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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

AGE - zavr$ni glikacijski produkti (engl. advanced glycation end product)
BCVA — najbolja korigirana oStrina vida (engl. best corrected visual acuity)
BRB — krvno retinalna barijera (engl. blood retinal barrier)

CC - kortikalna katarakta (engl. cortical cataract)

CCM - konfokalna mikroskopija roznice (engl. corneal confocal microscopy)
CCT - centralna debljina roznice (engl. central corneal thickness)

CNS — sredi$nji Ziv€ani sustav (engl. central nervous system)

CRP — C reaktivni protein (engl. C reactive protein)

DAG — diacilglicerol

DC - dijabeti¢ka koroidopatija (engl. diabetic choroidopathy)

DED - bolest suhog oka (engl. dry eye disease)

DP — dijabeti¢ka papilopatija

DR — dijabeticka retinopatija

DME - dijabeticki makularni edem

ETDRS — engl. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study

FAG - fluoresceinska angiografija

GUK — glukoza u krvi

HbA1lc — glikozilirani hemoglobin Alc

HIF-1 — hipoksijom inducirani faktor 1 (engl. hypoxia inducible factor 1)
ICAM-1 — engl. intracellular adhesion molecule-1

ICG — engl. indocyanine green angiography

IGF-1 — inzulinski ¢imbenik rasta 1 (engl. insulin growth factor-1)

IL-1 — interleukin 1

IOP — intraokularni tlak (engl. intraocular pressure)

IRMA — intraretinalne microvaskularne abnormalnosti

KKS — kompletna krvna slika

NION — nearteritiCka ishemijska optiCka neuropatija

NPDR - neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija

NVD - neovaskularizacija diska (engl. neovascularisation of the disc)

NVE — neovaskularizacija posvuda (engl. neovascularisation everywhere)



NVG — neovaskularni glaukom

OCT - opti¢ka koherentna tomografija

PDR - proliferativna dijabetiCka retinopatija

PMN — polimorfonukleari

PPV — pars plana vitrektomija

PRP — panretinalna fotokoagulacija (engl. panretinal photocoagulation)

PSC - straznja subkapsularna mrena (engl. posterior subcapsular cataract)
PVD - ablacija straznje staklovine (engl. posterior vitreous detachment)

PKC — protein kinaza C

RAPD - relativni aferentni pupilarni defekt

SDH - sorbitol-dehidrogenaza

SFP - stereoskopska fundus fotografija (engl. stereoscopic fundus photography)
TBUT — test vremena pucanja suznog filma (engl. tear break up time test)

TNFa — tumorski nekrotizirajuci faktor a

VCAM-1 — engl. vascular cell adhesion molecule-1

VISC - engl. vitreous infusion-suction cutter

VEGF — vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (engl. vascular endothelial growth factor)
VH — vitrealno krvarenje (engl. vitreal haemorrhage)

UDP-GIc-NAc - uridin-difosfat-N-acetilglukozamin
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SAZETAK

OCNE KOMPLIKACIJE SECERNE BOLESTI

Tea Strbac

Dijabetes melitus je jedan od vodecih zdravstvenih problema u svijetu. Oko 422 milijjuna
ljudi diliem svijeta boluje od dijabetesa. Ukoliko nije pravilno terapijski reguliran, dijabetes
uzrokuje specificne mikrovaskularne komplikacije kao 3to su dijabeticka retinopatija,
nefropatija i neuropatija, te makrovaskularne komplikacije poput ishemijske bolesti srca i
periferne vaskularne bolesti.

Oc¢ne komplikacije dijabetesa melitusa naglo progrediraju i postaju naj¢eséi razlog pada vida,
odnosno sliepo¢e u radno sposobnoj populaciji. DijabetiCka retinopatija je najceSca ocCna

komplikacija dijabetesa, ali i najce$¢a mikrovaskularna komplikacija dijabetesa opcéenito.

Primarni mehanizam odgovoran za gubitak vida u dijabetiCkoj retinopatiji je dijabetiCki
makularni edem (DME) definiran kao vaskularno propustanje te posliedicno nakupljanje
tekucine koje ostecuje srediSte makule. Drugi je mehanizam karakteriziran pojavom
neovaskularizacija na optickom disku ili mreznici koje su posljedica ishemije $to se naziva
proliferativna dijabetiCka retinopatija (PDR). DijabetiCka se retinopatija dijagnosticira
sveobuhvatnim proSirenim pregledom oka — oftalmoskopijom, fluoresceinskom angiografijom
i optickom koherentnom tomografijom (OCT). LijeCenje ovisi o vrsti i tezini dijabeti¢ke
retinopatije Sto ukljuCuje kontrolu glikemije, kontrolu krvnog tlaka, lasersku fotokoagulaciju,

vitrektomiju i intravitrealnu aplikaciju anti-VEGF lijekova ili kortikosteroida.

lako najCesca, dijabetiCka retinopatija nije jedina o¢na komplikacija dijabetesa. Medu ostalima
su kornealna disfunkcija zahvaljujuci kornealnoj neuropatiji, ishemijska opti¢ka neuropatija,
katarakta, i glaukom koji je posljedica proliferativne dijabetiCke retinopatije u prednjem

segmentu oka, odnosno neovaskularizacije Sarenice te kuta o¢ne sobice.

Oc¢ne komplikacije dijabetesa su preventabilne ako se rano detektiraju i pravovremeno lijece.

Kljune rijeci: dijabetes melitus, dijabetiCka retinopatija, neovaskularni glaukom, katarakta,

oc¢ne komplikacije



SUMMARY

OCULAR COMPLICATIONS OF DIABETES MELLITUS

Tea Strbac

Diabetes mellitus is one of the leading health problems in the world. About 422 million
people worldwide have diabetes. If not well controlled, diabetes mellitus causes specific
microvascular complications such as retinopathy, nephropathy and neuropathy, and

macrovascular complications such as ischaemic heart disease, and peripheral vasculopathy.

Ocular complications associated with diabetes mellitus (DM) are progressive and rapidly
becoming the world’s most significant cause of vision loss and blindness in working age.
Diabetic retinopathy is the most common ocular complication, but also the most common

microvascular complication of diabetes in general.

The primary mechanism responsible for vision loss in diabetic retinopathy is diabetic macular
edema (DME) defined as vascular leakage resulting in fluid accumulation that affects the
centre of the macula. Another mechanism is characterized by neovascularization of the optic
disc which is a consequence of ischemia and that is called proliferative diabetic retinopathy
(PDR). Diabetic retinopathy is best diagnosed with a comprehensive dilated eye exam,
fluorescein angiography and optical coherence tomography (OCT). Treatment depends on the
type and severity of diabetic retinopathy and includes blood sugar control, blood pressure
control, laser photocoagulation, vitrectomy and intravitreal anti-VEGF therapy or steroid

therapy.

Although the most common, diabetic retinopathy is not the only ocular complication of
diabetes. Others include corneal dysfunction due to corneal neuropathy, ischemic optic
neuropathy, cataract, and glaucoma which is caused by proliferative diabetic retinopathy in the

anterior segment - neovascularization of the iris and eye angle.

Ocular complications of DM are preventable with early detection and timely treatment.

Keywords: Diabetes mellitus, Diabetic retinopathy, Neovascular glaucoma, Cataract, Ocular

complications



1.UvOD

Secerna bolest (dijabetes) je kroniéni metabolicki poremeéaj ugljikohidrata, masti i
proteina uzrokovan relativnim ili apsolutnim manjkom inzulina. Prema etiologiji je
karakteristi¢na podjela na dijabetes tip 1 i dijabetes tip 2. Neovisno o uzroku posljedi¢no dolazi
do hiperglikemije, odnosno povecéanja koncetracije glukoze u krvi (GUK). Dugotrajno povisene
razine glukoze u krvi dovode do promjena na endotelu velikih krvnih zila (makroangiopatske
promjene) koje se manifestiraju ishemijskom bolesti srca, mozdanim i perifernim vaskularnim
bolestima. Takoder dolazi do promjena i na endotelu manjih krvnih Zila (mikroangiopatske
promjene) za koje je karakteristicno oSteCenje bubrega — dijabetiCka nefropatija, osteéenje
perifernih Zivaca — dijabeticka neuropatija te ocnih vaskularnih promjena s najve¢im klinickim

znacajem na mreznici, odnosno dijabeti¢ka retinopatija (1).

Dijabetes ¢ini znac¢ajan javnozdravstveni problem zbog sve veé¢eg morbiditeta, kao i mortaliteta
vezan uz komplikacije bolesti. Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, oko 422 milijuna ljudi
diliem svijeta boluje od dijabetesa, najviSe u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju. lako
se dijabetes javlja u svakoj dobi, mikroangiopatske komplikacije se Cesto manifestiraju

nekoliko desetaka godina nakon dijagnoze, ovisno o tipu bolesti i terapijskoj kontroli dijabetesa

).

Oc¢ne komplikacije dijabetesa se nakon dvadeset godina trajanja bolesti razvijaju u 80%
dijabeti¢kih bolesnika. Najpoznatija od njih je dijabetiCka retinopatija (DR) unutar koje
dijabeti¢ki makularni edem (DME) ili proliferacijski oblik DR nerijetko dovodi do pada vida ili
sljepoée. Uznapredovala dijabeti¢ka retinopatija moze dovesti do sekundarnog glaukoma,
odnosno povisenog o€nog tlaka pracenog oste¢enjem vidnog Zivca zahvaljujuéi stvaranju
novih krvnih Zila (neovaskularizaciji) u podrucju Sarenice i kuta o¢ne sobice. Jedan od ishoda
uznapredovale dijabetiCke retinopatije takoder moze biti krvarenje u staklovini ili trakcijska
ablacija mreznice radi novonastalih fibrovaskularnih promjena izmedu mreznice i staklovine.
DijabetiCka retinopatija je vodeci urok sljepoce (amauroze) u dobi izmedu 20. i 65. godine

Zivota (3).

U ovom c¢e radu biti primarno opisana dijabeti¢ka retinopatija kao i posljedi¢ne patoloske
promjene na vidnom Zivcu i Sarenici te sekundarni glaukom. Osim toga, bit ¢e rijeCi o
dijabeti¢koj katarakti (specificno zamucenje le¢e uslijed dijabetesa) i bolestima povrsinskih

dijelova oka.



2. DIJABETICKA RETINOPATIJA

2.1. Anatomija retine (mreznice)

Retina (mreznica) je unutarnji sloj oka, smjeStena na straznjem dijelu oCne jabucice te
¢ini oko 70% kruga. lzvana grani€i sa Sarenicom, a s unutarnje strane sa staklastim tijelom.
Razvojno se smatra dijelom CNS-a, odnosno sredidnjeg Ziv€anog sustava. Rije€ je o
fotosenzitivnom tkivu, slojevite grade u kojoj se nalaze fotoreceptorske stanice — Stapici i
Cunji¢i. 75-150 milijuna Stapica jednog oka su odgovorni za vid no¢u, odnosno crnobijeli vid,
dok je 7 milijuna Stapi¢a odgovorno za kolorni vid. HistoloSki se mreZnica sastoji od 10 slojeva,

a krenuvsi od unutarnjeg prema vanjskom to su:

1.Unutarnja grani€na membrana — granica retine i staklovine

2.Sloj ziv€anih vlakana — koji prema optickom disku konvergiraju i debljaju se

3.Sloj ganglijskih stanica

4.Unutarnji mrezasti sloj — neuronske veze izmedu ganglijskih i bipolarnih stanica
5.Unutarnji zrnati sloj — jezgre bipolarnih, horizontalnih, amakrinih i Mullerovih stanica
6.Vanjski mreZasti sloj — neuronske veze izmedu bipolarnih i fotoreceptorskih stanica
7.Vanijski zrnati sloj — jezgre fotoreceptorskih stanica

8.Vanjska grani¢na membrana

9.Sloj fotoreceptora (Stapiéi i Cunijici)

10.Pigmentni epitel mreznice — odvaja choriocapillaris $arenice od fotoreceptora.

Razvojno se mreznica sastoji od dva dijela, od kojih prvih 9 slojeva Cini neurosenzornu
mreznicu, a deseti je sloj pigmentni epitel koji ima vaznu metaboli¢ku ulogu za neurosenzornu
mreznicu i upravo je to mjesto gdje u patoloSkim uvjetima dolazi do odvajanja. Dva navedena
lista mreznice Cine pars optica mreznice koji je osjetljiv na svjetlo, sve do zrakastog tijela, gdje

prelazi orra serrata i postaje pars caeca, odnosno slijepi dio mreznice (4).



U straznjem dijelu oCne jabucice, odnosno u srediSnjem dijelu retine nalazi se okruglo do
ovalno podrudje 2 x 1,5 mm §to zapravo Cini opticki disk - po¢etak opti¢kog zivca u kojem nema
fotoreceptora osjetljivih na svjetlost te se jos naziva slijepa pjega. Osim toga, tu izlaze krvne
zile retine (ogranci retinalne arterije i vene) koje ograni¢avaju makularno podrucje koje se
nalazi 4,5-5mm temporalno i 0,8mm inferiorno u odnosu na opticki zivac. Makula ili zuta pjega
je ovalno podrucje koje zbog gusto smjestenih fotoreceptora oznacava mjesto najjasnijeg vida.
Centar makule Cini fovea sa srediSnjom depresijom — foveolom koja je odgovorna za najCiscéi i
najostriji vid. Fovea je koncetricno okruzena parafoveom, zatim i perifoveom i taj se krug
radijusa 6mm sa srediStem u fovei naziva centralna retina, dok se preostali dio retine do orra

serrata cilijarnog tijela naziva periferna retina (5).

Slika 1. Kolor fundus fotografija: Fovea, makula, opticki disk i krvne Zile. Prema (6).



2.2. Epidemiologija dijabetiCke retinopatije

Dijabeti¢ka retinopatija (DR) je najée$¢a o¢na komplikacija kako dijabetesa tipa 1, tako
i dijabetesa tipa 2. Populacija s dijabetesom je 25 puta izloZenija gubitku vida i sljepoéi, kao
glavnom ishodu dijabeti¢ke retinopatije u odnosu na opcu populaciju (7). Dijabetes ovisan o
inzulinu (tip 1) se najceSce javlja izmedu 10. i 20. godine Zivota, dok je dijabetes neovisan o
inzulinu (tip 2) karakteristiCan za osobe starije dobi, naj¢esée 50 godina i vise. Dob u kojoj ¢e
se dijabetiCka retinopatija manifestirati je u korelaciji s dobi kada se dijagnosticira osnovna
bolest. Nakon 2 godine dijabetesa tipa 1 u anamnezi, 2-5% oboljelih razvija dijabetiCku
retinopatiju, nakon 10 godina 50% oboljelih ima znakove dijabeti¢ke retinopatije, nakon 20
godina taj postotak iznosi 80% oboljelih i 90% nakon 30 godina. Razlika u razvoju dijabeticke
retinopatije kod oboljelih od dijabetesa tipa 2 je u tome $to veé pri samoj dijagnozi dijabetesa
5% oboljelih ima razvijenu dijabeti¢ku retinopatiju, a nakon 2 godine taj broj iznosi ¢ak 20%
(3,8).

2.2.1. Prevalencija

Globalna prevalencija dijabeti¢ke retinopatije je iznosila 27.0% u razdoblju 2015.-
2019.godine pri ¢emu je najniza bila u Europi s 20.6%, a najvida u Africi s 33,8% (9). Prema
jednoj studiji iz 2015.godine, 93 milijuna ljudi u svijetu ima dijabeti¢ku retinopatiju (10). lako je
dijabeti¢ka retinopatija glavni uzrok sljepoce u radno sposobnoj dobnoj skupini (20-65 godina),
u Americi je primijeCen jednaki trend i u dobnoj skupini >65 godina te prevalencija u oba slucaja
iznosi 29% (11).

2.2.2. Incidencija

Vi&e je studija istrazivalo incidenciju dijabeticke retinopatije, medu kojima je popularnija
ameriCka WESDR studija. Prema istoj, desetogodiSnja incidencija DR iznosi 74%, a nakon 25
godina pracenja ¢ak 97% dijabetiCara razvije retinopatiju. Tre¢ina do polovina pacijenata s
razvijenom DR je imala ugrozen vid. Tijekom studije od 25 godina pocevsi od 1980., utvrdio
se blagi pad incidencije DR u drugoj polovici pracenja. Taj podatak sugerira da neovisno o
porastu incidencije i prevalencije dijabetesa melitusa se uspostavlja bolja kontrola potencijalnih

ocnih komplikacija (12).

2.2.3. Epidemioloska slika u Hrvatskoj

Hrvatska prati svjetske epidemioloSke trendove razvoja dijabetiCke retinopatije. Studija

iz Splitsko-Dalmatinske Zupanije je pokazala da nakon 16,6 godina 66,7% pacijenata koji

4



boluju od dijabetesa tipa 1 razviju DR. Prema navedenim podacima, DR je i u Hrvatskoj

najéesca o¢na komplikacija dijabetesa te uzrok sljepoc¢e u 2.9% dijabeti¢kih pacijenata (13).

2.3. Riziéni é¢imbenici

Rizi¢ni Cimbenici za razvoj DR se dijele na nepromjenjive (konstitucionalne) i

promjenjive (modificirajuce) (11).

2.3.1. Nepromjenjivi rizi€ni ¢imbenici

Nedavne su studije pokazale da je geneticka predispozicija jedan od ¢imbenika u
razvoju dijabetiCke retinopatije. Osobe afroameri¢kog, ameri¢kog ili hispanskog podrijetla

Cesce obolijevaju od DR u odnosu na ostalu dijabeti¢ku populaciju (14).

lako spol ne predstavlja jedan od mogucih rizi¢nih faktora (15), trudno¢a moze izazvati rapidnu
progresiju razvoja DR ili DME u Zena. Mehanizam egzarcerbacije DR u trudnoci je nepoznat,
a pretpostavka je da dolazi do promjene retinalne hemodinamike. U postpartalnom periodu taj

rizik regredira na razinu koja je bila prije trudnoce (11).

Pubertet je odavno poznati rizicni ¢imbenik za razvoj dijabetesa tipa 1. Postoje oprecna
misljenja o povezanosti puberteta s DR. S jedne strane prevladava misljenje da je poveéana
incidencija DR samo posljedica duljine trajanja dijabetesa otkrivenog u pubertetu, dok s druge
strane neke studije pokazuju direktnu povezanost s fizioloSkim promjenama u pubertetu.
WESDR studija tvrdi da je duljina trajanja dijabetesa nakon menarhe 30% vecdi rizik za razvoj

DR, u odnosu na duljinu trajanja dijabetesa prije menarhe (16).
2.3.2. Promjenijivi rizi€ni €imbenici
Kontrola hiperglikemije je najznacajniji i najpreventabilniji rizicni faktor za razvoj DR.

Dokazano je da pad poviSenog HbA1c (pozeljna vrijednost za dijabeti€are iznosi 6-7%) za 1%

smanjuje rizik razvoja DR za 40% (17).

Hipertenzija, odnosno porast sistolickog krvnog tlaka za svakih 10mmHg povecava rizik za
razvoj DR za 10%, a rizik za razvoj DME za 15% (18).

U ostale modificiraju¢e ¢imbenike rizika se ubrajaju pretilost, dislipidemija, apolipoproteinemija

te ijatrogeni uzroci (19).



2.4. Patogeneza dijabeticke retinopatije

Etiologija dijabetiCke retinopatije je kompleksna i jo§ uvijek nije potpuno razjasnjena. U
svakom slu€aju mehanizam nastanka DR ukljuuje vaskularnu, neuronsku i imunolodku
komponentu. Retinalne arteriole opskrbljuju dvije tre¢ine unutarnjeg sloja (vaskularna zona),
dok vanjski pigmentni epitel opskrbljuje zilnica (avaskularna zona). Zbog velikih metaboli¢kih
zahtjeva retine, klju¢nu ulogu u homeostazi retine predstavlja i autoregulacija krvnih zila (20).
Dugotrajna hiperglikemija je pokreta¢ mnogih molekularnin mehanizama koji se smatraju
odgovornim za razvoj DR, a sustav autoregulacije vise nije kompetentan. Klju¢na su 4
biokemijska puta: put poliola, aktivacija protein kinaze C (PKC), heksozaminski put i
akumulacija AGE molekula (zavrs$ni produkti glikozilacije). Svaki od navedenih uzrokuje
hiperglikemijom inducirani oksidativni stres (21). U suviSku se glukoze u stanicama retine
aktivira alternativni poliolski put metabolizma glukoze pri éemu nastaje sorbitol. Sorbitol se uz
sorbitol dehidrogenazu (SDH) konvertira u fruktozu. Sorbitol ne prelazi stani€nu membranu te
nakupljanjem uzrokuje osmotski disbalans. Kofaktor u poliolnom putu je NADPH, molekula
klju¢na za obnavljanje glutationa (antioksidativni proces) te se u njegovom manjku oksidativni
stres ubrzava. Osim toga, fruktoza koja nastaje daljnjim metabolizmom sorbitola podlijeze
procesu fosforilacije i degradacije u spojeve koji su jaki glikacijski agensi za sintezu AGE
molekula. AGE molekule su molekule karakteristicne za proces starenja stanica i starenja
organizma generalno. Tijekom vremena nastaju kao adukti modifikacije serumskih ili gradivnih
proteina i modifikacije metabolizma glukoze u dijabetesu, ve¢ navedenim mehanizmima.
Oksidativni stres uzrokovan nakupljanjem AGE molekula dovodi do apoptoze pericita,
zadebljanja bazalne membrane i proinflamatornog ucinka. Hiperglikemija takoder povecava
de novo sintezu diacilglicerola (DAG) koji je aktivirajuci faktor sinteze izoforme protein kinaze
C (PKC). Povectana razina navedene izoforme uzrokuje kaskadu reakcija koja rezultira
promjenama u retinalnoj hemodinamici. Poveéava permeabilnost endotela, ekspresiju
vaskularnog endotelnog ¢&imbenika rasta (VEGF) te adheziju leukocita Sto se naziva
leukostaza (22). Heksozaminski put glikolize je u malom postotku zastupljen pri euglikemiji, ali
znacajno pri hiperglikemiji pri kojem je krajnji produkt uridin-difosfat-N-acetilglukozamin (UDP-
GIcNAc) odgovoran za alteraciju genske ekspresije i proteinske funkcije te posljedic¢no

apoptozu retinalnih neurona i endotelnih stanica (23).



2.4.1. Vaskularni mehanizam

Posliedi€no navedenim biokemijskim putevima i oksidativnom stresu se zbivaju
promjene na vaskularnoj razini. Gubitak pericita uzrokuje nestabilnost kapilarnih zidova te
pojavu mikroaneurizmi. Zadebljanje bazalne membrane i apoptoza endotelnih stanica
uzrokuje oSteéenje krvno-retinalne barijere Sto dovodi do propustanja tekucine u retinski
prostor i moze se razviti dijabetiCki makularni edem (DME). Fibroza i okluzija kapilara uzrokuje
hipoksiju/ishemiju $to dovodi do aktivacije HIF-1 te ekspresije VEGF-a, angiogenog faktora
koji utje€e na stvaranje novih endotelnih stanica, odnosno krvnih Zila i klju¢an je €imbenik pri
razvoju proliferativne dijabeticke retinopatije. Osim toga, djeluje na medustani¢ne veze —
okludin i ZO-1 (engl. zonulae occludentes) tako Sto povecava vaskularnu permeabilnost i

pospjesuje razvoj DME (24,25).

2.4.2. Neuronski mehanizam

Disfunkcija i apoptoza mitohondrija uzrokovana oksidativnim stresom je glavni uzrok
neurodegenerativnin promjena retine. U Zivotinjskih je modela dokazana povecana razina
ROS-a (engl. reactive oxygen species) u onih s patoloski promijenjenom retinom. Supresijom
ROS-a je usporeno ostecenje vida i neuronalna apoptoza (26). Postoji stajaliSte da neuronska
komponenta oStecenja ima vlastiti patofizioloSki mehanizam koji utjeCe na apoptozu ganglijskih

stanica i stanjenje neuroretine te je potrebno daljnje istrazivanje (27).

2.4.3. Upalni mehanizam

U bolesnika s dijabetesom je zahvaljujuéi aktivaciji PKC i nakupljanju AGE molekula
povecana dijapedeza i adhezija monocita i polimorfonukleara. Leukostaza je rezultat izraZenije
ekspresije adhezijskih molekula ICAM-1 i VCAM-1 na endotelnim i cirkulirajué¢im stanicama $to
je posljedica poveéane ekspresije TNFa. Leukostaza pospjeSuje okluziju kapilara, gubitak
pericita i endotelno oStecenje. Tako i leukociti u uvjetima hipoksije eksprimiraju VEGF i

slobodne radikale u pokusaju revaskularizacije retine (24,28).



2.5. Klinicke manifestacije bolesti

Dijabeti¢ka retinopatija u pacijenata mozZe izazvati simptome poput zamagljenog vida,
blijedi kolorni vid, poremec¢aj no¢nog vida, plutaju¢e tamne mrlje ili pruge u vidnom polju te
probleme s €itanjem i gledanjem udaljenih predmeta (29). Ukoliko dode do navedenih klini¢kih
simptoma, oCuvanje vidne funkcije je izrazito ugrozeno. Medutim, dijabetiCka je retinopatija
najCesSce asimptomatska, narocito u ranijim stadijima bolesti kada su terapijske mogucénosti
jos velike. Stoga je screening DR neophodan u dijabeti¢koj populaciji. Pacijenti s dijabetesom
tipa 1 nakon 5 godina bolesti svake godine obavljaju oftalmoloSku kontrolu, dok pacijenti s

dijabetesom tipa 2 od trenutka dijagnoze kontrolu obavljaju jednom godi$nje (30).

2.5.1. Klinicka evaluacija

Oftalmoskopskim pregledom fundusa (oCne pozadine) se mogu vidjeti
mikroaneurizme, hemoragije, mrlje poput vate (engl. cotton wool spots), eksudati,
intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti (IRMA) te venske abnormalnosti kao $to su
petlje i tortuozitet vena. Mikroaneurizme se javljaju na mjestima nestabilnosti kapilarnih zidova.
Hemoragije u obliku plamena su karakteristika unutarnje mreznice blize staklovini, a toCkasta
krvarenja su specifi€na za vanjsku retinu. Mrlje poput vate su zapravo posljedica mikroinfarkta
u sloju Ziv€anih vlakana, a IRMA se naj¢eSc¢e nalaze u njihovoj blizini. Rije€ je 0 novim krvnim
Zilama unutar retine ili shuntovima na mjestu gdje je siromasna vaskularna perfuzija. Venske

abnormalnosti su znak unapredovale retinalne hipoksije (31).

Gubitak vida u DR moze biti posljedica proliferativne dijabeti¢ke retinopatije u kojoj
fibrovaskularne promjene izmedu mreznice i staklovine u procesu neovaskularizacije mogu
uzrokovati trakcijsku ablaciju mreznice i vitrealno krvarenje iz novih krvnih Zila. Medutim,
najCesci uzrok gubitka vida u DR je dijabetiCka makulopatija, odnosno dijabeti¢ki makularni
edem, narocito ako uklju€uje foveu. Rezultat je tedka hipoperfuzija kapilara centralne makule

i o8tecCenje vida (32).

2.5.2. Klasifikacija dijabeticke retinopatije

DijabetiCka se retinopatija dijeli na neproliferativnu dijabetiCku retinopatiju (NPDR) i

proliferativnu dijabeti¢ku retinopatiju (PDR).

NPDR karakteriziraju proSirenje vena i male crvene toCke (mikroaneurizme) vidljive
fundoskopijom na straznjem polu mreznice. Kasniji znakovi uklju€uju mrljasta krvarenja i Evrste

eksudate koji mogu predstavljati kroni¢ni edem. Ukoliko se ne lije€i, u 15% slu€ajeva NPDR



prelazi u PDR koju karakteriziraju pojava kapilara na povrsini vidnog zivca ili mreznice (33).

Podjela DR koja se koristi u kliniCkoj praksi diliem svijeta temelji se na ETDRS klasifikaciji.

Podjela DR prema ETDRS (34,35,36):

1.

Blaga neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija (Slika 2.):
Karakterizira ju najmanje jedna mikroaneurizma te prisutnost mrlje ili hemoragije u

obliku plamena u sva 4 kvadranta fundusa.

Umijereno teska neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija (Slika 3.):
Intraretinalne mikroaneurizme, mrlje te tockice u 1-3 kvadranta. Mrlje poput vate, IRMA

i venozne promjene mogu biti prisutne, ali vrlo blage.

Teska neproliferativna dijabetiCka retinopatija (Slika 4., Slika 5.):

Odredivanje prema pravilu 4-2-1 od kojih jedna karakteristika mora biti ispunjena:
hemoragije u sva 4 kvadranta, pojava venskih ¢vori¢éa u najmanje 2 kvadranta ili
umijerene intraretinalne vaskularne abnormalnosti (IRMA) u barem jednom kvadrantu,

a da pritom ne ispunjava uvjete za PDR.

Vrlo teSka neproliferativna dijabeti¢ka retinopatija:

Pozitivna su dva ili viSe kriterija za teSku NPDR, a jo$ ne ispunjava uvjete za PDR.

Blaga i umjerena proliferativna dijabeti¢ka retinopatija:
Neovaskularizacija posvuda (engl. neovascularisation everywhere) — NVE, ili
neovaskularizacija opti¢kog diska (engl. neovascularisation of the disc) — NVD, ali jo$

nije prisutan veliki rizik od krvarenja i ablacije retine.

TeSka proliferativna dijabetic¢ka retinopatija (Slika 6.):
TeSka NVD, veca od podruCja diska prema ETDRS kriterijima ili NVE s

vitrealnim/retinalnim krvarenjem.



Slika 2. Fundus kolor fotografija blage NPDR

Slika 3. Fundus kolor fotografija umjereno teSke NPDR

Slika 4. Fundus kolor fotografija teSke NPDR s IRMA
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Slika 5. Fluoresceinska angiografija teSke NPDR s IRMA

Slika 6. Fundus kolor fotografija PDR s krvarenjem u staklovinu
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2.5.3. Dijabeticki makularni edem (DME)

Dijabeticka makulopatija je oblik dijabeti¢ke retinopatije u podru¢ju makule. Klinicki
signifikantna promjena u makulopatiji je dijabeti¢ki makularni edem (DME). Naj¢esci je razlog
gubitka vida u pacijenata s dijabetickom retinopatijom i prevalencija iznosi 2.7-11% (37).
WESDR studija je pokazala da incidencija DME u pacijenata s inzulin-ovisnim dijabetesom
tipa 2 iznosi 42%, s inzulin neovisnim dijabetesom tipa 2 iznosi 24%, a za pacijente s
dijabetesom tipa 1 ta je incidencija 34% (38).

Rije¢ je o zadebljanju mreznice unutar prostora dvostrukog promjera glave vidnog zivca od
centra makule. Uzrokovana je slomom krvno-retinalne barijere (BRB), poveéanom
mikrovaskularnom permeabilnoscu i na kraju propustanjem tekucine i plazme u slojeve retine.
Transudati i eksudati se nakupljaju u vanjskom mrezastom i unutarnjem zrnatom sloju makule
i formiraju cistoidne prostore ispunjene teku¢inom. Edem mozZe biti fokalan uzrokovan
propustanjem tekucine iz jedne ili viSe mikroaneurizmi ograni¢en lipidnim eksudatom, te
difuzan uzrokovan raSirenim propustanjem tekucine iz kapilara i ostalih oStecenih makularnih
podrucja. CSME (engl. clinically significant macular edema) je zadeljanje locirano unutar
500um od centra makule sa zna€ajnim utjecajem na centralni vid (39). lako se smatra

komplikacijom dijabeticke retinopatije, Cesto postoji i kao zaseban entitet neovisan o dijabetesu

koji je potrebno evaluirati.

Slika 7. Fundus kolor fotografija NPDR Slika 8. Fluoresceinska angiografija NPDR

s dijabeti¢kim makularnim edemom s dijabeti¢kim makularnim edemom
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2.6. Dijagnostika dijabeticke retinopatije

Prvi korak prema dijagnozi dijabetiCke retinopatije je sveobuhvatni pregled oka,
odnosno o¢ne pozadine oka u midrijazi. Oftalmoskopija je rasprostranjena i lako izvediva
dijagnosticka metoda kojoj se dijabeti¢ari podvrgavaju jednom godidnje kako bi se vrlo rano
evaluirale patoloSke promjene na ocnoj pozadini — screening DR (40). Oftalmoskopija se izvodi
direktnim ili indirektnim oftalmoskopom, odnosno s kontaktnim i nekontaktnim leCama na

biomikroskopu (3).

Fotografija fundusa u boji korisna je metoda za dokumentiranje retinopatije, kao i za
interpretaciju nalaza pacijentu te savjetovanje. Prati se progresija bolesti, a dijeli se na
standardnu, Sirokog polja i stereoskopsku fundus fotografiju. U klini¢koj se praksi od navedenih
najCesce koristi stereoskopska fundus fotografija (SFP) koja nalikuje direktnoj oftalmoskopiji
te se patologija moze ispitivati trodimenzionalno. Pogodna je za razlikovanje IRMA-e od NVE.

Suvremene fundus kamere mogu se upotrijebiti i na neprosirenoj zjenici (41).

lako su navedene dijagnosticke metode korisne u evaluaciji poCetnih mikroaneurizmi,
vizualizaciji tvrdih i mekih eksudata, IRMA i hemoragija, nedostatak je Sto su nalazi ovih

pretraga subjektivni i ovisni 0 oku promatraca.

Prije otkrica i napretka OCT-a (opticke koherentne tomografije), fluoresceinska angiografija
(FAG) je bila najpouzdanija metoda za dokaz DR. Intravenozno se u kubitalnu venu injicira
natrijev fluorescein koji kroz 30 sekundi prode kroz kompletnu cirkulaciju Zilnice i mreznice
tijekom kojih se periodi€no fotografira fundus. Rezultat moZe biti normalan nalaz,
hipofluorescenca na mjestu gdje je hipoperfuzija ili hiperfluorescenca koja moze biti znak

mikroaneurizmi, neovaskularizacije retine ili opti¢kog diska (42,43).

Opticka koherentna tomografija je slikovna, neinvazivna i nekontaktna dijagnosti¢cka metoda
koja in vivo daje sliku mikrostrukture tkiva ispod povrSine. Zbog optiCke je prozirnosti dijelova
oc€ne jabucice pogodna za dijagnostiku bolesti mreznice, optickog diska i struktura prednjeg
segmenta ocne jabucice (43). OCT pruza visoku, dvodimenzionalnu (5-10um) rezoluciju
presjeka mreznice pokazujuci histoloSke detalje. MozZe kvantificirati debljinu slojeva mreznice
u makuli te podrucja glave optickog Zivca. Segmentiranje intraretinalnih slojeva pokazuje
stanjivanje u najranijoj fazi dijabetiCke retinopatije koje prethodno navedenim metodama jo$
nije uocljivo. OCT se Koristi za detekciju rane neuroretinalne degeneracije i za monitoriranje
progresije dijabetiCke retinopatije sa svrhom korekcije terapije ili primjene novog terapijskog
modela (44). OCT nalikuje ultrazvu€nom snimanju s jedinom razlikom $to se koristi svjetlost
umjesto zvuka. Koristenje svjetlosti daje OCT vecéu aksijalnu rezoluciju u usporedbi s bilo

kojom drugom tehnikom snimanja koja se trenutno koristi u klinic¢koj medicini. Zlatni je standard
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za dijagnostiku DME (Slika 9). Osim povec¢ane debljine mreznice, glavne karakteristike edema
makule u OCT-u uklju€uju intraretinalne prostore smanjene reflektivnosti, raspadanje slojevite
strukture mreznice, a obi¢no i izravnavanje srediSnje fovealne depresije. U nekim se
slucajevima tekuéina moze vidjeti ispod neurosenzorne mreznice. OCT tomogrami takoder
mogu otkriti tvrde eksudate i krvarenja. Prikazuju se kao male hiperreflektivne naslage sa

straznjim zasjenjenjem (1).

Ultrazvuk B-scan takoder moze biti koristan u proliferativnoj dijabetiCkoj retinopatiji (PDR).
Najkorisniji je ako su opti¢ki mediji neprozirni kao kod katarakte ili vitrealne hemoragije (VH).

Osim retinalne patologije i VH, prikazuje i straznje odvajanje staklastog tijela (PVD) (46).

Slika 9. Dijabeti¢ki makularni edem na prikazu opti¢ke koherentne tomografije
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2.7. Lije€enje dijabetiCke retinopatije

Pocetni se stadiji NPDR jednom godiSnje prate redovitim oftalmoloSkim kontrolama, a
progresija se usporava kontrolom modificirajucih rizicnih ¢imbenika. Najznacajnija je kontrola
glikemije pri ¢emu je pozeljna vrijednost GUK-a nataSte do 7,00mmol/L, a HbA1c do 6.9%
(17). Takoder, pokazalo se da kontrola krvnog tlaka, dislipidemije i i apolipoproteinemije
znacajno utjeCe na usporavanje razvoja bolesti (47). Uznapredovali se stadiji DR lijece
specificnom terapijom Sto ukljuCuje lasersku fotokoagulaciju, intravitrealnu aplikaciju anti

VEGEF lijekova ili kortikosteroida te kirurski - pars plana vitrektomijom.

2.7.1. Laserska fotokoagulacija

Prije pojave intravitrealne aplikacije lijekova, laserska fotokoagulacija je bila standard
u lije€enju uznapredovale DR, odnosno dijabeti¢kog makularnog edema i PDR. Prilikom udara
u mreznicu, laserska zraka oslobada toplinsku energiju Sto uzrokuje koagulaciju bjelan€evina,
odnosno unidtenje zona hipoksije te se stvaraju zariSta korioretinske atrofije. UCinak je
viSestruk. Dolazi do bolje oksigenacije makule preostalom mrezni€nom cirkulacijom, smanjena
je proizvodnja proangiogenih ¢imbenika to sprjecava prijelaz NPDR u PDR te se oslobadaju
citokini iz Millerovih stanica i pigmentnog epitela mreznice (48). Cilj laserske fotokoagulacije
mogu biti mikroaneurizme u sklopu edema makule, a u perifernoj retini fotokoagulacija moze
biti zariSna koja je usmjerena na centre neovaskularizacije ili difuzna Sto se naziva
panretinalna fotokoagulacija (PRP) kod koje se na retinu nanosi 1200-2000 laserskih pecata.
Moze biti primijenjena u jednoj sesiji ili viSe njih, kako bi se izbjegli Stetni ucinci. PRP se obi¢no
koristi kod trakcijske ablacije retine, PDR i sekundarnog glaukoma. U uporabi je nekoliko vrsta

lasera: plinski (argonski i kriptonski), diodni te YAG (49).

2.7.2. Intravitrealna aplikacija anti VEGF lijekova ili kortikosteroida

Kao sto je vec ranije navedeno, VEGF je angiogeni faktor koji poti¢e neovaskularizaciju
retine Sto uzrokuje brzu progresiju bolesti, stoga ne Cudi da su se lijekovi koji inhibiraju
produkciju VEGF-a nametnuli kao prva linija terapije DR. Takoder je lijek izbora i u drugim
ocnim bolestima koje u podlozi imaju proces neovaskularizacije kao Sto je senilna makularna
degeneracija, prematurna retinopatija, stanje nakon tromboze retinske vene i sl. Klju€ni lijekovi

iz ove skupine su bevacizumab, ranibizumab i aflibercept.

Bevacizumab je rekombinantno, humanizirano protutijelo pune duljine, aktivnho protiv svih
izoformi VEGF-a. Predstavnik je ove skupine lijekove i dokazano je ucinkovit u lije¢enju DME

i PDR. Primjena bevacizumaba zajedno s PRP-om za PDR rezultira ve¢om i brzom regresijom
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novih krvnih zila u usporedbi samo s PRP-om (50). Ovaj pristup predlozen je kao opcija za
pacijente koji odbijaju operaciju ili nisu u mogucnosti operirati se. Takoder je dobra terapijska
opcija kod PDR s prisutnim neovaskularnim glaukomom kao komplikacijom (51). Ranibizumab
je humanizirani Fab fragment monoklonalnog protutijela koji takoder inhibira sve izoforme
VEGF. Studije su pokazale bolju djelotvornost monoterapije ranibizumabom u odnosu na
terapiju laserom ili kombinirano (52). Aflibercept je rekombinantni fuzijski protein s domenom
koji veze VEGF, te s Fc dijelom humanog 1gG1 imunoglobulina. Ovaj model blokade VEGF-a
uklju€uje zamku citokina (engl. VEGF trap eye) te je rezerviran za pacijente s najloSijom

vidnom o$trinom unutar DR (53).

Ukoliko nema terapijskog odgovora na anti VEGF lijekove, u obzir se moze uzeti intravitrealna
injekcija kortikosteroidima. Kortikosteroidi imaju protuupalna, antiangiogena i antipermeabilna
svojstva koja ih €ine privlaénom terapijskom opcijom za razne bolesti straznjeg segmenta.
Obrazlozenje upotrebe steroidnih lijekova je da je abnormalna proliferacija stanica Cesto
uzrokovana upalom. Smatra se da su glavni udinci steroida stabilizacija krvno-retinalne
barijere (BRB), smanjenje izluivanja i smanjenje upalnih podrazaja. (54). U uporabi su
triamcinolon acetonid te deksametazonski depo implanti koji su se pokazali djelotvornim u
kratkotrajnom lije¢enju edema makule. Primjena je steroida povezana s brojnim nuspojavama
kao Sto su glaukom, povecana stopa stvaranja straznje subkapsularne mrene, stoga je ¢eSce

metoda izbora u pseudofaki¢nih pacijenata (55).

2.7.3. Pars plana vitrektomija

Kirurski postupak pars plana vitrektomija (PPV) je indicirana kod stanja uznapredovale
PDR i vitrealnih krvarenja. Podrazumijeva uvodenje mikroinstrumenata u oko kroz nekoliko
otvora na skleri, od kojih je najznacajniji vitrektom — VISC (vitreous infusion-suction cutter)
kojim se uklanja proliferativno promijenjena staklovina, ugrusci krvi te fibrovaskularne
membrane s ciljem repozicije ve¢ odignute retine. Premda neki zagovaraju ranu vitrektomiju
zbog boljih vizualnih ishoda, sve je viSe dokaza koji istiCu vitrektomiju tek kada je DR otporna

na farmakoloski i laserski terapijski pristup (8,56).
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3. DIJABETICKA PAPILOPATIJA

Dijabeticka papilopatija (DP) je KkliniCki entitet kojeg karakterizira jednostrani ili
obostrani edem optickog diska s posljedi€no minimalnim ili nikakvim trajnim gubitkom vidne
funkcije. Rije¢ je 0 samoograni¢avajucoj bolesti koja se pojavljuje u pacijenata s dijabetesom
tipa 1 ili tipa 2 s prevalencijom priblizno od 0,5% (57). Nije u korelaciji s dijabetickom
retinopatijom, premda je veci postotak oboljelih od DP koji u anamnezi imaju NPDR, u odnosu

na pacijente s PDR. Prvi se puta spominje 1971.godine u pacijenata s dijabetesom tip 1 (2).

Diferencijalno dijagnosti¢ki u obzir moze do¢i bilateralni edem optickog diska uzrokovan
upalnim stanjem u organizmu kao §to je sarkoidoza, zbog infekcije kao $to je lajmska bolest,
infiltracije zlo¢udnim stanicama primjerice u leukemiji, hipertenzije, poviSenog intrakranijalnog
tlaka i naposljetku ishemije diska (58). Dijabeti¢ka je papilopatija zapravo dijagnoza isklju¢enja,

kada su iskljuCeni drugi etioloSki mehanizmi koji uzrokuju edem diska.

lako patogeneza nije u potpunosti jasna, najvjerojatniji mehanizam odgovoran za DP je
ograniCeno oSteéenje peripapilarne vaskularne mreze i povrdinskih endotelnih stanica
kapilarne mreze. StruCnjaci smatraju kako je dijabetiCka retinopatija forma nearteritiCke
ishemijske opti¢ke neuropatije (NION), medutim u NION je oStecenje vida na zahvacéenom

disku slabo reverzibilno, a u DP nema znacajnih dugotrajnih posljedica (59).

Bolest zahva¢a mlade pacijente, podmuklog je poCetka, s blagim zamucéenjem ili distorzijom
vida i s normalnom pupilarnom funkcijom. Osim oticanja diska, oftalmoskopski se prikazuju
teleangiektazije krvnih Zila. Na fluoresceinskoj angiografiji se prikazuje hiperfluorescenca
diska (60).

Dijagnostika uklju¢uje laboratorijsku obradu kao &to je GUK, HbA1c, KKS, CRP, treponemska
protutijela, zatim mjerenja krvnog tlaka, pregled vidnog polja i oftalmoskopski pregled,

fluoresceinsku angiografiju te neuro-imaging.

LijeCenje vrlo Cesto nije potrebno jer se ostecenje vida moze spontano povuci unutar nekoliko
mjeseci. Medutim, u nekim je slu¢ajevima dokazano da intravitrealna aplikacija anti-VEGF
lijekova kao $to je ranibizumab ili bevacizumab ubrzava oporavak, znac¢ajno poboljSava ostrinu
vida i smanjuje edem diska i to vrlo Cesto ve¢ nakon jedne injekcije anti-VEGF lijeka (61).
Ucinkovitim se pokazao i triamcinolon acetonid, kortikosteroid koji stabilizira BRB te na taj
nac¢in smanjuje edem diska. Stavovi nisu jedinstveni i potrebno je daljnje istrazivanje o

korisnosti navedenih terapijskih metoda.
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4. DIJABETICKA KOROIDOPATIJA

Srednja o€na ovojnica (lat. uvea) je vaskularizirani i gusto pigmentirani dio oka koji se
sastoji od $arenice, cilijarnog tijela i Zilnice. Zilnica (lat. chorioidea) je sprijeda odijeliena od
cilijarnog tijela, a straga ima otvor za prolaz vidnog zivca. Vanjska je strana neravna s
brazdama krvnih zila i Zivaca, a unutarnja je strana glatka zbog bliskog kontakta s mreznicom.
Gradena je od Cetiri sloja: lamina suprachoroidea, odnosno sloja elastiénih vlakana i
pigmentnih stanica, lamina vasculosa Ciji sastav Cine cilijarne arterije, venski ogranci i vrtlozne
vene, lamina choriocapillaris je kapilarni sloj koji prehranjuje pigmentni sloj, sloja fotoreceptora

mreznice koji je najgusci u podrucju Zute pjege te naposljetku lamine basalis (62).

Dijabeti¢ka koroidopatija (DC) se kao pojam prvi puta spominje 1985.godine, a definirana je
kao ne-inflamatorna degeneracija Zilnice inducirana dijabetesom. DC obiljeZzava gubitak
choriocapillarisa, pove¢an tortuozitet krvnih Zzila, mikroaneurizme i vaskularna
hipercelularnost. Pretpostavlja se da je gubitak choriocapillarisa posljedica veéeg nakupljanja
leukocita, odnosno polimorfonukleara (PMN) u dijabetiCkoj populaciji, a koji podlijeze
oksidativnom stresu i uzrokuje osteéenje endotelnih stanica krvnih zila. Kada zbog patoloski
promijenjenog choriocapillarisa dode do hipoksije retinalno-pigmentnog epitela, slicno kao u
patofiziologiji DR, slijedi ekspresija angiogenih molekula poput VEGF koji poticu

neovaskularizaciju u choriocapillarisu i uzrokuju klini¢ki manifestna oste¢enja vida (63).

lako su ostecenja vida uglavnhom posljedica DR, histoloSka, angiografska, i laser-Doppler
proto¢na istrazivanja sugeriraju simultanu prisutnost koroidopatije. Osim navedenih, u
dijagnostici se koristi i indocyanine green angiografija (ICG) koja vrlo dobro prikazuje Zilni¢ne
abnormalnosti, a u novije vrijeme SD-OCT (engl. spectral domain OCT) i EDI-OCT (engl.
enhanced depth imaging OCT) koji daju odli¢an uvid u presjek, debljinu i abnormalnosti Zilnice.
Parametar koji se dijagnostickim metodama najéeSée utvrduje je debljina Zilnice. Veclina
kliniCkih istrazivanja ukazuje na stanjenje Zilnice u dijabeti¢ara s mikroangiopatijom. Medutim,
postoje i istrazivanja koje tvrde suprotno, odnosno da Zilnica zadebljava §to moze biti rezultat
DME, drugih sistemnih i lokalnih Cimbenika rizika, ili posljedica nedostatnosti OCT-a koji je
specijaliziran za makularno podrucje, a manje za periferno gdje se ove promjene naj¢esce
pronalaze (64). JoS nije utvrdeno, jesu li patoloSke promjene na Zilnici uzro€nog, prediktivhog
ili modulatornog znacaja u patogenezi ostecenja vida. Medutim, neke studije pokazuju kako
neobjasnjivi gubitak vidne ostrine kod dijabetiCara koji nemaju znakove retinopatije moze biti
posljedica DC. Osim toga, pra¢enje promjena na Zilnici nakon primjene anti-VEGF ili laserske
fotokoagulacije zbog DR moZze biti prediktivni terapijski pokazatelj. Daljnja su istraZivanja uloge

dijabeti¢ke koroidopatije, samostalne ili unutar DR, svakako nuzna (65).
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5. SEKUNDARNI GLAUKOM

Glaukom je spektar klinickih entiteta koji se moze javiti kao primarna bolest oka ili kao
manifestacija drugih oénih bolesti. Radi se o karakteristicnim progresivnim i strukturnim
promjenama vidnog Zivca koje rezultiraju propadanjem vidnog polja i gubitkom vidne funkcije.
PoviSeni oc¢ni tlak (iznad 22 mmHg) koji je prije bio definicija glaukoma, danas je glavni
¢imbenik rizika za razvoj glaukoma. Ukoliko se ne lijeCi, moze dovesti do sljepoce. Prema
stupnju otvorenosti kuta koji ¢ine roznica i Sarenica, glaukom se dijeli na glaukom otvorenog i
glaukom zatvorenog kuta (66). Takoder, razlikujemo primarni i sekundarni glaukom prema
tome radi li se o primarnoj bolesti oka ili komplikaciji drugih oénih bolesti. U nastavku ce biti

rije€i o sekundarnom glaukomu kao posljedici ocnih komplikacija dijabetesa.

5.1. Sekundarni neovaskularni glaukom

Sekundarni neovaskularni glaukom (NVG) je stanje karakterizirano poviSenim
intraokularnim tlakom zahvaljuju¢i neovaskularizaciji $arenice i iridokornealnog kuta. Cak je
97% vezano uz retinalnu ishemiju, najéesce s dijabetesom u podlozi, a svega 3% je posljedica
intraokularnog tumora ili kroni€nog uveitisa (67). Priblizno 3.9% svih glaukoma cini NVG.
Prema podacima iz 2015. 1-17% dijabeti€ara razvije glaukom, a glavni uzrok retinalne
hipoksije je terminalna faza proliferacijske dijabeticke retinopatije koja u 65% slucajeva vodi
do klini¢ki signifikantne neovaskularizacije Sarenice (rubeosis iridis) Sto je vrlo lo$ znak (68).
PatofizioloSki mehanizam pocdiva na vaskularnoj teoriji razvoja dijabeticke retinopatije,

odnosno hipoksijom potaknuta, poveéana ekspresija VEGF-a.

U dijagnostici NVG od iznimne je vaznosti procijepna svjetilika koja na povrsini Sarenice
prikazuje tanke i vijugave novonastale kapilare sasvim blizu ruba zjenice. Neovaskularizacija
tipiCno kreée od pupilarne granice prema kutu o¢ne sobice, ali moguce je i obrnuto. Te se Zile
moraju razlikovati od normalnih koje postoje u kutu. Gonioskopija je pregled prednje oCne
sobice kojim se prepoznaje Sirina kuta prednje sobice, pigmentacija kuta, priraslice i razina
pripajanja Sarenice u kutu (67,69). Neizostavna je tonometrija, odnosno mjerenje o¢nog tlaka,

pregled fundusa i papile vidnog Zivca te funkcionalni pregled vidnog polja.
Klini¢ki se NVG dijeli u tri stadija.

Prvi, preglaukomski stadij obiljezava neovaskularizacija Sarenice, odnosno rubeosis iridis, a

intraokularni tlak (IOP) je jo$ uvijek u granicama normale (67).

Drugi stadij se naziva glaukom otvorenog kuta te njega karakterizira poviSenje I|OP.

Gonioskopski se prikazuje fibrovaskularna membrana u iridokornealnom kutu. Tijekom ovog
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stadija je vedi rizik od krvarenja i pojave hifeme, odnosno crvenih krvnih stanica u prednjoj

ocnoj komori koje takoder naruSavaju vidnu funkciju (70).

Posljedn;ji i KliniCki najtezi stadij Cini glaukom zatvorenog kuta kojeg karakterizira kontrakcija
fibrovaskularne membrane uzrokujuci progresivno zatvaranje iridokornealnog kuta, uvealni
ektropij i ravni, blistavi izgled Sarenice. Rubeoza je teSka, s mogu¢om pojavom hifeme, a IOP
moze dosegnuti vrijednosti i od 60 do 70 mmHg (71). Pacijenti se Zale na bol, konjunktivalnu i

episkleralnu hiperemiju i ozbiljno smanjenje vidne ostrine.

NVG je uzrok sliepoce u otprilike 5% dijabeti¢ara (68). Ukoliko se pravovremeno ne lijeci,
postoji relativno visoki rizik od razvoja NVG i na drugom oku. Vremenski interval je
nepredvidljiv te iznosi od jednog mjeseca do tri godine. Medutim, opisani su i sluCajevi
preglaukomskih stadija koji se spontano povuku (72). Vrlo je €esta pojava ijatrogeni razvoj
NVG $§to ukljuuje kirurSku operaciju mrene i straznju kapsulotomiju u dijabetiCara.
Uklanjanjem navedenih struktura se otvara prostor difuziji angiogenog VEGF-a iz retine prema
irisu $to doprinosi jo$ brzem razvoju neovaskularizacije. Stoga je potrebno adekvatno lije¢enje

pacijenata s NVG ili s velikim rizikom od razvoja NVG.

U preglaukomskoj se fazi lijeCenje usmjerava na lije€enje osnovne bolesti. Panretinska
fotokoagulacija se pokazala kao metodom izbora lije€enja PDR, odnosno posljedi¢no
zaustavljanje progresije NVG kada su opti¢ki mediji bistri. Ako je prisutna vitrealna hemoragija,
pars plana vitrektomija je najucinkovitija. Ukoliko se planira operacija mrene, takoder se

preporuca provesti PRP kako bi se sprijeCila daljnja neovaskularizacija (73).

Ako je rije¢ o glaukomu otvorenog kuta pri ¢emu je IOP poviSen, a nisu prisutni znakovi
ostecenja vida, pristup lije€enja je medikamentozni. U upotrebi su inhibitori karboanhidraze
(topicni ili sistemski), lokalni beta-blokatori i / ili alfa-2 agonisti. Ukoliko se ne postize kontrola
IOP-a potrebno je izvesti trabekulektomiju. Rije€ je o naj¢es¢oj operaciji u kirurSkom lije€enju
glaukoma pri kojoj se stvori komunikacija izmedu straznje i prednje o&ne sobice i
subkonjunktivalnog prostora putem kojeg se omoguci trajna odvodnja o¢ne vodice. Lokalno se

koristi i mitomicin C kako bi se izbjeglo naknadno oziljkavanje mjesta operacije (74,75).

U tre¢em stadiju, tj. glaukomu zatvorenog kuta nerijetko dolazi do sindroma obrnute odvodnje
vodice koja se lijeCi laserskom iridotomijom ukoliko je prisutan klinicki relevantan pupilarni blok.
Koristi se argonski ili YAG laser, a perforacija Sarenice je postignuta kada pigment pomijeSan
s o¢nom vodicom ude u prednju sobicu. U glaukomu zatvorenog kuta je takoder metoda izbora
trabekulektomija s antimetabolitima te drenazni implanti koji su nerijetko potrebni kod
sekundarnih glaukoma s velikom vjerojatno$¢u zarastanja trabekularnog otvora (76). Osim
lijeCenja glaukoma, potrebno je lijeciti osnovnu bolest {j. dijabeti¢ku retinopatiju opisano kod

preglaukomskog stadija, kako bi se progresija u potpunosti zaustavila i razina vida o€uvala.
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5.2. Ostali oblici sekundarnog glaukoma u dijabetesu

Buduc¢i da je glaukom definiran kao oblik optiCke neuropatije, dijabetes moze utjecati
na promjene i u samom optickom Zivcu. Rije¢ je o disfunkciji glijalnih stanica i ostecenju
retrogradnog aksonskog transporta $to doprinosi neuroinflamatornim putevima apoptoze
ganglijskih stanica. Do disfunkcije dolazi zbog smanjene ekspresije neurotrofnih ¢imbenika
kao $to je faktor rasta slican inzulinu (IGF-1) koji je nuzan u metabolizmu glukoze u CNS-u.
Stoga, rezistencija na inzulin doprinosi poviSenom IOP i neurodegenerativnim procesima (77).
IstraZivanja su takoder pokazala da je IOP nizZi s inzulinom induciranom hipoglikemijom. Prema
tome, metformin — oralni antidijabetik prve linije u dijabetesu tip 2 koji se koristi za lije¢enje
inzulinske rezistencije smanijuje rizik od razvoja glaukoma, neovisno o razini glukoze u krvi,

odnosno hiperglikemije (78).

DM je takoder povezan s promjenama na roznici o emu ¢e kasnije biti rije¢. Roznica postaje
rigidnija te CCT, odnosno centralna debljina roZnice postaje ve¢a. To moze utjecati na otpor
otjecanju o€ne vodice u iridokornealnom kutu $to pridonosi veéem riziku od razvoja povisenog
IOP-a. Medutim, potrebna su dodatna istraZivanja kako bi se objasnila korelacija izmedu

promjena na roznici i razvoja glaukoma (79).

Predlozena je i hipoteza da osim dugotrajne hiperglikemije, dislipidemija i hipertenzija koje su
vrlo Cesto dijabetesu pridruzene bolesti takoder povecavaju oksidativni stres neuronskog tkiva
pri ¢emu direktno utjeCu na razinu IOP. Medutim, navedeni se mehanizam svrstava u

kategoriju razvoja primarnog glaukoma otvorenog kuta (80).
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6.KATARAKTA

Katarakta ili mrena ozna¢ava zamucenje i opacifikacije normalno prozirne kristalne lece
oka. Neprozirnost se moze pojaviti u kori, jezgri le¢e ili straznjem subkapsularnom
podrucju, a obi¢no je rije¢ o kombinaciji podru¢ja zamucenja. Naj¢e&c¢i je uzrok ostecenja
i znaCajnog pada vida koji je izlje€iv. Uklanjanje mrene predstavlja najc¢eséi operativni
zahvat u oftalmologiji, naro€ito u populaciji starijoj od 65 godina. ViSe od 50% populacije u
dobi izmedu 65 i 75 godina ima odredeni stadij katarakte, a nakon 75.godine taj postotak
raste na 65% populacije. Etioloski, katarakta se mozZe podijeliti u vide skupina. Katarakta
vezana uz dob, odnosno senilna katarakta je daleko najéed¢a u svijetu. Ostali oblici
uklju€uju kongenitalnu kataraktu, traumom uzrokovanu kataraktu, kataraktu vezanu uz
lijekove, kataraktu uslijed zracenja, dijabeti¢ku kataraktu te mnoge druge (81). U ovom ¢e

poglavlju biti rije€ o katarakti kao komplikacija dijabetesa.

Rizik od razvoja katarakte u ukupnoj dijabetickoj populaciji je 2-4 puta veci nego u
nedijabetickoj populaciji, a moze biti Cak 15-25 puta veci kod dijabeticara mladih od 40
godina (82). Najznacajniji su rizi¢ni faktori duljina trajanja dijabetesa tipa 1 ili 2 i kontrola
glikemije, dok se teZina dijabetic¢ke retinopatije ako je prisutna u pacijenata kao najCesca
oCna komplikacija dijabetesa, smatra vaznim faktorom pri procjeni terapijskog ishoda
nakon uklanjanja mrene. Od ostalih je ¢imbenika rizika u mladih pacijenata zna€ajna dob
pri dijagnozi, upotreba diuretika, povisena razina HbA1c, a u starijih pacijenata nizi
intraokularni tlak, nizi dijastoli¢ki krvni tlak i takoder dob pri dijagnozi te upotreba diuretika
(83). Tipitno se dijabeticka katarakta pojavljuje kortikalno (CC) ili posteriorno
subkapsularno (PSC). Studijama je utvrdeno dvostruko veéa ucestalost kortikalne
katarakte kod ispitanika s dijabetesom tijekom pet godina. Neobi¢na vrsta neprozirnosti
lece, prava dijabetiCka katarakta sadrzi patognomoni¢ne radijarne i pahuljiCaste mutnine
korteksa. Takva katarakta moze biti naglog pocCetka i akutnog napredovanja, tipi¢no u
mladih ljudi s nekontroliranim dijabetesom melitusom. To je rijetko i moze biti poCetna

prezentacija dijabetesa (84).

Patofiziologija razvoja katarakte kao posljedica dijabetesa nije jo$S u potpunosti
razjasnjena. Postoje tri teorije od kojih je najzastupljenija teorija osmotskog disbalansa radi
alternativnog metabolizma glukoze poliolskim putem u kojem se kao produkti u ledi
nakupljaju sorbitol i fruktoza. Akumulacija sorbitola doprinosi kolapsu i likvefakciji le¢nih
vlakana i pokrece apoptozu le¢nih epitelnih stanica $to zajednicki vodi do zamucéenja leCe.
Enzim odgovoran za pretvorbu glukoze u sorbitol se naziva aldoza-reduktaza te je na

animalnim modelima dokazano smanjenje incidencije katarakte u hiperglikemijskih
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zivotinja koristenjem inhibitora aldoze-reduktaze (85). Druga teorija podrzava da je uzrok
kataraktogeneze izmedu ostalog nakupljanje AGE molekula kao produkt neenzimatske
reakcije izmedu glukoze u suvisku i le¢nih proteina. Takoder, kroni¢na hiperglikemija
smanjuje antioksidativni kapacitet, slobodni se radikali opterecuju, $to povecéava osjetljivost
le¢e na oksidativna oSteé¢enja (86). Detaljnije o svim navedenim mehanizmima se moze

naci u poglavlju 2.4.

Pacijenti s dijabetesom nerijetko imaju viSe od jedne oéne komplikacije bolesti te je
potreban temeljit i sveobuhvatan oftalmoloski pregled kako bi se postavili terapijski
prioriteti. To ukljuCuje procjenu najbolje ispravljene vidne ostrine (BCVA), relativni aferentni
pupilarni defekt (RAPD), biomikroskopiju za procjenu zdravlja roznice, leée i prednje oéne
komore i neovaskularizaciju Sarenice. Neizostavni su tonometrija i gonioskopija u
glaukomskoj obradi te dilatirana fundoskopija za procjenu stanja straznjeg segmenta. U
odabranim slu€ajevima mogu biti od pomo¢i napredne dijagnosticke metode poput

fluoresceinske angiografije, optiCke koherentne tomografije (OCT) i B-scan ultrazvuka (87).

U kliniCkoj je praksi lijeCenje katarakte iskljuCivo kirurski. Ekstrakapsularna ekstrakcija
katarakte je operacija u kojoj se gornjim limbarnim rezom oko otvori, razreZe se prednja
kapsula, odstrani jezgra, aspirira korteks i implantira akrilatna le¢a u kapsularnu vrecicu.
Ce&ci pristup je ekstrakapsularna ultrazvuéna emulzifikacija gdje se kroz mali rez na
limbusu emulzificirane leéne tvari aspiriraju te opet u kapsularnu vreéicu umetne akrilatna
leca (89).

Neke su studije pokazale da operacija katarakte u dijabetiCara moze dovesti do brzog
napredovanja DR. Postupak moze izazvati vitrealnu hemoragiju, neovaskularizaciju
Sarenice te na kraju i pogorsati stanje vida. Uzrok lezi u porastu upalnih citokina u oku
poput VEGF, IL-1, faktor rasta hepatocita i sl. koji izazivaju subklini¢ko ili klini¢ko
pogorSanje DR ili makulopatije (90). Stoga se pacijentima s PDR preoperativno preporuc¢a
PRP, a ukoliko neprozirnost le¢e to onemogucéava, PRP se izvodi 48h nakon operacije
katarakte ili kombinirana operacija katarakte s vitrektomijom i endolaser fotokoagulacijom.
DME treba adekvatno lijeciti prije operacije jer ve¢ postoje¢a makulopatija se moze
postoperativho pogorsati i snazno je povezana s loSim vizualnim ishodom. U sluaju
glaukoma, farmakolo$ka terapija moze biti korisna u smanjenju IOP, ali ne i dovoljna. Cini
se da anti VEGF terapija kao bevacizumab pokazuje odgovor u smislu smanjenja tlaka, te
rizik od drugih intraoperativnih i postoperativnih komplikacija uoci operacije mrene (84,90).
Do 20% svih operacija katarakti se provodi u dijabetiara (91). S obzirom na ucestalost
svih o€nih komplikacija, potrebna je suradnja subspecijalista razliCitih podrucja

oftalmologije pri odabiru efektivnog terapijskog modaliteta.
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7.BOLESTI POVRSINE OKA U DIJABETESU

Vec je ranije napomenuto kako je dijabeti¢ka periferna neuropatija jedna od vrlo €estih
komplikacija dijabetesa tipa 1 i tipa 2. Priblizno 50% pacijenata nakon 25 godina osnovne
bolesti razvije perifernu neuropatiju. lako neuropatija zahvaca i velika i mala Ziv€ana vlakna,
mala Ziv€ana vlakna su osjetljivija i puno ranije zahvaéena. Ovom su patologijom nerijetko
zahvacena kornealna ziv€ana vlakna te ¢e u ovom poglavlju biti rije€ o kornealnoj neuropatiji i

klinickim posljedicama koje ona izaziva: dijabeti¢ka keratopatija i keratokonjunktivitis sicca.

7.1.Dijabeticka keratopatija

RozZnica ili kornea je inervirana kornealnim Ziv€anim ograncima koji potjecu od
nazocilijarne grane oftalmi¢kog Zivca, prve grane petog kranijalnog Zivca, odnosno
trigeminusa. Dugotrajna hiperglikemija kako u perifernim Ziv€éanim vlaknima, tako i u
kornealnim ograncima uzrokuje ostecenje Zivaca te njihove funkcije. Mehanizam je nastanka
ranije objasnjen (vidi poglavlje 2.4.) i poCiva na €etiri mehanizma koji uklju€uju poliolski put
metabolizma glukoze, aktivaciju PKC, heksozaminski put i nakupljanje AGE molekula.
Kornealni ziv€ani ogranci djeluju troficki na kornealne epitelne stanice otpustajuc¢i medijatore
koji uzrokuju rast, mitozu, diferencijaciju i migraciju epitelnih stanica. Epitelne stanice otpustaju
Cimbenike rasta koji zauzvrat djeluju na ekstenziju neurona. U dijabetesu se smanjuje
koncetracija ovih medijatora Sto vodi u zaarani krug negativnog utjecaja jednog na drugog, a
posljedi¢no dolazi do disrupcije epitelnog integriteta, gubitka neurona, stanjenja, fragilnosti i
smanjenja gustoce epitela te rekurentnih kornealnih erozija sto se jednim imenom naziva
dijabeti¢ka keratopatija. Osim manjka troficke potpore, ostecenje roznice dodatno pogorsava
i stanje suhog oka zbog redukcije suza. Keratopatija ima tri stadija. U prvoj fazi se pregledom
biomikroskopom i povrSinskim bojanjem Na-fluoresceinom mogu vidjeti promjene u predijelu
vjednog rasporka, povrSinska neovaskularizacija i oziljci prethodnih erozija. U drugom se
stadiju javlja defekt epitela koji moze biti okruzen edemom, a u tre¢em stadiju je stroma
oste¢ena Sto moze dovesti do perforacije roznice (92). Zbog narusene epitelne barijere i
otezanog cijeljenja rana vrlo se Cesto u ovih pacijenata javlja neurotrofi¢ni keratitis, rekurentne
kornealne erozije, perzistentni defekti epitela i neurotrofi¢ni kornealni ulkus. Navedene se
promjene lijeCe lijekovima koje pospjeSuju epitelizaciju, umjetnim suzama i topickim
antibioticima. Kontaktne le¢e mogu pomoci pri sprijeCavanju daljnje traume, a kirurSke opcije
treba razmatrati u slu€aju ozbiljnijin stanja (93). Otkrivanje dijabeti¢ke keratopatije nosi jo$
jednu vaznu kliniCku ulogu. Naime, pokazalo se da patoloSke promjene Ziv€anih vlakana

roznice izmjerene konfokalnom mikroskopijom roznice (CCM) mogu posluziti kao prediktori
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razvoja dijabetiCke periferne neuropatije. Parametri procijenjeni pomoéu CCM-a na roznici
imaju znacajnu korelaciju sa slozenom skalom autonomnih simptoma i pokazuju visoku
osjetljivost i specificnost za dijagnozu dijabetiCke autonomne i periferne neuropatije. Gustoc¢a
i duljina ziv€anih vlakana roznice procijenjene pomoc¢u CCM-a su znacajno smanjene kod
osoba s dijabetiCkom perifernom neuropatijom. Stoga bi CCM mogao biti brzi, neinvazivni i

pouzdani dijagnostiCki test za subkliniCku dijabetiCku neuropatiju (94).

7.2. Keratokonjunktivitis sicca

Keratokonjunktivitis sicca ili bolest suhog oka (DED) je stanje smanjene sekrecije suza
ili loSe kvalitete suznog filma. To doprinosi oStecenju kornealne povrsine, a najéeS¢i su
simptomi zarenje i pecenje ofiju, fotofobija, osjeéaj stranog tijela, suhoc¢a ociju i fluktuirajuci
poremecaji vida (95). Prevalencija u dijabetiCara starijih od 65 godina iznosi 15-33%, a ¢ak je
50% &e$éa pojava u Zzena. Pojava DED-a korelira s vrijednostima HbAlc. Sto je visi, veéa je i
incidencija DED-a. Etiologija jednim dijelom lezi u disfunkciji lakrimalne Zlijezde zahvaljujuci
mikrovaskularnim abnormalnostima. Zbog autonomne neuropatije je smanjena i inervacija
suzne Zlijezde. Kornealna neuropatija znacajno doprinosi DED-u jer poremecena inervacija
roznice rezultira smanjenom funkcijom vrcastih stanica rozZnice i spojnice koje potom manjkavo
proizvode mucin. Mucin je uz lipide i vodu, jedna od glavnih sastavnica suznog filma te njegov
manjak uzrokuje nestabilnost suznog filma (96). Smanjenje sekrecije suza dijagnosticira se
Schirmerovim testom dok se slabija kvaliteta suza utvrduje TBUT testom (engl. tear break up
time test). Schirmerov test pokazuje smanjenu sekreciju suza ukoliko je filter papir vliazan u
duljini 5mm (pri normalnoj sekreciji duljina iznosi 10mm). TBUT je vrijeme od zadnjeg potpunog
treptaja do pojave suhe to¢ke na povrsini oka. Lije€i se simptomatski, umjetnim suzama koje
sadrze surfaktante, elektrolite i druge viskozne agense i mekim terapeutskim kontaktnim
lecama (95,96).
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8.ZAKLJUCAK

O¢ne komplikacije dijabetesa nisu vitalno ugroZavajuce niti utjecu na prezivljenje u
pacijenata s dijabetesom. Njihova je vaznost u tome Sto &ine glavni uzrok sljepoce ili
uznapredovalog o$tecenja vida naroCito u radno sposobnoj populaciji, a koja se moze

prevenirati.

Unato¢ boljem razumijevanju o&nih manifestacija Se¢erne bolesti, naprednijoj dijagnostici i vrlo
modernim terapijskim modalitetima, ofne komplikacije i dalje predstavljaju veliki

javnozdravstveni problem zbog sve vece prevalencije dijabetesa u svijetu.

Dijabeticka retinopatija kao glavni predstavnik ove skupine bolesti, kroz svoju multifaktorijalnu
narav ipak pokazuje da se njezina progresija jasno moze kontrolirati. To uklju€uje regulaciju

hiperglikemije i hipertenzije kao i terapiju snizavanja lipida.

Nadalje, nuzno je da dijabetiCari vrSe sveobuhvatni prosireni ocni pregled redovito prema
smjernicama kako bi se na vrijeme sprijeCile komplikacije dijabetiCke retinopatije, a takoder i

detektirale druge patolodke promjene poput katarakte, glaukoma ili kornealne disfunkcije.

Uz sav napor koji struka ulaze u prevenciju navedenih stanja, ipak se u odredenim slu¢ajevima
napredak bolesti ne moze izbjeéi jer je duljina trajanja dijabetesa znaCajan ¢imbenik rizika
kojim se ne moze manipulirati. Medutim, napretkom slikovne dijagnostike (OCT i FAG) te
uvodenjem intravitrealnih anti VEGF injekcija u kliniCku praksu se stvorila nada kako ¢e se ovi

kompleksni entiteti lijeciti sve manje invazivnim metodama, uz sve bolje rezultate.
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