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Terapija retinopatije prematuriteta i razvoj retine
Abstrakt 
Uloga rada oftalmologa kod prevremeno rodjene dece zasniva se na međusobno čvrsto povezanim principima. Osnovni cilj je uspostavljanje vidnog procesa kod preveremeno rođene dece i kompletiranje vizuelne percepcije.
Odrednice za postizanje cilja u okviru retinopatije prematuriteta su definisanje razvoja retine i centralnog nervnog sistema. 
Osnov na kome se odrednice mogu realizovati jeste  RetCam skrining na Retinopatiju prematuriteta i softverska baza skrininga.  RetCam slike i softver čine alat objektivizacije u domenu dijagnostike i terapiskih rezultata.  
Terapijski se zastupa model zaustavljanja aktivnosti retinopatije i omogućavanje celokupnog razvoja i diferencijacije retine. 
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Treatment of retinopathy of prematurity and retinal development
Abstract
The role of ophthalmologists in prematurely born children is based on the principles of mutually firmly connected. The main objective is to establish the visual processes in prematurely born children and completion of visual perception.
Targets to achieve the aims within the retinopathy of prematurity are defining the development of the retina and central nervous system.
The basis on which the guidelines can be implemented is the RetCam screening for retinopathy of prematurity software database. The rows of images and the software tool consists of objectification in the field of diagnostics and therapeutic results.
The therapeutic model is represented by stopping the activities of retinopathy and facilitating the overall development and differentiation of the retina.








Terapija retinopatije prematuriteta i razvoj retine
Prematuritet sam po sebi predstavlja rizik za razvoj vida zbog mogućnosti razvoja noksi na nivou retine i centralnog nervnog sistema. Retinopatija prematuriteta je bolest oka koja se javlja u najranijim fazama života, isključivo kod prevremeno rođene dece. Razvoj retine se prekida i postaje ožiljno tkivo bez funkcije vida. Bez pravilnog i pravovremenog lečenja prematurna retinopatija neminovno dodovdi do slepila.  Slepilo nastupa u najranijem periodu prevremeno rođenog deteta. Nastanak slepila može da se spreči, može da se redukuje oštečenje vida, razvojem programa oftalmološkog skrininga rizičnih prematurusa i pravovremenim hitnim lečenjem retinopatije prematuriteta  otkrivene oftalmološkim skriningom. Svetska zdravstvena otganizacija SZO u svom programu Vision 2020 uvrstila je retinopatiju prematuriteta u prvih pet uzroka slepila na čijem sprečavanju treba aktivno raditi.
Retinopatija prematuriteta je ishemijom indukovana proliferativna retinopatija na terenu nezrelosti. ROP, može da nam posluži u objašnjenju prirode procesa retinopatije prematuriteta: R-retinopatija, O-okluzija, P-proliferacija. U prvoj fazi visoke doze kiseonika dovode do okludiranja završetaka razvijajućih krvnih sudova i do supresije stvaranja faktora rasta za endotel krvnih sudova (vascular endothelial growth factor -VEGF)1,2. Do tada normalan razvoj krvnih sudova se zaustavlja a predeli retine ispred zastoja postaju hipoksični. Tada započinje druga faza gde hipoksija nevaskularizovane retine stimuliše stvraranje faktora rasta za endotel krvnih sudova i započinje proces angiogeneze na ishemičkom terenu, odnosno neovaskularizacije po rubovima ishemičnog pojasa periferne retine 3. Formira se mezenhimoendotelijalni šant koji predstavlja patognomoničnu leziju retinopatije prematuriteta. Intenzitet neovaskularizacije zavisi od veličine ishemičnog područja, koje je podloga za stvaranje faktora rasta za endoteal krvnih sudova. Indukovana faktorom rasta za endotel krvnih sudova, opsežnost i intenzitet neovaskularizacije jasno korelira sa veličinom avaskularnog područja. Faktor rasta za endotel krvnih sudova je glikoprotein i najpotetntniji je mitogeni faktor endotelnih ćelija, najsnažniji je vazopermeabilni faktor i inhibiše apoptozu. Njegovu sintezu potencira hipoksija, slobodni radikali kiseonika i citokini. Sinteza faktora rasta za endotel krvnih sudova reguliše se putem kiseonika i posebnog proteina indukovanog hipoksijom (hypoxia inucible factor-HIF), koji reguliše transkripciju raznih gena vezanih za angiogenezu. Aktivnost retinopatije proporcionalna je veličini aree avaskularne retine isključene iz procesa vaskularizacije, te direktno od koncentarciji produkovanog faktora rasta endotela krvnih sudova. Zahvaćenost krvnog suda visokom dozom faktora rasta za endotel krvnih sudova manifestuje se intenziviranjem tortuozitea i dilatacije krvnih sudova, a zatim neovaskualrizacijom 4, 5, 6, 7.
Razvoj mrežnjače je funkcionalno vezan za razvoj krvne mreže. Morfološki paramateri krvnih sudova mrežnjače, njihov rast, prostorna distribucija u komparativnom preseku vremena omogućena je analizom slike snimljene fundus kamerom RetCam3. RetCam3 je kamera posebno kreirana za mogućnost snimanja mrežnjače i struktura očnog dna kod prevremeno rođene dece 8. 
Skrining na retinopatiju prematuriteta treba da obezbedi pravovremenu detekciju svih prevremeno rođenih beba. Pregledima oftalmologa obezbeđuje se otkrivanje aktivne bolesti retinoaptije gde je intervencija neophodna. Razvijen softver deskriptivnih karakteristika za evidenciju skrininga i tremana omgućuje formirannje baze skrininga i baze tretmana. Ove baze su povezane i omogućavaju dostupnost evaluacije rezultata skrininga i tretmana. Sistem skladištenja podataka je deskriptivne priorde i baziran je na Međunarodnoj Klasifikaciji Retinopatije Prematuriteta (ICROP). Ovaj softver je osnova softvera za analizu slike. Polazište ciljnog rada softvera za analizu slike jeste  kvantifikacija nalaza dobijenih RetCam3 aparatom koji posedujemo, gde se snimci svakog deteta skladište. Ovim se omogućuje objektivno anaiziranje stanja razvoja krvnih sudova mrežnjače I determinante zastoja sa karakteristikama retinopatije 9. Softverom za analizu slike omoguuje objektivno merenje, otkrivanje i praćenje parametara širine, dužine, toka, račvanja i rasporeda krvnih sudova i međusobni odnos krvnih sudova u dve ravni.  Definisu se parametari koji u ptpunosti određuju morfologiju krvnih sudova retine tokom normalnog razvoja kod preveremno rođene dece i tokom razvoja retinopatije prematuriteta 10, 11. Osnova rada softvera obrade slike je analitika morfometrijskih parametara krvnih sudova retine i matematičko preračunavanje morfometrijskih karakteristika kod retinopatije prematuriteta uz prediktivno skorovanje za započinjanje biološke terapije i praćenje terapijskog učinka biološke terapije. 
Razvijen je model terapije gde se ne samo spreči bolest već se omogući potpuni, uredan razvoj krvne mreže a time i retine. To je antiVEGF bazirana terapija 13,14,15,16. Ranije je intervencija kod aktivnog oblika retinopatije prematuriteta podrazumevala krio ili lasersku terapiju, sada je više prihvaćena biološka, medikamentozna terapija, sa posebnim načinom aplikovanja leka direktno u oko, po principima minimalne intervencione tehnike. Ovo je ogromna ralika prema laser terapiji , kojom se retina bez razvijenih krvnih sudova isključuje iz daljeg razvoja. Osnova krio I laser traepije jeste destruisati izvor aktiviranja bolesti 17.  Model medikamentne biološke terapije, koja se uglavnom samo jednom aplikuje direktno ispred retine, jeste molekulski blok, kada aplikovani posebno kreirani molekuli vezuju samo specifične forme molekula karakterisičnih za bolest 18. Vektor razvoja aktivnosti Retinopatije Prematuriteta i obrnut je vektoru povlačenja aktivnosti nakon primenjene terapije. Postojeća RetCam3 i baza softvera čine alat objektivizacije u domenu ne samo dijagnostike već i terapijskih rezultata u Retinopatiji Prematuriteta, sa posebnno definisanim determinantama morfodinamskih karakteristika krvnih sudova. Efekat antiVEGF  ciljne terapije omogućuje ne samo zaustavljanje bolesti, već, rasterećenjem od aktivnosti retinopatije prematuriteta, stvara uslove za uredan razvoj krvne mreže. 19,20,21. Kako je razvoj retine tesno vezan za razvoj krvne mreže, terapijskim obezbeđenjem nesmetanog razvoja krvih sudova, razvija se i retina u celini i potpuno. Uspostavljanje vidnog procesa kod preveremeno rođene dece i kompletiranje vizuelne percepcije postojani su ciljevi u pristupu prevermeno rodjene dece 22.

Zaključak
Vid jeste rezultat funkcionalnog skupa kompleksnih procesa retine i mozga .Prematuritet sam po sebi predstavlja rizik za razvoj vida zbog mogucnosti razvoja noksi na retini i centralnom nervnom sistemu. Uspostavljanje vidnog procesa kod preveremeno rođene dece i kompletiranje vizuelne percepcije jeste glavni cilj u pristupu preveremeno rodjenom detetu. Oftalmološke osnove za realiciju jesu pravovremeni skrining na retinoaptiju prematuriteta i pravovremena adekvatna terapija retinopatije prematuriteta. Baza RetCam slika i softver čine alat objektivizacije u domenu skrininga, dijagnostike i terapijskih rezultata retinopatije prematuriteta. AntiVEGF terapija blokira aktivnost retinopatije i omogućuje dalji razvoj retine, za razliku od krio i laser terapije, gde se blokira aktivnost putem destrukcije ishemičnih area retine, odnosno zona stvaranja viskih vrednosti VEGF. 
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