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SAŽETAK 

Pregledana su po 52 odabrana sa i bez 

retinopatije registrirana u Dispanzeru za dijabetes Zavoda za zaštitu zdravlja u Rijeci. 

Svakome je oftalmološki pregled prednjeg i stražnjeg segmenta, okularna 

pletizmografija, te transkranijalni i kontinuirani doplerski pregled 

intrakranijalnih arterija. 

U s retinopatijom su kornealnog 

senzibiliteta, nalazi transkranijalnog i kontinuiranog doplerskog ispitivanja, kao i 

pletizmografskog Traube - Heringovog vala lošiji nego u 

bez retinopatije. sliv je u izuzetno osjetljiv 

i patološkim promjenama, kako makroangiopatijskim, 

tako i po svim dijelovima rnikrocirkulacije, i to više u 

sa retinopatijom nego bez nje. Težina tih 

promjena je u korelaciji težinom retinopatije. 

se da s patološkim promJenama 

sliva imaju rizik retinopatije. 

Svakog treba oftalmološki obraditi prema protokolu primijenjenom u 

ovom radu. 

Temeljni ove disertacije jest da se svakog u kojeg se otkriju 

aberantni nalazi navedenih pretraga, a posebice TCD, CD, kornealnog senzibiliteta i 

okularne pletizmografije, može smatrati stigmatiziranim za retinopatiju, te 

kod njega treba primijeniti terapiju prevencije retinopatije, prvenstveno 

kalcij-dobesilat kao trenutno napouzdaniji hemoreološki regulator. 



SUMMARY 

52 randomised diabetics with diabetic retinopathy and 52 with no diabetic 

retinopathy registered in Diabetic welfare in Rijeka were tested. Ophthalmogical 

examination of anterior and posterior ocular segment, ocular pletismography, TCD and 

CD of intracranial arteries were in all cases. 

Corneal sensibility disorders, TCD and CD results and Traube - Hering's Wave 

expression are worse in diabetics with diabetic retinopathy. All results have statistic 

significance. Ophthalmic basin in diabetics is very susceptible and often has pathologic 

haemodynamic changes both in ophthalmic artery and in segments of ophthalmic 

microcirculation, and the findings are significantly worse in diabetics with diabetic 

retinopathy than in diabetics with no retinopathy. The changes correlate with severity of 

diabetic retinopathy. 

It is concluded that diabetics with pathologic haemodynamic changes of 

ophthalmic basin have higher risk for diabetic retinopathy. 

Every diabetic patient must be checked up according the protocol used in this 

work. 

Basic conclusion of this work is that every diabetic with aberant results of these 

tests, especially of TCD, CD, corneal sensibility and ocular pletismography, has to be the 

subject of diabetic retinopathy preventive terapy, primarily calcium-dobesilate as the 

most reliable haemorrheological regulator. 



1. UVOD 

1.1 VASKUI.ARIZACIJA OKA 

1.1.1 Uvea 

U uvei se razlikuju tri dijela: stražnji segment - žilnica; središnji dio, 

kojeg cilijarno tijelo , te prednji segment koji je u sastavu šarenice. Prednji 

segment uvee skupa s i zonulom ciliaris se ponekad naziva iridolentalnom 

dijafragmom 1 13 . 

Sobna vodica oplakuje šarenicu koja je relativno pokretna; staklasto tijelo 

preko mrežnice pritiska žilnicu k te je žilnica više-manje fiksirana u tom 

položaju. da je staklasta tijelo praktia<i promjene zapremine 

žilnice se prenose na irid olentalnu dijafragmu, što se odražava na istjecanje 

vodice i, i na tlak112 , 214. 

1 .1.2 Sustav artedje 

Uvea se opskrbljuje krvlju iz žilnog sustava arterije. 

arterija je ogranak unutrašnje karotidne arterije, promjera oko 2 mm. Izlazi iz 

luka unutrašnje karotidne arterije, te kroz kanal u klinastoj kosti 

ulazi u šupljinu . Unutrašnja karotidna arterija se nakon odvajanja 

arterije sužava s 5,4 na 3,8 mm 112 . Katsnelson99 smatra da je takvo suženje 

karotide uzrokom povišenog krvnog tlaka u arteriji, što osigurava 

snažan protok kroz nju. Od ogranaka arterije su za opskrbu uvee od 
' posebnog stražnje cilijame arterije te središnja arterija . 

Sudakevich 194 da je prednjih cilijarnih arterija u ukupnom žilnom 

sustavu opskrbe oka relativno mali. 



Stražnje cilijarne arterije, i duge kratke, odvajaju se od 

arterije dok je ova još ispod vidnog živca. 

Kratke stražnje cilijarne arterije, njih 1 O do 20, prate vidni živac prema 

naprijed te u njegovoj okolini prolaze kroz kratkih stražnjih 

cilijarnih arterija ulazi u stražnji dio oka. Nekoliko malih ogranaka prolazi kroz 

i završava u vidnom živcu. Neke od kratkih stražnjih cilijarnih arterija 

anastomoziraju i sa središnjom arterijom tvore Zinn-

Hallerov prsten ili circulus vasculosus nervi optici ogranci opskrbljuju dio vidnog 

živca neposredno uz 

uveu dio vidnog živca, kratke stražnje cilijarne arterije 

grade kapilarni sustav koji se može smatrati kolateralnim sustavom intraokularne 

žitne cirkulacije, optiko - korio - retinalni spoj215. 

Prednje kratke cilijarne arterije imaju dvije glavne kratke jedna 

od njih opskrbljuje episkleralno tkivo u limbalnoj reg1J1, a druga prolazi kroz 

i pridružuje se velikom arterijskom prstenu šarenice bi bio izraz 

''veliki arterijski prsten cilijarnog tijela", jer novija istraživanja pokazuju da je taj 

arterijski prsten zapravo smješten u cilijarnom tijelu, a ne u šarenici) 131 . Sljedstveno 

tome, i u limbalnoj regiji postoji kolateralne cirkulacije. Prednje cilijarne 

arterije mogu dovoditi krv u uveu ili je pak, preko episklere odvoditi u venski 

sustav97. 

Dvije duge stražnje cilijarne arterije, nazalna i temporalna, ulaze u oko 

kroz s lateralne i medijalne strane vidnog živca. Prolaze kroz kanal u 

dug oko 4 mm koji se postupno sužava najprije koso, zatim se 

savija pod kutem od 45 stupnjeva, te odma,h doseže unutranju ovojnicu. 

Ulaz kanala je širok i ponekad može, pored dugih, sadržavati i kratke 

stražnje cilijarne arterije te arterije, vene i živce 

Kad duge stražnje cilijarne arterije dosegnu suprahorioidni prostor, teku 
, 

duž vodoravnih meridijana. Cilijarni dosežu bez grananja, ali se kod 

dijele u dvije grane koje ulaze u sami i u njegovom prednjem dijelu 

anastomoziraju s prednjim ciljarnim arterijama . Tako sudjeluju u formiranju dva 
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žitna sustava: jedan žilnu mrežu žilnice, a drugi žitnu mrežu cilijarnog t ijela . 

Komunikacija žilnog sustava cilijarnog tijela i žilnog sloja žilnice se 

ostvaruje preko rekurentnih cilijarnih arterija koje ulaze u cilijarno tijelo iz velikog 

arterijskog prstena šarenice, iz dugih stražnjih i prednjih cilijarnih arterija. 

brojem (10-20) i reku rentne cilijarne arterije prolaze prema nazad 

multiplih paralelnih vena cilijarnog prstena. Dijele se dihotomno i završavaju u 

prednjem dijelu žilnice, gdje anastomziraju s kratkim stražnjim cilijarnim arterijama. 

to vodi do spajanja dva arterijska sustava, te žilni sustav cilijarnog 

tijela postaje neposredni nastavak žilnog sustava žitnice. Valja naglasiti da takve 

anastomoze, koje bez dvojbe postoje u ljudskom oku , nisu u nekih 

eksperimentalnih životinja, primjerice, u oku48- 194. 

1.1.3 Histološka žitnice 

U žilnom sloju žitnice su histološki identificirane strukture: 

1. epi- ili suprahorioidni sloj (lamina suprachorioidea); 

2. žilnica u najužem smislu (lamina vasculosa); 

3. koriokapilarni sloj (lamina choriocapillaris); 

4. Bruchova ili staklasta membrana (lamina basalis) 112 . 

Žilnica nije jednako debela u svim slojevima: u makularnom je 

debela 250-260 µm, a u ekvatorijalnom pak 30-40µm. Žilnica se sa 

starenjem stanjuje zbog skleroze stijenki i obliteracije krvnih žila. Debljina žilnice je 

u dobne grupe 35-40 godina 194. 

Suprahorioidni sloj endotelom obložene lamele kompaktnog 

tkiva longitudinalne orijentacije. Kako se prednjim krajem drže na žilnici, a 

stražnjim na lamele pokretljivost uvee u procesu 

akomodacije ili kod p;omjena u opskrbi krvlju. Kroz perihorioidni prostor - sustav 

pukotina lamelama - prolaze dugi cilijarni živci te duge stražnje cilijarne 

arterije koje ih prate u prednji segment 
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Lamina vasculosa je glavni dio žilnice od guste mreže arteriola -

ogranaka kratkih cilijarnih arterija - i venula koje anastomoziraju . Venule se 

dreniraju u vrložne vene (w. vorticosae) na ekvatoru. arteriolama venulama 

nalazi se rahlo vezivno tkivo s kolagenim i vlaknima, mnogo 

elemenata (melanociti, fibroblasti, makrofagi s fagocitiranim melaninom, limfociti, 

mastociti i plazma stanice), finim vazomotornim spletovima, te nešto 

ganglijskih stanica97. 

Koriokapilarni sloj je jednostruka kontinuirana mreža širokih kapilara 

promJera 40-60 µm povrh pigmentnog sloja · mrežnice, koja se prostire od vidnog 

živca do nazubljene crte. Promjer kapilara je u stražnjem dijelu žilnice manji nego 

u prednjem gdje koriokapilarna mreža postaje manje jednolika, a interkapilarni 

prostori se U cilijarnog prstena kapilare se grupiraju u duge 

usporedne redove meridionalne orijentacije. Kapilarne stijenke su veoma tanke i s 

mnogo fenestacija, osobito na površini koja priliježe uz mrežnicu 176. 

Koriokapilarne endotelne stanice su polarizirane: jezgre su 1m smještene 

uza pigmentni sloj mrežnice, pa je vanjski dio endotela tanji od unutarnjega koji 

leži ispod Bruchove membrane. 

Duž vanjske strane stijenki smješteni su periciti. lako in vitro i post 

mortem studije pokazuju da je koriokapilarni sloj kontinuirani žilni sustav, postoje 

brojni dokazi da je on djelatan kao end-arteriolarni sustav. In vivo fundus 

fluoresceinska angiografija otkriva da koriokapilarni sloj, posebice u stražnjem polu, 

trna režnjastu Središnji element Je opskrbljen centralno 

prekapilarnom arteriolom, a periferno se drenira u postkapilarnu venulu. 

režnjasta koriokapilarnog sloja je vidljiva u ranim fazama fluoresceinske 

angiografije, posebice u pokusnim uvjetima kad se fluorescein injicira 

intraarterijski 176 _ 

U koriokapilarnom sloju je mnogo arterio-arterijskih i vensko-

venskih anastomoza . Postojanje arterio-venskih anastomoza nije dokazano56 . 

Krvne žile uvee su manjeg promjera nego žile istoga reda u 

drugim tkivima tijela. Promjer lumena velikih arteriola u žilnici je 25-40 µm, 
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kalibar yenula je 40 µm, a vena oko 100 µm. Njihov kalibar u drugim 

tkivima tijela je 300-500 µm. Elektronska mikroskopija pokazuje da korioidne vene 

nemaju stanica. Korioidne arterije imaju endotelni sloj debljine 0,4 µm. Za 

razliku od kapilara koriokapilarnog sloja, ni kapilare koje izlaze iz centralne 

arterije niti žile u srednjem i vanjskom dijelu žitnice nemaju fenestri. 

Zbog toga kroz njih ne mogu fluorescein i druge male molekule koje 

difundiraju kroz endotel koriokapilarnog sloja 176. 

Koriokapilarni sloj je od pigmentnog sloja mrežnice od ulazišta vidnog 

živca do nazubljene crte odvojen Bruchovom ili staklastom membranom. Ona u 

histološkom smislu mJe prava membrana, jer je pet slojeva veziva veoma 

propusnog za male molekule kao što su fluoresceinske. od središta, to su: 

1. bazalna membrana pigmentnog epiteta mrežnice (0 ,5-1 µm) 

2. unutrašnji sloj finih kolagenih vlakana (O, 1-0,5 µm) 

3. porozni sloj vlakana (do 2 µm) 

4. vanjski sloj finih kolagenih vlakana 

5. bazalna membrana koriokapilarnih kapilara 111 . 

vlakna Bruchove membrane grade dvoslojnu mrežu kojoj su 

vanjska vlakna orijentirana pretežno meridionalno, a unutarnja pretežno 

ekvatorijalna 176. 

Starenjem dolazi do morfoloških promJena - membrana zadebljava 

deformira se, te se javljaju uklopine. su u uklopinama vidljiva homogena 

tjelešca99 . 

Živci koji opskrbljuju žitni sustav žilnice ogranci su stražnjih cilijarnih 

živaca. Sastoje se od senzornih, simpatiB<ih i vlakana . Na ulasku u 

suprakorioidni sloj ogranci se ponovo dijele i tvore guste spletove u žitnici 

i vanjskom dijelu cilijarnog tijela . Dva su tipa vlakana: ogranci cilijarnih živaca 

smješteni u intervaskularnim prostorima, te perivaskularna vlakna koja 

okružuju stijenke krvnih žila . Osim toga, fina terminalna mrežica vlakana je 

otkrivena i na vanjskoj površini Bruchove membrane 176. 
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formiraju spletove s koji se sastoje od 

velikog broja jezgara Schwannovih stanica i melanocita . Takvi spletovi su vrlo 

uoajivi velikih krvnih žila sadrže nemijelinizirana vlakna. 

Mijelinizirana vlakna su samo u suprakorioidnom sloju, a 

najvjerojatnije pripadaju vlaknima koja tuda prolaze na putu prema 

prednjem segmentu U živcima msu nikakve 

terminalne formacije . Opisani su mali korpuskularni završeci koji su 

vjerojatno senzorni . U prednjem suprahorioidnom prostoru kod skleralnog grebena 

postoji vrlo gusta mreža. U tom je više od 200 

ganglijskih stanica tipova . Njihovi završeci se šire u trabekularnu 

mrežicu 176. 

Starenjem u žilnici dolazi do fibroze, hijalinizacije i okluzije krvnih žila, 

posebice u koriokapilarnom sloju, a u posljednjim stadijima i do kalcificiranja . 

Fibroza veziva u spoja žilnice i cilijarnog vjerojatno ima ulogu u 

razvoJu dalekovidnosti99 . 

1.1.4 Krvotok mrežnice 

Mrežnica se opskrbljuje krvlju pretežno iz središnje arterije, no 

vanjski su slojevi mrežnice, - sloj i te vanjski zrnati sloj -

avaskularni i hrane se iz koriokapilarnog sloja žilnice. Vanjski mrežasti sloj, 

pretežno avaskularan, hrani se dijelom iz koriokapilarnog sloja, a dijelom iz 

krvnih žila. kao i kod dvostruke vaskularne opskrbe mozga 

(kortikalni i bazalni sustav), i vaskularni sustavi ne anastomoziraju 

Središnja arterija Je žilica promJera 0,28 mm, koja se od 

arterije odv'aja u blizini foramena , još nekim 

ogrankom oftalmia<e arterije, medijalnim cilijarnim stablom. Centralna 

arterija valovito prema naprijed, najprije ispod vidnog živca, a zatim 
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lateralno od nJega , i to prirasla s nJegovom ovojnicom. Na 10-15 mm od 

s donje i medijalne strane usmjerava se prema gore u živac, 

kroz njegovu tvrdu i ovojnicu. Usmjerava se kroz središte živca prema 

naprijed, prolazi kroz laminu kribrozu, izranja na nazalnoj strani diska 

gdje se dijeli na gornju i donju granu koje se savijaju pod pravim kutem i ulaze u 

mrežnicu97• 

Ogranci središnje arterije su: 

1. Neke od žilica tzv. grupe A po Wolff-u. To je 6-12 žilica koje se skupa 

sa središnjom arterijom odvajaju od arterije u prednjoj 

polovici orbitalnog dijela vidnog živca i usmjeravaju u piju vidnog živca 131 . 

2. Aa. collaterales centrales retinae. To su ogranci središnje 

arterije koji se odvajaju na mjestu gdje ova probija tvrdu ovojnicu vidnog živca, 

promjer arterije za Neke od ovih arterija teku paralelno s 

centralnom arterijom, a druge se pak u vidni živac 

u njegovoj opskrbi. 

3. Terminalni ogranci. Gornja i donja grana centralne arterije 

se dijele na temporalni, te nazalni ogranak koji je manji . Ovo grananje 

nastaje na rubu diska, no može se javiti u samom vidnom živcu. 

krvne žile se , prema nazubljenoj crti, dijele dihotomno, 

kapilarama koje ne anastomoziraju ni s jednim drugim vaskularnim 

sustavom. 

Ogranci ovih arterija se odvajaju u sloju vlakana vidnog živca, njihovi 

ogranci teku do sloja ganglijskih stanica, a kapilare iz njih teku do vanjske strane 

unutarnjeg zrnatog sloja; svi daljnji slojevi mrežnice su avaskularni1 31 . 

Makularnu regiju opskrbljuju ogranci gornje i donje temporalne grane, no 

sama fovea centralis je posve avaskularna6. 

Male žilice koje izlaze radijalno 1z gornjih i donjih makularnih žila 

oblikuju kapilarne petlje koje na fovei ostavljaju avaskularnu zonu od 0,4-0,5 mm. 

Gornji donji makularni ogranci opskrbljuju perifoveolarne kapilare gotovo 

podjednako, tako da kroz foveu postoji vodoravna podjela odgovorna za vodoravnu 
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podjelu fiksacijske zone, koja se nalazi kod opstrukcije arterijskog ogranka6. 

lako centralna arterija šalje nekoliko u Zinn - Hallerov 

prsten, ona je u funkcionalnom smislu terminalna arterija , te njezina okluzija izaziva 

176. 

Circulus vasculosus nervi optici (Zinn - Hallerov prsten) kružna 

anastomoza dvije, ili više kratkih cilijarnih arterija koje prolaze kroz 

krajnje medijalno ili lateralno od vidnog živca. Tako nastali žilni prsten 

leži u u blizini vidnog živca. Njegovi brojni ogranci odlaze u žilnicu, u 

vidni živac, te nazad u pijalnu mrežu84. 

Ogranci koji ulaze u vidni živac invadiraju laminu kribrozu i šalju 

u glavu živca i susjedni dio mrežnice. Te su veoma tanke i 

opskrbljuju samo maleni dio mrežnice. No, ponekad su i i toliko da se 

posebno imenuju kao cilioretinalna arterija . 

Cilioretinalna arterija se može vidjeti oftalmoskopom kao žila kukastog 

oblika koja se pruža s temporalnog ruba diska prema makuli koju 

opskrbljuje. Cilioretinalna vena je rijetkost. 

U lamine kribroze glave vidnog živca postoje kapilarne 

anastomoze žilnog prstena i središnje arterije. 

vene više ili manJe slijede arterije pored njih 

mjestimice se s nJ1ma. Na mjestima križanja arteriole i venule dijele 

bazalnu membranu; upravo na tim mjestima se dešavaju venske okluzije. 

Središnja vena u svom ekstraneuralnom dijelu ima konstantan 

krvni protok, dok u disku pokazuje pulsiranja - sinkron s 

arterijskim pulsem, što nije ni kod jedne druge vene u tijelu. Uzrok tome 

je to što središnja arterija i vena u distalnom dijelu vidnog živca dijele 

adventiciju , koja je relativno debela, obiluje kolagenom i nerastezljiva je. 

Zato dilatacija arterije u vrijeme sistole izaziva kompresiju vene, poput 

pumpe. u prilog ' tome govon nalaz indeksa pulsiranja centralne 

vene u okluzije centralne arterije226 . 
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1.1.5 Cirkulacija glave vidnog živca: optiko-korio-retinalni spoj 

Proksimalni dio glave vidnog živca sadrži kapilarnu mrežu u tri etaže, koje 

su povezane preko Zinn - Hallerovog prstena. Preko tog prstena je 

ostvarena i veza gornje kapilarne mreže s korioidnom i 

cirkulacijom. je veza uspostavljena i preko aksijalnog arterijskog spleta vidnog 

živca (plexus arteriosus axialis nervi optici)82, 84· 137. Taj je splet, za razliku od 

Zinn - Hallerovog prstena, postavljen aksijalno. Kapilarni spletovi glave vidnog živca, 

laminarnog retrolaminarnog dijela vidnog živca msu povezani 

kapilarama, preko prekapilarnih arterijskih ogranaka. Stoga je veza 

kapilarnog spleta glave vidnog živca i peripapilarnog kapilarnog spleta 

direktnija nego li veza kapilarnog spleta glave vidnog živca i spleta u 

lamine kribroze21 5_ 

1.2 DIABETES MELLITUS 

Diabetes mellitus je metaboliB<a bolest s hiperglikemijom kao 

glavnim biokemijskim obilježjem, a nastaje kao posljedica nedostatka insulina zbog 

manjka beta-stanica ili rezistencije perifernih tkiva na insulin59. 

Diabetes mellitus se dijeli na primarni - koji nije udružen s još nekom 

te sekundarni - u kojem su razvoj sindroma uzrokovali ili 

neki drugi ili bolest (primjerice - bolest hormonalni 

abnormalnosti insulinskih receptora, genetski sindromi, neke kemijske 

tvari itd). 
, 

Prema ovisnosti o insulinu dijabetes se dijeli na insulin - ovisni, u kojem 

su bolesnici podložni ketoacidozi u odsutnosti insulina, i na insulin - neov1sm, u 

kojem bolesnici u odsutnosti insulina nisu skloni ketoacidozi 59. 
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Prema genetskoj i imunološkoj podlozi primarni dijabetes se dijeli na tip 

1 (sa imunološkom podlogom) i tip 2 (bez nje). U upotrebi je podjela 

dijabetesa na tri tipa: 

1. tip 1 ovisan o insulinu; 

2. tip 1 neovisan o insulinu; 

3. tip 2 neovisan o insulinu. 

HlA antigeni s rizikom za pojavu diabetesa ovisnog o insulinu 

jesu: HlA-DR3, HlA-Dw3, H1A-DR4, HlA-Dw4, HlA-88, te HlA-815. Nema pouzdanih 

dokaza da insulin tipa 2 ima genetsku podlogu 11 . 

1.2.1 Patogeneza mikroangiopatije 

U dijabetesu melitusu se istodobno uz metabolizma 

ugljikohidrata javlja i metabolizma masti i što dovodi do 

komplikacija koje mogu biti - mikrovaskularne, ili -

makrovaskularne. Mikrovaskularne komplikacije su: retinopatija, nefropatija, te 

neuropatija koja nije posljedica ponajprije mikrovaskularnih promJena, 

u metabolizmu sorbitola i mioinozitola 189. 

uzrok mikrovaskularne bolesti je nepoznat. Velik broj 

abnormalnosti vezanih uz dijabetes je u korelaciji s prevalencijom i težinom 

mikroangiopatije , adhezivnost trombocita , agregaciju 

eritrocita, abnormalne serumske defektnu fibrinolizu , abnormalnu 

sekreciju hormona rasta, te abnormalnosti viskoziteta seruma i cijele krvi. Nije 

ustanovljena precizna uloga jedne ili više tih abnormalnosti u patogenezi 

mikroangiopatija . I mikorangiopatije i sustavne abnormalnosti mogu biti nezavisne 

manifestacije dugotrajne hiperglikemije201 - 20s. 
, 

Veliki u razvoJu mikrovaskularnih komplikacija pridaje se 

kontroli bolesti. 

10 



Hiperglikemija na tkivne 

njihovu glikozilaciju. Glikozilacija se može odigrati na 

mijelinskih ovojnica, kolagenu, lipoproteinima itd . Rani produkti glikozilacije 

su reverzibilni i ne nakupljaju se u tkivu. Neki od njih prolaze proces 

daljnje pregradnje završne produkte uznapredovale glikozilacije koji su 

ireverzibilni, te se nakupljaju u tkivima i stijenkama krvnih žila27• 

Hiperglikemija dovodi do nakupljanja sorbitola, posebno u 

mijelinskim ovojnicama živaca. Sorbitol nastaje iz glukoze uz enzimatsko djelovanje 

aldoza - reduktaze. lntracelularno nakupljanje sorbitola dovodi do osmotskog 

stanica. Taj proces temelj je patogeneze katarakte . 

Hiperglikemija smanjuje mioinozitola što izaziva u provodljivosti 

živaca smanjenjem aktivnosti natrij - kalij - adenozin - trifosfataze. 

Glikoziliranje membrane eritrocita njihovo 

nakupljanje i smanjuje im a glikoziliranje 2,3 - difosfoglicerata m1jenja 

afinitet hemoglobina za kisik što može utjecati na razvoj mikrovaskularnih 

komplikacija59. 

I ponaJPnje hipertenzija, su za razvoj 

mikrovaskularnih komplikacija, posebice nefropatija 131 - 134. 

u razvoju mikrovaskularnih komplikacija se pridaje i spolnim 

hormonima, hormonu rasta i somatomedinu, no mehanizam njihova djelovanja nije 

posve jasan54• 75 . 

Niti jedan od spomenutih 

mikrovaskularnih komplikacija, su 

djelovanja66. 

ne izaziva sam razvoj 

one posljedica njihova 

Osnovna patohistološka promjena mikrovaskularnih komplikacija je 

zadebljanje kapilarne bazalne membrane što dovodi do u propusnosti ili 

Takve su promjene najuoajivije upravo na mrežnici i bubrezima 106. 
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1.2.2 Epidemilologija retinopatije 

retinopatija je jedan od uzroka novonastale 

u SAD, i uzrok u dobnoj skupini 20-64. godine života . Procjenjuje 

se da približno 2596 populacije ima neki oblik retinopatije, 

dok oko 5% populacije ima teži oblik - proliferativnu retinopatiju 1• 37, 47• 

49. 68 _ 

svih oblika retinopatije ovisi o dobi u kojoj se 

dijabetes pojavio, te raste s trajanjem dijabetesa i dobi pacijenata. Retinopatija se 

javi u oko 8596 dok neke ne pogodi ni nakon 30 godina. 

Ranije se razvije kod pacijenata koji su rano oboljeli od dijabetesa melitusa . 

Sistemske hormonalne promjene koje se javljaju u pubertetu uzrok su povišenja 

prevalencije retinopatije u nakon 13. godine života199. 

Prevalencija bilo kojeg stupnja retinopatije doseže 5096 nakon sedam 

godina trajanja dijabetesa , a nakon 17-25 godina trajanja dijabetesa se približava 

brojci od 9096141 . 

Neproliferativna retinopatija se u ovisnih o insulinu razvIJa 

nakon pet godina trajanja bolesti. Naime, nedavne studije sugemaJu da se 

retinopatija u vrlo ranom insulin - ovisnom juvenilnom dijabetesu ne pojavljuje60 . 

Nakon 1 O godina trajanja insulin - ovisnog dijabetesa oko 5096 bolesnika imati 

retinopatiju, nakon 15 godina taj postotak raste na oko 8096, a nakon 20 godina 

gotovo 9096 bolesnika imati neke znakove retinopatije. Kod oko 25% tih 

bolesnika razvit se proliferativna retinopatija, da bi nakon 20 godina postojala u 

više od 9596 oboljelih iz ove skupine114. 

Kod oko 1 O do 1896 s neproliferativnom retinopatijom se 

tokom deset godina razvije proliferativna retinopatija . Prevalencija proliferativne 

retinopatije je 2696 nakon 26-50 godina trajanja dijabetesa. Oko polovice pacijenata 

s proliferativnom retinopatijom oslijepi tokom pet godina od njene pojave 115 . 

Proliferativna retinopatija, koja dovodi do vida, 

15 . 20. godine trajanja bolesti. Oko 20. godine trajanja bolesti incidencija (to jest 
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- broj novootkrivenih na 1000 stanovnika godišnje) u populaciji 

ovisnih o insulinu postaje konstantnom i iznosi oko 396 neovisno da li 

bolest traje 20 ili 40 godina. Nakon 40 godina trajanja bolesti oko 6096 

ima znakove proliferativne retinopatije. da incidencija proliferativne 

retinopatije ostaje konstantna tijekom niza godina na da u cijeloj 

populaciji ovisnih o insulinu postoji njezina razvoja 125. 

Poznata je veza ("linkage") gena koji uzrokuju primarni glaukom 

otvorenog kuta i onih koji uzrokuju dijabetes, te stoga u pacijenata 

glaukom ima incidenciju nego u populaciji , i obratno, bolesnicima 

s glaukomom otvorenog kuta je postotak nego li u 

populaciji7. 9. 10. 55. 67, 77, 186, 185 

1.2.3 Patohistologija retinopatije 

Patohistološki, retinopatija se mikroangiopatijom, 

eksudatima, krvarenjima, neovaskularizacijama i proliferacijama38. 

Mikroangiopatija u mrežnici se s pet promJena: 

1. zadebljanje bazalne membrane 

2. gubitak intramuralnih pericita 

3. mikroaneurizme 

4. opstrukcija malih krvnih žila 

5. intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti (lRMA) 191 . 

Zadebljanje bazalne membrane žilnog endotela je izrazita 

mikroangiopatije. Zadebljanje bazalne membrane 

kapilarne opstrukcije i lokalnog infarkta8. 

vodi do 

Gubitak intramuralnih pericita je za 

mikroangiopatiju. Normalni omjer broja endotelnih stanica i pericita je 1 :1. S 

godinama broj pericita se relativno u dijabetesu se pak smanjuje. Tome 

se može pripisati slabljenje stijenki krvnih žila formiranje 
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mikoraneurizmama te permeabilnost 188 . 

Mikroaneurizme se nalaze u blizini zona kapilarne okluzije na stražnjem 

polu . Nastaju kapilarne stijenke na mjestima bez pericita, te su stoga 

samo endotelnim stanicama. Oblikom su ili vretenaste. Smatra se 

da opstruirane kapilare mogu biti lokalizacije za razvoj mikroaneurizmi95 . 

Opstrukcija krvnih žila uzrokuje pojavu avaskularnih te formiranja 

arteriovenskih šantova preostalih prohodnih krvnih žila koji kompenziraju gubitak 

opskrbe krvlju. Ti se šantovi nazivaju intraretinalne mikrovaskularne abnormalnosti 

(IRMA). Fluoresceinskom angiografijom ih se može jasno razlikovati od 

neovaskularizacija28• 

Krvne žile mikroangiopatijom su krhke i sklone krvarenjima. 

Krvarenja se morfološki razlikuju ovisno o tome u kojem sloju mrežnice su nastala. 

Krvarenja u unutarnje slojeve mrežnice su dok su krvarenja u sloj 

vlakana vidnog živca oblika plamena , mrlje , ili crtasta. Preretinalna krvarenja 1maJu 

oblik 173• 

Eksudati imaju dvije pojavnosti . Eksudati poput vate predstavljaju 

fokalne zastoje aksoplazmatskog toka u sloju vlakana vidnog živca uzrokovane 

okluzijom male terminalne arteriole, dakle , bez perfuzije, a su 

okružena prstenom dilatiranih kapilara. Tvrdi eksudati su mnogo od eksudata 

poput vate, a vjerojatno predstavljaju ekstravazaciju lipida iz 

kapilara uzrokovanu barijere34, 1 os. 123 . 

U težim oblicima retinopatije javljaju se neovaskularizacije 

fibrovaskularne proliferativne membrane. One su potencijalno najopasnije promjene u 

retinopatiji. Podražaj za neovaskularizaciju, a kasnije i fibrovaskularnu 

proliferaciju, bi mogla biti hipoksija u zonama slabe ili nikakve perfuzije krvlju, 

uzrokovana kapilarnom ili arterijskom okluzijom, koja 1zaz1va 

vazoproliferativnog faktora . Neovaskularizacije se javljaju ne samo na 

mrežnici, i na vidnom živcu i šarenici ; ove dvije lokalizacije ukazuju na osobito 

lošu prognozu retinopatije229 . Patohistologija neovaskularizacija i fibrovaskularnih 

proliferativnih membrana bit podrobno prikazana u poglavlju 1.8. 
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1.3 AUTOREGULACIJA KRVOTOKA U SLIVU 

Kao i u ostalim tkivima, protok krvi kroz krvne žile ovisi o perfuzionom 

krvnom tlaku, otporu krvnih žila i o viskoznosti krvi. Perfuzioni krvni tlak jednak 

je razlici tlaka u arteriji na mjestu gdje ulazi u tkivo i tlaka u veni na mjestu gdje 

vena izlazi iz tkiva3· 18 

U mnogim tkivima je istovremeno otvoren samo manji broj kapilara, 

ovisno o zahtjevima tkiva, a otvaranje i zatvaranje kapilara reguliraju 

prekapilarni sfinkteri. U žilnici i mrežnici nema prekapilarnih sfinktera, tako da je 

tok krvi kroz njihove kapilare neprekidan i 

Perfuzioni tlak u žilnici je nešto malo viši od intraokularnog tlaka. Porast 

intraokularnog tlaka 1zaz1va porast venskog tlaka, te smanJenJe 

perfuzionog tlaka. Smanjenje perfuzionog tlaka u uve, 1zaz1va smanjenje protoka, 

što pak uzrokuje porast tlaka u arterijama neposredno izvan oka. Ovim 

mehanizmom perfuzioni tlak poraste nešto malo iznad intraokularnog tlaka . 

Pad arterijskog krvnog tlaka 1zaz1va pad, a porast pak 

porast perfuzionog tlaka. 

Dok u mozgu smanjenje perfuzionog tlaka 1zaz1va vazodilataciju te tako 

protok krvi biva održavan postojanim, u žilnici nema takve autoregulacije; protok je 

razmjeran promjeni perfuzionog tlaka. Za razliku od žilnice, u mrežnici postoji 

autoregulacijski mehanizam poput onog u mozgu34. 

Autoregulacija protoka krvi u žilnici i mrežnici održava se na dva 

metaboli8<im te miogenim mehanizmom. Mehanizam regulacije djeluje 

na da arteriole podešavaju svoj otpor tako da je koncentracija kisika u 

tkivima postojana. U mehanizmu mtogene regulacije receptorske stanice u 

metaarteriolama transmuralnu razliku tlaka 

arteriolarni tonus3. 

prema nJOJ podešavaju 

Uvealne krvne žile tmaJu alfa - receptore, koji izazivaju 

vazokonstrikciju. Njihova je da izazovu konstrikciju u situacijama kad je 

jaki nadražaj simpatikusa izazvao arterijsku hipertenziju, te da tako nagle 
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promjene volumena krvi u uve1. inervacija postoji I u središnjoj 

arteriji izvan te izaziva vazokonstrikciju74• 126• 131 · 

136. 231 

Autonomna inervacija u mrežnici je vrlo oskudna i nema na 

regulaciju krvotoka, je on u cjelini pod kontrolom 

autoregulatornih mehanizama. Ti mehanizmi propuštanje plazme i lipida 

u povišenja arterijskog tlaka 131 . 

U postoje autoregulacije krvotoka mrežnice, te nema 

primjerenog odgovora na vazoaktivne agense ni na udisanje stopostotnog kisika, što 

je vjerojatno uzrokovano iscrpljivanjem rezervi autoregulacije, te morfološkim 

promjenama u stijenci krvnih žila 119, 131• 

Ista vrsta autoregulacijskih mehanizama je u 

arteriji srednjoj moždanoj arteriji, to više u s 

proliferativnom nego li s neproliferativnom retinopatijom3. 

1.4 BARIJERA 

Vitrealna fluorofotometrija je osjetljiva metoda za otkrivanje abnormalnosti 

propusnosti krvnih žila unutar oka 17· 40 . Tom tehnikom su u pacijenata 

otkrivene abnormalne razine fluoresceina u staklastom tijelu i prije bilo kakve 

pojave klinia<i vidljive retinopatije. Zato se propusnost kapilara 

za fluorescein smatra naJrallljtm važnim znakom promjena u 

retinopariji 16• 

Anatomsko sjedište tog ranog propuštanja njegova povezanost s 

potonjim razvoJem , retinopatije msu u potpunosti razjašnjeni . Naime, krvno-

barijera Je od dvije barijere na dvije anatomske 

lokalizacij e . Unutrašnju barijeru grade spojevi endotelnih 

stanica krvnih žila , a vanjsku pak spojevi 
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pigmentnih stanica epitela 130 . 

Propuštanje kroz unutrašnju barijeru je znak narušenosti žilnog 

sustava, a propuštanje vanjske barijere pigmentnog epitela, kojeg 

opskrbljuje korioidni sustav134. 

Abnormalno propuštanje kontrastne tvari kroz defekte u 

spojevima endotelnih stanica kapilara demonstrirano Je 

elektronskom mikroskopijom kod životinja s eksperimentalnom 

retinopatijom, pa se može da je vjerojatno sjedište abnormalnosti krvno-

barijere u retinopatiji sloj endotelnih stanica 

krvnih žila 71 • 86. 

Diferencijacija ove dvije barijere fluoresceinske angiografije u 

praksi nije 

U svakom propuštanje kroz bilo koju od te dvije barijere može 

ukazivati na vrlo patofiziološke mehanizme38 . 

1.5 SLIJED ZBIVANJA U MIKROANGIOPATIJI 

u vrlo ramm fazama dijabetesa javljaju se fine strukturne promjene u 

kapilarama222 . Najranija strukturna promJena u preproliferativnoj 

mikroangiopatiji je zadebljanje vaskularne bazalne membrane, potom 

istovremeni gubitak pericita glatkih stanica, pa formiranje 

mikoaneurizama, te kapilarna okluzija, a nešto kasnije i pojava intraretinalnih 

mikrovaskularnih abnormalnosti (IRMA}, to jest dilatiranih vaskularnih nalik 

šantovima95· 176 . 

da je , gubitak pericita gubitkom glatkih stanica 1z 

stijenki krvnih žila, i to pretežita u arteriolama, sasvim je novoga 

datuma. Usporedno propadanje ovih tipova stanica se njihovim veoma 

snažnim poliolskim metabolizmom, koji Je dokazan u uvjetima simulirane 
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hiperglikemije in vitro95 . 

Vaskularne glatke stanice pokazuju autoregulatorni mehanizam koji 

reverzibilno reducira transport glukoze kad su stanice kroz 24 sata in vitro 

izložene visokoj koncentraciji glukoze. lako takva autoregulacija može na kratko 

vrijeme zaštititi glatke stanice od štetnih hiperglikemije, arterijske 

glatke stanice m v1vo u izložene su višegodišnjoj 

hiperglikemiji. 

Mikroaneurizme se kronološki javljaju nakon propadanja glatkih 

stanica, najvjerojatnije kao posljedica izostanka arterijske kontrole krvnog toka u 

žilama koje su kompromitirane gubitkom glatkih stanica i/ili pericita. 

Najnovija promišljanja o selektivnom gubitku pericita i glatkih 

stanica u dijabetesu naglašavaju razliku u aktivnosti poliolskog puta 

pericita i endotelnih stanica, te se na ovom mjestu nešto više o 

poliolskom putu65 . 

1.6 PUT POLIOLA 

Rezultati pokusa na životinjama sugeriraju da se u hipoglikemiji eksces 

glukoze u pericitima efikasno konvertira u njen relativno nedifuzibilni polialkohol , 

sorbitol , dovodi do velikih biokemijskih i do 

smrti stanice199. Tu hipotezu podržava niz studija koje su pokazale da inhibitori 

poliolskog puta ili reduciraju zadebljavanje bazalne 

membrane i usporavaju gubitak pericita i obrazovanje mikroaneurizama u 

animalnih modela dijabetesa86 , iako su neki izvještaji Široki spektar 

djelovanja lijekova rabljenih za inhibiranje poliolskog puta naveo je 

neke autore predložiti da korisni tih lijekova mogu biti u vezi s njihovim 

drugim pretpostavljenim djelovanjima, kao što su uništavanje slobodnih radikala , ili 

djelovanja kao agensi za tranzicione metale koji u nastajanju 
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slobodnih radikala . Ti autori pretpostavljaju da je tu osobito 

sudjelovanje aldoza-reduktaze, najvažnijeg enzima poliolskog puta, 

produkciju sorbitola autooksidaciji glukoze. Takve nedoumice u aktivnosti 

aldoza reduktaze su nadalje potkrijepljene nedavnom studijom65 koja okazuje da se 

aktivno mjesto enzima nalazi u visoko hidrofobnom džepu, nepovoljnom za 

kataliziranje polarnih supstrata kakve su heksoze. U svakom relativno visoka 

aktivnost poliolskog puta u pericitima ostaje važna i prepoznatljiva 

razlika njih i endotelnih stanica, i donekle ide u smjeru objašnjenja njihove 

tolerancije stanja 103, 104 _ 

Istovremeni gubitak pericita i glatkih stanica u ovoj studiji 

vjerojatno je povezan, da oba tipa stanica imaju visoku aktivnost poliolskog 

puta u uvjetima simulirane hiperglikemije in vitro, kako je 

spomenuto. 

1.7 TOK BOLESTI 

Retinopatijske lezije se dijele u dvije osnovne skupine: neproliferativne i 

proliferativne. Neproliferativne lezije opisane mikroangiopatije, eksudati, te 

krvarenja. 

Osnovne proliferativne retinopatije su neovaskularizacije mrežnice, 

stvaranje epiretinalnih fibrovaskularnih membrana, te formiranje ožiljaka 108. 

se retinopatija može klasificirati u tri stadija: a) neproliferativna 

ili "background" retinopatija; b) preproliferativna retinopatija; c) proliferativna 

retinopatija. 

a) Neproliferativna retinopatija 

Neproliferativni stadij je karakteriziran fokalnom intraretinalnom kapilarnom 

okluzijom, te krvnih žila . 

mikroaneurizme dilatirane kapilare su udružene s kapilarnom okluzijom. Okluzija 
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perifovealnih kapilara uzrokuje gubitak vidne oštrine makulopatija). 

propusnost krvnih ži la se . i mrljastim krvarenjima te 

eksudacijom seruma, i lipoproteine (tvrdi eksudati}, u mrežnicu 140. 

Zadebljanje ili edem mrežnice je važna posljedica abnormalne propusnosti 

krvnih žila u retinopatiji23 • Edem koji makulu je 

vjerojatno uzrok smanjenja vidne oštrine u retinopatiji. 

makulopatija se javlja kao fokalno ili difuzno zadebljanje mrežnice sa ili 

bez depozita intraretinalnih lipoproteinskih eksudata. Fluoresceinska angiografija 

pokazati prekid krvno - barijere ocrtavanjem mikroaneurizmi koje 

propuštaju fluorescein, te dilatiranih kapilarnih segmenata 175. 

Fokalni makularni edem je karakteriziran fokalnog propuštanja 

fluoresceina iz kapilarnih lezija i je udružen s prstenima tvrdih 

eksudata 140 . 

Karakteristike difuznog makulamog edema su izrazitija vidljivost 

kapilamog spleta, difuzno propuštanje iz širokih kapilarnog 

spleta stražnjeg dijela mrežnice, minimalni tvrdi eksudati, te cistoidne degenerativne 

promjene. 

Prognoza vidne oštrine, sa ili bez terapije , je lošija za difuzni nego li za 

fokalni oblik 192 . 

b) Preproliferativna retinopatija 

Preproliferativni stadij retinopatije Je karakteriziran široko 

rasprostranjenom kapilarnom okluzijom. Važna oftalmoskopska manifestacija 

ishemije je formiranje mrlja poput vate 145. 

Ostale manifestacije proliferativne retinopatije široko 

rasprostranjene intraretinalne mikrovaskulame abnormalnosti, venska krvarenja, te 

velika mrljasta krvarenja. 

da unutar 12-24 mjeseca približno 5096 s preproliferativnim 
, 

progredira u proliferativnu fazu , uputan je nadzor nad takvim 

201-205. 
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c) Proliferativna retinopatija 

Proliferativni stadij retinopatije Je karakteriziran fazom 

proliferacije novostvorenih krvnih žila i ekstraretinlnih fibrovskularnih membrana, te 

fazom kontrakcije. Ekstraretinalna fibrovaskularna proliferacija se smatra odgovorom 

na široko rasprostranjenu kapilarnu okluziju i ishemiju tkiva26• 

Nove krvne žile se razvijaju u tri faze: 1) pojavljivanje finih novih 

krvnih žila s minimumom fibroznog tkiva; 2) porast i proširenosti novih žila 

s fibroznom komponentom; te 3) regres1Ja novih krvnih žila s 

rezidualnim fibroznim tkivom i formiranje relativno avaskularnih duž 

stražnjeg dijela staklovine95 . 

Stupanj kontrakcije fibrovaskularnog proliferativnog tkiva staklovine 

odražava se na prognozu vidne oštrine. U s fibrovaskularnom proliferacijom 

se razv1Ja parcijalna stražnje staklovine, što uzrokuje izdizanje novih 

krvnih žila, krvarenja u staklovinu, te trakcijske komplikacije kao što su 

mrežnice i makularna heterotopija23 . 

Tok proliferativne retinopatije Je veoma varijabilan teško predvidljiv. 

slabija prognoza vidne oštrine je udružena s: 

1) teškom ishemijom (procijenjenom po težini i opsežnosti mrlja poput 

vate, intraretinalnih mikrovaskularnih abnormalnosti, te deformiranju vena 

poput krunice ("beading"); 

2) novim žilnim sustavima izraslim iz vidnog živca (za razliku od onih koji su 

izrasli iz mrežnice i ukazuju na bolju prognozu bolesti); 

3) novih krvnih žila i vezivnog tkiva i 

4) preretinalnog krvarenja ili krvarenja u staklovinu95. 
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1.8 ULTRASTRUKTURA I VASKUlARIZACIJA VITREORETINALNIH MEMBRANA U 

RETINOPATIJI 

Preretinalne proliferativne membrane su u osnovi fibrovaskularne 

membrane, iako sadrže glijalne i upalne stanice88, 168. 

su od krvnih žila uklopljenih u gustu kolagensku mrežu s 

glikoproteinskom tvari i elementima89. 

U proliferativnim membranama se razlikuju tri grupe krvnih žila: žile u 

razvoJu, zrele žile i žile u regresiji224. 

Žile u razvoju imaju debele stijenke i uske lumene, te endotelijalne 

mikrovile na luminalnoj i abluminalnoj strani. Žile u razvoju su okružene 

obilnom višeslojnom bazalnom membranom, fragmentiranom na mjestu pupanja. 

Zrele žile imaju tanke stijenke, široke lumene i dobro formiranu bazalnu 

laminu . 

Žile u regresiji pokazuju gubitak citoplazmatske i nuklearne strukture 

endotelnih stanica. U njima mogu biti prisutne staza ili tromboza s 

formiranim krvnim elementima, ili pak oboje. Ponekad se vidi diskontinuitet žilne 

stijenke, no bazalna membrana ostaje kao intaktni monosloj224 . 

Je da žile preretinalnih neovaskularizacija propuštaju 

fluorescein, no, fenestracije tih žila su rijetke, pa se pretpostavlja da fluorescein 

propušta kroz nekompetentne ili nezrele spoJeve, neposredno kroz 

endotelne stanice njihovim transportnim sustavima , ili zbog abnormalne 

bazalne membrane. Ovo posljednje je uzrok propusnosti kod 

nefropatije224. 

1.8.1 elementi proliferativnih membrana 

Proliferativne membrane su od stanica morfologije 

porijekla: monocita/makrofaga, limfocita, glija stanica i fibroblasta. 
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Kontraktilne epiretinalne i subretinalne membrane imaju 

sastav, iako subretinalne membrane imaju udio pigmentnog epitela 

a manje glijalnih elemenata nego epiretinalne membrane88 . 

Makrofagi tu dospijevaju iz rezidencijalnih ili monocita-

makrofaga zbog hematookularne barijere te i aktivacijskih 

signala za diferencijaciju fibroblasta , pigmentnih i glija stanica mrežnice u stanice 

fagocitnog reda. Makrofagi proliferativne faktore kao što su interleukin, 

fibronektin, faktori rasta (FGF, TNF-alfa , TGF-beta, PDGF), plazminogen 

kolagenaze53 . 

Astrociti-makroglija oko 8096 svih glija stanica u proliferativnoj 

membrani. U mrežnici se nalaze u unutrašnjem mrežastom sloju i uz papilu vidnog 

živca u obliku vodoravne gliozne mreže unutrašnjeg i vanjskog mrežastog sloja. 

Mikroglija stanice se nalaze u vanjskom mrežastom sloju mrežnice, a 

javljaju se u membranama nakon krvnih monocita, u ranoj fazi stvaranja membrana. 

Stanice mikroglije GFP (Glia Promoting Factor) koji proliferaciju 

astrocita u makrofage. Glija stanice faktore rasta koji djeluju na fibroblaste 

i pigmentni epitel mrežnice, te GGFP (Glial Growth Promoting Factor) koji djeluje 

na druge glija stanice31 , 70 . 

U membranama su uvijek stanice pigmentnog epitela mrežnice. 

One sastojke tvari (kolagen, fibronektin) i tvari koje djeluju 

na druge stanice (primjerice, faktor rasta bFGF). 

Fibroblasti u membranama nisu porijeklom nezreli fibrociti, su nastali 

metaplazijom iz pigmentnog epitela mrežnice, hijalocita, makrofaga, glija stanica, 

adventicije krvnih žila i mezenhima200 . 

1.8.2 tvar u proliferativnim membranama 

tvar proliferativnih membrana je od kolagena, fibrina 

glikoproteina, od kojih je osobito važan fibronektin . tvar je 
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porijeklom dijelom iz krvi zbog hematookularne barijere, a dijelom je 

sintetiziraju strukture oka 70• 

Fibronektin je visokomolekularni glikoprotein koji je uvijek u 

ožiljcima i u proliferativnim vitreoretinalnim membranama. Važan je kao antigen na 

površini fibroblasta i sudjeluje u hemostazi, adheziji , opsonizaciji, migrac1J1, te 

sintezi struktura i tvari89 . 

1.8.3 Faktori rasta regulatori 

Faktori rasta su polipeptidi koji sami ili u zajednici s drugim tvarima 

na razmnožavanje stanica indukcijom diobe sinteze DNK, 

putem receptora transmembranski intracelularni signal. Nastaju lokalno, u 

oku, ili u oko dospijevaju iz seruma. U proliferativnim membranama su 

faktori rasta: FGF, PDGF, TGF-beta , EGF i TNF, te regulatori 

integrini 143. 

FGF (Fibroblast Growth Factor) djeluje proliferacijski, neovaskularizacijski 

mitogeno, a stimulacijom imunokompetentnih stanica na gama -

interferona koji ekspresiju antigena MHC klase II na stanicama mrežnice 

koje ga ne eksprimiraju (pigmentni epitel, Muellerove stanice, žilni endotel) . 

Odgovoran je za proliferaciju i vaskularizaciju komornog kuta 143• 144. 

PDGF (Platelet Derived Growth Factor) nastaje raspadom trombocita 

makrofaga. Ima izrazito djelovanje na stanice 

pigmentnog epiteta, glija stanice i fibroblaste. 

TGF-beta (Transforming Growth Factor) inhibira proliferaciju žilnog 

endotela, a stimulira proliferaciju i fibroznu transformaciju pigmentnog epiteta 

mrežnice uz utjecaj na kontrakciju kolagena . 
, 

TNF (Tumor Necrosis Factor) makrofagi, a trna angiogeno 

djelovanje . 
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Integrini posreduju razmjenu signala citoskeleta 

prostora 144. 

1.8.4 Mehanizam razvoja fibrovaskularnih membrana 

ekstracelularnog 

Do danas mJe poznat mehanizam razvoJa fibrovaskularnih membrana 

u proliferativnoj retinopatiji, kao ni mehanizam regresije nakon laserske 

fotokoagulacije, no po svoj prilici su ovi modulirani finom ravnotežom 

niza faktora rasta unutar samog oka221 . 

Prema dosadašnjim saznanjima, mehanizam je ovakav: zbog 

mrežnice (ishemijom, slobodnim radikalima) i prekida hematookularne barijere javlja 

se u prostoru i staklovini uz 

faktora rasta s mitogenim, proliferacijskim i djelovanjem 

na pigmentni epitel, glija stanice mrežnice i fibroblaste. U staklovini i serumu se 

javlja angiogenog faktora IGF-1 (Insulin-Like Growth Factor), za 

kojeg postoje receptori na žilnom endotelu i fotoreceptorima mrežnice. 

uzorci staklovine imaju proliferacijsku aktivnost u 

usporedbi s normalnim 173-

Fibronektin vjerojatno sudjeluje u stanica u 

sastav proliferativnih membrana u progresiji. Kako i same stanice subretinalnih 

membrana proizvoditi fibronektin, kemotaksija membrane biva još 

Zaista , je migracija pigmentnih epitelnih stanica i u dobro 

formiranim proliferativnim membranama. stanice ne samo da bivaju 

fibronektinskom kemotaksijom, ga vjerojatno i same proizvode, kako 

Je u drugim patološkim tkivima89 . 

Mehanizam razvoJa novih krvnih žila je invadiranje ekstracelularnog , 

prostora procesom formiranja citoplazmatskih produžetaka citoplazmatskog 

ekstendiranja izloženih endotelnih stanica, kojeg potom slijedi luminalno pupanje. 

Intercelularni procijepi nisu u žila u razvoju, a u njih i u žila u regresiji 
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fenestracije su rijetkost, dok se fenestracije nalaze u zrelim žilama u oko 3096 

Žile u regresiji, sa degeneracijom stijenke, mogle bi pridonositi spontanim 

krvarenjima u proliferativnoj retinopatiji . Žile u neovaskularnim 

membranama prolaze kroz razvojni proces od nezrelih do žila u regresiji. Kad 

nastane dovoljan broj fragilnih žila u regresiji, može do krvarenja . Ova pojava 

može biti u korelaciji s zapažanjem da se krvarenje u staklovinu ne 

nalazi samo kod prve pojave neovaskularizacije, nakon laseriranja ili u 

kasnijim stadijima retinopatije kad postoje i žile u regresiji224. 

1.8.5 lmunohistopatološki nalazi u proliferativnoj retinopatiji 

Rahi i Addison (cit. Baudouin i sur. 14) su prvi sugerirali da bi u razvoJu 

mikroangiopatije udjela mogli imati i imunološki mehanizmi, da 

su u nefropatiji otkriveni depoziti imunoglobulina lgG, lgM 

komplementa na glomerularnoj bazalnoj membrani 15 . 

U retinopatiji su otkrivene velike imunoglobulina lgG, 

lgA i komponenata komplementa u korioidnoj stromi na bazalnoj strani stanica 

pigmentnog epitela, a u žilnim stijenkama na razini endotela pak crtasti 

depoziti imunoglobulina lgG, lgA, lgE i lgM. 

ispoljavanje HlA-DR antigena na pigmentnim i nepigmentiranim 

epitelnim stanicama navodi na misao o autoimunim 

fenomenima . Pretpostavlja se da Je imunološka reakcija rezultat neposredne 

stimulacije faktorima rasta 1z mrežnice. Naime, je da PDGF 

(platelet - derived growth factor), EGF (epiderma! growth factor) i FGF (fibroblast 

growth factor) proizvodnju gama - interferona, snažnog induktora ekspresije 

HlA-DR antigena za mnoge stanice, kako m vitro tako i in vivo 15 , 208 . 

lako mJe poznat mehanizam koji uzrokuje ekspresiju Hl.A antigena 

na mjestima na kojima om normalno ne postoje, VJeruJe se da njihova 

indukcija na tim mjestima pretvara ciljne stanice u funkcionalne 
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stanice, tako aktivaciju T-limfocita, 

što rezultira autoimunom reakcijom sa sekundarnim depozitima 

imunoglobulina i aktivacije komplementa . U prilog tome govori nalaz aberantne 

ekspresije HlA-DR HlA-DQ antigena na nelimfoidnim stanicama u brojnim 

autoimunim bolestima 14, 15. 

Bez obzira na dokaze o 1mumm, a napose autoimunim zbivanjima na 

razm1 epitelnih stanica u retinopatiji, ne može se utvrditi je li 

autoimuna reakcija usmjerena na same stanice, ili pak na fagocitirane vitreoretinalne 

antigene na njihovom bazalnom polu. Štoviše, nije ni utvrditi jesu 

li ti autoimuni procesi epifenomen neovaskularizacije, ili pak igraju ulogu u njenoj 

inicijaciji128• 160 . 

1.8.6. retinopatije 

1.8.6.1 Konzervativna terapija retinopatije 

dijabetia<e retinopatije Je velik problem jer je terapija zbog 

manjkavog znanJa o nJenoJ patogenezi utemeljena empirijski nego li 

racionalna. Osim toga, dugotrajni tok bolesti sa egzacerbacijama i spontanim 

remisijama otežava procjenjivanje 166 . 

Dobra kontrola može odložiti manifestiranje retinopatije . No, 

kad su se promJene javile, metabolia<a kontrola ima slabog 201 -205 . 

Mnogo je pokušaja dijabetia<e retinopatije lijekovima, npr. 

rutinom, antikoagulansima, vazodilatatorima, dekstranom, vitaminima A, B 12, E, K i 

P, ibudilastom, ekstraktom indijske biljke Saptamrita lauha itd. Od svih se odustalo, 

bilo zbog nuspojava, bilo zbog nedjelotvornosti67 , 75 , 164, 184, 195 
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lipoidni eksudati se mogu ukloniti dijetom s malo masti . 

Paraaminosalicilna kiselina, heparin i lipotropne tvari kao klofibrat uklanjaju lipoidne 

eksudate, ali je i taj nesiguran. Androgeni hormoni i steroidi su 

sumnjivog djelovanja69 . 

U svakom treba voditi o faktorima rizika za razvoJ 

retinopatije, a to su20, 109, 110, 121, 132, 157, 228: 

1. hiperglikemija 

2. predispozicija 

3. uremija/hemodijaliza 

4. hipoglikemija 

5. hipertenzija 

6. hiperlipoproteinemija 

7. 

8. nikotin 

9. kontraceptivi. 

1.8.6.1 .1 kontrola 

Povezanost razine glukoze u krvi i mikrovaskularnih komplikacija u 

dijabetesu ostaje nejasna. Velika podataka, kako iz eksperimentalnih studija 

na životinjama tako i iz studija, sugerira da dobra kontrola inhibira 

retinopatiju. To mJe dokazati da je teško 

dugotrajnu normalizaciju razine glukoze u krvi50. Nedavna poboljšanja u 

dijabetesa su postignuta insulinskih infuzijskih pumpi te konceptom 

konvencionalne terapije. Te tehnike dugotrajnu dobru 

ambulantnu kontrolu. Kao rezultat, je prospektivni pokus (The 

Diabetic Control and Complications Trial) kako bi se ustanovio poboljšane 

kontrole glikemije na retinopatiju201 . Studije koje koriste novije metode kontrole do 

danas nisu pokazale efekte na razvijenu retinopatiju. Što više, neke 

studije28, 42 , 149, 153- 159. 181 , 212 sugeriraju da striktna kontrola može 

ubrzati napredovanje retinopatije u nekim Tako Rosenlund i sur.159 opisuju 
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prolaznu proliferativnu retinopatiju tokom dijabetesa 

kod dvije vrlo mlade žene. je zbog slabe kontrole. 

Nakon 5 odnosno 7 mjeseci javila se proliferativna 

retinopatija. Obje pacijentice su imale mikroalbuminuriju, koja se smatra markerom 

kasnijeg razvoja ozbiljne retinopatije. Pacijentice su oftalmološki kontrolirane, 

a proliferacije su se bez ikakve oftalmološke terapije spontano povukle unutar 3-5 

mjeseci1 53 . 

Stoga, kao što treba ohrabrivati dobru kontrolu glikemije i krvnog tlaka, 

važno je pomno oftalmološki nadzirati svakog pacijenta koji se podvrgava korekciji 

loše kontrolirane glikemije l 52, 153. 159. 

1.8 .6.2 Fotokoagulacija 

Fotokoagulacija se trenutno koristi za s neproliferativnom 

retinopatijom s makularnim edemom, te s proliferativnom retinopatijom. 

1) Fotokoagulacija u neproliferativnoj retinopatiji s makularnim edemom 

Makularni edem se klasificira u fokalni, difuzni ili kombinirani 

tip . U klasifikaciji makularnog edema od velike Je fluoresceinska 

angiografija211 . 

Faktori rizika koji predisponiraju loš odgovor na fotokoagulaciju su: 

1) difuzni edem i difuzno propuštanje fluoresceina; 

2) makularna ishemija (ekstenzivna neprohodnost perifovealnih kapilara); 

3) depoziti tvrdih eksudata u foveoli; 

4) cistoidna degeneracija4• s. 6. 
, 

su potrebni mnogostruki tretmani tokom više mjeseci. 

tvrdih lipidnih prstenova se postiže od zadebljanja mrežnice. 

Nekoliko malih pokusa pokazalo je poboljšanje Ti 
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pokusi sugenraju da je stabilizacija vidne oštrine u nego 

u te da intervenciju treba izvesti prije nego nastane 

gubitak vidne oštrine (razina 20/80). Studija o ranom tretmanu 

retinopatije (ETDRS) trenutno ocjenjuje uporabu fotokoagulacije argonskim laserom u 

makularnog edema201 . 

1.8.6.2.1 Fotokoagulacija u proliferativnoj retinopatiji 

Studija o retinopatiji ( 1971-79)201 -205 jasno je pokazala 

sposobnost panretinalne fotokoagulacije da poboljša tok i prognozu 

retinopatije te da smanji razmjere gubitka vidne oštrine. 

Ista studija je pokazala da je time postignuto smanjenje razmjera teškog 

gubitka vida ( < 5/200) od 6096, a koji iznosi 15,996 u odnosno 6,496 

u Ustanovljeno je da podskupine s proliferativnom 

retinopatijom imaju visoku gubitka vida ako se ne Kod takvih 

sa visokog rizika je indicirana promptna panretinalna 

koagulacija202 . 

Cilj panretinalne fotokoagulacije je da se izazove regrestja 

neovaskularnog tkiva te da se stvaranje novih krvnih žila. 

terapije potrebne za postizanje tih krajnjih ciljeva je odgovorom. 

Dodatna terapija se primjenjuje dok ne do regresije ili dok krvarenje u 

staklovinu daljnju terapiju. Djelotvorni su i ksenonsko svjetlo i argonska 

fotokoagulacija. Fotokoagulacija kriptonskim crvenim laserom može biti indicirana 

ako postoje krvarenje u staklovinu ili katarakta, da tu valnu duljinu mutnine 

u medijima manje raspršuju45, 151. 

i komplikacije su udružene s panretinalnom 

koagulacijom, gubitak vida, perifernog vida, te jedan ili dva retka 

vidne oštrine. Makularni edem, ako je postajao preoperativno, se panretinalnom 
' 

koagulacijom može pogoršati . 

Osim toga, su pojave epizoda fibrovaskularnih kontraktura 

regresiji, što rezultira rekurentnim krvarenjem ili trakcijskim 
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mrežnice. 

Svakako treba imati na umu komplikacije fotokoagulacije: velika 

krvarenja, edem makule, neuropatiju , formiranje korioretinalnih 

neovaskularnih membrana, te mrežnice201 . 

1.8.6.3 Kirurška terapija 

1.8.6.3.1 Krioretinopeksija 

panretinalne koagulacije u proliferativnoj retinopatiji se 

prvenstveno odnosi na razaranje mrežnice. Kad mutnine u 

medijima fotokoagulaciju , primjerice katarakta ili krvarenje u 

staklovinu, je odljuštiti retinu kriosonde primijenjene 

neposredno na spojnicu, ili pak nakon incizije spojnice više straga na 

je neovaskularizacija i stražnjeg i prednjeg segmenta nakon 

krioablacije. Ekstenzivna terapija može izazvati kontrakturu staklovine i 

krvarenje ili mrežnice87, 146. 

1.8.6.3.2 Kirurgija mrežnice 

mrežnice uzrokovano proliferativnom retinopatijom se 

razvija u kasnom stadiju bolesti u asocijaciji s kontrakturom stanica unutar 

tkiva duž stražnje površine staklovine. 

mrežnice po svojoj prirodi može biti regmatogeno , trakcijsko ili kombinirano 

trakcijsko-regmatogeno 76 . 

Ekstramakularno lokalizirana mogu ostati stabilna 

tokom dugog vremenskog razdoblja i ne zahtijevaju nikakve druge terapije osim 

opservaCIJe pacijentovog samonadzora središnjeg vidnog polja. 

mrežnice koja se protežu u makularna zahtijevaju kiruršku 

intervenciju s vitrektomijom, skleralnom plombom ili skleralnom resekcijom. Da bi 

se postigao maksimum oporavka vida, kirurški zahvat t reba izvesti što je ranije 
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nakon makule64. 

Kako su tehnike , sigurnost, te rezultati vitrealne kirurgije poboljšani, ova 

tehnika je u ablacije zamijenila tehnike skleralne fiksacije. No , 

postupci i skleralne fiksacije i skleralne resekcije se u složenim 

anatomskim situacijama ipak koriste, kako bi se zatvorili prednji ili stražnji razdori 

mrežnice ili relaksirala trakcija staklovine kad je o kulama disekcija nepotpuna 150. 

1.8.6.3.3 Vitrektomijska kirurgija 

indikacije za vitrektomijsku kirurgiju u proliferativnoj 

retinopatiji krvarenja 

u staklovini, te mrežnice, bilo trakcijsko ili trakcijsko-regmatogeno, koje 

makulu. Relativna prednost rane (1-6 mj.) nasuprot kasnijoj (12 mj.) 

vitrektomiji za teška krvarenja predmet je ispitivanja Studije o vitrektomiji 

retinopatije (DRVS). Osim toga, DRVS ispituje vrijednost vitrektomije u 

naglo aktivne proliferativne retinopatije 164. 

Glavni ciljevi vitrealne kirurgije su: odstraniti staklovinski gel; 

osloboditi prednju-stražnju vitreoretinalnu trakciju; ekscizijom, segmentacijom ili 

delaminacijom ekstraretinalnog fibrovaskulamog tkiva i stražnje površine staklovine 

iz kojeg raste osloboditi tangencijalnu retinalnu trakciju, zatvoriti sve razdore 

mrežnice. Da bi se ti ciljevi postigli, danas se rabi cijeli niz tehnika, 

disekciju fibrovaskularnog tkiva škarama, endodijatermiju, endofotokoagulaicju, 

unutrašnju drenažu subretinalne te izmjenu zrak - I tehnike 

skleralne fiksacije mogu biti korisne116 . 

Rezultati vitrektomijske kirurgije su posljednjih godina 

rezumijevanju patofiziologiji proliferativne retinopatije, 

kirurškom iskustvu, te kontinuiranim inoviranjem. Kod sa 

samim krvarenjem u staklovinu, može se postoperativna poboljšanje vida u 
, 

75-80?6, sa 20-25?0 koje postignu vidnu oštrinu koja (20/50 

ili više)57 , 177 
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Kod sa koje makulu uzrokovanim 

trakcijom prozirnih medija, može se poboljšanje vida u 60-72?6 dok 

manje od 1096 postigne vidnu oštrinu koja 177. 

s kombiniranim trakcijskim i regmatogenim mrežnice 1maJu 

mnogo slabiju prognozu s poboljšanjem vida u 32-53% i vidnu oštrinu koja 

u 7-10?6 

Vitrektomijska kirurgija je vrlo postupak. intraoperativne 

komplikacije jatrogene razdore mrežnice, mrežnice, te teška 

krvarenja . Važne postoperativne komplikcije ili "ghost cell" 

glaukom, uveitis, kataraktu, rekurentna krvarenja u staklovinu, mrežnice te 

ftizu 

Postoperativna neovaskularizacija šarenice se javlja u (30?6) 

nego u (896), te se stoga odstranjuje jedino kad je to 

apsolutno nužno za postizanje anatomskih ciljeva operativnog postupka. 

Uspješna vitrektomijska kirurgija ima na tok proliferativne 

retinopatije daljnje fibrovskularne proliferacije iz mrežnice. Studije 

pokazuju da, postigne li se uspješan rezultat u prvih šest mJesec1 nakon 

vitrektomije, u 83-9296 su vid i anatomski rezultati stabilni61 · 177 

1.8. 7 Hemoreološke promjene u dijabetesu melitusu 

Dijabetes je bolest koja se ne smatra hematološkim 

no, mnogi simptomi komplikacije dijabetesa su vezani s 

promjenama u krvi13. Štoviše, hematološke promjene udružene s dijabetesom vezane 

su za vaskularne promjene. je veza hiperviskoznosti krvi i 

mikroangiopatija: retinopatije, nefropatije i periferne ishemije12. 

promjene nisu za dijabetes , se mogu i kod 

drugih tipova retinopatija udruženih s hiperviskozitetom: multipli mijelom, 

Waldenstromova makroglobulinemija; smanjenje viskoziteta plazme plazmaferezom u 
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takvih pacijenata popravlja retinopatiju . Vjerojatni mehanizam djelovanja 

hiperviskoziteta je otpor protoku krvi izaziva stazu, posebno u 

kapilarama i postkapilarnim venulama, a to su mjesta za rane 

manifestacije retinopatije90. 

Središnji položaj u mehanizmu nastanka mikrocirkulacije ima 

endotelnog sloja. Javlja se izrazita fenestracija bazalne membrane, 

odnosno poroznost. Kao rezultat, proteini napuštaju intravaskularni 

prostor i odlaze u intersticijski prostor215, smanjenje intravaskularnog 

tlaka, što pak dovodi do konstrikcije lumena vaskularnog sustava. Ti procesi 

uzrokuju mikroaneurizme i ekstravazaciju eritrocita. Rezultat toga su 

petehijalna krvarenja, kakva se mogu vidjeti u drugoj fazi retinopatije218, 225• 227. 

1.8. 7 .1 Mjerenje protoka krvi u mikrocirkulaciji 

Protok krvi u mikrocirkulaciji ov1s1 o razlici arteriovenskog tlaka, 

geometriji krvnih žila te o svojstvima protoka krvi. 

Protok krvi u velikim krvnim žilama se kvantitativno Doppler 

tehnikom 127· 230 . Kvantitativno mjerenje protoka krvi u mikrocirkulaciji 

je veoma teško, i izvedive Je u samo nekim regijama: njima su koža , 

kapilare u zaslonu nokta , gdje se ispituje mikrocirkulacija periferije, te bulbarna 

spojnica, za ispitivanje opskrbe arterija glave. mikrocirkulacija se može 

mjeriti video-fluorescentnom angiografijom po Koerberu i Jungu lOO. 109· 219· U 

odsutnosti hemodinamski aktivnih stenoza iza odvajanja arterije od 

unutrašnje karotidne arterije, protok krvi dobro predstavlja cerebralni 

protok krvi . Kod su protok krvi i kroz bulbarnu spojnicu i kroz retinu 

niži nego kod zdravih ljudis . 101 , 103 



1.8.8 Kapacitet krvnog protoka 

Kapacitet krvnog protoka mJe fizikalni parametar koji se može 

nedvosmisleno definirati, te se stoga ne može ni direktno mjeriti. Osobitu ulogu 

igra u patološki promijenjenoj cirkulaciji, gdje se mogu primijetiti prestaza i 

staza. Krv, suspenzija stanica u newtonijanskoj - plazmi, se kod zdravih 

ljudi uvijek ponaša kao kapaciteta protoka krvi se iskazuje 

kod da se pod veoma malim perfuzijskim tlakovima krv može ponašati 

kao krutina. Poraste li perfuzijski tlak, krv prijelaza iz u 

fazu naziva se popuštanja (yield point)118• Stres koji izaziva 

zove se stres popuštanja 101 . Ukupni kapacitet protoka krvi, koji se može mjeriti za 

najniži stres laminarnog toka (shear stress) stresa popuštanja, ov1s1 o: 

viskozitetu plazme 101 , agregaCIJI eritrocita 128 , agregaciji trombocita, adheziji 

stanica 122, rigiditetu eritrocita 51, te hematokritu 110- 222 . 

Svih šest navedenih parametara je u dijabetesu povišeno, te ovise o raz1111 

glukoze u krvi kao i o i broju devijacija . 

Evo objašnjenja za ove poJave: 

1. Plazmatske promjene - Plazma ima modificirani sastav. U 

njoj su koncentracije fibrinogena alfa 2 - makro globulina povišene. Nadalje, 

endotelne stanice antigena vezanog za faktor VIII 

kofaktora ristocetina. Povišena koncentracija alfa 2 - makroglobulina, a osobito 

povišena koncentracija fibrinogena, uzrokuju prast viskoziteta plazme168· 220. Protok 

krvi kroz terminalni vaskularni sustav je neposredno ovisan o viskozitetu plazme. 

Kad je viskozitet plazme povišen, protok krvi je razmJerno tome smanjen. 

Smanjenje protoka krvi uzrokuje lokalnu hipoksiju te 

stijenki krvnih žila. Zadebljanje bazalne membrane i smanjenje intravaskularnog 

onkotskog tlaka izaziva ekstravazaciju u prostor i vodi do 
, 

konstrikcije lumena krvnih žila . U stadiju dijabetesa to može biti 

kompenzirano reaktivnom vazodilatacijom 142 . 
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2. Celularne promJene - Povišene koncentracije fibrinogena i alfa 2 -

makroglobulina, kao i antigena vezanog za faktor VIII te kofaktora ristocetina vode 

do odlaganja tih proteina na membrane46. da su to 

velike molekule, one djeluju kao molekule - mostovi negativno nabijenih 

membrana33 i tome procijep membrana 

se istoimeni naboji odbijaju. To reverzibilnu i agregac1Ju 

eritrocita, kao agregaciJu trombocita. No, mJe samo uzajamna 

adhezivnost krvnih stanica, i odlaganje pokretnih krvnih stanica na endotelne 

stanice 13· 46 . adhezija leukocita eritrocita, posebice u terminalnim 

kapilarama, sa smanJemm stresom laminarnog strujanja, uzrokuje smanJJvanJe 

vaskularnog lumena52 , 82 _ 

Acidoza u terminalnom vaskularnom sustavu može, štoviše, zbog 

Donnanovog efekta, rezultirati bubrenjem eritrocita (Davidson i sur.43 su dokazali 

lagano volumena eritrocita u acidozi). je opisati dvije vrste 

anomalija trombocita: povišena razina von Willebrandovog faktora , koja vodi do 

adhezivnosti trombocita, te agregacija trombocita, je opseg 

kod nekih ovisan o plazmatskoj aktivnosti kofaktora227. 

Dornan i sur.46 su dokazali da su koncentracije antigena vezanog za 

faktor VIII i kofaktora ristocetina u korelaciji s težinom retinopatije. Isto vrijedi i 

za alfa 2 - makroglobulin i alfa 1 - antitripsin. Isti autori su pokazali da je porast 

koagulacijske aktivnosti u u korelaciji s težinom retinopatije. 

reološki faktor koji na kapacitet protoka krvi, posebice u 

mikrocirkulaciji, je rigiditet eritrocita206. Rigiditet eritrocita igra ulogu 

zato što oni ukupnog volumena stanica u krvi . Sama hiperglikemija 

uzrokuje glikozilaciju citoplazmatskih proteina. Nadalje, sama koncentracija slobodnih 

fosfata je smanjena u s i ketoacidozom. To 

rezultira smanjenjem koncentracije 2,3-difosfoglicerata u eritrocitima224 . Osim što se 
, 

2,3-difosfoglicerat s kisikom za vezna mjesto na hemoglobinu, on štiti 

hemoglobin od agenasa kao što je kalcij . Smanjena koncentracija 2,3-

difosfoglicerata u prostoru uzrokuje helaciju 
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citoplazmatskih proteina, posebice hemoglobina. Glikozilirani hemoglobin se ne 

može vezati s 2,3-difosfogliceratom, te je još heliran s kalcijem. No, nije 

samo povišenje viskoznosti citoplazmatskog hemoglobina, i 

vezanje hemoglobina sa citoskeletom s unutrašnje strane membrane, 

osobito sa spektrinom 1 oo. 

je da povišena koncentracija slobodnih masnih kiselina, kod 

loše kontroliranih rigiditet eritrocita. Kako je spomenuto, 

2,3-difosfoglicerat u eritrocitima uzrokuje manje kisika u terminalnom 

vaskularnom sustavu. To hipoksiju i stijenke krvnih žila . 

Sukladno tome, otkriveno je da su krvi i stanica žilnih stijenki 

u uskoj vezi 100. 

1.9 DOPLERSKA SONOGRAFIJA KRVNIH ŽILA 

dijagnostika bolesti krvnih žila temelji se na pnmJem 

Dopplerova principa koji se po potrebi kombinira s S-prikazom. 

Dopplerov efekt se sastoji u promjeni primljenih frekvencija dva tijela koja 

se 179-180,181 . Približavaju li se jedan drugom, primljena se frekvencija 

a kad se udaljavaju, primljena se frekvencija smanjuje. Kao izvor valova 

služi kristal koji, emitira val poznate frekvencije 

koja se odbija od eritrocita koji teku brzinom kroz krvnu žilu, a 

i od stijenki žile. Što je žila uža, brzina gibanja eritrocita je s 

obzirom na to da u jedinici vremena ista krvi mora kroz suženi 

lumen. Na temelju promjene frekvencije emitiranog reflektiranog 

vala se brzina strujanja krvi te služi kao pokazatelj stanja 

krvne žile44. Promjena frekvencije (Dopplerov pomak frekvencije) se 

prema formuli: 

M = 2fe V COS S 
C 
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odnosno brzina strujanja krvi 1znos1: 

.Me v=-,,----2fe cos-S 

gdje su: 

M = Dopplerov pomak frekvencije 

fe = frekvencija emitiranog vala 
V = brzina strujanja krvi 
s - kut sonde i žile 
C = brzina ultrazvuka kroz tkivo (1530 m/s). 

Izražavanje Dopplerova pomaka frekvencije pripadnom brzinom ima 

prednost pred izražavanjem frekvencijom jer se rezultati , iako se mjerenja rade 

aparatima s emitiranim frekvencijama, odmah mogu 

U doplerskoj dijagnostici su u primjeni dvije vrste valova: 

dopler s kontinuiranim valom (CW) i dopler s 

valom (PW). Kod kontinuiranog doplera se val odašilja kontinuirano iz 

kristal) koji se nalazi u istoj sondi s primaocem 

valova (receptorom) - koji prima val. Pri ispitivanju 

ovim ispituje se cijeli promjer krvne žile, a da je brzina strujanja 

eritrocita u središtu žile u odnosu na onu uza zid žile, je dobiti 

samo približnu brzinu strujanja u krvnoj žili44• 

S kontinuiranim doplerom signal sadrži informacije o svim 

brzinama profila toka strujanja. To je zbog toga što kontinuirani dopler 

stalno šalje i stalno prima informacije Dopplerova pomaka, te tako "sluša" brzine 

strujanja uza zid krvne žile i u središtu žile, kao i sve brzine njih. U 

perifernim arterijama je raspored strujnog toka (flow profile) 

oblika s teorijski nikakvom brzinom strujanja uza zid žile (zero flow) 

maksimalnom brzinom u središtu žile, te rasponom te dvije od nule 

do maksimuma65 • 

Za razliku od kontinuiranog doplera, dopler s valom 

ultrazvuk na dubinu, ne pretražuje cijeli promjer krvne žile, samo 
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vrlo uske uzorke, što sve dobivanje preciznijih podataka o brzini 

struJanJa krvi . 

arterija se ispituje stavljanjem sonde u medijalni 

kut. U fiziološkim uvjetima krv ide kroz arteriju i njezine grane 

iznutra (iz lubanje) prema van, prema sondi koja je postavljena u medijalnom 

kutu . Ako postoje obliterativni procesi na vratnom dijelu unutarnje karotidne 

arterije, dolazi do inverzije gradijenta tlaka bazena vanjske i unutrašnje 

karotide pa krv obrnutim smjerom, od lica prema mozgu (od sonde), 

tako kompenzirati Zbog toga je podatak o smjeru 

cirkulacije u granama arterije, uz reduciran protok i smanJenu 

amplitudu krivulje karotidne arterije, najvažniji pokazatelj promjena u 

vratnom dijelu unutarnje karotidne arterije. Uvijek se paralelno registrira i drugi 

standardni odvod EKG-a da bi se moglo mjeriti eventualno zaostajanje vala krvi u 

oftalmia<0j arteriji. Vrijeme koje protekne od R zupca na EKG-u do 

vala arterije iznosi 80-120 ms. ako krv kolateralnim 

putevima a ne direktno , potrebno je više vremena da stigne do arterije 

pa je tada i to vrijeme latencije produženo i duže je za oko 40-50 ms na strani 

lezije baš zbog dužeg puta kroz kolaterale vanjske karotidne arterije65, 158, 182, 223 . 
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2. MATERIJAL I METODE RADA 

U centru i u Kabinetu za glaukom Klinike za bolesti 

centra u Rijeci pregledana su po 52 odabrana 

sa i bez retinopatije registrirana u Dispanzeru za dijabetes 

Zavoda za zaštitu zdravlja u Rijeci . 

Svakome su pretrage: 

1 - oštrina vida; 

2 - vidno polje; 

3 - biomikroskopski pregled prednjeg segmenta; 

4 - gonioskopija komornog kuta; 

5 - pregled pozadine direktnim indirektnim oftalmoskopom; 

6 - mjerenje tlaka; 

7 koeficijenta istj ecanja sobne vodice; 

8 - plinskim tonografom-pletizmografom snimljena krivulja pulsnog volumena u 

korioidnom bazenu . 

Potom je na Klinici za neurologiju za transkranijalnu Doppler-

pretragu krvnih žila istražena i brzina protoka krvi 

kroz ekstraokularne krvnih žila: 

9 - kontinuiranim Dopplerovim valom u arteriji; 

1 O - transkranijskim Dopplerom u intrakranijskom arterijskom optoku 

Ad 1 - Oštrina vida ispitana Je Snellenovim tablicama na udaljenosti od 6 

m. 

Ad 2 - Vidno polje je ispitano perimetrom po Goldmanu. 

Ad 3 - Stereo-biomikroskopskim pregledom su sva odstupanja od 

normalnog nalaza prednjeg segmenta, a poglavito dubina prednje 
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sobice, rubeoza šarenice, te prednja kortikalna katarakta . 

Ad 4 - Trozrcalnom Goldmanovom prizmom i stereo-biomikroskopom je 

pregledan komorni kut, te ocijenjena zatvorenost i pigmentacija komornog kuta 

stupnjevima od 1 do 4 po Scheie-u. 

Ad 5 - Na osnovu oftalmoskopskog nalaza pozadine promjene 

na disku je stupnjevanje retinopatije prema Scott-u 192. 

1. stupanj: proširenost tortuozitet krvnih žila mrežnice, gubitak 

foveolarnog refleksa i/ili pojava mikroaneurizmi; 

2. stupanj: prisutnost krvarenja i tvrdih eksudata; 

3. stupanj: manje vaskularne proliferacije uz tok krvnih žila; 

4 . opsežni eksudati s fibrozacijom i neovaskularizacijom, krvarenja u 

staklovini; 

5. stupanj: ekstenzivnije promJene 4. stupnja, ablacija mrežnice, 

metodama su rezultati ispitivanja dvaju skupina 

pacijenata, te prikazani i 

Ad 6 - tlak je mJeren tonometrorn po Schiotz-u. 

Ad 7 - Koeficijent istjecanja sobne vodice Je 

Schiotz-ovog tonometra metodom po 

Ad 8 - Na svakoj pletizmografskoj krivulji analizirani su visina trase 

izraženost Traube - Heringovog vala. 

Visina trase je stupnjevana kao: 

O - normalna, 

- umJereno snižena 

2 - niska, ili 
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3 - izrazito niska. 

Jzraženost Traube - Heringovog vala je stupnjevana kao: 

O - normalno izražena, 

1 - slabije izražena, 

2 - vrlo slabo izražena. 

Ad 9 - Nalaz mjerenja kontinuiranim Dopplerovim valom u 

arteriji stupnjevan je kao: 

O - uredan (indeks R=0,55-0,60}; 

1- (indeks R=0,60-0,85); 

2 - patološki (indeks R=0,86-0,90}; 

3 - izrazito patološki (indeks R=0,95-1,00). 

Ad 1 O - Nalaz mjerenja transkranijskim Dopplerom u 

intrakranijskom arterijskom optoku, poglavito srednje moždane arterije, stupnjevan 

je kao: 

O - uredan (brzina protoka krvi odstupa do 20cm/s od prosjeka za dob 

ispitanika); 

1- patološki (brzina protoka krvi odstupa više od 20cm/s); 

2 - izrazito patološki (neprikazivanje arterije). 
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3. REZULTATI 

Ispitana su 52 s retinopatijom 52 

bez retinopatije. 

s retinopatijom bila su 32 muškarca 20 

žena, a u skupini bez retinopatije bila su 24 muškarca 28 

žena, kako je prikazano na slici 1. Ovakva raspodjela ispitanika po spolu nije 

(t= 1,59, p<0, 1 ). 

dob ispitanika u skupini s retinopatijom je 

57,06±12,24 godine, a u skupini bez retinopatije je 54,40±13,84 

godine. Razlika srednjih vrijednosti dvjema ispitivanim skupinama nije 

Raspodjela dobi ispitanika u obje skupine prikazana Je na 

tablici 1 i slici 2. U obje ispitivane skupine najbrojnija je dobna skupina od 65 do 

69 godina (12 ispitanika u skupini s retinopatijom, odnosno 11 u 

skupini bez retinopatije). 

Tablica 1. RASPODJELA DOBI U SKUPINAMA SA I BEZ 
RETINOPATIJE 

DOBNA BROJ ISPITANIKA 
SKUPINA S DIJABETICKOM BEZ 
(godine) RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 

18 -19 o 1 
20-24 1 2 
25-29 1 3 
30-34 1 1 
35-39 o 1 
40-44 6 1 
45-49 4 3 
50-54 5 8 
55-59 8 9 
60-64 7 10 
65-69 12 11 
70-74 5 2 
75-77 2 o 
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Slika 2. RASPODJELA DOBI U SKUPINAMA SA I BEZ RETINOPATIJE 
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trajanje bolesti u skupini s retinopatijom 

je 16,41 ±8,31 godina, a u skupini bez retinopatije je 9,44±5,61 

godina. Razlika u trajanju bolesti dvjema ispitanim skupinama je 

(t= 5,28 , p<0,001 ). 

Raspodjela trajanja dijabetesa melitusa prikazana je na tablici 2 i slici 3. U 

skupini sa retinopatijom dijabetes je trajao 15 do 19 godina 

(16 ispitanika). U skupini bez retinopatije najviše je ispitanika imalo 

dijabetes u trajanju od 5 do 9 godina (23 ispitanika), dok ni jedan ispitanik nije 

bolovao od dijabetesa melitusa dulje od 29 godina. 

Tablica 2. TRAJANJE DIJABETESA MELITUSA U SKUPINAMA 
SA I BEZ RETINOPATIJE 

TRAJANJE BROJ ISPITANIKA 
DIJABETESA S DIJABETICKOM BEZ DIJABETICKE 

(godine) RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 
O- 4 2 10 
5- 9 10 23 

10 14 8 14 
15-19 16 1 
20-24 11 4 
25-29 2 1 
30-34 1 o 
35-39 o o 
40-44 2 o 

Dijabetes melitus je u ispitanika reguliran dijetom, oralnim hipoglikemicima, 

supkutanim injekcijama insulina, ili pak kombinacijama ovih kako je 

prikazano u tablici 3. U skupini s retinopatijom dijeta kao jedini 

regulacije bolesti je pr imjenjivana u 1296 ispitanika, samo oralni hipoglikemici u 19?6, 

samo insulin u 54?6, a insulin u kombinaciji sa oralnim hipoglikemicima u 15?6 

ispitanika, kako je prikazano na slici 4. 
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Slika 3. TRAJANJE DIJABETESA U SKUPINAMA SA I BEZ RETINOPATIJE 
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Slika 4. TERAPIJA DIJABETESA MELITUSA U SKUPINI S RETINOPATIJOM 
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Tablica 3. REGULACIJE DIJABETESA MELITUSA U SKUPINAMA SA I BEZ 
RETINOPATIJE 

SA DIJABETICKOM BEZ DIJABETICKE 
REGULACIJE DIJABETESA RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 

n (%) n (%) 
SAMO DIJETA 6 (12%) 14 (27%) 
ORALNI HIPOGLIKEMICI UKUPNO 18 (35%) 22 (42%) 

/NSULIN UKUPNO 36 (68%) 21 (40%) 
SAMO ORALNI HIPOGLIKEMIC/ 10 (19%) 17 (33%) 

SAMO INSUL/N 28 (54%) 16 (32%) 
ORALNI HIPOGLIKEMICI + INSUL/N 8 (15%) 5 (10%) 

n=broj 

U skupini bez retinopatije 27% ispitanika je reguliralo dijabetes 

samo dijetom, 33% samo oralnim hipoglikemicima, 3296 samo insulinom, a 1 O 

insulinom u kombinaciji sa oralnim hipoglikemicima, kako je prikazano na slici 5. 

Samo jedan ispitanik je priznao da se ne pridržava dijete iako mu je bila 

kao jedini i dovoljan regulacije bolesti, dok su svi ostali 

ispitanici izjavili da se pridržavaju dijetalnih propisa bez obzira na to rabe li još i 

druge regulacije dijabetesa . 

Raspodjela reguliranja dijabetesa u obje skupine testirana je hi-

kvadrat testom, te se razlika pokazala na razini od 0,05 

Hipertenzija Je zabilježena u 15 ispitanika skupine sa 

retinopatijom , te u 9 ispitanika skupine bez retinopatije. Razlika 

skupinama u proporciji ispitanika s hipertenzijom nije (t= 1,40). 

U skupini sa retinopatijom ispitana su ukupno 104 oka, 

odnosno 101 oko u skupini bez retinopatije (tri ispitanika su bili 

anoftalmusi odnosno slijepi na jedno oko zbog stare traume oka). 

Svim ispitanicima je ispitana nativna vidna oštrina te vidna oštrina s 

najboljom korekcijom. Vidna oštrina od 1,0 sa ili bez korekcije 

postignuta je u 92 oka ispitanika skupine sa retinopatijom, te u 89 
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ispitanika skupine bez retinopatije. Razlika u proporciji ispitanika 

kod kojih je postignuta puna vidna oštrina ispitivanih skupina nije 

(t= 1,23). 

Izražena kao srednja vrijednost, u skupini sa retinopatijom Je 

bila 0,93±0,22, a u skupini bez retinopatije je vidna oštrina bila 

0,97±0,10 (0,98±0,08 za desne 0,97±0,12 za lijeve Razlika ovih srednjih 

vrijednosti nije (t= 1, 71 , p<0, 1). 

Vidna polja u s retinopatijom su bila patološki 

promijenjena u ukupno deset šest ispitanika, i to u devet u pet 

s glaukomom otvorenog kuta, te jednog oka jednog ispitanika s 

makulopatijom. U ispitanika s glaukomom otvorenog kuta u svih 

devet bile su prisutne promjene vidnog polja prvog stupnja (suženje središnjih 

izoptera s slijepe pjege). Kod ispitanika s makulopatijom 

je perimetrijom po Goldmanu ustanovljen ispad u makule, te je 

dodatno ispitivanje makule na automatiziranom perimetru marke Kowa (macula 

threshold test). 

U bez retinopatije patološke promjene vidnih polja 

prvog stupnja su u sedam kod osam ispitanika s glaukomom 

otvorenog kuta. Razlika u proporciji glaukomski promijenjenih vidnih polja nije 

(t= 1,79). 

U svih ispitanika su analizirani parametri glaukomatološke obrade, to jest, 

mjeren im je tlak, koeficijent istjecanja sobne vodice, ispitano 

vidno polje, oftalmoskopski analiziran izgled diska vidnog živca, te 

gonioskopija. Srednja vrijednost intraokularnog tlaka u skupini s 

retinopatijom iznosila je 16,77±2,86 mm Hg (16,58±2,71 mm Hg za desno oko, 

odnosno 16,96±3,01 mm Hg za lijevo oko, razlika nije t=0,41) . 

Srednja vrijednost intraokularnog tlaka u skupini bez retinopatije bila je 

17,07±0,10 mm Hg (16,92±3 ,23 mm Hg za desno oko, odnosno 17,22±3,95 mm 

Hg za lijevo oko, razlika nije t=0,68). Razlika srednjih 

vrij ednosti intraokularnog tlaka skupinama sa i bez retinopatij e 
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nije (t=0,08). 

Srednja vrijednost koeficijenta istjecanja sobne vodice u skupini s 

retinopatijom iznosila je 0,20±0,06 (0,20±0,06 za desno oko , 

odnosno 0,20±0,07 za lijevo oko, razlika nije t=0, 15). Srednja 

vrijednost koeficijenta istjecanja sobne vodice u skupini bez retinopatije 

bila je 0 ,22±0,07 (0,22±0,08 za desno oko, odnosno 0,21 ±0,07 za lijevo oko, 

razlika nije t=0,49). Razlika srednjih vrijednosti koeficijenta 

istjecanja sobne vodice skupinama sa i bez retinopatije nije 

(t= 1,42). 

Raspodjela zatvorenosti komornog kuta prema broju u obje ispitivane 

skupine prikazana je u tablici 4 i slici 6, a raspodjela pigmentiranosti komornog 

kuta u tablici 5 i na slici 7. 

Tablica 4. ZATVORENOST KOMORNOG KUTA U SKUPINAMA SA I BEZ 
RETINOPATIJE 

STUPANJ BEZ DIJABETIEKE SA 
ZATVORENOSTI RETINOPA TIJE RETINOPA TIJOM 

o 83 (82%) 95 (91%) 
1 16 (16%) 7 (7%) 
2 2 (2%) 2 (2%) 
3 O (0%) O (0%) 
4 O (0%) O (0%) 

UKUPNO 101 (100%) 104 (100%) 
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Slika 6. ZATVORENOST KOMORNOG KUTA U SKUPINAMA SA I BEZ RETINOPATIJE 
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Slika 7. PIGMENTACIJA KOMORNOG KUTA U SKUPINAMA SA I BEZ RETINOPATIJE 
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STUPANJ 
PIGMENTACIJE 

o 
1 
2 
3 
4 

UKUPNO 

Tablica 5. PIGMENTACIJA KOMORNOG KUTA U 
SKUPINAMA SA I BEZ RETINOPATIJE 

BEZ DIJABETIEKE SA DIJABETICKOM 
RETINOPATIJE RETINOPA TIJOM 

87 (86%) 81 (78%) 
10 (10%) 14 (13%) 
4 (4%) 8 (8%) 
O (0%) 1 (1%) 
O (0%) O (0%) 

101 (100%) 104 (100%) 

Glaukom otvorenog kuta dijagnosticiran je na devet u pet 

ispitanika u skupini s dijabetia<om retinopatijom, te na deset u pet ispitanika 

iz skupine bez retinopatije. Goniodysgenesis minor je otkriven na oba 

oka kod jedne ispitanice iz skupine bez retinopatije. Kod iste je 

ispitanice ustanovljen i glaukom s niskim koeficijentom istjecanja te 

iridociklitis oba oka. Nema razlike u proporCIJJ ispitanika s 

glaukomom u obje ispitivane skupine (t=0,32). 

Pseudoeksfolijativni sindrom je ustanovljen na oka u tri ispitanika u 

skupini s dijabetia<0m retinopatijom, te na dva oka u dva ispitanika iz skupine bez 

retinopatije . Nema razlike u proporciji ispitanika s 

pseudoeksfolijativnim sindromom u obje ispitivane skupine (t=0,46). 

Raspodjela prema stupnju retinopatije prikazan je na 

tablici 6 i slici 8. Raspodjela broja prema stupnju retinopatije na oba oka 

prikazan je na tablici 7 i slici 9. Tako je kod 12 ispitanika ustanovljena 

retinopatija prvog stupnja na oba oka, a kod 3 ispitanika retinopatija prvog stupnja 

na jednom oku, dok je drugo oko bilo bez retinopatije . Kod 29 ispitanika 

ustanovljena je retinop~tija drugog stupnja na oba oka, a kod dva ispitanika 

retinopatija drugog stupnja na jednom oku, a prvog stupnja a drugom oku. Kod tri 

ispitanika ustanovljena je retinopatija stupnja na oba oka, a kod jednog 
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ispitanika retinopatija stupnja na jednom oku, a drugog stupnja na drugom 

oku. Kod samo jednog ispitanika ustanovljena je retinopatija 

stupnja na oba oka. Koeficijent korelacije stupnja retinopatije na oba 

oka je 0,88, i visoko je (t= 14,92, p<0,001 ). 

Tablica 6. RASPODJELA ISPITANIKA S 
RETINOPATIJOM 

PREMA STADIJU RETINOPATIJE NA 
LOŠIJEM OKU 

STUPANJ BROJ 
ISPITANIKA(%) 

RETINOPATIJE 

1 16 (30%) 
2 31 (60%) 
3 4 (8%) 
4 1 (2%) 

UKUPNO 52 (100%) 

Tablica 7. RASPODJELA RETINOPATIJE PREMA 
RAZLICI STADIJA RETINOPATIJE NA JEDNOM I DRUGOM OKU 

ISTI STUPANJ RETINOPATIJE JEDNO OKO ZA STUPANJ 
STUPANJ RETINOPATIJE NA OBA OKA BOLJE OD DRUGOGA 

NA LOŠIJEM OKU broj ispitanika (%) broj ispitanika (%) 
1 13 (25%) 3 (6%) 
2 29 (55%) 2 (4%) 
3 3 (6%) 1 (2%) 
4 1 (2%) O (0%) 

UKUPNO 46 (88%) 6 (12%) 

Pletizmografsko mJerenJe Je u 50 ispitanika (100 s 

dijabetia<0rn retinopatijom i u 50 ispitanika (97 tri oka zbog stare 

traume) bez dijabetia<e retinopatije . Po dva ispitanika iz svake skupine msu 
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Slika 8. RASPODJELA RETINOPATIJE PREMA STADIJU RETINOPATIJE 
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Slika 9. RASPODJELA RETINOPATIJE PREMA STUPNJU RETINOPATIJE 
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podvrgnuta mjerenju zbog nemedicinskih razloga (promjena mjesta boravka ili se 

nije uspjelo stupiti u kontakt s njima te kompletirati obradu). 

Raspodjela ispitanika prema visini pletizmografske trase u objema 

ispitivanim skupinama prikazana je u tablici 8, te na slici 1 O. U skupini s 

retinopatijom broj ispitanika imao je umjereno sniženu trasu 

(47 oka), a najmanji broj izrazito nisku trasu (5 U skupini bez 

retinopatije najviše ih je imalo nisku trasu (68 a najmanje izrazito nisku (2 

oka). Raspodjela ispitanika prema visini pletizmografske trase u obje skupine 

testirana je hi-kvadrat testom, te se razlika pokazala na razini 

od 0,005 (x2=19,33). 

Tablica 8. RASPODJELA PREMA VISINI 
PLETIZMOGRAFSKE KRIVULJE U SKUPINAMA 

SA I BEZ RETINOPATIJE 

S DIJABETICKOM BEZ 
VISINA RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 
TRASE broj (%) broj (%) 

NORMALNA 10 (10%) 8 (8%) 
UMJERENO SNIŽENA 47 (47%) ', 19 (20%) 

NISKA 38 (38%) ' 68 (70%) 
IZRAZITO NISKA S (5%) 2 (2%) 

UKUPNO 100 (100%) 97 (100%) 

Raspodjela ispitanika prema izražen osti Tra u be-H eri ngovo g vala 

pletizmografske trase u objema ispitivanim skupinama prikazana je u tablici 9 , te 

na slici 11 . U skupini s retinopatijom najviše ih je imalo sniženu 

izraženost (68 a najmanje nisku izraženost vala (10 U skupini bez 

retinopatije broj ispitanika imao je normalnu izraženost vala (53 

oka), a najmanji broj nisku izraženost vala (13 Raspodjela ispitanika 
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Slika 10. RASPODJELA ISPITANIKA PREMA VISINI PLETIZMOGRAFSKE TRASE U SKUPINAMA SA I 
BEZ RETINOPATIJE 
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Slika 11. IZRAŽENOST TRAUBE-HERINGOVOG VALA PLETIZMOGRAFSKE KRIVULJE U SKUPINAMA 
SA I BEZ RETINOPATIJE 
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prema izraženosti Traube-Heringovog vala u obje skupine testirana je hi-kvadrat 

testom, te se razlika pokazala na razini od O, 1 (x2=4, 70). 

Tablica 9. RASPODJELA PREMA IZRAŽENOSTI TRAUBE-HERINGOVOG 
VALA U SKUPINAMA SA I BEZ 

RETINOPATIJE 

S BEZ 
IZRAŽENOST RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 
T. -H. VALA broj (%) broj (%) 
NORMALNA 20 (21 %) 34 (34%) 

SLABIJA 67 (69%) 53 (53%) 

VRLO SLABA 1 O (10%) 13 (13%) 

UKUPNO 100 (100%) 97 (100%) 

Doplersko mJerenJe Je provedeno u 32 ispitanika s 

retinopatijom i u 38 ispitanika bez retinopatije. Kod preostalih 20 

ispitanika iz skupine s retinopatijom te u 12 ispitanika iz skupine bez 

retinopatije mjerenje nije bilo zbog nemedicinskih 

razloga. 

Raspodjela ispitanika prema nalazu kontinuiranog Dopplera u objema 

ispitivanim skupinama prikazana je u tablici 1 O i na slici 12. broj ispitanika 

iz skupine s retinopatijom imao je izrazito patološke promjene (indeks 

R=0,95-1,00), nešto manji broj je imao patološke promjene krvi (indeks R=0,86-

0,90), 8 ispitanika, a po 7 ispitanika je imalo promjene (indeks R=0,60-

0,85) odnosno uredan nalaz (indeks R=0,55-0,60). Raspodjela ispitanika prema 

nalazu kontinuiranog Dopplera u obje skupine testirana je hi-kvadrat testom, te se 

razlika pokazala na razini od 0,05 (x2=6, 1 O). 

U skupini bez retinopatije broj ispitanika, njih 19, imalo 

Je uredan nalaz, a samo jedan je imao izrazito patološke promjene protoka. 
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Raspodjela ispitanika prema nalazu transkranijskog doplera u objema 

ispitivanim skupinama prikazana Je u tablici 11 i na slici 13. U skupini s 

retinopatijom broj ispitanika je imao izrazito patološki rezultat 

mjerenja (19 ispitanika). U skupini bez retinopatije broj 

ispitanika, njih 16, imalo je patološki rezultat mjerenja, dok je po 11 ispitanika 

imalo uredan odnosno izrazito patološki rezultat. Raspodjela ispitanika prema nalazu 

transkranijskog doplera u obje skupine testirana je hi-kvadrat testom, te se razlika 

u raspodjeli pokazala na razini od 0,025 (x2=8, 11 ). 

Tablica 10. RASPODJELA PREMA NALAZU KONTINUIRANOG 
DOPPLERA U SKUPINAMA SA I BEZ RETINOPATIJE 

NALAZ S BEZ 
KONTINUIRANOG RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 

DOPPLERA broj (%) broj (%) 
UREDAN 7 (22%) 19 (50%) 

GRANICNI 7 (22%) 13 (34%) 
PATOLOSKI 8 (25%) 5 (13%) 

IZRAZITO PATOLOSKI 10 (31%) 1 (3%) 
UKUPNO 32 (100%) 38 (100%) 

Tablica 11 . RASPODJELA ISPITANIKA PREMA NALAZU TRANSKRA-
NIJSKOG DOPPLERA U SKUPINAMA SA I BEZ 
RETINOPATIJE 

NALAZ S BEZ DIJABETICKE 
TRANSKRANIJSKOG RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 

DOPPLERA broj (%) broj (%) 
UREDAN 5 (16%) 11 (29%) 

PATOLOSKI 8 (25%) 16 (42%) 
IZRAZITO Pf,TOLOSKI 19 (59%) 11 (29%) 

UKUPNO 32 (100%) 38 (100%) 
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SLIKA 13. RASPODJELA ISPITANIKA PREMA NALAZU TRANSKRANIJSKOG DOPPLERA U 
SKUPINAMA SA I BEZ RETINOPATIJE 

/ 

-/2i.i NALAZ TRANSKRANIJSK 
DOPPLERA: 

100% 

90% -

80% 

70% 

60% 

50% 

40% 

30% 

20% -

10% 

0% 
S BEZ 
RETINOPATIJOM RETINOPATIJE 

IZRAZITO PATOLOŠKI 
Ili PATOLOŠKI 
li UREDAN 



Analiza CD i TCD nalaza pokazuje da je u 

srednja moždana arterija, te arterija, i to u 22% bez i u 66% 

sa retinopatijom. Razlika proporcija ispitanika sa 

srednjom moždanom i arterijom je na 

razini manjoj od 0,001 (t=6,27). 
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4. RASPRAVA 

4.1 ANALIZA MIKROCIRKUIACIJE MREŽNICE U DIJABETESU MELITUSU 

Razumijevanje promjena u krvotoku u retinopatiji 

je važno zato što njene patofiziologije, te zato što može 

otkriti procese u ranim fazama bolesti na koje se može terapijski djelovat i19· 151. 

Histopatološko a još više vaskularne dinamike u 

retinopatiji novoga je datuma, da je nakon insulina 

životni vijek produžen: prije uporabe insulina nisu 

živjeli dovoljno dugo da bi dobili retinopatiju 114. 

Metode mjerenja oka su brojne: oftalmodinamometrija, 

oftalmodinamografija, pneumopletizmografija, bidirekcionalna laserska Doppler 

velocimetrija (BLDV), entoskopija s plavim poljem, fluoresceinska angiografija, video-

fluoresceinska angiografija, digitalna videoangiografija s indocijaninskim zelenim, 

fluorofotometrija, te neke manje metode29. 36, 54. 71 , 73. 165. 170. 182. 232 _ 

U našem je ispitivanju kao metoda ispitivanja hemodinamike intrabulbarne 

cirkulacije rabljena pneumopletizmografija. 

Ne postoji ni jedna metoda ni tehnika koja direktno mjerenje 

protoka krvi u oku. Doppler ili laserski) mjeri brzinu krvnih stanica, 

tonografske tehnike mjere pulsni protok krvi, tehnike okularne kompresije mjere 

krvni tlak, videoangiografske snimke bilježe brzine bolusa boje odnosno kontrastnog 

sredstva, a entoskopija s plavim poljem pokazuje brzinu leukocita 180. 

tehnika mjerenja stvarnog protoka krvi ne njihovu primjenu u 

radu; primjerice, Fujio i sur-62 sugeriraju da se bidirekcionalna laserska Doppler 

velocimetrija može koristiti za odgovora na lasersku terapiju, a Doppler 

imaging se koristi ,za otkrivanje ishemije kod okluzije centralne 

vene. S tim ciljem mjerenje apsolutnog protoka krvi nije ni potrebno -

pogledajmo samo fluoresceinsku angiografiju kao primjer uporabe nesavršenog 
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mjerenja protoka krvi u radu. 

Složenost mnogostrukih utjecaja na krvni tok u da 

još mnogo vremena prije nego potpuno shvatimo njihove interakcije u normalnog 

pojedinca, a kamoli u bolesnog. Ostaje da u vaskularnom organu kakvo je 

oko, gdje su vaskularni ne možemo zanemariti informacije koje 

nam navedene metode pružaju. 

4.1.1 Retinopatija ili neuroretinopatija: vaskularni neurološki aspekti 

bolesti mrežnice 

radova posljednjih godina bavi se vaskularnim aspektima 

retinopatije, ili bar njihovim neposrednim posljedicama. Onaj mali broj radova koji 

se bavi ostalim aspektima pretežito je eksperimantalan i izveden uz visoke 

tehnologije. Primjerice, objavljeno je nekoliko studija o eksperimentalnom dijabetesu 

u štakora izazvanom streptozotocinom58 . U jednom od njih izvedeno je stanjivanje 

nuklearnog sloja mrežnice izlaganja svjetlu96 . 

U drugom je pak istraživan inhibicije aldoza - reduktaze na 

mrežnicu, te je poboljšanje u rezultatima; nalaz se 

povezalo s promJenama u debljini kapilarne bazalne membrane39 . 

Eksperimentalno je dokazano da dijabetes metabolizam 

struktura neovisno o vaskularnom 178. 

Nekoliko se radova bavi kolornim vidom u dijabetesu78·81 , kontrastnom 

67• 210 , niktometrijom67 , te vidnim evociranim odgovorima147• 178• od 

kojih ovaj posljednji procjenjuje vaskularnog na vidne evocirane 

odgovore. 

Problem istraživanja neuroloških aspekata retinopatije vjerojatno 
' nije u tajanstvenom nedostatku disfunkcija tamo gdje se one stvarno mogu 

vjerojatnije u da se one prikažu danas raspoloživim 

sredstvima. 
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Brojni su izvještaji o ispadima osjetljivosti plavo-žute zeleno-plave 

kromatske osovme u 194• Neki su autori pronašli korelaciju 

tih ispada i trajanja dijabetesa, prisutnosti retinopatije, te 

kontrole bolesti. Bilo je tvrdnji da promjene kolornog vida u 

retinopatiju. Noviji radovi opovrgavaju te tvrdnje, te 

navode ekstenzivne proliferativne retinopatije sa normalnim 

nalazom kolornog vida. je samo da su ispadi kolornog vida 

otkriveni kod bolesnika s izraženim žila. Autori 

da bi za daljnja ispitivanja sa svrhom da se otkrije ispade kolornog vida 

koji bi prethodili vidljivoj retinopatiji bile potrebne osjetljivije 

metode ispitivanja. 

Hardy i sur. su ispitivali kolorni vid u mladih bez ikakvih 

angiografskih promjena ili drugih komplikacija dijabetesa na 79. 

Ustanovili su promjene u kolornom vidu koje se ne mogu pripisati vaskularnim 

Postoji nekoliko uzroka. Jedan je osmotska distorzija mrežnice 

promjenama i disfunkcija stanica u mrežnici , 

kao što akutne promjene razine glukoze u krvi izazivaju osmotsku distorziju 

Ovu pretpostavku dijelom potkrepljuje nalaz slabije diskriminacije boja u vrijeme 

akutnih promjena u razini glukoze78); s druge strane, ovaj se može pripisati 

neuroglikopeniji. 

Drugi uzrok je metabolizma stanica mrežnice 

uzrokovan spomenutom neuroglikopenijom, sorbitolom, ili pak 

mikrocirkulacije24• 25 . 

Bek i lund-Andersen 16 su izveli intrigantnu korelaciju znakova propuštanja 

barijere i neurosenzorne fukcije . U s tvrdim eksudatima 

i angiografski dokazanim propuštanjima barijere superponirali su 
' fotografije pozadine na nalaz vidnog polja. Ustanovili su da nema korelacije 

tvrdih eksudata i lokaliziranih propuštanja barijere, te 

osjetljivosti mrežnice na svjetlo. Tvrdi eksudati su izazivali lokalizirane skotome 
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samo ukoliko su bili u nakupinama i debljem sloju. 

Dva su osnovna stajališta o inicijalnom patofiziološkom u razvoJU 

retinopatije . Prema jednome je prekid 

barijere8• 40 , a prema drugome je to neurosenzorne funkcije uzrokovan 

disregulacijom23 . Spomenuti autori1 6 su otkrili normalnu osjetljivost 

na svjetlo u lokaliziranog propuštanja barijere, kao 

skotome u pacijenata s izraženom makulopatijom, koji nisu korespondirali s 

propuštanja. je da je u nekim pojavi skotoma 

pridonio senzornih stanica uzrokovan tkiva 

edemom, dok fluoresceinska angiografija bilježi samo propuštanje iz krvnih žila. 

Stoga autori da je propuštanje barijere raniji nego li 

neurosenzorne funkcije. ali i da njihovi rezultati ne daju podataka o 

povezanosti ova dva Za otkrivanje takve 

povezanosti potrebne su prospektivne studije koje bi utvrdile li se na 

mjestima lokaliziranog propuštanja barijere s vremenom razviti 

skotomi1 6. 

1994. na kongresu Alpe - Adria (Round table 

discussion: Effects of Doxium (Ca - dobesilate) applied in diabetic retinopathy) 

predlaže da se uvede termin neuroretinopatija" da je u 

retinopatiji velikim dijelom neuro-senzorni sustav: 

kornealnog senzibiliteta, percepc1Je boja, smanJenJe senzitiviteta za 

kontrast, promjene regulacije intraokularnog tlaka, te na 

razini refleksne regulacije korioretinalnog vaskularnog bazena 15, 155, 163 , 167, 169, 219· 

220,221 

4.2 KALCIJ-DOBESILAT (kalcij 2,5-dihidroksibenzensulfonat) 
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Jedini lijek koji se do sad pokazao uspješnim u prevenciji 

retinopatije te retinopatijskih promjena Je kalcij -dobesilat 135· 193· 

216. 217. Njegova je djelotvornost dokazana na velikom broju dvostruko slijepih 

ispitivanja, kao na eksperimentalnim modelima. Nuspojave msu 

ni nakon dvogodišnjeg uzimanja ovog lijeka117, l62 _ 

Kalcij -dobesilat se uspješno koristi u retinopatije 

mikrovaskularnih koji prate bolesti perifernih arterija, te u flebologiji 

kao adjuvantna terapija vaskulitisa , venske insuficijencije, posttrombotskog sindroma, 

limfedema itd . Kalcij-dobesilat ima multifaktorsku aktivnost, što je vjerojatno važno 

u dijabetesu koji je multifaktorska bolest, i u kojoj konkurentno djeluje niz 

patofizioloških mehanizama 13. 117. 129. 197, 198. 213 . 216. 217. 218 

4.2.1 Farmakokinetika kalcij-dobesilata 

Kod oralne administracij e lijeka od 500 mg najviša razma od 8 µg/ml postiže se 

nakon 6 sati . Plato-vrijednost koncentracije u krvi ostaje do desetog sata, zatim 

sporo pada na 3 µg/ml akon 24 h, što da ga se uzima u dvije doze 

dnevno. Oko 20- 2596 lij eka datog oralno veže se za proteine plazme, 2096 se 

odstranjuje urinom tokom prvih 6 sati, a ostalih 5096 urinom nakon 24 sata. 

Fekalna ekskrecija se javlja u istom omJeru. Vrlo mala metabolita u urmu 

ukazuje da farmakološku aktivnost ima nepromijenjeni lijek 162. 

smanJenJa viskoziteta krvi kod hiperviskoziteta krvi kod 

retinopatije nakon prestanka medikacije zadržava se još mjesec dana u 

8596 pacijenata, dva mjeseca u 2096, a nakon tri mjeseca prestaje kod svih 

pacijenata. To dozvoljava administraciju lijeka s kratkotrajnim prekidima 

u terapiji . Rezidualni kalcij-dobesilata nije isti u svih pacijenata. 

djelovanje kalcij-dobesilata na kapilarne stijenke nastupa sporo, a optimalno je 

nakon tri mjeseca uzimanj a lijeka93 . 
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4.2.2 Farmakodinamika kalcij-dobesilata 

Nije poznat mehanizam djelovanja molekule kalcij-

dobesilata. kalcij-dobesilata na hemoreološke krvi, koagulaciju i 

hemostazu, su 

1 - fleksibilnost eritrocita51 

2 - fluiditet membrane eritrocita51 

3 - smanJUJe agregaciju eritrocita (broj eritrocita i hematokrit pn tome ostaju isti) 

4 - smanjuje hiperviskozitet cijele krvi i krvne plazme51. 213, 216, 217 

S - smanJUJe agregaciju trombocita216, 217 

6 - smzuJe razum fibrinogena mu poluživot 216 

7 - smzuJe razum globulina 

8 - smzuJe aktivnost antitrombina III216 

9 - smzuJe vrijeme lize euglobulina 

1 O - parcijalni tlak kisika u tkivu zbog poboljšane kapilarne 

perfuzije 

11 - smanJuJe razmu serumskog tromboksana B2216 

12 - inhibira vazoaktivne supstance (bradikinin, histamin, serotonin} 

13 - inhibira aldoza-reduktazu 

14 - inhibira prostaglandin-sintetazu217 

15 - inhibira proizvodnju faktora aktivacije trombocita (PAF) 

16 - protrombinsko vrijeme (zbog toga se rabi za 

venske insuficijencije)216 

17 - stabilizira barijeru 117 

18 - u pacijenata s dijabeti8<0m retinopatijom i glaukomom otvorenog kuta 

smanJUJe viskozitet sobne vodice; poboljšanja oftalmoloških nalaza (vidnog polja , 

vidne oštrine i stadija retinopatije) se mogu pripisati smanjenom viskozitetu krvi i 

korekciji fragilnosti kapilara, kao i inhibiciji vazoaktivnih supstanci217 
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19 - je lagano sniženje beta - triglicerida u 

Evo objašnjenja za neke 

Ad 1 i 2 - kalcij-dobesilata na fleksibilnost i fluiditet membrane 

eritrocita: Tehnike spektroskopije su otkrile da je u sa i bez 

komplikacija, fluiditet membrane eritrocita smanjen. Što je fluiditet membrane 

eritrocita i fleksibilnost eritrocita je Fleksibilnost eritrocita se poboljšava 

za oko 25% nakon 6 tjedana oralnog uzimanja 2x500 g, a ako je i prije bila 

normalna - nema. Osim toga, fluiditet membrane eritrocita olakšava difuziju 

kisika kroz nju, pa je bolja opskrba periferije kisikom51 . 

Ad 3 - kalcij-dobesilata na agregaciju eritrocita: Agregacija eritrocita 

je rezultat ravnoteže i odbojnih snaga njihovih membrana. 

Anionski amfofili , koji dakle imaju negativni naboj i sposobnost da u biološku 

membranu, su potencijalno korisni za smanjenje agregacije eritrocita 

odbojnih snaga eritrocita. Upravo takav je dokazan za kalcij-

dobesilat: on smanjuje agregaciju eritrocita kojima je enzimatskim putem smanjen 

ovršinski negativni naboj . Kalcij-dobesilat ujedno štiti od osmotske hemolize , 

vjerojatno na organizaciju membrane eritrocita33- 51 . 

Ad 4 - na viskozitet krvi: 

kalcij - dobesilata na celularni viskozitet: Celularni viskozitet se 

javlja prvenstveno agregaciji smanJenoJ deformabilnosti 

eritrocita. Te promjene bi mogle biti odgovorne za žitnih stijenki, 

razvoju retinopatije i ateroskleroze. Promjene u žilnim 

stijenkama i svojstvima toka krvi mogu inducirati agregaciju trombocita i formiranje 

tromba, što za uzvrat može pogoršati uvjete toka krvi. i blage 

promjene u toku krvi izazvane opstrukcijom u makrocirkulaciji mogu imati velike 

posljedice po mikrocirkulaciju . Svi farmakološki agensi koji interferiraju ili s 

eritrocita, eritrocita , agregacijom trombocita, ili 

djeluju na kombinaciju ovih parametara, su od terapijske vrijednosti u prevenciji i 

mikroangiopatije13. 5l . 213. 216, 217_ 
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Ad S, 8, 11, 13, 14, 16 - antitrombocitnog agensa (smanjuje 

agregaciju trombocita, snizuje ktivnost antitrombina 111, smanjuje razmu serumskog 

tromboksana B2, inhibira vazoaktivne supstance (bradikinin, histamin, serotonin), 

inhibira aldoza-reduktazu, inhibira prostaglandin-sintetazu, inhibira proizvodnju 

faktora aktivacije trombocita (PAF), protrombinsko vrijeme): U 

je agregacija trombocita a time i sklonost trombozi. Agregacija trombocita 

je pod nadzorom najmanje 4 sustava: 

- sustav ciklo-AMP-a, 

- sustav prostaciklin-tromboksan, 

- sustav AOP-a, i 

- trombinski sustav216· 217• 

Kalcij - dobesilat inhibira agregaciju na prva tri nadzorna sustava. 

Naime, inhibira adenilat-ciklazu sa sustavom ciklo-AMP-a i AOP-a, 

inhibira sintezu više vrsta prostaglandina, a njima i tromboksana , koji izaziva 

aktivaciju trombocita 13 . 

Ad 15 - Kalcij -dobesilat, se, inhibira proizvodnju faktora aktivacije 

trombocita (PAF) . PAF je izuzetno snažan endogeni medijator vrlo brzog djelovanja 

kojeg proizvode tkiva i orgam, ostalima trombociti i endotelne 

stanice, a oni su ujedno 

žilama izaziva kontrakciju 

ciljne stanice (iako ne jedine). U krvnim 

modifikaciju citoskeleta endotela, te jaku arteriolarnu 

vazokonstrikciju izraženim propuštanjem plazme. izaziva agregaciju 

eritrocita koja najprije u malim venulama i širi se postupno u žile 

mikrocirkulacije . Ukratko , kalcij-dobesilat inhibira agregac1Ju trombocita, neke 

kemijske upalne agense, oboljšava hemostazu smanJUJe fragilitet kapilara, 

je agens, štiti kapilarni endotel i poboljšava njegovu permeabilnost, 

smanjuje viskozitet krvi i plazme, smanjuje agregaciju i rigiditet eritrocita, dakle -

djeluje i na žilnu stijenku i na reološka svojstva krvi . Svi navedeni zajedno 

bi mogli biti odgovorni za dokazanu efikasnost lijeka - poboljšanje vidne 

oštrine i stanja pozadine u dijabetesu. kontrola dijabetesa, 

otkrivanje najranijih retinopatijskih promjena na razini barijere 
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vitrealnom fluorofotometrijom dok još nema znakova bolesti i dok je 

oštrina vida 10/1 O, te potom redovito i dugotrajno uzimanje kalcij-dobesilata se u 

ovom najboljom prevencijom retinopatije216. 

4.2.3 PRAVCI RAZVOJA ISTRAŽIVANJA PREVENCIJE 

RETINOPATIJE 

Dosadašnji retinopatije usmjereni su na njezine 

posljedice - krvarenje, neovaskularizaciju i ablaciju mrežnice174• 179. Kako bez 

poznavanja mehanizma razvoJa bolesti nema racionalnog ovdje se 

navesti pravci u kojima se godina vjerojatno razvijati istraživanja o 

patogenezi i ciljevima terapijskog djelovanja u retinopatiji. 

Pojava napredovanje retinopatije ov1s1, osim o 

hemodinamia<im hemoreološkim faktorima, vjerojatno još I o hormonalnim 

utjecajima na proliferaciju (hormon rasta, sustav renin-angiotenzin, kortizol, insulin -

spomenimo samo pojavu proliferacija induciranu prejakom kontrolom), 

regulatorima, te o genetskoj predispoziciji, iako dosad nije jasna 

korelacija s HlA-antigenima !59. 148. 

Istraživanje prevencije i retinopatije treba usmjeriti u 

naJmanJe osam pravaca: 

4.2.3.1. Istraživanje sistemskih te lokalnih regulacijskih 

faktora koji imaju utjecaj na razvoj proliferacija 

Fibronektin ima 1112 važnih bioloških funkcija kao što su posredovanje u 

adheziji stanice na stanicu i stanice na tvar87 , kako u normalnom 
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tkivu i ožiljcima, tako i u ranim fazama razvoJa proliferativnih vitreoretinalnih 

membrana. Naime, stanice pipmentnog epitela glije 

proizvode obilne glikoproteina, inim i fibronektina, dok iste stanice 

in situ u mrežnici ne proizvode14· 15. Mehanizam ispoljavanja gena za sintezu 

fibronektina je zasad nepoznat. Jedno objašnjenje je da napuštanjem svoje 

normalne lokacije pigmentne glija stanice bivaju stimulirane na 

proizvodnju fibronektina, ili 1m pak inhibicija proizvodnje biva ukinuta. Tu 

stimulaciju bi mogli vršiti medijatori upale ili neki faktori porijeklom od upalnih 

stanica. je, naime, da interleukin-6 hepatocite na proizvodnju 

fibronektina88 . Dio fibronektina bi mogao biti porijeklom iz plazme, kao posljedica 

prekida barijere89 . Plazmatski fibronektin vjerojatno sudjeluje u 

stanica u sastav proliferativnih membrana u progres1J1. 

Kako same stanice subretinalnih membrana proizvoditi fibronektin, 

kemotaksija membrane biva još Zaista, je m1grac1Ja 

pigmentnih epitelnih stanica I u dobro formiranim proliferativnim membranama . 

stanice ne samo da bivaju fibronektinskom kemotaksijom, 

ga vjerojatno i same proizvode, kako je u drugim patološkim tkivima88 · 89. 

Ako stanice u membranama u razvoju odista proizvode fibronektin, 

je da jedan jedini agens - antagonist fibronektina odjednom i 

novih stanica i koheziju u membranama u razvoju, što otvara nove 

puteve terapijske intervencije u ovom procesu. 

4.2.3.2. Ispitivanje genetske 

retinopatije 

familijarne pojave proliferativne 

lako je otkrivena povezanost cijelog niza bolesti s HLA ge111ma na 

kratkom kraku šestog para kromosoma, malo je poznato o njenoj prirodi i 
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Dijabetes ovisan o insulinu je povezan s antigenima HlA-DR3, HlA-Dw3 , 

HlA-DR4, HlA-Dw4, HlA-B8, te HlA-815. Rizik za dijabetes ovisan o insulinu je u 

prisutnosti antigena HlA-DR3 i HLA-DR4 4 do 1 O puta nego u 

populaciji59. 

Rizik od poJave proliferativne retinopatije u pacijenata s 

dijabetesom neovisnim o insulinu dijagnosticiranim 15. i 40. godine je pet 

puta manji u onih koji imaju antigen HlA-B7 nego li u onih bez tog antigena 11 • 

Ipak, ima mnogo nosilaca antigena koji nikad ne obole od 

dijabetesa melitusa, niti, ako i obole, dobiju proliferativnu retinopatiju. 

Osim toga, broj ispitivanja povezanosti retinopatije i HLA 

antigena izveden je na malim uzorcima od dvadesetak ispitanika 148. 

Zbog niske stope dijabetesa ovisnog o insulinu teško je 

odgonetnuti precizne mehanizme 

Zbog svega navedenog da su potrebne daljnje opsežne 

genetia<e studije koje na velikom broju ispitati postoji li uistinu povezanost 

HlA antigena i retinopatije, te kojim se dijabetes 

melitus 

4.2.3.3. poJave retinopatije na osnovu promjena drugih 

organa i tkiva 

Može se pretpostaviti da se hemodinamike drugih tkiva i 

organa otkriti promjene u njima koje su u korelaciji s pojavom 

retinopatije odnosno proliferativne retinopatije, promjene koje prethode 

p0Jav1 proliferativne retinopatije. 

Dosadašnja ispitivanja hemodinamike kapilara korijena nokta , 

mikrocirkulacije kože te autonomne inervacije gornjih donjih ekstremiteta, 

mjerenja perifoveolarne avaskularne zone, te terapija aferezom eritrocita, iako 

provedeni na manjem broju ispitanika, daju rezultate924· 105, 106, 209 . 
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4.2.3.4. Ciljana lokalna laserska aplikacija aktivatora trombocita 

Okluzija krvnih žila laserskom fotokoagulacijom mJe uvijek na 

krvne žile, zbog širenja topline u okolinu izaziva i 

susjednog tkiva. Osim toga, laserska fotokoagulacija nije dovoljno pouzdana u 

trajnom okludiranju velikih krvnih žila. Kauterizacija sondom za dijatermiju je 

pogodna za okluziju velikih žila, ali je invazivna i izaziva velika 

okolnog tkiva. terapija fotosenzitivnim agensima, kao što su derivati 

hematoporfirina, bengalsko crvenilo te sulfonirani kloroaluminij -ftalocijananin , 

smanjuje potrebu za laserskom energijom. No, okluzija postignuta ovih 

fotosenzitivnih agenasa nije se održala dulje od dva tjedna 138 . 

Ogura sur. 138 su razvili novu metodu ciljane lokalne aplikacije 

fotosenzitivnog agensa u žilama, ispitanu na životinjskim modelima. Kao 

agens se intravenski koristio pripravak adenozin-difosfata inkapsuliranog u 

liposomima osjetljivim na temperaturu. Agens se na ciljnom mjestu 

zagrijavanjem liposoma laserskim pulsem na temperaturu od 41 °C. 

Okluzija krvnih žila ovom metodom ov1s1 o laserskoj energtJI I o 

promjeru krvnih žila . Naime, lakše se okludiraju manje krvne žile da su u 

nJtma agregati izloženi manjem tlaku, adenozin-difosfat se zbog manjeg protoka 

manje a ako i biva otplavljen, može izazvati trombozu distalno od 

mjesta ciljane aplikacije . 

Histopatološke studije su pokazale da zagrijavanje od 41 °C izaziva 

toplinsko vanjskih slojeva mrežnice, dok su unutrašnji ostajali 

Plave laserske zrake se najviše apsorbiraju u pigmentnom epitelu i 

žilnici, te se u njima razvija viša temperatura nego u mrežnici. Ovaj bi se 
' mogao rabiti za selektivnu okluziju subretinalnih žila i subfovealnih vaskularnih 

membrana, manje vid nego Ii dosadašnja parafovealna fotokoagulacija. 

S druge strane, podešavanjem širine laserske zrake prema širini ciljne 
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krvne žile maksimalno bi se poštedila žilnica29 . 

Adenozin-difosfat je u ovom istraživanju korišten kao model da , 

iako je dobar inicijator agregacije trombocita in vitro I m v1vo, primijenjen 

sistemski izaziva prolaznu okluziju kapilara. da su liposomi 

uspješno primijenjeni u ukazuje da bi se ova metoda s drugim 

fotosenzitivnim agensom mogla rabiti i u terapijske svrhe29 . 

4.2 .3.5 . Djelovanje na viskoznost krvi 

Deoksigenirana krv s retinopatijom je 

viskoznija nego li krv bez retinopatije ili krv zdravih. Nije 

korelacija viskoznosti krvi s koncentracijom hemoblogina A 1, ali jest 

korelacija s ukupnim serumskim kolesterolom 157. Iako kolesterol na viskozitet 

i rigiditet membrana 138 i u korelaciji je s težinom retinopatije, 

vjerojatnije je da sam status više djeluje na viskozitet sam nego preko 

razine kolesterola u krvi. 

viskoznost krvi smanjuje protok krvi, što se vjerojatno ne 

uspijeva dostatno korigirati autoregulacijom, da su parcijalni tlak kisika i 

dioksida te krvni tlak u žilama normalni . Naime, studije 

autoregulacije retinalnog krvotoka su pokazale da se vaskularni odgovor javlja samo 

na promjene u arterijskoj krvi (parcijalni tlak kisika i dioksida, krvni tlak, 

glukoza u krvi, farmakološki agensi231 . Nema dokaza da se krvotok može 

ako nema promjena u parametrima arterijske krvi , no je da žile 

reaglfaJu neposredno na tkivnu hipoksiju 157. 

Da bi uz viskoznost održao protok volumena krvi, 

potreban je porast gradijenta tlaka i/ili dilatacija krvnih žila , te shodno tome 
' sporiji protok. Svaki porast gradijenta tlaka uzrokuje porast intraluminalnog 

transmuralnog kapilarnog tlaka, te sklonost edemu. Ne li do potpune 

korekcije protoka volumena krvi, razvit se blaga hipoperfuzija 
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tkiva koja može uzrokovati porast otpadnih produkata metabolizma, 

kao što su slobodni radikali, za koje se pretpostavlja da imaju u razvoju 

retinopatije. viskozitet krvi u uznapredovaloj 

retinopatiji može pokrenuti krug, gdje viskoznost 

smanjuje volumni protok krvi i parcijalni tlak kisika, što pak viskoznost 

krvi . Najvjerojatnije Je viskoznost uzrokovana istim 

mikrouvjetima koji su uzrokovali i retinopatiju, no sigurno je da opisani 

krug retinopatiju može pogoršati138, 1s7_ 

da fenomen viskoznosti predstavlja novu metu za 

terapijska djelovanje u retinopatiji. 

4.2.3.6. Imunološki aspekti retinopatije 

Kako je u uvodnom dijelu, bez obzira na dokaze o imunim, a 

napose autoimunim zbivanjima na razini epitelnih stanica u retinopatiji , 

ne može se utvrditi je li autoimuna reakcija usmjerena na same stanice, ili pak na 

fagocitirane vitreoretinalne antigene na njihovom bazalnom polu, a niti 

jesu li ti autoimuni procesi epifenomen neovaskularizacije, ili pak igraju ulogu u 

njenoj inicijaciji. Prave odgovore dati tek imunološke studije . U svakom 

poznavanje imunoloških u proliferativnoj retinopatiji 

može biti od velikog za bolje razumijevanje patogeneze ove bolesti 148. 

4.2.3.7. lnhibitori aldoza-reduktaze 

Uzrok neuropatije neuroretinopatije mJe poznat, te se 

pretpostavljaju mikroci;kulatorni i/ili metaboliaci uzroci. Zanimanje je u 

ovom usmjereno na sorbitolski put, te na inhibitore aldoza-

reduktaze koji metaboliziranje glukoze do sorbitola . Uporaba inhibitora aldoza-
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reduktaze u pokazala se umJereno - jednogodišnje 

ponalrestatom nije dovelo do poboljšanja funkcije vida, što ipak ne da neki 

drugi inhibitor aldoza-reduktaze imati više 91 , 103, 104 

4 .2.3.8 . Gama-linolenska kiselina 

neuropatije 

druge esencijalne masne kiseline u 

Gama-linolenska kiselina i druge esencijalne masne kiseline su važni 

sastojci fosfolipida neuronskih membrana, pa tako i a poznato Je da je 

njihova sinteza u je da metabolizma 

esencijalnih masnih kiselina imaju i u razvoju retinopatije, 

da su King i sur. još prije 30 godina pokazali poboljšanje eksudativne 

retinopatije postignuto suplementima masnih kiselina. Njihove rezultate i 

neki nedavni eksperimentalni radovi na životinjama 179. 
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5. 

1. U s dijabetia<0m retinopatijom su nalazi transkranijalnog i 

kontinuiranog doplerskog ispitivanja lošiji nego u 

bez retinopatije. Nadalje, u je srednja 

moždana arterija, te arterija, i to u 6696 sa 

retinopatijom i u 2296 bez retinopatije (razlika proporCJJa Je 

2. sliv Je u izuzetno osjetljiv i 

patološkim promJenama, i to više u 

sa nego bez retinopatije. Težina tih 

promjena je u korelaciji težinom retinopatije . Iz ovog proizlazi da 

s patološkim promJenama sliva imaju 

rizik retinopatije. 

3. U retinopatiji su svi elementi sliva: 

arterija, što pokazuju TCD nalazi; korioidni bazen, što pokazuju rezultati 

pletizmografije, kao kolornog vida za kojeg su odgovorni neuronalni 

elementi ishranjivani iz korioidee; te optok, što pokazuju oftalmološki 

nalazi . Dakle, rnikroangiopatija oka je makroangiopatijom 

arterije. 

4. hemoreološke promjene u i korioidnoj cirkulaciji 

prethode morfološkim promjenama u smislu retinopatije. 

5. retinopatija kompromitira mikrocirkulaciju diska , i 

ga osjetljivijim na povišeni oftalmotonus nego li u glaukoma koji nije udružen 

s dijabetesom. Isto tako, glaukomska bolest, odnosno povišeni oftalmotonus, su 
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udruženi s retinopatijom. 

6. Dijabetes melitus i glaukom koincidiraju u tako visokom broju 

(20%), da je opravdano provoditi glaukomski screening svih 

7. kontrola te rano otkrivanje retinopatije 

glaukoma temeljna su sredstva za vida u 

da ona nisu uvijek dovoljna, te da je problem 

mikroangiopatije u biti hemoreološki, nužno je istraživati nove 

djelovanja na hemoreološke krvi 

8. Do sad su se u široj uporabi , pokusima ili pokusima na 

životinjskim modelima kao djelotvorni u preproliferativnoj fazi 

retinopatije pokazali kapilarni angioprotektori i hemoreološki regulatori: 

kalcij-dobesilat, ekstrakt indijske biljke Saptamrita Lauha, pentoksifilin, astemizol i 

ibudilast. transplantacija povoljno djeluje na 

retinopatiju . 

9. Kako se hemoreološkim regulatorima najpouzdanijim pokazao 

kalcij-dobesilat, preporuajivo je primjenjivati ga kod svih s patološkim 

promjenama oftalmia<0g sliva, prije nego se pojave ireverzibilne 

morfološke retinopatijske promjene. 

1 O. U su kornealnog 

senzibiliteta. 

11 . U s dijabetia<0m retinopatijom Je izraženost 

pletizmografskog Traube - Heringovog vala niža nego li u 

bez retinopatije . 

83 



12. Svakog treba oftalmološki obraditi prema protokolu 

pnm1Jenjenom u ovoj disertaciji, a koji ispitivanje oštrine vida, vidno 

polje , biomikroskopski pregled prednjeg segmenta, gonioskopiju, pregled 

pozadine direktnim i indirektnim oftalmoskopom, mjerenje tlaka, 

koeficijenta istjecanja sobne vodice, okularnu pletizmografiju, te TCD i 

CD, kao i kolornog vida i komealnog senzibiliteta. 

13. Temeljni ove disertacije jest da se svakog u 

kojeg se otkriju aberantni nalazi navedenih pretraga, a posebice TCD, CD, 

kornealnog senzibiliteta i okularne pletizmografije, može smatrati stigmatiziranim za 

retinopatiju, te kod njega treba primijeniti terapiju prevencije 

retinopatije . 
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medicine i stomatologije Jugoslavije 1986. i 1987. god., 11 . jugoslovanskom 

stereološkem kolokviju 1986. god. u Ljubljani, te na 21. kongresu anatoma 

Jugoslavije u Opatiji, sa ukupno pet radova. 

Završni ispit nakon staža sam položila 28.03.1989. god. 

Godine 1988. upisala sam postdiplomski studij 

patofiziologije na Medicinskom fakultetu u Rijeci . 

Magistarski rad pod naslovom "Kongenitalne malformacije 

plodova 20-37. tjedna gestacije" obranila sam 15.03.1991. god. 

Tijekom 1990/1991. god. sam deset mjeseci bila uposlena kao 

na radu (rad na vrijeme - zamjena) na Zavodu za anatomiju, histologiju 

embriologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci. 

Od 1991. do 1993. god. sam bila uposlena u SATCOM MED 

d.o.o. u Rijeci na poslovima vezanim uz telekomunikacije. 

Od 1.9.1993. god . sam uposlena kao na radu na Klinici za bolesti 

centra u Rijeci, gdje radim i danas. U tom vremenu sam kao 

koautor radova sudjelovala na više oftalmoloških kongresa , kao i na 18. i 

19. Internacionalnom kongresu Alpe - Adria. 
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