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POPIS KRATICA

A-ROP — agresivna retinopatija nedonosc¢adi (engl. aggressive retinopathy of prematurity)

AP-ROP — agresivna straznja retinopatija nedonos¢adi (engl. aggresive posterior retinopathy

of prematurity)

CRYO-ROP - engl. cryotherapy for retinopathy of prematurity study
D — dioptrija

EPO — eritropoetin

hrEPO — humani rekombinantni eritropoetin

ICROP — medunarodna Kklasifikacija retinopatije nedonos$éadi (engl. the international

classification of retinopathy of prematurity)
IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (engl. insulin-like growth factor 1)

LIGHT-ROP — smanjenje svjetla u retinopatije nedonosc¢adi (engl. Light Reduction in
Retinopathy of Prematurity)

OCT - opticka koherentna tomografija
PaO2 — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi
ROP — retinopatija nedonosc¢adi (engl. retinopathy of prematurity)

VEGF — vaskularni endotelni faktor rasta (engl. vascular endothelial growth factor)
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SAZETAK

Luka Knezovi¢

Patogeneza retinopatije nedonoScadi

Retinopatija nedonoscadi (engl. retinopathy of prematurity - ROP) razvojni je poremecaj krvnih
zila mreznice te prvi uzrok sljepo¢e u Hrvatskoj do 16 godina. Bolest se klasificira prema
medunarodnoj klasifikaciji retinopatije nedonoscadi, a ta klasifikacija ukljucuje kategorizaciju
bolesti u pet stupnjeva, lokalizaciju bolesti prema zonama, prosirenosti koju odredujemo u
odnosu na kazaljke na satu te prisutnosti ili odsutnosti takozvane (pre)plus-bolesti. Prema
dosada$njim istrazivanjima i spoznajama bolest se smatra multifaktorijalnom pa ne cudi veliki
broj rizi¢nih ¢imbenika od kojih su neki niska porodajna masa, niska gestacijska dob, primjena
strojne ventilacije duza od tjedan dana, sepsa i mnogi drugi. Kako bismo na vrijeme otkrili i
dijagnosticirali bolest, jako je vazan probir i prac¢enje nedonoscadi koja su pod odredenim
rizikom za razvoj bolesti. Postoje razne preporuke i kriteriji uklju¢ivanja u program probira, a
temelje se na porodajnoj masi i gestacijskoj dobi. Dijagnostika se provodi pregledom pomocu
binokularne indirektne oftalmoskopije lecom od 28 dioptrija. U novije vrijeme razvijaju se i
mnogi digitalni naini pracenja koji ipak nisu dovoljno dobri da bi mogli zamijeniti
tradicionalne nacine. Patogeneza bolesti izrazito je slozena te ukljucuje dvije faze od kojih je
prva vazoobliterativna, a druga proliferativna. Rodenjem nedono$c¢eta mijenja se okolina te
dijete prelazi iz maternice u kojoj je dobivalo kisik pod manjim parcijalnim tlakom u okolinu s
puno vecim parcijalnim tlakom $to prvotno dovodi do prestanka rasta krvnih Zila mreznice.
Rastom djeteta rastu i zahtjevi za kisikom pa dolazi do ponovne i agresivne nepravilne
proliferacije krvnih zila mreznice $to se dogada pod utjecajem IGF-1 i VEGF. Postoje i mnogi
drugi patogenetski mehanizmi ovog procesa, a koji su obradeni u ovome radu. Poznavanje
patogenetskih procesa pomaze nam u razumijevanju, lakSem dijagnosticiranju te lijeCenju
bolesti, sto dovodi do smanjena broja najgorih komplikacija ove bolesti, ablacije retine i

sljepoce.

Kljuéne rijeci: retinopatija nedonos¢adi, patogeneza, ablacija mreznice, sljepoca



SUMMARY
Luka Knezovi¢

Pathogenesis of retinopathy of prematurity

Retinopathy of prematurity (ROP) is a developmental disorder of blood vessels in the retina
and the first cause of blindness in Croatia under the age of 16. The disease is classified
according to the international classification of retinopathy of prematurity, and this classification
includes the categorization of the disease into five stages, the localization of the disease
according to zones, the extension determined in relation to the hands of the clock, and the
presence or absence of the so-called (pre)plus-disease. According to previous research and
knowledge, the disease is considered multifactorial, so it is not surprising that there are a large
number of risk factors, some of which are low birth weight, low gestational age, use of
mechanical ventilation for more than a week, sepsis and many others. In order to detect and
diagnose the disease in time, it is very important to screen and monitor premature babies who
are at a certain risk of developing the disease. There are various recommendations and criteria
for inclusion in the screening program, based on birth weight and gestational age. Diagnostics
are carried out by examination using binocular indirect ophthalmoscopy with a lens of 28
diopters. Recently, many digital diagnostic tools have been developed, but they are still not
good enough to replace traditional ones. The pathogenesis of the disease is extremely complex
and includes two phases, the first of which is vaso-obliterative and the second is proliferative.
When a premature baby is born, the environment changes, and the child moves from the womb
where it received oxygen under a lower partial pressure to an environment with a much higher
partial pressure, which initially leads to the cessation of retinal blood vessel growth. As the
child grows, so do the demands for oxygen, so there is a renewed and aggressive irregular
proliferation of blood vessels in the retina, which occurs under the influence of IGF-1 and
VEGF. There are many other pathogenetic mechanisms of this process, which are discussed in
this graduation thesis. Knowing the pathogenetic processes helps us to understand, diagnose
and treat the disease more easily, which leads to a reduced number of the worst complications

of this disease, retinal detachment and blindness.

Keywords: retinopathy of prematurity, pathogenesis, retinal ablation, blindness



1. UvOD

Retinopatija nedonoscadi (engl. retinopathy of prematurity — ROP) bolest je koju
karakterizira razvojni poremecaj krvnih zila mreznice (lat. retina). Poremecéaj zahvaca
prijevremeno rodenu djecu kod koje dolazi do prestanka normalnog razvoja mrezni¢nih krvnih
zila te pojave patoloskog procesa. Nedonosc¢ad je naziv za djecu koja su rodena prije navrSenog
37. tjedna gestacijske dobi. Nedonos¢ad prema trajanju trudnoce, odnosno gestacijskoj dobi
dijelimo na vrlo preranu nedonos¢ad (od 29. do 32. tjedna) i izrazito preranu nedonos¢ad (od
23. do 28. tjedna), a prema masi nedonoSenost mozemo podijeliti na nedonosc¢ad izrazito niske
tjelesne mase (od 500 do 999 grama), nedonoscad vrlo niske tjelesne mase (od 1000 do 1499
g) i nedonoscad niske tjelesne mase (od 1500 do 2500 g). Djeca rodena kao nedonos¢ad spadaju
u skupinu koja je pod povecanim rizikom za razvoj ¢itavog niza komplikacija, bolesti i stanja
koja su specificna ili karakteristi¢na za nisku gestacijsku dob. Nezrelija nedonoscad je upravo
zbog nerazvijenosti svih organskih sustava posebno osjetljiva na okolisne ¢imbenike i ogromne
promjene koje nastupaju rodenjem. Bolest koja zauzima znacajan udio u toj populaciji je i
retinopatija nedonoscadi koja je u Hrvatskoj ujedno i1 glavni uzrok sljepoce u populaciji do 16

godina (1).

2. KRVNE ZILE MREZNICE

Za razumijevanje patogeneze retinopatije nedonosScadi vazno je opisati anatomiju i razvoj
krvne opskrbe mrezZnice. SrediSnja mrezni¢na arterija (lat. arteria centralis retinae) prva je
grana oftalmicke arterije (lat. arteria ophthalmica). Sredisnja mrezni¢na arterija nalazi se ispod
vidnog Zivca, a prije nego li prode kroz bjeloo¢nicu i kona¢no se podijeli dijelom puta se nalazi
i unutar vidnog Zivca. SrediSnja mrezni¢na arterija opskrbljuje unutarnje dvije tre¢ine mreznice,
Sto znaéi da ta arterija opskrbljuje sve slojeve mreznice osim fotoreceptora. Fotoreceptori
mreZnice krvnu opskrbu dobivaju iz kapilara Zilnice. Prolaskom vidnog Zivca 1 srediSnje
mrezni¢ne arterije kroz opticki kanal i laminu cribrosu, srediSnja mreznic¢na arterija dijeli se na
dvije grane, gornju i donju nakon Cega se svaka od tih grana dodatno dijeli na temporalnu i
nazalnu ¢ime nastaju Cetiri terminalne arteriole. Grananje obi¢no nastaje na povrsini optickog

diska, ali moze se dogoditi 1 ve¢ u samom vidnom zivcu. Cetiri glavna ogranka (gornji 1 donji



temporalni te gornji i donji nazalni) granaju se po cijeloj mreznici, rasprostiru¢i se prema
nazubljenoj crti (lat. ora serrata) te zavrSavaju kapilarama koje ne anastomoziraju medusobno.
Ovakvom krvnom opskrbom Siroko podrucje oko makule ostaje bez vaskularizacije. Mrezni¢ne

vene vecinom slijede arterije nalazeci se pored njih (2).

3. KLASIFIKACIJA

U svijetu postoji 1 koristi se medunarodna klasifikacija retinopatije nedonoscadi (ICROP,
engl. International Classification of Retinopathy of Pematurity) ¢iji kriteriji odreduju stupanj
bolesti. Nakon inicijalnih kriterija koji su objavljeni 1984. godine te nadopunjeni 1987.,
klasifikacija je dozivjela drugu inacicu 2005. godine. Napretkom medicine u poljima
dijagnostike 1 lijeCenja ove bolesti, ukazala se potreba za objavljivanje i1 trece inacice
medunarodne klasifikacije koja je naposlijetku i objavljena 2021. godine (3). Prema tome,

bolest se klasificira na temelju:
1) takozvanih zona, odnosno lokalizacije bolesti

2) stupnja bolesti (od 1 do 5) u podrucju granice izmedu vaskularnog i avaskularnog dijela

mreznice

3) prosirenosti bolesti na mreznici izrazena pomocu rasporeda kazaljki na satu ili prema

kvadrantima i

4) prisutnosti takozvane ,,(pre)plus-bolesti* (3).

3.1. LOKALIZACIJA BOLESTI

Krvne zZile mreznice pocinju se razvijati oko 13. tjedna gestacije pocevsi se Siriti
centrifugalno od optickog Zivca prema periferiji mreznice. Smatra se da razvoj krvnih zila
mreznice zavrSava otprilike u vrijeme ocekivanog poroda, odnosno oko 40. tjedna gestacije.
Izgled krvnih Zila mreZnice pruza informacije o zrelosti dojenceta i riziku za razvoj retinopatije
nedonoscadi. Krvozilje u razvoju je lobularno i nalazi se blize opti¢kom Zivcu nazalno nego
temporalno, ali iz prakti¢nih razloga razvoj vaskularizacije se prati pomocu krugova u ¢ijem je

srediStu upravo opticki zivac. Kao $to je i vidljivo na slici niZze zone odvajaju tri koncentri¢ne

2



kruznice sa srediStem u optickom zivcu. Zona 1 definirana je kao kruznica ¢iji je polumjer
dvostruko veéi od udaljenosti izlazista vidnog zivca do zute pjege (lat. macula lutea). Podrucje
koje okruzuje kruznica ¢iji je polumjer izmedu optickog Zivca i nazubljene linije nazivamo
zonom 2, dok je zona 3 podrucje koje obuhvaca temporalne dijelove mreznice izvan zone 2 u
obliku polumjeseca. Vazno je napomenuti kako za klasifikaciju retinopatije nedonoscadi u zoni
3 potrebno je pronaci abnormalne i vijugave krvne zile unutar te zone, ali bez postojanja

patoloskih promjena u nazalnom dijelu mreznice. U protivnom, takvo stanje potrebno je

klasificirati kao retinopatiju nedonoséadi s lokalizacijom u zoni 2.

DESNO OKO LIJEVO OKO
12 12

Nazubljena linija
Ora serrata

Straznja zona 2

6 ———— ¥ [Kazaljkenasatu — &

Slika 1 Shema mreznice lijevog i desnog oka s podjelom na tri zone te podrucja kao na satu, uz oznacen vidni Zivac

i Zutu pjegu International Classification of Retinopathy of Prematurity (3).

3.2. STUPANJ PROSIRENOSTI BOLESTI

Kod nedonos¢adi u razvoju mreZnica nije u potpunosti vaskularizirana. U slucaju kada
nalazimo nepotpunu vaskularizaciju mreznice, ali uz odsutnost lezija koje bi ukazivale na
retinopatiju nedonos¢adi, medunarodna klasifikacija predlaze koriStenje pojma nekompletna
vaskularizacija uz dodatak zone u kojoj se ista nalazi. Nadalje, kod nedonosc¢adi kod kojih

pronademo prisutnost znakova retinopatije koristimo izraz stupanj kako bismo opisali izgled,



odnosno jaéinu same bolesti. Vazno je naglasiti da u slucaju pronalaska dva razlicita stupnja

razvoja bolesti u istom oku, bolest tog oka klasificiramo prema tezem stupnju (3).

Stupanj 1 retinopatije nedonos$¢adi podrazumijeva pronalazak demarkacijske linije, odnosno
tanke strukture koja se nalazi na granici izmedu vaskulariziranog i avaskularnog dijela
mreznice. Demarkacijska linija je relativno ravna i bijela, nalazi se na ravnini mreznice te moze
biti povezana s abnormalnim grananjem krvnih zila iza same linije. Sama proSirenost 1
vijugavost perifernih krvnih Zila mreZnice na granici vaskularnog i avaskularnog podrucja nije

dovoljna za dijagnozu stupnja 1 retinopatije (3).

Slika 2 Fotografija fundusa s prikazom stupnja 1 ROP-a sa strelicom koja oznacava demarkacijsku liniju (3).

Koristenje uz dopustenje izdavaca Elsevier.

Slika 3 Lijeva slika prikazuje presjecni pogled na demarkacijsku liniju na snimci OCT-a, dok je desno prikazana
vaskularno-avaskularna granica (na svim fotografijama mreznica se nalazi lijevo) (3). Koristenje uz dopustenje

izdavaca Elsevier.



Stupanj 2 oznacava stadij u kojem dolazi do razvoja grebena koji se uzdiZe iz demarkacijske
linije iznad ravnine mreznice. Greben moze varirati u visini 1 boji koja moze poprimati boje od
bijele pa do ljubicaste. Mali, izolirani oto¢i¢i neovaskularnog tkiva na mreznici, ¢esto nazivani
kokicama (engl. popcorn) mogu se pronaci posteriorno od grebena, ali ne predstavljaju treci

stupanj bolesti (3).

Slika 4 Fotografija fundusa na kojoj je prikazan 2. stupanj bolesti. Greben je oznacen strelicom, a posteriorno od
grebena moguce je vidjeti otocice neovaskularnog tkiva u obliku kokica (engl. popcorn) (3). Koristenje uz

dopustenje izdavaca Elsevier.

Slika 5 Prikaz grebena stupnja 2 oznacen bijelom strelicom na presjecnoj snimci OCT-a, dok na desnoj slici vidimo

Siroku tamnu granicu izmedu vaskularnog i avaskularnog dijela (3). Koristenje uz dopustenje izdavaca Elsevier.



Tre¢i stupanj karakterizira neovaskularizacija koja se $iri izvan podru¢ja mreznice preko
grebena prema staklastom tijelu stvarajuci hrapavi izgled mreznice s porastom proliferacije
krvnih zila. Ekstraretinalna neovaskularizacija naizgled ravnog izgleda moze se pojaviti u
o¢ima s boles¢u zone 1 ili straZznje zone 2, u odsutnosti o€itog grebena ili demarkacijske linije,

a takoder se smatra boles¢u 3. stupnja (3).

Slika 6 Fotografija fundusa s oba stupnja bolesti. Crne trokuti prikazuju stupanj 2, a bijeli trokuti stupanj 3. Bijele

strelice prikazuju uzorak "kokica" (3). Koristenje uz dopustenje izdavaca Elsevier.

Slika 7 Lijeva slika prikazuje presjecni prikaz na OCT-u stupnja 3 ekstraretinalne neovaskularne proliferacije na

(bijeli trokutié) i posteriorno od vaskularno-avaskularne granice (bijela strelica). Na desnoj slici je prikaz iste

situacije ,,en face* (3). Koristenje uz dopustenje izdavaca Elsevier.



Ablacija mreznice glavno je obiljezje stupnjeva 4 1 5 retinopatije nedonoscadi. Kod stupnja 4
opisuje se djelomic¢na ablacija mreznice koja u stupnju 4A ne ukljucuje, a u stupnju 4B
ukljucuje 1 foveu. Klini¢ke znacajke koje upucuju na odvajanje mreznice ukljucuju gubitak
finih detalja vaskulature Zilnice (engl. choroid) ili granuliranog pigmentnog epitela, izgled
mlije¢nog stakla (engl. ground-glass) u odnosu na susjednu pripojenu mreznicu ili
oboje. Makularna ektopija i ravnanje arkadnih zila znakovi su periferne trakcije. Suptilna
zahvacéenost foveae moze se najucinkovitije uociti koristenjem OCT-a. Stupanj 4 ROP-a moze
biti eksudativni ili trakcijski, javljati se u lijeCenih i nelije¢enih osoba, a izgled varira ovisno o
smjerovima trakcije i prisutnosti eksudacije (4,5). Stupanj 4 s eksudacijom najéesce se javlja
unutar nekoliko dana nakon laserskog lijecenja ROP-a. Eksudati su obi¢no konveksnog oblika,
ponekad lokalizirani i samoogranic¢eni. Odvojci na mreznici nastali trakcijom povezani su s
progresivnom fibrovaskularnom organizacijom i zamucenjem staklastog tijela. Takoder, mogu

biti povezani s eksudacijom lipida, subretinalnim krvarenjem ili oboje (4).

Slika 8 Fotografija fundusa sa stupnjem 4B. Obratite paznju na odvajanje mreznice i ispravijanje lucnih Zila i

povlacenje optickog diska (3). Koristenje uz dopustenje izdavaca Elsevier.

Slika 9 Lijeva slika prikazuje presjecni prikaz na OCT-u stupnja 4B ROP-a, srednja slika je prikaz OCT-a ,,en
Jface*, a desna je fotografija fundusa. Zvjezdicom je oznacena lokacija foveae, a bijelim tockicama rub odvajanja
mreznice, Sto je prakticki nemogucée vidjeti na klasicnom oftalmoskopskom pregledu (desna slika) (3). Koristenje

uz dopustenje izdavaca Elsevier.



Bolest stupnja 5 obiljezava potpuna ablacija mreznice i opisuje se prema izgledu lijevka kojeg
je moguce uociti na fundoskopskom pregledu. Tako je moguce razlikovati takozvani otvoreni
- otvoreni (otvoren anteriorno i posteriorno), otvoreni - zatvoreni (otvoren anteriorno, zatvoren
posteriorno), zatvoreni — otvoreni (zatvoren anteriorno, otvoren posteriorno) i zatvoreni —
zatvoreni lijevak (zatvoren anteriorno i posteriorno). Kako bismo lakSe odredili to¢nu
klasifikaciju stupnja 5 uz krevet pacijenta, odbor preporuca da se potpuna ablacija mreznice
kod ROP-a podijeli na 3 potkategorije (6,7). Stupanj 5A, u kojem je opticki disk vidljiv
oftalmoskopskim pregledom sugerira odvajanje otvorenog lijevka. Stupanj 5B, u kojem opticki
disk nije vidljiv zbog retrolentnog fibrovaskularnog tkiva ili odvajanja zatvorenog lijevka i
stupanj 5C, u kojem nalaz govori u prilog stupnja 5B, ali isti je popracen abnormalnostima
prednjeg segmenta (npr. prednji pomak lece, iridokapsularne priraslice, adhezija kapsule i

endotela sa zamuéenjem sredi$nje roznice ili kombinacija navedenog) (8).

&

Slika 10 Fotografija fundusa na kojoj je vidljiva ablacija mreznice s vidljivim optickim diskom i konfiguracijom

otvorenog lijevka (3). Koristenje uz dopustenje izdavaca Elsevier.

3.3. PROSIRENOST BOLESTI

Na o¢noj pozadini, odnosno fundusu prosirenost bolesti prikazujemo koriste¢i podrucja
od 30 stupnjeva uz kazaljke sata kao granice. Tako promatraju¢i fundus 3 sata uvijek
ozna¢avamo desno, odnosno nazalno u desnom, a temporalno u lijevom oku. Analogno tome 9
sati 0zna¢avamo uvijek lijevo, to jest temporalno u desnom, a nazalno u lijevom oku kao $to je

I prikazano naslici 1.



3.4. PLUS | PREPLUS BOLEST

,Plus boles¢u* nazivamo stanje u kojem nalazimo abnormalno proSirene i1 vijugave
krvne zile mreznice, dok ,,preplus bolest definiramo takoder kao abnormalno proSirene i
vijugave krvne Zile, ali ipak nedovoljno prosirene i/ili vijugave za dijagnosticiranje plus bolesti
(9). Najnovija klasifikacija preporuca i dalje koriStenje naziva plus i preplus bolesti, ali sugerira
kako bi promjene na krvnim Zzilama trebalo promatrati u podrucju cijele zone 1, a ne samo u
polju vidljivom na uskokutnim fotografijama fundusa. Takoder, nije uputno o promjenama

zakljucivati ni iz broja kvadranata koji su zahvaceni bolesc¢u.

3.5. AGRESIVNI OBLIK RETINOPATIJE NEDONOSCADI

Agresivni straznji ROP dodan je u svjetsku medunarodnu klasifikaciju 2005. godine
kako bi se opisao teski, brzo progresivni oblik ROP-a koji se nalazi u zoni 1 ili u straznjoj zoni
2. Taj oblik prvotno je opisan kod najmanje nedonos$éadi, ali s napretkom znanosti primije¢eno
je da se takav oblik pojavljuje 1 u vece nedonos¢adi, posebno u dijelovima svijeta s ograni¢enim
mogucnostima lijeCenja, odnosno s loSijom kvalitetom zdravstvene skrbi (10). Upravo iz
razloga $to su glavne odlike tog oblika brzina progresije bolesti i specifican izgled krvozilnih
anomalija, odbor u novoj klasifikaciji predlaze koriStenje naziva agresivna retinopatija
nedonoscadi (A-ROP) umjesto dosadasnjeg agresivnog straznjeg oblika (AP-ROP) (3).
Glavna obiljezja agresivnog oblika su brzi razvoj neovaskularizacije 1 teSke plus bolesti bez
uocavanja promjena koje prolaze kroz tipi¢ne stadije bolesti. U ranom A-ROP-u mreznica moze
pokazivati kapilarne abnormalnosti iza izvorne granice vaskularizirane mreznice, kao §to su
stvaranje takozvanih arterio-venskih ,Santova“ nalik proSirenim vaskularnim petljama. U
nekim slu¢ajevima to moze biti ekstremno s o€itim gubitkom gotovo cijele vaskularizirane

mreznice (3).



4. CIMBENICI RIZIKA

Nakon prve definicije retinopatije nedonos¢adi (11) pronadeno je vise od 50 ¢imbenika
rizika za koje se tvrdi da utjeu na pojavnost retinopatije (12). Kroz visestruka istrazivanja
potvrdena je meduovisnost ROP-a s raznim ¢imbenicima kao $to su niska gestacijska dob, niska
porodajna masa, bivanje na strojnoj ventilaciji dulje od tjedan dana, terapija surfaktantom,
veliki volumeni transfuzije krvi, nizak unos kalorija, hiperglikemija, ali i inzulinska terapija
(8,13-19). Kao ostali mogu¢i rizi¢ni faktori navode se sepsa, promjene u sastavu plinova u krvi,
krvarenje u intraventrikularne prostore, bronhopulmonalna displazija, sistemska gljivi¢na
infekcija, a pronadena je i odredena povezanost izmedu rane primjene eritropoetina sa svrhom
lijeCena anemije nedonoscadi (13,14,20). Nedostatno napredovanje na masi tijekom vremena i
povisene razine faktora rasta slicnog inzulinu (engl. insuline-like growth factor-1, IGF-1) i
(engl. insuline-like growth factor binding protein-3, IGFBP3) takoder mogu biti od koristi za
identifikaciju nedono3¢adi koja su pod rizikom za ROP (21-23). Cini se da i prekomjerna
zasi¢enost krvi kisikom doprinosi razvoju retinopatije, ali i prekomjerno smanjenje ciljne
zasic¢enosti kisikom povezano je s pove¢anim mortalitetom (24). Sistemska gljivi¢na infekcija,
prema jednoj studiji, moze pogorsati tijek ROP-a i pogorsati ishod lijeCenja nakon laserske
fotokoagulacije (25). Prema brojnim istrazivanjima i trenutnim saznanjima najvazniji od
spomenutih ¢imbenika je nedonoSenost (26,27). Povezanost izmedu porodajne tezine i
ucestalosti pojavnosti bolesti veca je od povezanosti iste s gestacijskom dobi. Rizik za razvoj
tezih oblika bolesti je veéi §to je porodajna masa manja, a isto vrijedi i za gestacijsku dob.
Prema jednoj od novijih studija na uzorku od 4099 djece, ¢ak 65.8% djece koja su imala
porodajnu tezinu jednaku ili manju od 1250 grama razvila su ROP. Takoder, podatci govore da
je postmenstrualna dob u korelaciji s incidencijom ROP-a, ali zbroj gestacijske i postnatalne
dobi je u jos vecoj korelaciji s pojavom ROP-a. Ta Cinjenica nas poti¢e na razmisljanje i daljnje
istrazivanje o tome jesu li uzroci retinopatije samo perinatalni ili je to tek kotaci¢ koji potakne
proces koji je zapoCeo u maj¢inoj utrobi (27). Razlike pronalazimo i u incidencijama medu
visoko 1 nisko razvijenim drzavama. U visoko razvijenim drzavama nedonoscad koja je pod
jako velikim rizikom za ROP je ona rodena s masom manjom od 800 grama i prije 26 tjedna
gestacijske dobi, a u nisko razvijenim zemljama pod istim rizikom je nedonos¢ad rodena s

masom ¢ak i ve¢om od 1000 grama te gestacijske dobi izmedu 26. i 30. tjedna gestacije.
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5. PROBIR | PRACENJE

Kako je poznato da je retinopatija nedonoscadi bolest progresivnog tijeka, ali bez
odgovarajuceg modaliteta prevencije jako je vazno pravodobno prepoznavanje djece koja su
pod rizikom za razvoj bolesti kako bismo mogli provesti lijeCenje koje smanjuje rizik od gubitka
vida, odnosno sljepoce. Cilj takvog probira je izdvajanje nedono$¢adi kojoj lijeCenje nije
potrebno od nedonoscadi ¢ije stanje zahtjeva lijeCenje. Programi probira trebali bi ukljucivati
preglede koji su dostupni, jednostavni i neinvazivni te dovoljno specifi¢ni i osjetljivi kako ne
bismo propustili dijagnosticirati bolest (28). To¢nije, prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji
odlike bolesti koja bi bila pogodna za program probira ukljucuju: stanja ili bolesti koje
predstavljaju poprilican zdravstveni problem pojedincu ili cijelome drustvu, bolest mora imati
poznati tijek, mora postojati latentna ili pretklini¢ka faza bolesti, dijagnosticki testovi moraju
biti jednostavni, ekonomi¢ni, odnosno jeftini, specifi¢ni i osjetljivi, program mora imati dobar
omjer ulozenog i dobivenog te mora imati povoljan utjecaj na krajnji ishod bolesti (29). Probir
za retinopatija nedonoscadi ispunjava sve ove kriteriji te je medunarodno poznata CRYO-ROP
studija nakon 15 godina pracenja bolesnika pokazala razliku od oko 20% u pojavi nepovoljnih
strukturalnih promjena izmedu lijecenih i nelijeCenih u korist lijeenih (30). Nakon takvih

spoznaja programi za probir ROP-a postali su obavezni u skoro svim razvijenim zemljama.

Postoje preporuke raznih pedijatrijskih i oftalmoloskih drustava, ali sve uklju¢uju vrlo sli¢ne
parametre i vrijednosti koje svoje temelje i pretpostavke izvlac¢e iz CRYO-ROP i LIGHT-ROP
studija, najpoznatijih studija o ovoj temi (31). Tako Americka akademija za pedijatriju u svojim
smjernicama iz 2018. (32) preporuca probir na ROP za novorodencad s porodajnom masom
manjom od 1500 grama ili gestacijskom dobi jednakom ili manjom od 30 tjedana i
novoroden¢ad odabrana na temelju procjene oftalmologa. Sto se ti¢e Hrvatske, 2004. godine na
godiSnjem sastanku Hrvatskog oftalmoloskog druStva iznesen je prijedlog Nacionalnih
smjernica za programe probira i lijeCenja retinopatije nedonos$c¢adi. Smjernice su trebale
ukljucivati definiciju rizi€ne populacije koju bismo ukljucivali u program probira, nivo
strutnog obrazovanja medicinskog osoblja uklju¢enog u provodenje programa, izvedbu
pregleda, odredivanje vremena u kojem bismo poceli pratiti dijete, frekvenciju ponavljanja
samih pregleda, trajanje pracenja, primjenu Medunarodne Kklasifikacije retinopatije
nedonos$céadi, preporuke za lijeCenje bolesti, prognozu, pisani dokument s informacijama za
roditelje i preporuku na¢inu vodenja dokumentacije (33). Prijedlog smjernice je bio da se kao
kriterije ukljucivanja uzimaju porodajna masa manja ili jednaka 1500 grama i/ili gestacijska
11



dob manjaili jednaka od 32 tjedna. Unutar programa ostavljen je i prostor da se iznimno ukljuce
I djeca do 2000 grama porodajne mase i/ili gestacijske dobi duze od 32 tjedna, u slucaju
procjene neonatologa da je to potrebno zbog nesigurnog klini¢kog tijeka u odredenom slucaju
(33). Vrijednosti koje su odredene kao grani¢ne, postavljene su na temelju rezultata raznih
istrazivanja iz drZava sli¢nog stupnja razvoja i relativno bliskih geografskih okvira. Naravno,
to ne mora nuzno garantirati primjenjivost i na nasu populaciju. U Izmijenjenom prijedlogu
Nacionalnih smjernica programa probira i lijeCenja retinopatije nedonoscadi predstavljenom na
godisnjem sastanku Hrvatskog oftalmoloskog drustva 2007. godine nije doslo do izmjena u
kriterijima ukljuéivanja (33). Nazalost, prema javno dostupnim podatcima, ¢ini se da je
prijedlog nacionalnih smjernica i ostao samo prijedlog.
Ucestalost i potreba za provodenjem kontrolnih pregleda nedonoscadi pod rizikom odreduje se
prilikom prvog pregleda. Ameri¢ka pedijatrijska akademija u ve¢ spomenutim smjernicama
objavljenim 2018. godine predlaze kontrolne preglede jednom tjedno ili ¢es¢e za nedonoscad
¢iji o¢ni nalaz ukljucuje:

e nezrelu vaskularizaciju u zoni 1, ali bez retinopatije;

e stupanj 1 ili stupanj 2 ROP-a u zoni 1;

e nezrelu mreznicu koja se proteze u straznju zonu 2, u blizini granice zone 1 i zone 2;

e sumnju na prisutnost agresivnog straznjeg ROP-a i

e stupanj 3 ROP-a unutar zone 1 (zahtjeva lijeCenje, a ne daljnje pracenje).

Kontrolni pregled unutar jednog do dva tjedna zahtjeva nedonoséad kod koje smo na prvom

pregledu pronasli:

e nezrelu vaskularizaciju straznje zone 2;
e stupanj 2 ROP-a unutar zone 2 i

e nedvosmisleno nazadovanje ROP-a.
Pracenje svaka dva tjedna predlaze se za:

e prvi stupanj ROP-a u zoni 2;
e nezrela vaskularizacija, ali bez ROP-a u zoni 2 i

¢ nedvosmisleno nazadovanje ROP-a u zoni 2
Naposlijetku, pregledi svaka dva do tri tjedna preporuceni su za:

e stupanj 1ili2 ROP-auzoni3i

e nazadovanje ROP-a u zoni 3 (32).

12



Pracenje nedonosceta potrebno je nastaviti sve do sazrijevanja mreznicne vaskularizacije i
njenog protezanja do nazubljene linije (engl. ora serrata) u zoni 3, sto se obi¢no dogada izmedu
37. 1 40. tjedna postmenstrualne dobi. Djeca koja prilikom prvog pregleda nemaju znakove
ROP-a imaju minimalan rizik za razvoj retinopatije koja bi mogla ostetiti vid te se s pregledima
moze prestati kada krvne Zile urastu u zonu 3. Kao §to smo ve¢ spomenuli, to se uglavnom
dogada nakon 36. tjedna postmenstrualne dobi, a kod 90% pacijenata zavrsi oko 44. tjedna
postmenstrualne dobi (34). U pacijenata s blagim ROP-om trebaju se pratiti sve do razvitka
stadija koji zahtjeva lijeCenje ili dok ne dode do regresije i stabilizacije. Probir aktivne
progresivne bolesti moze biti obustavljen ako su u dva uzastopna pregleda opazeni neki od
sljede¢ih znakova koji su definirani Medunarodnom klasifikacijom retinopatije nedonoscadi
(3,35). Ti znakovi su smanjenje plus-bolesti, rast krvnih zila preko demarkacijske linije,
djelomi¢na rezolucija koja napreduje prema potpunoj rezoluciji, promjena bolje grebena iz
ruziCaste u bijelu, izostanak progresije bolesti ili pocetak procesa zamjene lezija aktivnog ROP-
a vezivnim tkivom (35,36). Visoka pojavnost kratkovidnosti, astigmatizma i strabizma samo su
neke od potencijalno opasnih posljedica za vid, a kod kojih mozemo ocekivati potrebu za
lijeCenjem. 1z tog razloga preglede je potrebno nastaviti i nakon zavrSetka probira za
retinopatiju, a u Republici Hrvatskoj predvideni su u 3., 6., 9. i 12. mjesecu postnatalne dobi
(37). Cak i u slu¢ajevima u kojima u kojima nismo pronasli nikakav patoloski nalaz, uputno je
napraviti pregled barem jednom godisnje zbog rizika za razvoj glaukoma i ablacije mreznice.
Vazno je istaknuti kako se znatan broj kontrolnih pregleda provodi nakon otpustanja djeteta iz
bolnice. Upravo iz tog razloga vazno je roditeljima ukazati i objasniti vaznost redovitih pregleda
kao 1 pravovremenog lijeCenja ako se ukaze potreba za isto. U skladu s lije¢nickom strukom,
potrebno je i naglasiti mozebitne komplikacije koje se ponekad razvijaju ¢ak i uz pravilno i

pravodobno lijecenje (35).

6. DIJAGNOSTIKA

Prilikom pregleda vazna je suradnja osoblja jedinice za intenzivnu neonatolosku skrb i
oftalmologa. Dijagnosti¢ki pregled izvodi se u dva koraka. Prvi korak je Sirenje zjenica koje se
radi koristec¢i ciklomidrijatik (cyclopentolate 0,2% i phenylephrine 1%). Kapi je potrebno
primijeniti tri puta u razmaku od 10 do 15 minuta, a eventualne jako rijetke nuspojave topikalne
primjene midrijatika su hipertenzija i ileus (37).
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Drugi korak pocinje primjenom topickog anestetika proparakaina nakon ¢ega se postavlja
sterilni retraktor vjeda. Preporuca se prisustvo osoblja jedinice za intenzivnu skrb zbog moguce
bradikardije kao komplikacije. Pregled pomocu binokularne indirektne oftalmoskopije izvodi
se 30 do 45 minuta nakon primjene midrijatika. Leca koja se koristi pri pregledu je le¢a od 28
ili 20 dioptrija (37).

Slika 11 Pregled binokularnom indirektnom oftalmoskopijom pomocu lece od 28D (38). Preuzeto i modificirano:
IAPBVISION 2020, pod licencom CC BY-NC-SA 2.0

Sveop¢om digitalizacijom kako svijeta, tako i medicine, kroz godine su razvijene i digitalne
metode pregleda fundusa. Primjer jedne od njih je RetCam koja omogucava digitalni pregled
fundusa te pohranu i dijeljenje fotografija elektroni¢kim putem. Metoda se pokazala relativno
dobrom u dijagnosticiranju uznapredovanog, klini¢ki znac¢ajnog ROP-a, ali nedostatna za
otkrivanje blagog ROP-a, te se upravo iz tih razloga i dalje preporuca ¢injenje barem jednog
indirektnog oftalmoskopskog pregleda prije zavrsetka probira (39). Nadalje, kako je indirektna
oftalmoskopija ipak subjektivna metoda, u svijetu se razvijaju razni programi i aplikacije koje
bi omogucile objektivnu procjenu stupnja bolesti, ali i prognozu bolesti na temelju takozvanog

dubokog ucenja, odnosno umjetne inteligencije koja na temelju ogromnog broja prethodnih
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iskustava i fotografija u¢i i unaprjeduje sama sebe i tako teoretski postize jako visoku to¢nost
procjene (40). Takvi programi jo$ nisu u klini¢koj upotrebi, ali vazno je znati da izgleda da su
takvi programi buduénost medicine te jedan model rada koji ¢e doktorima biti velika pomo¢ u

svakodnevnom radu.

Takoder, koju god od metoda pregleda koristili, od velike je vaznosti voditi kvalitetnu i preciznu
dokumentaciju kako bi se nalazi mogli standardizirano usporedivati izmedu pregleda.
Medunarodna klasifikacija bi se trebala koristiti za biljezenje nalaza u trenutku pregleda.
Upravo za tu svrhu britanski Royal College of Paediatrics and Child Health predlaze koristenje

predloska koji je nize prikazan (35).

Retinopathy of Prematurity Examination Record

Name: Gestational age (wks):
Hospital No: Birth Weight (g):
Previous screening? Y/N Hospital:
DoB: Male/Female 9 P
Previous treatment? Y/N Type:
Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4/5 Laser

Date of examination:

Name of examiner:

Postmenstrual age:

Findings:

Progression [
Regression [
No change [

Follow up: Zone: Stage: A-ROP: Y/N Zone: Stage: A-ROP: Y/N
Refer: Y/N Zone l/posterior zone Il due to temporal Zone |/posterior zone Il due to temporal

notch: Y/N  Plus: Y/N Pre-plus: Y/N notch: Y/N  Plus: Y/N Pre-plus: Y/N
Comments:

Slika 12 Evidencijski list koji predlaze Royal College of Paediatrics and Child Health za pracenje ROP-a (35).
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7. PATOGENEZA

Patogeneza retinopatije nedonos¢adi komplicirana je i multifaktorijalna te je do danas
nepoznat to¢an mehanizam nastanka bolesti. Kao §to smo ve¢ spomenuli postoje brojni
¢imbenici koji su povezani s nastankom, razvojem i napredovanjem bolesti, ali uz svu danasnju
tehnologiju jos$ nije slozen jasan i jednostavan slijed razvoja bolesti. Smatra se da patogenezu
¢ine dvije faze, prva ishemijska, odnosno vazoobliterativna, a druga proliferativna (41).
Ukratko, prva faza bolesti zapocinje prelaskom iz okoli$a s relativnim manjkom Kisika u
okolinu u kojoj su koncentracije, odnosno parcijalni tlakovi kisika puno veéi. Posljedica toga
je prestanak proliferacije krvnih Zila 1 stvaranja slobodnih radikala kisika koji mogu oStetiti ve¢
razvijene krvne zile, ali i ostale stanice unutar mreznice. Kako nedonos¢e napreduje i raste,
povecéavaju se i metabolicke potrebe kako svih stanica tijela, tako i stanica mreznice za kisikom.
Odgovor tkiva na hipoksiju je lucenje faktora rasta vaskularnog endotela (engl. vascular
endothelial growth factor, VEGF) i IGF-1 koji poti¢u angiogenzu, tj. proliferaciju i stvaranje
novih krvnih zila hipoksi¢ne mreznici ¢ak i na dijelu koji je do sada bio avaskularan (42,43).
Neravnoteza izmedu rasta stanica i njihove potrebe za kisikom i mogucnosti da se Kisik i
hranjive tvari dopreme tim istim stanicama dogada se najceS¢e izmedu 32. 1 34. tjedna gestacije.
U tom razdoblju najéesce dolazi do problema i patoloskog rasta krvnih zila koje mogu na kraju
dovesti do formiranja oziljkastog tkiva te se kao posljedica mogu razviti ve¢ spominjana

ablacije retine i sljepoca.

Slika 13 Shematski prikaz normalne vaskularizacije mreznice (lijevo), prve faze odnosno vazoobliteracije krvnih

Zila (sredina) te druge faze odnosno vazoproliferacije (desno). Created with BioRender.com

Fetus u maternici ima normalan PaO2 od oko 30 mmHg, dok zrak u ljudskom okolisu ima PaO2
izmedu 60 i 100 mmHg. Smatra se da upravo ta velika promjena u parcijalnom tlaku kisika
dovodi do promjena koje su odgovorne za nastanak ROP-a (44). Nasa shvacanja o patogenezi
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retinopatije ve¢inom potjecu iz animalnih studija | meta-analiza, te se prvotno najveca vaznost
pridavala postotku kisika u udahnutom zraku. Kako se kroz vrijeme se smanjila primjena
visokih koncentracija kisika, ali retinopatije se i dalje javljala, iako u manjim razmjerima,
pokusalo se pronaci optimalne vrijednosti saturacije u nedonoscadi. Klinickim istrazivanima
doslo se do spoznaje da kod nedonoscadi ipak nisu bitne krajnosti primjene koncentracija
kisika, bilo maksimalne ili minimalne vrijednosti, ve¢ oscilacije u saturaciji krvi nedonosceta u
prva dva tjedna Zivota (45). Meta-analiza napravljena 2010. godine je utvrdila da niza saturacija
krvi kisikom (70 — 96%) unutar prvih par tjedana zivota nakon poroda nedonos$ceta smanjuje
rizik razvijanja teskog oblika retinopatije, dok nakon 32. tjedna post-menstrualne dobi visoke
saturacije krvi kisikom (94 — 99%) smanjuju rizik napredovanja ROP-a do teskog oblika (46).
Rezultat te meta-analize u skladu je s ve¢ poznatim saznanjima da kroz razli¢ite faze razvoja
nedonoSceta nakon rodenja razli¢ite razine kisika djeluju na drugaciji nacin i s drugim ishodom
ovisno o vremenskom preklapanju s patogenetskim fazama razvoja retinopatije. lako su
provedena mnogobrojna kvalitetna istrazivanja i dalje nam je ostalo nepoznato kolika bi bila
idealna saturacija kod nedonoscadi rodene prije 32. tjedna gestacije, vrlo male rodne mase koja
bi sprije¢ila nastanak ili progresiju ROP-a, a istodobno ne bi dovodila do respiratornih
komplikacija i pluénih morbiditeta (47). Imaju¢i na umu ova saznanja, lije¢nici su razmisljali
kako povecati isporuku kisika ciljnim tkivima te su se odlucili za intervencije kao $to su
transfuzija krvi i lijeCenje eritropoetinom (EPO). Eritropoetin je glikoprotein kojeg proizvodi
jetra fetusa 1 pomocu kojeg se regulira stvaranje krvnih stanica. Takoder, eritropoetin sudjeluje
u stvaranju krvnih zila mreznice. PoviSene koncentracije eritropoetina i to do 10 puta vece nego
u serumu pronadene su u uzorcima staklastog tijela u djece s ROP-om (48). U raznim studijama
postoje razli¢iti rezultati kod davanja humanog rekombinantnog eritropoetina (hrEPO) umjesto
davanja transfuzije krvi ili svjeze smrznute plazme. U nekim studijama primjena hrEPO-a
smanjuje, dok u drugima povecava pojavnost retinopatije nedonoscadi, ali to se moze objasniti
upravo ve¢ spomenutom ¢injenicom da tijek bolesti ovisi o fazi u kojoj se primjenjuje kisik, to
jest u ovom sluaju hrEPO. Humani rekombinirani eritropoetin primijenjen u ranoj,
hiperoksi¢noj fazi smanjuje pojavnost ROP-a, a u drugoj, hipoksi¢noj fazi dovodi do
pogorSanja ROP-a. Anemija nedonoscadi je dodatan nepovoljan utjecaj na razvoj mreznice jer
eritrociti ne mogu dostaviti dovoljno kisika mreznici, $to znaci da imamo hipoksi¢nu mreznicu
koja iz tog razloga pokreée neovaskularizaciju. Transfuzija eritrocita kao terapija za takvu
anemiju moze smanjiti i produkciju eritropoetina u mreznici i tako sprijeCiti eventualnu

progresiju ROP-a (49).
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Dolaskom do saznanja o zasi¢enosti kisikom kod nedonoscadi dovela je do smanjenja
pojavnosti retinopatije, ali ne i do nestanka. Dugo se smatralo da je kisik jedini odgovorni faktor
za razvoj bolesti pa i u tome vjerojatno lezi Cinjenica da nismo uspjeli posve prevenirati

nastanak iste.

Nedostas¢ad, odnosno djeca koja imaju manju masu nego Sto je to o¢ekivano za dob kao
posljedica intrauterinog zastoja rasta spadaju u djecu s povecanim rizikom za razvoja ROP-a
(50). U tom kontekstu zanimljiva je Cinjenica da je i kod nedosta$¢adi i kod nedonoscadi
pronadena zajedniCka karakteristika u obliku smanjene serumske razine IGF-1. Taj vec
spominjani polipeptidni hormon koji se proizvodi na stimulacijski podrazaj placente vazan je
za razvoj fetusa u svim stadijima trudnoce, a osobito u zadnjem tromjesecju koje je obiljezeno
velikim rastom ploda te su koncentracije IGF-1 u plazmi fetusa najvise upravo tada (51). U
slu¢aju prijevremenog poroda i prekida veze s posteljicom koja je glavni izvor hormona, dolazi
do naglog pada razine IGF-1. Zatim se kroz odredeno vrijeme IGF-1 pocinje proizvoditi u jetri
I krvnim zrncima djeteta te predstavlja odlicnu podlogu za razvoj novih i nepravilnih krvnih
zila unutar mreZnici i na njenim avaskularnim dijelovima. Prirodni, odnosno egzogeni izvori
IGF-1 je maj¢ino mlijeko za koje se prema nekim meta-analizama ¢ini da ima zastitnu ulogu u
sprecavanju ROP-a (52). Mogucu ulogu kao zastitni ¢imbenik iz mlijeka igraju i antioksidansi
koji se nalaze u mlijeku kao $to su inozitol, vitamin E i beta karoten, iako takvi navodi jo§ nisu
potvrdeni istraZivanjima. Postoje 1 razne studije koje su joS uvijek u tijeku, a koje imaju za cilj
vidjeti moze li se humanim rekombinantnim IGF-1 na neki nacin prevenirati razvoj retinopatije.
Kod eksperimenata na miSevima uoceno je da ukoliko se tijekom proliferativne faze ROP-a
primjene antagonisti IGF-1 receptora, utoliko dolazi do supresije proliferacije i stvaranja novih
krvnih Zila, a sve neovisno o razini VEGF-a u tom trenutku. To je posebno zanimljivo ako
znamo da ta dva ¢imbenika ostvaruju medudjelovanje kako u prvoj, tako i u drugoj fazi ROP-
a. Cini se da IGF-1 ima odlu¢uju¢u ulogu u rastu i prezivljavanju endotelnih stanica koje su
nastale posredstvom VEGF-a. 1z tog razloga je izgledno da VEGF kao faktor nije samodostatan

da bi izazvao pretjeranu angiogenezu u ROP-u, ali i drugim proliferativnim retinopatijama.

Temeljem ovih spoznaja razvijen je algoritam koji napravljen na temelju spoznaja da loSe
napredovanje na tjelesnoj masi i smanjen rast IGF-1 u usporedbi s referentnim vrijednostima
moze biti dobar pokazatelj rizika razvoja ROP-a. Taj algoritam naziva se WINROP (engl.
Weight, Insulin-like growth factor, Neonatal ROP) i prema studijama ima osjetljivost od oko
76% za teske oblike ROP-a, dok mu je prema toj studiji specificnost oko 74% (53).
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8. ZAKLJUCAK

Retinopatija kao entitet predstavlja znac¢ajnu komplikaciju kod prijevremeno rodene djece,
odnosno nedonoscadi. Znajuéi da je to glavni uzrok sljepoée u dobi ispod 16 godina u
Hrvatskoj, neizmjerno je vazno dobro poznavati ¢imbenike rizika i moguce uzroke ove bolesti.
Razumijevanje patogeneze svake bolesti jako je vazno kako bismo pravodobno mogli
primijeniti prave modalitete dijagnosticiranja, lije¢enja same bolesti, ali i kako bismo bolest
mogli to¢no definirati i klasificirati. Jasno je da veliku ulogu u riziku za razvoj retinopatije
nedonos$c¢adi igra razina saturacije krvi kisikom kao upravo jedan od prvih ¢imbenika koji su
dovedeni u vezu s bole$¢u, sSmanjena porodajna tezina, te razine faktora kao $to su IGF-1 i
VEGF kao promotori angiogeneze i patoloSkih promjena mreznice. lako je retinopatija
nedonos¢adi multifaktorijalna bolest o ¢ijoj patogenezi znamo mnogo, neki mehanizmi su i
dalje nepoznati te postoji veliki prostor za napredak, kako oko dijagnostickih, tako i oko
terapijskih postupaka.

Napretkom znanosti i razvojem tehnologije u medicini vjerojatno ¢emo kroz odredeno vrijeme
znati viSe 0 svakom aspektu ove bolesti, a samim time i poboljsati prevenciju i terapijske ishode
lije¢enja. Budué¢nost nam mozda ponudi i neke nove teorije i saznanja 0 samoj bolesti, a razvoj
molekularne medicine, umjetne inteligencije i dubokog ucenja daje nam pravo na optimizam i

nadu.
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