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Abstract

Introduction: Diabetic retinopathy is one of the major complications of diabetes mellitus. It
is a progressive disease that includes following stages: no apparent DR, nonproliferative DR
and proliferative DR. Contrast sensitivity is defined as the ability to distinguish details at low
contrast levels. Numerous studies have shown that in patients with DR, in stages when visual
acuity is normal or only mildly reduced, CS function is significantly affected.

Aim: The aim of our study was to examine whether CS is reduced in patients with diabetes,
and whether is it significantly lower in diabetic patients compared to healthy subjects.
Material and methods: 20 patients with diabetes treated at Hospital for Eye Diseases, Clinical
Center of Serbia and 20 healthy subjects from general population participated in the study. We
have conducted case-contol study. We used low-contrast ETDRS chart to measure CS.
Results: CS in diabetic patients was compared with CS in healthy subjects. We also examined
CS in diabetics with and without retinopathy. A statistically significant difference was ob-
served between the patients and the control group, both at monocular and binocular vision
and the diseased persons had significantly impaired CS function. Regarding the stage of reti-
nopathy, statistical significance existed only in monocular vision, in terms of decreased CS in
patients with nonproliferative DR. Our study shows that there was no statistically significant
difference in CS in diabetics with hemoglobin Alclower than 7 and in those with hemoglobin
Alc equal or higher than 7.

Keywords: Conclusion: Our research found that CS in diabetic patients can be greatly impaired, even in
diabetes mellitus, early stages of desease, while there were still no retinal abnormalities. In view of the fact that
diabetic retinopathy, in all of our respondents visual acuity was normal, we conclude that measuring CS, could be
contrast sensitivity good indicator of early vision disorders in diabetic patients.
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Sazetak

Uvod: Dijabeti¢na retinopatija (DR) je jedna od glavnih komplikacija $e¢erne bolesti. To
je progresivna bolest koja ukljucuje sledece stadijume: nema vidljive DR, neproliferativna
DR i proliferativna DR. Kontrastna senzitivnost (CS) je sposobnost razlikovanja detalja
pri niskim nivoima kontrasta. Brojne studije ukazuju da je kod pacijenata sa DR, u stadi-
jumima kada je vidna o$trina normalna ili blago sniZena, funkcija CS znatno
poremecena.

Cilj: Cilj nase studije bio je da ispitamo da li se CS smanjuje kod pacijenata sa dijabete-
som, i da li je ona znacajno niza kod ovih pacijenata u odnosu na zdrave subjekte.
Materijal i metode: U studiji je ucestvovalo 20 pacijenata sa dijabetesom lec¢enih na
Klinici za o¢ne bolesti, KCS i 20 zdravih osoba iz opste populacije. Sproveli smo studiju
slucajeva i kontrola. CS ispitivli smo koris¢enjem niskokontrastnog ETDRS optotipa.
Rezultati: CS pacijenata sa dijabetesom poredili smo sa CS zdravih kontrola. Pored toga,
uporedili smo CS kod dijabeticara bez retinopatije i sa neproliferativnom DR. Statisticki
znacajna razlika utvrdena je izmedu grupe obolelih i kontrolne grupe, kako pri monoku-
larnom, tako i pri binokularnom vidu, gde su obolele osobe imale zna¢ajno poremecenu
funkciju CS. Kada je u pitanju stadijum retinopatije, statisticka znacajnost postojala je
samo pri monokularnom vidu i to u smislu snizene CS kod pacijenata sa neproliferativ-
nom DR. Nasa studija pokazuje da ne postoji statisticki znacajna razlika u CS kod dijabe-
ticara koji imaju hemoglobin Alc nizi od 7 i onih kod kojih je on jednak ili vi$i od ove
vrednosti.

Zakljucak: Ova studija uocava da CS kod pacijenata sa dijabetesom moze biti znatno
poremecena, ¢ak i u ranim fazama bolesti, dok jo§ nema promena na mreznjaci. Kako je
kod svih nasih ispitanika vidna ostrina bila normalna, zaklju¢ujemo da bi merenje CS

kontrastna senzitivnost

moglo biti dobar pokazatelj ranih poremecaja vida kod pacijenata sa $e¢ernom bolesc¢u.

Uvod

Dijabeti¢na retinopatija

Dijabeti¢na retinopatija (DR) je jedna od glavnih
komplikacija $ecerne bolesti (diabetes mellitus, dijabetes)
(1). Uprkos dobro utvrdenom skrining programu, ranoj
dijagnozi i leCenju, ova komplikacija dijabetesa ostaje naj-
ce$¢i uzrocnik ostecenja vida u radno-sposobnoj popula-
ciii (2).

Pocetni znak DR je promena u strukturi i ¢elijskom
sastavu mikrovaskulature. Dolazi do o$tec¢enja endotelnih
¢elija i pericita, do zadebljanja bazalne membrane i taloze-
nja ekstracelularnog matriksa. Sve navedeno vodi okluziji
kapilara $to dalje izaziva ishemiju retine. Hipoksi¢na reti-
na stimuli$e neovaskularizaciju posredovanu angiogenim
faktorima, a novoformirani krvni sudovi su skloni krva-
renju (3).

DR je progresivna bolest koja ukljucuje sledece sta-
dijume: nema vidljive DR, neproliferativha DR i prolifera-
tivna DR (2).

Rano otkrivanje promena na mreznjaci i blagovre-
meno lecenje je klju¢no u prevenciji nastanka DR i gu-
bitka vida. Kako DR moze napredovati do ireverzibilnih
stadijuma uz relativno malo simptoma, optimalno vreme
za lecenje je pre nego $to dodje do oslabljenja vidne ostri-
ne (3).

Kontrastna senzitivnost

Kontrastna senzitivnost (contrast sensitivity, CS)
definiSe se kao sposobnost razlikovanja detalja pri niskim

nivoima kontrasta. Kontrast je stvoren razlikom reflekto-
vane svetlosti izmedu dve susedne povrsine (4).

Vidna ostrina je osnova za procenu vidne funkcije
u oftalmoloskoj praksi. Ona meri veli¢inu posmatranog
simbola pri maksimalnom kontrastu, i zbog toga ne odre-
duje sposobnost oka da detektuje simbole pri niskim nivo-
ima kontrasta (5).

Poznato je da poremecaji CS ne moraju nuzno biti
u korelaciji sa vidnom ostrinom jer se snizenje CS nekada
javlja i kada je vidna ostrina normalna (6). CS moze biti
osetljiv pokazatelj ranih poremecaja vida i u kombinaciji
sa drugim testovima moze se koristiti za ranu detekciju
DR (7).

Cilj nase studije bio je da ispitamo da li se CS sma-
njuje kod pacijenata sa dijabetesom, i to kod onih sa i bez
DR idalije ona znacajno niza kod pacijenata sa dijabete-
som u odnosu na zdrave subjekte.

Materijal i metode

Izbor ispitanika

CS kod pacijenata sa dijabetesom ispitivali smo pri-
menom studije slucajeva i kontrola. Istrazivanje je sprove-
deno na Klinici za o¢ne bolesti Klinickog centra Srbije u
Beogradu u periodu od oktobra 2017. do februara 2018.
godine.

Grupu obolelih sacinjavalo je 20 ambulantno i hos-
pitalno lecenih pacijenata, kod kojih je prethodno, od
strane endokrinologa, postavljena dijagnoza dijabetesa tip
I ili tip II. Trenutna metabolicka kontrola Se¢erne bolesti
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procenjena je koncentracijom hemoglobina Alc koji je bio u
rasponu od 5,8-8% (srednja vrednost 7,1%).

Kod svih pacijenata oftalmolozi su obavili kompletan
oftalmoloski pregled (odredivanje vidne ostrine i korekci-
ja ako je potrebna, spoljasnji pregled oka, merenje o¢nog
pritiska, pregled prednjih struktura oka na biomikroskopu
kao i struktura o¢nog dna na Siroku zenicu) i postavili di-
jagnozu DR ukoliko je prisutna. Nijedan pacijent nije bio
lecen laserom, anti-VEGF terapijom niti kortikosteroidima.
Kriterijumi za ukljuc¢ivanje u studiju bili su: uzrast 18-70 go-
dina, vidna oStrina 20/20 ili vec¢a, nedostatak makularnog
edema kao i najmanje zavr§ena osnovna skola.

Kontrolnu grupu sacinjavalo je 20 zdravih osoba iz op-
$te populacije, od kojih nijedna nije imala istoriju dijabetesa
kao ni o¢nih bolesti. Kod svih subjekata izmerena je vidna
ostrina i odredena korekcija ukoliko je potrebna. Kontrolna
grupa je sa obolelom mecovana prema polu i godinama sta-
rosti. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju bili su isti kao za
grupu obolelih.

Svim ispitanicima, iz grupe obolelih i iz kontrolne
grupe, detaljno je objasnjen postupak ispitivanja CS kao i cilj
nadeg istrazivanja, nakon cega su svi dali usmenu saglasnost
za ucestvovanje u studiji.

Instrumenti istraZivanja

Ispitivanje CS vrsili smo preko testova sa optotipa.
Vidna ostrina merena je istog dana kada i testiranje CS.
Korekcija je nosena ukoliko je potrebna i svi ispitanici imali
su vidnu os$trinu 20/20 ili vecu.

Koristili smo niskokontrastni ETDRS (Early Treatment
of Diabetic Retinopathy Study) optotip. ETDRS optotip je
baziran na Bailey-Lovie optotipu, dodajuci standardizova-
no bodovanje vidne funkcije. U svakom redu se nalazi pet
simbola jednake citljivosti, razmak izmedu slova i redova je
konzistentan i postoje jednaki logaritamski intervali (0,1) u
velicini slova izmedu linija. Ovaj optotip je trenutno zlatni
standard za testiranje vida u klinickim istrazivanjima (5).
Simboli na nasem ETDRS optotipu su Landolt C simboli.
Ispitivanje vida vrsili smo na udaljenosti od 4 metara, sa koje
su ispitanici Citali smer otvora na C simbolu (gore, dole, levo,
desno). Proceduru smo zaustavljali kada ispitanik pogresno
Cita tri ili viSe simbola u istoj liniji. CS bodovali smo prema
decimalnoj skali, a rezultat ocitavali sa vrednosti obelezenih
na optotipu i to sa najnize linije sa koje ispitanik ¢ita najma-
nje tri od pet simbola. Vise vrednosti oznacavaju bolju CS i
obrnuto. Merenje CS vr$ili smo za svako oko pojedinac¢no,
desno, zatim levo, a potom i CS pri binokularnom vidu.

Obrada rezultata

Kontinuirane varijable su prikazane kao srednja vred-
nost + standardna devijacija (SD), a kategorijske varijable
kao ucestalosti i procenti. Statisticka znacajnost razlike sred-
njih vrednosti CS izmedu ispitivane i kontrolne grupe ispiti-
vana je Studentovim t-testom i Mann-Whitney U-testom.

Nivo statisticke znacajnosti od 0,05 koriscen je u svim
statistickim testovima. Za statisticku obradu podataka pri-
menjen je EZR (Easy R) statisticki softver (R version 3.3.2; R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

Rezultati

Socio-demografske karakteristike ispitanika

U studiji je ucestvovalo 20 pacijenata sa dijebe-
tesom i 20 zdravih osoba. Medu 20 pacijenata iz gru-
pe obolelih, najmladi je imao 27, a najstariji 68 godi-
na. Prose¢na starost u ovoj grupi bila je 53,85 + 11,58.
Najmlada osoba u kontrolnoj grupi bila je stara 21 go-
dinu, dok je najstarija imala 68 godina. Prosec¢na starost
bila je 52,95 + 10,32. Nije uocena statisticki znacajna ra-
zlika u starosti izmedu kontrolne grupe i grupe obolelih,
$to iskljucuje godine Zivota kao faktor koji bi mogao da
utic¢e na vrednost CS u nasoj studiji.

U pogledu distribucije po polovima, takode nije
uocena statisticki znacajna razlika izmedu ove dve gru-
pe. I u kontrolnoj grupi i u grupi obolelih bilo je 6 (30%)
osoba muskog pola i 14 (70%) osoba Zenskog pola.
Osnovne karakteristike ispitanika iz obe grupe prikaza-
ne su na Tabeli 1 i Tabeli 2.

Tabela 1. Osnovne karakteristike ispitanika iz grupe
obolelih

Karakteristika Broj + SD / Broj (%)
Starost 53,85+ 11,58
Muski Zenski
Pol
6 (30) 14 (70)
Stadijum Nema Neproliferativna
retinopatije
15 (75) 5(25)
<7 >7
Hemoglobin Alc
8 (40) 12 (60)

Tabela 2. Osnovne karakteristike ispitanika iz kontrolne
grupe

Karakteristika Broj = SD / Broj (%)
Starost 52,95 +£10,32
Muski Zenski
Pol
6 (30) 14 (70)
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Kontrastna senzitivnost u grupi obolelih i kontrolnoj
grupi

CS odredivali smo pri monokularnom i pri binoku-
larnom vidu u obe grupe. Na Tabeli 3 prikazane su vred-
nosti CS kod pacijenata iz kontrolne grupe i grupe obolelih
pri monokularnom vidu. Kod pacijenata iz kontrolne grupe,
prose¢na vrednost CS bila je 0,35 + 0,83, dok je kod paci-
jenata sa dijabetesom ta vrednost bila statisticki znacajno
niza - 0,20 + 0,64. Na istoj tabeli prikazane su vrednosti CS
u ove dve grupe, pri binokularnom vidu. U grupi obolelih,
vrednost CS bila je 0,26 + 0,07, a u kontrolnoj 0,42 + 0,08,
$to takode govori u prilog tome da su kod pacijenata sa dija-
betesom vrednosti CS bile statisticki znac¢ajno nize nego kod
zdravih kontrola i pri binokularnom vidu.

Tabela 3. Kontrastna senzitivnost kod pacijenata u grupi
obolelih i kontrolnoj grupi

Grupa
Vid (zbzlg(l)i) me':n;éj P vrednost
Monokularan 0,20+ 0,64 | 0,35+0,83 0,000
Binokularan 0,26 +0,07 | 0,42 +0,08 0,000

Kontrastna senzitivnost kod pacijenata bez retinopatije
i pacijenata sa retinopatijom

Pored poredenja sa kontrolnom grupom, izvrsili smo
poredenje i unutar grupe pacijenata sa dijabetesom, i to iz-
medu onih koji nemaju i onih koji imaju retinopatiju. Od 20
pacijenata sa dijabetesom, 5 (25%) osoba je imalo retinopa-
tiju, i svi su imali neproliferativnu formu. Ostalih 15 (75%)
nije imalo promene na mreznjaci. Ispitivanje smo sproveli
pri monokularnom i binokularnom vidu. Uocene su sta-
tisticki znacajno nize vrednosti CS kod pacijenata sa nepro-
liferativnom DR (0,15 + 0,03) u odnosu na one koji nemaju
retinopatiju (0,23 * 0,64), ali samo pri monokularnom vidu,
§to je prikazano na Tabeli 4. Pri binokularnom vidu, nije
zapazena statisticki znacajna razlika u vrednostima CS iz-
medu ove dve grupe, a prose¢ne vrednosti bile su 0,21 + 0,04
kod dijabeticara sa neproliferativnom DR i 0,28 + 0,72 kod
pacijenata bez retinopatije (takode prikazano na Tabeli 4).

Tabela 4. Kontrastna senzitivnost kod pacijenata sa
dijabetesom bez retinopatije i sa neproliferativnom

retinopatijom
Stadijum retinopatije
. Nema Neproliferativna
Vid (N=15) (N=>5) P vrednost
Monokularan | 0,23 £ 0,64 0,15+ 0,03 0,004
Binokularan | 0,28 + 0,72 0,21 +£ 0,04 0,056

Kontrastna senzitivnost kod pacijenata u odnosu na
vrednost hemoglobina Alc

Grupu obolelih podelili smo na grupu onih ¢ije su
aktuelne vrednosti hemoglobina Alc bile vece ili jednake
7 i na one cije su vrednosti bile nize od 7. Od 20 dijbeti-
¢ara, njih 12 (60%) imalo je hemoglobin Alc 2 7, dok je
kod 8 (40%) pacijenata ta vrednost bila niza od 7. Nije
uocena statisticki znacajna razlika, kako pri monokular-
nom vidu, tako ni pri binokularnom vidu u vrednostima
CS, medu ove dve grupe pacijenata. Vrednosti CS pri mo-
nokularnom vidu bile su 0,19 + 0,07 kod onih sa nizim
vrednostima hemoglobina Alc i 0,20 + 0,06 kod onih sa
vi$im. Pri binokularnom vidu, te vrednosti su 0,27 + 0,07
za pacijente sa hemoglobinom Alc > 710,26 + 0,07 kod
onih sa hemoglobinom Alc > 7. Ovi podaci prikazani su
u Tabeli 5.

Tabela 5. Kontrastna senzitivnost kod pacijenata sa
dijabetesom u odnosu na vrednost hemoglobina Alc

Hemoglobin Alc
. <7 =7
Vid
1 (N=38) (N=12) P vrednost
Monokularan | 0,19+0,07 | 0,20 £ 0,06 0,521
Binokularan | 0,27+0,07 | 0,26+0,07 0,630
Diskusija

Rezultati studije koju smo sproveli ukazuju na
potencijalni znacaj i korist ispitivanja CS kod pacijenata
koji boluju od $ecerne bolesti. Funkcija CS kod pacije-
nata sa dijabetes melitusom bila je znacajno snizena u
poredenju sa zdravim osobama kako pri monokularnom
vidu, tako i pri binokularnom. Kako je vidna o$trina to-
kom ispitivanja CS bila 20/20 ili visa kod svakog subjekta,
u obe grupe ispitanika, ovakvi rezultati nagovestavaju da
CS slabi kod pacijenata sa dijabetesom ¢ak i pre nego sto
dode do oslabljenja vidne o$trine. Takode, vecina pacije-
nata nije imala vidljive promene na mreZznjaci, $to uka-
zuje na mogucnost koris¢enja CS kao ranog pokazatelja
poremecaja vida kod ovih pacijenata.

Druga ispitivanja koja su se bavila istom temati-
kom, usaglasena su sa nasim (8,9,10,11,12). Stavrou i sa-
radnici, ispitivali su vidnu o$trinu i CS kod osoba sa dija-
betes melitusom i zapazili su da je CS bila znacajno niza
u grupi pacijenata bez DR ili sa ranom DR u odnosu na
zdrave osobe, dok razlike u vidnoj ostrini medu ove dve
grupe ispitanika nisu bile statisticki znacajne (9). Jo$ jed-
no istrazivanje koje je sprovedeno samo na pacijentima
bez DR i drugih o¢nih bolesti, zaklju¢uje da je kod njih
CS znacajno niza u poredenju sa kontrolnom grupom i
da CS moze da detektuje poremecaje vida u subklinic-
kom stadijumu bolesti (11).
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Nasa studija uocila je statisticki znacajno nize vred-
nosti CS kod pacijenata sa DR u odnosu na dijabeticare
bez DR. Istrazivanje Abrishamija i njegovih kolega, koje je
poredilo CS na o¢ima dijabeti¢ara bez DR sa CS na o¢ima
istih pacijenata sa DR, dobilo je rezultate koji se podudara-
ju sa nasim (8). Medutim, drugo ispitivanje, sprovedeno na
vec¢em broju ispitanika, nije detektovalo znacajne razlike u
CS izmedu ove dve grupe ispitanika. Navedeno istraziva-
nje zapazilo je i povezanost izmedu CS i visine hemoglo-
bina Alc, kao indikatora metabolicke kontole dijabetesa
(10). Ovakva korelacija u nasoj studiji nije uocena, ali nasi
pacijenti su imali uzak spektar nivoa hemoglobina Alc, sto
je moglo uticati na validnost dobijenih rezultata.

Nakon svega navedenog, znacajno je napomenuti da
je poredenje rezultata merenja CS izuzetno tesko, s obzi-
rom na to da su u razli¢itim istrazivanjima koris¢ene razli-
¢ite merne procedure, oprema kao i metode kalibrisanja,
$to sve moze doprineti razlikama u dobijenim rezultatima.

Dodatno, postojala su i odredena ogranicenja nase
studije - relativno mali broj ispitanika za dobijanje statistic-
ke snage testiranih parametara i nedostatak pacijenata sa
proliferativnom DR, pa bi pro$ireno istrazivanje, na vecem
broju ispitanika i u svim stadijumima DR, bilo pozeljno.

Zakljuc¢ak

U nasem istrazivanju registrovano je znacajno osla-
bljenje funkcije CS kod pacijenata sa Secernom boles¢u
u poredenju sa zdravim osobama. Takode, pacijenti koji
imaju neproliferativhu DR imali su nizu CS u odnosu na
dijabeticare bez DR, pri monokularnom vidu. Sprovedena
studija, ali i druga naucna ispitivanja, zakljucuju da bi CS
mogla biti rani pokazatelj poremecaja vida kod pacijenata
sa dijabetesom, i to pre nego sto dode do oslabljenja vidne
o$trine i vidljivih promena na mreznjaci, a merenje CS pre-
ko testova sa optotipa je jeftina, jednostavna i neinvazivna
dijagnosticka metoda, pogodna za svakodnevno koris¢enje
u klinickom radu. Stoga, smatramo da je potrebno nasta-
viti dalje ispitivanje uticaja Secerne bolesti na funkciju CS i
da bi prosirene studije, na vecem broju ispitanika i u svim
stadijumima DR, bile pozeljne.
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