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1. SANTRUMPOS

1TCD - 1 tipo cukrinis diabetas

2TCD - 2 tipo cukrinis diabetas

Anti-KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus inhibitorius
AX — asis (angl. Axis)

CD - cukrinis diabetas

Cyl — cilindras (angl. Cylinder)

CTS — centrinés tinklainés storis

DI — dirbtinis intelektas

DME - diabetiné makulos edema

DR — diabetiné retinopatija

ETDRS — ankstyvo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimas (angl. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study)

FA — fluorescenciné angiografija

GKRA — geriausias koreguotas regé¢jimo astrumas
HbAlc — glikozilintas hemoglobinas

KEAF — kraujagysliy endotelio augimo faktorius

NPDR — neproliferacin¢ diabetiné retinopatija

OD — desiné akis (lot. Oculus Dexter)

OKT — optiné koherentiné tomografija

OKTA — optinés koherentinés tomografijos angiografija
OS — kairé akis (lot. Oculus Sinister)

PDR — proliferaciné diabetiné retinopatija

PFK — panretininé fotokoaguliacija

Sph — sfera (angl. Sphere)

2. SANTRAUKA

Diabetiné retinopatija — tai létiné cukrinio diabeto komplikacija, paZeidzianti tinklainés
kraujagysles ir sukelianti regéjimo pablogéjima ar akluma. Si liga ilga laika nesukelia jokiy
simptomy, tod¢l daznai nustatoma tik pazengusiose stadijose. Jauni suaugusieji, dazniausiai sergantys
1 tipo cukriniu diabetu, dél ilgesnés ligos trukmés priskiriami didesnés rizikos grupei. Diabetinei
retinopatijai budingos mikroaneurizmos, kapiliary okliuzija, tinklainés iSemijos Zidiniai ir
naujadarinés kraujagyslés. Liga gali sukelti ir diabeting makulos edema. Nustatyta, kad diabetinés
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retinopatijos patogenezeje svarby vaidmenj atlieka ne tik kraujagysliy, bet ir tinklainés neurony bei
glijos lasteliy pazeidimai, kurie gali pasireikSti iki matomy kraujagysliy pazeidimy atsiradimo.
Diagnozés patvirtinimui ir ligos eigos stebéjimui naudojami modernils invaziniai ir neinvaziniai
tyrimai: optiné koherentiné tomografija, fluorescenciné angiografija, optinés koherentinés
tomografijos angiografija ir vis dazniau pritaikomas dirbtinio intelekto technologijy panaudojimas.
Gydymo taktika priklauso nuo ligos stadijos. Ankstyvose formose siekiama kontroliuoti sisteminius
rizikos veiksnius, tokius kaip hiperglikemija. Ligai progresuojant, skiriamos lazerinés
fotokoaguliacijos procediiros, kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus inhibitoriy ar kortikosteroidy
injekcijos. Sio darbo tikslas — apra$yti diabetinés retinopatijos eiga, diagnostika ir gydyma jauniems
suaugusiesiems, remiantis literatiiros duomenimis ir klinikiniu pavyzdziu. Siame darbe pristatomas
34 mety 1 tipo cukriniu diabetu sergancios pacientés klinikinis atvejis. Po ilgalaikés hiperglikemijos,
paskyrus gydyma insulino pompa, jos glikemijos kontrolé Zymiai pageré¢jo. Nepaisant to, paciente
patyré¢ diabetinés retinopatijos progresavimg iki proliferacinés stadijos su centrg jtraukiancia

diabetine makulos edema.

Raktazodziai: diabetiné retinopatija, 1 tipo cukrinis diabetas, 2 tipo cukrinis diabetas, jauni

suaugusieji, diabetiné makulos edema.

3. SUMMARY

Diabetic retinopathy is a chronic complication of diabetes mellitus that damages the blood
vessels in the retina, causing vision impairment or blindness. It is a disease that can be asymptomatic
for a long time and is often only detected in its advanced stages. Young adults, who most often suffer
from type 1 diabetes, are at a higher risk due to the longer duration of the disease. Diabetic retinopathy
is characterised by microaneurysms, capillary occlusions, retinal ischaemia, neovascularisation and
may progress to diabetic macular oedema. In addition to vascular lesions, retinal neuronal and glial
lesions have been shown to play an important role in the pathogenesis of diabetic retinopathy, and
may be present before the appearance of visible vascular lesions. Modern invasive and non-invasive
tests such as optical coherence tomography, fluorescein angiography, optical coherence tomography
angiography as well as the increasing application of artificial intelligence technologies are being used
to confirm the diagnosis and to monitor the disease. Treatment tactics depend on the stage of the
disease: the aim is to control systemic risk factors such as hyperglycaemia in the early stages and as
the disease progresses, laser photocoagulation procedures, injections of vascular endothelial growth
factor inhibitors or corticosteroids are used. The aim of this paper is to describe the course, diagnosis

and treatment of diabetic retinopathy in young adults, based on the literature and a clinical example.
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In this paper a case of a 34-year-old female patient with type 1 diabetes mellitus is presented. After
prolonged hyperglycaemia, her glycaemic control improved significantly with insulin pump therapy.
Nevertheless, the patient experienced progression of diabetic retinopathy to the proliferative stage

with centrally involved diabetic macular oedema.

Keywords: diabetic retinopathy, type 1 diabetes mellitus, type 2 diabetes mellitus, young
adults, diabetic macular edema

4. TVADAS

Cukrinis diabetas (CD) — tai medziagy apykaitos liga, kuri pasireiSkia sutrikusia gliukozés
kiekio reguliacija kraujyje (1). Si liga skirstoma j keleta tipy, tarp kuriy pagrindiniai yra 1-0 tipo
cukrinis diabetas (1TCD) ir 2-o0 tipo cukrinis diabetas (2TCD) (2). Taip pat iSskiriami: jaunatvinis
diabetas (MODY), steroidy sukeltas, naujagimiy ir gestacinis diabetas (1). Nors 1-0 ir 2-0 tipo diabeto
patofiziologiniai mechanizmai, simptomai ir gydymo metodai skiriasi, abiem atvejais biidingas
pagrindinis pozymis — padidéjusi gliukozés koncentracija kraujyje (1). Tarptautinés diabeto
federacijos (angl. International Diabetes Federation) duomenimis, $iuo metu pasaulyje cukriniu
diabetu serga 589 milijonai 20—79 mety amziaus gyventojy (2). Prognozuojama, kad iki 2050 m. $is
skaiCius iSaugs iki 853 milijony pacienty (2). Lietuvoje CD serganciyjy skaiius taip pat didéja — nuo
131 836 asmeny 2017 m. iki 169 557 asmeny 2024 metais (3). Remiantis 2024 mety duomenimis,
Lietuvoje 20-44 mety amziaus grupéje 1TCD serganéiy asmeny skai¢ius buvo 3723, o 2TCD —
5307 (3). JAV Ligy kontrolés ir prevencijos centro (angl. Centers for Disease Control and
Prevention) analizé nustaté, kad jei naujy diabeto atvejy skaicius isliks stabilus, iki 2060 m. 1TCD
serganciyjy skaiCius beveik nesikeis, taciau serganciyjy 2TCD skaicius gali iSaugti apie 70 % (4).
Taciau jei sergamumas toliau didés, 1 tipo cukrinio diabeto atvejy skaicius i1Saugs apie 65 %, o 2 tipo
—700 % (4).

Diabetiné retinopatija (DR) yra viena daZniausiy cukrinio diabeto komplikacijy, kuri
i8sivysto iki 3040 % diabetu sergan¢iy zmoniy ir apie 90 % pacienty, kuriy cukrinio diabeto trukmé
yra ilgesné nei 20 mety (5,6). Siuo metu pasaulyje DR serga 103 milijonai Zmoniy, numatoma, kad
iki 2045 mety Sis skaicius pasieks 161 milijong (5). Europoje nuo 2019 iki 2024 mety DR paplitimas
padidéjo 2,4 % (2). Liga progresuoja palaipsniui, daznai be simptomy, kol pazengusioje stadijoje
isryskéja zenklus regéjimo pablogéjimas (1). Si komplikacija, jeigu néra tinkamai gydoma, gali
sukelti jvairaus sunkumo regéjimo sutrikimus ir visiska akluma (1). Remiantis JAV Ligy kontrolés ir

prevencijos centro duomenimis, 2021 metais DR buvo nustatyta 11,64 % cukriniu diabetu serganciy
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20—44 mety amziaus jaunuoliy (7). Si komplikacija yra pagrindiné regéjimo praradimo prieZastis
darbingo amziaus asmenims (6,8).

Nors jauny suaugusiyjy amziaus ribos mokslingje literatiroje néra grieztai apibréztos,
daugelis tyrimy, nagrinéjanciy létiniy ligy, jskaitant DR, eiga, taiko 18—45 mety amziaus intervala,
tod¢l Siame darbe remiamasi tokiu pat pasirinkimu. Jauni asmenys yra itin pazeidziama cukrinio
diabeto komplikacijy grupé. Dél ilgesnés ligos trukmeés jie turi didesng¢ komplikacijy rizikg. Spartus
DR serganciyjy skai¢iaus augimas kelia naujus i$sukius visuomenés sveikatai ir reikalauja aktyvesniy
prevenciniy ir gydymo priemoniy $iai amziaus grupei. Diabetiné retinopatija daro poveikj ne tik
sergancigjam, bet ir turi platesniy socialiniy bei ekonominiy padariniy. Regos netekimas ar sutrikimas
reik§mingai mazina darbinguma. Tai lemia ne tik asmeninius finansinius sunkumus, bet ir didesn¢
nasta visuomenei, nes mazéja darbo jéga, didé¢ja nedarbo iSmoky poreikis ir sveikatos prieziliros
i8laidos. JAV 2022 metais CD gydymo i$laidos siekeé 412,9 mlrd. JAV doleriy, o tai rodo didZiule
finansing nastg sveikatos apsaugos sistemai (9). Lietuvoje 2024 metais vienam pacientui, serganéiam
CD, sveikatos prieziiiros i$laidos sudaré 1300 JAV doleriy, o bendros su CD susijusios iSlaidos Salyje
sické apie 275 milijonus JAV doleriy (2). Taip pat sumazéja serganiyjy dalyvavimas
visuomeniniame gyvenime ir socialing integracija. Atsizvelgiant i tai, Siame darbe siekiama iSsamiau
iSnagrinéti diabetinés retinopatijos rizikos veiksnius, diagnostikg, gydymo ir prevencines priemones
tarp jauny suaugusiyjy, kad biity galima sumazinti ligos pasekmes ir pagerinti pacienty gyvenimo
kokybe.

5. DARBO TIKSLAS IR UZDAVINIAI

Darbo tikslas: Remiantis mokslinés literatiiros ir klinikinio atvejo pavyzdziu, jvertinti jauny
suaugusiyjy diabetinés retinopatijos ypatumus, rizikos veiksnius, diagnostikos metodus ir

gydymo strategijas.

Darbo uzdaviniai:

- Atlikti literatiiros apzvalga apie jauny suaugusiyjy diabetinés retinopatijos rizikos
veiksnius, diagnostikos metodus ir gydymo badus.

- Atlikti klinikinio atvejo nagrinéjima, siekiant iliustruoti tipinius ligos pozymius, eigg ir
gydymo rezultatus.

- Palyginti klinikinio atvejo duomenis su literatiroje apraSytais diabetinés

retinopatijos aspektais.



- Pateikti rekomendacijas jauny suaugusiyjy diabetinés retinopatijos ankstyvai diagnostikai

ir ligos prevencijai.

Metodika: Klinikinio atvejo apraSymui gautas pacientés raSytinis sutikimas. Literatiiros
apzvalga atlikta naudojantis Google Scholar, UpToDate ir Medline (PubMed) duomeny bazémis.
Atrinktos ne senesnés nei 10 mety publikacijos angly kalba, naudojant raktinius zodzius ir jy
junginius angly kalba: diabetiné retinopatija, 1 tipo cukrinis diabetas, 2 tipo cukrinis diabetas, jauni

suaugusieji, diabetiné makulos edema.

6. LITERATUROS APZVALGA

Diabetiné retinopatija yra dazniausia cukrinio diabeto mikrokraujagysliné komplikacija

(10). Liga diagnozuojama gydytojo oftalmologo, atlikus akiy dugno tyrimus (1).

6.1 PATOFIZIOLOGIJA

Diabetinés retinopatijos patogenezéje glaudziai dalyvauja metaboliniai, neurovaskuliniai ir
uzdegiminiai procesai. Siy pakitimy pagrindas — ilgalaiké hiperglikemija (8,11).

Mikroangiopatija

Pradinése DR stadijose hiperglikemija sutrikdo metaboling autoreguliacija, todél tinklainés
kraujagyslés issiplecia, jose suintensyvéja kraujotaka (11,12). Padidéjes gliukozés kiekis skatina
pericity apoptoze, dar labiau silpnindamas autoreguliacijos mechanizmus, tod¢l sisteminis
kraujosptidis tiesiogiai veikia tinklainés kapiliarus (12). Pericity netekimas silpnina kapiliary sieneles,
lemia mikroaneurizmy formavimasi ir didina kraujagysliy pralaiduma (10-12). Hiperglikemija taip
pat sukelia endotelio lasteliy apoptoze ir skatina jy aktyvumg — jos pradeda gaminti perteklinius
bazinés membranos komponentus, tokius kaip IV tipo kolageng ir fibronekting, dél to sustor¢ja baziné
membrana (12). Sustoréjusi baziné membrana riboja pericitams reikalingy medziagy patekima, todél
dar labiau skatinama jy apoptozé (12). Visa tai lemia sutrikusj kraujo-tinklainés barjera (11). Be to,
siauréja kapiliary spindis, vystosi jy okliuzija ir tinklainés hipoksija (11,12). Dél iSemijos iSsiplecia
aplinkiniai kapiliarai, skatinama kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (KEAF) gamyba (11,12).
Sis faktorius didina kraujagysliy pralaidumg, stimuliuoja endotelio lasteliy proliferacijg ir yra
pagrindinis proliferacinés diabetinés retinopatijos (PDR) susiformavimo veiksnys (11). Dél iSemijos
susidaro j vatg panasus zidiniai ir intraretininés mikrokraujagyslinés anomalijos (10,12).

Metaboliniai keliai



Létiné hiperglikemija aktyvina kelis metabolinius mechanizmus, sukeliancius tinklainés
kraujagysliy pazeidimus (12). Vienas jy — poliolio kelias (10,12). Jo metu pertekliné gliukozé
fermento aldozés reduktazés verCiama sorbitoliu, kuris lemia hiperosmotinj lasteliy
pazeidimg (10,12,13). Padidéjusi aldozés reduktazés koncentracija sukelia pazeidimus endotelio,
pericity, Miulerio ir ganglinése Igstelése (12). Sunaudotas kofaktorius NADPH yra bitinas lgsteliy
apsaugai nuo oksidacinio streso (12,13). Taip pat labai svarbus specifinio glikozilinimo galutiniy
produkty (angl. Advanced glycation end products — AGE) susidarymas (12). Sie junginiai
susiformuoja nefermentiniy reakcijy metu, kai cukriis jungiasi su baltymais, lipidais bei
nukleortigstimis (12,13). AGE veikia per RAGE receptorius, kuriuos ypac¢ ekspresuoja pericitai (12).
Sio proceso metu didéja oksidacinis stresas, uzdegimas, skatinama KEAF gamyba, taip prisidedant
prie pericity apoptozés ir angiogenezés (12,13). Baltymo kinazés C, ypac beta izoformos, aktyvacija
diacilgliceroliu didina kraujagysliy pralaidumg, skatina leukocity kaupimgsi kraujagyslése bei
angiogeneze (12,13). Be to, stimuliuojama IV tipo kolageno ir fibronektino gamyba ir kaupimasis,
todél storéja baziné membrana (12). Hiperglikemija aktyvina ir heksosaminy kelig, kuriame
fruktozés-6-fosfatas virsta uridino-5-difosfato-N-acetilgliukozaminu, kuris naudojamas baltymy
glikozilinimui (12,13). Modifikuoti baltymai yra siejami su sutrikusiu signaly perdavimu, uzdegimo
skatinimu ir naujy kraujagysliy formavimusi (12).

Létinis uZdegimas

Visose DR stadijose stebimas létinis mazo intensyvumo uzdegimas (11). Pradinéje ligos
fazéje svarbiausias uzdegiminis procesas — leukostazé (11). Leukocitai kaupiasi tinklainés
kraujagyslése ir jas uzkems$a (11). Nustatyta, kad uzdegiminiy citokiny lygis koreliuoja su DR
sunkumu (11). Hiperglikemijos aktyvuotos glijos lgstelés taip pat palaiko uzdegiminj procesg ir
prisideda prie neurovaskulinio pazeidimo (11).

Ankstyva neurodegeneracija

Siuo metu pripazjstama, kad DR patogenezéje svarbus ne tik kraujagysliy, bet ir nerviniy bei
glijos lasteliy pazeidimas (10,14). Neuroretininé degeneracija prasideda dar prie§ atsirandant
pastebimiems budingiems kraujagysliy poky¢iams (14,15). CD sergantiems pacientams be DR ar
sergantiems lengva DR forma, nustatyti plonesni gangliniy Igsteliy ir tinklainés nerviniy skaiduly
sluoksniai nei sveikiems asmenims (15). Manoma, kad $ie pokyc¢iai galéty buti naudojami kaip
ankstyvi DR biozymenys (15). Kitame tyrime D. Le ir bendraautoriai daro prielaida, kad ankstyvoje
DR stadijoje labiau buidingas lazdeliy pazeidimas (16).

Hiperglikeminémis salygomis, Miulerio lastelés neefektyviai verCia toksiska glutamatg j
glutaming, todél jo perteklius skatina neurony apoptoze (10,14). Aktyvuotos Miulerio lastelés ir
astrocitai didina KEAF sekrecija, kuri ligos pradZioje yra apsauginis mechanizmas nuo neurony

degeneracijos (12,14). Taciau ilgalaikis KEAF koncentracijos padidéjimas didina kraujagysliy
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pralaidumg ir neovaskuliarizacijg (14). Prouzdegiminiai citokinai aktyvuoja mikroglijos Igsteles,
kurios pradeda sintetinti dar daugiau prouzdegiminiy citokiny, glutamatg ir reaktyvias deguonies
formas (12,13).

Metaboliné atmintis

Net ir normalizavus gliukozés koncentracija kraujyje, DR progresavimas gali testis dél
metabolinés atminties (17,18). Sj reiskinj lemia keli tarpusavyje susije veiksniai: oksidacinis stresas,
AGE kaupimasis, 1étinis uzdegimas ir epigenetiniai pokyciai, susiformave dél ilgalaikés prastos
glikemijos kontrolés ir islickantys po glikemijos normalizavimo (17,18). Epigenetiniai mechanizmai
yra susij¢ su branduolinés ir mitochondrijy DNR metilinimu ir histony modifikacija, dél to pakinta
geny ekspresija, ypac ty, kurie susije su uzdegiminémis reakcijomis (17,18). Ilgalaiké hiperglikemija
lemia reaktyviyjy deguonies formy kaupimasi, kurios sukelia mitochondrijy pazeidimus, o tai dar
labiau didina oksidacinj stresg ir laisvyjy radikaly gamybg (17,18). Padidéjusi reaktyviyjy deguonies
formy koncentracija skatina organizme gaminti ir kaupti AGE produktus, kurie sunkiai pasalinami i§
audiniy (17). Normalizavus gliukozés kiekj kraujyje, dél islikusiy mitochondrijy ir DNR pazeidimy
didéja oksidacinis stresas, o AGE toliau skatina 1étinj uzdegima, todél atsiranda uzdaras pazeidimy
ratas (18). Siekiant iSvengti Sio reiSkinio, ypa¢ svarbus ankstyvas ir intensyvus hiperglikemijos

valdymas (18).

6.2 KLASIFIKACIJA

Atliekant oftalmoskopija galima nustatyti klasikinius DR pozymius — mikroaneurizmas, o
plySus susilpnéjusiai kapiliaro sienelei — hemoragijas (8,10). Tarpusavyje jas galima atskirti atlikus
fluorescencine angiografija (10,19). Taip pat stebimos tinklainés mikrokraujagyslinés anomalijos
(angl. IRMA) (8). Pastebimos lipidy sankaupos makrofaguose, vadinamos Kietaisiais eksudatais
(8,10). Be to, matomi j vatos kamuoliukus pana$iis zidiniai, susidarantys dél iSemijos sukelto
aksoplazminés medziagos kaupimosi aplink gangliniy lasteliy aksonus (8,10). Pazengusioje stadijoje
galima matyti veny karoliy formavimasi, kuris susidaro dél pakaitinés veny dilatacijos ir
konstrikcijos, venines kilpas, susidarancias dél smulkiyjy kraujagysliy okliuzijos ir kompensaciniy
kraujotakos keliy susiformavimo, retais atvejais — tinklainés blySkumg su baltomis kraujagyslémis
(8,10). Ligai progresuojant iSsivysto neovaskuliarizacija — susiformuoja naujadarinés kraujagyslés
(8,19). Naujos kraujagyslés gali susidaryti ties regos nervo disku (NVD) ar kitose tinklainés vietose
(NVE), dazniausiai tarp sveikos tinklainés ir kapiliary okliuzijos sri¢iy (8,10). Retesniais atvejais,
esant stipriai iSemijai, neovaskuliarizacija gali vystytis raineléje (NVI) (8,10).

Remiantis Ankstyvo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimo (ETDRS) klasifikacija, DR

skirstoma j dvi pagrindines formas — neproliferacing ir proliferacing DR (20). Neproliferaciné
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diabetinés retinopatijos (NPDR) forma pagal sunkumg klasifikuojama j SeSias stadijas: néra DR
pozymiy, labai lengva, lengva, viduting, sunki ir labai sunki formos (20). Proliferaciné DR i$skiriama
1 lengva, viduting, aukstos rizikos ir i$plitusig diabeting akiy liga (20). Viena i§ dazniausiy DR
komplikacijy yra diabetiné makulos edema, kuri yra pavojinga regéjimui ir gali i$sivystyti bet kurioje
DR stadijoje (8). Pagal pazeidimo pobiidi DME skirstoma j iSeming ir neiSeming, trakcing ir
netrakcing bei zidining ir difuzing, o pagal centro jtraukima — ] centrg jtraukiancig ir nejtraukiancia
formas (20).

Pagal Tarptautine diabetinés retinopatijos ir diabetinés makulos edemos klasifikacijg (angl.
International Classification of Diabetic Retinopathy and Diabetic Macular Edema), DR skirstoma
DR nebuvima, lengva, viduting, sunkiag NPDR ir PDR formas (8). DME pagal $ig klasifikacija
iSskiriama | DME nebuvima, centrg jtraukiancig ir nejtraukiancig formas (8). DR stadijai nustatyti yra

o Cukrinis diabetas be DR — nerandama jokiy DR buidingy pakitimy (8).
o Neproliferaciné DR — neovaskuliarizacijos néra, tac¢iau nustatomi kiti DR budingi
pazeidimai (8).
o Lengvai NPDR budingos tik mikroaneurizmos (8).
o Vidutinio sunkumo stadijoje papildomai randamos hemoragijos, kietieji
eksudatai bei vatos démés (8).
o Sunkiai NPDR, kartu su minétais radiniais, budingas bent vienas i$
nurodyty pozymiy: daugiau nei 20 intraretiniy hemoragijy kiekviename kvadrante,
aiSkiis veny karoliai dvejuose kvadrantuose ar IRMA bent viename kvadrante, taciau
dar nesant proliferacinés retinopatijos pozymiy (8).
o Proliferaciné DR i8sivysto dél tinklainés iSemijos sukelto naujadariniy kraujagysliy
formavimosi (8). Siai stadijai biidingi sunkios NPDR pozymiai bei nustatoma
neovaskuliarizacija, stiklakiinio kraujosriivos ar preretininés hemoragijos (8).
o DME apibréziama kaip tinklainés sustoréjimas makuloje (8).
o Néra DME — nerandama tinklainés sustor¢jimo ar kietyjy eksudaty
makuloje (8).
o Centrg jtraukianti DME - tinklainés sustoré¢jimas centrinéje, 1 mm
skersmens, srityje (8).
o Centro nejtraukianti DME — tinklainés sustor¢jimas toliau nei 1 mm

skersmens sritis makuloje (8).

Moshfeghi ir bendraautoriai nustaté, kad be gydymo mazdaug 7,9 % lengva NPDR, 13,5 %
vidutinio sunkumo ir apie 50 % sunkia NPDR serganciy asmeny per 4 metus pereina j proliferacing
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DR formg (21). Taip pat pastebéta, kad PDR 29 % daZniau pasireiSkia jauniems, sergantiems 1TCD,

nei 2TCD pacientams, net jei jy ligos trukmé trumpesné (21).

6.3 SIMPTOMAI

Diabetiné retinopatija vystosi palaipsniui, o ankstyvoje stadijoje simptomy gali nebti (1,8).
Simptomai dazniausiai atsiranda iSsivysCius diabetinei makulos edemai ar atsiradus kitoms
komplikacijoms (6). Ligai progresuojant, regéjimas pradeda silpti — tampa nerySkus, gali atsirasti
linijy kreivinimas, pacientai daznai pastebi atsiradusias ,,musytes (1,10). Atsiradus tinklainés
atSokai ar pakraujavimui ] stiklakiinj, pacientas gali matyti mirg¢jima, zaibavima, atsiranda
skotomos (1). Be diabetinés retinopatijos, yra ir kity CD komplikacijy, pasireiskian¢iy akyse.
Rainelés ir akies priekinés kameros kampo neovaskuliarizacija lemia antrinés glaukomos
vystymasi (10,22). Ilga laika pacientai nejaucia jokiy simptomy, taciau ligai progresuojant ir
formuojantis fibrovaskulinei membranai, priekinés kameros kampas gali uzsidaryti, stipriai pakilti
akispiidis, atsirasti regéjimo pablogéjimas, riikas, aureolés aplink Sviesos $altinius, stiprus skausmas
(6). IssivysCius diabetinei kataraktai, pacientams sumazéja regos aStrumas, gali pasireiksti
dvejinimasis, sumazéja spalvinio kontrasto suvokimas (6). Kataraktos operacijos atlikimas yra susijes
su padidéjusia DME progresavimo rizika, o tai dar labiau silpnina regéjimo astrumg (20). Regos
suprastéjimas gali pasireiksti tiek vienoje, tick abejose akyse (6). Galiausiai regos pablogéjimas gali

buiti negriztamas ir i$sivystyti aklumas (1).

6.4 DIAGNOSTIKOS METODAI

6.4.1 OFTALMOSKOPNA IR AKIES DUGNO FOTOGRAFIJA

Akiy dugno apzitra, arba oftalmoskopija, yra diagnostikos metodas, kurio metu, naudojant
plySing lempa, galima apZziuréti tinklainés, regos nervo disko ir tinklainés kraujagysliy biikle bei
fiksuoti diabetinés retinopatijos aktyvuma (6,8). Atliktos akiy dugno nuotraukos yra naudingos
ilgalaikiam ligos progresijos, naujy kraujagysliy atsiradimo ir atsako j gydyma sekimui ir
dokumentacijai (8). Oftalmoskopijos metu gali buti sudétinga pastebéti smulkius, ankstyvus
tinklainés pokycius (8). Tiksliausi rezultatai atliekant nuotraukas gaunami naudojant vyzdj
pleciancius laSus ir plataus kampo (100°-200°) vaizdo technologija (23). Kai kuriose Salyse,
pavyzdziui, Jungtinéje Karalystéje, akiy dugno nuotraukos integruojamos | telemedicinos

sistemg (20). Sveikatos specialistai pirminéje sveikatos priezitros grandyje yra apmokomi atlikti akiy
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dugno fotografijas, kurios véliau nuotoliniu biidu siunciamos oftalmology ar optometrininky
vertinimui (23,24). Pacientams, kuriems nustatoma sunkesné nei vidutinio sunkumo NPDR ar DME,
rekomenduojamas tolimesnis vizitas pas oftalmologa (8). Vis dazniau yra tyrinéjamas iSmaniyjy
telefony pritaikymas atliekant akiy dugno nuotraukas, tam naudojant specialius optinius priedus (25).
ISmaniaisiais telefonais atlikty nuotrauky raiska vir$ijo Jungtinés Karalystés Nacionalinés sveikatos
tarnybos (NHS) nustatytus reikalavimus, taikomus DR vaizdy analizei (25). Tokiu biidu gauty
nuotrauky vertinimas pasizyméjo pakankamu jautrumu ir specifiSkumu, ypa¢ diagnozuojant PDR,
todél galéty bati sekmingai pritaikytas klinikingje praktikoje (25). Sios technologijos ypa¢ naudingos
stebint pacientus, gyvenancius toli nuo gydymo jstaigy, ir siekiant sumazinti specialisty trukumo

problemg (6,23,24).

6.4.2 FLUORESCENCINE ANGIOGRAFIJA

Fluorescenciné angiografija (FA) yra invazinis tyrimas, kurio metu j krauja suleidziama
kontrastiné medziaga — 5 ml 10 % natrio fluoresceino, o véliau atlieckamos akiy dugno nuotraukos,
kuriose matomos tinklainés ir gyslainés kraujagyslés (6,19,26). Yra i$skiriamos SeSios FA fazés —
gyslainés, artering, arteriné-vening, veniné, recirkuliacijos ir vélyvoji (6,19). Sis tyrimo metodas
leidzia jvertinti tinklainés kraujagysliy bukle ir pokycius, budingus DR: mikroaneurizmas, kurios
atrodo kaip hiperfluorescuojantys taskai, kapiliary uzpildymo ir pralaidumo defektus (19,26). Vienas
svarbiausiy FA privalumy — galimybé nustatyti naujadarines kraujagysles, o tai yra svarbu siekiant
atskirti NPDR nuo PDR (19,27). Be to, FA padeda diferencijuoti diabetinés makulos edemos tipus
bei jvertinti makulos iSemijos dydj (19,27). Siuo metodu galima nustatyti 72 % daugiau diabetinés
retinopatijos pazeidimy, kurie nematomi tiesioginiu oftalmoskopu (26). Itin plataus lauko FA leidzia
jvertinti neperfuzuojamas tinklainés zonas, kurios siejamos su DR sunkumu (28). Sios sritys
daZniausiai randamos vidurinéje ir tolimojoje tinklainés periferijoje ir jprastai néra matomos
Ankstyvo diabetinés retinopatijos gydymo tyrimo (angl. Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study) analizése (28). Vertinant fluorescencing ir optinés koherentinés tomografijos
angiografija (OKTA), OKTA yra jautresné iSeminiy zony ir mikroaneurizmy aptikimui, taciau FA
tiksliau jvertina makulos edemg ir jos tipus (27). DaZniausiai pasireiSkiantis Salutinis poveikis yra
pykinimas, taip pat gali atsirasti kontrastinés medziagos ekstravazacija po oda, bradikardija,
hipotenzija ar alerginé reakcija (19). Sis tyrimas kontraindikuotinas pacientams, kuriems pasireiské
alergija fluoresceinui, yra inksty nepakankamumas, néStumas, astma arba didelio laipsnio Sirdies

nepakankamumas (6,19).

12



6.4.3 OPTINE KOHERENTINE TOMOGRAFIJA

Optiné koherentiné¢ tomografija (OKT) yra neinvazinis diagnostikos metodas, leidziantis
pvertinti tinklainés pokyc¢ius, nukreipiant j akj Sviesos spindulj, kuris atsispindi nuo tinklainés
struktiiry (6). Pagal iSmatuotg atspindzio laikg sudaromas detalus tinklainés sluoksniy vaizdas
2-10 um skiriamgja geba (6). Gautuose OKT vaizduose galima matyti sustoréjusius tinklainés
sluoksnius, skys¢io kaupimasi, epiretining membrang ir vitreomakulinés trakcijos pozymius (6,8,29).
Tyrimo atlikimas yra apsunkintas pacientams, kuriy akiy terpés yra neskaidrios, pavyzdziui, esant
leSiuko ar stiklakiinio drumstims, taip pat pacientams, kuriy regos astrumas labai prastas, todél jie
negali fiksuoti zvilgsnio (6). Be to, naudojant OKT, galima nustatyti diabeting makulos edema (8).
Lyginant sveikus ir cukriniu diabetu serganc¢ius asmenis, net prie$ iSsivystant DR ar esant lengvam
jos laipsniui, OKT nustatytas progresuojantis tinklainés plonéjimas, ypa¢ nerviniy skaiduly ir
gangliniy lasteliy sluoksniuose (15,29). Sie poky&iai buvo susije su ilgesne CD trukme ir nepriklausé
nuo glikuoto hemoglobino (HbAlc) reik§miy, DR buvimo ar progresavimo (29). Tai rodo, kad
tinklainés diabetinés neuropatijos pakitimai atsirado dar prie$ iSsivystant mikrovaskuliniams
tinklainés pazeidimams (29). David Le ir bendraautoriy tyrime pastebéta, kad sergant lengva NPDR,
sumazéja elipsoidinio sluoksnio, kuriame sutelktos fotoreceptoriy mitochondrijos, OKT signalo
intensyvumas, o ligai progresuojant, didéja tinklainés pigmentinio epitelio signalo intensyvumas (16).
Sie poky¢iai ryskiausi perifovealingje ir parafovealingje srityse, centrinei duobutei isliekant
nepakitusiai, todél daroma prielaida, kad ankstyvai diabetinei retinopatijai buidingesnis lazdeliy
pazeidimas (16).

Be tinklainés struktiiriniy pokycCiy, optiné koherentiné tomografija leidzia jvertinti ir
gyslainés biikle (30). Gyslainé apriipina deguonimi ir reikalingomis medziagomis iSorinius tinklainés
sluoksnius bei avaskuling centring duobute (30). Sergantiems DR gyslainés kraujagysliy indekso
sumazéjimas nustatomas ankstyvoje ligos stadijoje, o gyslainés sustor¢jimas po centrine duobute
budingas sunkiai neproliferacinei ir proliferacinei formoms (30). Dar prie§ atsirandant DR
pozymiams, gyslainéje nustatomas kraujotakos sumazéjimas (30). Manoma, kad dél to iSsivysto
tinklainés pigmentinio epitelio sluoksnio iSemija, kuri skatina KEAF sekrecijg (30). Vélesnése ligos

stadijose gyslainés sustoréjimas siejamas su naujadariniy kraujagysliy atsiradimu (30).

6.4.4 OPTINES KOHERENTINES TOMOGRAFIJOS ANGIOGRAFIJA

Optinés koherentinés tomografijos angiografija (OKTA) yra pazangus neinvazinis tyrimo
metodas, kuris leidZia pavaizduoti tinklainés ir gyslainés kraujagysles jvairiuose audiniy
gyliuose (31). OKTA yra funkcinis OKT papildymas, kurio metu pakartotinai skenuojama tinklainé,
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fiksuojama nuo jos atsispindéjusi Sviesa ir nustatomi pokyc¢iai tarp skirtingy vaizdy (31). Kadangi
tinklainéje eritrocitai juda tik kraujagyslése, Sie pokyciai leidzia pavaizduoti perfuzuojamy
kraujagysliy piesinj kapiliary lygmenyje (31). Skirtingai nei fluorescencinei angiografijai, Siam
tyrimui nereikia naudoti kontrastinés medziagos, o tai itin palengvina atlikimg pacientams, kurie yra
alergiSki ar netoleruoja kontrasto (31). OKTA gali atskirti tris tinklainés kapiliary tinklo sluoksnius —
pavirsinj, vidurinj ir gilyji, todél tiksliau galima jvertinti tinklainés pazeidimus, taciau klinikinéje
praktikoje dazniau skenuojami du sluoksniai — pavirSinis ir gilusis (31). Naudojant OKTA, DR
pozymius galima aptikti dar prie§ i§sivystant klasikiniams jos pozymiams (31). Siuo metodu taip pat
galima atpazinti intraretinines mikrokraujagyslines anomalijas, regos disko ir kity tinklainés sriciy
neovaskuliarizacijg, ivertinti kraujagysliy vingiuotuma ir tankj bei foveos avaskulinés zonos
parametrus (32).

Dimitrova ir bendraautoriy duomenimis, 2TCD sergantiems pacientams be diabetinés
retinopatijos buvo stebétas kapiliary tankio sumaZéjimas tiek pavirSiniame, tiek giligjame
sluoksniuose bei sumazéjusi kraujo tékmé ir iSsiplétusi foveos avaskuliné zona (33). Tuo tarpu 1 tipo
CD pacientams rastas tik giliojo kapiliary sluoksnio suplongjimas, be reikSmingy kraujotakos
poky¢iy (34). OKTA taip pat aiSkiau vaizduoja iSemines zonas nei fluorescenciné
angiografija (27,32). FA vaizduose hipoperfuzinés sritys atrodo neryskios, o OKTA leidZia tiksliau
apibrézti jy ribas ir jvertinti kiekybiskai (27,32). OKTA mikroaneurizmos dazniausiai atrodo kaip
nedideli kapiliary iSsiplétimai ar deformacijos (32). Visgi dalies jy aptikti nepavyksta, manoma, kad
dél jose esancios silpnos, turbulentinés ir netolygios kraujotakos, kurios OKTA neuzfiksuoja (32).
Taip pat $is metodas tinkamas stebéti gydymo kraujagysliy endotelio augimo faktoriy inhibitoriais
(anti-KEAF) veiksminguma (32). Lyginant opting koherenting tomografija ir optinés koherentinés
tomografijos angiografija, nustatyta, kad OKT yra tinkamesné vertinti naujai susiformavusias
kraujagysles, taciau OKTA tiksliau atspindi neovaskuliarizacijos regresijos ar reaktyvacijos
vertinimg po gydymo (35). Pagrindinis OKTA trikumas — tyrimas neleidZzia jvertinti
kraujo-tinklainés barjero pralaidumo, kuris jprastai yra matomas atliekant FA (31).

6.4.5 ITIN PLATAUS LAUKO TINKLAINES VAIZDAVIMAS

Itin plataus lauko tinklainés vaizdavimo technologija (angl. Ultra-widefield imaging)
suteikia galimybe apzitiréti tolimaja tinklainés periferija, kuri apima 110°-220° regos lauko (36). Si
sistema gali biiti pritaikoma atliekant akiy dugno fotografija ar fluorescencing angiografija (36).
StandartiSkai naudojant 7 lauky Ankstyvo gydymo diabetinés retinopatijos tyrimo schemas galima

stebéti apie 30 % tinklainés pavirSiaus, o $i technologija leidzia matyti iki 80 % tinklainés (37).
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Tyrimai rodo, kad periferiniai pazeidimai, matomi tik itin plataus lauko vaizduose, gali biti iki 4,7

karto labiau susij¢ su didesne diabetinés retinopatijos progresavimo rizika (37).

6.4.6 DIRBTINIS INTELEKTAS

Dirbtinis intelektas (DI) uzima vis didesn¢ vieta diabetinés retinopatijos diagnostikoje ir
stebéjime. Viena daZniausiai medicinoje taikomy DI sri¢iy yra gilusis mokymasis (angl. deep
learning), kurio veikimas pagrjstas dirbtiniais neuroniniais tinklais (38,39). Jie imituoja Zmogaus
smegeny veikimo modelj ir gali biiti pritaikomi akiy vaizdy analizei (38,39). Sios technologijos ypa&
naudingos pacienty atrankos programose, nes gali patikimai aptikti DR ir DME, jskaitant jos
lokalizacijg tinklainéje (39,40). Nustatant pacientus, serganc¢ius diabetine retinopatija, sistema
pasieke 87,27 % tiksluma, teisingai aptiko sergancius asmenis 83,76 %, o sveiky pacienty nepriskyré
prie serganciy 90,82 % (39). Taciau dél skirtingy populiacijy ir skirtingy naudojamy OKTA prietaisy,
testuose su iSorine informacija, tikslumas buvo mazesnis (41).

Lyginant VeriSee algoritma su oftalmology diagnostika, DI jautrumas buvo didesnis, ta¢iau
specifiskumas — mazesnis (42). Tai reiskia, kad gydytojai geriau atskiria sveikas akis nuo pazeisty,
taciau VeriSee reCiau praleidzia DR atvejus (42). Pastebéta, kad gydytojai linke praleisti smulkius
pazeidimus, jei nuotraukos buvo vertinamos ilgg laika, ryskioje aplinkoje ar buvo prastos
kokybés (42). Kitas dirbtinio intelekto modelis buvo sukurtas siekiant aptikti DME, remiantis akiy
dugno nuotraukomis (40). Modelio taikymo imitacija, atlikta naudojant Indijos duomeny rinkinj,
nustate, kad algoritmas gali 22 % sumaZinti klaidingai teigiamy regéjimui pavojingos DR siuntimy
oftalmologui skaiciy (40). Jungtinéje Karalystéje jrengtos specializuotos OKT klinikos, kurios veikia
kaip tarpiné grandis tarp pirminés DR patikros ir konsultacijos pas specialista (40). | Sias klinikas
nukreipiami pacientai, kuriems nustatyta lengva NPDR ir jtariama DME, nes klaidingai teigiamy
DME diagnoziy skaiéius po pirminés patikros gali siekti iki 86 % (40). Tokiose situacijose DI
algoritmai galéty buti naudojami kaip antrasis vertintojas (40). Taip pat DI biity galima pritaikyti
prevencinés programos patikrose, kurias galéty vertinti ne oftalmologai, nes vidaus ligy gydytojy
vertinimo jautrumas ir specifiSkumas buvo gerokai mazesnis nei algoritmo (42).

Derinant dirbtinj intelekta su itin plataus lauko fluorescencine angiografija, galima nustatyti
neovaskuliarizacijg ir kapiliary pralaidumo padidéjima (43). Taciau dél tokiy priezaséiy, kaip
stiklakiinio hemoragijos, naujadarinés kraujagyslés rainel¢je ar uz FA matomo tinklainés lauko,
oftalmologai PDR nustaté dazniau, nei ja fiksavo sistema (43). Tai parodo, kad, nepaisant to, jog DI
yra svarbus pagalbinis jrankis, galuting diagnoz¢ ir sprendimus vis dar turi priimti specialistas (43).

Naudojant autonoming dirbtinio intelekto sistema, 100 % pacienty iki 21 mety pilnai uzbaige
patikra, palyginti su 22 % jprastiniy siuntimy grupéje (44). 85 % jaunuoliy, kuriems atlikta patikra
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DI, ateityje noréty rinktis DI pagrjsta patikrinimg, 0 57 % teigé, jog rinktysi tradicinj vizitg pas
oftalmologa (44).

6.5 GYDYMAS

6.5.1 DIABETINES RETINOPATIJOS STEBEJIMAS

Sergant 1TCD, oftalmologo konsultacija turéty buti paskirta po penkeriy mety nuo
diagnozés nustatymo, o 2TCD sergantiems pacientams akiy dugno apziiira turéty biiti atlikta i$ karto
po ligos patvirtinimo (1). Patikros metu tinklainéje nenusta¢ius DR pozymiy, pakartotiné konsultacija
reikalinga po 1-2 mety, taciau atsiradus pakitimy, vizitai turéty buti kasmetiniai ar daznesni (1,8).

Remiantis Lietuvos akiy gydytojy draugijos rekomendacijomis, pacientai, kuriems pokyciy
tinklainéje nenustatyta, turéty profilaktiskai apsilankyti pas oftalmologg kartg per metus (41). Esant
lengvai NPDR formai, rekomenduojama akiy biiklg vertinti kas 612 mén., vidutinei — kas 3-6 mén.,
0 sunkiai — steb¢jimas turéty buti atlickamas kas 3—4 ménesius (41). Nustacius PDR, vizitai turéty
buti daznesni — kas 2-3 mén., o po gydymo, kai PDR biiklé yra stabili, steb&jimas vyksta kas
6-12 mén. (41). Issivys¢ius DME, stebé¢jimo daznumas priklauso nuo pazeidimo lokalizacijos — jeigu
ji neapima centro, pacientai turéty apsilankyti kas 3—6 mén., o jei pazeidimas apima centra, vizitai
turéty buti kas 1-3 mén. (41). Kiekvieno vizito metu reikia nustatyti geriausig koreguota regéjimo
aStruma, pamatuoti akispudj bei atlikti tinklainés apziiirg tiesioginiu ar netiesioginiu oftalmoskopu,
plySine lempa ar atlieckant akiy dugno nuotraukas (8). Jtariant rainelés neovaskuliarizacijg ar
padidéjusj akisptdj, reikéty atlikti gonioskopija (8). ISsamesni tyrimai, tokie kaip fluorescenciné
angiografija ar optiné koherentiné tomografija, taikomi priklausomai nuo nustatytos DR stadijos ir

klinikingés situacijos (8).

6.5.2 SISTEMINE CUKRINIO DIABETO KONTROLE

Pacientams, sergantiems CD, kuriems néra nustatyta DR ar yra lengva arba vidutiné NPDR,
rekomenduojama sutelkti démesj j CD valdyma, o ne intraokulinj gydyma (1,8). Pagrindiniais DR
iSsivystymo veiksniais jvardijami ilgesné diabeto trukmé ir prasta glikemijos kontrolé (45,46).
Nustatyta, kad 1TCD pacientams, PDR i$sivysto 1,2 % atvejy, kai ligos trukmé trumpesné nei 10
mety, tuo tarpu sergant ilgiau nei 35 metus — 67 % (47). Jaunesniems pacientams rekomenduojama
agresyvesné glikemijos kontrolé (1). D¢l didesnés hipoglikemijos rizikos ir poliligotumo, vyresniy
pacienty glikozilinto hemoglobino (HbA1c) tikslas individualizuojamas iki < 7,5 % ar < 8,0 % (1,48).

Tuo tarpu jaunesni pacientai, neturintys CD komplikacijy, turéty siekti islaikyti HbAlc < 6,5 %, 0
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diagnozavus lengvg DR — <7 % (1). Glikemijos valdymui 2TCD pacientai turéty vartoti metformina,
taciau §is vaistas kontraindikuotinas tiems, kuriy glomeruly filtracijos greitis < 30 ml/min (48). Taip
pat galimi Kiti preparatai, tokie kaip tiazolidinedionai, sulfonilkarbamidai, meglitinidai,
a-gliukozidazés inhibitoriai, | gliukagong panaSaus peptido 1-ojo receptoriy agonistai,
dipeptidilpeptidazés-4 inhibitoriai, natrio-gliukozés perneséjy-2 inhibitoriai bei insulinas, kuris ypa¢
svarbus sergant 1TCD (48). Populiaréjant GLP-1 receptoriy agonisty vartojimui, buvo tirtas
semagliutido poveikis DR per 3 metus (49). Nors pasireiské ankstyvo pablogéjimo pozymiai, taciau
vaistas nesukélé ilgalaikio DR pablogéjimo (49). Lyginant insulino pompy ir daugkartiniy injekcijy
terapijos skirtumus jauniems pacientams, nustatyta, kad pompos leidzia pasiekti geresne glikemijos
kontrole ir dienos metu reikalingos mazesnés insulino dozés (50). Uzdaros kilpos sistema, dar
vadinama dirbtine kasa, automatiSkai reguliuoja insulino leidima pagal nuolatinius gliukozés
matavimo duomenis (51). Tyrimy duomenimis, §i sistema reikSmingai padidina laika tikslinése
glikemijos ribose, lyginant su kitomis insulino terapijomis (51). Kita pazangi terapijos kryptis — kasos
1 metams po transplantacijos, 87,5 % pacienty pasieké HbAlc < 7,0 %, o po 2 mety — 71 % (52). Be
to, vidutiniskai 52,1 % pacienty nereikéjo egzogeninio insulino (52). Taciau po 10 mety ilgalaiké
insulino nepriklausomybé isliko 4,8 % pacienty (53). Nepaisant to, HbAlc iSliko reikSmingai
mazesnis nei pries transplantacijg (53). Nuolatinés gliukozés stebéjimo sistemos naudojimas siejamas
su mazesne DR ir PDR iSsivystymo rizika (45). Taciau vien tik insulino pompos naudojimas nebuvo
efektyvus stabdant DR (45). Kito tyrimo duomenimis, pompos naudojimas sumazino DR rizika
1TCD sergantiems jaunesniems asmenims (46). Manoma, kad Sie rezultatai pasiekti dél maZesniy
glikemijos svyravimy, daznesniy kontroliniy apsilankymy pas specialistus ir ilgesnio laiko, praleisto
tikslinése glikemijos ribose (46). Laikas tikslinése ribose (angl. time in range — TIR) yra apibréziamas
kaip laikas, kurio metu glikemija yra tarp 3,9—10,0 mmol/l, jis turéty sudaryti > 70 % paros (1,54).
Nustatytas rySys tarp TIR sumazéjimo ir sunkesnés DR i$sivystymo (54). Pacientams, neturéjusiems
DR ir palaikiusiems gerg glikemijos kontrole (HbAlc <7 %), per ketverius steb¢jimo metus
neissivysté regéjimui grésminga retinopatija, o 78 % neissivysté ir lengva DR (55). Taciau 0,8 % ty,
kuriems HbAlc buvo vir§ 7 %, progresavo regéjimui grésminga retinopatija (55). Kitas rodiklis,
galintis pakeisti HbA1c matavima, yra trigliceridy ir gliukozés indeksas (56). Jis yra apskaic¢iuojamas
pagal formul¢ Ln (TG (mg/dL) x GLU (mg/dL) / 2), naudojant alkio trigliceridy ir gliukozés
koncentracijos rezultatus (56). Sio indekso padidéjimas yra sicjamas su didesne DR i$sivystymo
rizika (56). Taciau staigus glikemijos pageréjimas gali sukelti paradoksinj reiskinj, kurio metu
pasirei$kia ankstyvas DR pablogéjimas (57). Toks progresavimas nustatomas 10-20 % pacienty po
glikemijos kontrolés pageréjimo praéjus nuo 3 ménesiy iki 3 mety (57,58). Sis paZzeidimas daznesnis,
kai HbAlc sumaz¢ja daugiau nei 1,5-3 % per 3-6 meénesius, esant ilgai CD trukmei, aukStam
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pradiniam HbAlc ir pazengusiai DR prie§ pradedant gydymg (57,58). Kitame tyrime, stebint
pacientus po automatizuotos insulino sistemos paskyrimo, buvo nustatyta, kad pagrindiniai rizikos
veiksniai buvo auksta pradiné HbAlc ir mazo tankio lipoproteiny koncentracija, o HbAlc pokytis
nebuvo reikSmingai susijes su DR progresavimu (59). Ilgalaikéje perspektyvoje, DR progresija yra
retesné tiems pacientams, kuriy glikemija isliko zemesné, nepaisant to, kad jiems pasireiské ankstyvas
DR pablogéjimas (57,58).

Be glikemijos rodikliy, svarbiis ir kiti sisteminiai veiksniai, galintys didinti DR
progresavimg. Nustatyta, kad maziau nei penktadalis pacienty, kurie lankosi tretinése gydymo
jstaigose, yra pasieke optimalig glikemijos, kraujosptdzio ir lipidy kontrole (60). Rekomenduojamos
kraujosptidzio ribos turéty buti < 130/80 mmHg (1). Nustatyta, kad renino-angiotenzino-aldosterono
sistemos blokatoriy vartojimas, ypac¢ angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy, yra susijes
su mazesne DR i$sivystymo ir progresijos rizika (61). Tuo tarpu kalcio kanaly blokatoriai turéty biiti
skiriami atsargiau, nes gali nezymiai bloginti DR iSeitis (61). Taip pat yra svarbi dislipidemijos
kontrolé (1). Esant izoliuotai padidéjusiems kraujosptidzio ar lipidy rodikliams, bet normaliai
glikemijai, DR rizika stipriai nepadidéja (60). Taciau lyginant pacientus, kuriy visi trys rodikliai yra
optimalis, su tais, kuriy glikemijos kontrolé yra prasta ir yra padidéjes kraujospiidis ar lipidy
koncentracija, nustatyta beveik penkis kartus didesné DR rizika (60). Palyginus, pacientams tik su
aukstais gliukozés koncentracijos rodikliais, rizika padidéjo 2,5 karto (60). Antsvoris ir nutukimas
nebuvo nustatyti kaip DR rizikos veiksniai, taciau pilvinis nutukimas susij¢s su didesne rizika (62).
Magnio trikumas buvo nustatytas 44 % asmeny, sergané¢iy 2TCD (63). Hipomagnezemija
reik§mingai siejasi su prasta glikemijos kontrole (63). Sioje pacienty grupéje dazniau diagnozuota
tiek NPDR, tiek PDR (63). Vitamino D trikumo jtaka DR rizikai nustatyta tik tiems pacientams,
kuriy glikemijos kontrolé buvo gera (64). Néstumas taip pat gali sukelti DR progresavima, ypaé
ITCD pacientéms, kurioms DR buvo iSsivyséiusi prie$ pastojima (65). PDR daznis ankstyvuoju
néstumo periodu buvo panasus tiek nésciyjy, tiek bendroje CD serganciyjy populiacijoje (atitinkamai
6,1 % ir 6.81 %), taciau artéjant gimdymui, PDR buvo daznesné tarp nésciyjy — 8,2 % (65).
Pacientéms, sergancioms cukriniu diabetu, tinklainés apzitira turéty biiti atlikta pirmojo nésciyjy
patikrinimo metu (8). Jeigu pakitimy nenustatoma, pakartotinis apsilankymas rekomenduojamas 28-3
néstumo savaitg, taCiau pasireiSkus DR — papildoma apzilira turéty buti atlikta 1620 néStumo

savaite (8).

6.5.3 PROLIFERACINES DIABETINES RETINOPATIJOS GYDYMAS

Remiantis Lietuvos akiy gydytojy draugijos rekomendacijomis, nustacius proliferacing DR,

rekomenduojama atlikti panretining lazering fotokoaguliacija (PFK) (41).
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Lazeriné fotokoaguliacija yra procedira, kurios tikslas yra apsaugoti likusias sveikas
tinklainés sritis (6). Vietinéje nejautroje, pasitelkiant gydomajj 1esj, atlickama iSeminiy tinklainés
ploty koaguliacija lazerio spinduliu, taciau centriné tinklainés dalis licka nepazeista (6). Dazniausiai
vienos procediiros metu atlickama 1600-3000 taSky koaguliacija (8). Koaguliuotose vietose susidaro
atrofiniai zidiniai, kuriuose islieka deguonies persiskverbimas i§ gyslainés j gretimas tinklainés
sritis (6). Dél to sumazéja bendras tinklainés deguonies poreikis ir hipoksija (6). Sie poky¢iai slopina
angiogeniniy faktoriy, jskaitant kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus, gamyba (6). Dél Siy
savybiy iSsivyséiusiose Salyse panretinaliné fotokoaguliacija laikoma vienu i§ pagrindiniy sunkios
neproliferacinés ir proliferacinés DR gydymo metody (8).

Taciau daugéja jrodymy, kad anti-KEAF injekcijos yra veiksmingos pacientams su
PDR (66). Anti-KEAF — tai vaistai, slopinantys kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus veikima,
taip stabdydami neovaskuliarizacijg (41). Lyginant ranibizumabo ir panretinalinés fotokoaguliacijos
efektyvuma per dvejus metus, regéjimo astrumo pageréjimas pagal ETDRS skalg buvo + 2,8 raidés
ranibizumabo grupéje ir + 0,2 raidés fotokoaguliacijos grupéje (67). Ypac anti-KEAF injekcijos buvo
naudingos tiems pacientams, kurie sirgo pirmine arterine hipertenzija, pazengusia proliferacine DR
ar prie$ tai nebuvo gydyti lazerine terapija (66). llgalaikiy, penkeriy mety, stebéjimy duomenimis,
tieck lazeriné fotokoaguliacija, tiek ranibizumabo injekcijos sukelia panasy regos astrumo
pageréjima (68). Gross ir bendraautoriai atliko tyrima, kurio metu sieké iSsiaiSkinti, ar injekcijy
retinimas, taikant gydyma ranibizumabu, leidZia iSlaikyti pasiektg regos funkcijos pageréjimag (68).
Vidutiniskai buvo skiriamos 7 injekcijos per pirmus metus, véliau mazinant iki 3, o penktaisiais
metais daugiau nei pusei pacienty buvo skiriama bent viena injekcija (68). Nepaisant gydymo
retinimo, 46 % pacienty buvo stebimas stabilus, bent dviejy pakopy, diabetinés retinopatijos
sunkumo skalés (angl. Diabetic Retinopathy Severity Scale) ir regéjimo aStrumo pageréjimas (68).
Taip pat nustatyta, kad anti-KEAF injekcijos buvo pranasesnés prie§ PFK stabdant DME
i§sivystyma (66-68).

Kaip ir bet kuris gydymas, fotokoaguliacija gali sukelti nepageidaujamy reiskiniy (69). Tarp
Juy — centrinés duobutés nudegimai, regos lauko defektai, susilpnéjes naktinis ir spalvinis matymas,
tinklainés fibrozés atsiradimas ir susidar¢ lazeriniai randai, taip pat galimos subretininés ar
stiklak@inio kraujosravos (8,69). Reiksmingy skirtumy taikant anti-KEAF ir PFK gydyma tarp tokiy
komplikacijy, kaip rainelés neovaskuliarizacija ar glaukoma, nebuvo pastebéta (68). Taciau
pacientams, gydomiems injekcijomis, stebétas mazesnis periferinio regos lauko praradimas, reciau
iSsivysté  stiklakfinio hemoragijos ir trakciné tinklainés atSoka bei buvo reikalinga
vitrektomija (67,68,70). Beveik pusei gydyty pacienty i$sivysté stiklakiinio hemoragijos, i$ jy 41 %
pacienty lazerio grupéje atlikta vitrektomija, tuo tarpu injekcijy grupéje — 22 % (68). Nors jrodymy

patikimumas buvo nedidelis, tyrimai nenustaté rysSio tarp anti-KEAF injekcijy daznio ir bendro
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mirtingumo, taciau 0,5 % pacienty iSsivysté endoftalmitas (67,71,72). Jei pacientas patiria stipry
nerimg ar skausmg atliekant PFK procediirg plySine lempa, galima atlikti netiesioging PFK
operacinéje, taikant subtenonaling nejautra (8). Tokiu budu gali biiti apsunkinta periferiniy tinklainés
sri¢iy vizualizacija ir adekvatus jy gydymas (8).

Taip pat buvo atkreiptas démesys ] pacienty, serganciy proliferacine DR, stebéjimo
testinumo praradimo per Ketverius metus problemg (73). Nustatyta, kad 25,4 % pacienty neatvyko j
pakartotines konsultacijas (73). IS jy 28 % buvo atlikta panretinaliné koaguliacija, o 22,1 % — anti-
KEAF injekcijos (73). Manoma, kad didesnj pacienty stebéjimo netekimg galéjo lemti lazerinio
gydymo metu patirtas didesnis skausmas (73). Taip pat j vizitus daZniau neatvykdavo jaunesni
zmonés (73). Tikétina, kad tai buvo susij¢ su darbiniais jsipareigojimais ar prastesnémis draudimo
salygomis Salyse, kuriose vyrauja mokama medicinos sistema (73). Tyrimo su pacientais, kurie po
anti-KEAF ar fotokoaguliacijos j kitg vizitg atvyko po daugiau nei 6 ménesiy, duomenimis, didesnis
regéjimo astrumo praradimas nustatytas pacientams, gydytiems injekcijomis (74). Taip pat Siems
pacientams dazniau i$sivysté trakciné tinklainés atSoka ir rainelés neovaskuliarizacija (74).
Pacientams, kurie yra linkg praleisti apsilankymus, gali biiti naudingesnis gydymas panretinaline

fotokoaguliacija (74).

6.5.4 DIABETINES MAKULOS EDEMOS GYDYMAS

Remiantis Tarptautinés oftalmology tarybos rekomendacijomis, nustacius centro
nejtraukian¢ig DME, rekomenduojamas stebéjimas, iki edema taps centrg jtraukiancia, arba gydymas
zidinine (angl. focal) ar tinklelio (angl. grid) fotokoaguliacija (8). Zidininé koaguliacija atliekama
vietingje nejautroje, naudojant specialy centrinés tinklainés srities gydomajj lesj (6). Sioje zonoje
lazerio koaguliacijos taskai biina maZesnio skersmens ir trumpesnés trukmés nei atliekant panretining
fotokoaguliacijg (6). Gydymas atlickamas taikant j padidéjusio pralaidumo mikroaneurizmas (6).
Siekiant sumazinti lazerinio gydymo sukeltg tinklainés pazaida, galima naudoti ikislenksting lazering
terapijg (75). Jos efektas yra toks pat geras, kaip ir standartinés koaguliacijos, taciau susidaro maziau
tinklainés randy (75).

Nustacius centrg jtraukian¢ia DME, pirmo pasirinkimo gydymas yra anti-KEAF, o jeigu
gydymas neefektyvus, sitiloma atlikti lazerinj ar kortikosteroidy gydymg (41). Tarptautinés
oftalmology tarybos rekomendacijose nurodomos trys gydymo strategijos pacientams, kuriems
pasireiské centrg jtraukianti DME, su islikusiu geru regéjimo astrumu vir§ 0,63 (8). Anti-KEAF
galima pradéti skirti diagnozavus DME, tik pasireiSkus jos progresijai arba kombinuojant su
fotokoaguliacija (8). Tiems pacientams, kuriy regéjimo aStrumas sumazéja < 0,63, anti-KEAF
injekcijos (ranibizumabas 0,3 mg arba 0,5 mg, bevacizumabas 1,25 mg ar afliberceptas 2 mg)
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rekomenduojamos i§ karto (8). Vaistai vietinéje nejautroje yra suSvirkSCiami j stiklaktinj (6).
Lietuvoje DR gydymui yra naudojami ir registruoti ranibizumabas ir afliberceptas, o bevacizumabas
néra patvirtintas, taciau gali biiti naudojamas kaip alternatyva (41,76).

Pradinis injekcijy rezimas jprastai yra kas ménesj, véliau jy daznis koreguojamas pagal
regéjimo aStrumo pokycius ir OKT radinius (8). DaZniausiai pirmaisiais metais reikalingos 8-10
procediiry, antraisiais — 2—3, véliau 1-2 per metus (8). Véliau injekcijy daznis koreguojamas
atsizvelgiant j ligos aktyvumg (41). Placiausiai taikomas ,,gydyk ir ilgink* (angl. Treat and extend)
rezimas — nesant ligos aktyvumao, kuris vertinamas pagal regos aStrumg ir akiy struktarinius pokycius,
intervalas tarp injekcijy ilginamas, o paiméjus ligai — trumpinamas (41,77).

Gydymas nutraukiamas, jeigu po 6 injekcijy centrinés tinklainés storis suplonéjo maziau
nei 20 % bei nepageréjo regos aStrumas (76). Taip pat gali buti laikinai sustabdomas, kai pasiekiamas
12 savai€iy ranibizumabo arba 16 savaiCiy aflibercepto intervalas ir néra pozymiy, rodanciy ligos
aktyvuma (76). Ivykus miokardo infarktui ar insultui, injekcijos turi buti sustabdytos ne trumpiau nei
3 meénesiams (76). Lyginant skirtingus anti-KEAF preparatus, nustatyta, kad regos astrumo
pageréjimas po 2 mety buvo panaSus tarp skirtingy vaisty, taciau afliberceptas ir brolucizumabas
veiksmingiau mazino tinklainés storj nei ranibizumabas (72). Maziausiai intraokuliniy uzdegimy
buvo ranibizumabo grupéje, o endoftalmitas pasireiské 0,24 %-0,80 % pacienty (72). Pacientams,
sergantiems DME, pastebétas silpnas mirtingumo rizikos padidé¢jimas po 24 ménesiy gydymo, ypac
esant didesniam injekcijy dazniui (71). Sis gydymo badas yra efektyvus, tadiau reikia atkreipti démesj
] pagrindinius trikumus — dideles gydymo iSlaidas ir reikalingus daznus vizitus pas oftalmologa (8).

Pacientams, sergantiems diabetine retinopatija su centra jtraukiancia DME, kaip alternatyvy
gydyma, kai po 6 injekcijy néra atsako j anti-KEAF, galima skirti kortikosteroidy injekcijas 1
stiklakitinj ar implantus (8,76,78). Kaip pirmo pasirinkimo gydyma galima skirti pacientams, kuriems
yra implantuotas dirbtinis lesis, neseniai patirtas galvos smegeny insultas ar miokardo infarktas bei
nésciosioms progresuojant DME ir blogéjant regai (41,79). Gydymui naudojami deksametazono ir
fluocinolono implantai bei triamcinolono acetonidas (78). Lictuvoje $iuo metu yra skiriamas gydymas
0,7 mg deksametazono implantais (41). Kortikosteroidai veikia slopindami uzdegima, mazindami
uzdegiminiy mediatoriy gamybg ir stiprindami kraujo-tinklainés barjero vientisuma (41). Pastebéta,
kad didesné kortikosteroidy doze turi tiesioginj poveikj regéjimo astrumo pageré¢jimui. Didesné nei
8 mg triamcinolo acetonido dozé efektyviausia iki 6 ménesiy, o ilgalaikiam gydymui pranaSesni
fluocinolono implantai ir daugkartinés 4 mg triamcinolono acetonido injekcijos (78). Pacientams,
kuriems taikytas gydymas deksametazono implantais, po 6 ménesiy fiksuotas panaSus regéjimo
aStrumo pager¢jimas kaip ir gydant anti-KEAF, taciau po mety veiksmingumas buvo ryskesnis
injekcijy grupéje (79). Tarp Kkortikosteroidy terapija gydomy pacienty, 22,7 % nustatytas
> 15 ETDRS raidziy regéjimo aStrumo pageréjimas, 0 37,8 % — > 10 raidziy (80). Po 6 ménesiy
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implantai efektyviau sumazino tinklainés storj nei anti-KEAF, ta¢iau po 12 ménesiy rezultatai buvo
panasis (79). Geriausias efektas buvo pasiektas pries tai kortikosteroidais negydytiems pacientams,
ypac jei DME iSsivysté prie§ maziau nei 6 ménesius (80). Vienas i§ pagrindiniy implanty privalumy —
retesnis injekcijy poreikis (79). Vidutini$kai per metus buvo reikalingos 2,7 procediiros, lyginant su
8,6 anti-KEAF injekcijomis (79). Taciau kortikosteroidai dazniau sukélé akisptudzio padidéjimg ir

kataraktos i$sivystyma (79,80).

6.5.5 CHIRURGINIS GYDYMAS

Vitrektomija yra chirurginis diabetinés retinopatijos gydymo budas, kai paSalinamas
stiklakanis, fibrovaskulinés membranos ir trakcinés sijos (6,8,82). Sios procediros tikslas yra atstatyti
stiklakiinio skaidrumg ir pagerinti tinklainés funkcijg — stiklakiinis pasalinamas vitrektomu, o jo vieta
uzpildoma fiziologiniu tirpalu arba kitu skysé¢iu (6). Jaunesniems pacientams $i operacija dazniausiai
atlickama dél trakcinés tinklainés atSokos, o vyresniems — dél stiklakiinio hemoragijy (82,83). Taip
pat Sig procediirg galima atlikti esant neovaskulinei glaukomai ar progresuojant fibrovaskulinei
proliferacijai (82). Nors po gydymo regéjimo aStrumas pageréja tieck jaunesniy, tiek vyresniy pacienty
grupése, taCiau jaunesniems pacientams budingos daznesnés komplikacijos (83). Jas lemia
intensyvesné fibrovaskuliné proliferacija, dél kurios gali prasidéti nekontroliuojamas kraujavimas
operacijos metu, bei stiprus uzpakalinés stiklakiinio membranos prisitvirtinimas, kurio atidalinimas
gali sukelti jatrogening tinklainés atSokg (83,84). Pooperacinés kataraktos progresavimas nustatytas
40,5 % pacienty, sergan¢iy 1TCD, ir 60,3 % 2TCD (47). Siekiant sumazinti Salutiniy reiskiniy rizika,
pries procediirg pacientams suleidus ranibizumabo injekcijas, sumazgjo intraoperacinio ir ankstyvo
pooperacinio kraujavimo daznis, reciau naudota endodiatermokoaguliacija, o po 1 ménesio stebétas
geresnis regéjimo astrumas (84). Taciau taikant kombinuota gydyma, ilgalaikio kraujavimo
stabdymui ir regéjimo astrumo pageréjimui reikSmingo poveikio nebuvo, palyginus su vien tik
atliekama vitrektomija (84). Jaunesniems nei 45 mety pacientams, sergantiems 1TCD, regos ir
anatominiy poky¢iy rezultatai po procediiros buvo prastesni (47). Regos astrumas geresnis nei 0,5
buvo pasiektas 14,3 % sergan¢iy ITCD ir 24,1 % — 2TCD (47). Prastesnés iSeitys dazniau pasireiské
esant makulos trakcinei atSokai, neovaskulinei glaukomai, sergant 1TCD — létinei inksty ligai ir
anksciau neatlikus lazerinés terapijos, o 2TCD — esant arterinei hipertenzijai ar atliekant pakartotine
operacija (47). Esant trakcinei makulos atSokai, sunku tinkamai identifikuoti audinius ir atskirti
fibrovaskuling proliferacija (47). Jei Sis procesas neatlickamas tinkamai, gali atsirasti tinklainés
plySimy (47). DR sunkumas yra siejamas su intravitrealiniu KEAF ir uzdegiminiy citokiny
koncentracijos padidéjimu (47). Manoma, kad PFK gali slopinti $iy medziagy sukelta ligos
progresavimg, todél pacientams, kuriems §i procedira buvo atlikta, stebimi geresni regejimo
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rezultatai (47). Diabetiné nefropatija yra mikrokraujagysliné CD komplikacija, panasi j diabeting
retinopatijg, ir atspindi sisteminj mikrocirkuliacijos pazeidimg (47). Pacientams, kuriy

mikrocirkuliacija yra stipriai pazeista, stebimi prastesni operacijos rezultatai (47).

Cukrinis diabetas be DR

Sisteminiy rizikos veiksniy valdymas

Neproliferaciné diabetiné retinopatija

Sisteminiy rizikos veiksniy valdymas

Proliferaciné diabetiné retinopatija

Panretininé lazerin¢ fotokoaguliacija Chirurginis gydymas — jeigu

reikalingas
Diabetiné makulos edema
Centro nejtraukianti Centrg jtraukianti
* Stebéjimas » Anti-KEAF
* Lazeriné fotokoaguliacija « Kortikosteroidy implantai — kaip

alternatyvus gydymas
* Lazeriné fotokoaguliacija — kaip
alternatyvus gydymas

1 pav. Lietuvos akiy gydytojy draugijos rekomenduojama diabetinés retinopatijos gydymo schema
(41)

6.6 PROGNOZE
Diagnozavus DME, mazas pradinis regéjimo aStrumas dazniausiai reiSkia prastesne ligos
eigg. Pacientai su geresniu regéjimo astrumu (> 0,5), net ir iSliekant DME, taikant gydyma anti-KEAF
preparatais, turéjo geresnes regéjimo i$saugojimo galimybes (22). Taip pat zinoma, kad pacientams,
kuriems anks¢iau buvo atlikta panretinalin¢ lazeriné fotokoaguliacija, regé€jimo aStrumo pageré¢jimas

po gydymo anti-KEAF buvo vidutiniS§kai 3 raidémis maZesnis (85).

23



OKT duomenimis, ypa¢ nepalankus Zenklas yra intraretininiy ,.tilteliy* tarp iSoriniy ir
vidiniy cistiniy dariniy iSnykimas, kuris rodo ilgai trunkancia, sunkiai kontroliuojama liga (22). Pagal
Soliman ir bendraautorius, prognozé yra blogesné, esant didesnéms nei 200 um cistoms iSoriniame
branduoliniame sluoksnyje ar perimakulinéje srityje, nes jos gali plisti link centrinés duobutés
centro (22,86). Taciau tiems pacientams, kuriems aptinkamas centrinis subretininis skystis,
anti-KEAF gydymas dazniausiai duoda gerus anatominius rezultatus (85). Taip pat regéjimo
praradimg gali lemti centrinéje tinklainés dalyje randami > 30 um dydzio kietieji eksudatai (22,87).
Tinklainés vidiniy sluoksniy dezorganizacija yra reikSmingas prastos prognozés pozymis, nes jos
progresavimas per pirmus 4 stebéjimo ménesius yra susijes su zymiu rege¢jimo pablogéjimu per
ateinanc¢ius 12 ménesiy (86-88). Tyrimais jrodyta, kad esant dezorganizacijai, padidéja glijos
fibrilinio rtigsc¢iojo baltymo kiekis, o tai rodo Miulerio Igsteliy pazeidima (88).

OKTA tyrimy duomenimis, pacientams, kuriems anti-KEAF gydymas néra efektyvus,
dazniau nustatomi didesni pazeidimai ir mikroaneurizmos giliajame kapiliary tinkle bei iSsiplétusi
centrinés duobutés avaskuliné zona (87). Intensyvi mikroaneurizmy kaita, ypac, kai per pusmetj
susidaro ar iSnyksta daugiau nei 6, sicjama su DR progresavimu ir centra jtraukianc¢ios DME
formavimusi (89).

Pacientams su prasta glikemijos kontrole, sergantiems 1TCD arba esant proliferacinei ligos
stadijai, iki 5 karty dazniau pasireiSkia timinis uveitas (22). Tokiems asmenims dazniau nustatoma
fibrovaskuliné proliferacija, trakciné tinklainés atSoka bei reikSmingai prastesnis regéjimo
aStrumas (90). Be to, po kataraktos operacijos, cukriniu diabetu sergantiems pacientams daZniau
iSsivysto makulos edema (91). Pooperacinis DR progresavimas dazniau nustatomas jaunesniems

pacientams (20).

7. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Gavus VS] Vilniaus universiteto ligoninés ,,Santaros Kliniky*“ leidimg panaudoti
nuasmenintus pacientés klinikinius duomenis, buvo atliktas iSsamus klinikinio atvejo aprasymas,
Kuriuo siekta detaliai jvertinti ligos eiga, taikyta diagnostika, gydymo metodus ir jy rezultatus.
(1 priedas).

7.1 KLINIKINIS ATVEJIS

Ligos anamnezé
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34 mety moteris 2024-01-18 atsiysta oftalmologo konsultacijai dél diabetinés retinopatijos
iStyrimo. Pacienté skundziasi, kad pras¢iau mato. Trumparegé nuo mokyklinio amziaus, nesioja
akinius. 2020 m. oftalmologo patikroje nustatyta baziné retinopatija, rastos kelios mikroaneurizmos
ir diabetiné katarakta, taCiau geriausias koreguotas regéjimo aStrumas (GKRA) buvo geras (pagal

Snellen: desinés akies (OD) = 1,0, kairés akies (OS) = 1,0).

Gyvenimo anamnezé:

Pacienté nuo 13 mety serga 1 tipo cukriniu diabetu. Gydyta intensyvia insulino terapija, kurig
sudaré ilgalaikio veikimo insulinas Toujeo (glarginas) 18 VV 2 kartus per parg ir greito veikimo
insulinas Lyumjev 2-3 VV prie§ valgj. Gliukozés kontrolé vertinta naudojant nuolating gliukozés
stebéjimo sistemg (Dexcom). Nepaisant gydymo, ilgalaiké glikemijos kontrolé buvo nepakankama —
2023 m. kovo mén. HbAlc sieké 14,04 %, TIR sudaré 28 %, buvo fiksuojami kasdieniai
hipoglikemijos epizodai. Atsizvelgiant | planuojama néstuma, glikemijos svyravimus ir daznus
hipoglikemijos epizodus buvo paskirtas gydymas insulino pompa. Pra¢jus 1 mén. glikemijos kontrolé
zenkliai pageréjo — TIR sieké 61 %, hipoglikemijos sumazéjo iki 1 karto per savaitg. Po 1 mety
HbA1c sumazéjo iki 5,48 %, TIR sieké 73,4 %, hipoglikemijos sudaré 1,3 % viso laiko.

Pacienté nertiko, alkoholj vartoja saikingai. Ugis — 161 cm, svoris — 57,4 kg, kiino masés indeksas —
22,1 kg/m?. Pirmos eilés giminaiciai cukriniu diabetu neserga, alergijas medikamentams neigia.
o 2023 m. diagnozuota pirminé arteriné hipertenzija, gydoma — metoprololio 47,5 mg 0,5
tabletés 2 k/d. ir ramiprilio 5 mg tabletémis 1 k/d.
o Nustatyta dislipidemija — pradzioje skirtas gydymas atorvastatinu 20 mg 1 k/d, véliau
pakeistas 1 gydyma omega-3 polinesociyjy riebaly riig8¢iy kapsulémis 2 g 2 k/d.
o Dél diabetinés neuropatijos sukelty skausmy vartoja tizaniding 2 mg 1 k/d bei
gabapenting 100 mg 1-2 k/d.
. Dél nereguliaraus menstruacinio ciklo nuo vaikystés epizodiskai vartoja Agnucastong
4 mg.
o Diagnozuota depresija, todé¢l vartoja Sertraling 50 mg 1 k/d, alprazolamg 0,5 mg 0,5-1
tabletg per diena, zolpidema 10 mg 1 k/d.
o D¢l planuojamo néStumo papildomai vartoja folio riig§tj, vitamino D ir magnio

papildus.

CD komplikacijos: baziné retinopatija, diabetiné katarakta, vidutinio sunkumo distaliné

simetriné polineuropatija ir diabetiné nefropatija.

Apziiira: Regéjimo astrumas buvo Siek tiek sumazéjes: GKRA OD = 0,9, OS =0,9.
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Autorefraktometrijos duomenys: OD sph -1,75 cyl -0,75 ax 20°, OS sph -1,50 cyl -0,75
ax 160°.

Akisptudis normos ribose: OD = 15 mmHg, OS = 17 mmHg.

Objektyvios apziiiros duomenys. Abejy akiy junginés ramios, ragenos skaidrios, priekinés
kameros vidutinio gylio, vyzdziai taisyklingi, vyzdziy reakcija j Sviesg normali, rainelés reljefiskos,
be neovaskuliarizacijos, leSiukuose pradinés kortikalinés drumstys. Akiy dugne: deSinés akies regos
nervo disko (RND) ribos aiskios, gelsvai rausvos spalvos, ekskavacija fiziologiné, makuloje matomos
kraujosriivos, zemiau RND ir palei kraujagysliy arkadas neovaskuliarizacija, vatos démés, venos
iSsiplétusios, II° kryzmés simptomas; kairés akies RND ribos aiskios, gelsvai rausvos spalvos,
ekskavacija fiziologiné¢, makuloje kraujosriivos, mikroaneurizmos ir neovaskuliarizacija palei

virSuting arkada, taip pat matomos vatos démés, iSsipléte venos, II° kryzmés simptomas (Pav. 2).

2 pav. Akiy dugno nuotraukos 2024-01-18. A — desiné akis, B — kairé akis, 1 — hemoragijos, 2 —

mikroaneurizmos, 3 — vatos démés, 4 — neovaskuliarizacija

Tyrimai: OKT abejy akiy makulos sritys nezZymiai sustoréjusios difuziskai (centrinis tinklainés
storis (CTS) OD — 314 um, OS - 310 pum), foveos kontiirai kiek palyginti, Kairéje akyje stebéta
Svelni epiretininé membrana, pavieniai intraretininiai hiperreflektyvis taskai. AiSkiy intraretininio
ar subretininio skysé¢io sankaupy nebuvo stebéta (Pav. 3). OKTA vaizduose abejose akyse stebéta
prasiplétusi foveos avaskuliné zona (FAZ), mikroaneurizmos, sumazgjes pavirSinio ir giliojo

kapiliary sluoksnio tankumas (Pav. 4 ir Pav. 5).
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Right / OD Retina Map OU Report Left / OS
Full Retina Thickness Map

Exam Date: 2024/01/18. SS1=724 Exam Date: 2024/01/18.3S1=71.8

-7%

NDB Reference from Normal Map NDB Reference from Normal Map

3 pav. OKT 2024-01-18. Abejose akyse matomas tinklainés sustoréjimas, palygintas

fovea konttras (1), hiperreflektyvis Zidiniai (2)

Angio Retina QuickVue Scan Quality 7/10 6.0 x 6,0 Scan Sze (mm)

Outer Retina (OPL - BRM) Chonocapillaris (BRM - BRM+30pum)

4 pav. Desinés akies OKTA 2024-01-18. Sumazéjes pavirSinio ir giliojo kapiliary sluoksnio

tankumas (1), mikroaneurizmos (2), netaisyklinga ir prasiplétusi foveos avaskuliné zona (3)
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Angio Retina QuickVue Scan Quality 8/10 60x60 Scan So (mm)

| 5% b
(IL™M - 1PL)

5 pav. Kairés akies OKTA 2024-01-18. SumaZéjes pavirSinio ir giliojo kapiliary sluoksnio

tankumas (1), mikroaneurizmos (2), netaisyklinga ir prasiplétusi foveos avaskuliné zona (3).

Klinikiné diagnozé: 1 tipo cukrinis diabetas su proliferacine diabetine retinopatija
abejose akyse.
Gydymas ir jo eiga: Pacientei diagnozuota PDR, todél nuspresta atlikti panretining lazering

tinklainés fotokoaguliacijg (PFK). Procediiros atliktos etapiskai per kelis vizitus.

Pra¢jus dviem savaitémsS, pacienté atvyko pakartotinei apzitrai. Skundési naujai
atsiradusiomis drumstimis desinéje akyje. GKRA isliko geras (OD = 0,9, OS = 0,9). Oftalmoskopijos
metu deSinés akies stiklakiinyje stebéti kraujo forminiai elementai, preretininé hemoragija, taciau
neovaskuliarizacija prad€jusi regresuoti abejose akyse (pav. 6).

Vizito metu atlikta papildoma deSinés akies PFK procedira.
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6 pav. Akiy dugno nuotraukos po panretinalinés fotokoaguliacijos procediiros 2024-02-01. A —
desiné akis, B — kairé akis, 1 — PFK atrofiniai zidiniai, 2 — mikroaneurizmos, 3 — hemoragijos, 4 —

vatos démés

Dar po dviejy ménesiy, pacienté¢ nurodo, kad drumsciy prie$ deSing akj beveik nebelike,
regéjimo astrumas pagerejo. Objektyvios apziliros metu abejy akiy dugne fiksuojami teigiami
pokyciai — stebima abipus regresavusi neovaskuliarizacija, vatos démés iSnykusios, taciau kairés
akies makuloje dar iSlieka kraujosruvy.

OCT makulos vaizduose stebimas CTS sustoréjimas palyginus su pradiniu (OD — 326 pm,
OS — 330 um), atsirade intraretinio skyscio intarpy parafovealiai.

Rekomenduota kontrolé po 1-0 ménesio.

Pakartotinés apzitros metu GKRA: OD = 0,6, OS = 0,6.

Atlikus OCT, OD buklé islicka stabili, taéiau OS stebimas CTS didéjimas (346 pum),
intraretininio skyscio cistos, kurios siekia geltonosios démés centra (pav. 7).

Atsizvelgiant | dinamikoje didéjancig kairés akies centrg jtraukiancig diabeting makulos
edema, nuspresta pradéti gydyma anti-KEAF injekcijomis (0,5 mg ranibizumabo) j kairés akies
stiklakiin.
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Right / OD Retina Map OU Report Left/ OS
Full Retina Thickness Map

Exam Date: 2024/06/16. SSI =

AA

NDB Reference from Normal Map NDE Reference from Normal Map

7 pav. OKT 2024-05-16. Abejose akyse matomas centrinés tinklainés sustor¢jimas (1), intraretininés

cistos (2)

Nuo gydymo pradzios pra¢jus vieneriems metams, pacientei j kair¢ akj atliktos 7-i0s
anti-KEAF injekcijos. GKRA: OD = 0,8; OS = 0,6. Apzitrint su plySine lempa, abejose akyse
leSiukuose stebimos kortikalinés drumstys, deSines akies stiklakiinio centre stambesné neuZzdegiminé
drumstis, akiy dugne regos nervy diskai aiskiy riby, gelsvai rausvos spalvos, makulose pavienés

kraujosruvos, tinklainés periferijoje PFK zidiniai, venos iSlieka prapléstos, RND ar tinklainés

neovaskuliarizacija nestebima (pav. 8).

8 pav. Akiy dugno nuotraukos 2025-01-23. A — desiné akis, B — kair¢é akis. 1 — kraujosriivos, 2 — pakitimai

po panretininés fotokoaguliacijos
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OKT tyrime matomos minimalios intraretininio skysCio cistos abejose akyse, tinklainé
iSlieka $velniai sustoréjusi parafovealiai, CTS OD — 343 um, OS — 313 pum (pav. 9).
Pacientei tesiamas gydymas anti-KEAF injekcijomis j kairés akies stiklaktinj ,,gydyk ir

ilgink” rezimu. DeSin¢ akis kol kas iSlieka be gydymo ir toliau stebima dél diabetinés

makulos edemos.

Average Thickness [pum] Average Thickness [um] OS
Vol [mml— 375 ~_ s —

~
8
®©
g
=3

g

600
P / 0.56 \ » g .
3 / / — \,\ \ E / / —— \
il ) (309 (354 [ 343 ) 358 323 | 0% 322353 313 \ 351 285]
g 11.64(0.56\ 0.27 J 0.56)1.71] g [1.7110.55\ 0.25 /0.55/ 1.51|1
4003 \ \ b / / 4003 \ \ S / /
2 346 / a % 341
s003 ~.0.54 3002 - 0.54
308 305
9 ~_164__ " —_162
100 Center: 323 ym 100 Center: 280 pm
Central Min: 282 pm Central Min: 264 ym
Central Max: 411 pm Central Max: 361 pm
Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS Circle Diameters: 1, 3, 6 mm ETDRS

9 pav. OKT 2025-01-23. Abejose akyse minimalios intraretininio skyscio cistos parafovealiai (1),

pavieniai hipereflektyvis intraretiniai taskai (2), Svelni epiretininé membrana (3)

7.2 APTARIMAS

Pateiktas klinikinis atvejis vaizduoja tipiskga 1 tipo cukriniu diabetu sergancio jauno
suaugusiojo diabetinés retinopatijos progresavimo eigg. Ilgalaiké nepakankama glikemijos kontrole
gali lemti greita ligos peréjima nuo neproliferacinés stadijos iki proliferacinés, net ir jaunesniam
pacientui. ApraSytame atvejyje aptariama klasikiné ligos eiga, daZniausios komplikacijos ir gydymo

18Sukiai.
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34 mety pacienté cukriniu diabetu sirgo 21 metus. Pradiné neproliferaciné diabetiné
retinopatija diagnozuota 2020 m., kai aptiktos mikroaneurizmos ir pradinés kataraktos pozymiai,
taciau regos funkcija tuo metu isliko gera. ReikSmingas ligos patiméjimas jvyko 2024 metais, kai per
santykinai trumpg laika, liga per¢jo i proliferacing stadija.

Pagrindiniai rizikos veiksniai, kurie galéjo paskatinti greitg ligos progresijg, buvo nuolat
padidéjusios glikemijos reiksmés (HbAlc sieké 14,04 %) ir zemas laikas tiksliniame glikemijos
intervale (TIR sudaré 28 %) (46,54). Tikslinis pacientés HbAlc buvo < 6,5 %, 0 TIR > 70 % viso
laiko. Nors glikemijos kontrol¢ reikSmingai pageréjo pradéjus gydyma insulino pompa, tai
nesustabdé retinopatijos vystymosi. Toks progresavimas siejamas su metabolinés atminties reiskiniu,
kurj lemia ilgalaikés hiperglikemijos sukelti poky¢iai (17). Taip pat galéjo atsirasti ankstyvas DR
pablogéjimas, kuris literatiiroje apibiidinamas kaip reiskinys, galintis atsirasti po staigaus ir rySkaus
glikemijos pageréjimo (57). Nagriné¢jamu atveju, per vienerius metus HbA l¢ reik§mé sumazéjo nuo
14,04 % iki 5,48 %. Toks pokytis jvyko per trumpg laikotarpj, todél tai galéjo buti svarbus DR
progresavimo rizikos veiksnys. Be to, pacientei nustatyta padidéjusi mazo tankio lipoproteiny
koncentracija, kuri, tyrimy duomenimis, taip pat yra siejama su padidéjusia ankstyvo DR pablogéjimo
tikimybe (60).

Ligos eigai jtakos tur¢jo ne tik hiperglikemija, bet ir papildomi sisteminiai rizikos veiksniai —
pacientei diagnozuota pirminé arteriné hipertenzija bei dislipidemija. Abi Sios biiklés yra glaudziai
susijusios su staigesne ligos eiga (60). Pacientei nustatytas arterinio kraujospiidzio tikslas
< 130/80 mmHg, bendro cholesterolio koncentracija < 4,8 mmol/l, MTL cholesterolio < 1,4 mmol/I,
o trigliceridy < 1,7 mmol/l (1). Kraujospuidzio kontrolei buvo skirtas gydymas ramipriliu ir
metoprololiu, tac¢iau jis paros eigoje svyravo. Dislipidemijos kontrolé taip pat i§liko nepakankama
(MTL cholesterolio koncentracija 2,35 mmol/l). Dél planuojamos néStumo gydymas atorvastatinu
buvo pakeistas j omega-3 riig§éiy etilo esterius (Omacor), o tai nebuvo optimalus sprendimas, siekiant
efektyvios dislipidemijos kontrolés.

Vertinant klinikine ligos eiga, pacientés patirti simptomai atspindéjo tiek klasikinés DR, tiek
su ja susijusiy komplikacijy sukeltus klinikinius pozymius. Ilgg laika, pacientei nepasireiské jokie
simptomai, tai yra biidinga ankstyvajai ligos stadijai (6). Progresuojant DR, atsirado skundai dél
pablogeéjusio regéjimo, o tai yra vienas dazniausiy DR simptomy. PlySus silpnoms kraujagysléms,
atsirado kraujavimas | stiklakiinj ir pacienté pastebéjo drumstis deSinéje akyje, kurios per kelis
ménesius rezorbavosi ir iSnyko. Véliau hemoftalmas jvyko ir kairéje akyje. Nepaisant taikyto gydymo
ir stebéto anatominio pageréjimo — neovaskuliarizacijos regresijos, iSnykusiy vatos démiy, regéjimo
astrumas kurj laik i§liko pakankamai geras, tatiau véliau émé blogéti. Sis pablogéjimas galéjo biiti
salygotas keliy veiksniy: progresuojancios DME, stiklakiinio hemoragijy bei besivystancios

kataraktos (6).
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Ligos diagnostikai ir eigai stebéti buvo atliekama oftalmoskopija ir taitkomi modernis tyrimo
metodai, tokie kaip optiné koherentiné tomografija ir optinés koherentinés tomografijos angiografija.
Sie tyrimai leido jvertinti tinklainés struktirinius pokydius, kraujagysliy biikle, naujadarines
kraujagysles bei diabetinés makulos edemos vystymasi. Pirmojo apsilankymo metu, atlickant akiy
dugno apziiirg su plySine lempa, nustatyti DR biidingi pozymiai — mikroaneurizmos, kraujosriivos,
vatos démés ir neovaskuliarizacija. Gydymo eigoje, atlikus OKT, buvo stebéta dinamiskai didéjanti
DME, cisty formavimasis ir Svelni epiretininé membrana.

Gydymo taktika atitiko dabartines rekomendacijas (41). Proliferacinei diabetinei
retinopatijai be DME rekomenduojamas gydymas panretinine fotokoaguliacija, taciau gydymo eigoje
pacientés kair¢je akyje iSsivysté centrg jtraukianti DME, kurios pirmo pasirinkimo gydymas yra anti-
KEAF injekcijos (41). Siuo atveju, nepaisant atliktos panretininés fotokoaguliacijos, toliau vystési
komplikacijos — preretininé bei stiklakiinio hemoragijos ir DME. Tai atitinka tyrimy duomenis,
kuriuose aptariama, kad lazerinés procediiros gali sumazinti naujadariniy kraujagysliy kiekj, taciau
turi didesne rizika iSsivystyti centrg jtraukianciai diabetinei makulos edemai (67). Pacientei atlikta
pilna PFK abejose akyse. Véliau skirtos intravitrealinés 0,5 mg ranibizumabo injekcijos. Gydymas
pradétas kair¢je akyje, nes joje DME buvo ryskesné ir greic¢iau progresavo.

Nors $iuo metu pacienté motyvuota ir aktyviai dalyvauja gydyme, ilga laikg ji nesilanke
profilaktinése oftalmologo apzitirose. Remiantis klinikinémis gairémis, nustacius lengvg NPDR,
vizitai turéjo jvykti kas 6-12 ménesiy (41). Ilgesnis laikotarpis be stebésenos galéjo prisidéti prie
ligos progresavimo.

Papildomai su paciente reikéty aptarti néStumo planavima. Nors buvo planuotas néStumas,
gydymo eigoje pacienté nepastojo. Yra Zinoma, kad néStumas gali paskatinti DR progresavima, ypac
pacientéms su 1 TCD ir prie§ pastojimg turin¢ioms DR (65). Taip pat reikéty jvertinti tai, kad néStumo
metu kai kurie vaistai, skirti hipertenzijos ir dislipidemijos kontrolei, yra kontraindikuotini ir turés
biti kei¢iami kitais, pavyzdZiui angiotenzing konvertuojan¢io fermento inhibitoriy ramiprilj yra
rekomenduojama keisti j beta adrenoblokatoriy labetololj, centrinio veikimo kraujospiidj mazinantj
vaistag metildopa ar kalcio kanaly blokatoriy nifediping (92). Tyrimy duomenimis, kalcio kanaly
blokatoriai neZymiai gali bloginti DR iSeitis, 0 angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy
skyrimas sumazina DR progresijos rizika (61).

Be DR, pacienté sirgo ir kitomis létinémis CD komplikacijomis — diabetine nefropatija ir
periferine simetrine neuropatija bei depresija. Svarbu atkreipti démesj | Siy ligy gydymui skiriamy
vaisty sgveika. Siuo atveju, vartojamas selektyvusis serotonino reabsorbcijos inhibitorius sertralinas,
slopindamas trombocity agregacija, galéjo didinti hemoragijy atsiradimo rizika (93).

Intensyvus DR gydymas stabilizavo pacientés biikle. Remiantis gairémis, ranibizumabas

pirmaisiais metais turéty bati leidziamos po 1 injekcijg per ménesj 3 ar daugiau ménesiy, o véliau
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gydymas koreguojamas pagal klinikine biikle (41). Iki Siol pacientei buvo skirtos 7 injekcijos j kaire
akj. Neatsinaujinus DME, siekiama ilginti intervalus tarp injekcijy, taciau iSlieka DME atkrycio
rizika. Todél butina uztikrinti reguliary oftalmologinj steb¢jima, kuris, esant stabiliai PDR, turéty buti
atliekamas kas 6-12 ménesiy, iSlaikyti optimalig glikemijos kontrolg, koreguoti papildomus rizikos

veiksnius ir tgsti pacientés edukacijg.

8. ISVADOS
. Diabetiné retinopatija yra cukrinio diabeto komplikacija, sukelianti regéjimo sutrikimus
ar akluma.
o Prasta glikemijos kontrol¢ ir ilgesné¢ diabeto trukmé yra pagrindiniai veiksniai,

lemiantys ligos progresavima, todé¢l jauni suaugusieji, dazniausiai sergantys 1 tipo cukriniu
diabetu, yra ypac¢ pazeidziama grupé.

o Moderniis diagnostikos metodai, tokie kaip optin¢ koherentiné tomografija ar
fluorescenciné angiografija, leidzia anksti nustatyti kraujagysliy ir tinklainés pokyc¢ius.

o Diabetinés retinopatijos gydymo pagrinda sudaro sisteminés ligos kontrolé, o esant
pazengusioms stadijoms yra taikomi specifiniai gydymo metodai, tokie kaip lazeriné
fotokoaguliacija, anti-KEAF ar kortikosteroidy injekcijos bei vitrektomija.

o Pristatytas klinikinis atvejis atitinka tipiSkg diabetinés retinopatijos eigg ir iliustruoja
greitg diabetinés retinopatijos progresavima, nepaisant pageréjusios glikemijos kontrolés.

o Svarbiausios diabetinés retinopatijos prevencijos priemonés — ankstyva diagnostika,

griezta glikemijos kontrolé ir reguliariis akiy patikrinimai.

9. PASIULYMAI

Kadangi diabetiné retinopatija ilga laika gali vystytis be simptomy, svarbu stiprinti
ankstyvos diagnostikos ir ilgalaikio stebéjimo sistemg. Pirmiausia reikia uZtikrinti reguliary
oftalmologin; stebéjima, ypac pacientams su 1 tipo cukriniu diabetu. Stebéjimo daZnumas turéty biiti
pritaikytas individualiai, atsiZvelgiant j rekomendacijas ir kliniking paciento biikle. DazZnesnés
apziliros galéty buti pritaikytos pacientams, turintiems papildomy rizikos veiksniy, pavyzdziui
padidéjusius glikuoto hemoglobino rezultatus ar hipertenzija.

Ankstyvam DR nustatymui svarbu uztikrinti reguliarias patikras, kurias galéty vykdyti ne

tik oftalmologai, bet ir Seimos gydytojai, endokrinologai ar slaugos specialistai. Patikros galéty buti
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atliekamos pirminés sveikatos prieZiiros jstaigose, naudojant akiy dugno nuotraukas. Siy nuotrauky
vertinimui galima biity pritaikyti dirbtinio intelekto technologijas, kurios padeda grei¢iau nustatyti
ligos pozymius bei sumazina gydytojy darbo krtivi. Taip pat buty galima plésti teleoftalmologijos
panaudojima, kai gautas nuotraukas oftalmologai jvertinty nuotoliniu biidu. Tai biity ypa¢ naudinga
atokesniuose regionuose.

Ne maziau svarbus yra pacienty Svietimas. Reikéty informuoti pacientus ne tik apie cukrinj
diabeta, bet ir apie galimas jo komplikacijas. Tam galima naudoti skaitmenines platformas ar
mobiligsias programéles, kurios priminty apie artéjancius vizitus bei padéty sekti ne tik gliukozés,
bet ir regéjimo bikle.

Galiausiai butina uztikrinti, kad gydymas biity prieinamas ir tgstinis. Kadangi jauni
suaugusieji daznai susiduria su laiko stoka dél darbo, studijy ar Seimyniniy jsipareigojimy, svarbu
pasitilyti lankstesnes galimybes: vakarines ar nuotolines konsultacijas, mobilius patikros kabinetus,
kurie galéty bati pritaikyti universitetuose ar darbo vietose bei centrus, kuriuose vienu metu galima

atlikti kelis tyrimus.
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