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PROBLEMATIKA RETINOPATIJE PREMATURORUM

TATJANA FILIPOVIC*

Retinopatia prematurorum je glavni uzrok sljepoce u djece razvijenih zemalja. U clanku se opisuje klasifikacija, patogeneza i
terapija ROP-a. Takoder se iznose upute za detekciju ove bolesti.
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UvVOD

Prematurna retinopatija je oboljenje
karakterizirano  rastom abnormalnih
krvnih zila na granici izmedu vaskularne
i avaskularne retine. Ove promjene
mogu  uzrokovati fibrovaskularne
proliferacije sa posljedicnom ablacijom
retine Sto dovodi do teSkih oStecenja
vida. Prematurna retinopatija (ROP)
znacajno participira u nastanku sljepoce
u djece razvijenih zemalja (1). Prema
americkim statistikama (National Eye
Institute) 500 do 600 novih sljepoca
godis$nje nastaje zbog komplikacija ove
bolesti. Kod novorodene djece tezine
ispod 1250 grama oboljenje se
pojavljuje u 60% slucajeva a u 12%
djece treba poduzeti lijecenje.

Prvo izvjes¢e bolesti dao je Terry
1942. godine pod nazivom fibroplazija
retrolentalis (2). Danas se to klasificira
kao V. stadij ROP-a gdje postoji
trakciona  ablacija  nastala  zbog
membrana u staklovini. Campbell i Patz
povezuju ovu Dbolest sa visokom
koncentracijom  kisika  koja  se
primjenjuje u inkubatorima pri tretmanu
prematurusa (3, 4). Zbog toga se diljem
svijeta na neonatoloskim odjelima
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koncentracija kisika smanjuje na 30-
40% a paralelno s time smanjuje se

postotak  prematurnih  retinopatija.
Nazalost istovremeno se dramaticno
povecala smrtnost prematurne
novorodencadi pa se koncentracija

kisika ponovno povecava do granica
neophodnih za prezivljavanje
novorodene djece. Istovremeno se i
incidencija  prematurnih  retinopatija
ponovno poveéava Sto se naziva
sekundarnim  valom  ROP-a. U
sekundarnom valu ROP-a participirao je
i napredak neonatologije koji je
omogucio prezivljavanje veoma
prematurne  novorodencadi kao i
novorodencadi sa veoma niskom
porodajnom tezinom. Kod njih se ROP
ucestalije pojavljuje.

Vaskularizacija retine zapocCinje u 4
mjesecu gestacije. Krvne Zile nastaju iz
hialoidnih zila rastu¢i centrifugalno na
retinu od glave optickog Zivca. Zile
najprije dosegnu nazalnu oru seratu (8.
mjesec) zbog manje udaljenosti. Do
temporalne ore serate dolaze tek 1 do 2
mjeseca kasnije (37.-42. tjedan). Ovaj
normalan proces vaskularizacije kod
prematurne retinopatije je poremecen.
Tocna patofiziologija bolesti se ne zna.
Etiologija ukljucuje visoke koncentracije
0O, te druge faktore kao E i C vitamine
(5). Neka izvjesca govore da i niska
koncentracija kisika moze izazvati ROP

(6).

Najrasirenije su prihvaéene dvije
teorije o razvitku ove bolesti i obje

ukljucuju kisik. Patz (4) smatra da kod
ROP-a postoje dvije faze - u
hiperoksicnoj fazi nastaje konstrikcija
arteriola a zatim opstrukcija. U drugoj
fazi koja nastaje kada se dijete premjesta
iz  oksigenirane okoline relativna
hipoksija i ishemija nastala zatvaranjem
kapilara rezultira u vasoproliferaciji.
Prema Kretzeru normalna mezenhimana
migracija se zaustavlja zbog
hiperoksi¢nog ekstrauterinog stanja (7).
Nastaju veze izmedu susjednih stanica i
ponovno se producira vasoproliferacija.

Neka tumacenja govore da Rop
nastaje putem vretenastih stanica iz
mezenhima hialoidnog sustava. Kod
hiperoksigenacije nastaje proliferacija
citoplazme  vretenastih  stanica i
migracija miofibroblasta u staklovini pa
tu nastaju membrane sa posljedicom
trakcijske ablacije (8).

Danas se smatra da kod ROP-a
postoji preproliferativna i proliferativna
faza. U preproliferativnoj fazi nastaje
ostecenje nezrelih retinalnih kapilara
najvjerojatnije  uslijed stvarno ili
relativno  povecane ili  smanjene
koncentracije kisika, ishemije te se
stvaraju Santovi a razvitak perifernih
krvnih zila se zaustavlja. Unutarnji dio
periferne avaskularne retine pocinje

stvarati faktore koji poticu
neovaskularizacije te nastaje
proliferativna faza bolesti.

Neovaskularizacije bujaju u staklovinu
zajedno sa miofibroblastima. Nastaju
trakcije retine i ablacija.
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Zadnjeg  desetlje¢a  Siroko je
prihvaéena Internacionalna klasifikacija
ROP-a (9). Isto tako prihvaceno je i
lijecenje ROP-a krioterapijom a recentno
sve viSe diodnim laserom koji dovodi do
boljih rezultata (10-14). Identificiran je
angiogenetski faktor koji bi mogao biti
odgovoran za abnormalni rast krvnih
zila kod ove bolesti.

KLINICKA SLIKA BOLESTI

ROP se klini¢ki manifestira izmedu
32 i 42 tjedna gestacije. U ovom uskom
vremenskom razdoblju koji se naziva
"prozor" bolest se razvija, sazrijeva i
zavrSava razvitak. Rizik faktori za
nastanak ROP-a su:

e Niska porodajna tezina (posebno
ispod 1 kg) najvazniji je rizik faktor;

e Rana gestacija;

e Velika fluktuacija PaO,;
e Intrakranijalna krvarenja;
e  Multiple transfuzije;

e  Multiple trudnoce;

Kod te djece nerazvijeni su i drugi
organi kao bronhopulmonarna displazija,
patent ductus arteriosus, hyaline
membrane. Djeca sa  navedenim
oboljenjima obi¢no imaju jacu formu
ROP-a.

Lokalizacija bolesti
e Zona l. - je krug ¢iji radijus iznosi
2x udaljenost papile i makule.

e Zona II. - krug koji seze nazalno do
ore serate a temporalno do ekvatora.

e Zona IIl. - sadrzi jo§ i preostali
temporalni dio iz zone II.

Stupnjevi bolesti

e Stupanj I. -  Vaskularizacija
progredira do srednje zone temporalno.
Izmedu vaskularne i avaskularne retine
je odsjecena demarkacija.

e Stupanj II. - Izmedu vaskularne i
avaskularne zone je zadebljala brazda.

e Stupanj . -
ekstraretinalno.

kapilare bujaju
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- neovaskularizacije iznad brazde u
gornjem djelu, donji dio je u stadiju
1I.
- neovaskularizacije = su  jaCe
razvijene

- jaka neovaskularizacija kroz cijelu
brazdu temporalnije

e Stupanj IV. - Temporalna retina je
bijela, nastaje fibrozna trakciona ablacija
a fovea prilezi.

e Stupanj V. - Ablacija retine u obliku
lijevka koji moze biti otvoren ili
zatvoren u prednjem ili straznjem djelu.
Postoji leukokorija.

Plus bolest

Zile straznjeg pola su ekstremno
dilatirane i izvijugane. Postoji aktivni
Santing krvi kroz vaskulariziranu retinu
do brazde s aktivnom
neovaskularizacijom. Plus bolest vazna
je za identifikaciju praga potrebe za
lijecenjem.

Cikatricijalna, regresivna ROP

Srednja do umjerena trakcija krvnih
zila sa umjerenom distopijom diska kod
cikatricijalne ROP jako povlacenje diska
i zila u uznapredovalom stadiju. Aktivna
ROP u 90% slucajeva spontano u
cijelosti regredira ili zaostaje area
avaskularne retine. Nekada moze nastati
ablacija ili nabor makule Sto se moze
prevenirati  krioterapijom. Prognoza,
terapija i aktivnost bolesti prosuduju se
na temelju klasifikacije stupnjeva bolesti
i lokalizacije odnosno zona bolesti.

TERAPIJA

Bolest se tretira kada je dosegla tre¢i
plus stupanj a promjene su nastale kroz
5 uzastopnih sati ili 8 kumulativnih sati
u prvoj i drugoj zoni. Danas se
primjenjuje  dva nacina terapije:
krioterapija i diodni laser.

Krioterapija

Krioterapijom se u¢ini zamrzavanje
periferne, avaskularne retine $to dovodi
do devitalizacije-krioablacije. Tretira se
avaskularna retina druge zone osim
bedema sa 20 jednorednih ili oko 50
dvorednih krioaplikacija. Postupak se

provodi u opcéoj anesteziji. Time se
postize regresija retinopatije 1 1 II
stupnja te stabilizacija treCeg plus
stupnja. Nepovoljni uéinci ovakvog
lije¢enja su bolnost i nekada upale oka.
Ako je bolest lokalizirana veoma straga
ovakav naCin lijeenja je teSko
primijeniti. Studije su pokazale da u
tretirane djece nepovoljan ishod bolesti
nastaje u 26% slucajeva (ablacija retine 1
nabor makule) a u netretirane djece u
47% slucajeva(12). U komparaciji s

djecom tretiranom laserom trakcija
retine je 7x ceS¢a kod primjene
krioterapije.

Diodni laser

Diodni laser uspjeSan je kao i
krioterapija. Stavljaju se pecati na pola i
cijelu Sirinu pecata a neki preporucaju
potpunu konfluentnost pecata. Bolest se
tretira ranije u predgrani¢nom stupnju za
zonu 1. Komplikacije u obliku termickog
oSteCenja roznice 1 irisa, katarakta,
intraokularno krvarenje ¢e$¢i su nego
kod primjene krioterapije. Medutim
ucestalost miopije manja je nego u djece
tretirane krioterapijom a postize se i
bolja vidna ostrina. Zbog toga je danas
diodni laser metoda izbora u lijeenju
ROP-a.

Operacijom vitrektomijom moze se
posti¢i  dobar  anatomski  rezultat
odnosno slijepljenje retine u IV i V
stupnju bolesti. Medutim funkcionalni
rezultati su oskudni u obliku percepcije
svjetla. Kod cikatricijalne ROP nastaje
pseudoexotropija zbog dislokacije fovee
temporalno. Povecan je rizik od visoke
miopije  (lentikularne),  strabizma,
ambliopije, katarakte i ablacije ¢ak i kod
djece gdje je doslo do spontane regresije
bolesti.

DETEKCIJA BOLESTI

Organizacija detekcije bolesti ovisi
0 objektivnim i subjektivnim
moguénostima u  svakoj  sredini.
Preporuke za skrining dale su razlicite
institucije kao Americka Akademija za
Pedijatriju - sekcija Oftalmologije 1
Americko drustvo za Pedijatrijsku
Oftalmologiju i Strabizam Americke
Akademije za Oftalmologiju 2001
godine (15). U mnogim zemljama
postoje  nacionalne  preporuke ili
protokoli za skrining ove bolesti (16,
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17). Vecina protokola sadrzi slijedece
smjernice:

e Pregled treba uciniti oftalmolog sa
indirektnim oftalmoskopom i asfericnom
le¢om od 28 D.

e Prethodno se zjenice djeteta trebaju
prosiriti kapima midriatika (tropikamid
0,5% svakih 15 min kroz 1 sat uz
kompresiju suznih tockica) a oko djeteta
anestezira se povrSinskim anestetikom.
Prije pregleda postavlja se blefarostat.

e Nalaz se upisuje u karton imajuéi u
vidu Internacionalnu klasifikaciju za
prematurnu retinopatiju.

e Pregledavaju se novorodencad se
porodajnom tezinom 1500 grama ili
manje te ona s gestacijom 28 tjedana ili
manje.

e Pregledavaju se i djeca teZine
izmedu 1500-2000 grama koja imaju
nestabilan klinicki tok te su prema ocjeni
neonatologa visoko rizi¢na. Ukoliko se
kod pregleda ustanovi da je retina u
cijelosti vaskulariziranu odustaje se od
daljnih kontrola.

e Prvi pregled se obavlja 1 do 1,5
mjeseci iza poroda ili u 31-32
postkoncepcionalnom ili
postmenstrualnom tjednu.

e Tretman treba poduzeti u roku od 72
sata nakon postavljanja indikacije za
tretman. Zbog toga pregledi i kontrole
trebaju biti vremenski odredeni tako da
pacijent u slucaju potrebe moze
pravovremeno biti podvrgnut lijecenju,
odnosno treba uzeti u obzir vrijeme
potrebno da pacijent stigne u ustanovu
gdje mu moze biti pruZzen adekvatan
tretman.

e Kontrole se kod  imaturne
vaskularizacije bez znakova ROP-a
ordiniraju svaka 2 do 3 tjedna dok
normalna vaskularizacija ne dosegne
zonu III.

e Ako se pregledom ustanovi da
postoji ROP koji ¢ée uskoro postati
granican  (kod graniénog ROP-a
poduzima se tretman) dijete se
pregledava svaki tjedan. To se odnosi na
djecu sa ROP-om u zoni I. iako jo$ nije
postao grani¢an, djecu sa ROP-om u
zoni II koja imaju bolest III. stupnja bez
plus bolesti, bolest II. stupnja sa plus
bolesti, te bolest III. stupnja sa plus

bolesti koja medutim nije toliko jaka da
bi iziskivala ablativnu operaciju.

e Ako je ROP u zoni II slabog
intenziteta dijete se pregledava svaka
dva tjedna.

e Ako vaskularizacija zone II nije
zavrSena a ROP nije ustanovljen dijete
se pregledava svaka 2-3 tjedna dok
vaskularizacija se zahvati trecu zonu.

e Ako je vaskularizacije nezavrSena u
zoni III obi¢no uskoro vaskularizacija u
potpunosti sazrije. Ako postoji ROP u
zoni III. ona obic¢no regredira spontano
bez posljedica.

e Zrelu vaskularizaciju zone III
obi¢no ne nalazimo kod prematurne
djece. Ako je ipak ustanovimo potrebno
je jo§ jednom pregledati dijete nakon 2
do 3 tjedna kako bi se nalaz potvrdio.

e Tretman (krio ili laser) treba
poduzeti kod djece koja imaju grani¢nu
bolest odnosno stupanj III. ROP-a u
prvoj ili drugoj zoni sa promjenama 5 ili
viSe kontinuiranih sati ili 8 kumulativnih
sati sektora 30s sa plus bolescu.
Narocito treba pazljivo pregledati djecu
sa suspektnim stupnjem III. ROP-a u
zoni I ili na granici zone I. i II. sa plus
bolesc¢u kako bi se to¢no odredilo da li
spadaju u grani¢ne slucajeve koje treba
tretirati.

e Roditelje pacijenta treba obavijestiti
o stanju djeteta 1 upoznati se
mogucéno§céu progresije oboljenja dok je
dijete na tretmanu u bolnici.

e Odgovornost za  organiziranje
pregleda i kontrola ove djece snose
jedinice intenzivnog lijeCenja
novorodencadi. Svaka jedinica
intenzivne skrbi trebala bi postaviti
kriterije za preglede najbolje u pisanom
ili elektronickom obliku, u dogovoru sa
oftalmolozima.

e Roditelje treba informirati o
ozbiljnosti bolesti koja moze dovesti do
sljepoce djeteta. Takoder im treba
ukazati na vaznost pravovremenog
dovodenja djeteta na kontrolne preglede,
budué¢i da kod bolesti postoji usko,
ograniceno vremensko razdoblje
(vremenski prozor) kada je jedino
moguce poduzeti adekvatno lijecenje.
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ABOUT PROBLEMS OF THE RETINOPATHY OF PREMATURITY

T. Filipovi¢

Retinopathy of prematurity (ROP) is a major cause of childhood blindness in developed countries. This article describes the
classification, pathogenesis and therapy of ROP. We also exposed guidelines for detection of this disease.
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