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1 Uvod

1.1 Definicija ROP-a
Retinopatija nedonoscadi (lat. retinopathia praematurorum, eng. retinopathy of

prematurity, skraceno ROP) je vazoproliferativna bolest nezrele mreznice koja moze
dovesti do teskog oSte¢enja vida ili sljepoce u malom, ali znacajnom postotku te djece.
Ona ukljucuje lepezu klinickih prezentacija, od posve blage bolesti koja spontano prolazi

do vrlo teskih oblika s odvajanjem mreZnice.

1.2 Javnozdravstveni znacaj ROP-a
Glavni razlog teske slabovidnosti i sljepoce djece u mnogim zemljama svijeta predstavlja

upravo ROP. Postoji znacCajna varijabilnost prevalencije sljepoce uzrokovane ROP-om
izmedu drzava i vrlo je podudarna sa stupnjem socio-ekonomskog razvoja. Procjenjuje se
da je usvijetu izmedu 50 i1 60 tisuca djece slijepo zbog posljedica ROP-a i ve¢ina njih ne
7ivi u industrijaliziranim zemljama® ?. Vjerojatno ih je jo§ znaajno vise slijepo samo na
jedno oko ili su tesko slabovidni®. Upravo zbog toga pravi broj nije poznat, jer u
zemljama nizih primanja ¢esto ne postoje nacionalni registri slijepih 1 slabovidnih osoba.
U Hrvatskoj od 1946. godine postoji udruzenje slijepih i slabovidnih osoba, koje danas
djelyje kao ,Hrvatski savez slijepih“. Unutar Saveza postoji registar ¢lanova s podacima
o uzroku sljepoce. Istrazivanje Csik 1 suradnika provedeno na 1497 Clanova iz tri
zupanije, $to predstavlja Cetvrtinu ¢lanstva, je pokazalo da je ROP bio uzrok sljepoce kod
55 ¢lanova, no ako se promatrala samo skupina djece u dobi od 0-16 godina, ROP je bio
glavni uzrok sljepoée i dak 22 djece je slijepo zbog ROP-a*. Nazalost, iskustva iz prakse
kazuju da se djeca predSkolske dobi rijetko upisuju u Savez, tek ulaskom u sustav
Skolovanja neki budu upisani, no ima i onih koji se nikada ne uclane, tako da se pravi
broj slijepih zbog ROP-a ne zna. To je osobito slu¢aj za osobe koje nisu posve slijepe,
ve¢ su slabovidne ili su slijepe samo na jedno oko. Nepoznavanje tih podataka
onemogucuje potpuni uvid i1 spoznaju javnozdravstvenog znacaja posljedica ROP-a u
naSem drustvu.

S druge strane, ROP je jedan od rijetkih uzroka sljepoce koji se dobro osmiSljenim i
striktno provodenim mjerama u vrlo velikom broju sluajeva mozZe sprije€iti. Prema
podacima Svjetske zdravstvene organizacije ROP je na tre¢cem mjestu preventabilnih
uzroka sljepoce, odmah nakon oziljaka roznice i mrene 1 to u cjelokupnoj populaciji

Imaju¢i na umu da sljepoca i slabovidnost zbog ROP-a nastaje na samom pocetku Zivota,



a do sada nije objavljeno niti jedno istrazivanje koje bi pokazalo da bi ocekivano trajanje
Zivota osoba koje se rode prijevremeno i prezive perinatalna i rana postnatalna zbivanja
bilo smanjeno, radi se o dozivotnom invaliditetu sa svim svojim posljedicama. Uz to
sliepoca je rijetko jedini hendikep kojeg imaju osobe s teskim posljedicama ROP-a, ve¢
se znatno CeS¢e radi o udruzenim potesko¢ama koje dodatno otezavaju zivot tih osoba.
Pokazano je da je teska retinopatija u visokom stupnju povezana s razvojnim,
obrazovnim 1 komunikacijskim poteskoama, osobito u one djece kod koje je ishod
bolesti nepovoljan®.

Dakle, ROP predstavlja teski javno-zdravstveni problem u svijetu, no u Hrvatskoj jos$
nedovoljno analiziran i osvijeSten. Preventivnim mjerama se pojavnost retinopatije moze
smanjiti, a teSke posljedice ove bolesti u vrlo velikom postotku mogu izbje¢i ili barem
umanyjiti.

1.3 Retinopatija nedonoscadi kroz povijest

Ve¢ davne 1899. godine Tarnier je predlozio udisanje kisika u lijeCenju prijevremeno
rodene djece, a prvo klini¢ko izvijeS¢e je objavio Bonnaire 1891. godine. Tridesetih
godina proSlog stolje¢a u Bostonu, SAD, kontinuirana terapija kisikom je bila uvedena u
rutinski tretman prematurusa, no prvi opis retinopatije prematuriteta nalazimo tek u radu
Terry-ja iz 1942. Zanimljivo je da je u tom prvom objavljenom radu postavljena jedna
pretpostavka koja i1 danas vrijedi: »...U svjetlu ovih nalaza (svih 5 slucajeva se desilo u
djece koja su se prijevremeno rodila) mozda bi se ova komplikacija trebala oc¢ekivati u
odredenom postotku nedonosc¢adi. Ako je to istina, onda se pojavio neki novi ¢imbenik
kojidovodido takvog stanja u ekstremnoj nedonogenosti»®.

Pojava sloja fibroblastinog tkiva s perzistiraju¢im krvnim zilama iza le¢e kod djece koja
su prijevremeno rodena je 1944. godine nazvana retrolentalna fibroplazija. Prva
terapijska intervencija kod ROP-a bila je davanje vitamina E koju su sa znacajnim
uspjehom poceli davati oftalmolozi iz Bostona Owens i Owens’. No, trebalo je pro¢i
deset godina prije nego Sto je postavljena sumnja uzro¢no-posljediéne povezanosti
koriitenja visokih koncentracija kisika u udahnutom zraku i pojave ove bolesti®.

Druga istrazivanja koja su uslijedila ukazivala su da je neogranicena primjena kisika
prvih tjedana Zivota najznaGajniji riziéni &imbenk za razvoj retinopatije®?!t,

Prospektivna randomizirana studija neosporno je potwrdila ovu sumnju®?. Upravo je



neogranitena postnatalna primjena kisika, udruzena s uvodenjem boljih inkubatora u
kojima se koncentracija kisika mogla odrzavati na visem nivou krajem 40-tih godina i u
50-tim godinama proglog stolje¢a dovela do naglog porasta incidencije retinopatije 3. Do
1953. godine, oko 10.000 djece je oslijepilo zbog ove bolesti, od toga oko 7.000 rodene u
SAD-u, a retrolentalna fibroplazija se smatrala glavnim uzrokom sljepoé¢e u dojencadi.
To se se naziva i prvom epidemijom ROP-a, a hiperoksija i nedonosenost su definirani
kao glavni rizi¢ni ¢imbenici. Srednja porodna tezina djece koja su razvijala ROP je u
SAD-u bila 1345¢g, s velikim rasponom od 770-3421 g, odnosno i veca i zrelija djeca su
to vrijeme bila pod rizikom razvoja bolesti*. Potaknuto tim naglo rastué¢im problemom,
nastavljena su daljnja klinicka istraZivanja. Uoceno je da su djeca lijjeCena minimalnim
koncentracijama kisika, tek iznad praga da se izbjegne teSka klinicka cijanoza, imala
znaajno manju pojavnost retinopatije nego ona kod koje su koriStene neograni¢eno
visoke koncentracije®. Rezultati ove i sli¢nih manjih studija promijenili su dotada$nju
klinicku praksu, §to je dovelo do dramati¢nog pada incidencije retinopatije. No,
istovremeno je zabiljeZen porast mortaliteta nedonos¢adi vrlo male porodne tezine zbog
poremecaja pluéne funkcije nazvanog respiratorni distres sindrom, jer je granica
preporucene koncentracije kisika od 40% bila preniska da omoguci prezivljavanje®®.
Stoga su se ipak pocele koristiti viSe koncentracije kisika, no pracena je saturacija krvi
kisikom, kako bi se mogle individualno prilagoditi koncentracije kisika u udahnutom
zraku djetetovim potrebama. Daljnji znacajan napredak je predstavljalo uvodenje
transkutanih oksimetara 70-tih godina proSlog stoljeca, kojima se kontinuirano pratila
zasicenost krvi kisikom (TcPO, od eng. Transcutaneous Partial Pressure of Oxygen).
Pokazalo se da ROP c&esce nastaje kada je TcPO2 > 80 mm Hg u prvih 4 tjedana zivota i
da znaajne oscilacije u TcPOz u krvi predstavljaju ¢imbenik rizika'®. Nesto kasnije,
1974. godine, su u primjenu usli pulsni oksimetri, koji su omogucavali kontinuirano 1
pouzdano neinvazivno pracenje. lako se mislilo da ¢e se rjeSavanjem pitanja kisika kao
etioloskog ¢imbenika rije§iti i sam problem retinopatije nedonos¢adi, ubrzo se pokazalo
da ta predvidanja nisu bila to¢na. Stovise, jo§ niti danas nije toéno definirano koje su to
optimalne koncentracije kisika koje ¢e omoguciti ¢im pravilniji razvoj svih organa i
sustava s jedne strane i smanjiti pojavnost jatrogeno uzrokovanih bolesti s druge

stranel”8,



Poboljsanjem neonatalne skrbi, te modifikacijom i monitoriranjem administracije kisika u
70-tim godinama proslog stoljeca, incidencija tezih oblika retinopatije se u skupini zrelije
i ve¢e djece znacajno smanjila, no nazalost bolest nije i posve nestala. Sve je vise
nedonoSc¢adi male 1 veoma male porodne mase prezivljavalo, a kod njih se unatoc
pazljivoj primjeni kisika retinopatija pojavljivala ¢e$ce i utezim oblicima. To je u 70-tim
dovelo do druge epidemije ROP-a koja se viSe nije mogla pripisivati samo primjeni
kisika, ve¢ se spoznalo da je to etioloski multifaktorijalna bolest, pri Cemu je
najznacajniji rizicni ¢imbenik upravo stupanj nedonoSenosti, odnosno gestacijska dob i
porodna tezina. Tako je prema nedavno objavljenim podacima u SAD-u skupina
nedonosc¢adi kod koje je bilo potrebno lijeCenje retinopatije bila prosjecne gestacijske
dobi 25,4 tj (raspon od 23-29 tj.) i porodne teZine 763 g (raspon 415-1255g)*°.

Vrijedan parametar stupnja razvoja neke zemlje je stopa mortaliteta novorodencadi. Kada
se usporedi taj parametar sa sljepo¢om zbog ROP-a dolazi se do zanimljivih podataka da
je sliepoca niska u zemljama vrlo visoke (>60/1000 zivorodene djece), ali 1 vrlo niske (<
9/1000 zivorodene djece) stope mortaliteta novorodencadi. U ove prve spadaju zemlje
koje ili nemaju jedinica intenzivne skrbi za nedonos¢ad ili ona ne prezive dovoljno dugo
da birazvila retinopatiju, dok ove druge imaju vrlo visoku razinu skrbi, dobro osmisljene
programe probira i raspolozivo lijeCenje u slucaju indikacije, pa je zbog toga prevalencija
sliepo¢e zbog ROP-a vrlo niska — u 3% slucajeva u Ujedinjenom Kraljevstvu (UK) te u
13% u Sjedinjenim Americkim Drzavama (SAD). U visoko razvijenim zemljama ROP
je sada bolest upravo posve male i nezrele nedonoscadi, dok se u vece i zrelije djece
gotovo vise 1 ne javljalg. U izvjestaju iz Novog Zelanda 1 Australije u skupini djece sa
gestacijskom dobi manjom od 29 tjedana njih oko 10% je razvilo 3 ili 4 stupanj ROP-a.
Gestacijska dob manja od 25 tjedana je predstavljala najznacajniji rizicni ¢imbenik, dok
su usporeni rast djeteta 1 muski spol takoder okarakterizirani kao dodatni, no manje
znadajni ¢imbenici rizika?®.

Posljednjih 10-tak godina se sve vise pokazuje da su upravo nedonos¢ad u zemljama
srednjih primanja gdje je stopa mortaliteta novorodencadi izmedu 9-60/1000 zivorodene
djece pod najveCim rizikom sljepoée kao posljedice ROP-a. Procjenjuje se da svake
godine 50 000 djece oslijepi zbog posljedica ROP-a. To se naziva trecom epidemijom i

obuhvaca pretezno zemlje Latinske Amerike i europske zemlje bivSeg istoc nog bloka, a u



posliednje vrijeme sve vise izvieStaja dolazi i iz Indije i Kine?. U Meksiku je ¢ak 62%
djece slijepo zbog ROP-a, 3to predstavlja znadajan javnozdravstveni problem™?!. Uzroci
ponovnog velikog porasta pojavnosti retinopatije leze u kombinaciji Cinjenica da
poboljsanom 1 dostupnijom neonatalnom skrbi viSe djece prezivljava, no to ne prati i
kvaliteta skrbi zbog ograni¢enih ekomomskih resursa. Jedna od glavnih karakteristika
retinopatije u tim zemljama je da postoji vrlo veliki raspon gestacijske dobi i porodne
tezine nedonos¢adi koja razvijaju teSku retinopatiju, po cemu je sli¢na prvoj epidemiji. U
zemljama niskih 1 srednjih primanja 1 veéa 1 zrelija djeca — ¢ak 1 iznad 30 tjedana
gestacije - dosezu stupanj bolesti u kojem je indicirano lijeCenje, za razliku od razvijenih
zemalja gdje je medijan gestacijske dobi djece koja razvijaju retinopatiju oko 25
tiedana®®.

Razlozi koji uzrokuju tre¢u epidemiju sljepoce uzrokovane ROP-om su mnogostruki. U
zemljama srednjih primanja stopa prijevremenog poroda je vecéa, osobito u Latinskoj
Americi gdje je prisutan problem adolescentnih trudnoca. Zene ipak veéinom radaju u
bolnicama, pa se nedono$¢ad po porodu smjeStava u jednice intenzivne skrbi, ¢ime se
poboljsava prezivljavanje, no skrb u tim jedinicama nije dovoljno dobra da bi sprijecila
pojavu ROP-a. Incidencija teSke retinopatije pokazuje izrazenu varijabilnost unutar jedne
zemlje i1 to ve¢inom zbog razlika u kvaliteti skrbi u jedinicama intenzivnog lijeenja.
Mnoge ustanove nisu adekvatno opremljene i nemaju dovoljno educiranog osoblja za
kontinuirani nadzor nedonosc¢adi. Stoga treca epidemija ima karakteristike obje prethodne
epidemije — i nepravilnog i nedovoljnog monitoriranja primjene kisika, ali i poboljSanog
prezivljavanja nedonos$¢adi. Vazni dodatni razlozi visoke prevalencije sljepoce
uzrokovane ROP-om su nedostatak dobrih programa probira, specifi¢nih upravo za tu
populaciju, neraspolozivost terapijskih modaliteta, kao nedostatak educiranog

oftalmolodkog kadra®.
1.4 Klasifikacija ROP-a

Vrlo brzo je uoceno da se bez pravilne klasifikacije bolesti ne mogu provoditi studije koje
bi pratile i prirodni tijek bolesti, a jo§ manje utjecaj odredenih intervencija ili usporedbe
intervencija. Kako se ROP isprva nije lije¢io, prvo su bili objavljeni klasifikacijski
sustavi za terminalne oblike retinopatije, odnosno za oZiljnu fazu bolesti®?. Pocetkom

primjene razlic¢itih modaliteta lijeCenja i pojavom prvih izvijes¢a o rezultatima nametnula



se potreba detaljne klasifikacije i akutne faze bolesti. Stoga je 1981. godine napravljena
prva gruba skica sustava klasifikacije, koji je uz odredene izmjene i nadopune objavljen
1984. godine pod nazivom Medunarodna klasifikacija retinopatije nedonoscadi (ICROP,
od eng. International Classification of Retinopathy of Prematurity)?®. Nesto kasnije je
objavljena klasifikacija za kasne, cikatricijalne promjene u ROP-u?*. Kako su kasnija
istrazivanja pokazala odredene nedostatnosti prvotnog klasifiksacijskog sustava, 2005.
godine objavljeno je novo dopunjeno izdanje?®.

Prema ICROP Kklasifikaciji postoje cetiri karakteristike bolesti koje je potrebno
procjenjivati: zona u kojoj je prisutna bolest, stupanj, zahvacenost i1 prisustvno ili
odsustvo «plus» bolesti.

1.4.1 Podjela prema lokalizaciji bolesti u zone
Krvne Zile retine razvojno potjecu iz glave o¢nog Zivca, a podjela retine u zone odrazava

taj naCin rasta. Kako je glava ofnog zivca smjeStena ekscentricno nazalno na ocnoj
jabucici, tako se zona 3 nalazi samo u temporalnom najudaljenijem polumjesecastom

dijelu retine (Slika 1).

CLOCK HOURS

Zane

Zane |

Slika 1. Originalna shema podjele oka u zone za lokalizaciju ROP-a prema ICROP

klasifikaciji?*.

Zona 1 je zamiSljena kruznica Cije je srediSte na glavi oCnog zivca, a polumjer je
dvostruka udaljenost od papile do makule, zona 2 nazalno seze do nazubljene linije (ora

serrata), a srediSte je ponovno na glavi o¢noga zivca, dok zona 3 obuhvaca preostali



polumjesecasti dio retine u temporalnom dijelu. Da bi se normalna vaskularizacija ili
ROP oznacili da su u zoni 3, ispitiva¢ mora biti siguran da je vaskularizacija dosegla
nazubljenu liniju kroz dva naj-nazalnije polozena sata (od 2-4 sata na desnome oku,
odnosno od 8 do 10 sati na lijevome oku).

Prakticna pomo¢ u odredivanju opsega vaskularizacije retine, odnosno zone, je
opservacija kroz le¢u jakosti 25 ili 28 dpt., koja se postavi tako da je nazalni rub optickog
diska na jednom rubu vidnog polja. U tom polozaju, nasuprotni, temporalni rub vidnog
polja je upravo granica zone 1 i 2.

1.4.2 Izrazavanje zahvacenosti u satima
Zahvacenost mreznice boleS¢u izrazava se brojcano u satima zamiSljenog satnog

brojcanika ili u 30° sektorima, za svako oko u odgovaraju¢oj zoni. Granice izmedu
sektora leze na polozaju punog sata — na primjer, sektor 12 sati se pruza izmedu 12 i 1
sat.

1.4.3 Stupnjevi bolesti
1. stupanj: demarkacijska crta - tanka bijela linija, u razini retine, koja razdvaja

vaskulariziranu od jo§ avaskularne periferne retine.
2. stupanj: greben - proSirivanjem demarkacijske crte i izdizanjem iznad razine retine
nastaje greben. Na straznjoj strani grebena se mjestimi¢no mogu vidjeti i mala vaskularna
gnijezda, koja tvore arterijsko-venski spojevi (eng. shunt). I1za grebena se mogu naéi i
izolirana klupka neovaskularnog tkiva iznad povrsine retine, koji izgledom podsjecaju na
kokice (eng. pop-corn).
3. stupanj: ekstra-retinalne fibrovaskularne proliferacije — pruzaju se sa grebena u
stak lasto tijelo. Prema stupnju razvoja tih proliferacija, 3. stupanj mozemo podijeliti u:

L. blazi

Il. srednji

III. teski
4. stupanj: odvajanje mreznice - nepotpuno

A ne ukljucuje podrucje zute pjege - ekstrafovealno

B ukljucuje podrucje zute pjege (foveju)
5. stupanj: odvajanje mreznice - potpuno
Ovaj stupanj se dalje moze podijeliti prema obliku koji formira tunel retine, navedeno

redom prema ucestalosti pojavljivanja:



otvoren sprijeda istraga — konkavni oblik
suzen sprijeda i straga — odvojena retina je sprijeda, tik iza lece
otvoren sprijeda, suzen straga

suzen sprijeda, otvoren straga

1.4.4 «Plus» bolest
Znacikoji upuéuju na postojanje znakovite aktivnosti bolesti ili «plus» znaci, poredani po

tezini iredoslijedu pojavljivanja ukljucuju:

prosirenje (dilatacija) vena i tortuozitet arteriola na straznjem polu («plus»
bolest u uzem smislu). Za dijagnozu «plus» bolesti, promjene trebaju biti
vidljive u najmanje dva kvadranta oka. Stupanj dilatacije i tortuoziteta se
odreduje prema , standardnoj« fotografiji?®

prosirenje krvnih Zila Sarenice

rigiditet pupilarnog sfinktera (slaba djelotvornost midrijatika)

slabija prozirnost staklovine

1.4.5. ,Prije-plus” bolest
Dilatacija vena i tortuozitet arteriola na straznjem polu, u stupnju koji je manji od onoga

na ,standardnoj* fotografiji, no ipak ve¢i od normalnog nalaza, se oznacava kao ,prije-

plus‘““bolest.

1.4.6. Agresivni posteriorni ROP (AP-ROP)
Karakteristike ovog oblika ukljucuju:

straznja lokalizacija — najéeS¢e u zoni 1, rjede u posteriornoj zoni2
izrazena «plus» bolest — obi¢no u sva Cetiri kvadranta, pojavljuje se vrlo
rano u razvoju bolesti i vrlo brzo napreduje

ne razvija se kroz klasicne stupnjeve — moze biti prisutna samo
intraretinalna mreZa neovaskularizacija na relativno slabo vidljivoj granici
izmedu vaskularizirane i1 avaskularne retine. Cirkumferencijalno se Siri 1
obi¢no je prisutna i cirkumferentna krvna Zila na samoj granici. Radi bolje
vizualizacije finih promjena na retini, preporucuje se koristiti lupu od 20
dpt, umjesto 28 ili 30 dpt.



1.5 Normalni razvoj krvnih Zila mrezZnice
Krvne Zile se u mreznici nalaze iskljuivo u unutra$nje dvije tre¢ine, dok je vanjska

tre¢ina mreznice posve avaskularna i prima kisik 1 hranjive tvari iz zilni¢nog sustava
kapilara — koriokapilarisa, guste mreze fenstriranih kapilara ispod mreznice. Krvne Zile
mreznice su rasporedene u dva sloja — unutraSnjem i vanjskom, a povezani su gustom
mrezom sitnih kapilara.

No prijje stvaranja mreznicnog sustava krvnih zila, u posve ranoj fazi razvoja embrija
(oko 5. tiedna gestacije) iz glave o€nog Zivca nastaje privremeni, hijaloidni krvozilni
sustav. Kroz fetalnu fisuru u oko ulazi hijaloidna arterija, grana dorzalne oftalmicke
arterije, te svojim granama formira krvozilni omota¢ oko le¢e u razvoju — lat. tunica
vasculosa lentis. Taj sustav krvnih Zila hrani staklasto tijelo, mreZnicu i le¢u. Hijaloidni
sustav krvnih zila regredira tijekom Cetvrtog mjeseca gestacije, $to koincidira s pocetkom
razvoja mrezni¢nog sustava krvnih Zzila.

Normalni razvoj krvnih zila prolazi kroz faze koje nazivamo vaskulogeneza i
angiogeneza, no uklju¢yje i povlacenje ve¢ nastalih krvnih zila kao 1 njihovu maturaciju.
Vaskulogeneza pocinje oko 14. tjedna postmenstruacijske dobi (PMD) i njome se
stvaraju prve krvne zile de novo diferencijacijom prekursorskih endotelnih stanica
angioblasta. Vretenaste stanice mezenhimalnog porijekla urastaju iz glave o¢nog Zivca u
povrs$ni sloj mreZnice, izmedu ziv€anih niti 1 migriraju prema periferiji mreZznice.
Tijekom slijedeceg tjedna pocinje diferencijacija angioblasta u endotelne stanice. Na
straznjem polu mreZnice oko glave o¢nog zivca formiraju se tracci, koji se postupno
razvijaju u primitivne vaskularne kanale unutar kojih se mogu vidjeti i krvne stanice. Ti
se kanali raspodjeljuju uzduz Cetiri grane buducih arterio-venskih parova zrele retine. To
govori u prilog ¢injenici da procesom vaskulogeneze nastaje unutrasnji sloj krvnih Zzila
mreznice®. U normalnom razvoju vretenaste stanice ne urastaju u podrudje mreZnice
temporalno od glave o¢nog Zivca — buducu foveju i temporalne raphe, a niti u perifernu
mreznicu. Taj nalaz upuéuje da krvne zile u tim podru¢jima ne nastaju procesom
vaskulogeneze. Nakon 21. tjedna PMD vretenaste stanice nestaju. U toj prvoj fazi razvoja
krvnih Zila oka ¢imbenik rasta vaskularnog endotela VEGF (0od eng. Vascular Endothelial
Growth Factor) nema uloge, jer vaskulogeneza ne ovisi o ekspresiji VEGF-a koju potice

hipoksija. S 18 tjedana gestacije unutrasnji sloja krvnih zila prekriva oko 54% povrSine



mreznice, no mRNA VEGF-a se moZe na¢i u mreznici tek od 20 tjedna gestacije®’.
Diferencijacija ve¢ine neuronalnih elemenata retine po¢inje znatno kasnije.

U drugoj faza razvoja, koja poc¢inje oko 17. tiedna PMD i u svojem pocetku se preklapa s
prvom fazom, primarno se zbiva angiogeneza — nastanak novih krvnih zila koje pupaju iz
ve¢ postoje¢ih krvnih zila. Taj je proces vrlo vazan u vaskularizaciji srediSnjeg zivéanog
sustava 1 bubrega. Stvara se mreza kapilara bocno izmedu primitivnih krvnih Zila te
periferno na samom rubu vaskularizirane mreznice, gdje se stvaraju i brojna arterio-
venska premostenja. Endotelne stanice formiraju izbo¢enja staniéne membrane ulaze¢i u
podrucja na kojima ranije nisu bile vretenaste stanice, §to upucuje da se periferna
mreznica 1 podrucje Zute pjege vaskulariziraju isklju¢ivo procesom angiogeneze. I na
podru¢jima gdje je vaskulogenezom nastala grublja mreza primordijalnih krvnih Zzila,
bo¢nim pupanjem u procesu angiogeneze nastaje gusta mreza finih kapilara u
unutraSnjem sloju mreznice, $to nije opisano u drugih vrsta. Zbiva se vrlo dinamican
proces pregradnje, u kojem vaznu ulogu imaju i potporni glijalni astrociti, koji migriraju
prema periferiji mreznice od 18. do 25. tjedna PMD. Te stanice koje na povrSini nose
marker GFAP (od eng. Glial Fibrillary Acidic Protein), migriraju ispred granice
vaskularizacije i1 njithovu proliferaciju poticu ¢imbenicikoje otpustaju endotelne stanice?®.
Astrociti su vrlo osjetljivi na hipoksiju. U stvaranju krvnih zila sudjeluju i brojne druge
stanice, kao $to su periciti i mikroglija. Angiogenezom nastaje unutrasnji sloj krvnih zila
mreznice na periferiji, cjelokupna krvozilna mreza u vanjskom sloju mreznice, kao i
kapilarna mreza oko Zute pjege. Cini se da angiogenezu na periferiji uzrokuje relativna
tkivna hipoksija. Jezgreni protein — ¢imbenik kojeg inducira hipoksija HIF-1 (od eng.
Hypoxia Inducible Factor-1) djeluje kao transkripcijski ¢imbenik VEGF-a. U normalim
uvjetima oksigenacije tkiva taj se ¢imbenik vrlo brzo razgraduje u tkivu, no ukoliko je
prisutna hipoksija, vrijeme metaboliziranja je znatno produZzeno, pa su prisutne vece
koncentracije u jezgri VEGF, kojeg pretezno izlu¢uju astrociti i Mullerove stanice,
poti¢e migraciju, proliferaciju i diferencijaciju endotelnih stanica. Taj ¢imbenik rasta i
njegov receptor su prisutni i na strukturama oka koje nisu povezane sa stvaranjem krvnih
zila kao S§to su roznica i neuralna mreznica ¢ak i prije stvaranja sustava krvnih Zila

mreZnice, $to upuéuje ina druge funkcije VEGF/receptor kompleksa u razvoju oka®®.
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Angiogeneza kapilarne mreze oko Zute pjege mreznice je modificirana. Buduc¢a fovea je
avaskularna u 25 tjednu gestacije. Primitivne krvne Zile koje nastaju procesom
vaskulogeneze 1 astrociti ne urastaju u podrucje koje se kasnije razvija u srediSnju
anatomsku depresiju Zute pjege, tako da ta podru¢ja bivaju vaskularizirana samo
procesom angiogeneze, $to koincidira i s maksimalnom pojavom ganglijskih stanica i
njihovom maturacijom. U foveji se nalaze gusto posloZzeni cunji¢i s brojnim
mitohondrijima u vanjskim segmentima. Metabolicki zahtjev tak vih stanica je vrlo visok,
pa s time 1 posljedicna fizioloSka tkivna hipoksija. Vjerojatno upravo Cinjenica da
astrociti ne urastaju u podrucje zute pjege je razlog da na tom mjestu ne dolazi do
angiogeneze, jer izostaje ekspresija VEGF-a astrocitima, S§to je glavni poticaj
angiogeneze?’. Postavljena je i hipoteza vjerojatnog postojanja molekularnih markera
koji inhibiraju proliferaciju i rast krvnih zila u tom podruc¢ju, a vjerojatno i uzduz
horizontalnog meridijana mreZnice?®.

Stvaranje vanjskog sloja krvnih zila mreZnice zapocCinje prvo u podru¢ju zute pjege, a
kasnije se Siri uzduz horizontalnog meridijana. On nastaje pupanjem kapilara iz
unutras$njeg sloja krvnih zila izmedu 25. i 26. tjedna gestacije. lzdanci kapilara se
spustaju okomito u unutra$nji nuklearni 1 vanjski pleksiformni sloj, te maturacijom 1
konfluiranjem stvaraju zajednicku vanjsku mrezu. To se vremenski poklapa s pocetkom
otvaranja oCiju 1 najranijom detekcijom vizualno evociranih potencijala. Specifican
prostorni uzorak nastajanja vanjskog sloja krvnih zila mreznice u vremenu — prvo u
podru¢ju foveje, a kasnije uzduz horizontalnog meridijana — za razliku od uzorka
vaskulogeneze kada krvne zile poCinju nastajati oko oc¢nog zivca, takoder prati
topografiju maturacije fotoreceptora. Sve to potvrduje hipotezu da metabolicki zahtjev
neurona i posljedi¢na fizioloska hipoksija stimuliraju nastanak krvnih Zila procesom
angiogeneze, pri ¢emu glavnu posredni¢ku funkciju ima VEGF.

U zavr$nom dijelu stvaranja krvnih Zila zbiva se remodeliranje 1 ekspanzija novih krvnih
zila urastanjem stupaca intersticijskog tkiva unutar lumena ve¢ postoje¢ih krvnih Zila —
proces koji se naziva intususcepcija®®. Remodeliranje je osobito naglaseno u unutrainjem
sloju krvnih Zila zatvaranjem nezrele mreZze, osobito u podrucjima visoke tkivne
oksigenacije uzduz arterija, Sto dovodi do stvaranja peri-arterijalnog podrucja bez

kapilara.
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U ve¢ini organa krvne zile nastaju procesom vaskulogeneze, no u sredi$njem zivéanom
sustavu 1 bubrezima krvne Zile nastaju procesom angiogeneze. Oko je jedinstveno po
tome §to krvne Zile mreZnice nastaju kombinacijom ova dva procesa>’. Vaskulogenezom
nastaje rudimentarna krvozilna mreza u podru¢jima na kojima su prethodno bile
vaskularne prekursorske stanice ita mreza se naknadno nadopunjuje angiogenezom kako

bi zadovoljila metaboli¢ke potrebe mreznice u razvoju.

1.6. Patogeneza ROP-a

Retinopatija nedonos€adi se, kako joj samo ime kaZe, javlja iskljuc¢ivo u
populaciji prijevremeno rodene djece. Stoga sam uzrok, odnosno vjerojatnije uzroci ove
bolesti sigurno leZe u poremecaju razvoja kao posljedici izlaganja nedonoscadi uvjetima
okoline koji se znacajno razlikuju od onih u maternici. Jedan od njih — postotak kisika u
udahnutom zraku - je do sada bio najvise istrazivan i rezultati su nedvojbeno pokazali da
on predstavlja znaGajan riziéni ¢imbenik3*3?. Potvrda etioloske povezanosti dolazi i iz
istrazivanja koja opetovano dokazuju da ograni¢avanje saturacije hemoglobina kisikom
smanjivanjem postotka kisika u udahnutom zraku smanjuje pojavnost retinopatije 3334,
Mala porodna masa i gestacijska dob kao primarni pokazatelji nezrelosti pri porodu, su se
uz terapiju dodavanjem kisika pokazali kao dominantni &imbenici rizika >°.

Sam nagli prijelaz iz fizioloskih hipoksi¢nih uvjeta in utero na viSe ekstrauterine tlakove
kisika, a dodatno i suplementacija kisika u terapiji prijevremeno rodene djece dovodi do
izlaganja nezrelih tkiva visokim razinama kisika. To dovodi do smrti endote Inih stanica i
posliedicne obliteracije krvnih zila, jer su prijevremeno rodena djeca sklona
oksidativnom stresu. Mreznica je tkivo bogato mitohondrijama s jakim oksidativnim
metabolizmom i stvaranjem slobodnih Kisikovih radikala, koji kod nezrelog organizma
nisu adekvatno neutralizirani antioksidansima, jer th ima u zna¢ajno manjim koli¢inama
nego u odraslih osoba. Uz to, oksidativni stres dovodi do pojacane sinteze prostagladina,
koji stimuliraju stvaranje duSikovog oksida ¢ime se pojacava protok kroz krvne zile i
ponovno pojacava oksidativni stres. Reaktivni kisikovi spojevi mogu reagirati S
duSikovim oksidom stvaraju¢i visoko reaktivne duSikove spojeve koji uzrokuju
mikrovaskularnu degeneraciju mreZnicnih krvnih Zila. Peroksidacija lipida stani¢nih
membrana je vrlo vazna u patogenezi ROP-a i zajedno s nitrativnim stresom je jedna od

najtoksi¢nijih posljedica poviSenih reaktivnih kisikovih spojeva. Visestruko-nezasitene

12



masne kiseline membranskih fosfolipida bivaju oste¢ene peroksidacijiom, dovodeci do
oStecenja funkcije staniéne membrane 1 strukturalnog integriteta uzrokujuci
vazoobliteraciju. Stoga tu prvu fazu razvoja retinopatije nazivamo hiperoksi¢nom, vazo-
obliterativnom fazom. Potiskuje se ekspresija VEGF-a, dolazi do degeneracije mrezni¢ne
mikrovaskularne mreze 1 zaustavljamja progresije rasta krvnih zila prema periferiji
mreznice.

No kako se drugi dijelovi mreZznice i1 dalje razvijaju 1 posljedicno imaju velike
metabolicke zahtjeve, periferna avaskularna mreZnica postaje progresivno hipoksi¢na. To
dovodi do pove¢anog stvaranja VEGF-a, koji poti¢e nepravilan kompenzatorni rast
krvnih zila. Ta druga faza se naziva hipoksi¢na, vazo-proliferativna faza i ona pocinje
oko 32-34 tjedna PMD. 1z do sada nepoznatnog razloga, u ovoj fazi moze do¢i do rasta
krvnih Zila iznad razine same mreznice prema staklastom tijelu, koje naknadno fibrozno
degeneriraju i svojom kontrakcijom u kasnijim fazama uzrokuju trakcijsko odvajanje
mreznice.

Cini se da je kljuéni patogenetski mehanizam nastanka ROP-a odgodena vaskulogeneza u
prvim postnatalnim tjednima, dok je poremecena angiogeneza i njene kasne posljedice
samo daljnji patoloski tijek razvoja. U tome, kao 1 u normalnom razvoju, sudjeluju
razlicite stanice — astrociti, glatke miSine stanice, periciti - ¢ji udio u patogenezi
kona¢ne klinicke slike razvijenog ROP-a jo$ nije razjaSnjen. Radi poteSkoca vezanih uz
prikupljanje embrionalnih i fetalnih tkiva za histopatolosku analizu zbog etickih razloga i
striktnih propisa, objavljeno je relativno malo radova koji istrazuju normalni, ali i
patoloski razvoj krvnih Zila humane mreZnice?’.

Histopatoloskom analizom se vidi zaustavljanje normalnog razvoja krvnih Zila mreZnice 1
mikrovaskularna degeneracija. Jedna od znacajnih klinickih karakteristka ROP-a —
greben koji se formira na samoj granici vaskularizirane i avaskularne retine - je ve¢inom
graden od nakupine vretenastih stanica u sloju Ziv€anih niti. To se podrucje, koriste¢i
vojni rijeénik naziva «prethodnicom», dok je uz njega posteriorno zona varijabilno
vaskulariziranog podrucja — «zaStitnica». Imunohistokemijskim postupcima pokazano je
da su vretenaste stanice grebena gotovo isklju¢ivo stanice prekursori astrocita s
pozitivnim PAX2 markerom na svojoj povrSini, uz vrlo malo zrelih GFAP pozitivnih

astrocita. U podrucju «prethodnice» nema endotelnih stanica, tek vrlo rijetke stanice
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mikroglije. Hipercelularnost na podrucju grebena se tumaci dvama mehanizmima -
lokalnom proliferacijom i zaustavljenom radijalnom migracijom prekursora astrocita.
Oba mehanizma stimulira hipoksija tkiva. Posteriorno od formiranog grebena nadene su
izrazito dilatirane krvne zile, no s vrlo malo proliferativne aktivnosti, §to bi ukazivalo da
krvne zile na vazoaktivne citokine koje secerniraju astrociti u ovoj fazi retinopatije vise
reagiraju dilatacijom nego pravom neovaskularizacijom®. Miofibroblasti na podru&ju
grebena migriraju iznad ravnine mreZnice prema staklastom tijelu 1 njihova kontrakcija u

kasnijim fazama dovodi do njenog trakcijskog odvajanja.

1.7 Klini¢ki rizi¢ni éimbenici razvoja ROP-a

Ve¢ od najranijih istrazivanja ROP-a pokuSavali su se definirati rizi€ni ¢imbenici koji
utjeCu na razvoj ove bolesti. Postojanje korelacije izmedu osnovnih mjera nedonosenosti
kao $to su gestacijska dob i porodna masa i pojavnosti i tezine ROP-a je bila zajednicka
gotovo svima. Stoga je nedonoSenost osnovni predisponirajuci ¢imbenik, a uzroci ove
bolesti leze u poremecaju razvoja kao posljedici izlaganja nedono$¢adi uvjetima okoline
kojise znacajno razlikuju od onih u maternici. Hiperoksija, broj dana na terapiji kisikom,
usporeni rast, muski spol i sepsa su se kroz razlicite studije uz nedonosenost pokazali kao

najznadajniji ¢imbenici rizika 37

1.7.1 Kisik

Od analiziranih rizicnih ¢imbenika, postotak kisika u udahnutom zraku je isprva bio
smatran ne samo kao riziéni ve¢ i izravno uzroéni Gimbenik razvoja ROP-a>'°. Daljnja
istraZivanja postajala su sve rafiniranija i pokazala su da u patogenezi ROP-a nije vazna
samo visoka koncentracija u udahnutom zraku, nego i dob djeteta kada se Kisik
primjenjuje, te zasi¢enost i stabilnost zasi¢enosti krvi kisikom*®, Studije su pokazale da
su produZena potpora disanja, koriStenje relativno visoko podeSenih razina saturacije
kisikom na pulsnom oksimetru, kao i varijabilnost transkutano mjerenog parcijalnog tlaka

kisika u krvi povezane s poveéanim rizikom razvoja retinopatije>®.

Kako je praksa
primjene neograni¢eno visokih koncentracija kisika u jedinicama neonatalnog lijeCenja
prekinuta, a retinopatija se i dalje javljala, iako u znacajno manjoj mjeri, istraZivanja su
se koncentrirala na odredivanje pozeljne razine Kisika. Nedavno randomizirano

istrazivanje SUPPORT je pokazalo da je u skupini djece s nizom saturacijom kisikom
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(85-89%) smanjen rizik razvoja teSkog ROP-a, no povecan je bio rizik smrti - na dva
prevenirana slucaja teSkog ROP-a desila se smrt jednog nedonos¢eta®’. Klinitkim je
Ispitivanjima pokazano da sami ekstremi razine primijenjenog kisika (bilo minimalne ili
maksimalne koncentracije) 1 nisu toliko vazni koliko varijacije u zasi¢enosti krvi kisikom
u prva dva tjedna ivota®®. Recentna meta-analiza klinickih istraZivanja povezanosti
saturacije krvikisikom ipojavnost retinopatije je pokazala da niza saturacija kisikom (70-
96%) u prvih nekoliko tjedana zivota smanjuje rizik razvoja teSkog ROP-a, a nakon
navrsenih 32 tjiedna PMD visoka saturacija kisikom (94-99%) smanjuje rizik
napredovanja retinopatije u teske oblike*!. Rezultati ove analize govore u korist hipotezi
da visoka saturacija kisikom ima razli¢ite efekte u razlicitoj PMD djeteta i oni su
vremenski podudarni s patogenetskim fazama razvoja retinopatije.

Dvije su studije pokuSavale provjeriti hipotezu da davanje kisika u drugoj, hipoksi¢noj
fazi ROP-a s ciljem smanjenja ekspresije VEGF-a smanjuje i progresiju ROP-a u teske,
proliferativne stadije. U STOP-ROP istrazivanju nije dokazano da bi odrzavanje
saturacije kisika u vi§im vrijednostima (96-99%) od prosje¢no 35-36. tiedna PMD dovelo
do smanjenja progresije ROP-a do grani¢nog stupnja, ali je doslo do povecanog plu¢nog
morbiditeta®?. Sliéno tome, BOOST istraZivanje je pokazalo da nema razlike u broju
lije¢enih laserom zbog ROP-a u grupi djece kojoj je u 32. tjednu PMD dodavan kisik da
bi se postigla saturacija od 95-98%, od onog gdje je saturacija bila od 91-94%. Takoder
je zamijeCena veca uCestalost respiratornin komplikacija i incidencije smrti zbog pluénih
uzroka u grupi s veéom saturacijom kisika*®. Zanimljivo je da kada su se ta dva
istrazivanja objedinila u meta-analizi, nadeno je znacajno smanjenje rizika progresije do
teskog ROP-a*2.

Unato€ brojnim kvalitetnim istrazivanjima, jo§ nije poznata idealna saturacija kisikom u
nedonoscadi vrlo male tjelesne tezine kojoj bi trebalo teZiti u dobi >32 tjedna PMD, koja
bi prevenirala progresiju ROP-a u teze stupnjeve, a istovremeno ne bi povecavala pluéni
morbiditet i mortalitet**.

Intervencije koje dovode do povecane isporuke kisika ciljnim tkivima, kao S$to su
transfuzije krvi* i lije¢enje eritropoetinom (EPO)*® su se takoder pokazale kao zna&ajni
rizi¢ni ¢imbenici. EPO je glikoprotein kojeg stvara fetalna jetra i regulira stvaranje krvnih

stanica, ali je ukljucen i u stvaranje mrezni¢nih krvnih zila. Nadene su njegove povisene
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koncentracije u uzorcima staklastog tijela djece s proliferativnim ROP-om i to 10 puta

vise nego u serumu”’

. Pad u serumskoj koncentraciji eritropoetina nakon poroda
odgovoran je za anemiju u nedonoSene djece. Stoga se koristi humani rekombinantni
eritropoetin (hrEPO) kako bi se smanjila potreba za transfuzijama krvi. Utjecaj njegove
primjene na pojavnost retinopatije je u razli¢itim studijama razli¢it. To se moZe objasniti
razlikom u kojoj dobi djeteta se on daje — u ranoj hiperoksi¢noj fazi on smanjuje
pojavnost ROP-a, dok u njegovoj drugoj, hipoksi¢noj fazi stimulira njegov razvoj. Stoga
se savjetuje izbjegavanje davanja hrEPO-a u drugoj, hipoksi¢noj fazi ROP-a. Anemija u
nedonos¢adi ima dodatni nepovoljni utjecaj na hipoksiju mreZznice, jer smanjuje dopremu
kisika tkivu. Stoga korekcija anemije transfuzijom eritrocita moZe smanjiti lokalnu
produkciju EPO u oku, pa bi to bio preferirani nacin korekcije anemije u djece sa tezim
stupnjevima ROP-a®.

Rezultati ovih studija koji su definirali kisik kao jedan od najznacajnijih rizi€nih
¢imbenika su potakli ideju koriStenja antioksidansa s ciljem smanjivanja utjecaja kisika
na tkiva. NajviSe su bili istraZivani bilirubin, vitamin E i omega-3 masne Kiseline. Upravo
je vitamin E bio prva intervencija koristena jo§ 1940. godine s ciljem prevencije ROP-a’.

8 j vitamin E*® povezani s manjim

U nekim je istraZivanjima pokazano da su bilirubin
rizikom razvoja teske retinopatije. Nasuprot tome, drugi nisu uspjeli potvrditi «zastitnuy
ulogu tih antioksidansa®®, a kako je kod djece kojima su bile davane intravenski visoke
doze vitamina E zamijeena povecana ucestalost pojave sepse i nekrotizirajuéeg
enterokolitisa, sama primjena je jo§ uvijek kontroverzna®. Osim toga, vitamin E djeluje

suprotno od vitamina K 1 mozZe povecati sklonost krvarenju u nedonoscadi.

16



1.7.2 Rizi€ini Cimbenici neovisni o kisiku

OgraniCavanje saturacije hemoglobina kisikom u klini¢kim uvjetima je dovelo do

znaCajnog pada pojavnosti retinopatije, no ne i do njezinog nestanka. Zapravo je
manipulacija kisikom godinama bila osnovna mjera sekundarne prevencije ROP-a.
Vjerojatno u tome i leZi razlog neuspjeha potpune prevencije ROP-a, jer se jednom
intervencijom pokusalo utjecati na etioloski multifaktorijalnu bolest**. Stoga su se
istrazivanja proSirila na druge moguce rizicne Cimbenike u razvoju retinopatije osim
kisika. Kako su se u tom smislu kao najvazniji pokazali gestacijska dob i porodna
masa°?, u fokus istrazivanja su do§li ¢imbenici vezani uz rast i razvoj djeteta. Sto se dijete
nezrelije rodi, odnosno §to je manja gestacijska dob pri poroduy, to je veca vjerojatnost
razvoja retinopatije®>.
Intrauterini zastoj rasta (eng. Intrauterine Growth Restriction, IUGR) koji rezultira
porodom djeteta manje mase no Sto bibilo za pretpostaviti prema gestacijskoj dobi — $to
se naziva nedostase, sam po sebi predstavlja riziéni ¢imbenik za ROP°*. Nadena je
zanimljiva zajedniCka karakteristika u ova dva klinicka scenarija — 1 kod nedonosceta 1
nedostasceta je serumska razina ¢imbenika rasta poput inzulina (IGF-1, od eng. Insulin-
like growth factor-1) smanjena®:.

IGF-1 je polipeptidni proteinski hormon vazan za fetalni razvoj u svim stadijima
trudnoce. Razina IGF-1 u plazmi fetusa raste s gestacijskom dobi, osobito u posljednjem
trimestru®®®®. U slutaju prijevremenog poroda razina IGF-1 pada zbog gubitka veze s
posteljicom i plodovom vodom, izvorima tog hormona®’. Pokazano je da su usporeni
postnatalni rast i niska razina IGF-1 jednako rizi¢ni kao i gestacijska dob djeteta ida suu
izravnoj korelaciji s tezinom ROP-a>®>°. Kako se dijete razvija, IGF se po&inje stvarati u
jetri 1 razina u krvi se normalizira 1 omogucuje stvaranje nepravilne neovaskularizacje
mreznice u avaskularnim podru¢jima®®. U uvjetima lose prehrane ili patoloskim stanjima
kao Sto je sepsa, razina IGF-a je sniZzena. Svjeza smrznuta plazma i maj¢ino mlijeko su
izvori egzogenog IGF-1. U tijeku je randomizirana klinicka studija utjecaja kontinuirane
infuzije humanog rekombinantnog IGF-1 od rodenja do 31. tjedna PMD na prevenciju
razvoja ROP-a (ClinicalTrials.gov, broj NCT01096784).

Ta zapazanja potaknula su daljnja eksperimentalna istrazivanja. Tako je pokazano

da je normalni razvoj retinalnih krvnih zila usporen u soja miseva bez IGF-1 na sli¢an
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na¢in kao kod prematurne retinopatije kod djece®’. Ako se za vrijeme proliferativne faze
primjeni antagonist IGF receptora, koji djeluje blokiraju¢e na IGF-1, dolazi do supresije
neovaskularizacije mreznice it0o neovisno o razinama VEGF-a. Ova dva ¢imbenika rasta
su blisko povezana i kompleksno medudjeluju kako u prvoj, tako i1 u drugoj fazi
retinopatije. Istrazivanja upucuju da je IGF-1 permisivni ¢imbenik rasta i prezivljavanja
endotelnih stanica posredovanog VEGF-om u tom smislu da bi sam VEGF bio
nedovoljan da dovede do pretjerane angiogeneze u ROP-u i ostalim proliferativnim
retinopatijama®’.

Protein u plazmi koji vezuje IGF i prolongira njegovo djelovanje, a prisutan je u
najve¢im koli¢inama je IGFBP-3 (eng. IGF-binding protein 3). U klini¢kim
istrazivanjima u dobi od 30. do 35. tjedna PMD nadene su znacajno nize koncentracije
IGF-1 i IGFBP-3 u plazmi prematurusa s retinopatijom u usporedbi sa skupinom koja
nije imala retinopatije®®. Rezultati ovih istraZivanja otvaraju moguénost terapeutske
primjene 1GF-a. Odrzavanjem tog ¢imbenika u plazmi na razini koja je bila prisutna in-
utero, mozda bi se mogla sprijeciti rana degeneracija krvnih zila vidljiva u prvoj fazi
retinopatije®?.

Na osnovi ovih spoznaja, razvijen je biomarker koji moZze pomo¢i u identifikaciji one
nedonoscadikod koje je povisen rizik za razvoj proliferativnog ROP-a i to tjednima prije
no Sto se uCini oftalmoloski pregled fundusa. Naime, pokazalo se da je loSe napredovanje
na tjelesnoj tezini i smanjen trend porasta IGF-a u usporedbi s referentnom krivuljom
znaGajan prediktor razvoja ROP-a u kasnijoj dobi®®. Kako su te dvije karakteristike u vrlo
visokoj korelaciji, razvijen je WINROP (od eng. Weight, Insulin-like growth factor,
Neonatal ROP) algoritam, koji je pojednostavljen i koristi samo monitoring prirasta na
tielesnoj tezini. Testirana osjetljivost ovog algoritma u dvama provedenim studijama je
bila 100%, a specificnost izmedu 549,53 i84,5%64.

1.7.3 Drugi mogudi rizi¢ni Cimbenici

1.7.3.1 Surfaktant

Do sada provedene studije nisu uspjele pokazati utjecaj primjene surfaktanta na
smanjenje incidencije ROP-a ili je efekt bio vrlo slab®®, no u njima su kao kontrole iz
etickih razloga koriSteni pacijenti iz ranijih studija, pa se stoga nije mogao izolirati samo

utjecaj surfaktanta®®.
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1.7.3.2 Uglji¢éni dioksid
Bilo bi za ocekivati da poviSeni parcijalni tlak ugljicnog dioksida u krvi dovede do

vazodilatacije i pojaane dopreme kisika u tkiva, §to biposljedi¢no povecalo rizik razvoja
retinopatije. Neka eksperimentalna istrazivanja provedena sa ciljem provjere ove hipoteze
su pokazala izrazenije nepravilnosti krvnih Zila®’, no klinitka istraZivanja nisu naila

povezanost povisene srednje razine CO; u krvi irazvoja teske retinopatije®>.

1.7.3.3 Ostali moguci rizini Cimbenici
Prenatalno ili postnatalno davanje glukokortikoida, viSeplodne trudnoce, trudno¢e nakon

in-vitro fertilizacije, genetski ¢imbenici (mutacija gena za Norrie-ovu bolesti) su svi bili
istrazivani kao moguéi rizi¢ni ¢imbenici za razvoj ROP-a, no njihov je utjecaj u odnosu

na ranije spomenute ¢imbenike znatajno manji>>.

1.7.4 Cimbenici koji nemaju utjecaja na ROP
Izlaganje nedonoscadi visokim koncentracijama kisika u udahnutom zraku dovodi do

stvaranja slobodnih radikala u mreznici. Izlaganje svjetlosti pojaava metabolicku
aktivnost neuronalnih elemenata mreznice i takoder ima za posljedicu stvaranje slobodnih
radikala. Stoga je postavljena hipoteza da bi uvjeti stalnog jakog osvjetljenja u
jedinicama intenzivnog lijeCenja mogli utjecati na razvoj ROP-a. Velika multicentri¢na
LIGHT-ROP studija to nije uspjela pokazati. Smanjenje izlaganja ambijetalnom svjetlu
noSenjem zaStitnth naocCala njje smanjilo pojavnost ROP-a u populaciji rizicne
nedono$¢adi®®. Unato¢ tome, istrazivanja i klini¢ka praksa modifikacije ja¢ine svjetla u
jedinicama intenzivnog lijeCenja nisu stala. Sve dublje upoznavanje patogeneze ROP-a
sugerira da bi smanjenje osvjetljenja do 31. tjedna PMD djeteta, te izlaganje svjetlu djece

kod je je prisutan proliferativan oblik ROP-a moglo imati povoljan u&inak**.

1.8. Prirodni tijek bolesti

Rana istrazivanja, koja su proucavala prirodni tijek bolesti prije nego Sto je lijeCenje
retinopatije postalo opée prihva¢eno, omoguc¢ila su uvid u neke dijelove patogeneze
bolesti i stvorile osnovu za kreiranje kvalitetnog programa prac¢enja. Pokazalo se da
mjesto gdje ROP pocinje ovisi o gestacijskoj dobi (GD) djeteta, odnosno u najnezrelije

djece postoji predilekcija pocetka bolesti na nazalnom dijelu mreznice®®. Takoder,
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retinopatija rijetko zahvacéa gornje i donje dijelove mreznice (oko 6 i 12 sati), a kada oni
budu zahvaceni, to se obicno deSava odgodeno u odnosu na horizontalni meridijan.
Prisustvo retinopatije s obzirom na antero-posteriornu lokalizaciju u oku, kao i $irina
zahvaéene cirkumferencije su prediktori daljnjeg napredovanja retinopatije. Sto je bolest
locirana vise straga — u zoni 1 ili posteriornoj zoni 2, to je veca vjerojatnost progresije u
teZze stupnjeve. Posteriorna lokalizacija bolesti odraz je nezrelosti mreznice. Takoder, Sto
je vise cirkumferencije zahva¢eno odmah na pocetku bolesti, veca je vjerojatnost
naknadnog zahvacanja cijele cirkumferencije. Retinopatija je usvojoj pojavnosti najéesce
simetri¢na bolest, odnosno najcesée su simultano zahva¢ena oba oka i tijek progresije je
obicno podudaran, no cesto se primijeuyje razlika u opsegu cirkumferentne
zahvacenosti’®.

Pocetak retinopatije je viSe vezan uz postmenstruacijsku dob (PMD) djeteta, nego uz
njegovu postnatalnu dob (PND). U Cryo-ROP i ETROP studiji medijan pojave
retinopatije je bio gotovo isti, bolest se u obje istrazivane skupine javljala u 35. tjednu
PMD, a dosezala je prije-grani¢ni stupanj sa 36,1 tjedana’. To ukazuje da se &imbenici
koji utjeCu na vrijeme pojave retinopatije i dinamku njene progresije nisu znacajnije
mijenjali tijekom 15-tak godina, koliko je bio vremenski odmak ETROP u odnosu na
Cryo-ROP studiju. Pokazalo se da kod nezrelije djece, retinopatija ipak pocinje nesto
ranije nego kod zrelije djece. Takoder, nezrclija djeca imaju sklonost brZzem razvoju
retinopatije prema tezim stupnjevima, i postizu 3° retinopatije prosje¢no s 35,9 tjedana
PMD’°. To ukazuje da sama nezrelost nije jedina determinanta pojave ili brzine razvoja
retinopatije, ve¢ da se radi i o drugim ¢imbenicima rizika.

««Plus»» bolest je posebna karakteristika ROP-a kojoj se osobito u posljednje vrijeme
sve viSe pridaje na vaznosti. Ta karakteristika se pokazala kao kljucni rizi€ni ¢imbenik za
ROP, drugi na listi po vaznosti, odmah iza zone u kojoj se bolest razvija®’. Pri tome,
najvaznijim i najée$ce prisutnim su se pokazale promjene na krvnim zilama straznjeg
pola oka, dok su druge karakteristike «plus» bolesti (prosirenje krvnih zila Sarenice,
rigiditet pupilarnog sfinktera) obi¢no bile prateée’®.

Dugoro¢no najbolja rezolucija retinopatije je njena spontana regresija, koja obi¢no
prolazi bez ili s minimalnim promjenama periferne mreznice. To je 1 najces¢i ishod

retinopatije — u Cryo-ROP studiji kod samo oko 6% djece je bila potrebna terapija’®. U
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kontrolnoj skupini o€iju koja nisu bila lijeCena, lo§ strukturalni ishod je naden u samo
3,1% slucajeva, dok je lo§ funkcionalni ishod bio prisutan u nesto ve¢em postotku —
5,1%. Cak i za one o¢i koje su bile u graniénom stupnju bolesti kako ga Cryo-ROP
definira, spontana regresija retinopatije je dovela do povoljnog funkcionalnog ishoda u
58,6% slucajeva 1 niti jedno oko kod kojeg je 3° retinopatije zahvacao 6 ili manje sati
cirkumferencije nije imalo nepovoljan funkcionalni ishod. Na kontrolnom pregledu
nakon 10 godina ¢ak 23,7% nelijeCenih oCiju je imalo vidnu oStrinu vecu ili jednaku 0,5
73 Svi strukturalno nepovoljni ishodi i gotovo svi funkcionalno nepovoljni ishodi bili su
posledica bolesti u zoni 1 ili bolesti u zoni 2, ali samo one koja je zahvacala viSe od 6
sati cirkumferencije u stupnju 3 uz prisustvo «plus» bolesti’®.

Kako pocetak bolesti, tako 1 spontana regresija je viSe vezana uz PMD nego uz PND
djeteta i najcesce pocinje oko 38-39 tjedana PMD. Sli¢no, u nezrelije djece regresija
takoder poc¢ne za oko 1 tjedan ranije nego u djece vece gestacijske dobi. Kod vecine djece
akutni ROP regredira do 44 tj. PMD"°.
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1.9 Programi probira za ROP

Kako unato¢ brojnim istrazivanjima jo§ nije naden uspjeSni model prevencije pojave
retinopatije, jedino $to preostaje je pracenje rizi¢ne populacije s ciljem pravodobnog
otkrivanja bolesti. U tu svrhu je potrebno kreirati programe probira kako bi pracenje bilo
1 efikasno. Prema definiciji, programi probira uklju¢uju preglede kojikoriste jednostavne,
neinvazivne idostupne testove kako bi se rano otkrili slucajevi sa subklinickom bolesti, a
kod kojih bi specificne intervencije mogle imati koristi’®. Preduvjeti koje preporucuje
Svjetska zdravstvena organizacija, a koje bi trebali ispunjavati efikasni programi probira
suslijedeci:

» trazeno stanje / bolest mora predstavljati znacajan zdravstveni problem pojedincu

ili drustvu u cjelini;

* mora biti poznat prirodni tijek tog stanja / bolesti;

* mora postojati latentna ili pretklinicka faza;

» efikasna terapija mora biti raspoloziva;

+ testovi moraju biti jednostavni, jeftini, neinvazivni i prihvatljivi;

* testovi moraju biti vrijedni, s prihvatljivom razinom specifi¢nosti 1 osjetljivosti;

* cjelokupni dijagnosticki i terapijski postupak mora biti raspoloZiv;

* rana intervencija mora imati povoljan utjecaj na ishod;

* program mora imati dobar omjer troSkova i efikasnosti;

« program mora biti kontinuiran’’.
ROP je bolest gotovo jedinstvena po tome Sto ispunjava sve ove zadane kriterije. Nakon
Sto je Cryo-ROP studija pokazala smanjenje teSkih strukturalnih posljedica ROP-a u
skupini lije¢ene djece na gotovo polovinu’®, programi probira s ciljem detekcije stupnja
ROP-a ukojem je indicirano lijeCenje su urazvijenim zemljama postali obvezni.

1.9.1 Kriteriji uklju€ivanja u program probira
Prema definiciji, svako dijete rodeno prije navrSenih 37 tjedana gestacije, bez obzira na

porodnu masu se smatra nedonoSenim. No, ne¢e svako dijete koje se rodiprije planiranog
termina razviti ROP, pa samim tim nije potrebno svu nedonoscad izlagati stresu
ponavljanih pregleda s ciljem ranog otkrivanja retinopatije. Kako su se osnovne mjere
nedonoSenosti — gestacijska dob (GD) i porodna masa (PM) — pokazale kao najvazniji
rizini ¢imbenici za razvoj ROP-a, one predstavljaju i kljune kriterije uklju¢ivanja

prijevremeno rodene djece u programe probira. Zbog povremene diskrepance izmedu GD
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i PM (kod nedostasadi, blizanackih trudnoca i sl.), preporuCuje se koristiti oba
kriterija’?.

Grani¢ne vrijednosti GD i PM koje su odlucivale hoce li dijete biti ukljueno u program
probira neke zemlje ili ne, su se u skladu sa pojavnos¢u ROP-a u razli¢itim dobnim i/ili
tezinskim skupinama kroz povijest mijenjali. Samo je kontinuirano pracenje odredene
populacije moglo osigurati da se programima probira ne pregledava previse djece ili jo§
gore, da se propusta ukljuciti djecu koja bi ipak razvila teze oblike retinopatije.

Takvo striktno i kontinuirano pra¢enje i objavljivanje rezultata istrazivanja, koje u
visokorazvijenim zemljama postoji ve¢ preko 50 godina je stvorilo bazu za redefiniranje
rizicne skupine djece i rezultiralo viSestrukim ponovljenim 1 modificiranim izdanjima
nacionalnih smjernica za programe probira s ciljem ranog otkrivanja ROP-a. Polovicom
proSlog stoljeca, u prvim izvijes¢ima o ROP-u, srednja porodna tezina djece koja su
razvijala bolest je u SAD-u bila 1345¢, s velikim rasponom od 770 do 3421 g, odnosno i
veéa i zrelija djeca u su to vrijeme bila pod rizikom razvoja bolesti**. Poboljsanjem
neonatalne skrbi, te modifikacijom i monitoriranjem administracije kisika u 70-tim
godinama proslog stoljeca, incidencija tezih oblika retinopatije se u skupini zrelije i vece
djece znacajno smanjila. Tako je prema nedavno objavljenim podacima u SAD-u skupina
nedonoscadi kod koje je bilo potrebno lijecenje retinopatije bila prosjecne gestacijske
dobi 25,4 tj (raspon 23-29 tj.) i porodne mase 763g (raspon 415-1255g)"°. Trenuta&no
vaze¢e smjernice u SAD-u kao inkluzijske kriterije navode PM < 1500g ili GD < 28
tiedana, kao i PM od 1500-2000g, smatraju li neonatolozi da je takvo dijete pod
poveéanim rizikom za razvoj retininopatije’®. Smijernice iz UK navode da bi se trebalo
ukljugiti djecu GD<32 tj. ili PM<1501g, a svakako moralo onu GD<31 tj. i PM< 1251g%.
No, u posljednje vrijeme, sve je viSe izvjeS€a koja ukazuju da je kod nedonoscadi s
jednakim ili sliénim mjerama nedonoSenosti iz geografski razli¢itih populacija pojavnost
retinopatije bila razli¢ita. Nedavni porast pojavnosti retinopatije u zemljama u kojima se
relativno nedavno biljezi ekonomski napredak ima neke karakteristike koje su se navodile
I U ranim izvijes¢ima objavljenim prije 50-tak godina, odnosno ponovno se nalaze
slucajevi teske retinopatije i u zrelije djece. U takve zemlje s naglim rastom ekonomije,
ali 1 srednjim primanjima spada i Hrvatska. Bruto domac¢i proizvod Republike Hrvatske

se od 1995. do 2007. godine gotovo utrostruc¢io i2007. godine je po stanovniku iznosio
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9.181 Eura®. Postoji vrlo malo objavljenih istrazivanja o pojavnosti ROP-a u Hrvatskoj.
Istrazivanjem provedenim na populaciji djece praene u Djecjem ocnom centru Opce
bolnice ,,Sveti Duh* u Zagrebu tijekom razdoblja od sijecnja 2001. do listopada 2005.
godine nadena je pojavnost teskih oblika retinopatije u 9,4% (15/159 djece). Od 15-oro
djece s teSkim oblicima retinopatije, njih ¢ak troje je pri porodu bio teze od 1250 g, a
dvoje je bilo GD duze do 30 tjedana®?. No, tijekom samo jedne godine, od 2007. do 2008.
godine, u KBC Zagreb su u ¢ak 24,3% pracenih (98/404 ociju) nadeni teSki oblici
retinopatije koji su zahtijevali lijeCenje (N. Vukojevi¢, osobna komunikacija). Navedeno
pokazuje da i u Hrvatskoj incidencija teskih oblika retinopatije posljednjih godina
znaCajno raste. Stoga treba usmjeriti istraZivanja na otkrivanje regionalno specifi¢nih
rizicnih ¢imbenika koji utje€u na pojavnost ROP-a. Organizacija obstetricke skrbi,
regionalne razlike u stupnju neonatalne skrbi, opremljenost i educiranost zdravstvenih
djelatnika uklju¢enih u programe probira, su samo neki od njih. Stoga primjena
inkluzijskih kriterija za programe pradenja nedonoscadi ekonomski visokorazvijenih
zemalja koji takve programe ve¢ godinama imaju, na zemlje manjih primanja nije
opravdana, upravo zbog evidentnih razlika u osnovnim epidemiolosSkim karakteristikama
populacije pod rizkom za razvoj retinopatije u razli¢itim zemljama. Tako na primjer,
inkluzijski kriteriji za zemlje Latinske Amerike u smjernicama izdanog u sklopu projekta
Vision2020 su PM < 1750g i/ili GD < 32 tjedna, uz napomenu ukljucivanja i djece
PM>1750g, prema odluci neonatologa. Istaknuto je da bi svaka Jedinica intenzivnog
lijeCenja trebala postaviti svoje kriterije, na osnovi longitudinalnog pracenja svoje
populacije kroz minimalno jednu godinu s dokumentiranjem PM, GD inalaza na o¢ima®®.
U svibnju 2004. godine na godi¥njem sastanku Hrvatskog oftalmoloskog drustva izloZen
je prijedlog Nacionalnih smjernica za programe probira i lijeCenja retinopatije
nedonos€adi. Smjernice ukljucuju definiciju rizicne populacije za ukljuivanje u
programe, nivo strunog obrazovanja medicinskog osoblja uklju¢enog u provodenje
programa probira, tehniku pregleda, odredivanje vremena pocetka pracenja, frekvenciju
ponavljanja pregleda, trajanje pracenja, medunarodnu klasifikaciju ROP-a, preporuke za
lije¢enje ROP-a, prognozu, pisani dokument s informacijama za roditelje i preporuku o
nac¢inu vodenja dokumentacije. Preporuceni inkluzijski kriteriji prema Smjernicama su

PM manja ili jednaka 15009 i/ili GD manja ili jednaka 32 tjedna. Iznimno u program se
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ukljucuju i djeca do 2000 g PM Vili GD duze od 32 tjedna, procijeni li neonatolog da je
to potrebno zbog nestabilnog klinickog tijeka. Te granicne vrijednosti su postavljene u
skladu s rezultatima istrazivanja iz zemalja slicnog stupnja ekonomskog razvoja i bliskih
geografskih prostora, no ni to ne moze garantirati primjenljivost na nasu populaciju. U
Izmijenjenom prijedlogu Nacionalnih smjernica programa probira i lijeCenja retinopatije
nedono$¢adi nastalom u skladu s rezultatima novih istraZivanja u svijetu, a
predstavljenom ponovno na godiSnjem sastanku Hrvatskog oftalmoloskog drustva 2007.
godine, preporuceni inkluzijski kriteriji se nisu mijenjali. Do sada u Hrvatskoj nije
objavljeno niti jedno istrazivanje koje bipotvrdilo ili opovrgnulo vrijednost preporucenih
Kriterija.

Jedino kontinuiranim longitudinalnim pra¢enjem populacije nedonos€adi i to u svim
centrima gdje postoje jedinice za skrb nedonos$¢adi mogu se postaviti kriteriji koji su
zadovoljavajuéi upravo za tu populaciju 1 oni moraju biti predmetom stalne provijere, te
su podlozni promjenama ukoliko rezultati pracenja to indiciraju.

1.9.2. PoCetak oftalmoloskih pregleda
Programom probira potrebno je identificirati djecu s retinopatijom i to osobito onu kod

koje postoji velika vjerojatnost progresije ROP-a u teze stupnjeve koji zahtijevaju
lijeCenje. Identifikacija takve djece treba biti pravodobna, kako bi terapijska intervencija
bila efikasna.

Opsezno istrazivanje koje je ukljucivalo 4099 djece pra¢ene u sklopu Cryo-ROP i 361
djece iz LIGHT-ROP studije je pokazalo da je pojava pred-grani¢nog, grani¢nog ili ROP-
a bilo kojeg stupnja uz «plus» bolest u 99% slucajeva bila u djece u 31. ili nakon
navrSenih 31 tjedana PMD, te nakon 4 tjedana PND. Stoga je dana preporuka za
zapocinjanje oftalmoloskih pregleda sa 31. tjednom PMD ili u 4. tjednu PND, §to god od
toga dvoga dode kasnije®®. Ta preporuka je uvrtena u trenutadno vaZeGe smjernice za
pracenje ROP-a u SAD-u"°. Smjernice u UK iz 2007. godine preporucuju zapoceti
preglede u razli¢itoj dobi, ovisno o GD djeteta 1 PM. Tako za djecu rodenu prije
navr$enih 27. tjedana GD, prvi bi pregled trebao biti izmedu 30. i 31. tj. PMD, dok bi za
onu koja surodena izmedu 27. 132. tjedna GD prvi pregled bio izmedu4. i5. tj. PND. Za
djecu rodenu > 32 tj. gestacije ali sa PM <1500g, prvi pregled bi trebao biti takoder
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izmedu 4. i 5. tj. PND, dok za onu sa GD<32. tj i PM<1501g bi prvi pregled bio prije

otpusta ku¢i®°.

1.9.3 Pravodobna terapijska intervencija
Kako trenutacno opceprihvaceni modaliteti lijeCenja retinopatije imaju vrlo uski

terapijski prozor, stupanj ROP-a koji predstavlja indikaciju za lijeCenje treba promatrati
kao hitno stanje. Ve¢ su protokoli ranih studija poput Cryo-ROP ili ET-ROP ograni¢ili

28% odnosno 48 sati’, a pracenje

razdoblje od postavljanja indikacije do lijecenja na 7
prirodnog tijeka bolesti kod nelije¢enih o¢iju djece iz Cryo-ROP studije je pokazalo da se
lijeCenje nikako ne bi smjelo odgadati vise od 2 do 3 tjedna’2. Kod nezrelije djece s GD <
27 tjedana, retinopatija ipak pocinje neSto ranije nego kod zrelije djece, no ipak prvi
pregled ne treba biti prije 31. tjedna PMD, jer se 3° ROP-a ne pojavljuje prije te dobi, a

indikacija za lije¢enje se ne doseZe prije 32. tjedna PMD®®,
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1.10 Lijecenje

Prva izolirana izvije$¢a o pokusaju lijecenja ROP-a fotokoagulacijom retine ksenonskim
lukom su dosla iz Japana i bila su objavljena jo§ krajem 1960-ih godina®’. Nesto kasnije
je u sporadi¢nu primjenu usla krioterapija, pri ¢emu se aplicirala sonda hladena teku¢im
dusSikom transkleralnim putom cirkularno na avaskualrni periferni dio retine. Prvi

preliminarni rezultati tog modaliteta terapije su bili ohrabrujuc¢i®

, N0 zbog nedostatka
standardizirane terminologije i stupnjevanja bolesti, kao i nepostojanja podataka iz
komparativnih studija koji bi poduprli ta sporadi¢na izvijesca, ti rezultati su bili

prihvacani sa skepsom.

1.10.1 Krioterapija
80-tih godina proslog stoljec¢a pokrenuta je prva veéa prospektivna multicentri¢na studija

ukojoj je istrazivana terapijska efikasnost primjene krioterapije - Cryo-ROP studija (eng.
Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity). Neodvojiv od te inicijative je bio i pokusaj
standardizacije nalaza s detaljnom definicijom i opisom onih o¢iju koje zaista zahtijevaju
lijecenje, kako bi se u studiji mogao odvojiti pravi odgovor na lije¢enje od prirodnog
tijeka bolesti. To je rezultiralo objavom ICROP sustava klasifikacije?®. U CryoROP
studiji, indikaciju za lijeCenje je predstavljao granini stupanj, definiran kao 3. stupanj
ROP-a u zoni 1 ili 2 koji zahvaca viSe od 5 sati cirkumferencije u kontinuitetu ili osam
kumulativnih sati (sektora od 30° ukupne cirkumferencije), uz prisutnost «plus» bolesti
(dilatacija 1 tortuozitet krvnih Zila na straznjem polu oka). Ta faza u razvoju ROP-a
izabrana je upravo stoga $to se pretpostavilo da je tada rizik od teskih posljedica koje bi
dovele do sljepoc¢e dosegnuo 50%. Rezultati studije su tu pretpostavku i potvrdile, naime
53% nelijecenih, kontrolnih o¢iju je zavrSilo s nepovoljnim anatomskim ishodom na
kontrolnom pregledu 3 mjeseca nakon randomizacije®. Ve¢ su prvi rezultati Cryo-ROP
studije pokazali da se pravodobnom kriokoagulacijom periferne avaskularne retine
postize smanjenje nepovoljnog ishoda grani¢ne retinopatije u49,3% slucajeva tri mjeseca
nakon terapije i taj se postotak u prac¢enju vrlo malo mijenjao (48,5% sa 12 mijeseci,
42,5% sa 3,5 godine)°*°*. To je bio prvi znanstveni dokaz da postoji terapija ROP-a koja
moze poboljSati konacni ishod bolesti i da je rezultat lijeCenja znacajno bolji nego
prirodni tijek bolesti Time su sustavni programi probira nedonoSene djece postali

opravdani i obvezni, a definiran je 1 klinicki stupanj bolesti u kojem je terapijska
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intervencija indicirana. Kako su rezultati studije bili i iznad ocekivanja primarnih
istrazivaca, vrlo brzo su bili pretoceni u preporuke koje su bile Siroko prihvacene u

klini¢koj praksi.

1.10.2 Laser
Unato¢ evidentnom poboljSanju ishoda u lijecene djece, ipak je 1 dalje u znaajnom

postotku kona¢ni anatomski ishod lije€enja bio nepovoljan. U 21,8% ociju krioterapija
nije sprije¢ila nastanak grubog nabora preko makularnog podrucja ili odvajanje mrezZnice,
$to je u Cryo-ROP studiji bilo oznadeno kao nepovoljan anatomski ishod®®. Stoga se
tragalo za drugim terapijskim modalitetima koji bi bili jo§ uspjeSniji u lijecenju.
Tehnoloskim razvojem poboljSavali su se laseri, a uvodenjem prijenosnog diodnog lasera
koji je bio manji i pouzdaniji od do tada koritenog argon lasera®?, sve je vise izvijeséa o
lijeCenju retinopatije upravo fototerapijom. Vec¢ su prvi rezultati pokazali da je lijeCenje
laserom barem jednako dobro kao i krioterapija®®*°*°. Kako je primjena novih lasera bila
jos$ jednostavnija, a zabiljeZeno je 1 manje neposrednih lokalnih i sustavnih komplikacija
lijecenja, dosta brzo su se pojavila prva izolirana izvijes¢a o boljem uspjehu lijecenja
zapocne li se sa lijeCenjem u neSto ranijem Stupnju bolesti nego u grani¢nom stupnju
kako ga definira Cryo-ROP studija®®. | sama Cryo-ROP studija je pokazala da je kona&ni
ishod najlosiji za ROP u zoni 1 1 za lijeCene 1 za nelijeCene oc¢i. To je stvorilo osnovu za
slijede¢u veliku prospektivnu studiju, ETROP (prema eng. Early Treatment Retinopathy
of Prematurity), koja je istrazivala bi li lijecenje nekih o¢iju s tezinom ROP-a manjomod
grani¢ne kako je definira Cryo-Rop studija, imale koristi od ranijeg lijeCenja. Rezultati
ove studije su znaCajno modificirali indikaciju za lijeCenje u odnosu na Cryo-ROP
studiju. Pokazalo se da se uspjeh lijeCenja moze poboljSati ako se lijeCe o€i s
retinopatijom bilo kojeg stupnja u zoni 1 uz «plus» bolest ili 3° bez «plus» bolesti, te
retinopatijom 2° ili 3° u zoni 2 uz «plus» bolest. Te klinicke slike su nazvane ROP tip 1 1
kod tih klinickih oblika bolesti potrebno je zapoceti lijecenje. Tip 2 ROP-a je ukljucivao
ROP 1° ili 2° u zoni 1 bez «plus» bolesti i ROP 3° u zoni 2 bez «plus» bolesti. Za te
oblike bolesti preporucuje se pracenje, te se lijeCenje odgada do progresije bo lesti u
predgrani¢ni tip 1 stupanj ili ukoliko dosegnu pravi granini stupanj®’. No, iako je u
odnosu na Cryo-ROP studiju, u ETROP studiji postignuto poboljsanje ishoda ako se
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visoko-rizi¢ne o¢i lijece u predgrani¢nom stupnju, ipak je u9,1% slucajeva strukturalni, a
u 14,5% slucajeva funkcionalni ishod lije€enja bio los.

Zahvaljuju¢i vrlo dobrom uspjehu terapije laserom, klasiéni ROP u zoni 2 i njegove
posliedice su svedene na minimalnu mjeru, no istovremeno poboljSavanjem neonatalne
skrbi prezivljavalo je sve viSe ekstremno nezrele nedonoscadi. U toj skupini se ROP
upravo najces¢e javlja, ve¢i je rizik napredovanja do stupnja u kojem je terapija
indicirana, a i dostizanje tog stupnja je ranije nego u zrelije djece’®. Klinitka slika
retinopatije u toj skupni djece je znacajno drugacija, a i odgovor na terapiju je znacajno
losiji. Oblik bolesti je isprva nazvan engleski «rush disease» zbog brzine razvoja klinicke
slike, a kasnije je naziv promijenjen u agresivni straznji ROP, (AP-ROP od eng.
Aggressive posterior ROP), ¢ime se Zeljelo naglasiti da se radi o obliku bolesti koji se
razvija na straznjem dijelu mreznice i usvom tjjeku je drugaciji, a uodgovoru na terapiju
je znacajno nepovoljniji od klasi¢nog ROP-a u zrelije djece. Vrlo brzo se uocilo da za
AP-ROP ne vrijede preporuke iz ranijih studija i doSlo je do drugog izdanja
medunarodnog klasifikacijskog sustava, koji je sada ukljuivao 1 taj novi klinicki

entitet®®

, te su se redefinirala i podru¢ja indikacije za terapiju. Kako su klinicke
karakteristike AP-ROP-a specifi¢ne po tome da su morfoloski teSko uocljive i vrlo se
brzo mijenjaju, odredivanje optimalne faze bolesti u kojoj je indicirano lijecenje je jos
teze 1jos viSe odredeno iskustvom oftalmologa kojidijete prati.

Prema postoje¢im preporukama kljuénu vaznost u postavljanju indikacije za lijecenje
predstavlja «plus» bolest, no prepoznavanje i njena kvantifikacija pokazuju znacajnu
interindividualnu varijabilnost. Stoga se u posljednje vrijeme pokuSavaju razviti
raCunarski sustavi koji bi objektivizirali «plus» bolest kvantifikacijom fotografija
mrezniénih krvnih Zila na straZnjem polu oka®®.

Tek nedavno su objavljena istrazivanja koja analiziraju na¢in i dinamiku regresije
retinopatije nakon laserskog lijeéenja. Dva tjedna nakon lijeCenja u oko polovine
lijeCenih oCiju retinopatija se povukla, s time da je prvo «plus» bolest pokazivala
znakove regresije, a tek naknadno su se povlacile 1 neovaskularne promjene. Drugoj
polovini je trebalo viSe od 3 tjedna za povlacenje znakova bolesti. Krvarenje u staklastom
tijelu koje je onemogucavalo inspekciju fundusa je bio lo§ prognosticki znak, koji je u

cak 75% ociju imao za posljedicu odvajanje mreznice. Ablacija se javljala relativno
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kasno, u nekih ociju tek nakon potpunog povlacenja neovaskularizacije i «plus» bolesti,
Sto je ukazivalo na aktivnu ulogu staklastog tijela u razvoju ablacije. Stoga se preporucuje
pracenje lije¢ene djece najmanje 10 tjedana nakon aplikacije lasera®.

Primarno lijeCenje retinopatije se u indiciranim slucajevima mora provesti ¢im prije od
postavljanja dijagnoze grani¢nog Stupnja, upravo zbog brzine razvoja klinicke slike i
mogucnosti progresije u viSe stupnjeve retinopatije, kada je ishod lije¢enja znacajno
nepovoljniji. Tako su djeca ukljutena u Cryo-ROP studiju bila podvrgnuta lije¢enju
unutar 72 sata od postavljanja indikacije®, a u ETROP studiji unutar 48 sati’*. Stoga se ta
vremenska odrednica o primjeni terapije unutar 48-72 sata nalazi u gotovo svim
preporukama i nacionalnim smjernicama o lijeCenju ROP-a Kkoja izdaju strukovne
organizacije razli¢itih zemalja.

No iskustva iz prakse govore da u odredenom postotku slucajeva zbog organizacijskih
poteskoca vezanih uz provodenje lijeCenja, vremenski odmak od trena postavljanja
indikacije do samog lijeCenja bude i duZzi, Sto sigurno ima utjecaja na konacni ishod
lijeCenja, u ovisnosti o brzini napredovanja ROP-a. Iskustvo lije¢nika nije samo nuzno u
odredivanju da li i kada treba dijete lijeciti, ve¢ 1 u samoj provedbi terapije, kako bi se

izbjegla nepotrebna ponavljanja odredenog terapijskog modaliteta®®.

1.10.3 Komplikacije lijeCenja
Obje su metode - i krio- i foto-terapija laserom - u svojoj biti, vise ili manje, ali

neizostavno destruktivne, odnosno uniStavanjem periferne avaskularne mreznice se
pokusava zaustaviti progresija bolesti i odvajanje mreznice. Komplikacije lijeenja na
oku — bilo neposredne (oStecenja i kombustije vjeda, roznice i spojnice, intraokularna
krvarenja, okluzija srediSnje mreZnicne arterije) ili kasne (kontrakcija fibrovaskularnih
membrana, krvarenje u staklasto tijelo, rupture i ablacije mreznice, rupture Zilnice,
ishemija prednjeg segmenta 1 posljedi€ni neovaskularni glaukom), kao 1 ireverzibine
posliedice (suzenje vidnog polja, promjene pigmentnog epitela) su brojne, ali ne i Ceste
93% Opce komplikacije vezane uz zahvat, poput apneje, bradikardije ili ponovna
intubacija 1 ovisnost o mehanickoj ventilaciji nakon zahvata se javljaju to ¢esée Sto je

dijete nezrelije®®.
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Stoga je 1 uz postojece preporuke i definicije Stupnja u kojem je indicirano lijeCenje
proizaSlim iz velikih studija, iskustvo lijecnika oftalmologa koji prati dijete sa ROP-om
nezamjenljivo, jer ¢e fini detalji klinicke slike i brzina progresije biti upravo oni koji ¢e

utjecati na odredivanje pravog trenutka za pocetak lijeCenja.

1.10.4 Drugi modaliteti lijeCenja
Drugi modaliteti lijeCenja se najceS¢e primjenjuju kao sekundarna terapija, u slucaju

izostanka povoljnog terapijskog u€inka lasera ili krio metode. Rjede se radi o primarnoj
terapiji u djece kod koje je retinopatija prekasno prepoznata, pa je napredovala u
stupnjeve u kojima viSe nema indikacije za koagulacijsku terapiju. To podrucje je dosta
kontroverzno i u usporedbi s primarnim modalitetima terapije — laserom i kriom -
znaajno manje istraZivanja je objavljeno na tu temu. Kako je konacni ishod ljecenja
teSko mjerljiv u smislu funkcionalnog ishoda, jer se radi i primarno o teskoj patologiji
oka u osjetljivom razdoblju djeteta za razvoj ambliopije, Cesto se pozitivna promjena
moze teSko dokumentirati Osnovni uzrok je nepostojanje standardiziranih mjera za
odredivanje funkcije (ostatka) vida u takvih osoba, jer su one kvalitativne naravi — poput
orjjentacije u prostoru, samostalnog kretanja, izvrSavanja dnevnih aktivnosti, grube
kontrastne vidne oStrine ili kolornog vida za jarke zasi¢ene boje.

S druge strane, ne postoje niti smjernice za optimalno vrijeme drugog zahvata, ve¢ to
ovisi iskljuc¢ivo o iskustvu i procjeni vitreoretinalnog kirurga.

Pokazalo se da staklasto tijelo igra srediSnju ulogu u razvoju cikatricijalne faze
retinopatije prematuriteta. Organizacija staklovine na mjestu ranijih neovaskularnih
proliferacija i njena posljedi¢na kontrakcija moZe dovesti do trakcijskog odvajanja
mreznice. Taj se proces dogada polagano i1 odgodeno u odnosu na akutnu fazu
retinopatije, tako da vecina ablacija mreZnice nastaje tek nakon 4 tjedna od primarne
terapije. U 65% ociju s organizacijom staklovine kroz dva susjedna sata cirkumferencije
je doslo do ablacije mreznice’?.

Metode koje se koriste u kirurSkom lijeCenju retinopatije su razli¢ite — od serklaze, preko
vitrektomije s ocuvanjem le¢e, do vitrektomije kombinirane sa lensektomijom,
serklazom, krio ili laserskom terapijom, Sto ponovno ovisi o samoj klini¢koj slici 1

procjeni operatera.
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Znacajno novo podrucje u lijeCenju retinopatije koje je otvoreno tek nedavno predstavlja
koristenje bioloskih lijekova 1 predmet je znacajnih kontroverzi 1 istraZivanja.
Randomizirano klinicko istrazivanje BEAT-ROP je pokazalo da je intravitrealna
primjena bevacizumaba kao monoterapija bolja nego lije¢enje laserom kod djece sa ROP-
om 3° u zoni 1 ali ne i u zoni 2%, Nakon primjene bevacizumaba nastavio se razvoj
mrezni¢nih krvnih Zila prema periferiji, dok je laser doveo do permanentne destrukcije
periferne mreznice. Kako se radilo o relativno malom istrazivanju (150 djece, od toga je
samo Cetvero bilo lije¢eno bevacizumab-om), a i period pracenja je prekratak (u studiju
su bila ukljuc¢ena djeca izmedu ozujka 2008. i kolovoza 2010.), nije bilo mogucée donijeti

zakljucke o sigurnostiprimjene lijeka.
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1.11 Dugoroéno praéenje
Iako akutna retinopatija predstavlja glavni uzrok znacajnog smanjenja vidne funkcije u

nedonosc¢adi, zavrSetkom akutne faze retinopatije ne prestaje irizik od razvoja stanja koja
imaju znacajan utjecaj na konaCan vid. Ona nastaju kasnije bilo kao izravna posljedica
retinopatije ili lijeCenja, bilo kao posljedica promjena srediSnjeg Ziv€anog sustava. Tako
je zabiljezena povecana pojavnost refrakcijskih anomalija, ambliopije, defektne ili
smanjene stereopsije, strabizma, nistagmusa i cerebralnog ostecenja vida, bez obzira na to

da li je bila prisutna retinopatija ili ne, te da i je bilo potrebno lijeenje *°1%2,

1.11.1 Funkcionalni ishod
Brojne su poteSkoce vezane uz procjenu funkcionalnog uspjeha lije€enja retinopatije.

Radi se o0 specificnoj populaciji djece kod koje su vrlo Cesto prisutne druge udruzene
poteskoce, Sto ograniava suradnju i otezava izvodenje testa. Test za odredivanje vidne
ostrine treba biti valjan za procjenu vrlo velikog raspona vrijednosti, od normalne vidne
ostrine do duboke slabovidnosti. S druge strane, test mora biti i prilagoden dobi ispitanika
i stupnju razvoja vida. Cak i dobro provedeno ispitivanje i vrijedan rezultat je ponekad
teSko interpretirati, jer nije moguce razlikovati posljedice usporenog razvoja od pravog
ispada funkcije. Stoga je za pravu procjenu vidne funkcije populacije nedonosene djece
potrebno dugoro&no pracenje, ¢ak iduZe od 10 godina'®.

Osim visoko-kontrastne centralne vidne oStrine i druge funkcije vida poput kontrastnog
vida, kolornog vida i vidnog polja pokazuju odstupanja kod nedonoscadi. Nazalost,
pravih testova za te funkcije koji bi bili primjereni maloj djeci ili djeci s kognitivnim
osteenjima, a koji bi istovremeno dali ponovljive i vjerodostojne rezultate nema,

odnosno moguénosti teestiranja su ogranicene.

1.11.1.1 Vidna ostrina
Ve¢ je Cryo-ROP studija kao jedan od svojih ciljeva odredila i procjenu funkcionalnog

ishoda lijeCenih i1 nelijeCenih ociju. Istrazivana populacija je pracena longitudinalno,
godinama, kako bi se funkcija vida odredila testom primjerenim dobi. Rezultati tog dijela
istrazivanja pokazali su da anatomski uspjeh lijeCenja nazalost ne prati u cijelosti i

funkcionalni, odnosno da oCuvanje strukturalnog integriteta oka ne implicira i o¢uvanu
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funkciju vida. Dio uzroka za ovu diskrepancu sigurno lezi i u cerebralnom o$teé¢enju vida,
koje je vrlo €esto u prijevremeno rodene djece 104,

Suprotno obi¢no vrijedi, odnosno nepovoljan anatomski ishod za posljedicu ima u
najboljem slucaju teSku slabovidnost, pa sve do potpune sljepoce. Ispitivanjem vidne
ostrine 10 godina nakon randomizacije u Cryo-ROP studiji, pokazano je da 44,4%
lijeCene djece ima nepovoljan funkcionalni ishod definiran kao vidna o$trina < 0,1, u
usporedbi sa 62,1% djece koja nisu bila lijecena, dok je znacajno manje lijecene djece -
27,7% - imalo nepovoljan anatomski ishod. Pri tome je zamijeceno da iz strukturalnog
izgleda nije moguce pretpostaviti funkcionalni ishod, odnosno oc¢i sa sli¢nim nalazom na
mreznici su imale veliku varijabilnost vidnih o$trina od gotovo normalnih do potpune
sljepoéelos. Slijedece ispitivanje 15 godina nakon randomizacije nije pokazalo znacajne
promjene nepovoljnog funkcionalnog ishoda (44,7% u lijecenih o¢iju naspram 64,3% u
nelijedenoj, kontrolnoj skupini)*°®.

| druga su kasnija velika istrazivanja pokazala povoljan u¢inak terapije u indiciranim
slucajevima na kona¢nu vidnu ostrinu. No, kao ikod Cryo-ROP studije i u ETROP studiji
povoljni funkcionalni ishod je znacajno zaostajao za povoljnim strukturalnim ishodom.
Usporedivana je i razlika funkcionalnog ishoda u djece lije¢ene u grani¢nom stupnju i
one lijeCene ranijje, u prije-granicnom Stupnju. Ispitivanjem vidne ostrine djece u dobi od
6 godina u ETROP studiji, nepovoljan ishod, odnosno vidna oStrina jednaka ili manja od
0,1 je nadena u 24,7% djece lijeCene u prije-granicnom stupnju, dok je u djece lijeceno
konvencionalnim na¢inom nepovoljan ishod bio prisutan u 29%. No, kada se ispitivana
skupina lijeCena ranije, u prije-grani¢nom stupnju podijelila na tip 1 i 2 kako ih ETROP
studija definira, razlika je postala znacajno veca: za tip 1 retinopatije — nepovoljan ishod
naden je u 25,1% ranije lijeCene djece, za razliku od 32,8% u konvencionalno lijecene. Za
tip 2 retinopatije nije nadeno znacajne razlike. Strukturalni ishod je bio znac¢ajno bolji, te
je pokazao gotovo dvostruko poboljSanje za oci lijeCene ranije, u odnosu na one lijeCene
konvencionalno (8,9% naspram 15,2%)%".

I manja istrazivanja su pokazala povoljan funkcionalni ishod nakon terapije laserom. U
studiji koja je pratila skupinu prijevremeno rodene djece kroz razdoblje od 11 godina,
centralna vidna oStrina je u 73% lijeCenih o¢iju bila 0,5 ili bolja. Povoljan strukturalni

ishod je postignut u 93% djece. U istoj studiji su praéena i djeca koja su imala tezi oblik
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ROP-a, ali nisu trebala lijeCenje — samo je vidna o$trina na daleko bila statisticki
znacajno bolja u nelijeCene nego u lijecene djece, dok u vidnoj oStrini na blizu nije bilo
razlike'®®,

Ispitivanjem kontrastne osjetljivosti u kasnijoj dobi pokazano je da je ova funkcija
smanjena u osoba rodenih prijevremeno, ¢ak i za one koje u neonatalnom periodu nisu
imale ROP i nemaju neuroloskih osteéenja'®*%. Prema podacima Cryo-ROP studije,
96,9% oc¢fju u skupini djece koja nisu imala ROP je imalo kontrastnu osjetljivost u
normalnom rasponu, za razliku od 48,1% onih lije¢enih zbog ROP-a i 34,6% onih iz
kontrolne skupine, odnosno onih o&iju koje nisu bile lije¢ene*°. Druga manja studija je
pokazala da je kontrastna osjetljivost testirana Pelli-Robson testom u djece koja su imala
ROP u korelaciji sa visokokontrastnom vidnom oStrinom i to osobito za o¢i sa vidnom
odtrinom manjom od 0,3°°.

To¢no odredivanje Sirine vidnog polja u male djece nije moguce. Ispitivanja u kasnijoj
dobi su pokazala da nakon lijeCenja retinopatije postoji samo blago suZenje perifernog

111" a nakon fototerapije diodnim laserom do

vidnog polja — nakon krioterapije do 13%
10% 2. Malo je vjerojatno da bi takvo periferno suZenje imalo funkcionalnu vaznost*®.
Znaajno veéu funkcionalnu vaznost imaju ispadi u vidnom polju zbog teskih
neuroloskih oste¢enja kao posljedica ranih peripartalnih zbivanja u srediSnjem ziv€anom

sustavu*t?.

1.11.1.2 Refrakcijske pogreske
Zamije¢eno je da su u populaciji nedonoS¢adi u znacajno vecem postotku zastupljene

refrakcijske pogreske, bez obzira je li postojao ROP ili ne. U djece kod koje je pracen
prirodan tijek bolesti unutar Cryo-ROP studije u dobi od 5,5 godina, najéesce je nadena
dalekovidnost (77,0%) 1 to pretezno nizeg stupnja (63,4%), dok je kratkovidnost bila
znatno rjeda (16,2%), s podjednakom zastupljeno$éu nizih, srednjih i vigih miopija**>.

Rezultati drugih studija su pak naSli da je najceS¢a kratkovidnost od najranije dobi,
diskretno se poveéava do druge godine Zivota i obidno perzistira u kasnijem Zivotu®®.
Kao uzrok tome pripisuju se poremecaju rasta oka, osobito zastoj u rastu prednjeg
segmenta oka. Kod djece koja subila lije¢ena zbog teZih oblika ROP-a pojavnost miopije

je jo$ visa, a zamijeCena je razlika s obzirom na primjenjeni modalitet — u skupini djece
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lijecene laserom miopija je bila neSto manja nego u skupini gdje je uCinjena krioterapija
%

U procjeni refrakcijske pogreske djece koja su se rodila prijevrmeno potrebno je zasebno
analizirati pojedinacne opticke komponente u ukupnom lomnom sustavu oka. Pokazano
je da je razvoj kratkovidnosti pod najve¢im utjecajem komponenti prednjeg segmenta
oka, dok je dalekovidnost povezana s kratkom aksijalnom duzinom oka. Astigmatizam je
primarno vezan uz roznicu. Kombinacija razli¢itih optickih komponenti dovodi do
slozenih refraktivnih ishoda. U djece sa ROP-om se ¢e$¢e nalaze krace aksijalne duzine,
deblie le¢e kao i vise miopije i astigmatizmi''’. Za korekciju refrakcijske anomalije u
populaciji nedonoSene djece ne vrijede u potpunosti uobicajena pravila kao u populaciji
djece rodene na termin. Ovdje treba uzeti u obzir vrlo Cesto postojanje slabosti
akomodacije u neuroloski oSteene djece, kao i ametropija visokog stupnja, Cesto i
anizometropija. Djeca s visokom miopijom i1 udruZzenom organskom ambliopijom vrlo
teSko podnose naocalnu korekciju zbog znaCajnog smanjenja veliCine slike. Korekcija

treba uvijek biti prilagodena vidnim potrebama djeteta 1 njegovoj dobi.

1.11.1.3 Strabizam
U prijevremeno rodene djece prevalencija strabizma je vec¢a nego u djece rodene na

termin, a u djece koja su imala retinopatiju je udio djece sa strabizmom jo§ i ve¢i. No
podaci u literaturi variraju od 14,7% u nedono$¢adi u dobi od 1 godine®'®, do ak 44% u
dobi od 36 mjeseci djece lijeGene krioterapijom zbog graniénog ROP-a''® Prema
podacima istrazivanja u kojima se nedonoscad prati longitudinalno, pojavnost strabizma
raste s dobi djeteta’?’.

Tipovi strabizma su vrlo raznoliki i odrazavaju multietiolosku pozadinu strabizma u
nedono¢adi. Cesto se razli¢iti uzroéni ¢imbenici— i neuroloski i okularni - kombiniraju u
jednog djeteta. Specifi¢nost strabizma u one nedonoscadi koja su imala teske oblike
retinopatije s posljedi€nom ektopijom makule je ekscentri¢na fiksacija i pseudostrabizam.
Taj oblik fiksacije moze zavarati u procjeni testom refleksa na roznici. Upravo zbog te
raznolikosti klinickih slika i visoke prevalencije strabizma, preporuCuje se redovito

periodicko pra¢enje nedonoSene djece, a osobito one sa ROP-om.
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U Hrvatskoj se djeca rodena prijevremeno prate multidisciplinarno, Sto ukljucuje 1
oftalmolosko pracenje. Vaze¢i Zakon o zastiti zdravlja ne nalaZe razlicitu frekvenciju
pregleda u toj rizicnoj populaciji, tako da se moze desiti da neka djeca, osobito ona koja
nisu imala retinopatije ili nisu bila ukljuena u program probira za retinopatiju, jer niSu
ispunjavala inkluzijske kriterije ne budu oftalmoloski pregledana u ranoj Zivotnoj dobi

kada je efikasnost lijeCenja ambliopije i/ili strabizma najbolja.

1.11.2 Kasni strukturalni ishod
Teske organske posljedice retinopatije poput prijevremenog nastanka mrene, glaukomske

bolesti ili promjena vezanih uz visoku kratkovidnost nisu rijetke. Odvajanje mreZznice
moze nastati mnogo godina nakon zavrSetka akutne faze bolesti zbog rezidualnih
cikatricijalnih vitreoretinalnih promjena. Najces¢e se radi o trakcijskom mehanizmu
nastanka ablacije, no u kasnijoj dobi Cesto nastaju i rupture mreznice zbog perifernih
degeneracija 1 posljedicne regmatogene ablacije. Ishod kirurSkog lijeCenja takvih
komplikacija vitrektomijom ili serklazom se pokazao povolinim*?*, no ipak je povezan sa

122 stoga je

ve¢im postotkom neuspjeha, osobito ako je uCinjena samo serklaza
neophodno potrebno pratiti sve osobe koje su rodene prijevremeno, a osobito one koje su

imale retinopatiju, ¢itav njihov Zivot i u asimptomatskoj fazi.
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2 Hipoteze, ciljevi i svrha istrazivanja

Glavna hipoteza:

Kriteriji za uklju¢ivanje nedono§¢adi u program probira za pravodobno otkrivanje

retinopatije — porodna masa (PM) manja ili jednaka 1500g i/ili gestacijska dob (GD)

manja ili jednaka 32 tjedna — su zadovoljavajuéi za nasu populaciju. Statisticka

hipoteza: U ispitivanoj populaciji nedonos$¢adi nema niti jednog slucaja retinopatije

(osobito retinopatije teZzeg stupnja) kod djeteta PM vece od 1500g i GD vece od 32

tjedna.

Ostale hipoteze:

1.

Pojavnost retinopatije je to ¢es¢a $to je manja GD i PM. Statisticka hipoteza:
Postoji statisticki znacajna razlika pojavnosti retinopatije u podskupinama
ispitanika razvrstanih prema GD i PM.

Pojavnost ROP-a se tijekom analiziranog razdoblja u skupini djece iz KBSD
smanjila. Statisticka hipoteza: Postoji statisticki znacajna razlika u pojavnosti
ROP-a u skupini djece iz KBSD po godinama.

Obiljezja nedonosenosti - PM i GD djece sa ROP-om su se tijekom analiziranog
razdoblja promijenile, odnosno smanjio se udio zrelije nedonosc¢adi sa ROP-om.
StatistiCcka hipoteza: Postoji statisticki znacajna razlika u PM 1 GD u djece sa
ROP-om u dvogodi$njim intervalima.

Strukturalni ishod lijeCenja ROP-a je bolji u o¢iju s manjim stupnjem ROP-a u
trenu lijeCenja. StatistiCka hipoteza: Postoji statisticki znacajna razlika u
strukturalnom ishodu lije¢enja ROP-a §to je stupanj ROP-a u trenu lijecenja bio

manji.

Ciljevi istraZivanja:

1.
2.

Odrediti pojavnost ROP-3;

ispitati odnos GD odnosno PM i pojavnosti ROP-a i definirati rizi¢nu populaciju
za razvoj ROP-a s obzirom na te mjere nedonoSenosti djeteta;

analizirati dinamiku incidencije ROP-a i obiljezja nedonoSenosti djece sa ROP-
om u vremenskom razdoblju u kojem je provodeno istrazivanje;

ocijeniti kona¢ni ishod lijeCenja procjenom anatomskog i funkcionalnog ishoda u

lijecene djece;
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5. odrediti inkluzijske kriterije za rizinu populaciju nedonoscadi koja ulazi u
programe probira za pravodobno otkrivanje retinopatije.

Svrha istraZivanja:

1. Definiranjem inkluzijskih kriterija za rizicnu populaciju nedonoscadi stvoriti
osnovu za Kreiranje programa probira za pravodobno otkrivanje retinopatije
upravo za nasu populaciju.

2. Ukazati na posljedice koji proizlaze iz nepoStivanja preporuka smjernica za
program probira i lijecenje ROP-a.

3. Analizom dinamike ROP-a u istrazivanoj skupini pretpostaviti trendove kretanja

incidencije i obiljeZja rizi€ne skupine u buduénosti.
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3. Ispitanici i metode

3.1. Vrsta istraZivanja
Retrospektivno (povijesno kohortno) istraZivanje.

U istrazivanju su postovana eticka nacela Helsinske deklaracije Svjetskog medicinskog
udruzenja, Belmont izvjes¢a i UNESCO-ve Univerzalne deklaracije o bioetici i ljudskim
pravima. Pridrzavalo se Osnove dobre klinicke prakse, Zakona o zdravstvenoj zaStiti
Republike Hrvatske (NN 121/03) i Zakona o pravima pacijenata Rep ublike Hrvatske (NN
169/04).

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su bila uklju¢ena nedonoscad pra¢ena od pocetka prosinca 2000. godine do
kraja veljace 2009. godine na NeonatoloSkom odjelu Klinike za ginekologiju 1
porodnistvo i u Djecjem o¢nom centru Klinike za o¢ne bolesti Klinicke bolnice "Sveti
Duh" u Zagrebu (KBSD), i to samo ona koja pocetkom prosinca 2000. godine nisu imala
viSe od 4 tjedna postnatalne dobi, do zaklju¢no ona djeca koja su s krajem veljace 2009.
godine minimalno dosegla svoj planirani termin poroda, odnosno navrsila su 40. tjedana
PMD.

Pregledima su bila obuhva¢ena nedonoscad iz KBSD upuéena na oftalmoloski pregled u
okviru programa pracenja s ciljem otkrivanja retinopatije. Ova grupa je ispunjavala
prihvacene kriterije u KBSD za ukljucivanje u program probira (gestacijska dob (GD) <
32 tjedna i/ili porodna masa (PM) < 1500 g). Nedonoscad koja su imala navedene
parametre iznad ovih wrijednosti, a za koju su neonatolozi procijenili da su pod
povecanim rizikom za razvoj retinopatije, su takoder bila uklju¢ena u program probira.
Istrazivanje je ukljucivalo 1 djecu upucivanu iz drugih centara u Djecji ocni centar KBSD
zbog nastavka pracenja ve¢ dijagnosticirane bolesti.

Za procjenu funkcionalnog ishoda retinopatije djeca su kasnije bila praena u Djecjem
o¢nom centru Klinike za ocne bolesti KBSD. Dob djeteta pri pregledu je bila korigirana
za prematuritet.

Iz istrazivanja su bili iskljuceni ispitanici kod kojih se u dokumentaciji nije naSao podatak
0 GD ili PM i oni kod kojih pra¢enje do navrsenih 40. tjedana PMD, odnosno planiranog

termina poroda nije bilo dovrSeno zbog gubitka iz daljnjeg pracenja ili smrti djeteta.
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3.3. Metode

Slijede¢i termini su koriSteni za opis dobi i1 stupnja zrelosti djeteta u ovoj studiji:
gestacijska dob (GD) se odnosi na vrijeme od prvog dana posljednje menstruacije do
dana poroda, postmenstruacijska dob (PMD) je vrijeme proteklo od prvog dana
posliednje menstruacije do dana pregleda / intervencije, postnatalna dob (PND) vrijeme
od poroda, odnosno duljina zivota djeteta, a korigirana dob (KD) predstavlja vrijeme od
planiranog termina poroda (izracunatog prema prvom danu posljednje menstruacije
«plus» 40 tjedana) do dana pregleda.

Iz dostupnih zapisa (otpusna pisma s Neonatoloskog odjela, povijesti bolesti konzilijarnih
ili poliklinickih oftalmoloskih pregleda) biljezila se porodna masa (PM) i GD na osnovi
obstetrickih podataka o procjeni GD djeteta prema prenatalnom ultrazvu¢nom nalazu,
datumu posljednje menstruacije i/ili na osnovi pregleda djeteta po porodu i procjene
zrelosti prema Farr-ovoj ili novom Ballardu.

Do pocetka 2003. godine za preglede fundusa nedonos¢adi koriSten je direktni
oftalmoskop, a od 2003. godine zapoceti su pregledi binokularnim indirektnim
oftalmoskopom 1 ru¢nom asferickom lupom od 20 dioptrija. Prema izvijeS¢ima u
literaturi, obje metode su po osjetljivosti otkrivanja ROP-a sli¢ne, no sa indirektnim
oftalmoskopom pregled je brzi i jednostavniji?>. Nuzno je pregled u&initi u dobroj
midrijazi. Midrijaza se postizala ukapavanjem 0,5%-tne otopine tropikamida i 2%-tne
otopine fenilefrina. Midrijatik se ukapavao 45 minuta prije pregleda. Nakon ukapavanja
lokalnog anestetika (tetracain 0,5%-tna otopina), postavio se sterilni blefarostat za
nedonosc¢ad (Fronhauser); asistent je fiksirao glavu djeteta, a za rotaciju i indentaciju
bubbusa prilikom pregleda koriStena je mala sterilna kuka za strabizam prema Green-U.
Sve preglede su izvodila dva iskusna oftalmologa, vicna pregledima male djece.
Medicinske sestre Neonatoloskog odjela su asistirale pripregledu ipaZljivo su promatrale
djecu za to vrijeme, monitorirana je saturacija kisikom, te se pregled prekidao u slucaju
znakova stresa novorodenceta do oporavka, a u nekim slucajevima se i odgadao do
slijede¢eg dana. Za dokumentiranje stanja na ocnoj pozadini koriSten je medunarnodno

prihvaéen sustav klasifikacije ICROP?3%4%
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Kod ispitanika kod kojih nije bilo retinopatije, oftalmoloski pregledi su bili ponavljani
svakih 1-2 tjedna do zavrSetka vaskularizacije periferne mreznice. Na svakom pregledu je
biljezen doseg vaskularizacije retine u zonama.
Ako se pojavila retinopatija, biljeZzeno je vrijeme njene pojave u PND i PMD. Biljezen je
stupanj retinopatije, zona u kojoj je zamijecena bolest, cirkularna zahvacéenost u satima 1
prisustvo «plus» bolesti, koja je bila stupnjevana kao blaga, umjerena i jaka. Daljnjim
pracenjem, frekvencijom koju je nalagala klinicka slika, ali minimalno jedan put tjedno,
dokumentirana je dinamika razvoja bolesti. Dokumentirana je PMD i PND kada je
retinopatija dosegla svoj maksimum, a ako je to bila indikacija za lijeCenje, djeca su bila
upucivana na zahvat. Ako lije¢enje nije bilo potrebno, pregledi su ponavljani do potpune
spontane regresije retinopatije i vaskularizacije periferne mreznice. Za djecu upucenu iz
drugih centara s ve¢ dijagnosticiranom retinopatijom, ovi podaci su bili prikupljani iz
dokumentacije dotadasnjih oftalmoloskih pregleda.
Na osnoviovih podataka, djeca su svrstana u jednu od slijede¢ih skupina:

1. skupina - bez retinopatije

2. skupina - blaga retinopatija

3. skupina - teza retinopatija

4. skupina - teska retinopatija
Karakteristike skupina s retinopatijom prikazane su u Tablici 1.
Tablica 1. Karakteristike skupina s retinopatijom s obzirom na lokalizaciju i stupanj

bolesti i stupanj «plus» bolesti.

Skupina | Retinopatija | Zona Stupanj | «Plusy» bolest
2 Blaga 2 1°-2° Nema
3 1°-3° Nema
3 Teza Post. 2 2° Nema
2 2° Blaga i umjerena
2 3° Blaga i umjerena
4 Teska 1 1°-3° IzraZena
Post. 2 1°- 3° Izrazena
2 3° Izrazena
4°- 5°
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Iz podatka o datumu lijeCenja iz otpusnih pisama ustanove u kojoj je lijeCenje provedeno
izraCunato je vrijeme proteklo od postavljanja indikacje do lije€enja, PMD 1 PND djeteta
u trenu lijecenja, te je biljeZen tada dosegnuti stupanj retinopatije za svako lijeceno oko 1
modalitet lijeCenja.

2007. godine u KBSD nabavljen je diodni laser (810nm) (Iris Medical OcuLight SLx
photocoagulator, Iridex Corporation, Mountain View, CA, USA), tako da je kod dvoje
djece 2008. godine u¢injena laserska koagulacija u KBSD. Zahvat je bio u¢injen u opcoj
anesteziji, u oftalmoloskoj operacijskoj sali, uz prisustvo neonatologa koji je uz
anesteziologa nadzirao stanje djeteta. Laser je apliciran preko binokularnog indirektnog
oftalmoskopa na cijeli avaskularni dio mreZnice ispred grebena. Postavljani su pecati s
razmakom od polovine Sirine pecata, ekspozicijom od 0,1-0,2 s, do pojave njezne
bjelicaste lezije. KoriStene su energije od 120-200 mW. Nakon zahvata djeca su vra¢ana
na NeonatoloSki odjel, davana je sustavna analgezija prema procjeni neonatologa, a
lokalno u oko je aplicirana antibiotska mast, dva puta na dan, kroz 4-5 dana.

Po ufinjenom zahvatu, pregledima djeteta pracen je daljnji tijek retinopatije,
frekvencijom koju je nalagala klinicka slika. Kod djece kod koje je pracenjem
ustanovljeno da je potrebno nadopunjavati lijeCenje, ponovno su biljezeni svi podaci kao

priprvom lijecenju.

3.3.1 Daljnje pracenje
Djeca su po povlacenju akutnih znakova retinopatije bila praena u prvoj polovini prve

godine Zivota minimalno svaka 3 mjeseca, a nakon navrSenih godinu dana minimalno
svakih 6 mjeseci, ovisno o klinickoj slici. Za potrebe ovog istrazivanja, uzimani su podaci
prac¢enja s posljednjeg ucinjenog oftalmoloskog pregleda, biljezena je KD djeteta na tom

pregledu.

3.3.2 Strukturalni ishod
Stanje na o¢noj pozadini prac¢eno je binokularnom indirektnom oftalmoskopijom, a ako je

zamucenje optickih medija prijecilo vizualizaciju straznjeg segmenta oka pregled je
uklju¢ivao i ehografiju oka. Nalaz na o¢noj pozadini klasificiran je prema Cryo-ROP i

ETROP studiji; (1) nabor mreZnice straznjeg pola oka koji ukljuuje i makulu, (2)
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odvajanje mreznice, djelomi¢no ili potpuno, (3) retrolentalno tkivo ili «masa» koja
onemogucéuje inspekciju straznjeg pola i (4) ftiza oka oznaceni sukao nepovoljan ishod.
Povoljni ishod uklju¢ivao je uredan nalaz straznjeg pola, no i slu¢ajeve s povlacenjem
mreznice i/ili heterotopijom makule. Stupanj temporalnog povlac¢enja mreznice je bio
klasificiran kao blago, umjereno i jako, prema radu Ng i suradnika®®®.

BiljeZena su i druga patoloska stanja oka — keratopatija i makulopatija.

3.3.3 Funkcionalni ishod
Funkcionalna procjena ukljucivala je odredivanje vidne oStrine, procjenu postojanja

ambliopije, strabizma i nistagmusa, kao i odredivanje refrakcijske pogreske lomne jakosti
oka.

Vidna oStrina je u preverbalne djece procjenjivana prema monokularnom i binokularnom
na¢inu fiksacije, pracenju i odrzavanju fiksacie, te induciranju OKN refleksa (samo
kvalitativno), u skladu sa ranijim sli¢nim istraZivanjima'®%'®, Ako je fiksacija bila
jednaka, centralna 1 mirna, te se u Cover testu mogla odrzavati, pretpostavljeno je da bi
linearna vidna oStrina bila vjerojatno bolja od 0,1. Ako je postojala jaka preferencija
fiksacije jednim okom i opiranje pri njegovoj okluziji, no kada se to oko ipak zatvorilo,
dijete je fiksiralo drugim okom centralno, pretpostavljena vidna ostrina je bila izmedu
0,01 i0,1. Ako na okluziju otkriveno oko nije moglo uspostaviti fiksaciju objekta ili lica
ispitivaca, ve¢ je bila prisutna lutajuéa fiksacija, vidna oStrina je procijenjena na < 0,01.
Za slucajeve kada je klinicki pregled ukazivao na postojanje teSke slabovidnosti ili
sliepoc¢e, formirana je arbitrarna gradacijska skala oSte¢enja vida, za potrebe statisticke
analize, kako bi se omoguc¢ilo stupnjevanje teSkih oSte¢enja vida, od onih koji jo$
omogucavaju koristenje ostatka vida u dnevim vjeStinama, orijentaciji i kretanju, pa do
posve slijepih ociju, bez osjeta svjetla, Sto predstavlja najtezi stupanj funkcionalnog
oStecenja.

Djeci koja su centralno, mirno fiksirala, glatko pratila i odrzavala fiksaciju u Cover testu
dodijeljena je vrijednost 4.

Kod starije djece s tezim kognitivnim oStecenjem, kod kojih ispitivanje vidne o$trine nije
bilo moguce uciniti s optotipima, na slican nacin je procjenjivana vidna ostrina. Ako se

dijete prema klinickom pregledu i prema iskazu roditelja dobro koristilo svojim vidom
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dodijeljena mu je vrijednost 3 u arbitrarno formiranoj ljestvici za potrebe statisticke
analize.

Ako je dijete zamje¢ivalo samo mahanje ruke pred okom, dodijeljena mu je vrijednost 2,
a ako je samo reagiralo na svjetlo dobivalo je vrijednost 1. Djeci koja nisu vidjela
svjetlost, dodijeljena je vrijednost 0. Ako na klinickom pregledu u preverbalne djece nije
videna reakcija djeteta na svjetlo (barem umirivanje opée motorike djeteta), a prema
iskazu roditelja niti kod kuce ne reagira na svjetlost, takoder je dodijeljena vrijednost 0.
Vrijednost u arbitrarnoj skali jednaka 4 oznacena je kao povoljan funkcionalni ishod, dok
vrijednosti manje od 3 oznacene kao nepovoljan ishod. Arbitrarna skala prikazana je u
Tablici 2.

Tablica 2. Arbitrarna gradacijska skala za stupnjevanje kvalitativnih kategorija vidne
oStrine u neverbalne djece.

Ishod Vidna ostrina Vrijednost u arbitrarnoj skali

Nepovoljan Bezosjeta svjetla 0
Osjetsyvjetla 1
Mahanje ruke pred okom 2
Ogranicena fiksacija, 3

ograni¢eno pracenje

Povoljan Centralna, mirna fikacija, glatko 4
praéenje,

odrzavanje fiksacije

U sve verbalne djece, ¢iji je nivo razvoja omogucio izvodenje testa, monokularna vidna
oStrina odredivana je rekognicijskim linearnim testom s LH optotipima na plo¢i u
EDTRS formatu (od engl. Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study) (LeaSymbols
Visual Acuity Chart 250150, Good-Lite Co., Illinois, SAD). EDTRS se odnosi na format
optotipa poslaganih u obliku obrnute piramide. Prednosti testa su u standardiziranoj
veli¢ini optotipa, regularnoj geometrijskoj progresiji velicine i razmaka izmedu optotipa,
koristenju logaritamske skale u koracima po 0,1 log jedinica za preciznije odredivanje

vidne ostrine i jednakom broju optotipa u svakom redu.
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Vidna o$trina odredivana je u mirnoj, dobro osvijetljenoj prostoriji. Ako je kod djeteta
bila prisutna miopija veca od -3,0 dsph, hipermetropija jednaka ili ve¢a od +4,0 dsph ili
astigmatizam veci od 1,50 dcyl, kao i anizometropija od 1,50 d ili vise u sfernom
ekvivalentu ili cilindru, ordinirane su naocale, a vidna oStrina je bila odredivana s
korekcijom. Postupak odredivanja vidne oStrine sastojao se od tri koraka — vjezbanja,
provjere i odredivanja. Vjezbanje i provjera su provodeni binokularno, dok je odredivanje

provodeno monokularno.

Vjezbanje je ukljucivalo upoznavanje djeteta sa LH znakovima, koje su roditelji dobili na
kontrolnom pregledu, kada je procijenjeno da bi se djetetu na slijede¢em pregledu mogla
odrediti vidna o$trina. Prije testiranja ispitivac¢ je, pokazujuci pojedinacne LH optotipe na
udaljenosti od oko 1 m, provjerio je li dijete doslijedno imenuje LH optotipe ili pokazuje
istovjetni optotip na predlosku.

Vidna o$trina odredivana je na 3m, monokularno — jedno oko je bilo pokriveno - uz
korekciju refrakcijske anomalije naoCalama, ako je bila potrebna. Ako je reakcija djeteta
bila nedostatna, udaljenost plo¢e je smanjena na 1 m ili 0,5 m. Prema preporuci
proizvodaca testa da bibilo valjano, ispitivanje se mora provesti u kognitivnoj vizualnoj
sferi djeteta, u prostoru unutar kojeg dijete moze koristiti svoj vid. Kako su na ploc¢i
navedene M vrijednosti optotipa svrstanih u redove od po 5 optotipa, bilo je moguce
izraCunati vidnu oStrinu bez obzira na kojoj udaljenosti je ispitivanje bilo u¢injeno. Dijete
je Citalo red po red od vec¢ih prema manjim optotipima, sve dok nije pogreSno procitalo 3
od 5 optotipa uredu. Udaljenost izrazena u metrima podijeljena s M vrijednoS¢u optotipa
reda iznad odgovarala je vidnoj o$trini. Postupak je bio ponovljen za drugo oko.
Dobivena vrijednost vidne ostrine (VO) je bila kategorizirana kao normalna (VO > 0,5),
subnormalna (0,1 < VO < 0,5), losa (0,01 < VO < 0,1), te duboka slabovidnost ili
sliepoca (VO <0,01).

Normalna i subnormalna vidna o$trina oznacene su kao povoljni funkcionalni ishod, dok

su losa vidna ostrina, duboka slabovidnost ili sljepo¢a oznacene kao nepovoljan ishod.

Postojanje ambliopije procjenjivano je prema uzorku fiksacije, zadrzavanju/prebacivanju
fiksacije u cover testu i reakciji djeteta na okluziju. Ako je pregled ukazivao na

postojanje ambliopije, a strukturalni izgled straZnjeg pola nije bio u proturijecnosti s
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ocekivanjem poboljSanja vidne oStrine lijeCenjem ambliopije, zapocet je tretman
okluzijom boljeg oka flasterom.

Postojanje strabizma je odredivano testom po Hirschbergu i Cover testom. Biljezena je
vrsta strabizma — ezotropija, egzotropija ili vertikalne devijacije.

Refrakcijski status oka odredivan je skijaskopijom u ciklop legiji (1% tropikamid, ukapan
3x tijekom 30-40 minuta), drze¢i pojedinacna probna stakalca ispred oka djeteta u
zamrafenoj prostoriji. BiljeZena je sferna 1 cilindri¢na komponenta refrakcijske pogreske,
kao 1 osovina cilindra. Za analizu, refrakcijska pogreSka je pretvorena u sferni ekvivale nt
koriste¢i formulu sferni ekvivalent = (£sfera) + (0,5x cilindar). Prikazana je posljednja
izmjerena vrijednost kontrolnim pregledima u Dje¢jem ocnom centru KBSD 1 biljeZena
je korigirana dob djeteta na tom pregledu.

Dokumentirano je prisustvo nistagmusa.

3.4 Statisticka analiza podataka

Istrazivanja su pokazala visoki stupanj korelacije izmedu dva oka istog bolesnika u
razvoju retinopatije nedonoscadi, §to upucuje na ¢injenicu da na razvoj retinopatije jaci
utjecaj imaju sustavni nego lokalni ¢imbenici’®. Stoga su s ciljem izbjegavanja sustavne

pogre§k6159

podaci u ovom istrazivanju analizirani 1 rezultati prezentirani za desno 1
lijevo oko zasebno.

Apsolutnim 1 relativnim frekvencijama pruzeni su podaci o ucestalosti pojavljivanja,
vremenu pojavljivanja, dosegnutim stupnjevima i kona¢nom ishodu retinopatije u
ispitivanoj skupini i podskupinama definiranim prema PM i GD.

Sve usporedbe kategorijskih varijabli provedene su uz pomo¢ hi-kvadrat testa.
Kolmogorov Smirnovljevim testom ispitana je normalnost raspodjela kontinuiranih
varijabli te su za opis normalno raspodjeljenih koriStene aritmeticke sredine i standardne
devijacije te t-test pri usporedbama ukojima su se ispitivale te varijable. Za varijable ¢ija
je raspodjela statisticki znaCajno odstupala od normalne koriSteni su medijan,
interkvartilni i totalni raspon za opis te Mann-Whitneyev test pri usporedbama skupina.
Koeficjjenti varijabilnosti za PMD 1 PND izra¢unati su na temelju aritmetickih sredina 1

standardnih devijacija kao SD/|M|, a uz njih vezani 95%CI dobiveni su na temelju
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raspona pouzdanosti aritmetiCkih sredina 1 standardnih devijacija dobivenih
"bootstraping" metodom na simulaciji s 1000 slu¢ajnih uzoraka.

Parcijalni koeficijent korelacije koriSten je za ispitivanje povezanosti pojave ROP-a i GD
uz kontrolu PM i ROP-a i PM uz kontrolu GD.

T-test je koriSten za usporedbe pojavnosti ROP-a u podskupinama prema GD; pojavnosti
ROP-a s obzirom na PND; vremena pojavljivana ROP-a i kasnije pojave stupnja ROP-a
koji je indicirao lije¢enje; vremena pojavljivana ROP-a i brzine njegove progresije; te
GD, odnosno PM i pojavnosti ROP-a.

Hi-kvadrat test koriSten je za usporedbu pojavnosti ROP-a u djece razvrstane u skupine
prema GD i PM; pojavnosti ROP-a u godi§njim razdobljima; vrijednostima GD i PM u
godis$njim razdoblima, stupnja ROP-a iishoda lijecenja; zone ukojoj je bio ROP 1ishoda
lijecenja; te krioterapije i lasera iishoda lijecenja.

Mann-Whitney test je koriSten za usporedbu pojavnosti ROP-a u skupini djece iz KBSD i
one iz vanjskih ustanova; refrakcijske anomalije u kratkovidnih o€iju za lijecene i
nelijecene oci; te refrakcijske anomalije u kratkovidnih o¢iju za krioterapiju i laser.
Logistic(kom regresijskom analizom ispitana je povezanost izmedu pojave ROP-a kao
kriterija i GD i PM kao prediktorskih varijabli.

Razina statisticke znac¢ajnosti bila je postavljena na p<0.05, a obrada podataka provedena
je uz pomo¢ ststistickog paketa IBM SPSS Statistics 19 (IBM, Somers, NY).
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4 Rezultati

Ukupno je praceno 268 nedonoscadi, od toga rodenih u KBSD 224, a upuéeno iz drugih
ustanova 44. Distribucija djece prema ustanovama prikazana je u Tablici 3. Osnovna
obiljezja analizirane skupine prikazane su u Tablici 4.

U skupini djece rodene u KBSD, u ranoj fazi pracenja s ciljem ranog otkrivanja
retinopatije, umrlo je troje djece, od toga je jedno dijete razvilo 1° retinopatije, te je
uklju¢eno u analizu odnosa GD, odnosno PM i pojavnosti retinopatije. Za jedno dijete

nije bila poznata PM, te je iskljuceno iz istrazivanja.

Tablica 4. Osnovna obiljezja istrazivane skupine.

Varijabla

PM (g) (sr.vrij. (SD)) 1445,6 (395,2)
GD (tj.) (srij.vrij. (SD)) 31,21 (2,7)
Pracenje (mj.) (medijan (25% perc.; 75% perc.)) | 57 (29; 74)
Spol, n (%)

- muski 152 (57,4)

- zenski 113 (42,6)
Blizanaca n (%) 63 (23,8)

4.1 Pojavnost retinopatije
Pojavnost retinopatije analizirana je samo na skupini djece rodene i pracene u KBSD, jer

su djeca upucivana iz drugih ustanova ve¢ imala dijagnosticiranu retinopatiju (Tablica 3)
Od 221 djeteta rodenog i pracenog u KBSD, ROP bilo kojeg stupnja razvilo je njih 38 ili
17,2%. Pojavnost ROP-a po stupnjevima bolesti prikazana je u Tablici 5. Stupanj ROP-a
kod djeteta odredivan je prema onom oku koje je bilo utezem stupnju retinopatije.

Blagi oblik ROP-a naden je u dvadesetoro djece (20/221, 9,1% ukupnog broja pracene
djece, odn. 20/38 52,6% svih retinopatija). Kod njih petoro je bolest nadena samo na
jednom oku, tako da je u toj grupi oiju s retinopatijom bilo 35. Od toga retinopatija 1°
nadena je unjih 15, 2° ucetvero, a samo kod jednog djeteta oka notiran je 3° retinopatije
kroz 1 sat u zoni 3 temporalno. U 12-oro djece, bolest je bila u zoni 2 (60,0%), dok je u
ostalih 8 bila u zoni 3 (40,0%).
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Tezi oblik ROP-a naden je u sedmoro djece (7/221, 3,2% ukupnog broja prac¢ene djece,
odn. 7/38 18,4% svih retinopatija) i u svih sedam je bolest bila u zoni 2. U troje djece
radilo se 0 2°, a u ¢etvoro o 3° ROP-a.

Teski ROP, koji je zahtijevao lijeCenje je nastao u 11-oro djece (11/221, 5,0% ukupnog
broja pracene djece, odn. 11/38 28,9% svih retinopatija). U dvoje djece bolest je bila 2° u
zoni 1 (5,3% svih retinopatija), u8 3° u zoni 2, a u jednog djeteta je doSlo do 4a° bolesti,
odnosno djelomi¢nog odvajanja mreznice uz jo$ prilegnutu makulu. U sve djece s teSkim
ROP-om je bila prisutna plus bolest.

Tablica 5. Prikaz pojavnosti ROP-a u skupini djece rodene i pracene u KBSD po
stupnjevima bolesti.

Broj djece %

Bez ROP-a 183 82,8

1,0 15 6,8
ROP- 29 9 41
stupnjevi

3,0 13 5,9

4a 1 0,5
Ukupno 221 100,0

U skupini djece upucene iz drugih centara (44 djece), svi su imali retinopatiju. Blaga
retinopatija (2° u zoni 3) je nadena u njih troje (6,8%), teza u 10-oro (22,7%), od toga
cetvero je imalo bolest 2°, a Sestoro 3° u zoni 2, bez plus bolesti. Teska retinopatija bila
je prisutna u 31 djeteta (70,5%) - u 20-oro djece ROP je bio 3°, jedno dijete je imalo 2°
bolesti, ali u zoni 1, a za jedno dijete stupanj retinopatije nije bio poznat, ve¢ je samo bilo
notirano da se radi o bolesti u zoni 1. Kod sve djece je bila prisutna plus bolest. Kod 9-
oro djece (29%) je ve¢ pri prvom pregledu notiran stupanj ROP-a >3. Kod troje je bio
prisutan 4a°, kod 2 4b°, a ¢ak Cetvoro djece je imalo 5° ROP-a. U ovoj ispitivanoj grupi
sedmoro djece (15,9%) je imalo retinopatiju u zoni 1, a dvoje u posteriornoj zoni 2
(4,5%).

Zbirni prikaz sve pracene djece s obzirom na postojanje ROP-a, njegov oblik, stupanj i

zonu u kojoj je bila bolest dat je u Tablici 6.
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Tablica 3. Zbirni prikaz distribucije ROP-a po tezini s obzirom na ustanovu u kojoj je
dijete bilo smjesteno u Jedinici intenzivnog lijeCenja prije upuéivanja u nasu ustanovu.

Grupe
Bez ROP-a Blagi ROP Tezi ROP TeSki ROP Ukupno
KB Osijek 0 0 2 5 7
KBC Zagreb 0 3 5 18 26
KBC Rijeka 0 0 2 6 8
Ustanova b split 0 0 0 2 2
KB Sr.Milosrd. 0 0 1 0 1
KB Sv.Duh 183 20 7 11 221
Ukupno 183 23 17 42 265
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Tablica 6. Zbirni prikaz sve pracene djece s obzirom na postojanje ROP-a, njegov oblik,

stupanj i zonu u kojoj je bila bolest

grupe zona
nepoznato | 1 post. 2 | 2 3 ukupno
blagi stupanj | 1 N 10 5 15
ROP % 66,7 333 100,0
2 N 2 5 7
% 28,6 71,4 100,0
3 N 1 1
% 100,0 | 100,0
ukupno N 12 11 23
% 52,2 47,8 100,0
tezi stupanj | 2 N 7 7
ROP % 100,0 100,0
3 N 10 10
% 100,0 100,0
ukupno N 17 17
% 100,0 100,0
teski stupanj | nepozn. | N 1 1
ROP % 100,0 100,0
2 N 3 3
% 100,0 100,0
3 N 4 2 22 28
% 14,3 7,1 78,6 100,0
4a N 3 1 4
% 75,0 25,0 100,0
4b N 1 1 2
% 50,0 50,0 100,0
5 N 1 3 4
% 25,0 75,0 100,0
ukupno N 5 9 2 26 42
% 11,9 21,4 48 61,9 100,0
Ukupno | stupanj | nepozn. | N 1 1
ROP % 100,0 100,0
1 N 10 5 15
% 66,7 333 100,0
2 N 3 9 5 17
% 17,6 52,9 29,4 100,0
3 N 4 2 32 1 39
% 10,3 51 82,1 2,6 100,0
4a N 3 1 4
% 75,0 25,0 100,0
4b N 1 1 2
% 50,0 50,0 100,0
5 N 1 3 4
% 25,0 75,0 100,0
ukupno N 5 9 2 55 82
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4.2. Vrijeme pojave ROP-a

Za analizu vremena kada se retinopatija pojavljuje promatrali smo djetetovu dob izrazenu
iu PMD i PND, kako bi vidjeli uz koji od ta dva na¢ina prikaza dobi djeteta je pojava
ROP-a viSe vezana. Analizirana je samo skupina djece S ROP-om iz KBSD (38 djece, 36
desnih 135 lijevih o¢iju), jer su za njih podaci ranog prac¢enja bili dostupni.

ROP se prvi puta pojavio s prosjecno 36,1 tjedan (raspon 32,3-39,6) PMD za desne i 36,2
tjedna (raspon 32,6-39,6) PMD za lijeve o¢i, odnosno S prosjecno 6,8 tjedana (raspon 3,7-
13,3) za desne o¢i 16,9 tjedana (raspon 3,0-13,6) za lijeve o¢i PND. Nadena je statisticki
znaCajna razlika varijabilnosti PMD i PND; varijabilnost PMD je bila oko 6%, dok je
varijabilnost PND bila nesto visa od 30% (Tablica 7). To upucuje da je vrijeme pojave
ROP-a vise vezano uz PMD nego uz PND djeteta. Koeficijenti varijabilnosti su bili
gotovo isti za lijeve i desne o€i, Sto ukazuje da je pojava retinopatije simetrican dogadaj,

odnosno nastaje gotovo simultano u oba oka.

Tablica 7. Pojava retinopatije (u tjednima (tj.)) s obzirom na postmenstruacijsku (PMD) i
postnatalnu dob (PND) djeteta u 36 desnih i 35 lijevih ociju. Koeficijent varijabilnosti
(CV) 1 95% interval pouzdanosti za CV.

Dob djeteta Oko Broj ociju Srednja St. devijacija cv 95%Cl za CV
vrijednost (tj.)
PMD (tj.)
PMD Desno 36 36,1 2,0 0,057 0,046-0,069
Lijevo 35 36,2 2,0 0,055 0,044-0,066
PND Desno 36 6,8 2,3 0,336 0,203-0,445
Lijevo 35 6,9 24 0,343 0,267-0,461

Kada smo podijelili ispitivanu djecu na onu s GD < 28 tjedana i onu s GD > 28 tjedana,
nije bilo statistiCki znacajne razlike u vremenu pojave ROP-a s obzirom na prosje¢nu
PMD djeteta u grupi nezrelije i zrelije djece niti za lijevo (P=0.079, t-test za nezavisne
uzorke) niti za desno oko (P=0.158, t-test za nezavisne uzorke). Nasuprot tome,
zamijeéena je statistiCki znacajna razlika s obzirom na PND djeteta: kod nezrelije djece
ROP se pojavio kasnije, prosjecno s 8,7 tj (£2,6), a u skupini zrelije djece sa 6,1 tjedna

(£1,7), (Pdesno 0ko=0.004 i Piijevo 0ko=0.001, t-test za nezavisne uzorke). | ovaj rezultat
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upucuje da se, bez obzira na zrelost djeteta pri porodu, ROP javlja u odredenoj PMD, u
nasoj studiji prosjec¢no u 35.-36. tjednu.

Analiziran je odnos vremena pojavljivanja retinopatije i kasnije progresije retinopatije u
stadij koji je indicirao lijeCenje, odnosno da li se kod onih o¢iju koja su dosegla taj stadij
retinopatija javila ranije. Kako se pokazalo da je pojava ROP-a vise vezana uz PMD, u
ovoj analizi smo koristili tu mjeru dobi djeteta. Nije bilo statistiCki znacajne razlike
izmedu ove dvije skupine o¢iju (Pdesno oko=0.594 i Pjijevo 0ko=0,567, t-test za nezavisne
uzorke), odnosno ROP se nije ranije javljao u onih o¢iju koje su kasnije dosegle stupanj u
kojemje bilo indicirano lijecenje.

Takoder smo Zeljeli provijeriti da li je ROP progredirao brze u onih o¢iju koje su bile
lijeene od onih oc¢iju koje nisu. U tu svrhu analizirano je vrijeme proteklo od pocetka
retinopatije do stupnja u kojem je lijecenje bilo indicirano u prvoj skupini, odnosno do
maksimalnog dosegnutog stupnja u drugoj. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu
lijecenih i nelijeCenih u brzini progresije (Pdesno oko=0.579 i Pijjevo 0k0=0,807, t-test za
nezavisne uzorke). Iz prosjecnih vrijednosti vidimo da je mala razlika postojala, ali ona
nije dosegla statistiCku znacajnost. O¢ikoje su bile lijeCene su dosezale stupanj indikacije
prosje¢no za oko 9,5-11 tjedana, dok su o¢i koje nisu bile lije¢ene dosegle maksimalni
stupanj za oko 11-12 tjedana Ne moZemo znati je li to zato Sto razlike doista nema ili se
nije pokazala zbog premalog uzorka.

4.3 Pojavnost ROP-a s obzirom na GD i PM
Promatrajuci pojavnost ROP-a s obzirom na osnovne mjere nedonosenosti djeteta — GD i

PM - nadena je statisticki znacajna razlika tih parametara u skupini djece s ROP-om i
onoj bez bolesti. Prosje¢na PM djece bez retinopatije je bila 1571,1 = 378,9 g, dok je
skupina s ROP-om imala prosje¢nu tezinu od 1165,5 + 267,6 g, (p<0,001). Takoder je
prosjeéna GD djece bez ROP-a bila statisticki znac¢ajno veca, 32,2 + 2,2 tjedna od one s
ROP-om koja je bila 28,9 + 2,1 tjedan (p<0,001). Stoga mozemo re¢i da $to se dijete
nezrelije rodi, veci je rizik razvoja retinopatije.

Za oba analizirana parametra postojao je $iroki raspon nadenih vrijednosti - za PM on je
iznosio od 600 -1880g, a za GD od 24,4 - 34,6 tjedana. Raspon vrijednosti PM djece koja
su imala teSki ROP je bio jednak onome za ROP bilo kojeg stupnja, dok je raspon za GD

za tu skupinu bio tek minimalno uzi— od 24,4 - 32,9 tjedana
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Analizirana je pojavnost retinopatije djece razvrstane u skupine prema PM i GD. Najvise
ROP-a bilo je u skupini najlakSe djece (<1000g) - 25 od 33 djece (75,8%) u toj teZinskoj
skupini je imalo ROP (Slika 2).

Pojavnost ROP-a u djece kategorizirane po PM
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Slika 2. Pojavnost ROP-a s obzirom na PM.

Sli¢no je dobiveno i za razdiobu po dobi, najvise ROP-a je bilo u skupini najnezrelije
nedonoséadi (<28 tjedana) — 27 od 35 djece (77,1%) je imalo ROP (Slika 3).
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Slika 3. Pojavnost ROP-a s obzirom na GD.

Postojala je statisticki znaCajna razlika u ucestalosti pojavljivanja ROP-a u ovim trima
skupinama razvrstanim po tezini, odnosno po dobi, s razinom znacajnosti p<0,001 (hi-
kvadrat test). Cak sedmero djece s PM >15009 i petoro djece GD>32 tjedna je imalo
ROP. Oba kriterija istovremeno je imalo dva djeteta — jedno s blagim oblikom
retinopatije, a jedno s teskim.

Kako bismo provjerili koji je od dva pokazatelja nedonoSenosti vazniji u smislu procjene
rizika za razvoj ROP-a — PM ili GD, izra¢unali smo parcijalne korelacije izmedu pojave
ROP-a i GD uz kontrolu PM, te ROP-a i PM uz kontrolu GD. Koeficijent parcijalne
korelacije izmedu pojave ROP-a i GD iznosio je rrpo,cp*rm=—0.401 (P<0.001), a izmedu
pojave ROP-a i PM rrpopm*ep= —0.184 (P<0,001). Veci koeficijenti korelacije za GD
nego za PM ukazuje da je GD bolji prediktor pojave ROP-a.
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Tablica 8. Prikaz pojavnosti ROP-a i njegovog oblika u djece kategorizirane po GD

GD <28 28-32 >32 Ukupno

ROP No % No % No % No %
Nema 8 22,9 71 58,7 104 95,4 183 69,1
Blagi 2 5,7 17 14,0 4 3,7 23 8,7
Ima Tezi 7 20,0 10 8,3 0 0,0 17 6,4
Teski 18 51,4 23 19,0 1 0,9 42 15,8
Ukupno 27 77,1 50 41,3 5 4.6 82 30,9
Ukupno 35 100,0 121 100,0 109 100,0 265 | 100,0

U ispitivanoj skupini ve¢ina (183/265, 69,1%) nije imala ROP-a. Najvise ROP-a je bilo u
djece GD<28 tj — 27/35 (77,1%) djece u toj dobnoj skupini imalo je ROP, a 18-oro je
imalo teski ROP, $to predstavlja 66,7% sve djece s ROP-om u ovoj dobnoj skupini. U
skupini GD od 28-32 tjedna, manje je bilo ROP-a: 50-oro od 121 djeteta je imalo ROP
(41,3%), a i udio teskog ROP-a je bio manji — 46% svih ROP-ova ove skupine bilo je
tesko. U skupini djece s GD >32 tjedna velika vecina je bila bez ROP-a — 95,4%. To je
bila i skupina u kojoj je praceno najvise djece -109. Vazno je primijetiti da je cak petoro
djece GD >32 tj imalo ROP, a od njih jedno dijete je imalo teski oblik bolesti. Prikaz

pojavnosti ROP-a u skupinama razvrstanim prema GD dat je u Tablici 8.

Tablica 9. Prikaz pojavnosti ROP-a i njegovog oblika u djece kategorizirane po PM

PM < 1000 1000-1500 >1500 Ukupno

ROP No % No % No % No %
Nema 8 24,2 75 60,0 100 93,5 183 69,1
Blagi 3 9,1 19 15,2 1 0,9 23 8,7
Ima TeZi 4 12,1 13 10,4 0 0,0 17 6,4
Teski 18 54,5 18 14,4 6 5,6 42 15,8
Ukupno 25 75,8 50 40,0 7 6,5 82 30,9
Ukupno 33 100,0 125 100,0 107 100,0 265 100,0

Kada smo analizirali pojavnost ROP-a u djece svrstane u skupine prema PM, najvise
djece s ROP-om je bilo s PM <1000g — 25/33 (75,8%) djece u toj tezinskoj skupini imalo
je ROP, a 18-oro je imalo je imalo teski ROP, §to predstavlja 72,0% svih ROP-ova u ovoj
skupini. U skupini PM od 1000-1500 g., manje je bilo ROP-a: 50-oro od 125 djeteta je
imalo ROP (40,0%), a i udio teSkog ROP-a je bio manji — 36% svih ROP-ova ove
skupine bilo je tesko. U skupini djece s PM>1500g ponovno je velika veCina bila bez

ROP-a — 93,5% i ponovno je to bila skupina u kojoj je pra¢eno najvise djece -107. No i
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ovdje smo imali djece s ROP-om, ali, $to je zanimljivo, znac¢ajno viSe ih je bilo s teskim
oblikom bolesti — kod 6 od 7 ROP je bio tezak. Prikaz pojavnosti ROP-a u skupinama
razvrstanim prema PM dat je u Tablici 9.

Nadalje, kako bismo provjerili u kojoj mjeri gestacijska dob i porodajna masa mogu
posluziti kao prediktori za pojavu ROP-a, proveli smo logisticku regresijsku analizu.
Pojava ROP-a uvrstena je u model kao kriterijska varijabla, a GD i PM (u dekagramima)
kao prediktori Model je bio statisticki znacajan i1 objasnio je oko 48% varijance u
kriteriju (Nagelkerke R?=0.48). Oba prediktora pokazala su se statisticki znacajnima.
Omjer izgleda (odds ratio) za GD bio je OR=0.623, 95%CI1=0.522-0.743, a za PM
OR=0.815, 95%CI=0.717-0.927.

Na temelju rezultata ovog regresijskog modela mozemo procijeniti da su, kod djece
jednake porodajne mase, Sanse za pojavu retinopatije bile za oko 40% manje sa svakim
dodatnim tjednom gestacijske dobi. Takoder, za djecu jednake gestacijske dobi Sanse za

pojavu retinopatije bile su oko 20% manje sa svakih dodatnih 100 grama porodajne mase.

4.4 Retinopatija kroz vrijeme — epidemioloski znacaj
Zele¢iprikazati trend pojavnosti ROP-a kroz razdoblje od 8 godina, analizirali smo njenu

pojavnost po godinama, ito samo u skupini djece u KBSD, kako bi izbjegli otklon (engl.
bias) upucivanja djece iz drugih ustanova, koje je bilo najvece tijekom razdoblja 2004.-
2005. godine (24/44 (54.5%) djece je bilo upu¢eno u KBSD tijekom tog razdoblja), jer
smo tada, zbog toga $to nije bilo moguénosti laserskog lijecenja ROP-a u RH, djecu
upucivali na lijeCenje u inozemstvo.

Tijekom razdoblja od 2001.-2008. godine, prosje¢no smo godi$nje pratili oko 28 djece
(najmanje tijekom 2005. godine — 21 dijete, a najviSe godinu ranije, 2004. godine — 34
djece). Relativno je najvise bilo ROP-a tijekom 2005. godine (6/21 ili 28,6%), a najmanje
2007. godine (2/29 ili 6,9%). U cjelokupnom analiziranom razdoblju teSkog ROP-a je
bilo 0-2 djece godisnje. Pojavnost ROP-a se u skupini djece iz KBSD tijekom ispitivanog
razdoblja nije statistiCki znaajno mijenjala (P=0.244, hi-kvadrat test) (Slika 4).
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Pojavnost ROP-a po godinama
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Slika 4. Pojavnost ROP-a u skupini djece iz KBSD tijekom osam godina

Zeljeli smo analizirati postoji li promjena u mjerama nedonosenosti — GD i PM - praéene
djece tijekom analiziranog razdoblja. Analizu smo uéinili posebno za skupinu djece iz
KBSD, a posebno za djecu koja su bila upu¢ivana iz vanjskih ustanova. Kako se radi o
malom broju djece s ROP-om godiSnje, analizirali smo pojavnost retinopatije u
dvogodiSnjim intervalima, a frekvenciju ROP-a smo promatrali unutar tezinskih odnosno
dobnih kategorija.

Za skupinu djece s ROP-om iz KBSD nije nadena statisticki znacajna razlika izmedu
dvogodis$njih razdoblja u broju djece s ROP-om razvrstanih u kategorije niti prema PM
(P=0.259, hi-kvadrat test) niti prema GD (P=0.069, hi-kvadrat test). MoZzemo zakljuciti
da se djeca koja razvijaju ROP pracena tijekom analiziranog razdoblja od osam godina
unutar jedne bolnice (KBSD) po karakteristikama nedonoSenosti nisu promijenila,

odnosno da i dalje imamo i zreliju djecu koja razvijaju ROP.

Istu smo analizu ucinili za djecu koja su bila upuéivana iz drugih ustanova. Niti u toj
skupini djece nismo nasli statisticki znaCajne razlike u karakteristikama nedonoSenosti u

dvogodisnjim razdobljima (za PM P=0.569, a za GD P=0.246, hi-kvadrat test).

59



Udio djece kategorizirane po PM u ukupnom broju retinopatija po godinama
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Slika 5. Prikaz udjela djece kategorizirane po PM u ukupnom broju ROP-a po

dvogodisnjim intervalima.

Analizirani su i zbirni podaci za svu pra¢enu djecu koja su imala ROP 1 ponovno nije
nadena statistiCka znacajnost (za PM P=0.572,a za GD P=0.654, hi-kvadrat test) (Slike 5 i
6). 1z toga zakljuCujemo da se i na razini Hrvatske karakteristike djece koja razvijaju
ROP glede GD 1 PM tijekom osmogodiSnjeg razdoblja nisu promijenile, odnosno i dalje

imamo vrlo mijesanu populaciju— i zrelija i nezrelija djeca razvijaju ROP.
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Udio djece kategorizirane po GD u ukupnom broju retinopatija po godinama
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Slika 6. Prikaz udjela djece kategorizirane po GD u ukupnom broju ROP-a po

dvogodisnjim intervalima.

61



4.5 Lijecenje
Od ukupno 82 djece s ROP-om, lije¢eno je njih 38 (46,3%), od toga kod Sestero djece je

bilo lijeCeno samo jedno oko, tako da je ukupan broj lijecenih ociju bio 70. U skupini

djece s KBSD od 38 djece s ROP-om lijec¢eno je 11 djece (28,9%).

4.5.1 Nacin lijeCenja

Akutna retinopatija je lijeCena laserskom fotokoagulacijom u 44 ociju (62,3%), a
kriokoagulacija je bila ucinjena kod 18 ociju (25,7%). Zbog prekasno prepoznate
uznapredovale retinopatije, kao primarno lije¢enje uCinjena je serklaza kod jednog oka.
Samo vitrektomija, kao primarno lijeCenje, je bila ucinjena kod 3 oka, u dva je
vitrektomija kombinirana s lensektomijom, a u dva s kriokoagulacijom. Kao drugi na¢in
terapije, vitrektomija je kod jednog oka ucinjena nakon serklaze, kod dva oka nakon
lasera (tu je bila i kombinirana s lensektomijom) ikod tri oka nakon ponavljanog lasera.
Od 70 lije¢enih o¢iju, kod 4 je terapija bila ponavljana zbog izostanka povoljnog ishoda
nakon prvog lijeCenja — 3 oka su dva puta bila lijeCena (serklaza pa vitrektomija kod
jednog, laser pa vitrektomija s lensektomijom kod dva), jedno oko 3 puta (laser,
ponovljeni laser, vitrektomija), a jedno oko 4 puta (laser, ponovljeni laser i zatim
vitrektomija u dva navrata).

Za bolest u zoni 1, u Sestero djece (12 ociju) je bilo u€injen laser, u dvoje krioterapija (4
oka), dok je u jednog djeteta bolest prekasno otkrivena, te je uznapredovala u stupanj
kada vise nije bilo indikacije za lijeCenje. U dvoje djece (4 ociju) bolest je bila u

posteriornoj zoni 2 iu sva Cetiri oka je u¢injena krioterapija.

4.5.2 Dob kada je lijeCenje uCinjeno

Medijan PMD kada je su djeca lijecena je u skupini djece iz KBSD bio 38,6 tjedana
(Tablica 10), a za djecu iz vanjskh ustanova 39 tjedana PMD (Tablica 11). Nije bilo
statistiCke razlike izmedu ove dvije prac¢ene skupine (Mann-Whitney test, p>0,01). Od

sve lijecene djece, niti jedno dijete nije lijeceno prije 34,7 tjedana PMD.

62



Tablica 10. Prikaz dobi djece u trenu lijecenja u PMD, te odmaka terapije od

postavljanja indikacije (Indikacija — terapija) U danima u skupini djece s ROP-om iz KBSD.

KBSD Median Percentila 25 Percentila 75
PMD lije€enja (tj) OD 38,57 38,29 40,57
PMD lije&enia () OS 38,57 38,29 41,14
Indikacija — terapija (dani) OD 7,00 4,00 10,00
Indikacija — terapija (dani) OS 8,00 4,00 10,00

Tablica 11. Prikaz dobi djeteta u trenu lijecenja u PMD, te odmaka terapije od

postavljanja indikacije (Indikacija — terapija) U danima u skupini djece s ROP-om upucene na

daljnje pracenje u KBSD.
Vanjski Medijan Percentila 25 Percentila 75
PMD lijecenja (tj) OD 39,00 36,00 41,43
PMD lije¢enia () OS 39,21 36,29 4157
Indikacija — terapija (dani) OD 7,00 3,00 10,00
Indikacija — terapija (dani) OS 7,00 3,00 10,00

18 ociju lijeceno je prekasno, od toga je u 10 o¢iju bolest pravodobno otkrivena, ali je do
trenutka lijeCenja bolest progredirala (Tablica 12). Prosje¢no vrijeme proslo od
postavljanja indikacije do lijecenja u tih 10 o¢iju iznosilo je 7,7 dana, s rasponom od 2 do
15 dana. U jednog djeteta je na oba oka u vrijeme postavljanja indikacije za lijeCenje
bolest bila 3 stupnja u zoni 1, da bi za 2 dana, do trena lijeCenja u PMD od 38,3 tj
obostrano progredirala do 4b stupnja. Kod tog djeteta je bila u¢injena krioterapija.

Od preostalih 8 oc¢iju, koja subila prekasno otkrivena i lije¢ena, njih 4 je bilo operirano u

4°, a Cetiri u 5° bolesti.

Tablica 12. Prikaz broja ociju kod kojih je ROP napredovao u stupnjeve > 3°.

Otkriveno Stupanj ROP-a Ukupno
4° (No ociju) 5° (No o€iju) (No o¢iju)
Pravodobno Lije¢eno prekasno 10 0 10
Prekasno Lijeceno prekasno 4 4 8
Nije lijeceno 7 2 9
Ukupno 21 6 27
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4.6 Ishod

Median duljine pracenja cjelokupne prikazane skupine djece za procjenu konacnog

ishoda iznosio je 4,8 g (2,4 g 25. percentila; 6,2 godine 75. percentila).

4.6.1 Strukturalni ishod
Analiza strukturalnog ishoda provedena je na 68 lijeCenih oCiju, jer je jedno dijete bilo

izgublieno iz daljnjeg prac¢enja nakon uc¢injene laserske koagulacije.

4.6.1.1 Utjecaj naCina lijeCenja na ishod
Povoljan strukturalni ishod za sve primijenjene nacine lijeCenja postignut je u 35 (51,5%

(35/68)) ociju.

Laserskom terapijom postignut je povoljni ishod u 28 o¢iju, odnosno u 63,6% (28/44)
svih ociju lijeenih laserom. (41,2% (28/68) ukupno lijecenih ociju). Krioterapija je
dovela do povoljnog ishoda u 7 ociju ili 38,9% lijecenih (7/18) (Slika 7). Niti jedan od
drugih primijenjenih nac¢ina lijeCenja nije doveo do povoljnog strukturalnog ishoda

retinopatije.
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Slika 7. Strukturalni ishod u odnosu na primijenjeni nacin lijecenja.

64



4.6.1.2 Utjecaj stupnja retinopatije u kojem je lijeCenje provedeno
Od 70 lijecenih o€iju, kod jednog djeteta u dokumentaciji nije naden podatak u kojem je

stupnju bila retinopatija u trenu lijeCenja, a kod jednog djeteta nema kasnijeg pracenja,
tako da je uovu analizu bilo ukljuc¢eno 66 lijecenih ociju.

U trenu lijeCenja, 6 ociju je imalo 2° retinopatije uz prisustvo plus bolesti. Svih Sest je
bilo lije¢eno laserom i1 za sve oci je ishod lijecenja bio povoljan.

Kod 41 oka je retinopatija bila 3° uz plus bolesti. Povoljan ishod je postignut u 29 oc¢iju
(70,7%). Lijecenje laserom je bilo uspjeSno u 21 od 27 lije€enih u ovom stupnju tim
nacinom (77,8%), dok je krioterapija to isto postigla u 7 od 14 lije¢enih (50%).

LijeCeno je 14 ociju sa 4° retinopatije 1 4 oka s 5° retinopatije. Niti u jednog oka, nije
postignut povoljni ishod, bez obzira na primijenjeni nacin lijeCenja.

Ishod lijeCenja je statisticki znacajno bio bolji, Sto je bio manji stupanj ROP-a u trenu

lije¢enja (za desne oci p= 0,005, za lijeve p= 0,002; hi-kvadrat test).

4.6.1.3 Utjecaj zone u kojoj je bila retinopatija kada je lijecenje provedeno
Od 70 ljecenih ociju, kod jednog djeteta u dokumentaciji nije naden podatak u koje je

stupnju bila retinopatija u trenu lije¢enja, a kod jednog djeteta nema kasnijeg pracenja,
tako da je uovuanalizu bilo uklju¢eno 66 lijeCenih ociju.

Kod 14 o¢iju bolest je bila u zoni 1. Povoljan ishod je postignut samo u 6 lijeCenih o¢iju.
Krioterapija je u€injena u 4 ociju, od toga su dva oka bila u4°, a 2 u 3° bolesti. Niti kod
jednog oka nije postignut povoljan ishod. Terapija laserom je kod 6 od 10 ociju lijecenih
tim na¢inom dovela do povoljnog strukturalnog ishoda, s time da niti jedno oko lije¢eno
laserom nije bilo u stupnju ve¢em od treceg.

Kod 52 od 66 lije¢enih ociju (78,8%), bolest je bila u zoni 2. Povoljan uspjeh lijecenja
postignut je u 34 o¢iju (65,4%, 34/52). U trenu lije¢enja 11 o¢iju je bilo u4° bolesti i niti
jedan nac¢in lijecenja (7 lijeCeno laserom, 4 krioterapijom) nije doveo do povoljnog
rezultata. Ako izuzmemo tih 11 o¢iju, uspjeh lijeCenja retinopatije u zoni 2 postignut je u
34/41, odnosno u 82,9% lijeCenih — laser je bio uspjeSan u ¢ak 27/29 lijeenih tom
metodom, a krioterapija u 7/12.

Pokazao se statisticki bolji ishod lijecenja ociju koje su imale ROP u u zoni 2, u
usporedbi s o¢ima gdje je ROP bio u zoni 1 (za desne oc¢i p= 0,015, za lijeve p= 0,037;
hi-kvadrat test).
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4.7 Funkcionalni ishod
Od 62 djece s tezim i teSkim ROP-om, njih Sestero se izgubilo iz daljnjeg pracenja, tako

da smo funkcionalni ishod mogli analizirati u skupini od 56 djeteta, odnosno na 112

ociju.

4.7.1 Vidna osStrina
Kod 45 o¢iju smo mogli kvantificirati vidnu ostrinu. Povoljan funkcionalni ishod smo

nasli u 40 o¢iju (88,9%, 40/45). Vidna ostrina je samo u pet o¢iju bila manja ili jednaka
0,1 (Tablica 13).

Tablica 13. Funkcionalni ishod i vidna ostrina kvantificirana linearnim testom vidne

ostrine.
Ishod Vidna oStrina N %
Nepowvoljan VO<0,01 2 4.4
0,01<V0=0,1 3 6,7
Powoljan 0,1<VO<0,5 11 24 .4
VO=0,5 29 64,4
Ukupno 45 100,0

Kod 67 oc¢iju vidnu oStrinu smo mogli samo odrediti kvalitativno, pri tome povoljan
ishod - centralnu, mirnu fiksaciju, pracenje i odrzavanje fiksacije - je imalo njih samo 12.
27 oc¢iju je bilo posve slijepo, u 14 je bio prisutan samo osjet svjetla, mahanje ruke pred
okom je primijetilo jedno oko, dok se kratkotrajna fiksacija i ograni¢eno pra¢enje moglo

izazvati u 13 o¢iju (Tablica 14).

Tablica 14. Funkcionalni ishod i kvalitativno odredena vidna ostrina (L-: nema osjeta
svjetla; L+:osjet svjetla; MRPO: mahanje ruke pred okom; Fiks/prati: kratkotrajna

fiksacija i pracenje; CPO: centralna fiksacija, pracenje, odrzavanje fiksacije).

Ishod Vidna o$trina N %
Nepowvoljan L- 27 40,3
L+ 14 20,9
MRPO 1 15
Fiks ./prati 13 19,4
Powoljan CPO 12 17,9
Ukupno 67 100,0
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Ukupno zbrojivsi broj o¢iju kod kojih je vidna oStrina odredivana kvantitativno i onih
kod koje su vrijednosti bile kvalitativne, dobivamo rezultat da je u ukupnom broju od 112

ocijus tezim i teskim ROP-om kona¢ni funkcionalni ishod mjeren stupnjem vidne ostrine

bio u 52 (46,4%) oka povoljan, dok je u njih 60 (53,6%) bio nepovoljan.

Tablica 15. Funkcionalni ishod u nelijecenih i lijecenih ociju, uz razdiobu prema nacinu

terapije.
Funkcionalni ishod Ukupno
Lije€enje Povoljan Nepovoljan

N % N % N %

Laser 16 30,8 24 40,0 40 35,7

Lijeceno Krio 4 7,7 13 21,7 17 15,2

Ostalo 0 0 8 13,3 8 7,1

Nelije€eno 32 61,5 15 25,0 47 41,9
Ukupno 52 100 60 100 112 100,0

Analizirali smo ishod kod lije¢enih i nelijecenih o€iju. Od 47 nelijeCenih ociju, u 32 ili
68,1% je funkcionalni ishod bio povoljan. Ako iz skupine nelije¢enih ociju izdvojimo
onih 9 koje nisu bile lijecene jer je ROP prekasno otkriven i sve su zavrSile s nepovoljnim
ishodom, dolazimo do podatka da je povoljan funkcionalni ishod uspontano regrediranog
ROP-a bio u32/38 ociju, odnosno u ¢ak 84,2%. Od 65 lijecenih ociju, funkcionalni ishod
je bio povoljan u 20 (30,8%). S obzirom na primijenjeni na¢in lijeCenja, s laserom je
postignut povoljan ishod u 16/40 (40%), s kriom u 4/17 (23,5%), dok ostali na¢ini nisu
imali povoljnog funkcionalnog ishoda (Tablica 15).

Analizirali samo utjecaj primijenjenog na¢ina terapije na kona¢ni funkcionalni ishod.
Usporedbom skupina djece koja su lijeCena krioterapijom i laserom nismo nasli statisticki
znacajne razlike u ishodu (desne o¢i p=0,488, lijeve o¢i p=,189; hi-kvadrat test).

U Tablici 16 su prikazani funkcionalni ishodi, odnosno rezultati vidne oStrine
istovremeno za desno i lijevo oko jednog djeteta. Povoljan funkcionalni ishod na oba oka
imalo je 22 djece (38,6%), a nepovoljan na oba oka 29 (59,9%).Ukupno Sestoro (10,5%)
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Tablica 16. Funkcionalni ishod, odnosno rezultati vidne ostrine (VO) za pojedinacno dijete (prikazano je istovremeno za desno i lijevo
oko jednog djeteta)

Desno oko

Lijevo oko Nepovoljan funkcionalniishod Povoljan funkcionalni ishod
Kategorija vidne Sljepoca Duboka LoSa vidna Subnomalna Nomalna vidna
ostrine slabovidnost ostrina vidna ostrina ostrina
Arbitrarna 0 1 2 3 4
skala
Vidna ostrina VO<0,01 0,01<V0O=<0,1 0,1<V0O<0,5 VO=0,5
Sljepoca 0 6 8 2
E Duboka 1 VO<0,01 2 1
C :g slabovidnost 2 1
% g 3 il 1 5
8 © LoSa  vidna 0,01<VO=0,1 1 1 1 1
2 E oStrina
c Subnomalna 4 0,1<V0O<0,5 1 1 8 1
s .g - vidna o$trina
T>: Q o Nomalna VO=0,5 1 1 1 12
e 5 2 | idnaostina
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djece je bilo posve slijepo, a 10 je imalo osjet svjetla samo na jednom oku (17,5%).
Potpuna sljepoc¢a na jednom oku uz duboku slabovidnost na drugom oku je bila prisutna u
troje djece (5,2%). Dvanaestoro djece je imalo normalnu vidnu oStrinu na oba oka

(21,1%).

4.7.2 Refrakcijska anomalija
Refrakcijsku anomaliju smo mogli odrediti u 65 oc¢iju. Kratkovidnost je nadena u 55 oc¢iju

(84,6%), emetropija u jednog (1,5%), dok je dalekovidnost nadena u njih 9 (13,9%) .
Medjjan sfernih ekvivalenata refrakcijskih pogresaka prikazan je u Tablici 17.

Tablica 17. Prikaz medijana, percentila i raspona refrakcijskih anomalija u pracenih
ociju.

Refrakcijske anomalije Medijan | Percentila25 | Percentila75 | Minimum | Maksimum

Desne odi kratkovidnost -5,00 -6,50 -2,50 -23,38 -1,00
emetropija

dalekovidnost 1,00 50 1,25 50 2,00

Lijeve oCi kratkovidnost -4,25 -7,00 -1,63 -10,25 -1,00

emetropija ,00 ,00 ,00 ,00 ,00

dalekovidnost 1,00 ,50 1,88 ,50 2,25

Usporedivali smo refrakcijsku anomaliju (SE) u kratkovidnih ociju -

za lijecene 1

nelijeCene oCi; nije nadena statistiCki znacajna razlika u refrakcijskoj pogresci izmedu te
dvije skupine (desno oko p=0,813, lijevo oko p=0,538 Mann-Whitney). U Tablici 18 su
prikazani medijani refrakcijskih anomalija lijeCenih 1 nelijeCenih o¢iju, uz broj o¢iju kod
kojih se mogla odrediti lomna jakost oka. Zbog premalog uzorka analiza za dalekovidne

oc¢1nije mogla biti ucinjena.
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Tablica. 18. Prikaz medijana, percentila i raspona refrakcijskih anomalija lijecenih i
nelijecenih ociju, te broja pracenih Kratkovidnih ociju kod kojih se mogla odrediti lomna

jakost.
Percentile | Percentile Maximu N
Median 25 75 Minimum m
Desne odi nisu lijeceni -5,00 -6,38 -2,50 -7,25 -1,00 13
lijeceni -4,50 -7,38 -2,25 -23,38 -1,25 14
Lijeve ocCi nisu lijeceni -3,50 -5,63 -1,19 -7,13 50 13
lijeceni -3,13 -6,50 -1,50 -9,25 2,25 15

Uc¢injena je 1 usporedba refrakcijske

anomalije u grupi kratkovidnih ocju lijecenih

laserom i onih kod kojih je uCinjena krioterapija (Tablica 19). Statisticka analiza nije

pokazala znacajnu razliku u tim grupama (desno oko p=0,206, lijevo oko p= 0,217

Mann-Whitney test). I u ovom slu¢aju, za dalekovidne o¢i analiza zbog premalog uzorka

nije mogla biti u¢injena.

Tablica.19. Prikaz medijana, percentila i raspona refrakcijskih anomalija kratkovidnih
ociju razvrstanih prema nacinu lijecenja, te broja lijecenih i pracenih ociju kod kojih se
mogla odrediti lomna jakost.

Nacin lijecenja Median Percentile 25 | Percentile 75 | Minimum | Maximum N
Desne oé laser -3,75 -7,00 -1,50 -8,00 -1,25 10
krio -5,75 -11,00 -4,50 -23,38 -2,25 5
Lijeve oc€i laser -3,32 -7,63 -2,50 -9,25 -1,50 11
krio -1,00 -6,50 2,25 -6,50 2,25 5
4.7.3 Ostalo

Od ukupnog broja dugoro¢no pracene djece, kod njih 14 nadena je heterotropija — od tog
broja bilo je 8 ezotropija i 6 egzotropija. Nistagmus je imalo 14 djece. Slabovidnost

manjeg stupnja je nadena u 13 o€iju, te je provoden pleopticki tretman.
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5 Rasprava

Retinopatija je najvazniji uzrok sljepoce djece koji se u vrlo velikom broju slucajeva moze
sprijeciti. U Hrvatskoj je ROP glavni uzrok sliepoée u populaciji djece do 16 godina®.
Primarna prevencija retinopatije je sprijeciti prijevremeni porod. Iako antenatalna obstretricka
skrb pokazuje trend poboljSanja, jo§ uvijek zaostaje za onom u razvijenim zemljama’?®.
Pojavnost ROP-a raste sa stupnjem nedonosSenosti djeteta, odnosno $to se dijete ranije rodi
veéa je vjerojatnost da ée razviti retinopatiju i to osobito onu teZeg stupnja *2*. Rezultati nase
studije su pokazali da su Sanse za pojavu retinopatije za oko 40% manje sa svakim dodatnim
tiednom gestacijske dobi, odnosno za oko 20% manje sa svakih dodatnih 100 grama
porodajne mase.

Pravodobno otkrivanje i lijecenje retinopatije predstavlja jedan od najisplativijih postupaka u
medicini uopée'?. Kako se prevencijom sljepo¢e u malog djeteta stvara dobrobit koja traje
godinama, medicinske intervencije u ROP-u mogu pruziti veliku vrijednost osobi, ali i
drustvu u cjelini. Stoga bi programi prevencije trebali biti prioritet svakom drustvu. U
izvijes¢u Ujedinjenih nacija, prema indeksu razvoja (HDI, od engl. Human Development
Indeks) Republika Hrvatska je svrstana na 51. mjesto s indeksom 0,767, te po tome spada u
umjereno razvijene zemlje*?®. U zemljama s takvim stupnjem razvoja, ROP je uzrok sljepoée
u 3-11% djece. Prema izvijes¢u Csik i suradnika dobivenih na osnovi podataka Saveza
slijepih Hrvatske, u Hrvatskoj je ¢ak 104 djece slijepo zbog ROP-a* (38,8% svih uzroka
sliepoce djece). Takav postotak sljepoée zbog ROP-a postoji samo u slabo razvijenim
zemljama, koje su rangirane u izvije¢éu UN od 100. mjesta na nize. U Svedskoj, koja ima oko
dva puta veéu populaciju od Hrvatske, slijepe djece zbog ROP-a je bilo ukupno 29'%’. To je
jos jedan od pokazatelja da je ROP u Hrvatskoj nedovoljno istaknut problem koji zahtijeva

veliku, sveobuhvatnu paznju ibrigu cijele zajednice.

5.1 Pojavnost ROP-a

U naSem istraZivanju na populaciji djece rodene i pra¢ene u jednoj ustanovi, njih 17,2%
(38/221) je razvilo ROP. Od ukupnog broja djece sa ROP-om, njih 36,8% (14/38) je imalo
ROP treceg ili viSeg stupnja, Sto je istovremeno predstavljalo 6,3% (14/221) ukupno pracéenih.
U 5,0% (11/221) djece ROP je dosegao stupanj koji predstavlja indikaciju za lijeCenje.
IzvijeS¢a o pojavnosti ROP-a iz razli¢itih drzava pokazuju zna€ajnu varijabilnost. Uzroci
tome su mnogostruki — od poboljsanja prezivljavanja nedonosc¢adi esktremne nezrelosti, koja
su pod najve¢im rizikom za razvoj ROP-a u visokorazvijenim zemljama, do povecanja

pojavnosti u zemljama u razvoju, zbog nedostatne neonatalne skrbi, ali ipak dowvoljne da

71



nedonoiena djeca preZive uz zna¢ajan morbiditet’®. Podaci o pojavnosti ROP-a za neke od

Europskih drzava navedeni su u Tablici 20.

Tablica 20. Prikaz ukupne pojavnosti ROP-a i ROP-a treceg ili viseg stupnja U nekim

Europskim drzavama.

ROP ukupno ROP 2 3° Populacija §roj prac¢ene Razdoblje
(%) (%) djece pracenja

Nizozemska™® 40,9 3,3 regija 538 1991.-1995.
(centralna) 23,3 1,2 regija 570 2001.-2005.
Madarska™ 6,3 46 bolnica 543 1989.-2009.
Skotska™ 17 9 regija 474 1990.-2004.
Svedska™* n.i. 34 drzava 497 2004.-2007.
1S3¥edska (juma) 3,2 n.i. regija 787 2000.-2004.
Spanjolska 32,1 15,6 regija 115 2004.
(Murcia)™®
Francuska™ 15 3 bolnica 161 2002.-2004.
Finska™ n.i. 5 drzava 511 1999.-2000.
Danska™ n.i. 35 drzava 4748 2001.-2005.
UK n.i. 11,9 regija 302 1995.-1999.
Leicestershire
County™
Prikazano 17,2 6,3 bolnica 221 2001.-2008.
istrazivanje

n.i nije izvije§teno

5.2 Kreiranje programa probira - definicija rizicne populacije
Temelj efikasnog programa prevencije su probiri populacije pod rizikom za odredenu bolest,

koja se pravodobnom intervencijom moze sprijeciti ili barem njezine posljedice ublaziti. No u
tu svrhu potrebno je definirati populaciju u kojoj bi programi probira bili efikasni. ROP je
bolest koja se javlja isklju¢ivo u populaciji prijevremeno rodene djece, ali bolest zahvaca
samo jedan dio te populacije ito one najmanje i najnezrelije. Gestacijska dob (GD) i porodna
masa (PM) su osnovne mjere nedonoSenosti djece. Ti su parametri dokazano i glavni
¢imbenici rizika za razvoj ROP-a. No, koje su to granice GD 1 PM ispod kojih se u odredenoj
populaciji pocinje javljati ROP, to je vrlo varijabilno. To ovisi o brojnim ¢imbenicima
specifiénim upravo za tu populaciju, pa nije moguce primijeniti podatke dobivene na temelju
analize jedne populacije na drugu. Vrlo je malo objavljenih istrazivanja o ROP-u na
populaciji nedonos¢adi iz Hrvatske, a niti jedno nije u€¢injeno na nacionalnoj razini.

U prikazanom istrazivanju srednja PM djece koja su razvila ROP je bila 1165,5 + 267,6 g, a
GD 28,9 + 2,1 tjedan, no za oba parametra postojao je $iroki raspon vrijednosti od 600 do
1880g, odnosno od 24,4 do 34,6 tjedana. Raspon vrijednosti PM djece koja su imala teski
ROP je bio jednak onome za ROP bilo kojeg stupnja, dok je raspon za GD bio tek minimalno
uzi — od 24,4 do 32 tjedna. Srednja PM djece koja razvijaju teSki ROP u SAD je 763g, s

72



rasponom od 415-1255¢g, a srednja GD iznosi 25,4 tjedna, s rasponom od 23-29 tjedana.
Sli¢no je i u drugim visokorazvijenim zemljama - od ROP-a oboljevaju najnezrelija djeca,
dok se u zrelije djece on gotovo vise ne javlja. Za razliku od toga, u slabo razvijenim
zemljama, poput Indije, srednja PM djece s ROP-om iznosi 1167 g, ali uz vrlo §iroki raspon
od 600-2060g. U zemljama Juzne Amerike — Argentini, Cileu, Brazilu — srednja PM je oko
1000 g, a 1 rasponi su neSto uzi, no izvijes¢a ukazuju na vrlo veliku varijabilnost unutar jedne
zemlje, pa ¢ak i unutar jednog grada’®. Vrijednosti mjera nedonosenosti za djecu koja imaju
ROP dobivene u naSem istrazivanju su podudarne s onima iz zemalja s loSim do umjerenim
stupnjem razvoja. Poteskoca koja izravno proizlazi iz velikog raspona djece koja razvijaju
ROP u takvim zemljama je zahtjev za obuhvacanjem velikog dijela ukupne populacije
nedonosene djece u program probira. Zbog toga je broj djece koju treba oftalmoloski pratiti
relativno, pa ¢ak 1apsolutno u mnogoljudnim zemljama ve¢iod onog u razvijenim zemljama,
Sto dodatno opterecuje program probira i ¢ini ga dodatno nedostatnim i manjkavim.

Potaknuto velikim brojem djece koja su postala slijepa zbog ROP-a, 2004. godine donesen je
prijedlog Nacionalnih smjernica za programe probira i lijeCenja retinopatije nedonoscadi u
Hrvatskoj. Prema Smjernicama, Kriteriji za uklju¢ivanje nedonos¢adi su PM manja ili jednaka
1500g i/ili GD manja ili jednaka 32 tjedna. [znimno u program se ukljucuju i djeca do 2000 g
PM 1/ili GD duze od 32 tjedna, ako neonatolog procijeni da je to potrebno zbog nestabilnog
klinickog tijeka. U izmijenjenom Prijedlogu iz 2007. godine, preporuceni inkluzijski kriterij i
se nisu mijenjali. U nasem istrazivanju, sedmero djece s PM>15009 je imalo ROP (8,5% sve
djece s ROP-om), od toga ¢ak Sestero teski, te petero djece s GD>32 tjedna (6,1% sve djece s
ROP-om), od toga jedno dijete teSki oblik. U izvijeS¢u iz dvije regije Australije, analizirajuci
2292 djeteta, niti jedno dijete s GD>32 tjedna i s PM>1250g nije imalo ROP 3° i niti jedno
dijete u toj skupini nije trebalo lije¢iti®®. Sli¢no su nasli i autori u SAD, koji na populaciji od
2528 djeteta nisu nasli niti jednog slu¢aja ROP-a u djeteta s GD>32 tj ili s PM>1500g"*°. U
naSem istrazivanju, tek iznad granice PM od 1880 g, odnosno 34,6 tjedana ROP-a viSe nije
bilo.

Oftalmoloski je ukupno pra¢eno 113 djece s PM>1500g (42,7% sve pracene djece), odnosno
106 djece s GD>32 tj (40,0% sve pracene djece). To ilustrira gore navedenu tvrdnju da u
drustvima s velikim rasponom GD i1 PM djece koja razvijaju ROP, broj djece koja su
ukljuena u program probira znacajno raste. Kako je frekvencija pojave ROP-a u vece i zrelije
djece mala, potrebno je pregledati veliki broj djece da se nade dijete s ROP-om. U nasem
istrazivanju to je iznosilo 16-toro djece PM>1500g, odnosno ¢ak 21 dijete GD>32 da bi se
naslo jedno dijete s ROP-om.
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S druge strane, ovirezultati ukazuju na kljunu i vrlo odgovornu ulogu neonatologa u procjeni
koju djecu treba ukljuciti u program probira. Kriteriji koje u tu svrhu neonatolozi koriste su
vrlo razli¢iti, nisu definirani, pa su samim time i subjektivni. Oni uklju¢uju paritet, trajanje
mehanicke ventilacije, duzinu davanja kisika, duzinu boravka u inkubatoru, infekcije, lose
napredovanje na tezini, postnatalno davanje steroida, tezinu bolesti zbog koje je dijete
lijeCeno 1 slicno. Samo kontinuirano pracenje 1 analiza utjecaja pojedina¢nih rizicnih
¢imbenika na razvoj ROP-a u odredenoj populaciji bi mogla smanjiti subjektivnost u ocjeni
neonatologa, a time bi se smanjio i broj nepotrebnih pregleda djece. U Hrvatskoj je od
ukupnog broja rodene djece 4-5% niske, oko 0,6% wvrlo niske i oko 0,4% izrazito niske
porodne tezine'®>. S obzirom da je Hrvatska zemlja srednjih primanja s rastu¢om ekonomijom
za ocekivati je da ¢e se uvodenjem regionalne organizacije perinatalne zastite i poboljSanjem
neonatalne skrbi, tijekom sljedec¢ih godina povecavati i populacija nedonosSene djece koja
prezivljava. Time ¢e se povecati i broj djece koja se ukljuCuju u programe probira, pa bi
trebalo ¢im prije (re)definirati neonatoloske kriterije ukljut¢ivanja za onu djecu koja izlaze
izvan kriterija kako ih nalazu oftalmoloske Smjernice, odnosno za djecu PM > 1500g i GD >
32 tjedna. U tom smislu obecavajuci se pokazuje nedavno predstavljen WINROP algoritam,
koji prati biomarker postnatalnog napredovanja na tjelesnoj tezini prema kojem bi se S
visokom osjetljivoséu moglao predvidjeti razvoj ROP-a u rizi¢noj populaciji nedonos¢adi®.
Druga vrlo vazna odrednica kvalitetnih programa probira je pravodobno otkriti traZzeno stanje
u populaciji kako bi rana intervencija mogla imati povoljan utjecaj na ishod.

Raniji podaci s kraja 80-tih godina proSlog stoljea dobiveni pra¢enjem prirodnog tijeka
bolesti ukazivali su da se ROP u 65% slutajeva pojavljuje izmedu 30 i35 tj. PMD'®. U Cryo-
ROP i ETROP studiji medijan pojave retinopatije je bio gotovo isti, bolest se u obje
istrazivane skupine javljala u35 tjednu PMD'""2. U naem istraZivanju vrijeme pojave ROP-a
smo analizirali na onom dijelu populacije koja se rodila u nasoj ustanovi, jer smo za njih imali
podatke o ranom pra¢enju. ROP se pojavljivao s prosjecno 36,1 tjedan PMD, s rasponom od
32,3-39 tjedana. Nasa je populacija djece s ROP-om imala prosje¢nu GD od 28,9 tjedana, pa
je po karakteristikama nedonoSenosti bila slicnija onoj iz Cryo-ROP (prosjecna GD 26,3
tiedna) ili iz ETROP studije (26,4 tjedna), nego onima iz recentnih studija iz razvijenih
zemalja u kojima velika veéina djece s ROP-om ima GD<27 tjedana. U tim populacijama
djeca prosjecno s 35.9 tj. PMD dosezu veé¢ 3° ROP-a%, dok ga mi na naSoj populaciji tek
otkrivamo. 1z toga proizlazi da i ova odrednica u preporukama koje daju programi probira
mora biti strogo specifi¢na za populaciju na kojoj se primjenjuje. Mi na naSem uzorku nismo

mogli dokazati povezanost izmedu nezrelosti djeteta i pocetka pojave ROP-a, no promatrajuéi
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odnos GD ispitivane populacije i vremena kada se pojavljivao ROP u nasem istrazivanju s
izvijeS¢ima iz drugih istrazivanja, mogli bi to zakjjuciti.

Poput ranijih istraZivanja'*° i nase je pokazalo da je pocetak retinopatije je vise vezan uz PMD
djeteta, nego uz njegovu PND. Ta ¢injenica ima znacajne implikacije na stvaranje preporuka
za pocetak pracenja, kako se ne bi koriStenjem samo PND kao mjere dobi djeteta, prekasno
otkrio ROP u zrelije djece'*®. Kako u nasoj populaciji i zrelija djeca razvijaju ROP, bilo bi
pozeljno vezatipocetak oftalmoloskog pra¢enja uz PMD, a ne PND.

Pravodobnost u programima probira mora postojati i u otkrivanju stupnja ROP-a koji
predstavlja indikaciju za lijeCenje. Optimalni ritam pregleda kod djece koja su razvila ROP se
mijenja s promjenama karakteristika ove bolesti koja je uo¢ena u posljednjih 10-tak godina?®,
ali i kao posljedica naseg sve bolieg poznavanja i razumijevanja njene patogeneze'*'. U
nasem istrazivanju nismo zamijetili da bi ROP progredirao brze u onih o¢iju koje su dosegle
stupanj za lijeCenje, no to je vjerojatno odraz toga S$to smo imali malo djece s boles¢u u zoni 1
(9/82, 10,9%), za koju se pokazalo da moZe progredirati brze nego klasi¢ni ROP u zoni 2%
Neophodno je pratiti promjene karakteristika ROP-a kroz vrijeme na vlastitoj populaciji i u
skladu s time uskladivati preporuke u programu probira, kako bi se izbjegli slucajevi
progresije bolesti u teski stupanj ukojem vise nije moguce efikasno lijeénje“z.

Veliku vaznost pravodobnog pocetka i optimalnog ritma prac¢enja kod djece s ROP-om vrlo
dobro ilustrira Cinjenica da je u nasem istraZzivanju kod c¢ak desetoro djece ROP
dijagnosticiran prekasno, od toga u sedmero djece na oba oka, a u troje na jednom oku. Kod
svih desetoro je konaéni strukturalni i funkcionalni ishod bio nepovoljan. Gotovo u svakog
treceg djeteta upucenog iz druge ustanove je ROP bio prekasno dijagnosticiran. To ukazuje na

potrebu edukacije svih zdravstvenih djelatnika ukljuc¢enih uproces detekcije ROP-a.

5.3. ROP kroz vrijeme — epidemioloski znacaj
U drzavama gdje se pojavnost ROP-a kontinuirano prati, moze se pratiti dinamika pojavnosti

kroz godine. Tako se u nekim izvijes¢ima navodi da pojavnost ROP-a znadajno pada®

, U
nekima stagnira®*®, dok opet u nekima da se povecava (Danska)**®. Razlozi tome su vjerojatno
istovjetni kao za postojanje razlika u pojavnosti izmedu drzava — broj prijevremeno rodene
djece, stupanj nedonoSenosti, perinatalni mortalitet djece 1 nivo neonatalne skrbi. U ovom
istrazivanju provedena je dinamicka analiza pojavnosti ROP-a tijekom analiziranog razdoblja
od 8 godina. U skupini djece rodene i pracene u nasoj ustanovi nije se pokazalo da bi se broj
djece uklju¢ene u program probira, niti pojavnost ROP-a, bez obzira na tezinu, mijenjala.

Prosjecno je praceno oko 28 djece godiSnje, a njih 0-2 je godiSnje razvijalo teSki ROP koji je
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zahtijevao lijeCenje. Znac¢i, na naSem uzorku tijekom godina niti se povecavala rizicna
skupina, niti se smanjila pojavnost ROP-a.

PoboljSanjem neonatalne skrbi razli¢itim intervencijama, dolazi do smanjenja GD i PM
populacije djece koja razvija ROP®. Suwvremeni pristup sekundarnoj prevenciji ROP-a
ukljuCuje brojne postupke, koji se primjenjuju u razlicitoj dobi djeteta, a osnivaju na
poznavanju patofiziologije razvoja bolesti. Kako je ROP bolest koja nastaje prvenstveno radi
nezrelosti organizma zbog prijevremenog poroda, vjerojatno se njena pojava nikada nece
mo¢i u potpunosti sprijeciti, ali joj se pojavnost u nesto zrelije nedonos¢adi moze znacajno
smanyjiti.

No, u ovom istrazivanju, niti na populacii djece iz nase ustanove, a niti na populaciji djece
koja je bila upucivana na pracenje i lijeCenje iz ostalih centara u Hrvatskoj, nismo nasli
razlike u mjerama nedonoSenosti tijjekom navedenog razdoblja. U prosjeku se svake dvije
godine pojavilo jedno dijete iz skupine zrelije nedonoscadi (GD>32 tjedna ili PM>1500 g), s
teSkom retinopatijom koja je zahtijevala lijeCenje. To se mozda moZe objasniti ¢injenicom da
u Hrvatskoj rani neonatalni mortalitet (smrtnost na 1000 sve zivorodene djece u prvih sedam
dana Zivota) raste te je za 2009. godinu je iznosio 3,3%o>*%, a prezivljavanje novorodencadi
vrlo niske (<1500g) i izrazito niske (<1000 g) porodne teZine tek postupno raste***. Zbog te
dvije ¢injenice, populacija s najve¢im rizikom za razvoj retinopatije se ne povecava znacajno.
S druge strane, izraziti manjak neonatoloske opreme i subspecijalista neonatologa, posebice u

6 postoje¢ih jedinica intenzivnog neonatalnog lije¢enja u Hrvatskoj'??

, uzrokuje nedostatnosti
u neonatalnoj skrbi. Tako €ak 1 zrelija djeca u malom, ali zna¢ajnom broju razvijaju teski

ROP.

5.4 Lijecenje

U Hrvatskoj tek od 2007. godine postoji moguénost lijecenja ROP-a laserom. Do tada su se
djeca lijecila krioterapijom ili u slucaju progresije u stupnjeve veée od treceg i kirurski. Od
2002. godine isprva sporadi¢no, a kasnije, osobito nakon 2004. godine, znac¢ajno CeSce su
djeca bila upucivana i u inozemstvo na lijecenje. U naSem je istrazivanju sveukupno 46,3%
djece s ROP-om trebalo lije¢enje. Ako se odvojeno promatrala skupina iz KBSD, postotak
lije¢ene djece je bio znatno manji — 28,9% (11/38) djece s ROP-om je trebalo lijecenje, Sto je
istovremeno predstavljalo 5% (11/221) od ukupno pra¢enih iz KBSD. To obja$njavamo
¢injenicom da su djeca upucivana iz drugih centara ve¢ imala dijagnosticirani ROP 1 to

ve¢inom tezeg ili teSkog oblika. Incidencije ROP-a koji zahtijeva lijecenje u izvjestajima
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variraju - 3,2%'%°, 8,2%°, 9,89'%, 11,8%*" - i obi¢no su u visokoj korelaciji s pojavnoséu
ROP-a opcenito.

Kada ROP dosegne stupanj u kojem je indicirano lijeCenje, potrebno je dijete lijeciti ¢im prije
jer je terapijski prozor u kojem je lijeCenje efikasno vrlo uzak — dva do tri tjedna
maksimalno'*®. U nasem istraZivanju, kod deset o&iju je unato& pravodobno prepoznatom
ROP-u, u periodu od postavljanja indikacije do lijeCenja (raspon je bio od 2-15 dana) bolest
progredirala u4°. LijeCenje bez odgadanja je osobito vazno za posteriorne oblike bolesti, koji
vrlo brzo napreduju i po morfologiji su znacajno drugaciji od klasiénog ROP-a u zoni 2, pa je

ponekad tesko odrediti indikacijski stupanj za lijedenje'*®.

Od navedenih 10 prekasno
lijecenih o¢iju, udva oka jednog djeteta bolest je bila u zoni 1.

Djeca iz naseg istrazivanja bila su lijeCena s oko 38,5-39 tjedana PMD, a naj¢es¢e izmedu 38
— 40,5 tjedana u populaciji djece iz KBSD, te izmedu 36 — 41,5 tjedana za djecu iz vanjskih
ustanova. Ova razlika vjerojatno proizlazi iz ¢injenice da su pregledi i pravodobno planiranje
lijecenja bili dostupniji djeci iz KBSD ¢im je primije¢eno pogorsanje bolesti i prije dosezanja
stupnja indikacije. Sli¢no kao i za pojavu ROP-a i lijeCenje izrazeno u PMD djeteta je u nasoj
ispitivanoj populaciji bilo neSto kasnije nego u drugim izvijeS¢ima. Tako se obicno u ranijim
izvije§¢ima, u kojiima se koristio krioterapijski modalitet, navodi srednja PMD djeteta u trenu
lije¢enja od 37,7 + 2,8 tjedana®®, dok kasnije, promjenom modaliteta na laser, PMD je nesto
niza— 36,6 2,7 tjedanalso. To se objasnjava time §to se i populacija djece promijenila, sve je
vise nezrelije djece, pa se prosje¢no nesto ranije doseze stupanj indikacije za lijecenje.

Vazno je istaknuti da je medijan vremena proteklog od postavljanja indikacije do lijeCenja u
sve lijeCene djece bio oko 7-8 dana, a najces¢e izmedu 4 1 10 dana. To je znacajno odstupanje
od vremenskog perioda preporucenog smjernicama razliCitih zemalja. NajeS¢e se spominje
period od 48-72 sata, kako je jo§ bilo specificirano i u Cryo-ROP studiji*®, no u novijim
izdanjima smjernica posebno se izdvaja ROP u zoni 1, te se naglasava da se taj oblik bolesti
mora tretirati ¢&im prije, a nikako kasnije od 48 sati od postavljanja indikacije!®!. Kako sada
postoji mogucnost lijeCenja ROP-a laserom u tri centra u Hrvatskoj, za pretpostaviti je da ¢e

se vremenskiodmak lijeCenja od postavljanja indikacije u budu¢nosti znacajno smanjiti.
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55Ishod

5.5.1 Strukturalni ishod
Ve¢ s prvim objavljenim izvijeS¢em Cryo-ROP studije postalo je jasno da pocinje novo

razdoblje u odnosu oftalmoloske zajednice prema tom problemu. Smanjenje nepovoljnog
strukturalnog ishoda s 43% u nelijeCenih o¢iju na 21,8% u ljeCenih dokazalo je da postoji
efikasno lije¢enje®. U nafem istraZivanju na vrlo malom uzorku od 18 lijetenih oéiju
krioterapijom, kona¢ni strukturalni ishod je bio nepovoljan u ¢ak 13 ociju (72,2%). U
istrazivanju provedenom na malom uzorku djece iz OB Koprivnica, u 8 od 10 o¢iju kod kojih
je u¢injena krioterapija ishod je bio povoljan'®2. Pogetkom uvodenja lasera u lijeGenje ROP-a
prva istrazivanja na manjem broju djece pokazala su da je laser barem toliko dobar kao i
krioterapija. Tako se u usporednoj analizi ova dva modaliteta izvjestava o 16,6% nepovoljnih
ishoda nakon krioterapije i 10,7% nakon diodnog lasera®®. U nagoj studiji, strukturalni ishod
oc¢iju lijecenih laserom je bio nepovoljan u 36,4% slucajeva.

U slijedecoj velikoj multicentricnoj ETROP studiji za lijeCenje u najve¢em broju slucajeva
koriSten je laser. U visoko-rizi¢nih o¢iju lije¢enih konvencionalno, u granicnom stupnju kako
ga definira Cryo-ROP studija, nepovoljnih ishoda nakon lije¢enja je bilo 15,6%, a u onih
lije€enih u predgranicnom stupnju 9,1%°7. U naSoj studiji, zbog toga Sto velika vecina djece
nije bila lijeena u naSoj ustanovi, a u dokumentaciji nije bilo naznaceno je li oko u trenu
lijecenja bilo u granicnom ili predgrani¢nom stupnju, takvu analizu nismo mogli u¢initi.

Ako urezultatima naseg istrazivanja analiziramo samo one o¢i koje su prema dokumentaciji
bile lijecene pravodobno, u 3° bolesti, nepovoljnih ishoda lijecenja je bilo ipak manje — 50,0%
nakon krioterapije i 22,2% nakon lasera. To ponovno naglasava ve¢ ranije istaknutu potrebu
pravodobnosti lijecenja.

Takoder, ako se analiziraju zone u kojoj je bio ROP, statisticki znacajno losiji ishod je bio u
ociju lijeCenih zbog ROP-a u zoni 1 u usporedbi sa zonom 2. Jedna od najznaCajnijih
prednosti koju su naglasavali zagovornici lasera u poc¢ecima njegove primjene je upravo bilo
lijeCenje ROP-a u zoni 1, gdje se laser u odnosu na krioterapiju pokazao znacajno bolji u
prevenciji daljnjeg napredovanja bolesti®?. U nasem istraZivanju, u sva &etiri oka koja su imala
bolest u zoni 1, strukturalni ishod nakon krioterapije je bio nepovoljan. Sli¢no, ako iz analize
ishoda nakon lasera isklju¢imo one o¢i kod kojih je bolest bila u zoni 1, nepovoljan ishod se
dalie smanjuje na 6,9% (2/29), odnosno samo su dva oka s ROP-om u zoni 2 imala

nepovoljan ishod.
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Ako ROP progredira u stupnjeve > 3°, lijecenje laserom ili krioterapijom viSe nije indicirano.
Postoje brojni kirurSki modaliteti lijecenja ROP-a 4° ili viSeg, no ishodi takvih lijeCenja,
osobito funkcionalni, su obeshrabrujué¢i*®. U nagem istrazivanju, kod svih 8 o&iju lije¢enih

kirurSkim modalitetima, strukturalni ishod je bio nepovoljan.

5.5.2 Funkcionalni ishod

5.5.2.1 Vidna ostrina
Vecina istrazivanja koja prate kasniji razvoj nedonos¢adi, a s time i razvoj vida su pokazala

da i bez obzira na ranije prisustvo ROP-a, u usporedbi s djecom rodenom na termin, u
nedono3tadi je u vecoj mjeri prisutna subnormalna vidna ostrina'®*. Ako je bio prisutan i
ROP, posljedi¢no oSte¢enje vida moZze varirati od potpune sljepoce do posve diskretnih ispada
nekih funkcija vida, koje se mogu otkriti tek kasnije dugoro¢nim pra¢enjem djece kroz

101 Medijan duljine pra¢enja nase populacije djece iznosio je 4,8

razdoblja veca i od 10 godina
godina.

Sli¢no strukturalnom ishodu, ve¢ su prve velike studije pokazale poboljSanje funkcionalnog
ishoda u lije¢ene djece. Tijekom pracenja koje je za djecu Cryo-ROP studije trajalo 15
godina, nepovoljan funkcionalni ishod u lijeCene djece je postojao u 44.7% za razliku od
nelije¢ene djece gdje udio nepovoljnog ishoda bio znagajno visi - 64.3%'°°. U nasoj studiji
nepovoljan funkcionalni ishod bio je u 69,2% lije¢enih o¢iju. NeSto je bolji bio ishod nakon
lasera (nepovoljan ishod u 60%) nego nakon krioterapije (nepovoljan ishod u 76,5%).
Komparativna studija lasera i krioterapije pokazala je statisticki znacajno bolji funkcionalni
ishod u o&iju lijedenih laserom®®.

Zajednicko gotovo svim izvijeS¢ima koje analiziraju funkcionalni ishod djece s retinopatijom
je &injenica da funkcionalni ishod znadajno zaostaje za strukturalnim®®'. Rezultati naseg
istrazivanja su u skladu s tim nalazom — povoljan strukturalni ishod smo nasli u35% lijecenih
o¢1ju, dok je funkcionalni ishod bio povoljan u samo 20%.

Iako je akutna retinopatija bolest koja se dosta simetrino razvija u oba oka, kasnije sekvele
ed¢e pokazuju asimetriju'??. Promatrajuéi dijete kao jedinku, u naem je istraZivanju uoéljivo
da su funkcionalni ishodi ve¢inom bili simetri¢ni, osobito za ekstreme vidne funkcije - ako je

vid bio jako dobar ili se radilo o potpunoj sljepoci ili pak samo o osjetu svjetla (Tablica 16).

5.5.2.2 Refrakcijska anomalija
Jedno od najduzih longitudinalnih prac¢enja odredene geografski definirane populacije

nedonoi¢adi udinjena je u Danskoj**®. Uo&eno je da se u prijevremeno rodene djece najesée
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javla kratkovidnost. U naSem istrazivanju je miopija s udjelom od 84% takoder bila najcesca
refrakcijska anomalija. Medijan kratkovidnosti u SE je bio -5,0 d za desne 1-4,25 d za lijeve
ofi. Na naSem uzorku od 29 lijeenih i 26 nelijeenih kratkovidnih o¢iju, nismo nasli
statisticki znacajnu razliku u SE. U izvijes¢u o refrakcijskoj pogresci djece iz Cryo-ROP
studije, 58,2% lijecenih i 42,7% nelijeenih, kontrolnih o¢iju je imalo kratkovidnost > -2,0 d
SE. Usporedno istrazivanje lijeCenja laserom 1 krioterapijom je pokazalo da oc€i lijeCene
laserom imaju prosjecnu refrakcijsku pogresku od -4,48 d u SE, za razliku od onih nakon

krioterapije  gdje je prosje¢na refrakcijska pogreska iznosila -7,65d SE®’.
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6 Zakljucci

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pojavnost ROP-a u skupini od 221 djeteta iz Klinicke bolnice «Sveti Duh» u
Zagrebu, u periodu pra¢enja od pocetka prosinca 2000. godine do kraja veljace
2009. godine bila je 17,2% (38/221).
Sto dijete ima manju gestacijsku dob, odnosno porodnu masu, veéa je vjerojatnost
da ée razviti ROP. Sanse za pojavu ROP-a su za oko 40% manje sa svakim
dodatnim tjednom gestacijske dobi, odnosno za oko 20% manje sa svakih
dodatnih 100 grama porodajne mase.
Srednja PM djece koja su razvila ROP je bila 1165,5 + 267,6 g, a GD 28,9 + 2,1
tjedan uz §iroki raspon vrijednosti PM od 600 do 1880g, odnosno GD od 24,4 do
34,6 tjedana.
Sedmero djece PM>1500g je imalo ROP (8,5% sve djece s ROP-om), od toga
Sestero teski, te petero djece GD >32 tjedna (6,1% sve djece s ROP-om), od toga
jedno dijete teski oblik.
Gornja granica mjera nedonoSenosti za djecu koja su razvila teski ROP koji je
zahtijevao lijeCenje je za PM bila 1880g, a za GD 32,9 tjedana, odnosno u nasem
istrazivanju 1 zrelija nedonoSc¢ad surazvila teski oblik ROP-a.
GD se pokazala kao bolji prediktor pojave ROP-a od PM.
Pocetak ROP-a je viSe vezan uz postmenstruacijsku dob (PMD) djeteta, nego uz
njegovu postnatalnu (PND) dob.
ROP se prosje¢no pojavljivao s 36,1 tiedan PMD, s rasponom od 32,3-39,0
tjedana
Kod desetoro djece ROP je dijagnosticiran prekasno, od toga u sedmero djece na
oba oka, a u troje na jednom oku.
U ispitivanom razdoblju

a. nije se niti povecavala rizicna skupina djece, niti se smanjila pojavnost

ROP-a;

b. nisuse mijenjale karakteristike rizi¢ne populacije s obzirom na PM i GD.

Ukupno je 46,3% djece imalo stupanj ROP-a koji je zahtijevao lijecenje, a

izdvojeno na skupini djece iz KBSD 5%.
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17.

18.
19.

20.

21.

22.

23.

Vremenski period od postavljanja indikacije do lijeCenja bio je u prosjeku 7-8
dana.

Prosje¢na dob djeteta u trenu lijecenja bila je 38,5-39 tjedana PMD.

Kod deset oc¢iju je unato¢ pravodobno prepoznatom ROP-u u vremenskom
periodu od 2-15 dana, zbog odgadanja lijeCenja, bolest progredirala u 4°.
Nepovoljni strukturalni ishod ociju s krioterapijom bio je 72,2%, a s laserom
36,4%.

Statisti¢ki znacajno losiji ishod je bio u o¢iju lijecenih zbog ROP-a u zoni 1 u
usporedbis onima u zoni 2.

Funkcionalni ishod je bio lo8iji nego strukturalni. Nepovoljan funkcionalni ishod
bio je u69,2% lijecenih o¢iju— u 76,5% nakon krioterapije, a u 60% nakon lasera.
84% oc¢ijus ROP-om je bilo kratkovidno, s medijanom sfernog ekvivalenta -5,0 d

za desne o¢ii-4,25d za lijeve.

Glavnu hipotezu da su kriteriji za uklju¢ivanje nedonoS¢adi u program probira za

pravodobno otkrivanje retinopatije — porodna masa manja ili jednaka 15009 i/ili

gestacijska dob manja ili jednaka 32 tjedna — zadovoljavajuci za nasu populaciju, se

ne moze prihvatiti.

Ostale hipoteze:

1.

Hipotezu da je pojavnost retinopatije je to ¢eS¢a §to je manja GD i PM se moze
prihvatiti.

Hipotezu da se pojavnost ROP-a tijekom analiziranog razdoblja u skupini djece iz
KBSD smanjila se ne moze prihvatiti.

Hipotezu da su se obiljezja nedonosenosti - PM i GD djece s ROP-om tijekom
analiziranog razdoblja promijenile, odnosno da se smanjio udio zrelije
nedonosc¢adis ROP-om se ne moZe prihvatiti.

Hipotezu da je strukturalni ishod lije¢enja ROP-a bolji u o¢iju s manjim stupnjem

ROP-a u trenu lije¢enja se moze prihvatiti.
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Temeljem gornjih zakljuéaka mogu se predloZiti slije deée intervencije:

1.
2.

poboljSavanjem antenatalne obstretricke skrbi smanjiti broj prijevremenih poroda;
modificirati sadasnje kriterije za uklju¢ivanje nedonos¢adi u program probira za
pravodobno otkrivanje retinopatije tako da ukljuCuju djecu s PM do 2000g. i GD
do 33 tjedna, ili (re)definirati neonatoloske kriterije «nestabilnog klinickog tijeka»
uz zadrZavanje postojecih kriterija za ukljucivanje od PM < 1500¢g v/ili GD < 32
tjedna;

vrijeme prvog oftalmoloskog pregleda djeteta vezati uz PMD djeteta, a ne uz
njegovu PND, a to ne treba biti prije navrSenog 31. tjedna PMD;

U slucaju indikacije za lijeCenja ROP-a, lijecenje uciniti ¢im prije — ako je bolest
u zoni 1 lijeCenje ne odgadati duze od 48 sati.

Formirati nacionalni registar za nedonoS¢ad male i vrlo male PM, kako bi se
longitudinalno pratila i druga obiljezja osim PM i GD i uocio ujecaj pojedinih

¢imbenika rizika na razvoj ROP-a.
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7 Sazetak

Ciljevi: (1) Odrediti pojavnost retinopatije nedonosc¢adi (ROP-a) u skupini djece
rodene ipracene u tercijarnoj bolnici u Zagrebu; (2) istraziti utjecaj gestacijske dobi
(GD) i porodne mase (PM) na pojavnost ROP-a; (3) ocijeniti strukturalni i
funkcionalni ishod lije¢enja ROP-a; (4) odrediti kriterje za uklju¢ivanje u programe
probira za ROP.

Ispitanici i metode: Retrospektivno su analizirani podaci djece pracene zbog ROP-a
u razdoblju od prosinca 2000. do veljace 2009. godine. Istrazivanje je ukljucilo 221
dijete rodeno ipraceno u nasoj bolnici, kao 144 djece upucene iz drugih bolnica zbog
daljnjeg pracenja. Biljezila se GD, PM i nalazioftalmoloskih pregleda.

Rezultati: Pojavnost ROP-a je bila 38 (17,2%) od 221 djeteta iz naSe bolnice; 11 je
imalo teski ROP (5%). Srednja GD bolesnika s ROP-om je bila 28,9 + 2,1 tjedana, a
PM 1165,5 + 267,6 g. Postojao je veliki raspon vrijednosti za oba obiljezja; za GD
24,4-34,6 tjedana, a za PM 600 do 1880g. Petero djece s GD >32 tjedna (6,1% sve
djece s ROP-om) je imalo ROP, od toga jedno dijete teski oblik, te sedmero djece s
PM>1500g (8,5% sve djece s ROP-om), od toga Sestero teski. Gestacijska dob je bila
bolji prediktor ROP-a nego PM. Sanse za pojavu ROP-a su bile za oko 40% manje s
svakim dodatnim tjednom gestacijske dobi, odnosno za oko 20% manje sa svakih
dodatnih 100 grama porodajne mase. ROP se prosje¢no pojavljivao s 36,1 tjedan
PMD, s rasponom od 32,3-39,0 tjedana i njegova pojava je bila viSe vezana uz
postmenstruacijsku (PMD) nego uz postnatalnu dob djeteta. Kod desetoro djece je
teSki ROP dijagnosticiran prekasno, od toga u sedmero djece na oba oka, a u troje na
jednom oku. Vremenski period od postavljanja indikacije do lijeCenja bio je u
prosjeku 7-8 dana. Kod deset oc¢iju je unato¢ pravodobno prepoznatom ROP-u zbog
odgadanja lijeGenja (u rasponu od 2-15 dana), bolest progredirala u 4 stupanj. U
ispitivanom razdoblju nije se niti povecavala rizicna skupina djece, niti se smanjila
pojavnost ROP-a. Takoder, nisu se mijenjale niti PM i GD. Prosje¢na dob djeteta u
trenu lijeCenja bila je 38,5-39 tjedana PMD. Nepovoljni strukturalni ishod ociju s

krioterapijom bio je 72,2%, a s diodnim laserom 36,4% 1 ishod je bio 1o$iji u o€iju s
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ROP-omu zoni 1 (40% , odn. 4/10 o¢iju lijecenih laserom). Nepovoljan funkcionalni
ishod bio je uu76,5% nakon krioterapije 1 u 60% nakon lasera. 84% ocijus ROP-om
je bilo kratkovidno, s medijanom sfernog ekvivalenta -5,0 d za desne o¢ii-4,25d za

lijeve.

Zakljuéak: Pojavnost ROP-a u nasem istrazivanju je u skladu s onom iz razvijenih
zemalja, ali zahvacéeno je viSe zrelije djece. Kriteriji GD od manje ili jednako 32,9
tiedana i PM od manje ili jednako 18809 bi u analiziranoj skupini djece obuhvatili
svu djecu s ROP-omkojeg je trebalo lijeciti. Trenuta¢no vazeéi inkluzijski kriteriji od
PM < 1500g vili GD < 32 tjedna bi se trebali modificirati ili bi se kriteriji
«nestabilnog klinickog tijeka» morali (re)definirati. Vremenski period od 48-72 sata
od otkrivanja stadija koji zahtijeva lijeCenje do lijeCenja se treba postovati. Trebao bi
se formirati nacionalni registar za nedono$¢ad male PM, kako bi se uoCio ujecaj

pojedinih ¢imbenika rizika na razvoj ROP-a.
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8 Summary

Objectives: (1) To determine the incidence of retinopathy of prematurity (ROP) in
premature infants born and followed a tertiary hospital in Zagreb; (2) to study the
influence of gestational age (GA) and birth weight (BW) on the incidence of ROP; (3) to
assess the structural and functional outcome of ROP treatment; (4) to define the inclusion

criteria for ROP screening.

Patients and methods: Data of infants screened for ROP from December 2000 to
February 2009 were retrospectively reviewed. The study included 221 infants born and
followed in our hospital and 44 referred from other hospitals for further follow-up. GA,

BW and eye examinations’ findings were recorded.

Results: ROP incidence was 38 (17,2%) of the 221 infants from our hospital; 11 had
severe ROP (5%). The mean gestational age and birth weight of patients with ROP were
28,9 = 2,1 weeks and 1165,5 + 267,6 g, respectively. There was a broad range for both
parameters, for GA 24,4-34,6 weeks, and for BW 600 to 1880g. Five infants with ROP
(6,1% of all children with ROP) had a gestational age greater than 32 g, one of them
required therapy, and seven (8,5% of all children with ROP) had a birth weight greater
than 1,500 g, six of them required therapy. GA was better predictor for ROP than BW.
The chances for ROP development were about 40% less with every additional week of
GA, and about 20% less with every 100g of birth weight. ROP was first noticed on
average with 36,1 weeks of postmenstrual age (PMA) (range 32,3-39,0) and was more
related to PMA than postnatal age. Severe ROP was detected in 10 children to late, in 7
in both and in 3 in one eye. The time between detection of stage requiring therapy and
treatment was 7-8 days on average. In spite of timely detection of ROP in ten eyes due to
delayed treatment (range 2-15 days) ROP progressed to stage 4. In the period of the
study, neither the number of at risk children for developing ROP increased, nor the
incidence of ROP decreased. There was no change in GA or BW either. Treatment was
performed in most cases between 38,5-39 weeks of PMA. Unfavorable structural

outcome with cryotherapy was 72,2%, and with diode laser 36,4%, and was worse in eyes
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with ROP in zone 1 (40% , i.e. 4/10 laser treated eyes).. Unfavorable functional outcome
was found in 76,5% of cryotherapy eyes, and in 60% of laser eyes. In 84% of eyes with
ROP myopia developed, with median of spherical equivalent of -5,0 d and -4,25 d for

right and left eyes, respectively.

Conclusion: The incidence of ROP observed in this study is in accordance with that in
developed countries, but relatively more mature infants were affected. Inclusion criteria
for GA < 32,9 weeks and for BW < 1880 g would have identified all infants who
developed ROP requiring therapy in our cohort of patients.

The current inclusion criteria of BW < 1500g and/or GA < 32 weeks should be modified,
or criteria of «unstable clinical course» (re)defined. The time period of 48-72 hours
between detection of stage requiring therapy and treatment should be respected. The
creation of national registry for low-birth weight children should be instituted in order to

detect the impact of individual risk factors on dewvelopment of ROP.
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9 Kratice
AP-ROP
Cryo-ROP

EPO
EDTRS

ETROP

hrEPO

GD
GFAP
HDI
HIF1

ICROP

IGFBP-3

IGF1

KBSD

KD

LH

MRNA

PM
PMD

Agresivni, straznji
oblik retinopatije
Klini¢ko istrazivanje

eritropoetin
Klini¢ko istrazivanje

Klini¢ko istrazivanje

humani
rekombinantni
eritropoetin
Gestacijska dob

Glijalna fibrilarna
kisela bjelancevina
Mjera razvijenosti
drustva

¢imbenik kojeg
inducira hipoksija
Medunarodna
Klasifikacija
retinopatije
nedonoscadi
Bjelancevina koja
vezuje ¢imbenik
rasta poput inzulina
¢imbenik rasta poput
inzulina

Klinicka bolnica
«Sveti Duh» u
Zagrebu

korigirana dob

Tip optotipa za
ispitivanje vidne
ostrine

Glasnicka
ribonukleinska
kiselina

Porodna masa
postmenstruacijska
dob

engl. Aggressive posterior ROP

engl. Cryotherapy for Retinopathy of
Prematurity

engl. Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study)

engl. Early Treatment Retinopathy of
Prematurity

vrijeme od prvog dana posljednje menstruacije
do dana poroda

engl. Glial Fibrillary Acidic Protein

engl. Human Development Indeks

engl. Hypoxia Inducible Factor 1

od engl. International Classification of
Retinopathy of Prematurity

engl. IGF- binding protein 3

engl. Insulin like growth factorl

vrijeme od planiranog termina poroda do dana
pregleda

Lea Hyvarinen

engl. Messenger Ribonucleic Acid

vrijeme od prvog dana posljednje menstruacije
do dana pregleda
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PND Postnatalna dob vrijeme od poroda do dana pregleda

ROP retinopatija engl. Retinopathy of Prematurity
nedonosc¢adi

TcPO, transkutani engl. Transcutaneous Partial Pressure of
parcijalni tlak kisika | Oxygen

VEGF ¢imbenik rasta engl. Vascular Endothelial Growth Factor
vaskularnog
endotela

WINROP Klinicki algoritam engl. Weight, Insulin like growth factor,

Neonatal ROP
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