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Wstęp
Cukrzyca jest chorobą powodującą szereg powikłań narzą-

dowych, m. in. także w narządzie wzroku. Dotyczy to zarów-
no przedniego, jak i tylnego odcinka oka, a ponadto aparatu 
ochronnego oka (1). Najpoważniejszym powikłaniem ze strony 
narządu wzroku jest jednak retinopatia cukrzycowa (2). Według 
WHO chorobowość z powodu retinopatii cukrzycowej w róż-
nych populacjach osób z cukrzycą zawiera się w granicach 20-
60%. W liczącej około 2 mln polskiej populacji osób z cukrzycą 
liczbę chorych z retinopatią cukrzycową można oszacować na 
około 600 tys. Skala problemu jest wyjątkowo duża (3). Wskaź-
nik chorobowości zależy m.in. od długości trwania cukrzycy, 
skuteczności leczenia hypoglikemizującego, a także dostępności 
do wczesnej opieki okulistycznej.

Retinopatia cukrzycowa jest pierwotnie spowodowana zwy-
rodnieniowymi zmianami we włośniczkach, żyłkach i tętniczkach 
siatkówki (mikroangiopatią), a w dalszym przebiegu w obrębie 
pozostałych struktur siatkówki. Dodatkowym zagadnieniem 
retinopatii cukrzycowej pozostaje bezpośrednie indukowanie 
zmian zwyrodnieniowych przez hyperglikemię w komórkach 
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Summary:	 Purpose: The	aim	of	the	study	was	to	evaluate	choroidal	circulation	 in	the	posterior	pole	of	the	eye	 in	diabetic	patients	with	
nonproliferative	retinopathy.

 Material and methods: Angiographic	 evaluation	 of	 choroids	 in	 the	 posterior	 pole	 were	 performed	 in	 diabetic	 patients	 with	
clinically	detectable	diabetic	retinal	changes	in	the	Department	of	Ophthalmology,	Medical	Center	of	Postgraduate	Education	in	
Warsaw	from	December	2002	to	December	2004,	using	HRA-system	(Heidelberg	Engineering,	Germany).	HRA-system	allows	
to	perform	simultaneous	fluoresceine	(FA)	and	indocyanine	green	(ICGA)	angiography.

 Results:	 Simultaneous	 ICGA	 and	 fluorescein	 angiography	 pictures	 were	 evaluated.	 Choroidal	 abnormalities	 were	 defined	 as	
ICGA	findings	not	detectable	by	FA.	In	ICGA	we	observed	hypo-	and	hyperfluorescent	areas	or	spots	in	different	phases	of	the	
examination	which	proved	break-down	of	outer	blood-retinal	barrier,	retinal	pigment	epithelial	oedema,	increased	permeability	
of	choriocapillaries	and	chorioidal	microaneurysms.

 Conclusions:
	 1.	FA	discloses	only	a	part	of	vascular	pathology	in	posterior	pole	of	the	eye	in	the	course	of	diabetes.
	 2.	ICGA	may	be	useful	as	adjunctive	to	FA	in	the	evaluation	of	the	choroidal	vascular	changes	in	diabetic	eyes.
	 3.	Choroidal	vessels	changes	may	play	role	in	the	development	of	diabetic	retinopathy.	
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nerwowych siatkówki (3). Zmiany naczyniowe prowadzą do za-
mykania się światła kapilar i zależnie od stopnia ciężkości do 
powstawania ognisk niedokrwienia, nieszczelności włośniczek 
i przecieku, a także kompensacyjnego nowotworzenia naczyń 
przez niedotlenioną siatkówkę.

Ostatnio pojawiły się nieliczne publikacje, w których podkre-
ślana jest przypuszczalna rola naczyń naczyniówki w patofizjolo-
gii zmian cukrzycowych na dnie oka. Autorzy tych prac opisali 
następujące zmiany: krętość naczyń krwionośnych, miejscowe 
poszerzenia i zwężenia światła, pętle naczyniowe, formowanie 
się mikroaneuryzmatów, obszary braku perfuzji, a także neowa-
skularyzację (4,5,6,7,8).

Rozwój technik angiograficznych – wprowadzenie skanin-
gowego oftalmoskopu laserowego, a także zastosowanie zieleni 
indocyjaninowej – ułatwiło zlokalizowanie tych zmian. Angio-
grafia z użyciem fluoresceiny i zieleni indocyjaninowej są bada-
niami względem siebie uzupełniającymi (9). Wynika to z różnicy 
pomiędzy właściwościami obu barwników. Fluoresceina wiąże 
się tylko w 60-80% z białkami osocza (głównie z niewielkimi 
albuminami) i w konsekwencji bardzo szybko opuszcza chorio-
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kapilary przez ich fenestracje. Wnikając w błonę Brucha oraz 
w twardówkę, powoduje powstanie jednolitej fluorescencji tła 
i utrudnia ocenę krążenia naczyniówkowego. Także tam, gdzie 
istnieją nawet niewielkie uszkodzenia naczyń siatkówki, docho-
dzi do znacznego przecieku fluoresceiny, uniemożliwiającego 
uwidocznienie zmian w błonie naczyniowej. Zaburzenie efektu 
fluorescencji może powstać także przy obecności melaniny, 
ksantofilu i wynaczynionej krwi lub bogatobiałkowego płynu ze 
względu na szczyt emisji dla fluoresceiny przypadający na falę 
520–530 nm. Dodatkowo nabłonek barwnikowy siatkówki sta-
nowi naturalną barierę optyczną. Wszystkie te przeszkody po-
wodują, że precyzyjne opisanie zmian w błonie naczyniowej oka 
na podstawie wyłącznie angiografii fluoresceinowej jest bardzo 
trudne. Zieleń indocyjaniny natomiast aż w 98% wiąże się z biał-
kami osocza (głównie z dużymi lipoproteidami) i dlatego znacz-
nie dłużej zalega w naczyniach naczyniówki. Szczyt emisji dla 
indocyjaniny przypada na długość fali 830 nm, tj. podczerwień, 
zatem melanina i hemoglobina nie stanowią bariery optycznej, 
utrudniającej interpretację wyników badania.

Cel
Celem naszej pracy jest ocena krążenia siatkówkowego 

i naczyniówkowego w tylnym biegunie gałki ocznej u pacjentów 
z cukrzycą 1. typu i typu 2. w obrazie angiografii fluoresceino-
wej (FA) i indocyjaninowej (ICGA).

Materiał i metody
Badaniem angiograficznym z użyciem fluoresceiny i indocy-

janiny zostało objętych 19 chorych w wieku od 43 lat do 79 
lat, w tym 9 kobiet i 10 mężczyzn. Byli oni leczeni z powodu 
cukrzycy 1. typu i typu 2., ponadto klinicznie rozpoznawano 
u nich zmiany cukrzycowe na dnie oczu. Pacjenci wzięli udział 
w badaniu po zapoznaniu się z informacją dotyczącą zasad 
i celu badania, wyrażeniu pisemnej zgody oraz po wykluczeniu 
przeciwwskazań do badania angiograficznego z kontrastem. 
Przeciwwskazania te ustalano w toku konsultacji internistycznej 
(alergia, niewydolność nerek, wątroby, niewyrównana niewy-
dolność krążenia, nadczynność tarczycy, ciąża). Chorzy, którzy 
wzięli udział w badaniu, byli pacjentami Poradni Retinopatii Cuk-
rzycowej Kliniki Okulistyki CMKP. 

Zasadnicze badanie angiograficzne poprzedzono badaniem 
ostrości wzroku do dali i do bliży, badaniem ciśnienia wewnątrz-
gałkowego, oceną przedniego odcinka oka w lampie szczelino-
wej, badaniem tylnego odcinka gałki ocznej z użyciem wziernika 
oraz stereoskopową oceną tylnego bieguna z użyciem soczewki 
Volka. Ogółem przebadano 38 oczu, w tym z łagodną postacią 
nieproliferacyjną retinopatii cukrzycowej – 16 oczu, z umiarko-
waną postacią nieproliferacyjną – 12 oczu, z ciężką postacią 
nieproliferacyjną – 5 oczu oraz z proliferacyjną także 5 oczu. 
Stopień zaawansowania zmian cukrzycowych na dnie oka okre-
ślano na podstawie klasyfikacji EDTRS z roku 2001 (10). Oceny 
angiograficznej krążenia siatkówkowo-naczyniówkowego w tyl-
nym biegunie gałki ocznej dokonano z użyciem laserowego ska-
ningowego angiografu siatkówkowego – HRA (Heidelberg Reti-
na Angiograph, Heidelberg Engineering, Niemcy), stanowiącego 
system współogniskowego skaningu laserowego do cyfrowej 
angiografii fluoresceinowej i indocyjaninowej, a zatem dające-
go możliwość jednoczasowej angiografii z użyciem fluoresceiny 

i zieleni indocyjaninowej (11). Laserowy angiograf siatkówkowy 
HRA wykorzystuje światło lasera argonowego o długości fali 
488 nm do uzyskania fluorescencji fluoresceiny oraz światło la-
sera diodowego o długości fali 795 nm do uzyskania fluorescen-
cji indocyjaniny. Ponadto moduł laserowy HRA zawiera laser 
diodowy o długości fali 830 nm do uzyskania obrazów dna oka 
w podczerwieni, wykorzystywany do obrazowania szczegółów 
morfologicznych dna oka. 

Badanie angiograficzne wykonywane było po poszerzeniu 
źrenicy. Ze względu na możliwość wystąpienia ogólnoustrojo-
wych reakcji ubocznych badanie przeprowadzano w obecności 
anestezjologa. Przed podaniem kontrastu wykonywano zdjęcia 
dna oka w podczerwieni. Oba barwniki: 5 ml 10% roztworu fluo-
resceiny (Alcon, USA), 25 mg zieleni indocyjaninowej (Medical 
System AG, Niemcy) oraz 2 ml firmowego rozpuszczalnika mie-
szano w jednej strzykawce i podawano do żyły odłokciowej. Re-
jestracja badania trwała 30-40 minut. Stosowane były dwa kąty 
obserwacji: 20 i 30 stopni. Pierwszy dawał możliwość lepszego 
zobrazowania plamki, drugi był stosowany w celu uzyskania 
obrazu z tylnego bieguna. Obserwowano wczesną, pośrednią 
i późną fazę badania. Angiogramy oceniano w sposób jakoś-
ciowy. Zwracano uwagę na obecność typowych dla retinopatii 
cukrzycowej zmian na dnie oczu, do których należą: mikrotęt-
niaki, krwotoczki śródsiatkówkowe, ogniska twarde i miękkie, 
śródsiatkówkowe nieprawidłowości naczyniowe (IRMA), krę-
tość i poszerzenie naczyń żylnych, zwężenie naczyń tętniczych, 
obszary braku perfuzji włośniczek siatkówkowych, obrzęk śród-
siatkówkowy, cystoidalny obrzęk plamki (CMO), neowasku-
laryzacja na lub poza tarczą nerwu wzrokowego (NVD, NVE). 
Krążenie naczyniówkowe oceniano na podstawie porównania 
jednoczasowo otrzymanych angiogramów z użyciem fluoresce-
iny i indocyjaniny. 

Za zmiany w utkaniu naczyniowym naczyniówki uznano 
takie, które nie występowały w angiogramach z fluoresceiną, 
a jedynie pojawiały się w ICGA. Definiowano je jako mniejsze 
lub większe ogniska hypo- i hyperfluorescencyjne o ograniczo-
nych lub trudnych do prześledzenia granicach.

Wyniki
Ogółem przebadano 38 oczu pacjentów leczonych z powodu 

cukrzycy typu 1. i typu 2., u których nieproliferacyjna postać reti-
nopatii występowała w 33 oczach, a proferacyjna postać retinopa-
tii w 5 oczach. W angiogramach z użyciem zieleni indocyjaninowej 
obserwowanymi zmianami były pojawiające się w różnych fazach 
badania ogniska hypo- i hyperfluorescencyjne. 

Ogniska hypofluorescencyjne występowały w 6 oczach 
u pacjentów z nieproliferacyjną postacią retinopatii cukrzyco-
wej. W 4 oczach pojawiały się one we wczesnej fazie przepły-
wu kontrastu, tj. 10-15 sek w tylnym biegunie i były one naj-
prawdopodobniej spowodowane opóźnieniem wypełniania się 
naczyń naczyniówki. W 2 oczach hypofluorescencja pojawiała 
się w późnych fazach angiografii, tj. po 20-30 minutach. Były 
to obszary o łatwych do prześledzenia granicach i mogły być 
wynikiem defektów w obrębie choriokapilarów, w następstwie 
których doszło do obrzęku nabłonka barwnikowego siatkówki. 

Ogniska hyperfluorescencyjne obserwowane w ICG-angiogra-
fii występowały w środkowych i późnych fazach badania. Obser-
wowana hyperfluorescencja pojawiała się w dwóch postaciach: 
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Ryc. 1. Obraz jednoczasowej angiografii fluoresceinowej (FA) i indocyjaninowej (ICGA) – późna faza badania po 20 minutach.
 IR – fotografia dna oka w podczerwieni; FA – ogniska hyperfluorescencyjne spowodowane złamaniem wewnętrznej bariery krew-siatkówka; 

ICGA – ogniska hypofluorescencyjne spowodowane złamaniem zewnętrznej bariery krew-siatkówka i obrzękiem nabłonka barwnikowego.
Fig. 1. Simultanous fluoresceine (FA) and indocyanine green (ICGA) angiography – late phase after 20 minutes:
 IR – infrared fundus photography; FA – hyperfluorescent spots due to break-down of inner blood retinal barrier; ICGA – hypofluorescent are-

as due to break-down of outer blood-retinal barrier and retinal pigment epithelial oedema.

Ryc. 2. Obraz jednoczasowej angiografii fluoresceinowej (FA) i indocyjaninowej (ICGA) – późna faza badania po 10 minutach.
 IR – fotografia dna oka w podczerwieni; FA – nieregularne ogniska hyperfluorescencji w tylnym biegunie gałki ocznej spowodowane złama-

niem wewnętrznej bariery krew-siatkówka (przeciek z mikrotętniaków) oraz strefa niedokrwienia plamki; ICGA – ogniska hyperfluorescencji 
punktowej w tylnym biegunie siatkówki mogące odpowiadać mikrotętniakom naczyniówkowym.

Fig. 2. Simultanous fluoresceine (FA) and indocyanine green (ICGA) angiography – late phase after 10 minutes:
 IR – infrared fundus photography; FA – irregular hyperfluorescent spots in the posterior pole of the eye due to break-down of inner blood-

retinal barrier and macular ischaemia; ICGA – hyperfluorescent spots probably correspond with choroidal microaneurysms.

Ryc. 3. Obraz jednoczasowej angiografii fluoresceinowej (FA) i indocyjaninowej (ICGA) – późna faza żylna po 2 minutach.
 IR – fotografia dna oka w podczerwieni; FA – ogniska hyperfluorescencyjne spowodowane złamaniem wewnętrznej bariery krew-siatkówka 

(przeciek z mikrotętniaków); ICGA – ogniska nieregularne o rozmytej fluorescencji odpowiadające wzmożonej przepuszczalności choriokapi-
larów.

Fig. 3. Simultanous fluoresceine (FA) and indocyanine green (ICGA) angiography – late venous phase after 2 minutes:
 IR – infrared fundus photography; FA – hyperfluorescent spots due to break-down of inner blood retinal barrier (leakage from microaneury-

sms); ICGA – irregular, hyperfluorescent areas corresponding with increased permeability of choriocapillaries.
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ograniczonych, niewielkich punktów – w 9 oczach z nieprolifera-
cyjną postacią retinopatii cukrzycowej oraz w rozmytej hyperflu-
orescencji, której granice trudno było prześledzić – w 4 oczach 
z nieproliferacyjną postacią retinopatii cukrzycowej. 

Ograniczone punkty hyperfluorescencji uznano za mikroan-
euryzmaty. Obserwowano trzy rodzaje mikroaneuryzmatów: 
1) takie, które były widoczne głównie w FA, natomiast bardzo 
słabo widoczne w ICGA; 2) takie, które były widoczne zarówno 
w FA, jak i w ICGA; oraz 3) takie, które widoczne były głów-
nie w ICGA. Różne typy mikroaneuryzmatów były lokalizowane 
w tylnym biegunie bez szczególnej predylekcji co do ich umiej-
scowienia. W jednym przypadku w ICGA w tylnym biegunie 
gałki ocznej obserwowano obecność drobnych punktów hyper-
fluorescencji w późnych fazach, które uznano za mikrowłośniaki 
naczyniówki, natomiast w FA na tym obszarze obserwowano 
strefę niedokrwienia plamki.

Ogniska nieregularnej, rozmytej hyperfluorescencji, poja-
wiające się w późnych fazach badania ICGA, uznano za ogniska 
wzmożonej przepuszczalności choriokapilarów.

Omówienie
Wprowadzenie w początku lat 90. XX wieku techniki ska-

ningowego oftalmoskopu laserowego z możliwością cyfrowej 
analizy obrazu oraz zastosowanie zieleni indocyjaninowej po-
zwoliły na dokładne prześledzenie krążenia siatkówkowo-naczy-
niówkowego (9,11,12,13). Zastosowanie tego systemu ułatwiło 
diagnostykę schorzeń występujących na dnie oka: wysiękowej 
postaci AMD, neowaskularyzacji podsiatkówkowch towarzy-
szących innym chorobom, znamion barwnikowych, guzów we-
wnątrzgałkowych, chorób naczyniówki o etiologii zapalnej, dys-
trofii siatkówkowych i szeregu innych. 

Przydatność badania angiograficznego z zastosowaniem flu-
oresceiny w diagnostyce zmian cukrzycowych na dnie oka była 
także wielokrotnie podkreślana (2,13). Jedynie nieliczne donie-
sienia wskazują na znaczenie tych badań z zastosowaniem zie-
leni indocyjaniny u pacjentów z cukrzycą (14). 

Nasze obserwacje okazały się interesujące ze względu na 
potwierdzenie obecności zmian naczyniówkowych u pacjentów 
z nieproliferacyjną postacią retinopatii cukrzycowej.

Przypuszczalną rolę naczyniówki w patofizjologii zmian 
cukrzycowych na dnie oka podkreślały nieliczne publikacje 
(4,5,6,7,8). Badania naczyniówki wykonane techniką elektrono-
wej mikroskopii wykazały znaczne pogrubienie błony podstawnej 
choriokapilar i innych małych naczyń naczyniówki u pacjentów 
z cukrzycą (15,16). Zmiany struktury błony podstawnej małych 
naczyń, będące wynikiem zaburzeń metabolicznych (glikacja 
białek, obniżenie biosyntezy siarczanu heperanu w proteoglika-
nach błony podstawnej), mogą dawać obraz pogrubienia ściany 
naczyń, a w końcu zwężania lub zamknięcia światła naczyń (3). 
Opisywanymi przez autorów zmianami angiograficznymi naczyń 
były: krętość, miejscowe poszerzania i zwężania światła, pętle, 
mikroaneuryzmaty, obszary braku perfuzji, neowaskularyzacja. 
Rozwój technik angiograficznych umożliwił zlokalizowanie tych 
zmian. Freyler i wsp. zobrazowali naczyniówkową waskulopa-
tię w materiale angiograficznym u pacjentów z cukrzycą, u któ-
rych utkanie naczyń naczyniówki było widoczne ze względu na 
hypopigmentację nabłonka barwnikowego (6). Zaharia i wsp. 
opisali ewidentne opóźnienie wypełniania się zrazików naczy-

niówki, co potwierdza jej rolę w rozwoju retinopatii cukrzycowej 
(7). Weinberger i wsp. także udowodnili istnienie zmian naczy-
niówkowych u pacjentów z cukrzycą (14). Obraz angiograficz-
ny z użyciem zieleni indocyjaninowej u pacjentów z retinopatią 
cukrzycową porównywali z obrazem angiografii fluoresceinowej 
i wyodrębnili 3 rodzaje zmian: 1) niewielkie plamy hyper- hy-
pofluorescencyjne, pojawiające się w tylnym biegunie w bar-
dzo późnych fazach (40-60 min); 2) rozległą hyperfluorescencję 
w późnych fazach, zaznaczoną w obszarach korespondujących 
z siatkówkowym obrzękiem; 3) mikroaneuryzmaty, które fluory-
zowały i przeciekały w FA, ICGA lub w obu.

W naszych badaniach obserwowanymi zmianami były poja-
wiające się w różnych fazach ogniska hypo- i hyperfluorescen-
cyjne. Obserwowane przez nas ogniska hypofluorescencyjne 
w późnych fazach (po 20 minutach) o nieregularnych granicach 
mogły być wynikiem defektów w obrębie choriokapilarów, a za-
tem złamania zewnętrznej bariery krew-siatkówka, co w konse-
kwencji mogło doprowadzić do obrzęku nabłonka barwnikowego. 
Możliwość załamania się zewnętrznej bariery krew-siatkówka 
w oczach z cukrzycą podkreślają m.in. Weiberger i Zaharia (5,7). 

Ogniska hyperfluorescencyjne w naszych badaniach pojawiały 
się w pośrednich i późnych fazach ICGA. Rozmyte obszary hyper-
fluorescencyjne, pojawiające się w obszarach obrzęku siatkówki, 
można było wytłumaczyć wzmożoną przepuszczalnością chorioka-
pilarów, oddziałującą na leżącą ponad siatkówkę, jako wynik prze-
rwania zewnętrznej bariery krew-siatkówka (ryc. 1).

Mikroaneuryzmaty obserwowaliśmy zarówno w siatkówce, 
jak i w naczyniówce. Różne ich typy mogły być spowodowane 
odmiennym stadium i charakterem tworzenia. Obserwowaliśmy 
trzy typy mikroaneuryzmatów: 1) występujące głównie w FA; 
2) występujące zarówno w FA, jak i ICGA; 3) występujące 
głównie w ICGA. Najczęstszą postacią były mikroaneuryzmaty, 
które występowały w jednakowym stopniu w obu badaniach. 
Mikroaneuryzmaty, które pojawiały się głównie w FA, mogły 
odpowiadać małym mikrowłośniakom w siatkówce, które łatwo 
wypełniały się fluoresceiną, natomiast trudniej – indocyjaniną 
(ryc. 2). Mikroaneuryzmaty, które w równym stopniu widocz-
ne były w obu badaniach, mogły odpowiadać większym mi-
krowłośniakom siatkówkowym, które kontrastowały się także 
zielenią indocyjaniny. Innym wytłumaczeniem mogło być to, 
że były to mikroaneuryzmaty naczyniówkowe widoczne w FA 
i ICGA. Trzeci rodzaj hyperfluorescencji punktowej, pojawiającej 
się w późnych fazach ICGA, a niewidocznej w FA, mógł odpo-
wiadać mikrowłośniakom naczyniówkowym (ryc. 3). 

Obserwowane patologie trudno do końca wytłumaczyć, dla-
tego możliwa jest także inna interpretacja, a mianowicie, mogły 
to być ogniska neowaskularyzacji naczyniówkowej. U jednego 
chorego z nieproliferacyjną postacią retinopatii cukrzycowej, 
u którego w obojgu oczach (w późnych fazach ICGA) wystę-
powała punktowata hyperfluorescencja odpowiadająca mikro-
włośniakom naczyniówkowym tylnego bieguna, w FA obser-
wowaliśmy w plamce strefę niedokrwienia. Świadczyłoby to 
o ewentualnym indukowaniu zmian cukrzycowych w siatkówce 
przez waskulopatię naczyniówkową. 

Nasze badania potwierdziły przydatność angiografii z uży-
ciem fluoresceiny i zieleni indocyjaniny w diagnostyce zmian 
na dnie oczu u pacjentów w przebiegu cukrzycy. Obserwowane 
zmiany ugruntowały nasze przekonanie, że stopień zaawanso-
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wania retinopatii cukrzycowej oceniany badaniem klinicznym 
i angiografią fluoresceinową odsłania tylko część patologii. ICGA 
może być zatem badaniem uzupełniającym do FA w oszacowa-
niu zmian naczyniowych w naczyniówce w różnych postaciach 
retinopatii cukrzycowej. Jednakże ze względu na nie do końca 
wyjaśnioną etiologię zmian badania powinny być kontynuowa-
ne na większej grupie pacjentów.
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