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Sa`etak. Cilj rada bio je utvrditi i usporediti u~estalost razli~itih o~nih promjena u bolesnika zara`enih virusom humane
imunodeficijencije (HIV) prije ere vrlo djelotvornog antiretrovirusnog lije~enja (HAART od engl. highly active antiretroviral
treatment) te nakon njegove primjene u bolesnika lije~enih u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« u Zagrebu. U
retrospektivnu longitudinalnu analizu uklju~eni su odrasli bolesnici s potvr|enom infekcijom HIV-1 koji su podijeljeni u dvije
skupine: razdoblje prije HAART-a (1995–1997. g.) i razdoblje HAART-a (1998–2000. g.). Uklju}eni su samo oni bolesnici koji
su imali barem dva oftalmolo{ka pregleda u bilo kojem ili u oba navedena razdoblja. U istra`ivanje je ukupno uklju~eno 85
bolesnika: u razdoblju 1995–1997. g. bilo je 50 bolesnika, a u razdoblju 1998–2000. g. 47 bolesnika (12 bolesnika pra}eno je u
oba razdoblja). Smrtnost je bila zna~ajno manja u bolesnika lije~enih u eri HAART-a, prosje~no smanjenje smrtnosti iznosilo
je 59,3%. U razdoblju oftalmolo{kog pra}enja 1995–1997. svega je 9 (18%) bolesnika primalo HAART, a u razdoblju 1998–
2000. 33 (70,2%). Ukupno je zabilje`eno 208 patolo{kih promjena na o~ima: u prvom razdoblju 132 (63,5%), a u drugom
razdoblju 76 (36,5%). Naj~e{}e su dijagnosticirane vaskularne promjene (u 113/208, tj. 54,3% slu~ajeva), i to pamu~asti eksu-
dati (55 slu~ajeva) i mikroneurizme (54 slu~aja). Od infektivnih promjena naj~e{}e je dijagnosticiran citomegalovirusni retini-
tis (ukupno 39 epizoda). Promjene u prednjem segmentu o~ne jabu~ice relativno su rijetko opa`ene, u 11/208 (5,3%) slu~ajeva,
a neurooftalmolo{kih manifestacija bilo je 39/208 (18,7%). Incidencija epizoda CMV-retinitisa u prvom razdoblju pra}enja
iznosila je 57,2 (95% IP 38,5 do 86,6) na 100 godina pra}enja, a u eri HAART-a 7,6 (95% IP 1,6–22,4; P<0,0001) na 100 g.
pra}enja. Bolesnici iz ere HAART-a imali su zna~ajno bolje o~uvanu o{trinu vida kod kontrolnih pregleda u usporedbi s
bolesnicima prije ere HAART-a (P<0,001). Na{e istra`ivanje pokazuje zna~ajno smanjenje incidencije CMV-retinitisa u razdoblju
1998–2000, pad incidencije ostalih o~nih manifestacija bio je manje izra`en. Za razliku od ere prije HAART-a, nije bilo
pogor{anja o{trine vida u bolesnika iz ere HAART-a.

Descriptors: HIV infections – complications, drug therapy; Eye diseases – etiology, drug therapy; Antiretroviral therapy, highly
active

Summary. The aim of this study was to determine and compare the incidence of various ophthalmlogic changes before anfd
after the initiation of highly active antiretroviral therapy (HAART) in HIV-infected patients treated at the University Hospital
for Infectious Diseases »Dr. Fran Mihaljevi}« in Zagreb. This retrospective longitudinal analysis included all adult patients
with confirmed HIV-1 infection divided into two groups: period before HAART (1995–1997) and period after HAART (1998–
2000). Only those patients who underwent at least two ophthalmologic examinations in any of the two or in both periods were
considered eligible. In total, 85 patients were enrolled in the study, 50 during the 1995–1997 period and 47 in the period 1998–
2000 (12 patients were monitored in both periods). The mortality rate was significantly lower in patients treated during the
HAART era, with an average decrease in mortality rates of 59.3%. During the period of ophthalmologic monitoing from 1995
to 1997, only 9 (18%) patients received HAART, and 33 (70.2%) in the period 1998–2000. In total, 208 ophthalmic abnormali-
ties were recorded, 132 (63.5%) in the first and 76 (36.5%) in the second period. Vascular changes were most frequently
diagnosed (113/208 or 54.3% cases) of which cotton-wool exudates in 55 and microaneurysms in 54 cases. Cytomegalovirus
(CMV) retinitis was most commonly diagnosed among infectious ocular complications (altogether 39 episodes). Changes in
the anterior segment were observed in only 11/208 (5.3%) cases, while neuro-ophthalmic manifestations were sees in 39/208
patients (18.7%). The incidence of CMV-retinitis episodes in the first monitored period was 57.2 (95% CI, 38.5–86.6) per 100
years of follow-up and in the HAART era 7.6 (95% CI, 1.6–22.4; p<0.0001) per 100 years of follow-up. The visual acuity in
patients from the HAART era was significantly more frequently preserved than in patients from the pre HAART era on follow-
up examinations (p<0.001). Our study showed that the incidence of CMV-retinitis declined significantly in the period 1998–
2000, ehile the decrease in the incidence rates of other ocular manifestations was less profound. In contrast to the pre HAART
era, there was no worsening of visual acuity in the HAART era.
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Prije razdoblja primjene vrlo djelotvornog antiretrovirusnog
lije~enja (HAART od engl. highly active antiretroviral treat-
ment) patolo{ke su promjene o~iju opisivane ~esto, tako ih je
u klini~kim i obdukcijskim istra`ivanjima bilo u do 75% obo-
ljelih od sindroma ste~ene imunodeficijencije (AIDS od engl.
acquired immunodeficiency syndrome).1 Patolo{ke promjene
o~iju tijekom zaraze virusom humane imunodeficijencije (HIV
od engl. human immunodeficiency virus) mogu se podijeliti
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na promjene vanjskih dijelova oka, prednjeg i stra`njeg seg-
menta o~ne jabu~ice i neurooftalmolo{ke promjene. Op}enito
se smatra da pojava o~nih bolesti ovisi o broju CD4+-limfo-
cita T. Tako kada je broj CD4+-limfocita T izme|u 200 i 500 u
µL krvi, o~ekujemo na primjer Kaposijev sarkom, tuberku-
lozu ili limfom. Ako su CD4+-limfociti T izme|u 100 i 200 u
µL krvi, tada se mo`e javiti toksoplazmozni korioretinitis ili
infekcija gljivom Pneumocystis carinii. Kada su CD4+-limfo-
citi T manji od 100 u µL krvi, tada o~ekujemo citomegalovi-
rusni (CMV) retinitis, retinalnu mikrovaskulopatiju, varicel-
la-zoster virusni (VZV) retinitis, kriptokokozu, HIV-encefa-
lopatiju i progresivnu multifokalnu leukoencefalopatiju (PML).
Naj~e{}a o~na manifestacija u oboljelih od AIDS-a je vasku-
larna retinopatija koja uklju~uje pamu~aste (meke) eksudate,
hemoragije i kapilarne promjene (mikroaneurizme). Etiologija
vaskularne retinopatije nije posve razja{njena, no smatra se da
bi mogla biti uzrokovana izravno ili neizravno samim HIV-om.
Pojavljuje se u gotovo 70% oboljelih od AIDS-a i obi~no je
asimptomatska.

HAART je doveo do zna~ajnog smanjenja smrtnosti osoba
zara`enih HIV-om i smanjenja u~estalosti pojavljivanja niza
oportunisti~kih bolesti uklju~uju}i i CMV-retinitis.2–7 No
prediktivna uloga CD4+-limfocita T postala je manje jasna opi-
som CMV-retinitisa, uveitisa i vitritisa u bolesnika koji su imali
vi{e od 200 stanica u µL krvi.8–11 Kako su navedeni bolesnici
primali HAART, to se tuma~i imunorekonstruktivnim sindro-
mom koji nastaje nakon reakcije dijelom oporavljenog imunos-
nog odgovora na virus koji je latentno prisutan u mre`nici.8–10

Iako postoji niz istra`ivanja koja upu}uju na to da HAART
zna~ajno smanjuje incidenciju CMV-retinitisa,2–7,12 njegov
u~inak na vaskularne promjene retine i na druge o~ne promjene
nije zasad posebno istra`en. Cilj na{eg rada bio je utvrditi i us-
porediti u~estalost razli~itih o~nih promjena prije ere HAART-a
te neposredno nakon njegova uvo|enja u bolesnika lije~enih u
Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« u Zagrebu.

Bolesnici i metode

U retrospektivnu longitudinalnu analizu uklju~eni su odrasli
bolesnici kojima je potvr|ena zaraza HIV-om tipa 1, a lije~eni
su u Klinici za infektivne bolesti »Dr. Fran Mihaljevi}« u raz-
doblju od sije~nja 1995. g. do prosinca 2000. g. Radi ocjene
u~inka HAART-a na oftalmolo{ke promjene bolesnici su po-
dijeljeni u dvije skupine: 1) razdoblje »prije HAART-a«, lije-
~eni u razdoblju 1995. g. do 1997. g. i 2) razdoblje »HAART-a«,
od 1998. g. do 2000. g. Uklju~eni su samo oni bolesnici koji
su imali najmanje dva oftalmolo{ka pregleda u bilo kojem ili
u oba navedena razdoblja. Osim u bolesnika koji su lije~eni u
oba razdoblja prvi dan oftalmolo{kog pra}enja bio je prvi oftal-
molo{ki pregled, a posljednji dan pra}enja posljednji oftalmo-
lo{ki pregled. Razdoblje oftalmolo{kog pra}enja za bolesnike
koji su imali barem 2 pregleda u oba razdoblja zavr{avalo je
za prvo razdoblje 31. 12. 1997., a po~elo u drugom razdoblju
1. 1. 1998. Radi izra~una incidencije novih AIDS-indikator-
skih bolesti i smrtnosti uzeti su u obzir dani pra}enja od uklju-
~enja u ispitivanje (prvi oftalmolo{ki pregled) do kraja proma-
tranog razdoblja ili datuma smrti. Za sve bolesnike bilo je poz-
nato jesu li bili `ivi ili preminuli u promatranim razdobljima.

Posebno su registrirane oftalmolo{ke promjene pri prvom i
kontrolnim oftalmolo{kim pregledima. Kontrolni pregledi vr{e-
ni su na temelju klini~ke indikacije i imunosnog statusa boles-
nika. Kod oftalmolo{kog pregleda utvrdila se o{trina vida,
zatim se obavljao pregled vanjskog dijela oka, ispitivanje moti-
liteta o~nih mi{i}a, pregled prednjeg segmenta o~ne jabu~ice i
pregled o~ne pozadine. O{trina vida ispitivala se standardnom
tablicom po Snellenu, zatim se obavila biomikroskopija, izrav-
na oftalmoskopija o~ne pozadine, a po potrebi i retinofotogra-
fija te perimetrija po Goldmanu (u specijaliziranim oftalmo-

lo{kim ustanovama). Osim oftalmolo{kih promjena analizira-
ni su op}i podaci (dob, spol, rizi~ne skupine), oportunisti~ke
bolesti izvan o~nog podru~ja, broj CD4+-limfocita T i primjena
HAART-a. CD4+-limfociti T su do 1997. g. odre|ivani imu-
nofluorescencijom, a od 1998. g. proto~nom citometrijom.

Kvalitativna obilje`ja bolesnika u obje skupine uspore|ena
su χ2-testom ili u slu~aju malih brojeva Fisherovim egzaktnim
testom. Kontinuirane varijable uspore|ene su Mann-Whitneye-
vim testom. Razli~ite kategorije o{trine vida (1,0–0,7, 0,6–
0,1 i manje od 0,1) u odnosu na bolesnike iz razli~itih razdob-
lja pra}enja uspore|ene su χ2-testom za trend. Broj~ana obi-
lje`ja uspore|ena su u odnosu na ukupne dane pra}enja Poisso-
novom metodom, a incidencija, ako druga~ije nije navedeno,
prikazana je na 100 godina pra}enja. Uz incidenciju su prika-
zani egzaktni 95%-tni intervali pouzdanosti (IP), a za ocjenu
statisti~ke zna~ajnosti u usporedbi incidencije upotrijebljen je
dvosmjerni sredi{nji P. U statisti~koj analizi upotrijebljeni su
programi STATA verzija 8.0 i StatsDirect verzija 2.2.7.

Rezultati
Ukupno je u istra`ivanje uklju~eno 85 bolesnika, no kako

je 12 bolesnika pre{lo iz jednog u drugo razdoblje pra}enja, u
razdoblju 1995–1997. g. bilo je 50 bolesnika, a u razdoblju
1998–2000. g. 47 bolesnika. Od ukupnog broja bolesnika
(N=85) mu{kog spola je bilo 68 (80%). Najvjerojatniji na~in
zadobivanja zaraze HIV-om bio je: heteroseksualni spolni od-
nos 39 (45,9%); homoseksualni ili biseksualni spolni odnos
35 (41,2%), intravensko uzimanje droge 9 (10,6%); hemofi-
lija i nepoznato po 1 (1,1%). Medijan dobi pri otkrivanju zara-
ze HIV-om iznosio je 36,2 godine (interkvartilni raspon 30,8
do 42,6 godina), a pri dijagnosticiranju AIDS-a 38,2 godine
(interkvartilni raspon 32,8 do 45,5 godina). 64 (75,3%) bole-
snika pri prvom je oftalmolo{kom pregledu imalo ili ve} pre-
boljelo AIDS-indikatorsku bolest. Registrirane su sljede}e prve
indikatorske bolesti AIDS-a: tuberkuloza u 17 bolesnika, krip-
tokokni meningitis 10, kandidozni ezofagitis 8, pneumonija
uzrokovana P. carinii 8, Kaposijev sarkom 4, HIV-encefalo-
patija 3, sindrom propadanja 3, citomegalovirusni retinitis 2,
progresivna multifokalna leukoencefalopatija 2, imunoblasti~ni
limfom 2 te u jednog bolesnika Burkittov limfom, dugotrajni
ko`ni ulkus uzrokovan virusom Herpes simplex, toksoplaz-
moza mozga, kriptosporidioza i recidiviraju}a pneumonija.

Osnovna obilje`ja bolesnika pra}enih u dva razdoblja prika-
zana su na tablici 1. Ukupni broj dana oftalmolo{kog pra}enja
bio je u eri prije HAART-a 19.168, a u eri HAART-a 14.322.
Broj dana oftalmolo{kog pra}enja po bolesniku tako|er je bio
ne{to ve}i za bolesnike iz ere prije HAART-a (medijan 342,5,
interkvartalni raspon 154–597) u odnosu na bolesnike iz ere
HAART-a (medijan 210, interkvartilni raspon 91–441), no raz-
lika nije bila statisti~ki zna~ajna na razini 5% (P=0,07). Bilo je
ne{to vi{e pregleda u razdoblju 1995–1997. g. (292 pregleda)
u odnosu na razdoblje 1998–2000. g. (207 pregleda), no u~e-
stalost pregleda (»incidencija«, broj pregleda na broj dana pra-
}enja) bila je sli~na u oba razdoblja (P=0,56, tablica 1). Tako|er
je bio sli~an razmak izme|u dvaju uzastopnih pregleda u obje
skupine bolesnika (medijan 35 dana, interkvartilni raspon 14–
84 u skupini prije HAART-a i 49 dana, raspon 14–103 dana u
skupini HAART-a). Radilo se ve}inom o bolesnicima koji su
bili u uznapredovaloj fazi zaraze HIV-om, tako je 76% (38/
50) bolesnika iz razdoblja prije HAART-a i 79% (37/47) iz
razdoblja HAART-a ve} imalo AIDS-indikatorsku bolest pri
prvom oftalmolo{kom pregledu. Nove epizode AIDS-indika-
torskih bolesti znatno su se rje|e pojavljivale u eri HAART-a,
incidencija je bila 35,9 (95% IP: 24,2–51,2) na 100 godina
pra}enja u odnosu na 88,2 (95% IP: 66,8–114,3) na 100 godina
pra}enja u skupini u eri prije HAART-a (P<0,0001, tablica 1).
Najni`a vrijednost CD4+-limfocita T ~e{}e je bila manja od
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Tablica – Table 1. Op}i podaci u bolesnika prema razdoblju pra}enja / Main characteristics of patients according to study periods

Obilje`ja Razdoblje / Period Razdoblje / Period P
Characteristics 1995–1997. 1998–2000.

Broj bolesnika/Number of patients 50 47
Dob pri prvom oftalmolo{kom pregledua

37,8 (31,3–47,4) 39,5 (23,8–46,2) 0,26  
Age at first ophthalmic examinationa

Spol, mu{ki/Sex, male 38 41 0,25  
Ukupno dana oftalmolo{kog pra}enja/Total ophthalmic follow-up (days) 19168 14322
Ukupno dana pra}enja u razdobljub/Total follow-up in period (days)b 23590 30556
Dana oftalmolo{kog pra}enja po bolesnikua

342,5 (154–597) 210 (91–441) 0,07  
Ophthalmic follow-up per patient (days)a

Broj oftalmolo{kih pregleda/Number of ophthalmic examinations 292 207
Broj oftalmolo{kih pregleda po bolesnikuc

5,84 (2–33) 4,4 (2–18) 0,025
Number of ophthalmic examinations per patientc

Dana razlike izme|u dva uzastopna oftalmolo{ka pregledaa
35 (14–84) 49 (14–103) 0,13  

Number of days between ophthalmic examinations (days)a

Incidencija oftalmolo{kih pregleda na jednu godinu pra}enjad
5,6 (4,9–6,2) 5,3 (4,6–6,0) 0,56  

Incidence of ophthalmic examinations per year of follow-upd

AIDS pri prvom oftalmolo{kom pregledu 38 37 0,9    
AIDS at first ophthalmic examination
CD4+-limfocita T<200 (×106/L)/CD4+ lymphocytes count <200 (×106/L) 41 46 0,016
AIDS-indikatorske bolesti tijekom pra}enja 57 30
AIDS-defining diseases during follow-up
Incidencija novih AIDS-indikatorskih bolesti (na 100 godina pra}enja)d,e

88,2 (66,8–114,3) 35,9 (24,2–51,2) <0,0001
Incidence of new AIDS-defining diseases (per 100 years of follow-up)d,e

Umrlo bolesnika/Deaths 23 12
Smrtnost (na 100 godina pra}enja)d

35,6 (22,6–53,4) 14,3 (7,4–25,1) 0,009
Mortality (per 100 years of follow-up)d

Lije~enje HAART-om tijekom pra}enja 9 33 <0,0001
Receiving HAART during follow-up
Dana HAART-a/Duration of HAART (days) 1834 9261

HAART – vrlo djelotvorno antiretrovirusno lije~enje / highly active antiretroviral treatment
a – Prikazani su medijan i interkvartilni raspon / Median and interquartil range; b – Iskori{teno samo za ra~unanje incidencije oprotunisti~kih bolesti i smrtnosti
/ Used only for calculation of incidence of opportunistic diseases and mortality; c – Aritmeti~ka sredina i raspon, za oftalmolo{ko pra}enje / Mean and range,
for ophthalmic follow-up; d – U zagradi su egzaktni 95% intervali pouzdanosti, P je egzaktni dvosmjerni sredi{nji P / 95% exact confidence intervals are in
parenthesis, P-value is an exact two-sided mid-P; e – Supklini~ki recidivi citomegalovirusnog retinitisa nisu uklju~eni u broj novih epizoda AIDS-indikatorskih
bolesti / Subclinical relapses of cytomegalovirus retinitis are not included in the total count of new AIDS-defining diseases

200 u µL krvi u bolesnika u eri HAART-a (98%, 46/47) nego
u eri prije HAART-a (82%, 41/50, P=0,016, tablica 1). Medi-
jan tih CD4+-limfocita T u razdoblju 1995–97. bio je 71 (inter-
kvartilni raspon: 40–158) u µL krvi, a u razdoblju 1998–2000.
bio je 22 (interkvartilni raspon: 6–58) u µL krvi (P<0,0001,
Mann-Whitneyev test). Isto tako broj CD4+-limfocita T pri
prvom oftalmolo{kom pregledu bio je ~e{}e manji od 200 u
µL krvi u bolesnika u eri HAART-a (85,7%, 30/35) nego u eri
prije HAART-a (56%,28/50, P=0,008). Medijan tih CD4+-lim-
focita T u razdoblju 1995–97. bio je 179,5 (interkvartilni ra-
spon. 101,5–287,75) u µL krvi, a u razdoblju 1998–2000. bio
je 37 (interkvartilni raspon: 10–89) u µL krvi (P<0,0001, Mann-
Whitneyev test). Preminulo je 23/50 (46%) bolesnika koji su
lije~eni u razdoblju 1995–1997. g., a u razdoblju 1998–2000.
g. preminulo je 12/47 (25,5%9 bolesnika (tablica 1). Smrtnost
je bila zna~ajno manja u bolesnika lije~enih u eri HAART-a, a
prosje~no smanjenje smrtnosti iznosi, ako se usporedi inci-
dencija u oba razdoblja 59,3% (tablica 1). U razdoblju oftal-
molo{kog pra}enja 1995–1997. svega je 9 (18%) bolesnika
primalo HAART, a u razdoblju 1998–2000. 33 (70,2%) (tabli-
ca 1). Broj dana HAART-a u razdobljima pra}enja bio je znat-
no ve}i u razdoblju 1998–2000. (9.261 dan ili 65% svih dana
pra}enja) nego u razdoblju 1995–1997. (1.834 ili 9,6% svih
pra}enja) (tablica 1). Duljina lije~enja HAART-om po jednom
bolesniku u razdoblju 1998–2000. bila je ve}a (medijan 182
dana, interkvartilni raspon: 76–394) od one u razdoblju 1995–
1997. (medijan 96 dana, interkvartilni raspon 43–333).

Ukupno je zabilje`eno 208 patolo{kih promjena na o~ima,
u razdoblju 1995–1997. g. bile su 132 (63,5%), a u razdoblju
1998–2000. g. 76 (36,5%) (tablica 2). Patolo{ke promjene o~iju

svrstane su prema vrsti odnosno lokalizaciji u 5 grupa: a) pato-
lo{ke promjene vanjskih dijelova oka, b) prednjeg segmenta
o~ne jabu~ice, c) vaskularne promjene retine, d) upalne pro-
mjene retine i e) neurooftalmolo{ke promjene oka (tablica 2).
Pri prvom pregledu primije}eno je 83/208 (39,9%) patolo{kih
promjena. Popis svih patolo{kih promjena u odnosu na prve i
ponovne preglede prikazan je na tablici 2. Naj~e{}e su dija-
gnosticirane vaskularne lezije (u 113/208, tj. 54,3% slu~ajeva),
i to pamu~asti eksudati (55 slu~ajeva) i mikroneurizme (54
slu~aja). Od infektivnih promjena naj~e{}e je dijagnosticiran
citomegalovirusni retinitis (ukupno 39 epizoda). Promjene u
prednjem segmentu o~ne jabu~ice relativno su rijetko opa`ene,
u 11/208 (5,3%) slu~ajeva, a neurooftalmolo{kih manifesta-
cija je bilo 39/208 (18,7%) (tablica 2).

Od 85 bolesnika patolo{ku promjenu na o~ima imalo je 70
(82,4%) bolesnika. Kod prvog pregleda patolo{ku je promjenu
u prvom razdoblju imalo 90%, 45/50 bolesnika, a u drugom
80,8%, 38/47 (P=0,32, χ2-test) (tablica 4). Naj~e{}e su se pri
prvom pregledu registrirale vaskularne promjene u 56% boles-
nika iz prvog i 55% iz drugog razdoblja pra}enja (tablica 4).
Pri prvom je pregledu pamu~aste eksudate imalo 29/85 (34,1%)
bolesnika. Od infektivnih promjena naj~e{}e je dijagnostici-
ran citomegalovirusni retinitis ukupno u 24/85 (28,2%) boles-
nika; u prvom razdoblju u 17, a u drugom u 7 bolesnika. Bio je
inicijalno jednostran u 19 bolesnika. Osam bolesnika iz prvog
razdoblja imalo je recidive (ukupno 15 recidiva), dok ni jedan
bolesnik iz drugog razdoblja nije imao recidiv. Nije bilo sta-
tisti~ki zna~ajne razlike u u~estalosti razli~itih oftalmolo{kih
promjena pri prvom pregledu u usporedbi bolesnika iz raz-
doblja 1995–1997. g. s razdobljem 1998–2000. g. (tablica 3).
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Tablica 2. Patolo{ke promjene o~iju na|ene pri prvom pregledu i u ponovnim pregledima u dva razdoblja istra`ivanja
Table 2. Ocular lesions at first ophthalmic examination and in examinations during follow-up in the two study periods

Razdoblja / Periods Ukupno / Total
Patolo{ke promjene o~iju 1995–1997. (N=50) 1998–2000. (N=47) (N=97)
Ocular lesions prvi pregled/ponovni pregledi prvi pregled/ponovni pregledi prvi pregled/ponovni pregledi

first examination/follow-up first examination/follow-up first examination/follow-up

Vanjski dijelovi oka / Outer parts of the eye
Molluscum contagiosum 0/1 0/0 0/1
Kaposijev sarkom vje|a / Kaposi’s sarcoma of eyelids 1/1 0/0 1/1
Edem vje|a / Oedema of eyelids 1/1 0/0 1/1
Ukupno / Total 2/3 0/0 2/3

Prednji segment o~ne jabu~ice / Anterior segment of the eye
Konjunktivitis i episkleritis / Conjunctivitis and episcleritis 2/1 1/1 3/2
Herpes zoster 0/1 0/0 0/1
Ukupno / Total 2/2 1/1 3/3

Vaskularne promjene retine / Retinal vascular changes
Pamu~asti eksudati / Cotton-wool spots 13/15 16/11 29/26
Hemoragije / Hemorrhages 1/2 2/1 3/3
Mikroaneurizme / Microaneurysms 11/11   8/13 19/24
Tvrdi eksudati* / Hard exudates* 3/4 0/2 3/6
Ukupno / Total 28/32 26/27 54/59

Infektivne promjene retine / Retinal infections
Citomegalovirusni retinitis / Cytomegalovirus retinitis       2/30** 4/3   6/33
Toksoplazmozni korioretinitis / Toxoplasma chorioretinitis 0/2 0/0 0/2
Kriptokokni korioretinitis / Cryptococcal chorioretinitis 0/3 0/0 0/3
Retinitis necroticans 0/0 1/0 1/0
Ukupno / Total   2/35 5/3   7/38

Neurooftalmolo{ke promjene / Neuroophthalmic lesions
Poreme}aj vidnog polja / Eye field disturbance 1/1 0/0 1/1
Papilarni edem / Pailledema 3/2 3/3 6/5
Atrofija papile nervi optici / Optic nerve atrophy   5/11 2/3   7/14
Pareze okulomotora / Paresis of oculomotors 2/1 1/1 3/2
Ukupno / Total 11/15 6/7 17/22

Ukupno / Total 45/87 38/38   83/125

* Bolesnici su imali dijabetes melitus ili hipertenziju / Patients had diabetes mellitus or hypertension
** Uklju~eno i 15 epizoda supklini~kih retinitisa / 15 cases of subclinical CMV retinitis are included

Tablica 3. Usporedba u~estalosti prvo uo~enih i kasnije tijekom pra}enja zabilje`enih patolo{kih promjena na o~ima u ispitivanim razdobljima
Table 3. Comparison of the incidence of initial pathological eye changes and those on follow-up in the study periods

Razdoblja / Periods
1995–1997. (N=50) 1998–2000. (N=47)

Broj bolesnika Incidencija Broj bolesnika Incidencija
i % promjena novih promjena i % promjena novih promjena pb pc

kod prvog pregleda tijekom pra}enjaa kod prvog pregleda tijekom pra}enjaa

No. of patients and Incidence of No. of patients and Incidence of
% of ocular lesions new ocular lesions % of ocular lesions new ocular lesions
at first examination during follow-up at first examination during follow-up

Vanjski dijelovi oka
i prednji segment o~ne jabu~ice 4 (8) 9,5 (3,1–22,2) 1 (2)  2,5 (0,1–14,2) 0,36 0,22  
Outer parts of the eye
and anterior segment of the eye
Vaskularne promjene retine 28 (56) 60,9 (41,7–86,1) 26 (55)    68,9 (45,4–100,2) 1     0,64  
Retinal vascular changes
Infektivne promjene retine 2 (4)  66,7 (46,5–92,7)d   5 (11)  7,6 (1,6–22,4) 0,26 <0,0001
Retinal infections
Neurooftalmolo{ke promjene 11 (22) 28,6 (16–47,1)    6 (13) 17,8 (7,2–36,8) 0,35 0,31  
Neuroophthalmic changes

Ukupno / Total 45         165,8 (132,8–204,5) 38        96,9 (68,6–133) 0,005

a Incidencija na 100 godina pra}enja i 95% egzaktni intervali pouzdanosti u zagradama/Incidence per 100 years of follow-up and 95% exact confidence intervals
b Usporedba promjena kod prvog pregleda Fisherovim egzaktnim testom ili hi-kvadrat testom/Comparison of lesions at first examination with Fisher-exact

test or chi-square test
c Usporedba dviju incidencija; P je egzaktni dvosmjerni sredi{nji P/Comparison of the two incidences, the P-value is an exact two sided mid-P
d Uklju~eno i 15 epizoda supklini~koga citomegalovirusnog retinitisa/15 cases of subclinical CMV retinitis are included

Tijekom pra}enja je do{lo do zna~ajnog pada incidencije infek-
tivnih promjena, napose recidiva CMV-retinitisa (P<0,0001),
tablica 3. Bilo je 15 bolesnika kod kojih se tijekom pra}enja u
razdoblju 1995–1997. g. pojavio citomegalovirusni retinitis, a

samo 3 u razdoblju pra}enja 1998–2000. g. U razdoblju 1998–
2000. g. dva su bolesnika imala recidiv citomegalovirusnog
retinitisa, ali oba bolesnika ve} su imala recidive i u prethod-
nome razdoblju. Incidencija epizoda CMV-retinitisa u prvom
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Tablica 4. Broj bolesnika u razli~itim skupinama o{trine vida u odnosu
na razdoblje i prvi i ponovni pregled

Table 4. Number of patients in different categories of visual acuity re-
lated to the period of study and first or follow-up examination

O{trina Razdoblje / Period Razdoblje / Period

vida 1995–1997. (N=50) 1998–2000. (N=47)

Visual prvi ponovni prvi ponovni

Acuity pregled pregled pregled pregled
first examination follow-up first examination follow-up

1,0–0,7  44a,b 22 43  44c,d

0,6–0,1 5 14   3 1
     <0,1 1 14   1 2

a P<0,001 usporedba o{trine vida kod prvog i ponovnog pregleda u razdoblju
1995–1997. (hi-kvadrat test za trend) / P<0.001 comparison of visual acuity
for the first and follow-up examinations in the period 1995–1997 (chi-square
test for trend)

b P=1 usporedba o{trine vida kod prvih pregleda u razdobljima 1995–1997.
i 1998–2000. (hi-kvadrat test za trend) / P=1 comparison of visual acuity
for the first examinations in the periods 1995–1997 and 1998–2000 (chi-
square test for trend)

c P=1 usporedba o{trine vida kod prvog i ponovnog pregleda u razdoblju
1998–2000. (hi-kvadrat test za trend) / P=1 comparison of visual acuity for
the first and follow-up examinations in the period 1998–2000 (chi-square
test for trend)

d P<0,001 usporedba o{trine vida kod ponovnih pregleda u razdobljima 1995–
1997. i 1998–2000. (hi-kvadrat test za trend) / P<0.001 comparison of visual
acuity for the follow-up examinations in the periods 1995–1997 and 1998–
2000 (chi-square test for trend)

razdoblju pra}enja iznosila je 57,2 (95% IP 38,5 do 86,6) na
100 godina pra}enja, a u eri HAART-a 7,6 (95% IP 1,6–22,4;
P<0,0001) na 100 godina pra}enja. Ako isklju~imo asimpto-
matske epizode, tada incidencija novih epizoda CMV-retiniti-
sa u prvom razdoblju pra}enja iznosi 28,6 (95% IP 15,9–47,1)
na 100 godina pra}enja (P=0,023 u usporedbi s incidencijom
u eri HAART-a). Nije bilo statisti~ki zna~ajne razlike u pojavi
vaskularnih patolo{kih promjena tijekom pra}enja kao ni me|u
neurooftalmolo{kim promjenama i promjenama prednjeg o~nog
segmenta (tablica 3). To zna~i da je razlog ukupnom smanjenju
pojave o~nih promjena tijekom pra}enja sa 165,8 (95% IP,
132,8–204,5) na 96,9 (95% IP, 68,6–133) na 100 godina pra-
}enja (P=0,005) (tablica 3) rezultat smanjenja pojavljivanja
infektivnih komplikacija. Bolesnici iz ere HAART-a s vasku-
larnim lezijama (N=32, od toga su 22 lije~ena HAART-om)
lije~eni su HAART-om 6.253 dana (medijan: 79,5, interkvar-
tilni raspon: 0–254,5), a bolesnici s CMV-retinitisom (N=7)
2.307 dana (medijan: 275, interkvartilni raspon: 104–429, P=
0,046).

O{trina vida pri prvim i ponovnim pregledima opisana je
na tablici 4. U razdoblju 1995–1997. g. o{trinu vida od 0,6 do
0,1 kod prvog pregleda imalo je 5 bolesnika (neurooftalmo-
lo{ke promjene u 3 te vaslularne promjene mre`nice i promjene
prednjeg segmenta oka u jednog bolesnika). Vid lo{iji od 0,1
utvr|en je samo kod jednog bolesnika pri prvom pregledu. Pri
ponovnim pregledima me|u bolesnicima s vidom manjim od
0,1 sve do potpune sljepo}e, bilo je 11 bolesnika s citomega-
lovirusnim retinitisom te po jedan slu~aj akutne retinalne nekro-
ze uzrokovane virusom varicela-zoster, vaskularnih promjena
(hemoragija mre`nice) i neurooftalmolo{kih promjena (atro-
fija papile o~nog ̀ ivca). Postojala je statisti~ki zna~ajna razlika
u stupnju o{trine vida izme|u prvih i kontrolnih pregleda u
razdoblju 1995–1997. (P<0,001, χ2-test za trend). Me|utim,
o{trina vida pri prvim i kontrolnim pregledima bila je sli~na za
bolesnike iz ere HAART-a (P=1, χ2-test za trend). Nije bilo raz-
like u usporedbi prvih pregleda bolesnika iz ere prije HAART-a s
onima nakon (P=1, χ2-test za trend), me|utim bolesnici iz ere
HAART-a imali su zna~ajno bolju o{trinu vida na kontrolnim
pregledima od bolesnika prije ere HAART-a (P<0,001, χ2-test
za trend).

Rasprava

U razdoblju 1998–2000. g., neposredno nakon uvo|enja
HAART-a, do{lo je do smanjenja incidencije novih patolo{kih
promjena o~iju. Me|utim, nastalo smanjenje je isklju~ivo rezul-
tat smanjenja infektivnih komplikacija retine, napose sma-
njenja recidiva citomegalovirusnog retinitisa. Nije do{lo do
smanjenja incidencije vaskularnih niti neurooftalnolo{kih pro-
mjena na o~ima. Navedeno mo`emo tuma~iti: 1) u~estalijim
lije~enjem HAART-om bolesnika s CMV-retinitisom, 2) rela-
tivno kratkim razdobljem pra}enja, 3) relativno velikim brojem
bolesnika s niskim brojem CD4+-limfocita T kod uklju~enja u
istra`ivanje u skupini koja je primala HAART {to mo`e biti
povezano s u~estalijom pojavom vaskularnih lezija i 4) malim
apsolutnim brojem neurooftalmolo{kih komplikacija. Razdo-
blje pra}enja nakon HAART-a bilo je relativno kratko (medi-
jan 182 dana u eri HAART-a), pa valja o~ekivati da bi se inci-
dencija novih vaskularnih promjena smanjila tijekom duljeg
lije~enja HAART-om. S druge strane bolesnici s CMV-retini-
tisom iz pre-HAART-a bili su skloni recidivima i u slu~aju
kada su primali trajnu supresivnu terapiju CMV-infekcije, {to
je ve} ranije opisano.13 Poznato je da se vaskularne lezije ~e{}e
nalaze kod izra`enije imunodeficijencije14 i tako|er je mogu}e
da sporije regrediraju i ~e{}e recidiviraju tijekom HAART-a u
usporedbi s bolesnicima koji imaju CMV-retinitis. Usprkos
relativno kratkom pra}enju HAART je zna~ajno pridonio o~u-
vanju vida, uglavnom sprje~avanjem recidiva CMV-retinitisa.

Lije~enje HAART-om provodi se u Hrvatskoj na teret Hr-
vatskog zavoda za zdravstveno osiguranje od svibnja 1998.
godine. Poput drugih istra`ivanja na{li smo zna~ajno sma-
njenje pojavljivanja novih oportunisti~kih infekcija u razdob-
lju HAART-a.2,5–7,15 Iako su razdoblje pra}enja i ekspozicija
HAART-u u na{ih bolesnika bili relativno maleni, incidencija
novih oportunisti~kih bolesti smanjena je za 59,3%. Smrtnost
se tako|er zna~ajno smanjila za gotovo 60% {to je sukladno
opa`anjima u razvijenim zemljama i zemljama u razvoju.2,5,15–20

Dijagnosticirali smo uobi~ajene infektivne i neinfektivne
(uklju~uju}i neurooftalmolo{ke) patolo{ke promjene o~iju. Po-
put drugih autora1,14,21,22 naj~e{}e smo na{li vaskularne prom-
jene mre`nice, kod prvog pregleda u 56% bolesnika iz razdo-
blja prije ere HAART-a i u 55% iz razdoblja HAART-a. Mikro-
angiopatije uklju~uju pamu~aste (meke) eksudate, mikroaneu-
rizme i hemoragije mre`nice. Pamu~aste (engl. cotton-wool)
ili meke eksudate dijagnosticirali smo naj~e{}e (u 34,1% bo-
lesnika pri prvom pregledu). Uzrok pojave mekih eksudata
mre`nice u zara`enih HIV-om nije jasan. Me|u glavne uzroke
uklju~uje se intraarteriolarna depozicija cirkuliraju}ih imuno-
kompleksa uz poliklonalnu aktivaciju B-limfocita i hiperga-
maglobulinemiju.23 Nastanku mikroangiopatija mre`nice u
oboljelih od HIV-a mo`e pogodovati i lokalno otpu{tanje cito-
toksi~nih tvari (monokini i proteoliti~ki enzimi).24,25 Poreme}aj
retinalne hemodinamike26,27 i HIV-infekcija endotelnih stani-
ca retinalnih krvnih `ila.28 Jedno novije istra`ivanje na{lo je
povezanost visoke viremije HIV-a s mikroangiopatijom reti-
ne.29 Mikroaneurizme nastaju zastojem cirkulacije krvi s lo-
kalnim mikrotrombozama zbog lezije endotela i athezije trom-
bocita s posljedi~nom hipoksijom i pove}anjem propusnosti
krvnih `ila. Zbog povi{enoga lokalnog krvnog tlaka pro{iruju
se kapilare i stvaraju se mikroaneurizme uz edem. Na mjestu
okluzije pove}ana je koli~ina proteoliti~kih enzima koji do-
datno o{te}uju kapilarnu membranu.

Citomegalovirusni retinitis najva`nija je infekcija retine koja
mo`e dovesti do sljepo}e u bolesnika zara`enih HIV-om. Poja-
vljuje se u 15 do 40% bolesnika u uznapredovaloj fazi zaraze
HIV-om.21,30–33 Obostran je u 30 do 60% bolesnika.33,34 U ovom
istra`ivanju registriran je u 28,2% bolesnika, {to je sukladno
na{em prethodnom radu.33 Incidencija CMV-retinitisa iznosi-
la je u razdoblju HAART-a 7,6 (95% IP 1,6–22,4) na 100 go-
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dina pra}enja, {to je sli~no incidenciji od 9,1 (95% IP 3,7–
14,5) opisanoj u radu Labetoulle i sur.12 I dandanas u eri
HAART-a CMV-retinitis znatno smanjuje kvalitetu ̀ ivota oso-
ba zara`enih HIV-om.35 Isto tako, od 1998. g. opisuje se novi
klini~ki sindrom koji je obilje`en intraokularnom upalom u
bolesnika koji imaju pod kontrolom CMV-retinitis i koji imaju
znatno pobolj{anje imunosnog sustava zbog lije~enja HAART-
om.11,36,37 Sindrom se obi~no naziva imunorekonstruktivni uve-
itis (IRU) i obilje`en je upalnom reakcijom u prednjem i
stra`njem segmentu oka (uklju~uju}i vitritis i edem papile o~nog
`ivca). Pojavljuje se nekoliko tjedana do mjeseci nakon {to je
do{lo do pove}anja broja CD4+-limfocita T. Uzrok nije poz-
nat. Misli se da zbog pobolj{anja imunosne funkcije dolazi do
upalne reakcije na nazo~nost antigena citomegalovirusa u oku.
U na{ih bolesnika registriran je samo u jednog bolesnika
tijekom pra}enja u drugom razdoblju (incidencija: 0,2 na jed-
nu godinu pra}enja) {to je izme|u dosad opisanih 0,10938 i
0,8339 na jednu godinu pra}enja. Tako|er nije jasno za{to poje-
dini bolesnici dobiju IRU, u jednom radu na{lo se da je rizik
pove}an ako je CMV-retinitis zahvatio vi{e od 30% retine.40

Smatra se da produljeno lije~enje CMV-retinitisa ne {titi od
pojave IRU.8

Na{e istra`ivanje ima ograni~enja. Radi se o opservacijskoj
studiji i mogu}e je da je uzorak prisutan i da svi ~imbenici
koji su povezani s u~estalo{}u pojedinih o~nih promjena nisu
uzeti u obzir. Studija je retrospektivna, tako da je mogu}e da
pojedini patolo{ki entiteti nisu uo~eni i zato neravnomjerno
zastupljeni. No, istra`ivanje je imalo striktne kriterije uklju~e-
nja, a uspore|ene skupine bolesnika bile su kompatibilne u
danima razlike izme|u dva pregleda i u u~estalosti (inciden-
ciji) pregleda u oba razdoblja (tablica 1) tako da smatramo da
je usporedba dvaju razdoblja primjerena.

Na{e istra`ivanje pokazuje da su i u ranoj eri HAART-a
oftalmolo{ke promjene u uznapredovaloj fazi zaraze HIV-om
i dalje va`ne. U razdoblju 1998–2000. g. do{lo je do zna~ajnog
smanjenja incidencije CMV-retinitisa, regresija ostalih o~nih
manifestacija nije bila o~ita.
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