poskusa-
mo oceniti vaskularne spremembe pri glavkomski bolezni:
perimetrija, oftalmodinamometrija, laserska oftalmoskopija,
barvna doplerska ultrazvoc¢na preiskava, kompjuterizirana to-
mografija (CT), magnetna resonanca (MR) in fluoresceinska
angiografija (4).

Doplerska ultrazvo¢na preiskava (Johann Christian Doppler,
1942) nam omogoca odkrivanje in spremljanje vaskularnih
sprememb ocesa in orbite, z barvno doplersko ultrazvo¢no
preiskavo (UZ) pa dolo¢imo smer in hitrost krvnega pretoka.
Zaradi slabe povezave ocesnega tlaka z napredovanjem glav-
komske okvare pa postajavaskularni mehanizem v patogene-
zi glavkoma pomembnejsi. Z barvno doplersko ultrazvo¢no
preiskavo lahko kvantitativno ocenimo spremembe v krvnem
ozilju, ki prehranjuje vidni zivec (5).

Barvna doplerska ultrazvoc¢na preiskava

Doplerska ultrazvoc¢na preiskava je neinvazivna metoda v od-
krivanju vaskularnih sprememb. Temelji na Dopplerjevem
efektu, katerega princip je sprememba frekvence med dvema
telesoma v gibanju. Pri barvni doplerski ultrazvocni preiskavi
uporabljamo dvodimenzionalni pulzni doplerskisistem zupo-
rabo barve, s katero je kodiran tok krvi. Obic¢ajno so tokovi
krvi oznacenivsmeri pretvornika rdece, v nasprotni smeri od
pretvornika pa modro.

Analiza sonograma (angl. flow velocity waveform analysis) je
metoda kvantifikacije doplerjevega signala. Doplerjev sono-
gram ni ni¢ drugega kot grafi¢ni prikaz sprememb frekvenc
med potekom enega sr¢nega ciklusa. Prianalizi sonograma ni
potrebno poznati parametrov iz Dopplerjeve enacbe. Razlog
je v tem, ker sta v vseh indeksih za analizo sonograma v raz-
merju dve, od kota odvisni spremenljivki. Ker se merilne eno-
te krajsajo, je indeks brez merilne enote in neodvisen od kota
(kot med vpadom ultrazvo¢nega snopa in krvno zilo).

V analizi sonograma se najpogosteje uporabljata dva indeksa:
indeks upora (angl. Resistance Index - RI) in indeks pulzativ-
nosti (angl. Pulsatility Index - PI), ki smo ju uporabljali tudi mi
(sl. 1).

RI = A-B/A (Pourcelot, 1974)

PI = A-B/C (Goslong in King, 1975)

Domneva se, da povecan periferni zilni upor povzroci zvisa-
nje vrednosti teh indeksov.

Prednost opisane preiskavne metode je neinvazivnost in po-
novljivost.

Namen naloge

Zbarvno doplersko ultrazvo¢no preiskavo inanalizo indeksov
uporain pulzativnosti (RI, PI) smo Zeleli ugotoviti, ali obstajajo
znacilne razlike v krvnem pretoku v centralni retinalni arteriji
in posteriornih ciliarnih arterijah medbolnikis primarnim glav-
komom odprtega zakotja, ki so jemali selektivne beta-bloka-
torje (Betaxolol 0,5% [skupina 1]) in bolniki, ki so jemali nese-
lektivne B-blokatorje (Timolol 0,5% [skupina 2]).

Material in metode

Bolnike s primarnim glavkomom odprtega zakotja smo raz-
delili v dve skupini po 22 pacientov (44 oces). Skupina 1: bol-
niki, ki so jemali oc¢esne kapljice s selektivnimi B-blokatorji
(Betaxolol 0,5%) in skupina 2: bolniki, ki so bili zdravljeni z
neselektivnimi B-blokatorji (Timolol 0,5%). Starost bolnikov

Frekvenca (Hz)
Frequency (Hz)

éas (sek.) / Time (sec)

SL. 1. Shematski prikaz parametrouv, ki se uporabljajo za izra-
cun indeksa sonograma. A je maksimalna frekvenca sono-
grama (najvecji Dopplerjev premik) (vrh sistole) v hercih (Hz),
B je frekvenca sonograma na koncu diastole (Hz), C je pov-
precni Dopplerjev premik celega sycnega ciklusa (Hz).

Fig. 1. Schematic picture of parameters, which is used for in-

dex sonogram measurement. A is the maximum sonogram

[frequency (maximum Doppler shift) (peak of the systole) in

Hertz (Hz), B is the sonogram frequency at the end of diastole

(Hz), and C is the average Doppler shift of the hole cardiac
cycle (Hz).

je bila od 40 do 67 let, vrednost o¢esnega tlaka pa od 18 do
22 mm Hg.

Bolniki so jemali o¢esne kapljice najvec 4 leta, internisti¢no
pa so bili brez izrazitejsih kardiovaskularnih sprememb.

Pri vseh bolnikih je oftalmoloski pregled obsegal: dolocitev
vidne ostrine (Snellenovi optotipi), pregled s $pranjsko svetil-
ko, aplanacijsko tonometrijo, pregled o¢esnega ozadja, goni-
oskopijo, tonografijo, Goldmannovo perimetrijo.

Pri vseh bolnikih smo z barvno doplersko ultrazvocno pre-
iskavo dolod¢ili hitrosti krvnega pretoka v centralni retinalni
arteriji in posteriornih ciliarnih arterijah ter izrac¢unali vasku-
larne upore Rl in PL

Dobljene rezultate smo statisticno obdelali z Mann-Whitneye-
vim U-testom za neodvisne vzorce s pomodjo racunalniskega
programa STATISTIKA V 5,0.

V raziskavi smo za meritev vaskularnih parametrov uporabili
ultrazvoc¢no sondo frekvence 7,5 MHz, ki je bila priklju¢ena
na ultrazvocni aparat ALOKA Color Doppler 2000 (Aloka, Ja-
ponska). Frekvenca ponavljanja impulzov (angl. Pulse repeti-
tion frequency - PRF) je bila v razponu od 1 do 25 kHz, maksi-
malna globina penetracije je bila 12 cm, doplerjeva odprtina
je bila 3 mm. Da bi se izognili nizko frekven¢nim motnjam
(Sumenje), ki se lahko pojavijo pri meritvah, smo uporabili 50
Hz filter (angl. Wall filter). Povpre¢na jakost insonance (?) na
enoto povrsine (angl. Spatial peak temporal average, SPTA) ni
presegala meje 17 mW/cm? ki jo dovoljuje Ameriska admini-
stracija za zdravila (angl. Food and Drug Administration, FDA)
pri pregledu orbite. Za prikaz pretoka v krvnih zilah smo upo-
rabili barvni dopler, za njegovo meritev oz. analizo pa pulzira-
joci dopler. Krvni pretok v smeri pretvornika je bil kodiran z
rdeco barvo, od pretvornika pa z modro barvo.

Tehnika pregleda

S ¢rno-belim ultrazvokom (B - slika) smo doloc¢ili mesto, kjer
smo iskali zeleno krvno Zilo. Obarvanivolumen (angl. Sample
volume) smo postavili na preiskovano krvno zilo (zbarvo ozna-
¢eno mesto) in na ta nacin dobili ultrazvo¢ni zapis (angl. Dop-
pler waveform). Iz tega zapisa smo izracunali indeks upora
(RI) in indeks pulzativnosti (PI).
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Centralna retinalna arterija se na vodoravnem preseku prika-
Ze znotraj sence vidnega zivca 2-13 mm za papilo vidnega
zivca. Posteriorne ciliarne arterije potekajo na nazalni in tem-
poralni strani vidnega zivca 2-4 mm za zrklom. (8).

Vse ultrazvoéne meritve je opravil isti preiskovalec na Zavo-
du za ultrazvok Medicinske fakultete Univerze v Zagrebu pri
Kliniki za ginekologijo in porodnistvo Splosne bolnisnice »Sve-
ti duh« v Zagrebu..

Rezultati

Za izmerjene vrednosti indeksov upora (RI) in pulzativnosti
(PD) centralne retinalne arterije in posteriornih ciliarnih arterij
pri bolnikih s primarnim glavkomom odprtega zakotja, ki so
zdravljeni s selektivnimi B-blokatorji (Betaxolol 0,5 %) (skupi-
nal)inz neselektivnimi B-blokatorji (Timolol 0,5 %) (skupina
2),smo izracunali mediano in statisti¢no znacilne razlike med
skupinama.

Mediani za RI in PI centralne retinalne arterije v prvi skupini
sta bili statisti¢no znacilno manjsi od median za RI in PI cen-
tralne retinalne arterije v skupini 2 (tab. 1, sl. 2, sl. 3).

Tab. 1. Mediana za indeks upora (RI) in indeks pulzativnosti
(PI) centralne arterije pri bolnikih s primarnim glavkomom
odprtega zakotja, ki so jemali Betaxolol 0,5% in Timolol 0,5%.

Tab. 1. Median for Resistance (RI) and Pulsatility index (PI)
of the central retinal artery in patients with primary open an-
gle glaucoma treated with Betaxolol 0.5% and Timolol 0.5%.

Betaxolol 0,5 % Timolol 0,5%

(Skupina 1) (Skupina 2) ;EZEZEIC(:
(Group 1) (Group 2) -
Indeks / Index Mediana Mediana p
RI 0,74 0,80 P<0,001
PI 131 1,55 P<0,001
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SL. 2. Vrednosti indeksov upora (RI) centralne retinalne arte-
rije (ACR).

Fig. 2. Resistance index (RD) of the central vetinal artery (CRA).
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SL. 3. Vrednosti indeksov pulzativnosti (PI) centralne retinal-
ne arterije (ACR).

Fig. 3. Pulsatility index (PI) of the central retinal artery (CRA).

Mediana za RI posteriornih ciliarnih arterij v skupini 1 je bila
statisti¢no znacilno manjsa od mediane za RI posteriornih ci-
liarnih arterij v skupini 2. Isti rezultat je dobljen tudi za PI po-
steriornih ciliarnih arterij (tab. 2, sl. 4, sl. 5).

Tab. 2. Mediana za indeks upora (RI) in indeks pulzativnosti

(PD) posteriornih ciliarnih arterij pri bolnikih s primarnim

glavkomom odprtega zakotja, ki so jemali Betaxolol 0,5% in
Timolol 0,5%.

Tab. 2. Median for Resistance index (RI) and Pulsatility index
(PD) of posterior ciliary arteries (PCA) in patients with pri-
mary open angle glaucoma treated with Betaxolol 0.5% and

Timolol 0.5%.
Betatoxolol 0,5 % Timolol 0,5% S
(Skupina 1) (Skupina 2) ;::::Zglc{:
(Group 1) (Group 2) ’
Indeks / Index Mediana Mediana P
RI 0,74 0,82 p<0,001
PI 1,41 1,86 p<0,001
Razpravljanje

Stevilni avtorji, kot so S. Rankin, B. Walkman, A. Buckley, S.
Drance, so objavili prispevke o doplerski ultrazvo¢ni preiska-
vi priglavkomu (5, 9). Pri skoraj vseh glavkomskih bolnikih so
ugotovili zmanjsano hitrost krvnega pretoka, ki predstavlja
pomembno komponento v krvnem ozilju, ki prehranjuje pa-
pilo vidnega zivca. Med bolniki s primarnim glavkomom od-
prtega zakotja in bolniki z normotenzivnim glavkomom pa
niso dokazali znacilnih razlik (11). Ceprav obstajajo $tevilne
razli¢ice v anatomiji krvnih zil, ki prehranjujejo papilo vidne-
ga zivca, so dobljeni rezultati precej zanesljivi, saj merijo hi-
trost krvnega pretoka, za katerega velja Poisenillejev zakon:
hitrost krvnega pretoka je sorazmerno odvisna od premera
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Sl. 4. Vrednosti indeksa upora (RI) posteriornih ciliarnih ar-  Sl. 5. Vrednost indeksa pulzativnosti (PI) posteriornih ciliar-
terij (PCA). nih arterij (PCA).

Fig. 4. Resistance index (RI) of posterior ciliary arteries (PCA).  Fig. 5. Pulsatility index (PI) of posterior ciliary arteries (PCA).
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