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SAZETAK. Dijabeti¢ka retinopatija naj¢e$ca je mikrovaskularna komplikacija $ecerne bolesti i
jedan od vodedih uzroka novonastale sljepoce radno sposobnih osoba u razvijenim zemljama.
Prevalencija retinopatije povecava se s trajanjem Secerne bolesti, a usko je povezana i s
nazocnoscu hiperglikemije, hipertenzije, hiperlipidemije, trudnoce, nefropatije i anemije.
Bududi da se retina smatra metabolicki aktivnim tkivom, u patogenezi dijabeticke retinopatije
vaznu ulogu imaju razliciti biokemijski, imunoloski i nasljedni mehanizmi. PatofizioloSke odlike
dijabeticke retinopatije su poremecaj autoregulacije retinalnog krvotoka uslijed gubitka perici-
ta, oStecenje unutarnje krvno - retinalne barijere, zadebljanje bazalne membrane kapilara te
ostecenje i proliferacija endotelnih stanica. Karakteristicne klinicke promjene posljedica su
Cetiriju procesa: formiranja mikroaneurizmi, povecanja propusnosti krvnih Zila, okluzije kapila-
ra te neovaskularne i fibrozne proliferacije. Prema klinickoj slici dijabeticka retinopatija dijeli
se na neproliferativnu i proliferativnu. Dijabeticka makulopatija predstavlja nazo¢nost edema s
tvrdim eksudatima (fokalna, difuzna, eksudativna) ili ishemije (ishemi¢na makulopatija) u
makularnom podrucju, a moZe biti pridruzena i neproliferativnoj i proliferativnoj dijabetickoj
retinopatiji. Glavni uzroci gubitka vida u bolesnika sa Sec¢ernom bolesti su dijabeticka makulo-
patija i proliferativna dijabeticka retinopatija. Dijagnoza dijabeticke retinopatije i makulopatije
postavlja se pregledom ocne pozadine, nakon Sirenja zjenica, direktnom ili indirektnom oftal-
moskopijom, fotografijama fundusa u boji, fluoresceinskom angiografijom, optickom koher-
entnom tomografijom i ostalim metodama. Redoviti oftalmoloski pregledi svih bolesnika sa
Se¢ernom bolesti imaju vaznu ulogu u ranom otkrivanju i pravovremenom lije¢enju bolesti
kojima je cilj sprjecavanje sljepoce.

Klju€ne rijeci: dijabeticka retinopatija, dijagnostika, klinicka slika, patogeneza

ABSTRACT. Diabetic retinopathy, the most common microvascular complication of diabetes
mellitus, is estimated to be the leading cause of blindness in the working population in devel-
oped countries. The prevalence of retinopathy increases with the duration of diabetes and is
related to hyperglycemia, hypertension, hyperlipidemia, pregnancy, nephropathy and anemia.
The retina is a metabolically active tissue, and various biochemical, immunological and genetic
mechanisms have been implicated in the pathogenesis of retinopathy. Vascular disruptions are
characterized by abnormal autoregulation of retinal blood flow caused by loss of the pericytes,
breakdown of the inner blood-retinal barrier, thickening of the capillary basement membrane
as well as damage and proliferation of endothelial cells. Characteristic clinical manifestations
are the result of four main processes: the appearance of microaneurysms, increased vascular
permeability, capillary occlusion, and fibrovascular proliferation. The clinical stage of diabetic
retinopathy is further divided into nonproliferative and proliferative phases. Diabetic macul-
opathy refers to involvement of the macula by oedema and hard exudates (focal, diffuse, exu-
dative) or ischaemia (ischaemic maculopathy). It may accompany both clinical phases of dia-
betic retinopathy. The most common causes of visual loss in diabetic patients are diabetic
maculopathy and proliferative diabetic retinopathy. Diagnosing diabetic retinopathy and mac-
ulopathy requires a combination of clinical examination and diagnostic imaging techniques,
which includes direct or indirect ophthalmoscopy through dilated pupil, color fundus photog-
raphy, fluorescein angiography, optical coherence tomography and other imaging techniques.
All patients with diabetes require frequent ophthalmologic examinations to allow early detec-
tion of disease and appropriate intervention in order to prevent blindness.

Key words: clinical features, diabetic retinopathy, diagnosis, pathogenesis
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uvobD

Secéerna bolest (lat. diabetes mellitus) najée$céa je
endokrinoloska bolest stanovniStva razvijenih ze-
malja, zahvada 2 — 5% svjetske populacije, odno-
sno 200 milijuna ljudi'. Procjenjuje se da ¢e broj
osoba oboljelih od Seéerne bolesti do 2025. godi-
ne porasti na 300 milijuna, kao posljedica poveca-
nja ukupnog broja stanovnika, Zivotne dobi, deblji-
ne i neaktivnog nacina Zivota2. Prevalencija Se¢erne
bolesti jako varira u razli¢itim populacijama i dob-
nim skupinama, a takoder je utvrdena i jasna razli-
ka u prevalenciji razli¢itih tipova Secerne bolesti.
Tip 2 Secerne bolesti najcesci je oblik i javlja se u
oko 85 — 90% svih oboljelih, dok se Seéerna bolest
tipa 1i ostali etiolo3ki tipovi javljaju mnogo rjede?.
Dijabeticka retinopatija (DR) naj¢es¢a je mikrova-
skularna komplikacija Secerne bolesti i jedan je od
vodecih uzroka sljepoce u svijetu. Smatra se da je
u zemljama zapadnog svijeta 12% svih sljepoca
uzrokovano dijabetesom. U Sjedinjenim Americ-
kim Drzavama DR je vodedi uzrok novonastale slje-
poce medu populacijom od 20 do 74 godine3. Reti-
nopatija se u oboljelih od tipa 2 Secerne bolesti
moZe pojaviti ve¢ 5 do 7 godina prije postavljanja
dijagnoze Secéerne bolesti, dok u oboljelih od tipa 1
u vrijeme postavljanja dijagnoze znakovi mikrova-
skularnih komplikacija, pa tako i dijabeticke retino-
patije, nisu prisutni. U tih se bolesnika prvi znakovi
retinopatije najcesée pojavljuju 5 do 10 godina na-
kon pocetka bolesti**. Prevalencija DR-a povecava
se s trajanjem Secerne bolesti, tako da nakon 20
godina bolesti gotovo svi bolesnici s tipom 1 i vise
od 60% bolesnika s tipom 2 Secerne bolesti imaju
neki oblik DR-a®, a prema rezultatima Wisconsin
epidemiologic study of diabetic retinopathy (WES-
DR) 3.6% bolesnika s tipom 1 i 1.6% bolesnika s ti-
pom 2 Secerne bolesti je slijepo’.

Trajanje bolesti i dugotrajna hiperglikemija naj-
vazniji su riziéni ¢imbenici za razvoj dijabeticke
retinopatije>®. Ostali rizicni ¢imbenici su hiper-
tenzija, hiperlipidemija, nefropatija, anemija, pre-
komjerna tjelesna tezina, trudnoca i operacija
mrene (tablica 1)’.

KLINICKA SLIKA DIJABETICKE RETINOPATIJE

Prema klinickoj slici dijabeticka retinopatija dijeli
se na neproliferativnu i proliferativnu.
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Neproliferativha dijabeticka retinopatija (NPDR)
obiljezena je poremecdajem grade krvnih Zila
mrezZnice, prvenstveno kapilara, potom venula i
arteriola s posljedi¢nim stvaranjem aneurizmi i
venoznih dilatacija, formiranjem intraretinalnih
mikrovaskularnih abnormalnosti (IRMA), poja-
vom podrucja retinalne ishemije i edema razlici-
tog stupnja, mekih, “cotton wool” i tvrdih lipidnih
eksudata te intraretinalnih krvarenja. Prema na-
zocnosti i proSirenosti lezija, NPDR se dijeli na
blagu, umjerenu, tesku i vrlo tesku neproliferativ-

Dijabeticka retinopatija najées¢a je mikrovaskularna
komplikacija Secerne bolesti i jedan od vodecih uzroka
sljepoce u svijetu. Glavni uzroci gubitka vida u dijabeti-
Cara su makulopatija i proliferativna retinopatija. Odre-
divanje stadija bolesti je bitno, jer o njemu ovisi rizik
progresije u oblike koji su, ako se odmah ne lijece, po-
vezani s izrazenim gubitkom vida.

nu dijabeticku retinopatiju. Progresijom retinalne
ishemije bolest prelazi u proliferativnu dijabeti¢ku
retinopatiju (PDR) s razvojem neovaskularizacija u
podrucju glave vidnog Zivca (NVD; engl. neovascu-
larization of the disc) i na ostalim dijelovima retine
(NVE; engl. neovascularization elsewhere) i prate-
¢om fibroznom proliferacijom te postupno mogu-
¢om vitreoretinalnom trakcijom. Neovaskulariza-
cija Sarenice s fibrovaskuarnom proliferacijom i
kontrakcijom podrucja komornog kuta rezultira
nastankom sekundarnog neovaskularnog glauko-
ma. Neovaskularizacije (NVD i NVE) zbog krhkoce
svojih stijenki ¢esto pucaju izazivajuéi pritom pre-
retinalno i/ili vitrealno krvarenje, dok fibrozno
tkivo postupno kontrahira dovodedi tako do dis-
torzije mreznice, kidanja retinalnih krvnih Zila s
obilnim krvarenjima, a moZe izazvati i trakcijsku
ablaciju mreZnice (tablica 2).

Dijabeticki makularni edem (DME) je nakupljanje
tekucine unutar slojeva makule i zadebljanje nje-
nog centralnog dijela s pojavom tvrdih lipidnih
eksudata na granici edematozne i needematozne
retine. Nastaje kao posljedica oSte¢enja krvno -
retinalne barijere s povecanjem propusnosti krv-
nih kapilara, a moze se razviti u bilo kojem stup-
nju DR-a. Posebno znacajan edem, onaj smjesten
u centru makule ili njegovoj blizini, naziva se kli-
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Tablica 1. Rizi¢ni Cimbenici za razvoj dijabeticke retinopatije
Table 1. Risk factors for the development of diabetic retinopathy

Nepromjenjivi cimbenici Promjenjivi ¢imbenici
Trajanje Secerne bolesti Hiperglikemja/HbA c
Dob bolesnika Hipertenzija

Nefropatija/Albuminurija Dislipidemija
Genetski utjecaj Tjelesna neaktivnost
Trudnoca Debljina

Stupanj retinopatije

Tablica 2. Klasifikacija dijabeticke retinopatije
Table 2. Classification of diabetic retinopathy

Stupanj dijabeticke retinopatije Klinicki nalaz

Barem jedna mikroaneurizma

Blaga NPDR - . . . . .
s Pojedine mikroaneurizme i tockasta retinalna krvarenja

Umjeren broj mikroaneurizmi i pokoje retinalno krvarenja

Umj NPDR . . . . ..
mjerena Pojedini meki “cotton wool” eksudati, venozne dilatacije, IRMA

Jedno od

1. izraZena intraretinalna krvarenja i mikroaneurizme u sva 4 kvadranta
2. venozne dilatacije u 2 ili vise kvadranata

3. IRMA u najmanje 1 kvadrantu

Teska NPDR

Dvoje od

1. izraZena intraretinalna krvarenja i mikroaneurizme u sva 4 kvadranta
2. venozne dilatacije u 2 ili vise kvadranata

3. IRMA u najmanje 1 kvadrantu

PDR NVD ili NVE

Vrlo teska NPDR

Barem jedno od

1. NVD > 1/3-1/2 povrsine PNO

2. NVD i vitrealno ili preretinalno krvarenje

3. NVE > 1/2 povrsine PNO i vitrealno ili preretinalno krvarenje

Visokorizicna PDR

NPDR — neproliferativna dijabeticka retinopatija; PDR — proliferativna dijabeticka retinopatija;
IRMA — intraretinalna mikrovaskularna abnormalnost; PNO — glava vidnog Zivca; NVD — neovaskularizacija u
podrucju PNO; NVE — neovaskulrizacija u ostalim dijelovima retine

Tablica 3. Stupanj dijabeticke retinopatije i rizik napredovanja
Table 3. Grade of diabetic retinopathy and risk of progression

Stupanj dijabeticke retinopatije Rizik napredovanja

I o il
Blaga NPDR 5% = 15%
Umjerena NPDR 12-27% 1.2-8.1% 33%
Teska NPDR 52% 14.6% 60-75%
Vrlo teska NPDR 75% 45% 75%
PDR = = 75%
Visokorizicna PDR Izrazen gubitak vida (VA < 0.025) u 25-40% bolesnika unutar 2 godine

NPDR — neproliferativna dijabeticka retinopatija; PDR — proliferativna dijabeticka retinopatija; VA — vidna ostrina
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nicki signifikantni makularni edem (CSME; engl.
clinically significant macular edema).

Glavni uzroci gubitka vida u bolesnika s DR-om su
dijabeticka makulopatija, bilo eksudativna maku-
lopatija sa seroznim edemom i plakovima tvrdih
lipidnih eksudata ili ishemi¢na makulopatija, i
PDRé. Postavljanje to¢ne dijagnoze stadija bolesti
je vazino, jer o stadiju NPDR-a ovisi rizik progresije
retinopatije u PDR, odnosno PDR visokog rizika
koja je, ako se odmah ne lijeci, povezana s izraze-
nim gubitkom vida® (tablica 3).

PATOGENEZA DIJABETICKE RETINOPATIJE

Patofizioloske odlike dijabeticke retinopatije su gu-
bitak pericita, zadebljanje bazalne membrane ka-
pilara, okluzija kapilara, formiranje mikroaneuriz-
mi, povecanje propusnosti krvnih Zila, pojava
krvarenja, edema i eksudata, te neovaskularizacija
i fibrozne proliferacije retine koje nastaju u po-
drucjima retinalne ishemije. Okluzija kapilara javlja
se u ranoj fazi retinopatije i smatra se da uzrokuje
razvoj neovaskularizacija®. Tocan mehanizam na-
stanka promjena cirkulacije mreznice u bolesnika
sa se¢ernom bolesti nije do kraja razjasnjen, no
istrazivanja posljednjih desetak godina ukazuju na
mogucu ulogu leukocita u njenom nastanku®, U
bolesnika i eksperimentalnih Zivotinja s kratkim
trajanjem Secerne bolesti utvrdeni su poremecaj
retinalnog protoka i povecana adhezija leukocita
koji se javljaju prije klinicki vidljivih promjena na
oc¢noj pozadini**2, Ove promjene smatraju se
kljuénim u nastanku okluzije kapilara i stvaranju
podrucja nonperfuzije, ¢ime se pokrece pojava kli-
nicki vidljivih promjena mreznice!?. U uvjetima hi-
perglikemije putem aktivacije protein kinaze C
(PKC) povecava se ekspresija i djelovanje vazokon-
striktornih tvari poput endotelina-1 i angiotenzina,
sto dovodi do povedanja otpora u krvnim Zilama i
smanjenja krvnog protoka retine'>*3. U krvnim Zi-
lama ljudi i eksperimentalnih Stakora sa Seéernom
bolesti naden je povecan broj leukocital®. Njihova
adhezija na endotelne stanice retinalnih kapilara
mogla bi uzrokovati poremecaj inace Cvrstih i ne-
propusnih veza izmedu endotelnih stanica, a time
dovesti do propustanja krvnih Zila i nastanka ede-
ma'4. U bolesnika sa Se¢ernom bolesti utvrdena je
povecana adhezija i dijapedeza monocita i poli-
morfonuklearnih leukocita (PMN)*°. Pokazalo se da
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su PMN-i u macaka i ljudi sa Se¢ernom bolesti ri-
gidniji nego u nedijabeti¢ara’®!, $to takoder prido-
nosi njihovom oteZzanom prolazu i zaustavljanju u
podrucju retinalne cirkulacije. Nakon adhezije,
PMN-i mogu uzrokovati opstrukciju lumena kapila-
ra, osobito onih s loSim tonusom kao posljedicom
zadebljanja bazalne membrane i gubitka pericita i
dovesti do osteéenja endotelnih stanica’. IzloZe-
nost kulture humanih endotelnih stanica visokim
koncentracijama glukoze potice adheziju leukocita
i endotelnih stanica pove¢anom ekspresijom razli-

Bolesnicima s tipom 1 Secerne bolesti preporucuje se
prvi pregled fundusa 3 — 5 godina nakon postavljanja di-
jagnoze, a bolesnicima s tipom 2 neposredno nakon po-
stavljanja dijagnoze Secerne bolesti. Ukoliko znaci reti-
nopatije nisu prisutni, pregled treba ponavljati svake
godine, a u bolesnika s uznapredovalim oblicima po-
trebni su i ¢es¢i oftalmoloski pregledi.

¢itih adhezivnih bjelancevina na povrsini stanica.
Adhezija leukocita na endotel krvnih Zila odvija se
putem adhezijskih molekula poput ICAM-1 (engl.
endothelial leukocyte adhesion molecule-1),
VCAM-1 (engl. vascular cell adhesion molecule-1),
E-selektina te P-selektina®. U bolesnika s dijabeti¢-
kom retinopatijom nadena je povisena razina solu-
bilnih leukocitnih adhezijskih molekula® te pove-
¢ana ekspresija adhezijskih molekula na povrsini
cirkulirajuéih stanica i endotelnih stanica krvnih
Zila mreznice i Zilnice*. Smatra se da bi jedan od
stimulatora stvaranja adhezijskih molekula mogao
biti TNF-a (engl. tumor necrosis factor-a), koji je u
serumu dijabeticara takoder naden u povisenoj
koncentraciji. IstraZivanja in vitro pokazala su da su
monociti izolirani iz krvi dijabeti¢ara adhezivniji u
kulturi humanih endotelnih stanica nego monociti
zdravih osoba, te da na adheziju leukocita i endo-
telnih stanica takoder utjece i ekspresija integrina
(CD11-CD18) na povrsini leukocita®®. Leukociti za-
robljeni unutar kapilara retine, kao odgovor na hi-
poksiju u pokusaju revaskularizacije retine, otpu-
Staju angiogene ¢imbenike, medu kojima posebnu
vaznosti ima VEGF (engl. vascular endothelial
growth factor), i slobodne radikale koji dovode do
ostecenja endotelnih stanica i pericita te poticu
neovaskularizaciju'”8,

http://hrcak.srce.hr/medicina




S. Katelan, M. Tomi¢, Z. Rogulja-Pepeonik, V. Mrazovac: Dijabeti¢ka retinopatija — patogeneza i klini¢ka slika

U nastanku dijabeticke retinopatije dokazan je i
utjecaj imunoloskog sustava, osobito u razvoju
neovaskularizacija’®. Histoloska analiza prereti-
nalnih membrana u bolesnika s PDR-om pokazala
je da ih ¢ine krvne Zile ulozene u gustu mrezu ko-
lagenog tkiva koje sadrzi monocite, supresorske/
citotoksicne T limfocite, B limfocite, fibroblaste,
glija stanice uz depozite imunoglobulina, aktivira-
nih komponenti komplementa i limfokina poput
interleukina-2 (IL-2)**%, U serumu bolesnika sa
Secernom bolesti nadene su povisene razine
TNF-a, IL-8 i solubilnog receptora IL-2 s koncen-
tracijama proporcionalnim stupnju dijabeticke re-
tinopatije?’. U staklovini bolesnika s PDR-om, kao
rezultat lokalne produkcije utvrdene su povisene
razine IL-6 i IL-8. IL-8 u bolesnika s ishemi¢kom
bolesti retine stvaraju mreznic¢ne glija stanice i
endotelne stanice krvnih Zila, a smatra se da su-
djeluje u nastanku neovaskularizacija retine. IL-6
stvaraju monociti unutar retinalnih krvnih Zzila i
retinalne pigmentne stanice, a smatra se da su-
djeluje u povecanju propusnosti kapilara retine i
nastanku makularnog edema, te patogenezi pro-
liferativne dijabeti¢ke retinopatije vjerojatno pu-
tem VEGF-a#%,

Pretpostavlja se da je imunoloska reakcija u dija-
betickoj retinopatiji dijelom vezana i uz stimulaci-
ju ¢imbenika rasta. Aktivirani leukociti kao odgo-
vor na hipoksiju oslobadaju peptidne ¢imbenike
rasta, poput epidermalnog ¢imbenika rasta, ¢im-
benika rasta koji potjece od trombocita i imbeni-
ka rasta fibroblasta koji poticu stvaranje
interferona-y (IFN-y)%. Dokaz prisutnosti antiperi-
citnih i antiendotelijalnih protutijela u krvi bole-
snika sa Secernom bolesti takoder ukazuje na
mogucu ulogu autoimune reakcije u ranim faza-
ma razvoja dijabeticke retinopatije®*.

DIJAGNOZA | PRACENJE DIJABETICKE

RETINOPATIJE

Dijagnoza DR-a postavlja se pregledom ocne po-
zadine, nakon Sirenja zjenica, direktnom i/ili indi-
rektnom oftalmoskopijom, fotografijama fundusa
u boji, a uvid u funkcionalne promjene retinalnog
vaskularija omogucuje fluoresceinska angiografija
(FAG)?>2°, Opticka koherentna tomografija (OCT)
dodatna je dijagnosti¢ka pretraga koja stvara slike
presjeka retine nalik histoloskim presjecima,

http://hrcak.srce.hr/medicina

omogucuje kvantitativno mjerenje debljine stra-
Znjeg pola retine, a osobito je korisna u dijagnosti-
ci CSME i pracenju uspjesnosti njegova lije¢enja?’.
Pocetni stadiji DR-a obi¢no su asimptomatski, sto-
ga je vazno pravovremeno utvrdivanje i redovito
detaljno pracenje promjena na o¢noj pozadini radi
ranog otkrivanja pocetno-reverzibilnog stadija
bolesti, Cija se progresija moZe uspjesno sprijeciti
dobrom kontrolom rizi¢nih faktora (glikemije, hi-
peterzije i hiperlipidemije). Bolesnicima s tipom 1
Secerne bolesti preporuca se prvi pregled ocne
pozadine 3 do 5 godina nakon postavljanja dija-
gnoze, dok je u bolesnika s tipom 2 Secerne bole-
sti pregled potrebno uciniti u sto kracem vreme-
nu nakon postavljanja dijagnoze Secerne bolesti.
Ukoliko znaci DR-a nisu nazocni, pregled je po-
trebno ponavljati svake godine, a u bolesnika s
umjerenom do teSkom NPDR-om potrebni su i
cesci oftalmoloski pregledi da bi se pravovreme-
no postavila indikacija za primjenu terapije°. U
Zena sa Secernom bolesti koje planiraju trudnodu
preporuca se uciniti detaljan pregled o¢ne poza-
dine prije zacec¢a. U trudnodi je potreban oftal-
moloski pregled u prvom trimestru, a kasnije ovi-
sno o nalazu. Nakon porodaja preporuca se
podrobnije pracenje ocne pozadine tijekom prve
godine po porodu. U Zena s gestacijskim dijabe-
tesom ne postoji povecani rizik za razvoj DR-a, te
u njih pregled o¢ne pozadine nije nuzdan?®,

ZAKLJUCAK

U ovom radu ukazano je na vaznost i veli¢inu pro-
blema vezanog uz DR. Retinopatija se, poput dru-
gih mikrovaskularnih komplikacija Secerne bole-
sti, javlja kao rezultat medudjelovanja brojnih
metabolickih, hemodinamskih, imunoloskih i na-
sliednih ¢imbenika, Sto ukazuje na kompleksnost
njene patogeneze. Bolje razumijevanje tih inte-
rakcija pomodi ¢e u identifikaciji patogenetskih
Cimbenika, te omoguciti razvoj ciljanog pristupa
prevenciji i lijeenju ove komplikacije Se¢erne bo-
lesti. Redovito pracenje bolesnika ima vrlo vaznu
ulogu u ranom otkrivanju i lije¢enju retinopatije.
Njeno otkrivanje redovitim oftalmoloskim pregle-
dima svih bolesnika sa Secernom bolesti uz
ispravnu klasifikaciju omogucava pravovremeno
lije¢enje te moze sprijeciti ili odgoditi nastanak
krajnjeg stupnja bolesti koji ugrozava vid dijabeti-
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Cara. Nazalost, treba naglasiti da se, unatoc broj-

nim preporukama o redovitom praéenju te dostu-

pnosti djelotvornog lijecenja, u mnogih bolesnika

u kojih postoji rizik za gubitak vida uzrokovan

uznapredovanom retinopatijom pregledi ocne

pozadine ne provode redovito ni pravovremeno.

Ukazivanjem na vaznost i djelovanjem na rizi¢ne

¢imbenike na koje se mozZe utjecati i koji se mogu

mijenjati dodatno se moZe smanijiti rizik pojave i

progresije ove ozbiljne komplikacije Se¢erne bo-

lesti.
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