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Kratak sadržaj
Uvod: Test opterećenja vodom, ranije smatran dijagnostičkim testom za glaukom, je kao takav odbačen zbog dokazane niske senzitivnosti i specifičnosti. U današnje doba, nađena je njegova povezanost sa stepenom glaukomskog oštećenja kao i progresijom glaukoma. Značajna veza je nađena i između pikova IOP-a detektovanih pri testu opterećenja i vrijednosti IOP-a pri testu dnevne krive, tako da se u novijim radovima razmatra njegov prediktorni potencijal za pikove IOP-a, a time i fluktuaciju IOP-a, pri dnevnoj krivoj.  Isto tako, razmatra se kao alternativna metoda za provjeru kontrole IOP-a kod pacijenata sa verifikovanim glaukomom i na terapiji. Cilj rada je  da ispitamo korelaciju između stepena strukturnih i funkcionalnih glaukomskih oštećenja i vrijednosti dobivenih provokativnim testom opterećenja vodom kod novootkrivenih pacijenata oboljelih od POAG ili nekog od njegovih podtipova, prije započetog liječenja.
Metode: Prospektivnom presijek studijom analizirani su rezultati strukturnog i funkcionalnog statusa kao i testa opterećenja vodom kod 30 zdravih ispitanika (30 očiju) kontrolne grupe i 30 novootkrivenih pacijenata oboljelih od POAG ili nekog od njegovih podtipova (30 očiju) ciljne grupe.  
Rezultati: Spearman-ovom korelacijom je utvrđena statistički značajna umjerena pozitivna korelacija između fluktuacije IOP-a pri testu opterećenja vodom i indeksa prosječnog gubitka senzitivnosti pri testu vidnog polja (ρ=0,366; p=0,004). Istim testom je utvrđena i statistički značajna blaga pozitivna korelacija fluktuacije IOP-a pri testu opterećenja vodom i vertikalnog ekskavacija/disk (cup/disc; C/D) odnosa stereofotografije papile optičkog nerva (ρ=0,264; p=0,042).
Zaključak: Korelacije, koje smo mi dobili kao statistički značajne ukazuju da, oči sa  lošijim glaukomskim nalazom vidnog polja i izraženijim strukturnim promjenama na papili, a prije započetog liječenja glaukoma, imaju manji kapacitet da odgovore na stimulus koji vodi tranzitornom povećanju IOP-a. 
Ključne riječi: glaukom, test opterećenja vodom, struktura-funkcija

Uvod
	Primarni glaukom otvorenog ugla (Primary open-angle glaucoma, POAG) je najzastupljenija forma glaukoma sa prevalencom od oko 74 % slučajeva svih odraslih osoba oboljelih od glaukoma [1], a povišen intraokularni pritisak (IOP) je najvažniji faktor rizika za njegov nastanak i progresiju [2]. Snižavanjem IOP-a postiže se usporavanje glaukomskog propadanja vidnog živca i vidnog polja ali, nažalost, ne u svim slučajevima. Za to su najvjerovatnije odgovorni faktori neovisni od IOP-a ali i pikovi IOP-a ili diurnalna varijabilnost IOP-a koja nije prepoznata tonometrijom za vrijeme redovnog radnog vremena oftalmoloških ambulanti [3]. 
	Test opterećenja vodom je kasnih 20-ih godina prošlog vijeka predlagan kao dijagnostički test za glaukom. Kao takav, popularan 1950-ih i 1960-ih godina, već u 70-im godinama prošlog vijeka je odbačen zbog niske senzitivnosti i specifičnosti dokazane desetogodišnjim prospektivnim studijama [4, 5]. U današnje doba, nađena je njegova povezanost sa stepenom glaukomskog oštećenja kao i progresijom glaukoma [6]. Značajna veza je nađena i između pikova IOP-a detektovanih pri testu opterećenja vodom i vrijednosti IOP-a pri testu dnevne krive [6], tako da se u novijim radovima razmatra njegov prediktorni potencijal za pikove IOP-a, a time i fluktuaciju IOP-a, pri dnevnoj krivoj.  Isto tako, razmatra se kao alternativna metoda za provjeru kontrole IOP-a kod pacijenata sa verifikovanim glaukomom i na terapiji [6].  
Cilj rada je da ispitamo korelaciju između stepena strukturnih i funkcionalnih glaukomskih oštećenja i vrijednosti dobivenih provokativnim testom opterećenja vodom kod novootkrivenih pacijenata oboljelih od POAG ili nekog od njegovih podtipova, prije započetog liječenja.
Metode rada
	Prospektivnom presijek studijom, rađenom u UBKC Banja Luka, Klinika za očne bolesti, Kabinet za glaukom, u periodu od novembra 2012. do aprila 2013., ispitivanjem su obuhvaćene dvije grupe ispitanika ujednačene po starosnoj dobi i bez obzira na polnu pripadnost
Da bi bili uključeni u ispitivanje, svi ispitanici su morali da budu stariji od 18 godina,  svjesni i orjentisani u sve tri dimenzije i da učestvovati na dobrovoljnoj osnovi, a što je potvrđeno svojeručno potpisanim Informisanim pristankom. Morali su da imaju najbolju korigovanu vidnu oštrinu 0,5 (optotip po Snellen-u) ili bolju, korigovanu sfernu refrakciju u rasponu od – 3 do + 3 dioptrija, a cilindričnu korekciju od – 1 do + 1 dioptrije. Gonioskopski nalaz je morao da pokazuje otvoren komorni ugao.
Kontrolnu grupu je predstavljalo 30 zdravih ispitanika volontera (30 očiju) koji su morali da imaju IOP oba oka ≤ 21 mmHg, obostrano uredan nalaz vidnog polja, uredan nalaz papile očnog nerva i retinalnog sloja nervnih vlakana (retinal nerve fibre layer-RNFL). 
Ciljnu grupu je činilo 30 ispitanika (30 očiju) sa novodijagnostikovanim POAG, normotenzivnim glaukomom (Glaucoma normotensivum-NTG), okularnom hipertenzijom (Ocular hypertension-OH) ili sa sumnjom na POAG (Glaucoma suspecta). Dijagnoza POAG, NTG i OH je postavljena na osnovu kliničkog pregleda, strukturnih i funkcionalnih promjena.
Svakoj osobi je urađen kompletan oftalmološki pregled koji je obuhvatao ispitivanje anamneze, određivanje najbolje korigovane vidne oštrine, automatsku refraktometriju, biomikroskopski pregled, mjerenje IOP-a Goldmanovim aplanacionim tonometrom, gonioskopiju kontaktnom indirektnom lupom po Goldmanu, pregled očnog dna u medikamentoznoj midrijazi nekontaktnom indirektnom oftalmoskopskom lupom (Volk SuperField, 0,78 x uvećanje), stereoskopsku fotografiju papile vidnog živca fundus-kamerom (Zeiss Visucam), pregled papile vidnog živca pomoću Heidelberg retina tomograf 3 (HRT 3; Heidelberg Engineering GmbH, Dossenheim, Germany)-stereometrijska analiza, Moorfields regresiona analiza-MRA i Skor vjerovatnoće glaukoma (Glaucoma Probability Score - GPS) i automatizovanu perimetriju odnosno, pregled vidnog polja na perimetru Octopus 900 pro EyeSuite Perimetry software (Haag-Streit), program G Standard/ W-W / Normal.
Ispitanicima je urađen test dnevne krive intraokularnog pritiska (mjerenje IOP-a u 730, 1330 i 1930) i provokativni test opterećenja vodom (nulto mjerenje IOP-a prije pijenja litre tečnosti i potom četiri uzastopna mjerenja IOP-a sa rasponom od 15 minuta).
Test dnevne krive IOP-a se smatrao pozitivnim za fluktuaciju IOP-a ≥ 5 mmHg, a provokativni test vodom je smatran pozitivnim ako je nastupilo povećanje IOP-a od 30% [7] ili više u odnosu na nulto mjerenje.
U ispitanika obe grupe, analizirani su rezultati dobiveni ispitivanjem jednog oka. Kod ciljne grupe analizirano je „lošije“ oko, a kriterij za odabir „lošijeg“ oka je oko sa lošijim nalazom na PNO i/ili lošijim nalazom vidnog polja i/ili višim IOP-om. Kod ispitanika kontrolne grupe analizirani su rezultati dobiveni ispitivanjem desnog oka.
Osobe sa pozitivnom ličnom oftalmološkom anamnezom ili kliničkim pregledom ustanovljenu raniju traumu, upalni proces u smislu uveitisa ili intraokularnu lasersku ili operativnu intervenciju, značajnije zamućenje optičkih medija, retinalno oboljenje ili neglaukomsku optičku neuropatiju, bile su isključene iz ispitivanja.
Nemogućnost dobijanja pouzdanog i reproducibilnog nalaza vidnog polja te, kvalitetnih slika fundus-kamerom i HRT-om, su bili razlozi za isključenje osobe iz daljeg ispitivanja.
Da bi mogli ispitati postavljeni cilj, da li postoji korelacija između kvantitativnih podataka o strukturnom i funkcionalnom oštećenju sa jedne strane i, vrijednosti dobivenih provokativnim testom sa druge strane, određeni su parametri koji predstavljaju strukturno oštećenje iz urađenih dijagnostičkih testova. 
Iz testa stereofotografije PNO i RNFL analiziran je parametar vertikalni C/D odnos. Analizom HRT 3.0, analizirani su stereometrijski parametari i to, odnos ekskavacija/površina papile (Cup/Disc Area Ratio), zatim, parametar srednja debljina sloja nervnih vlakana retine (Mean RNFL Thickness), kao odraz promjena na nivou parapapilarnog RNFL-a i parametar površina neuroretinalnog oboda (Rim Area), kao odraz interpapilarnog ekvivalenta RNFL-a. 
Kvantitativni odraz stepena funkcionalnog oštećenja analiziran je vrijednostima indeksa prosječnog gubitka senzitivnosti (MD) dobivenog perimetrijom.
Provokativni test vodom analiziran je preko vrijednosti fluktuacije IOP-a odnosno,vrijednosti dobivene razlikom maksimalnog IOP-a (pik) i početnog IOP-a pri stres testu (maximalan IOP – početni IOP). Ispitana je i njegova senzitivnost i specifičnost.
Statistička obrada svih parametara vršena je korištenjem statističkog paketa IBM SPSS Statistics 20.0, deskriptivna statistika za opisivanje uzorka, Receiver operating characteristic (ROC) kriva za procjenu senzitivnosti i specifičnosti, a za utvrđivanje stepena povezanosti (korelacije) posmatranih obilježja, Spearman-ova korelacija. Rezultati su predstavljeni tabelarnim i grafičkim (scatter-plot) prikazom. Kao statistički značajna razlika smatran je rezultat za p <0,05.
Rezultati
Istraživanjem je obuhvaćen uzorak od 60 ispitanika (60 očiju) podijeljenih u kontrolnu i ciljnu grupu. Prosječna starost ispitanika kontrolne grupe je bila 62,63 godine (48-63), a ciljne, 62,23 godine (44-80). Četrdeset i jedna žena i devetnaest muškaraca je uključeno u studiju. U odnosu na polnu strukturu i starosnu dob, nije bila prisutna statistički značajna razlika između kontrolne i ciljne grupe. 
U ciljnoj grupi, POAG je imao 21 ispitanik, NTG 3 ispitanika,  OH 4 ispitanika, a 2 ispitanika su imala dijagnozu Glaucoma suspecta zbog nedovoljno prisutnih parametara da bi se sa sigurnošću mogla postaviti ili odbaciti dijagnoza glaukoma. Demogafske karakteristike ispitanika prikazane su u Tabeli 1.
Tabela 1.

Stres test pijenja vode je bio pozitivan kod 13,33% ispitanika kontrolne grupe i, kod 36,67% ispitanika ciljne grupe, a što se pokazalo kao statistički značajno (Tabela 2). 

Tabela 2.

Dva ispitanika sa dijagnozom Glaucoma suspecta nisu uključena u analizu procjene senzitivnosti i specifičnosti stres testa vodom za glaukom.
Procjenujući sposobnost stres testa vodom za detektovanje glaukoma, dobili smo senzitivnost od 35,7%, uz specifičnost 86,7%. Ukupna preciznost stres testa pijenja vode za detektovanje glaukoma je loša i iznosi 61,2% (0,465; 0,759) ( Tabela 3 i Grafikon 1).
Tabela 3.

Grafikon 1

Ispitana je korelacija stres testa vodom (fluktuacije IOP-a) sa parametrima koji se odnose na stepen funkcionalnog i stepen strukturnog oštećenja i dobiveni rezultati su prikazani u Tabeli 4.
Tabela 4.
Stres test vodom i indeks prosječnog gubitka senzitivnosti vidnog polja su u statistički značajnoj umjerenoj pozitivnoj korelaciji (Grafikon 2).
Grafikon 2


Stres test vodom i PNO vertikalni C/D su u statistički značajnoj blagoj pozitivnoj korelaciji (Grafikon 3).
Grafikon 3

Stres test vodom nije u statistički značajnoj korelaciji ni sa HRT odnosom ekskavacija/površina papile, ni sa HRT srednja debljina sloja nervnih vlakana retine, ni sa HRT površina neuroretinalnog oboda.
Diskusija
Rezultati našeg istraživanja su pokazali senzitivnost od 35,7%, specifičnost od 86,7% kao i lošu ukupnu dijagnostičku sposobnost stres testa vodom za glaukom od 61,2%. Ovaj rezultat, u saglasnosti je sa rezultatom koji je dobio Roth [8] ispitujući dijagnostičku sposobnost testa vodom kod četiri dijagnostičke grupe ispitanika: 64 oboljele od POAG, 41 zdrave osobe, 74 sa OH i 31 sa sumnjom na glaukom. Test je smatran za pozitivan za vrijednosti IOP-a ≥ 6 mmHg u odnosu na nulto mjerenje i, bio je pozitivan kod 9 zdravih osoba (22%), 33 oboljele od POAG (52%), 61 osobe sa OH (82%) i 23 osobe sa sumnjom na glaukom (74%). Lažno pozitivan test je nađen u 22% slučaja, a lažno negativan u 48% slučaja. Analizirajući svoje rezultate kao i rezultate drugih autora toga vremena, došao je do zaključka da je dijagnostička sposobnost testa pijenja vode za POAG loša. 
Do istog zaključka je došao i Armaly [9] analizirajući podatke Collaborative Glaucoma studije na uzorku 5886 očiju od kojih je 98, s vremenom, razvilo glaukomske defekte u vidnom polju. Studija je istraživala tonografiju, životnu dob, tonometriju, C/D odnos i promjene IOP-a pri testu pijenja vode, kao prediktore za razvijanje glaukomskih promjena u vidnom polju. Zaključeno je da prediktori imaju nisku vrijednost kada se posmatraju izolovano ili udruženo zbog visokog procenta lažno pozitivnih i lažno negativnih rezultata.
U našem istraživanju, ispitali smo korelaciju između stepena strukturnih i funkcionalnih oštećenja i fluktuacije IOP-a pri provokativnom testu vodom.
Spearman-ovom korelacijom je utvrđena je statistički značajna blaga pozitivna korelacija između stres testa vodom i strukturnog glaukomskog oštećenja predstavljenog sa vertikalnim C/D odnosom (stereofotografija) (ρ:0,264; p=0,042) (Tabela 4 i Grafikon 3). Odnosno, naši rezultati ukazuju da je sa porastom vertikalnog C/D odnosa bio prisutan i porast  u intenzitetu promjene IOP-a pri testu vodom. Iz Grafikona 3 se isto tako vidi da je intenzitet promjene IOP-a bio veći kod papila sa vertikalnim C/D odnosom od 0,5 i 0,6, pa čak i sa 0,3, nego kod onih sa vertikalnim C/D od 0,8. Na ovakvu distribuciju je najvjerovatnije uticao mali broj ispitanika sa vertikalnim C/D većim od 0,7 i, ranije dokazana, loša ukupna dijagnostička preciznost stres testa vodom da diferencija zdrave od oboljelih od glaukoma. 
Pregledom nama dostupne literarure indeksirane u PubMed-u, nismo našli radove drugih autora koji su ispitivali korelaciju između testa pijenja vode i parametra vertikalni C/D stereofotografije.
Istim testom je utvrđena statistički značajna umjerena pozitivna korelacija (ρ:0,366; p=0,004) između stres testa vodom i indeksa prosječnog gubitka senzitivnosti vidnog polja (MD), kao odraza funkcionalnog glaukomskog oštećenja (Tabela 4 i Grafikon 2). To znači da oči sa lošijim MD-om prezentuju šire fluktuacije IOP-a nakon ingestije vode. Naš rezultat je u saglasnosti sa rezultatima drugih autora koji su našli značajnu povezanost između testa vodom i nalaza u vidnom polju.
Na povezanost testa pijenja vode i promjena u vidnom polju je još 1980-ih godina ukazao Armaly [9] i saradnici. Oni su na osnovu velike prospektivne studije (Collaborative Glaucoma Study) ukazali na promjene IOP-a nakon testa vodom kao jedan od pet potencijalnih faktora rizika za razvoj glaukomskih promjena u vidnom polju kod pacijenata sa okularnom hipertenzijom.
Yoshikawa i saradnici [10] su kod pacijenata sa normotenzivnim glaukomom pokazali, da je vrijednost maksimalnog IOP-a nakon testa opterećenja vodom kod pacijenata sa progresivnim oštećenjem vidnog polja bila značajno veća od vrijednosti maksimalnog IOP-a kod grupe pacijenata bez progresije u vidnom polju.  I Susanna i saradnici [11] su došli do istog zaključka kada su ispitali rezultate testa vodom kod pacijenata obljelih od POAG, sa i bez progresije u vidnom polju.
U svom drugom radu, Susanna i saradnici [12] su našli pozitivnu korelaciju između pikova IOP-a pri testu vodom i indeksa prosječnog gubitka senzitivnosti vidnog polja (MD) kod pacijenata sa asimetričnim glaukomskim vidnim poljem. Zaključili su da oko sa lošijim MD vidnog polja ima veće pikove IOP-a i šire fluktuacije u odnosu na drugo oko sa boljim MD-om vidnog polja.
Za ostale parametre koji predstavljaju strukturni status, a dobiveni su analizom HRT 3.0, nije nađena statistički značajna korelacija sa stres testom vodom (Tabela 4).
Korelacije, koje smo mi dobili kao statistički značajne ukazuju da, oči sa  lošijim glaukomskim nalazom vidnog polja i izraženijim strukturnim promjenama na papili, a prije započetog liječenja glaukoma, imaju manji kapacitet da odgovore na stimulus koji vodi tranzitornom povećanju IOP-a. 
Zaključak
	Pri ispitivanju korelacije stres testa vodom sa stepenom strukturnog i funkcionalnog oštećenja, utvrđena je statistički značajna, blaga pozitivna korelacija između stres testa vodom i strukturnog glaukomskog oštećenja predstavljenog sa vertikalnim C/D odnosom stereofotografije. Isto tako, utvrđena je statistički značajna umjerena pozitivna korelacija između stres testa vodom i indeksa prosječnog gubitka senzitivnosti vidnog polja, kao odraza funkcionalnog glaukomskog oštećenja. Fluktuacije IOP-a pri testu opterećenja vodom mogu da ukažu na prisustvo strukturnih i funkcionalnih glaukomskih promjena.
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Tabela 1. Demografske karakteristike
	parametri
	Ispitivana grupa
	p

	
	Kontrolna
	Ciljna
	Ukupno
	

	pol
n (%)
	muškarci
žene
	10 (33,33)
20 (66,67)
	9 (30)
21 (70)
	19 (31,67)
41 (68,33)
	0,781*

	starosna dob 
godine (SD)
	62,63 (6,45)
	62,23 (8,95)
	62,43 (7,74)
	0,843**

	Dijagnoza ispitanika ciljne grupe
	

	POAG
	21
	

	NTG
	3
	

	OH
	4
	

	Glaucoma suspecta
	2
	


SD=standardna devijacija; * = 2 test; ** = Student t test ; POAG- primarni glaukom otvorenog ugla (Primary open-angle glaucoma); NTG- normotenzivni glaukom (Glaucoma normotensivum); OH-okularna hipertenzija (Ocular hypertension)

Tabela 2. Ocjena stres testa pijenja vode
	Stres test pijenja vode
	Ispitivana grupa

	
	Kontrolna
	Ciljna
	Ukupno

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Negativan
	26
	86,67
	19
	63,33
	45
	75,00

	Pozitivan
	4
	13,33
	11
	36,67
	15
	25,00

	Ukupno
	30
	100,00
	30
	100,00
	60
	100,00

	2
	df
	P

	4,356
	1
	0,037



Tabela 3. Senzitivnost i specifičnost testa vodom
	Stres test pijenja vode
	Glaukom

	
	Ne
	Da
	Ukupno

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Negativan
	26
	86,67
	18
	64,29
	44
	75,86

	Pozitivan
	4
	13,33
	10
	35,71
	14
	24,14

	Ukupno
	30
	100,00
	28
	100,00
	58
	100,00

	2
	df
	p

	3,962
	1
	0,047




	Površina
ispod ROC krive
	95% interval povjerenja

	
	Donja granica
	Gornja granica

	0,612
	0,465
	0,759


Grafikon 1. ROC kriva za stres test vodom i dijagnozu glaukoma

Tabela 4. Spearman-ova korelacija stres testa vodom sa pokazateljima stepena funkcionalnog i strukturnog oštećenja
	Spearman-ova korelacija
	Stres test vodom 

	
	ρ
	p
	n

	Indeks prosječnog gubitka senzitivnosti vidnog polja (MD)
	0,366
	0,004
	60

	Stereofotografija PNO vertikalni C/D
	0,264
	0,042
	60

	HRT odnos ekskavacija/površina papile
	0,164
	0,212
	60

	HRT srednja debljina sloja nervnih vlakana retine
	-0,001
	0,996
	60

	HRT površina neuroretinalnog oboda
	-0,077
	0,558
	60





Grafikon 2. Scatter-Plot dijagram za korelaciju provokativnog testa vodom i indeksa prosječnog gubitka senzitivnosti testa vidnog polja 



Grafikon 3. Scatter-Plot dijagram za korelaciju provokativnog testa vodom i vertikalnog C/D odnosa fotografije papile
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