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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

ATF - aminoterminalni fragment

BMSC:s - stromalne stanice koStane srzi

BRB — krvno-retinalna barijera

CAD - kalretikulin antiangiogeni domen

CD — klaster diferencijacije

DEX — deksametazon

DME — diyjabeti¢ki makularni edem

DR — dijabeticka retinopatija

EGR1 - Early Growth Response 1

EPCs - Stanice endotelnih progenitora

ERG - elektroretinografija

HbA1C — glikozilirani hemoglobin

hESCs - humane embrionske mati¢ne stanice
HGFKI1 - kringle 1 domena faktora rasta hepatocita
hMSCs - humane mezenhimske mati¢ne stanice
hPSCs - humane pluripotentne mati¢ne stanice
hRPCs - humane progenitorske stanice mreznice
ICAM-1 - medustani¢na adhezijska molekula-1

IL — interleukin

IVTA - intravitrealna injekcija triamcinolon acetonida
mRNA — glasnicka ribonukleinska kiselina

NF-«B - nuklearni faktor kappa-B

NPDR — neproliferacijska dijabeticka retinopatija
NVD - neovaskularizacija diska

OCTA - opticka koherentna tomografija angiografija
OCT - opticka koherentna tomografija

PDR - proliferacijska dijabeticka retinopatija
PEDF - pigmentni epitelni faktor

PIGF — posteljicni faktor rasta



PPV — pars plana vitrektomija

PRP - panretinalna fotokoagulacija

RPE — retinalni pigmentni epitel

STTA - subtenonska injekcija triamcinolon acetonida
TNF-a — tumorski faktor nekroze

VCAM-1 - vaskularna adhezijska molekula-1

VEGF — vaksularni endotelni faktor rasta

VTDR - djjabeticka retinopatija koja ugrozava vid



1. UVOD

Dijabeticka retinopatija, najéeséa komplikacija dijabetes melitusa, vodeéi je uzrok
gubitka vida u radno sposobnog stanovniStva. lako se dugo smatralo da je dijabeticka
retinopatija poglavito posljedica mikrovaskularnih promjena, laboratorijski i klini¢ki dokazi
ukazuju da upala 1 neurodegeneracija mreznice mogu pridonijeti dijabetickom oStecenju

mreznice u ranim fazama DR (1).

Bez obzira na odli¢ne klinicke rezultate u lijeenju DR antivaskularnim endotelnim faktorom
rasta, mnogo pacijenata nije imalo poboljSanje na tu terapiju zbog ¢ega postoji Zurna potreba

za razvojem novih metoda lijecenja (1).

U ovom radu predstavljam pregled trenutnih patofizioloSkih saznanja o DR, kao i modernih

terapijskih pristupa u lijeCenju pacijenata s DR.

2. PREGLED LITERATURE
2.1 DIJABETICKA RETINOPATIJA

2.1.1 Anatomija retine

Retina ili mreZnica je sloj fotoreceptorskih i1 glija stanica smjeStena u straZznjem
segmentu oka koji hvata dolazec¢e fotone i prenosi ih duz neuronskih putova kao elektri¢ne i
kemijske signale kako bi mozak mogao percipirati vizualnu sliku. Retina s unutarnje strane
grani€i sa staklastim tijelom, a s vanjske strane s bjeloo¢nicom. Bolesti retine koje se mogu
manifestirati u razli¢itim fazama zivota, ¢esto ozbiljno ugrozavaju vid i posljedi¢no kvalitetu

zivota (2).



Fotoreceptorske stanice ukljucuju Stapice i1 Cunjice te su smjestene u straznjem dijelu slojeva

Cunji¢i su lokalizirani u sredistu retine, u fovei (2).

Postoje tri vrste Cunji¢a: tritani, deutani i protani, koji su nazvani prema detekciji kratkih,
srednjih i1 dugih valnih duljina svjetlosti. Svaka vrsta ¢unji¢a detektira plave, zelene 1 crvene
valne duljine. Preklapanje spektra valnih duljina koje detektiraju ove tri vrste Cunjica rezultira
vidljivim svjetlosnim spektrom koji ljudi percipiraju. Stapiéaste stanice sadrze rodopsin,

svjetlosno osjetljivi pigment sastavljen od retinala koji omogucava apsorpciju fotona (2).

Retina se sastoji od deset razli¢itih slojeva koji su opisani redoslijedom od unutarnjih do

vanjskih slojeva:
1. Unutarnja grani¢na membrana — glatka granica prema staklastom tijelu

2. Sloj ziv¢anih vlakana — aksoni ganglijskih stanica retine pomijesani s astrocitima i procesima

Miillerovih stanica

3. Sloj ganglijskih stanica — tijela ganglijskih stanica

4. Unutarnji mrezasti sloj — sinapse bipolarnih i ganglijskih stanica

5. Unutarnji zrnati sloj — tijela bipolarnih stanica, horizontalnih stanica i amakrinskih stanica
6. Vanjski mreZasti sloj — sinapse bipolarnih i fotoreceptorskih stanica

7. Vanjski zrnati sloj — tijela Stapica i Cunjica

8. Vanjska granicna membrana — spojevi izmedu fotoreceptorskih stanica 1 Miillerovih stanica
9. Sloj fotoreceptora

10. Retinalni pigmentni epitel (2).



Najosjetljivije podrucje retine, makula, takoder nazvana zuta pjega zbog svog zuckastog
pigmentiranog izgleda, pruza najbolju vidnu ostrinu. Nalazi se temporalno od optickog diska
pri fundoskopskoj pretrazi. U sredistu makule nalazi se avaskularna depresija zvana fovea, koja

sadrzi visoku koncentraciju ¢unjica (2).

Opticki zivac je primarni senzorni put za vizualne informacije koje fotoreceptorske stanice
retine prikupljaju 1 prenose do mozga. Aksoni ganglijskih stanica koje tvore opticki Zivac
konvergiraju 1 izlaze iz oka na optickom disku gdje nema Stapica i1 Cunjic¢a, zbog Cega se to

podrugje 1 naziva slijepa pjega (2).

2.1.2 Faktori rizika za razvoj DR

Znanstvenici su proveli objedinjenu analizu koriste¢i podatke pojedina¢nih sudionika
iz populacijskih studija Sirom svijeta kako bi donijeli zakljuc¢ke o globalnoj prevalenciji 1
glavnim ¢imbenicima rizika za dijabeticku retinopatiju 1 dijabeticku retinopatiju koja ugrozava
vid medu osobama s dijabetesom.. Proveden je sustavni pregled literature kako bi se
identificirale sve populacijske studije u opcoj populaciji ili kod osoba s dijabetesom koje su
utvrdile prisutnost DR-a putem pregleda retine. Objedinjene procjene prevalencije izravno su
dobno standardizirane prema Svjetskoj populaciji dijabeticara iz 2010. godine u dobi od 20 do

79 godina (3).
Po zavrSetku analize isti¢u nekoliko klju¢nih tocaka vezanih za glavne ¢imbenike rizika za
dijabeticku retinopatiju:

Prvo, potvrduju vaznost tri glavna ¢imbenika rizika za DR - trajanje dijabetesa, HbAlc i krvni
tlak. Sugeriraju da se ovi cimbenici primjenjuju u Sirokom rasponu od blagih do opasnih stadija

DR-a (3).



Drugo, utvrdili su da je viSa ukupna razina serumskog kolesterola povezana s veom
prevalencijom dijabetickog makularnog edema, ¢ime su razjasnili prethodno kontradiktorna
izvjes¢a o ovom ¢imbeniku rizika. To je osobito relevantno za nedavna izvjeséa iz studija koja
sugeriraju da fenofibrat, lijek koji mijenja lipide, moze usporiti razvoj i progresiju DR-a.
Medutim, fenofibrat uglavnom djeluje na trigliceride, a njegovi ucinci na retinopatiju u tim
studijama bili su neovisni o postignutim razinama lipida. Statini, s druge strane, nisu utjecali

na tezinu DR-a u nekoliko studija u kojima je to procijenjeno, iako ne kao primarni ishod (3).

Trece, pruzaju procjene rizika od DR-a prema tipu dijabetesa, pri ¢emu su studije na osobama
s dijabetesom tipa 1 trenutno rijetke. Pokazali su da je prevalencija DR-a znatno veca kod
dijabetesa tipa 1 nego kod dijabetesa tipa 2, neovisno o trajanju dijabetesa. Medutim, buduci
da su tip dijabetesa klasificirali prema dobi pojave (mladi ili stariji od 30 godina), u nekim
studijama moze doci do potencijalne pogresne klasifikacije (npr. neke osobe s dijabetesom tipa

2 bit ¢e mlade od 30 godina) (3).

2.1.3 Patogeneza DR

Dijabetes uzrokuje brojne metabolicke i fizioloske abnormalnosti u retini, ali koje od
tih abnormalnosti doprinose prepoznatljivim znacajkama dijabeticke retinopatije manje je
jasno. Sve veci broj dokaza potvrduje da niskorazredna upala igra klju¢nu ulogu u patogenezi
1 razvoju dijabeticke retinopatije. U vitreusu 1 retini pacijenata s dijabetickom retinopatijom
povecani su brojni upalni ¢imbenici, poput interleukina-1p, monocitnog kemotaktic¢kog
proteina-1 i faktora nekroze tumora-a. Ti upalni ¢imbenici, zajedno s ¢imbenicima rasta kao
Sto je vaskularni endotelni ¢imbenik rasta, doprinose razgradnji krvno-retinalne barijere,
oSte¢enju krvnih Zila i neuroinflamaciji, kao 1 patoloskoj angiogenezi u dijabeti¢koj retinopatiji,
Sto je komplicirano dijabetickim makularnim edemom 1 proliferacijskom dijabetiCkom

retinopatijom (4).



Metabolicke abnormalnosti DR uzrokovane kroni¢nom hiperglikemijom ukljucuju aktivaciju
poliolnog puta, biosintetskog puta heksozamina i puta proteinkinaze C, kao i1 nakupljanje
naprednih krajnjih produkata glikacije, $to rezultira pove¢anom razinom reaktivnih kisikovih

produkta u stanicama te pogorSanjem oksidativnog stresa i upale u retini (4).

U hiperglikemijskim uvjetima, pojaCana sinteza pro-upalnih molekula potice sintezu
kemokina, upalnih citokina 1 drugih faktora, $to dovodi do agregacije leukostaze, apoptoze

stanica 1 curenja kapilara u retini (4).

Serumske 1 vitrealne razine interleukina-1, kojeg uglavnom proizvode makrofagi, povisene
su kod pacijenata s DR. Kao mo¢ni regulatori adhezijskih molekula, IL-1p 1 faktor nekroze
tumora-o potiu transkripciju nuklearnog faktora xappa-B vezanjem na njegov receptor, Sto
dovodi do povecane ekspresije IL-6 1 IL-8, kao 1 aktivacije kaspaze-1. Povecana razina IL-1
pokrece se cijepanjem kaspaze-1 1 potic¢e neovaskularizaciju kod miSeva s dijabetesom. TNF-
a, joS jedan upalni inicijator koji posreduje aktivaciju NF-xB, uglavnom inducira adheziju
leukocita na kapilare, Sto dovodi do gubitka pericita i degeneracije kapilara u retinama
dijabetickih Stakora. Slicno tome, visoke koncentracije drugih upalnih faktora, kao $to su IL-
6, IL-8 1 IL-12, nalaze se u staklovini pacijenata s progresivnom PDR. Pod stimulacijom pro-
upalnih citokina, endotelne stanice proizvode medustani¢ne adhezijske molekule, Sto dovodi
do regrutiranja leukocita na kapilare. Nakon prianjanja, ovi leukociti induciraju zacepljenje
kapilara 1 naruSavaju cvrste spojeve izmedu endotelnih stanica, uzrokujuéi formiranje
acelularnih kapilara, curenje krvnih Zila i dijabeti¢ki makularni edem. In vitro studije pokazale
su da su upalni citokini, a ne hiperglikemijski podraZaji, uglavnom odgovorni za apoptozu
endotelnih stanica. Pored toga, adhezijske molekule poput medustani¢ne adhezijske molekule-
1 i vaskularne adhezijske molekule-1 neizravno su ukljucene u upalni odgovor. Hiperglikemija
1 oksidativni stres povecavaju ekspresiju ICAM-1 1 VCAM-1, $to dalje inducira adheziju

leukocita na endotel kapilara u ranoj fazi DR. MiSevi bez ICAM-1 znacajno su zasti¢eni od
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vaskularnih ozljeda u eksperimentalnom DR. Integrini, poput klastera diferencijacije 11
(CDI11)/CD18, odgovorni su za medijaciju adhezije leukocita u ranoj fazi DR. Aktivacija
leukocita, putem vezanja integrina na adhezijsku molekulu, poput ICAM-1, na povrsini
endotela, pojacava leukostazu i neperfuziju retine. Blokada integrina smanjuje leukostazu
izazvanu dijabetesom i vaskularno curenje u retini. Osim toga, primjena antagonista leukocita
znacajno smanjuje retinopatiju i upalne faktore poput VEGF-a 1 TNF-a kod dijabeti¢kih
Stakora. Disfunkcija stanica retine takoder moze pojacati upalu retine u pocetnim fazama
dijabeticke retinopatije. Disfunkcija stanica retine, ukljucujuéi aktivaciju mikroglija, gliozu
Miillerovih stanica, sekreciju retinalnog pigmentnog epitela, proliferaciju endotelnih stanica i
"duhove" pericita, sve su uklju¢ene u naruSavanje unutarnje krvno-retinalne barijere 1

makularni edem u progresiji DR-a (4).

Godine 1948., Michaelson je postulirao prisutnost proangiogenog faktora koji potjeCe iz
hipoksi¢nih retini kod dijabeticke retinopatije . Nakon otkrica VEGF-a 1980-ih godina,
povecane razine VEGF-a su zabiljezene u o¢ima s proliferacijskom dijabetickom retinopatijom
1994. godine. Potom su injekcije VEGF-a u o¢i majmuna reproducirale vaskularne
abnormalnosti retine koje su videne kod neproliferacijske 1 proliferacijske dijabeticke
retinopatije. Naknadna opsezna istrazivanja fizioloskih i patoloskih funkcija VEGF-a dovela

su do razvoja anti-VEGF lijekova (4).

VEGF obitelj, koja se sastoji od VEGFA, VEGFB, VEGFC, VEGFD i PIGF, su sekrecijski
glikoproteinski ligandi, svaki od kojih se razli¢ito veze za transmembranske tirozin kinaze
VEGFR1, VEGFR2 i VEGFR3. VEGFA (koji se u daljnjem tekstu spominje kao VEGF osim
ako nije drugacije navedeno) veze se za VEGFR1 1 VEGFR2, dok se VEGFB 1 PIGF vezu samo
za VEGFR1. VEGFC 1 VEGFD vezu se za VEGFR3 i reguliraju limfangiogenezu, dok

proteoliticka obrada ovih liganda omogucava vezivanje za VEGFR2 (4).



Tijekom hipoksije, VEGFA je transkripcijski upreguliran, a alternativno mRNA spajanje
generira nekoliko VEGFA izoforma, poput VEGFA121, VEGFA165 1 VEGFA189 kod ljudi.
Ove VEGFA izoforme imaju razlicite afinitete vezanja za izvanstani¢ne matrikse i VEGFR2
ko-receptor, neuropilin-1. Posttranslacijska obrada VEGFA proteina dodatno diversificira
njihovu distribuciju i signalne aktivnosti. U vaskularnim endotelijalnim stanicama, vezivanje
VEGFA za VEGFR?2 aktivira nekoliko signalnih prijenosnih kaskada, ukljucujuéi put mitogen-
aktivirane protein kinaze 1 fosfatidil inozitol 3-kinaza (PI3K)/Akt put, Cime se potice
proliferacija 1 migracija stanica te posljedi¢no formiranje novih krvnih zila. Nadalje, VEGFA -
VEGFR2 signal narusava adherens 1 tijesne spojeve izmedu endotelijalnih stanica, Sto dovodi
do vaskularne hiperpropusnosti i ekstravazacije tekuc¢ine. Dakle, VEGFA-VEGFR?2 signal je

klju€an u retinalnoj angiogenezi i vaskularnom curenju kod DR (4).

U endotelijalnim stanicama, transmembranski i1 topivi VEGFR1 funkcionira kao mamac za
VEGFA, moduliraju¢i intenzitet VEGFR2 signala. Fizioloske funkcije VEGFRI1 signalizacije
u endotelu, aktivirane od strane VEGFA, VEGFB ili PIGF, smatraju se zanemarivima, jer
miSevi koji nemaju intracelularnu kinaznu domenu VEGFR1 su odrzivi 1 nemaju vaskularne
abnormalnosti. Suprotno tome, VEGFRI1 signal u monocitima i makrofazima znacajno

doprinosi upalnim uvjetima, koreliraju¢i s upregulacijom VEGFB i PIGF u o¢ima s DR (4).

Za razliku od svojih Stetnih funkcija u patoloskim uvjetima, VEGFA je ukljuc¢en u odrZavanje
homeostaze neuralne retine, gdje podskup neurona i Miillerove glije konstitutivno izrazavaju
VEGFR2. Nadalje, VEGFA koji luce retinalne pigmentne epitelne stanice je neophodan za
odrzavanje Zilnica, Sto izaziva zabrinutost zbog Stetnih ucinaka ponovljenih anti-VEGF
injekcija. Unato¢ tome, novi anti-VEGF lijekovi se i dalje razvijaju kako bi se produzila
ucinkovitost i intervali izmedu injekcija u lijeCenju DR. Medu njima, brolucizumab,
humanizirani fragment protutijela protiv VEGFA, ocekuje se da ¢e smanjiti ucestalost injekcija

zbog svoje male molekularne mase i visoke intravitrealne koncentracije (5).



2.1.4 Klasifikacija DR

DR klinicki je podijeljena u dvije faze: raniju fazu neproliferacijske dijabeticke

retinopatije inapredniju fazu proliferacijske dijabeti¢ke retinopatije (1).

NPDR karakteriziraju poveéana propusnost i zacepljenje kapilara kao glavne promjene na
krvnim zilama mreznice. U ovoj fazi, pregled o¢ne pozadine moZze otkriti mrezni¢ne patologije

poput mikroaneurizmi, krvarenja i tvrdih eksudata, iako pacijenti mogu biti bez simptoma (1).

PDR obiljezena je stvaranjem novih krvnih zila. U ovoj fazi pacijenti mogu imati ozbiljne
probleme s vidom kada nove abnormalne krvne Zile krvare u staklovinu (hematovitreus) ili

kada dode do trakcijskog odvajanja mreznice (1).

Vazna dodatna kategorija DR je dijabeticki makularni edem. Dijabeti¢ki makularni edem
manifestira se kao zadebljanje mreznice uzrokovano nakupljanjem intraretinalne tekucine,
prvenstveno u unutarnjim i1 vanjskim pleksiformnim slojevima. Smatra se da je rezultat
povecane propusnosti krvnih zila mreznice. DME moze biti prisutan u bilo kojoj fazi
dijabeticke retinopatije. Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) kriteriji za
klinicki znacajan makularni edem su zadebljanje mreznice u srediStu makule, zadebljanje
mreznice 1/ili prisutnost tvrdih eksudata u blizini ili unutar 500 um od srediSta makule te
podrucje zadebljanja mreznice vece ili jednako jednoj veli¢ini diska, bilo koji dio kojeg je
unutar jedne promjera diska od sredista makule. DME najces$¢i je uzrok gubitka vida medu

dijabetickim pacijentima (6).
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Slika 1. Fundus fotografija u boji: Normalna i retina pogodena dijabetickom retinopatijom (7)

2.1.5 Dijagnostika DR

Iako je fundus fotografija u boji sa 7 standardnih polja prema protokolu Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) desetlje¢ima bila validirani standard za procjenu DR-a,
znacajni napreci u slikovnim tehnikama oka tijekom posljednjih 20 godina donijeli su nova
saznanja o dijabeti¢koj vaskularnoj i1 neuroretinalnoj patologiji. Ultrawide-field (Sirokokutne)
fundus fotografije u boji i fluoresceinske angiografije metode su snimanja 200° (ili preko 80%)
retine u jednoj slici, ¢ime se omogucuje bolje razumijevanje perifernih promjena na
dijabetickoj retini. Prisustvo 1 ozbiljnost perifernih lezija retine predvidaju buduce pogorSanje
DR-a. Retinalne fotografije koje koriste tehnologiju adaptivne optike za kompenzaciju
aberacija valne fronte u pojedina¢nim o¢ima omogucuju snimanje s teorijskom rezolucijom do
2 um i znacajno proSiruju mogucénost vizualizacije retine na stani¢noj razini. Studije adaptivne
optike pokazuju promjene u mozaiku Cunastih fotoreceptora u dijabetickom oku i omogucuju
vizualizaciju ranih vaskularnih promjena koje se ne mogu identificirati na standardnim

fotografijama (8).
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Opticka koherentna tomografija nasiroko se koristi za snimanje dijabetiCke neuralne retine,
koriste¢i svjetlosnu interferometriju za stvaranje presjecnih slika retine na kojima se mogu
razlikovati pojedini slojevi. OCT omogucuje kvantitativna mjerenja debljine retine te procjenu
morfoloskih promjena u o¢ima s DR-om i DME-om (8). Opti¢ka koherentna tomografija
angiografija relativno je nova tehnika koja omogucuje trodimenzionalno (3D) snimanje
vaskulature mreznice i1 koroide. Dok se konvencionalna OCT izvrsno koristi za hvatanje
staticnih 3D strukturnih informacija unutar mreznice, kontrast slike dobiven samo od zidova
krvnih zila nije dovoljan za stvaranje zna¢ajnih angiograma. S druge strane, OCTA iskoriStava
kretanje krvnih stanica za generiranje angiograma s izuzetnim kontrastom slike. Kako bi se
dobile informacije o kretanju krvnih stanica, OCTA sustavi prikupljaju dva ili viSe uzastopnih
B-skenova na istoj lokaciji u mreznici. Nedavna poboljSanja u brzinama prikupljanja OCT
podataka omogucila su implementaciju slozenih protokola skeniranja u roku od nekoliko

sekundi, §to je dovelo do izvedivosti klinicke primjene OCTA (9).

I full-field 1 multifokalna elektroretinografija pokazuju abnormalnosti u elektricnoj
signalizaciji retine u dijabetickom oku. ERG punog polja je najeSce izveden i najbolje
shvacen, elektroretinografski test. Sastoji se od svjetlosnog podrazaja punog polja, koji se
obi¢no generira u Ganzfeldovom stimulatoru. Moze pokazati razlike izmedu desnog i lijevog
oka, razlikovati poremecaje Stapica, konusa i bipolarnih stanica i pokazati funkcionalne deficite
koji proizlaze iz sistemskih stanja ili uznapredovalih degeneracija (10). Multifokalna
elektroretinografija je pretraga koja moze istovremeno mjeriti viSe elektroretinografskih
odgovora na razli¢itim mjestima mreznice pomocu tehnika unakrsne korelacije. mfERG stoga
omogucuje topografsko mapiranje funkcije mreznice u srediSnjih 40-50° mreznice. Snaga
mfERG-a leZi u njegovoj sposobnosti da pruzi objektivnu procjenu funkcije srediSnje mreznice

na razli¢itim podru¢jima mreznice u kratkom vremenskom razdoblju (11). Medutim, ovi

10



funkcionalni testovi nisu dovoljno osjetljivi ili specificni da bi sluzili kao pouzdani zamjenski

ili prediktivni markeri DR-a ili DME-a (8).

Budu¢i napori u snimanju DR-a mogli bi se usmjeriti prema multimodalnoj evaluaciji retine.
Koristenje simultanih ili gotovo simultanih slikovnih metoda koje se fokusiraju na specificne
komponente neuralne ili vaskularne retine moglo bi pobolj$ati razumijevanje koje se patologije
prvo razvijaju u dijabetickom oku 1 moglo bi pruziti prediktivne biomarkere buducih ishoda

vizualne funkcije kod DR-a (8).

Nedavni podaci pokazuju da godi$nji pregled ociju s proSirenim zjenicama treba provoditi od
pocetne dijagnoze dijabetesa tipa 1 1tipa 2 . Upucivanje iskusnom oftalmologu je neophodno
ako se tijekom pregleda otkrije bilo koji stupanj DME-a, teSka neproliferacijska DR ili
proliferacijska DR. Redovito pracenje je takoder klju¢no za rano otkrivanje, ¢ak 1 ako inicijalno
nije pronadena DR; ovo je posebno vazno za pacijente s visokim rizikom. PridrZzavanje
smjernica Americke dijabeticke asocijacije za godiSnji oftalmoloski pregled je slabo, krece se
od samo 34 do 65% . Cak i medu pacijentima s visokim rizikom od gubitka vida (prethodna
DR ili dugotrajni dijabetes), stopa pridrZzavanja bila je samo 61 odnosno 57% . Ovi nalazi
ukazuju na potrebu za edukacijom lije¢nika 1 pacijenata o DR-u i njegovim posljedicama.
Standardizirani nacin upuc¢ivanja pacijenata s dijabetickom bolesti oka na daljnju evaluaciju

moze takoder biti od velike vrijednosti u poboljSanju ranog otkrivanja (12).
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2.2 SUVREMENI PRISTUP TERAPIJI DIJABETICKE RETINOPATIJE
2.2.1 Farmakoterapija DR

2.2.1.1 anti VEGF

Oc¢na terapija anti-VEGF predstavlja jedan od najznacajnijih napredaka u modernoj
medicini. Uvodenje 1 Siroka primjena o¢ne anti-VEGF terapije za degeneraciju makule
povezane sa starenjem najavili su novu eru u lijeCenju vaskularnih i1 eksudativnih bolesti
mreznice. Sve Sira indikacija za o¢nu anti-VEGF terapiju, koja se primjenjuje injekcijom u
staklovinu, sada ukljucuje dijabeticki makularni edem 1 proliferacijsku dijabeticku retinopatiju.
Sigurnost je od najvece vaznosti za svaku novu strategiju lijeCenja. lako vecina klini¢kih
istrazivanja izvjeStava o povoljnom sigurnosnom profilu, podaci o izlozenosti duljoj od 2
godine za ponovljenu intraokularnu anti-VEGF terapiju su ogranieni. OCne sigurnosne
zabrinutosti ukljucuju stvaranje katarakte, infekciju (endoftalmitis), krvarenje u staklovini i
odvajanje mreznice. Stope ozbiljnih komplikacija koje ugrozavaju vid su prihvatljivo niske,
kao Sto je pokazano u studijama ne samo pacijenata s dijabeticCkom retinopatijom, vec i

pacijenata s degeneracijom makule povezane sa starenjem (13).

Tri najSire koristena anti-VEGF lijeka su bevacizumab, ranibizumab i aflibercept. Klinicka
istrazivanja od velikog znacaja pokazala su ucinkovitost intravitrealnog bevacizumaba,

ranibizumaba i aflibercefta u lijecenju dijabetickog makularnog edema (14).

Intravitrealna injekcija bevacizumaba kod ociju sa teSkom proliferacijskom dijabetiCkom
retinopatijom izazvala je znaCajnu regresiju curenja novih abnormalnih krvnih Zila,
omogucuju¢i naknadno uspjesno izvodenje ili dovrSavanje panretinalne fotokoagulacije. Kod
ociju s PDR, sa ili bez prethodnog laserskog tretmana 1 bez krvarenja u staklovini, bevacizumab

je izmijenio morfoloSku strukturu novih abnormalnih krvnih Zila. Primamljivo je spekulirati da
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ovaj anti-VEGF lijek moze obnoviti unutarnju krvno-mrezni¢nu barijeru u krvnoj zili u kojoj

je bolest izazvala propadanje ¢vrstih spojeva endotela (15).

Nekoliko objavljenih istrazivanja pokazuje da je ranibizumab superiorniji od laserske
fotokoagulacije u lijeCenju dijabetickog makularnog edema (16). Rezultati pilot studija
pokazali su da intraokularne injekcije ranibizumaba smanjuju prosjecnu debljinu mreznice i
poboljsavaju najbolju korigiranu vidnu oStrinu kod svih ispitanika (17). Tako je ranibizumab
postao izvrsna terapija prvog izbora za DME, bilo kao monoterapija ili u kombinaciji s
laserskom fotokoagulacijom makule. Pocetna intenzivna terapija (mjesecne injekcije) €ini se
da donosi najbolje kratkorocne i dugorocne rezultate. Nakon pocetnog rjeSavanja makularnog
edema, lijeCnici imaju slobodu nastaviti mjese¢nu terapiju, lijeciti povratni edem po potrebi ili
primijeniti strategiju lijecenja 1 produzenja. [zvrsni dugorocni rezultati prijavljeni su za svaku

strategiju (16).

2.2.1.2 Steroidi

Steroidno lijeCenje je indicirano kada se edem proteze kroz cijelu makulu. Steroidi
imaju protuupalni ucinak koji pomaze u smanjenju pro-upalnih i pro-angiogenih medijatora,
koji su klju¢ni za razvoj DME. Op¢i tretmani steroidima mogu imati brojne nuspojave, pa su
topicki kortikosteroidni tretmani poZeljniji za DME. Postoji nekoliko opcija za primjenu
steroida, kao §to su intravitrealna injekcija, subtenonska injekcija i deksametazon intravitrealni

implantat (18).

Intravitrealna injekcija triamcinolon acetonida igrala je klju¢nu ulogu u lije¢enju DME dugi
niz godina, osobito prije odobrenja anti-VEGF injekcija. Znacajna poboljSanja u debljini
makule 1 vidnoj oStrini zabiljeZena su s IVTA. Medutim, zbog kratkog trajanja u€inkovitosti,

potrebne su viSestruke injekcije za odrZavanje ucinkovitosti (18).
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Subtenonska injekcija triamcinolon acetonida takoder se koristi za lijecenje pacijenata s DME-
om. Nekoliko studija pokazalo je da STTA smanjuje debljinu mreznice i poboljSava vidnu
ostrinu. Medutim, rezultati za lijeCenje DME-a su i dalje kontroverzni. Osim toga, buduc¢i da
takoder ima kratko trajanje u¢inka, pacijenti trebaju visestruke injekcije kao i kod IVTA. Kako
bi se prevladao ovaj problem, STTA se Cesto koristi u kombinaciji s anti-VEGF tretmanom.
Iako je STTA injekcija manje u€inkovita za kratkotrajni DME nego IVTA injekcija, pokazalo
se da STTA rezultira manjim poviSenjem intraokularnog tlaka osjetljivog na steroide u

usporedbi s intravitrealnim steroidima (18).

DEX implantat postao je alternativna metoda injekcije u nekoliko zemalja. Pruza dugotrajniju
opciju za steroidnu terapiju. Nekoliko retrospektivnih studija pokazalo je da u ocima
rezistentnim na anti-VEGF, jedan DEX implantat poboljSava debljinu makule i vidnu oStrinu.
Intravitrealni flukinolon acetonid je joS jedan implantat s duljim razdobljem u¢inkovitosti nego
DEX implantat. Vise studija pokazalo je da intravitrealni flukinolon acetonid implantat moze
biti koristan za lijeCenje anti-VEGF rezistentnog DME-a, s trajnim korisnim ishodima vidne
oStrine 1 debljine makule. Medutim, budu¢i da svaki tretman moze nositi dodatne rizike od
glaukoma 1 progresije katarakte, potrebna je posebna paznja kako bi se izbjegle ove
komplikacije. Osim toga, oftalmolozi moraju biti oprezni zbog neinfektivnog endoftalmitisa
jer se moZe pojaviti upala oka nakon intravitrealne injekcije kortikosteroida. Nedavna studija

pokazuje da se stopa incidencije neinfektivnog endoftalmitisa krece izmedu 0,1% 1 7,3% (18).

2.2.2 Laserska terapija DR

Prvi laser koji se koristio za lije€enje rane dijabeticke neovaskularne retinopatije bio je
rubinski laser za fotokoagulaciju, koji su Beetham i suradnici upotrijebili 1969. godine..

Kasnije su dvije klju¢ne velike, prospektivne, multicentri¢ne, randomizirane studije — Diabetes
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Retinopathy Study (DRS) i1 Early Treatment Diabetes Retinopathy Study (ETDRS) — razvile

smjernice za lasersko lije¢enje dijabeticke retinopatije (19).

2.2.2.1 Panretinalna fotokoagulacija

U DRS-u je pokazano da panretinalna fotokoagulacija smanjuje rizik od ozbiljnog
gubitka vida za 60% u 2 godine, posebno kod pacijenata s proliferacijskom dijabetickom
retinopatijom 1 sljede¢im visokorizicnim karakteristikama: bilo koja neovaskularizacija diska
povezana s krvarenjem u staklovini, umjerena do teSka NVD i neovaskularizacija mreZnice
drugdje s krvarenjem u staklovini. Kasnije je ETDRS sugerirao da bi pacijenti s teSkom
neproliferacijskom dijabetickom retinopatijom takoder mogli imati koristi od disperzivne

fotokoagulacije (19).

Iako se PRP cCesto koristi za uspjesno smanjenje rizika od ozbiljnog gubitka vida zbog PDR-a,
znaCajne vizualne nuspojave povezane su s lijeCenjem, kao Sto su smanjena oStrina vida,

smanjeno vidno polje te smanjena osjetljivost na boje i kontrast (19).

To¢an mehanizam kojim PRP pomaZe u regresiji neovaskularizacije jo§ uvijek nije jasan. Cini
se da je rije¢ o kombiniranim ucincima viSe elemenata, ukljuCujuci: olakSavanje prijenosa
kisika i hranjivih tvari u mreznicu iz horoida, transport metabolickog otpada iz mreznice,
smanjenje metabolickog optereCenja mreznice i1 smanjenje sekvestracije proangiogenih

citokina u fotoreceptorima, $to rezultira smanjenjem ekspresije VEGF-a (19).

2.2.2.2 Fokusirana laserska terapija

Korisnost fokusirane laserske terapije pokazana kod pacijenata s klinicki znac¢ajnim
edemom makule kod kojih smanjuje incidenciju umjerenog gubitka vida za 50% nakon 3

godine (19).
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Tocan mehanizam fokusirane laserske terapije takoder nije jasan, ali se pretpostavlja da
ukljucuje stimulaciju retinalnog pigmentnog epitela , zatvaranje propustaju¢ih mikroaneurizmi
i poticanje proliferacije endotelnih stanica. Neki sugeriraju da povecana oksigenacija dovodi
do stezanja arteriola, §to rezultira smanjenjem edema. Promjene u biokemijskom okruzenju
RPE-a kroz promjene u raznim citokinima i ¢imbenicima rasta takoder ¢ini se da igraju ulogu
u smanjenju makularnog edema. Ovo moZe podrZati ideju da mrezni tretman sam po sebi moze

ucinkovito smanjiti makularni edem neizravno (19).

2.2.3 Kirursko lije¢enje DR

Glavni kirurSki postupak u lijeenju dijabeticke retinopatije je vitrektomija.
Razlikujemo primarnu vitrektomiju, uklanjanje staklastog tijela kako bi se uklonila krvarenja,
membrane 1 trakcije koje povlace retinu, te pars plana vitrektomiju, koja je najceSce koriStena
tehnika. Ciljevi vitrektomije obi¢no su medusobno povezani. Nastoji se rijeSiti one
komplikacije dijabetiCke retinopatije koje su dovele do gubitka vida. Konkretno, to ukljucuje
uklanjanje zamucenih optickih medija 1 preretinalne trakcije te prevenciju ponovnih
komplikacija, na primjer, primjenom odgovaraju¢eg laserskog tretmana. Novi instrumenti i

tehnike za upotrebu u dijabetickoj vitrektomiji pojavili su se kao odgovor na potrebu postizanja

Uklanjanje zamucenih optickih medija ukljucuje upotrebu vitrektoma, a u nekim sluc¢ajevima
1 lensektoma. Endoiluminacija, operacijski mikroskop i opticki sustav omogucuju standardnu
vizualizaciju staklovine 1 mreZnice. Klju¢no je potpuno ukloniti straznju kortikalnu staklovinu
tijekom vitrektomije kako bi se sprije¢ila ponovna proliferacija na preostaloj povrsini.
Uklanjanje staklastog tijela obi¢no zapocCinje iza lece 1 napreduje posteriorno kako bi se dobila
1 odrzala optimalna vidljivost straZznjeg pola. Straznja vitreoretinalna anatomija tada moze biti

definirana i1 naknadno pristupacna. Potrebna je posebna paznja kako bi se izbjegla trauma
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kristalne le¢e instrumentima. Uobicajene pogreske ukljucuju dosezanje preblizu straznjoj
povrsini le¢e radi uklanjanja staklovine koja sadrzi krv iza lece, koja moze biti neobicno ¢vrsto
prirasla. Takoder, guranje ili drobljenje le¢e pri ulasku vitrektomom u prostor prednje
staklovine ili pokuSaju osvijetljenja staklovine neposredno uz sklerotomiju, Cesta je kirurSka
greska. To se moze izbje¢i pazljivim pokretima sa segmentalnim uklanjanjem staklovine u
smjeru kazaljke na satu 1 suprotno od kazaljke na satu od sklerotomije uz pracenje straznje

povrsine lece (20).

Potupak eliminacije vitreoretinalne trakcije ukljucuje uklanjanje anteroposteriorne i
tangencijalne vitreoretinalne trakcije, kao 1 uklanjanje membransko-inducirane povrSinske
trakcije. Razvijeno je nekoliko kirurSkih tehnika za postizanje ovih ciljeva. U tehnici
segmentacije, trakcija se sekvencijalno disecira uklanjanjem anteroposteriorne vitreoretinalne
trakcije, disekcijom mostne epiretinalne trakcije Skarama i, kona¢no, uklanjanjem preostalih
otoka povrSinske trakcije (Slika 2). Vertikalne Skare su glavni instrument u ovoj tehnici. Postoje
rucne ili automatske Skare. Idealno, Skare bi trebale biti oStre 1 sposobne za zakretanje kako bi
omogucile razli¢ite smjerove za progresivne rezove. Donja oStrica Skara moze se koristiti kao
alat za definiranje i, kada se ukloni lateralno, sluziti kao tupi alat za disekciju. Smjer disekcije
je obi¢no najsigurniji od straznjeg prema prednjem, jer suprotno moze omoguciti neprepoznatu,
prekomjernu trakciju na tanjoj, osjetljivijoj perifernoj retini. Kada fibrovaskularna anatomija
ne predstavlja oc€itu ravninu rasjeda, ona se obicno moze razviti na rubu optickog diska.
Ponekad se straznja hijaloidea moZe vidjeti kako se plitko uzdize s nekog dijela retine, a rezanje
ostrim iglom ili oStricom omogucuje pristup pravoj ravnini disekcije. Fibrovaskularne
priraslice mogu biti linearno i neodvojivo prirasle duz retinalnih Zila, u kojem slucaju Siri

kljunovi moraju biti obuhvaceni (20).
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Slika 2. Tehnika vitreoretinalne kirurgije: Prvo se uklanja zamucena staklovina i
anteroposteriorna trakcija, nakon cega slijedi uklanjanje mostne trakcije, obicno pomocu

vitrektomskog rezaca (20).

Slika 3. Tehnika vitreoretinalne kirurgije: Vitreoretinalni pickovi i Skare koriste se za

segmentaciju komponenti preretinalne membrane (20).

Tehnika delaminacije uklju¢uje uklanjanje fibrovaskularnih membrana s povrSine retine.
Horizontalne Skare koriste se za pronalaZenje ispravne ravnine izmedu straznje hijaloidee i
retine gdje se moZe izvesti en bloc delaminacija za uklanjanje fibrovaskularnog tkiva s povrSine

retine. Korisno je djelomi¢no zadrZzati straznju hijaloideu jer olakSava disekciju epiretinalnih
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membrana podizanjem epiretinalnih membrana zbog antero-posteriorne trakcije. Disekcija se
moze izvesti vitrektomskim rezacem u sluc¢ajevima gdje postoje visestruke izolirane adhezije
s adekvatnim prostorom izmedu retine i staklovine. U slu¢ajevima gdje su ove membrane
¢vrsto prirasle uz temeljnu retinu, disekcija se moze izvesti dugim zakrivljenim Skarama,
pickovima i/ili pincetama. Bimanualna disekcija ili osvijetljena pinceta mogu se koristiti za
olaksanje disekcije. Upotreba perfluorokarbona moze pomoéi u disekciji ¢vrsto priraslih
membrana. Mnogim od ovih o¢iju potrebna je dugoro¢na tamponada sa silikonskim uljem za
anatomsku i1 funkcionalnu stabilnost. Zbog poboljSane instrumentacije, trenutno se preferira
vitrektomija s manjim kalibrom (transkonjuktivalna PPV) u usporedbi s 20-gauge PPV zbog
brzeg oporavka kod pacijenata s proliferacijskom dijabetickom retinopatijom. U
retrospektivnoj analizi dviju serija pacijenata koji su prosli primarnu PPV za PDR i kontrolnu
skupinu koja je imala 20-gauge vitrektomiju, zabiljezili su znaCajno smanjenje ucestalosti

periferne sklerotomije povezane s prekidima retine kod 23-gauge (5%) u odnosu na 20-gauge

(16%) vitrektomiju (21).

Slika 4. Fundus fotografija u boji: Trakcijsko odvajanje retine (21)
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Slika 5. Fundus fotografija u boji: Isto oko kao na slici 4, 2 mjeseca nakon pars plana

vitrektomije, prikazuje ravnu retinu (21).

2.2.4 Genska terapija DR

Cilj genske terapije je posti¢i odgovarajucu ekspresiju transgena na razini koja ¢e
smanjiti ili izlijeciti bolest uz minimalne nuspojave. Postoji nekoliko strategija genske terapije,
ukljucujuéi augmentaciju gena, ciljano djelovanje na specificne gene i najnovije, uredivanje
genoma. Terapija augmentacije gena uvodi novi funkcionalni gen u stanicu domacina kako bi
kompenzirala neispravan gen, §to se uglavnom primjenjuje kod monogenskih bolesti. Ciljano
djelovanje na specifi¢ne gene dizajnirano je za izmjenu aktivnosti postojeeg abnormalnog
gena ili za pruzanje netaknute kopije gena za zastitu ili regeneraciju. Terapija uredivanja ili
korekcije genoma izravno popravlja mutirani gen u funkcionalni gen ¢ime se u osnovi moze

ispraviti mutirani gen (22).

Trenutna istraZzivanja genske terapije za dijabeticku retinopatiju koriste ciljanu terapiju

specificnu za gene koja se dijeli na dva pristupa prema patofiziologiji bolesti: one koji ciljaju
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postojecu neovaskularizaciju 1 vaskularnu hiperpermeabilnost, te one koji imaju za cilj zastitu

krvnih Zila 1 neurona retine od ostecenja (22).

Jedna od kljucnih meta za gensku terapiju DR-a je vaskularni endotelni faktor rasta. Razli¢iti
eksperimenti pokusavaju intervenirati u intraokularni VEGF put. Primjerice, sFlt-1, topljiva
varijanta VEGF receptora 1, djeluje kao mamac za VEGF receptor, smanjujuci retinalnu
neovaskularizaciju u eksperimentalnim modelima. Drugi pristup ukljucuje FIlt23k,
rekombinantni konstrukt VEGFR-1 domena, koji ometa VEGF putove unutar stanica i

smanjuje horoidalnu neovaskularizaciju (22).

Drugi pristup za suzbijanje retinalne angiogeneze je uvodenje endogenih inhibitora
angiogeneze, kao §to su pigmentni epitelni faktor, angiogestin, endostatin, tkivni inhibitor
metaloproteinaze-3 1 kalretikulin antiangiogeni domen. PEDF smanjuje razine VEGF-a 1
faktore fibroze povezane s angiogenezom, dok angiostatin 1 endostatin inhibiraju proliferaciju

endotelnih stanica i smanjuju razine VEGF-a i integrina 3 u modelima retinopatije (22).

Molekule koje omogucuju inhibiciju proliferacije endotelnih stanica, kao S$to su
aminoterminalni fragment 1 kringle 1 domena faktora rasta hepatocita , sve se vise istrazuju
kao potencijalna terapijska meta genske terapije za DR. Adenovirusno posredovana dostava
ATF-a ili endostatina pokazala je smanjenje retinalne neovaskularizacije kod OIR miSeva, ali
sigurnost koriStenja adenovirusa nije ispitana. HGFK1 moZe suzbiti proliferaciju tumorskih
stanica in vitro i rast vaskularnih stanica u tumorskom modelu na Zivotinjama, $to ukazuje da

HGFKI1 moZe inhibirati o¢nu angiogenezu (22).

Inhibicija vaskularne permeabilnosti takoder je klju¢na strategija u genskoj terapiji DR-a.
Molekule poput sFlt-1 i vasoinhibina smanjuju razgradnju krvno-retinalne barijere i
mikrovaskularne abnormalnosti, te obnavljaju neke retinalne funkcije kod dijabetickih Stakora

(22).
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U ranim fazama dijabeticke retinopatije, genska terapija moze biti kljucna intervencija za
prevenciju vaskularne i neuronske degeneracije, prije nego Sto se pojave ocite kliniCke
patologije. Jedan od vaznih ciljeva je inhibicija izrazaja Early Growth Response 1, koji je
povezan s dramati¢nim povecanjem izrazaja pod utjecajem hiperglikemije, §to moze biti
klju¢ni dogadaj u razvoju DR-a. Studije su pokazale da inhibicija izrazaja EGR1 moZe smanjiti

Stetne ucinke hiperglikemije na vaskularnu funkciju mreznice (22).

Autofagija, konzervirani metaboli¢ki proces, takoder ima vaznu ulogu. Povecanje ekspresije
mikrotubulno-povezanog proteina 1 svjetlosnog lanca 3 (LC3B-II) moZze potaknuti autofagiju
1 time smanyjiti progresiju DR-a. Inhibicija apoptoze u vaskularnim 1 neuronskim stanicama
takoder je cilj, uz upotrebu genske terapije koja cilja solubilni CD59 (sCD59), neurotroficne
faktore poput faktora izvedenog iz mozga (BDNF) 1 eritropoetin, te oksidativni stres.
Oksidativni stres igra vaznu ulogu u patogenezi DR-a, te je cilj smanjiti njegove ucinke kroz
gensku terapiju. KoriStenje lokalnog renin-angiotenzinskog sustava takoder je istrazeno kao
potencijalna terapijska opcija. Preliminarna istrazivanja pokazala su da pojaCavanje
antioksidativnih mehanizama, kao $to su adenovirusni vektori koji kodiraju za anti-mikroRNA-

204 1 mijeloperoksidaza, moze biti korisno u smanjenju progresije DR-a (22).

Ukupno gledano, genska terapija nudi mnoge perspektive u lijeCenju DR-a, posebno u ranim
fazama bolesti, ali daljnja istrazivanja su potrebna kako bi se razumjeli mehanizmi djelovanja

1 osigurala sigurnost i u¢inkovitost terapije (22).

2.2.5 Terapija DR mati¢nim stanicama

Iako postoje brojne razli¢ite definicije, maticne stanice opcenito se identificiraju kao
populacije stanica koje su sposobne za samoramnoZavanje 1 diferencijaciju u razlicite tipove

stanica, te stoga opisuju kao multipotente ili pluripotentne stanice, ovisno o situaciji. Ranije se
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smatralo da zrela mreznica sisavaca nije sposobna za regeneraciju; medutim, izvjestaji su
pokazali da postoji populacija mati¢nih stanica mreznice lokaliziranih na pigmentiranoj
ciliarnoj margini koje su sposobne za diferencijaciju u nekoliko vrsta stanica mreznice poput

Stapi¢nih fotoreceptora, bipolarnih stanica i Miillerovih stanica (23).

Medu vrstama mati¢nih ili progenitorskih stanica, identificiranih prema izvoru, su humane
embrionske matiCne stanice , stromalne stanice koStane srzi , humane mezenhimske matic¢ne

stanice, humane pluripotentne mati¢ne stanice i humane progenitorske stanice mreznice (23).

StaniCne terapije pruzaju potencijal za obnavljanje oSteCenog retinalnog tkiva, ali njihova
integracija 1 terapijska ucinkovitost i dalje su pod nadzorom. Iako su hESCs, dobivene iz
embrija prije implantacije, 1 MSCs, potekle iz koStane srzi, istraZzene zbog njihova
regenerativnog potencijala, izazovi u njihovoj primjeni i dalje postoje. Studije su pokazale da
hESCs 1 MSCs mogu diferencirati u razli¢ite tipove retinalnih stanica, nude¢i nadu u lijecenju
degenerativnih bolesti mreznice. Medutim, uspjeSna integracija u mreznicu ostaje prepreka.
Mati¢ne stanice iz koStane srzi pokazale su se obecavajuCima u zaStiti retinalnih stanica 1
oCuvanju vida u Zivotinjskim modelima ozljeda optickog zivca i ishemijskih oStecenja
mreznice. Slicno tome, transplantacija retinalnih mati¢nih stanica pokazala je koristi u

smanjenju upala i poticanju prezivljavanja mreznice u modelima glaukoma (23).

Mati¢ne stanice mezenhimalnog tkiva pokazuju potencijal kao imunomodulatorni agensi u
dijabetiCkoj retinopatiji. Putem izraZavanja enzima sulfin-oksid reduktaze A, MSCs su
pokazale sposobnost apsorpcije reaktivnih kisikovih vrsta. MSCs su takoder pokazale
neuroprotektivne ucinke u Zivotinjskim modelima retinalne degeneracije, te u retinama
oSte¢enima svjetlom 1 ishemijom. Stanice endotelnih progenitora pokazale su odredenu

sposobnost popravka oSte¢enja u ishemijskoj i dijabeti¢koj retinopatiji, iako je zabiljezeno i
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povecanje upale; ¢ini se da su podtip EPCs-a, stanice koje stvaraju kolonije endotelnih stanica,

one sposobne za integraciju u tkivo domacina mreznice i sprjeCavanje neovaskularizacije (23).

3. RASPRAVA

Dijabeticka retinopatija jedna je od najceS¢ih i1 najtezih komplikacija dijabetesa

melitusa, znacajno utjecuci na kvalitetu Zivota pacijenata.

Anti-VEGF lijekovi, poput ranibizumaba 1 aflibercepta, revolucionirali su lijeenje DR
smanjenjem patoloske angiogeneze 1 upale. Klini¢ke studije pokazale su znacajno poboljSanje
vidne oStrine 1 smanjenje edema mreznice kod pacijenata lijeCenih ovim lijekovima. Medutim,
ove terapije zahtijevaju Ceste intravitrealne injekcije, Sto moze biti bolno i neugodno za
pacijente. Takoder, nisu svi pacijenti jednako dobro reagirali na terapiju, Sto ukazuje na potrebu

za personaliziranim pristupom lijecenju.

Laserska fotokoagulacija ostaje standard u lijecenju DR, posebno u proliferacijskoj fazi bolesti.
Ova metoda ucinkovito sprje¢ava gubitak vida zatvaranjem curenja iz krvnih zila i smanjenjem
rizika od stvaranja novih abnormalnih zila. Unato¢ ucinkovitosti, laserska fotokoagulacija

moze uzrokovati oStecenje perifernog i no¢nog vida, Sto je znacajan nedostatak.

Vitreoretinalna kirurgija ¢esto je potrebna u naprednim slucajevima DR, posebno kada dode do
krvarenja u staklastom tijelu ili odvajanja mreznice. Ova metoda moze znacajno poboljsati
vidnu funkciju, ali je povezana s visokim rizikom od komplikacija i zahtijeva dug period
oporavka. Pored toga, uspjeh operacije Cesto ovisi o iskustvu kirurga i stanju pacijentove

mreZnice prije operacije.

Iako su trenutne terapije znacajno unaprijedile lije€enje DR, postoji jasna potreba za daljnjim
istrazivanjima kako bi se pruzile nove terapijske opcije i poboljsali ishodi za pacijente. Neka
od obecéavajucih podrucja istrazivanja ukljucuju regenerativne terapije, molekularne ciljeve i

24



personaliziranu medicinu. Transplantacija mati¢nih stanica predstavlja obe¢avajucu terapijsku
metodu koja bi mogla regenerirati oste¢enu mreznicu i obnoviti vidnu funkciju. Istrazivanja u
ovom podrucju su u ranoj fazi, ali pokazuju potencijal za dugorocna rjesenja koja bi mogla
smanyjiti potrebu za ponovljenim tretmanima. Bolje razumijevanje molekularnih mehanizama
koji dovode do razvoja DR moze otvoriti vrata za razvoj novih lijekova koji ciljaju specifi¢ne
puteve bolesti. Individualizirani pristup lije€enju, baziran na genetskim, biomarkernim i
klinickim karakteristikama pacijenata, moze poboljSati ucinkovitost terapija i1 smanjiti
nuspojave. Identifikacija biomarkera koji predvidaju odgovor na terapiju moze pomoc¢i u

odabiru najboljeg tretmana za svakog pacijenta.

Dijabeticka retinopatija je slozena bolest koja zahtijeva multidisciplinarni pristup u lijeenju.
Trenutne terapijske metode, ukljucuju¢i anti-VEGF lijekove, lasersku fotokoagulaciju 1
vitreoretinalnu kirurgiju, pruzaju znacajna poboljSanja, ali imaju svoje nedostatke. Buduca
istrazivanja usmjerena na regenerativne terapije, molekularne ciljeve 1 personaliziranu

medicinu nude nadu za bolje ishode i kvalitetu zivota pacijenata s dijabetesom.

4. ZAKLJUCAK

Dijabeticka retinopatija je ozbiljna komplikacija dijabetesa melitusa, koja ostaje vodeci
uzrok gubitka vida medu radno sposobnim stanovni§tvom. Unato¢ znaCajnim naprecima u
razumijevanju patofiziologije bolesti i razvoju novih terapijskih pristupa, DR ostaje izazov za
zdravstvenu zajednicu. Bolest je uzrokovana kombinacijom metabolickih abnormalnosti i

upalnih procesa koji dovode do oSte¢enja krvnih zila 1 neurodegeneracije mreZnice.

Glavni ¢imbenici rizika za razvoj DR ukljucuju trajanje dijabetesa, losu kontrolu glikemije

(visoke razine HbAlc), hipertenziju i visoke razine serumskog kolesterola. Stoga je stroga
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kontrola Secera u krvi, krvnog tlaka i lipidnih profila klju¢na za prevenciju i usporavanje

progresije DR.

Terapijski pristupi, ukljucujuéi anti-VEGF lijekove, lasersku fotokoagulaciju i vitreoretinalne
kirurske zahvate, pokazali su se u¢inkovitima u upravljanju naprednim oblicima DR. Medutim,
mnogi pacijenti ne reagiraju adekvatno na trenutno dostupne tretmane, $to naglasava potrebu
za razvojem novih terapijskih metoda. IstraZzivanja usmjerena na upalne 1 neurodegenerativne

aspekte bolesti mogu pruziti nove mogucnosti za lijeCenje.

Unato¢ terapijskim naprecima, prevencija ostaje najbolji pristup u borbi protiv DR. Redoviti
oftalmoloski pregledi za ranu detekciju promjena na mreznici, zajedno sa sveobuhvatnim
pristupom kontroli dijabetesa, kljucni su za smanjenje ucestalosti 1 tezine ove bolesti. Buduca
istrazivanja trebala bi se fokusirati na identificiranje biomarkera za ranu dijagnozu, kao i na
razvoj regenerativnih terapija, poput transplantacije maticnih stanica, koje bi mogle obnoviti

oStec¢ene strukture mreznice.

5. SAZETAK

Dijabeticka retinopatija je vodeca komplikacija dijabetesa melitusa i glavni uzrok
sljepoce kod odraslih osoba u radnoj dobi. DR nastaje kao rezultat dugotrajne hiperglikemije,
koja dovodi do oStecenja krvnih zila mreZnice kroz slozene patofizioloSke mehanizme,

ukljucujuéi mikrovaskularne promjene, upalu i neurodegeneraciju.

Dijabeticka retinopatija se klinicki dijeli na neproliferacijsku 1 proliferacijsku fazu. NPDR
karakterizira povecana propusnost i okluzija kapilara, §to moZe dovesti do mikroaneurizmi,
krvarenja i tvrdih eksudata. PDR je ozbiljnija i ukljucuje stvaranje novih, abnormalnih krvnih
zila koje mogu uzrokovati ozbiljne komplikacije poput odvajanja retine i teskog gubitka vida.
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Glavni faktori rizika za razvoj DR ukljucuju trajanje dijabetesa, visoke razine HbAlc, poviseni
krvni tlak 1 serumskih lipida. Prevencija je usmjerena na strogu kontrolu Secera u krvi, krvnog
tlaka i lipidnih profila, kao i na redovite oftalmoloske preglede kako bi se rano otkrile promjene

na mreznici.

Lijecenje DR ukljucuje nekoliko pristupa. Laserska fotokoagulacija koristi se za zatvaranje
curenja iz krvnih Zila 1 sprjecavanje stvaranja novih abnormalnih zila. Intravitrealne injekcije
anti-VEGF lijekova smanjuju upalu 1 patolosku angiogenezu. U tezim slucajevima moze biti
potrebna vitreoretinalna kirurgija kako bi se uklonila krvarenja iz staklastog tijela ili popravilo

odvajanje mreznice.

Usprkos trenutnim terapijama, mnogi pacijenti ne dozivljavaju poboljSanje, Sto zahtijeva
daljnji razvoj novih terapijskih metoda. Buduca istraZivanja trebala bi se usmjeriti na
razumijevanje molekularnih mehanizama bolesti, kao i na razvoj regenerativnih terapija, kao
Sto je transplantacija maticnih stanica, koje bi mogle pruziti moguénost obnavljanja oSte¢ene

mreznice.

Sveobuhvatan pristup ukljucuje prevenciju, rano otkrivanje i napredne terapijske metode kako
bi se smanjila ucestalost i ozbiljnost dijabetiCke retinopatije i poboljsala kvaliteta zivota

pacijenata s dijabetesom.

Kljuéne rijeci: dijabetiCka retinopatija; anti-VEGF lijekovi; laserska fotokoagulacija;

vitreoretinalna kirurgija
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6. SUMMARY

Diabetic retinopathy is a leading complication of diabetes mellitus and the main cause
of blindness among working-age adults. DR results from prolonged hyperglycemia, which
leads to damage to the retinal blood vessels through complex pathophysiological mechanisms,

including microvascular changes, inflammation, and neurodegeneration.

Diabetic retinopathy is clinically divided into non-proliferative and proliferative stages. NPDR
is characterized by increased capillary permeability and occlusion, which can lead to
microaneurysms, hemorrhages, and hard exudates. PDR is more severe and involves the
formation of new, abnormal blood vessels that can cause serious complications such as retinal

detachment and severe vision loss.

The main risk factors for developing DR include the duration of diabetes, high levels of HbAlc,
elevated blood pressure, and serum lipids. Prevention focuses on strict control of blood sugar
levels, blood pressure, and lipid profiles, as well as regular ophthalmological examinations to

detect retinal changes early.

Treatment of DR includes several approaches. Laser photocoagulation is used to seal leaking
blood vessels and prevent the formation of new abnormal vessels. Intravitreous injections of
anti-VEGF drugs reduce inflammation and pathological angiogenesis. In more severe cases,
vitreoretinal surgery may be necessary to remove vitreous hemorrhages or repair retinal

detachments.

Despite current therapies, many patients do not experience improvement, highlighting the need
for further development of new therapeutic methods. Future research should focus on
understanding the molecular mechanisms of the disease, as well as developing regenerative
therapies, such as stem cell transplantation, which could offer the possibility of restoring

damaged retinas.
28



A comprehensive approach includes prevention, early detection, and advanced therapeutic
methods to reduce the incidence and severity of diabetic retinopathy and improve the quality

of life for patients with diabetes.

Keywords: diabetic retinopathy; anti-VEGF drugs; laser photocoagulation; vitreoretinal

surgery
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