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LijeCenje dijabeticke retinopatije u Hrvatskoj

Borna Saric?, Vlatka Brzovi¢ Sari¢!, Zdeslav Vukas?
1Zavod za oc¢ne bolesti, Opca bolnica Sveti Duh, Zagreb

20¢na poliklinika ,dr. Vukas“, Zagreb

sAZETAK Dijabeticka retinopatija jedna je od najozbiljnijih komplikacija Secerne bolesti. Dobrom su-
radnjom endokrinologa, obiteljskog lije¢nika i oftalmologa moze se postiéi rana detekcija dijabeticke
retinopatije, Sto je ujedno i glavni preduvjet pocetka pravovremene terapije. Glavni terapijski modalitet
za neproliferativni oblik je laserska fotokoagulacija, kojom se moze znacajno usporiti napredovanje
retinopatije i takoder ublaziti krajnji negativni uc¢inak bolesti. Zbog neadekvatnog pracenja pacijena-
ta ili nedostatne terapije, danas u Hrvatskoj joS uvijek postoji visoki postotak proliferativnog oblika
retinopatija, koji uglavnom ulazi u domenu kirurskog lijecenja

KLJUCNE RIJECI dijabeticka retinopatija; dijagnostika; lijeCenje laserom; vidna oStrina; vitrektomija

ijabetes mellitus, najce$¢a je endokrinoloska,
D metabolicka bolest, a s obzirom na $iroku paletu

pratecih sistemskih komplikacija, predstavlja
znacajan medicinski i javnozdravstveni problem. Dija-
beticka retinopatija (DR) jedna je od sistemskih kompli-
kacija, koja u funkcionalnom i psihosocijalnom smislu
svakako znacajno utjece na kvalitetu Zivota oboljelih,
narocito u visoko razvijenim fazama bolesti, kada se
manifestira osjetnim padom vida.' Ozbiljnost problema
dijabeticke retinopatije(DR) ilustrirana je ¢injenicom
da ova komplikacija dijabetesa predstavlja vode¢i uzrok
sljepoce u populacije ispod 60 godina, a dijabeticari isto-
vremeno imaju 25 puta vecu vjerojatnost sljepoce od
nedijabetic¢ara istog spola i dobi.»’

EPIDEMIOLOSKI PODACI

Dijabeticka se retinopatija (DR) javlja kod oba tipa
dijabetesa mellitusa; inzulin ovisnog (tip I), te inzulin
neovisnog (tip II). Nakon deset godina osnovne bolesti
oko 50% pacijenata razvije sliku dijabeticke retinopatije.
Populacija s bolesti tipa I, oboljeva u dobi izmedu 10. i 20.
godine i prakticki svi ulaze u fazu bolesti u kojoj dolazi
do manifestacija dijabeticke retinopatije (DR), a pacijenti
s bolesti tipa II obolijevaju kasnije, izmedu 50. i 70. godi-
ne, te ¢e klinicke manifestacije retinopatije (DR) razviti
60-70% oboljelih. Preciznije, dinamika razvoja je slje-
deca: kod tipa I svega 2-5% oboljelih ima znakove DR-a
nakon dvije godine, 50% nakon 10 godina, 75% nakon
20 godina i 90% nakon 30 godina.” Kod tipa II statistika
je vrlo sli¢cna nakon 10 i viSe godina, ali 5% pacijenata
ve¢ ima prisutne elemente DR-a u trenutku postavljanja
dijagnoze $ecerne bolesti, te nakon dvije godine, oko
20% oboljelih ima znakove DR-a.> Osim duljine trajanja
osnovne bolesti jo§ neki ¢imbenici utje¢u na dinamiku
razvoja DR-a. Prije svega to je metabolicka kontrola, ¢ija

kvaliteta ne moze sprijeciti ali moze znacajno odgoditi
pocetak dijabeticke retinopatije. Nadalje, utjecaj na po-
javu DR-a, imaju i arterijska hipertezija, renalna bolest,
hiperlipidemija, debljina, pusenje, anemija...

KLINICKI OBLICI DIJABETICKE
RETINOPATIJE | NJIHOVA DETEKCIJA

Dijabeticka retinopatija javlja se u dva oblika. Prvo na-
stupa neproliferativni oblik (NPDR), koji ima bolju pro-
gnozu, te je 3% pacijenata slijepih nakon pet godina od
nastupa retinopatije® (slika 1). Daljnjim napredovanjem
o¢nih komplikacija, nastupa proliferativi oblik (PDR),
kod kojeg sljepoc¢a nastupa i kod 50% oboljelih unutar
pet godina’ (slika 2).

Otkrivanje retinopatije, brzina njene progresije, te
ishod lijec¢enja ovise o sprezi, lije¢nika interniste-endo-
krinologa, obiteljskog lije¢nika i oftalmologa, te napose
o suradnji i motiviranosti pacijenta. Smatramo kako bi
pacijenti s dijabetesom tipa I trebali prvi pregled uciniti
unutar pet godina od postavljanja dijagnoze (dijabetes
mellitus), a potom svakako jednom godi$nje. Kod paci-
jenata s tipom II trebalo bi prvi pregled u¢initi prilikom
inicijalnog postavljanja dijagnoze, a potom takoder jed-
nom godisnje. Treba nadodati da su kod dijabetesa tipa
IT nerijetko o¢ni simptomi ujedno i prvi znak bolesti, te
povod klinic¢koj obradi, kojom se i postavlja dijagnoza di-
jabetesa mellitusa.” Nakon pojave prvih klinic¢kih znakova
DR-a, dinamika daljnjeg pracenja mijenja se i odreduje
prema potrebi daljnjih dijagnostickih postupaka i terapije,
posve neovisno o tipu dijabetesa mellitusa (tip I, ili tip I1).?

PATOGENEZE DIJABETICKE RETINOPATIJE

Patogeneza DR-a mogla bi se sazeti na pojam hipoksije
(smanjena difuzija kisika u tkiva). Hipoksija se javlja kao
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sLIKA 1. NPDR. Promjene mreznice kod di-
jabeticke retinopatije. Vidljiva su mrljasta i
tockasta krvarenja te mikroaneurizme
mreznice (oznacene strelicama) uz okru-
glaste bijele zone (zone retinalne hipoksije)

posljedica inicijalnih promjena na krvnim Zzilama, a po-
tom ta hipoksija, u za¢aranom krugu, inducira nastanak
daljnjih atribucija retinopatije s posljedi¢nim daljnjim
opadanjem perfudiranosti tkiva kisikom i produbljiva-
njem hipoksije* (slika 3).

Toc¢an mehanizam inicijalnih promjena na krvnim
zilama, kao i mehanizam za¢aranog kruga hipoksije, nije
do danas posve objasnjen. Poznato je da s porastom gli-
kemije dolazi do porasta sorbitola, §to povisuje osmot-
ski tlak te dovodi do celularnog edema. Edem narusava
perfuziju te dovodi do hipoksije, uslijed koje stradavaju
periciti i endotelne stanice. Zbog ovako oslabjele stjenke
kapilara, nastaju mikroaneurizme i dodatna povec¢ana
permeabilnost s ekstravazacijom krvi, tekucine i lipid-
nog materijala. Najnovija istrazivanja pokazuju kako su
u kapilarnim stijenkama dijabeti¢ara nadene povecane
koli¢ine leukocita, te kako njihovo vezanje za endotelne
stanice oslabljuje ¢vrste meduveze i dodatno promovira
propusnost kapilarne stijenke. Takoder je na mjestima
kapilarnih okluzija nadena povec¢ana koncentracija le-
ukocita. Nadalje, postoje dokazi o postojanju antiperi-
citnih i antiendotelijalnih protutijela u krvi bolesnika sa
$e¢ernom bolesti, $to ukazuje na mogucu, jo$ ne posve
dokazanu, ulogu autoimune reakcije u ranim promje-
nama dijabeticke retinopatije. Na histoloskoj razini na-
dalje biljezi se zadebljanje bazalne membrane kapilara.’®
Ova promjena asocirana s promjenom oblika eritrocita
i pove¢anom agregacijom trombocita zajedno dodatno
doprinosi okluziji prekapilarnih arteriola i produbljuje
pokrenuti lanac hipoksije.

Osim inicijalnog zacaranog kruga hipoksije, stva-
raju se i vazogeni faktori proliferacije, koji stimuliraju
formiranje mikroaneurizmi, shuntova i napose neova-
skularnih elemenata, $to dijabeti¢ku retinopatiju polako
ali sigurno prevodi iz neproliferativnog u proliferativni
oblik.*

DIJAGNOSTIKA | TERAPIJA
DIJABETICKE RETINOPATIJE

Pokrenuti mehanizam razvoja DR-a potrebno je prepo-
znati u ranim fazama jer samo tada lijeCenje ima svoj
puni smisao i konacni efekt, iako takoder lije¢enje u bilo

SLIKA 2. PDR. Tockasta i mrljasta krva-
renja u ocnoj pozadini uz arkade s ne-
ovaskularnom promjenom uz gornju
temporalnu arkadu

SLIKA 3. Angiografski prikaz mreznice
na kojem su vidljive ishemicke zone i
veliko preretinalno krvarenje

kojoj fazi razvoja DR-a svakako ima smisla, jer umanjuje
konacne devastirajuce efekte, odnosno usporava njihov
nastanak.

Rana dijagnostika ovisna je, kako je ve¢ spomenuto,
o dobroj suradnji endokrinologa, obiteljskog lije¢nika,
oftalmologa i pacijenta. Prvi prepoznatljivi znaci mogu
se klinic¢ki detektirati ve¢ i samim pregledom iskusnog
oftalmologa, napose subspecijaliste retinologa, uglav-
nom metodama direktne te indirektne biomikroskopije,
a dokazati se pouzdano mogu pretragom fluoresceinske
angiografije (FAG).® Najce$ce ove rane promjene posve
su neuocljive za pacijenta, te je nuzno kroz periodicke
preglede detektirati njihov nastup, kako bi se moglo
pravovremeno zapoceti s terapijom.

Treba naglasiti da ne postoji idealna terapija kojom
bi se zaustavila DR, a naro¢ito ne postoje terapijski mo-
daliteti kojima bi se mogao povratiti dio ve¢ izgubljenog
vida. Ovo je vazno objasniti pacijentima, koji nerijetko s
puno nade i zabluda kre¢u u proces oftalmoloskog lije-
¢enja, vjerujuci kako je DR izljeciv, a ve¢ nastale poslje-
dice reverzibilne. Maksimum terapijskog ucinka ocituje
se kroz usporavanje progresije DR-a, u nekim fazama
moguce je postiéi i njegovo stacionarno ponasanje.®®
Drugi vazan terapijski moment definiran je kona¢nim
efektom, koji se manifestira o¢uvanjem oslabljelog, ali
jo$ uvijek funkcionalnog vida (vidne ostrine), $to je izu-
zetno povoljno usporedujudi efekte nelije¢enog DR-a,
koji naj¢es¢e dovode do sljepoce (vid na boljem oku
<0,1).>'* Takoder, uspjesnim kona¢nim efektom smatra
se i sprecavanje prelaska neproliferativnog (NPDR) u
proliferativni (PDR) oblik retinopatije, koji u pravilu
garantira i daleko bolji vidni ishod.®

LASERSKA FOTOKOAGULACIJA

Glavni terapijski postupak je laserska fotokoagulacija
(FKG)." Postoje razlicite tehnike koje se primjenjuju
u ovisnosti od angiografskog nalaza, odnosno stup-
nja razvijenosti i prosirenosti DR-a. Osnovne tehnike
podrazumijevaju fokalni (direktni) FKG, na mjestima
mikroaneurizmi, retinalnog edema, neovaskularizaci-
ja i panretinalni (PRF)-indirektnu tehniku, koja se u
$irokom opsegu aplicira na hipoksi¢nu retinu, kako bi
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LASICNJ PRISTUR

sLIKA 4. Usporedba klasi¢nog/standardnog kirurskog ulaska/pristupa u oko i novog besavnog pristupa putem troakara kod
operativnhog zahvata ,pars plana vitrektomije“, kojom se rjesava proliferativna dijabeticka retinopatija

se ista prevela u mirne i anoksi¢ne zone, koje vise ne
predstavljaju okida¢ u pokretanju lanca hipoksije.® Cesto
nakon aplikacije laserskog FKG-a moze do¢i do neznat-
nog pada/pogorsanja vida kod pacijenta, naro¢ito ako
se planira intervencija u blizini makularnog podrucja
(centar vida/Zuta pjega), te svakako na to treba upozoriti
pacijenta. Ovakvo, moguce postterapijsko pogorsanje
vida, smatramo svjesnom Zrtvom na putu postizanja
stabilnosti funkcionalne vidne o$trine. Danas je najéece
upotrebljavani izvor laserskog zracenja, ili laserski apa-
rat, diodni laser. Takoder je jo$ uvijek u $irokoj primjeni,
povijesno nesto stariji, zeleni argonski laser, s prakticki
jednakim u¢inkom na lije¢enje DR-a. Nesto manje se
koriste kriptonski, Dye i Nd/Yag laseri.**°

Bududi da je lijecenje laserom u ranoj pojavnoj fazi
DR-a najznacajniji terapijski modalitet, ocito je kako
pravovremenost terapijskog djelovanja predstavlja od-
lu¢ujuéi ¢cimbenik u kona¢om funkcionalnom rezulta-
tu za pacijenta.'® Ovdje se susre¢emo s Citavim nizom
medicinskih i nemedicinskih uglavnom organizacijskih
problema u provodenju adekvatnog i pravovremenog
tretmana pacijenata s DR-om. Prije svega u Hrvatskoj
ne funkcionira idealno suradnja izmedu endokrinologa,
obiteljskih lije¢nika i oftalmologa. Nadalje, slijedi niz ne-
medicinskih-organizacijskih problema, §to je gotovo jo$
izrazeniji i ve¢i problem. Subspecijaliziranih-retinolos-
kih ambulanti, kao i subspecijalista retinologa, koji mogu
obaviti ovakvo lije¢enje je definitivno premalo i nisu ade-
kvatno opremljeni. Trenutno u Hrvatskoj aktivno radi
deset retinolo$kih ambulanti u bolni¢kim ustanovama, te
jo§ pet u privatnim praksama, to je vrijedna nadopuna
neadekvatnoj bolni¢koj ponudi. Ove retinoloske ambu-
lante godisnje mogu pregledima i terapijskim postupci-
ma obuhvatiti oko 70.000 pacijenata, $to je premalo i za
jedan milijunski grad kao $to je Zagreb. Treba naglasiti
da u retinoloske ambulante dolaze i ostali pacijenti s
retinalnim bolestima, a ne samo dijabeticari, $to jo§ uma-
njuje kvalitetu oftalmoloske skrbi za pacijente sa Secer-
nom boles¢u i ¢itavu statistiku za pacijente s dijabetesom
mellitusom ¢ine jo$ losijom. Broj dijabeti¢ara u popula-
ciji iznosi 3-5%, $to znaci da bi hrvatska oftalmologija
trebala na adekvatan nacin zadovoljiti potrebe 200.000
do 250.000 dijabeticara, to je daleko viSe od spomenutih
70.000 pacijenata koji, aproksimativno, godi$nje prolaze
kroz tretman retinoloskih ambulanti. Kona¢no, na kvali-

tetu oftalmoloskog zbrinjavanja utjecu i pacijenti, koji su
¢esto nemotivirani ili nedovoljno medicinski educirani o
jednoj tako vaznoj komplikaciji njihove osnovne bolesti,
kao §to je dijabeticka retinopatija.?

KIRURSKO LIJECENJE -
PARS PLANA VITREKTOMIJA

Zahvaljujudi ovakvom stanju objektivnih i subjektivnih
¢imbenika, danas u Hrvatskoj u svakodnevnoyj, retino-
loskoj praksi susre¢cemo nedopustivo visoki broj pacije-
nata s proliferativnim stadijem dijabeticke retinopatije.
Smatra se da je prvi znak prelaska neproliferativnog
u proliferativni oblik DR-a, pojava vitrealnih krvare-
nja. Krvarenja nastaju iz novostvorenih, proliferira-
jucih krvnih Zila, ¢ija je stijenka fragilna i propusna,
te je ekstravazacija logic¢an slijed. Prvi pojavni oblici
neovaskularnih zbivanja su formacije IRMA (intrare-
tinal microvascular abnormalities), a slijede NVD (ne-
ovascularisation on disc), te NVE (neovascularisation
elswhere).'® Daljnji tijek napredovanja ovih promjena
podrazumijeva bujanje veziva, koje podupire i osnazuje
neovaskularnu komponentu. Jednom pokrenut lanac
dogadaja PDR-a tesko je zaustaviti laserskim FKG-om,
narocito kada fibrovaskularne proliferacije postignu kri-
ti¢ni moment, te vezujudi se na retinalnu povrsinu i ula-
zedi u vitrealni prostor, pokazuju izrazeni trakcijski efekt.
Ove trakcije s vremenom zateZu retinu, te je odvajaju
od njene podloge, kada govorimo o trakcijskoj ablaciji
retine. Ovu pojavu nazivamo PVR (proliferativna vitre-
oretinopatija), koja u terminalnim stadijima dovodi do
potpunog odignuca i kontrakture retine s tendencijom
njena skupljanja prema sredisnjim partijama vitrealnog
prostora. PDR, osim u najranijim stadijima, kada se jo$
moze pokusati s laserskim FKG-om, u pravilu je pred-
met kirurskog lijecenja, te ima daleko losiju prognozu.
Kirurski postupak pars plana vitrektomija (PPV) po-
drazumijeva pristup u oko putem malih otvora na skleri
$irine 0,9 mm ili u novije vrijeme 0,6 mm, a otvaraju se
na pars plana sklere, 4 mm od limbusa roznice (slika
4). Najrasirenija tehnika koristi se s tri ovakva otvora,
kroz koje se u oko uvode razli¢iti mikroinstrumenti,
svjetla, kauteri, te najznacajniji medu njima, a rijec je
o vitrektomu - VISC (vitreous infusion-suction cutter),
kojim se uklanja proliferativno promijenjena staklovina
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sLIKA 5. PPV kod oka s gustim vitrealnim krvare-
njem te jakim trakcijskim, fibrovaskularnim mem-
branama Sireg peripapilarnog podrucja

(slika 5 i 6). Takoder se ovom tehnikom uklanjaju ugrusci
krvi, te vitreoretinalne fibrovaskularne membrane.”"**°
Konac¢ni je cilj ove kirurske tehnike repozicija odignute
retine a dokazano je kako u dijabetickom oku, uklanja-
njem staklovine dolazi do znac¢ajnog poboljsanja pro-
meta kisika, a time i oksigenacije tkiva.*** Mogué¢nosti
kirurskog lijecenja vezane su za vrhunski opremljene
centre s adekvatnim educiranim vitreoretinalnim kirur-
zima. Na tom planu, situacija u Hrvatskoj jo$ je losija
nego prije opisana za modalitet laserske terapije, te se tre-
nuto ovakve operacije mogu uciniti u samo pet hrvatskih
bolnica i jos u Cetiri privatne oftalmoloske poliklinike.

ZAKLJUCAK

Zaklju¢no treba rezimirati kako danas u Hrvatskoj za-
hvaljujuéi objasnjenim razlozima, jo§ uvijek ne postoji

sLikA 6. Endolaserska fotokoagulacija
retine pri kraju pars plana vitrektomije

adekvatno organizirana i materijalno pokrivena retino-
loska sluzba, te se za prvi pregled kod retinologa ceka 2-3
mjeseca, za lijecenje laserom do 8 mjeseci, a za kirursko
lije¢enje oko 4 mjeseca, $to ilustrativno opisuje kvalitetu
medicinske skrbi pracenja i pruzanja terapijskih postu-
paka pacijentima koji pate od dijabeticke retinopatije,
jedne od najozbiljnijih komplikacija $ecerne bolesti. Ipak
postoji tendencija poboljsanja, jer se u posljednjih 10-ak
godina broj subspecijalistickih retinoloskih ambulanti u
Hrvatskoj udvostrucio, a broj kirurskih centara utrostru-
¢io. Nastavi li se ovaj pozitivan trend, hrvatski ¢e pacijen-
ti kroz neko vrijeme ipak mo¢i dobiti adekvatnu uslogu
pracenja te pravovremenog i najsuvremenijeg lijecenja.

Video zapis u realnom vremenu pars plana vitrektomija koje se
izvode u Ocnoj poliklinici dr. Vukas u Zagrebu
donosimo na priloZzenom DVD mediju.

Treatment of diabetic retinopathy in Croatia

SUMMARY Diabetic retinopathy is one of the most serious complications of diabetes mellitus. Early detection and timely
treatment may be achieved by close cooperation between an endocrinologist, family doctor and ophthalmologist. The
main treatment modality for nonproliferative form of diabetic retinopathy is laser photocoagulation. It can significantly
slow down the course of the disease and reduce the negative consequences of this complication. In Croatia, the percent-
age of patients with proliferative form of diabetic retinopathy requiring surgical treatment is still high due to inadequate

follow-up or insufficient therapy.

KEY WORDS diabetic retinopathy; diagnosis; laser therapy; visual acuity; vitrectomy
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