Oftalmologie 4-09 8.7.2009 10:26 Str. 124 L gb B

Funkcna integrita neurosenzorickej sietnice
u diabetikov 2. typu

Beszédesova N.1, Budinska E.2, Skorkovska S.1

Klinika nemoci o¢nich a optometrie, LF MU a FN u sv. Anny, Brno, pfednosta doc. MUDr. Svatopluk Synek, CSc.
2|nstitut biostatistiky a analyz, P¥F a LF MU, Brno, feditel doc. RNDr. Ladislav Dusek, PhD.

SUHRN

Cielom prospektivnej longitudinalnej Studie bolo odhalit véasné zmeny neurosenzorickej sietnice u diabetikov 2. typu bez alebo
s incipientnou diabetickou retinopatiou (DR). Tieto zmeny boli posudzované pomocou psychofyzikalneho vySetrenia — citlivosti
na kontrast (CK) vzhladom k faktu, Zze véasné funkéné neurosenzorické zmeny moézu byt na sietnici pritomné este pred klinickou
manifestaciou DR. Dalej bol v priebehu sledovaného obdobia zistovany vztah CK a systémovych rizikovych faktorov — hladiny
HbA1c, krvného tlaku (TK), hladiny sérovych lipidov a BMI.

Do studie bolo zaradenych 48 recentnych diabetikov bez DR, ktori boli vySetrovani trikrat a boli porovnavani s 23 diabetikmi
s incipientnou neproliferativnou DR (NPDR). VySetrenie CK bolo vykonané pomocou dvoch testov, Sine Wave Contrast Testu
(SWCT) a Pelli — Robsonovho (PR) testu. Referenéné hodnoty pre prah CK boli odvodené od CK kontrolnej skupiny 53 zdravych
0sob.

U diabetikov s incipientnou NPDR bola zistena abnormalna CK testovana oboma metédami, SWCT i PR. V porovnani
s kontrolnou skupinou bol pozorovany signifikantny rozdiel v CK v priestorovej frekvencii (PF) 1,5, 6, 12 a 18 c/st. V porovnani
s diabetikmi bez DR bol pozorovany signifikantny rozdiel v CK v PF 6, 12 a 18 c/st. Abnormalna CK bola odhalena u 47,8%
pacientov s DR metédou SWCT a u 21,7% metédou PR. Bol pozorovany signifikantny vplyv systolického TK na CK a vizus
u diabetikov s incipientnou NPDR. Pri porovnani diabetikov bez DR s kontrolnou skupinou nebol zisteny zZiaden rozdiel v CK
pocas celého sledovaného obdobia. Pri porovnani 1. a 3. vySetrenia tejto skupiny diabetikov sa CK zlepsila v PF 18 c/st a bol
zisteny signifikantny vplyv interakcie zmeny hladiny HbA1c a aterogénneho indexu (celkovy cholesterol/HDL) na toto zlepSenie
CK. Diabetici bez DR mali signifikantne lepSiu kompenzaciu DM a hodnoty TK ako diabetici s DR.

V tejto praci nebola potvrdena vhodnost pouzitia testu CK v screeningu DR alebo véasnych funkénych neurosenzorickych
defektov sietnice. Véasna diagn6za DM a dobra kompenzacia DM, hypertenzie a hyperlipoproteinémie mézu oddialit vznik DR,
ako i postihnutia zrakovych funkcii.

Klacové slova: diabetici 2. typu, diabeticka retinopatia, neurosenzoricka sietnica, citlivost na kontrast, systémové rizikové
faktory

SUMMARY
Functional Integrity of Neural Retina in 2. Type Diabetics

The purpose of this prospective longitudinal study was to investigate early defects in functional integrity of neural retina in 2.
type diabetic patients without or with mild diabetic retinopathy (DR) since there is an evidence of early functional changes in
neural retina before occurrence of clinical manifestation of DR. Psychophysical test of contrast sensitivity (CS) was used for
the detection of these changes. Relation between CS and systemic risk factors (HbAlc, blood pressure (BP), serum lipids and
BMI) were also evaluated during a follow-up time.

There were 48 recent diabetics without DR included in this study that were examined 3 times and compared to 23 diabetics with
mild DR. The CS tests were performed using both Sine Wave Contrast Test (SWCT) and Pelli-Robson (PR) test. The reference
values for CS threshold were derived from a CS of a control group of 52 healthy individuals.

Abnormal CS ascertained by both methods, SWCT and PR, was observed in diabetics with mild NPDR. In comparison to the
control group, there was a statistically significant difference of CS in spatial frequencies (SF) of 1.5, 6, 12, 18 cycles per degree
(cy/deg). In comparison to diabetics without DR there was a significant difference of CS in SF of 6, 12 and 18 cy/deg in diabetics
with mild NPDR. Abnormal CS was noticed in 47.8% (SWCT) or 21.7% (PR) of diabetics with DR. Statistically significant
influence of high systolic BP on CS values and visual acuity was noticed. There were no abnormalities in CS in patients without
DR comparing to control group during the whole follow-up. However, there was an improvement of CS in SF of 18 cy/deg
observed between 1. and 3. evaluation of CS. Interaction of change in values of HbA1c and total cholesterol to HDL ratio had
significant influence on CS improvement. Diabetics without DR had significantly better diabetes and blood pressure control in
comparison to the diabetics with DR.

In conclusion, it was not proved in this study that CS test is suitable for the screening for DR or early functional defects in neural
retina before clinical manifestation of DR. Early diagnosis of DM and good compensation of diabetes, blood pressure and serum
lipids level can postpone the onset of DR as well as the visual functions impairments.
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Jednou z najzavaznejSich komplikacii diabetes mellitus
(DM) je zrak ohrozujuce postihnutie sietnice — diabeticka reti-
nopatia (DR), ktora po ur¢itom €ase vznika u vSetkych diabe-
tickych pacientov. V pripade, ze nie je diabetickymi zmenami
postihnuta foveola, méze DR prebiehat Uplne asymptomaticky
i v pokrocilych Stadiach.

Napriek neustdlemu vyskumu zostava zéakladné pric¢ina
vzniku DR neista. Iniciacia vzniku DR a neurodegeneracie na
zaklade cievnych zmien na sietnici nie je doposial potvrdena.
Pribudaju dokazy svedciace o tom, Zze na patogenetickych me-
chanizmoch DR a naru$eni cievnej integrity ma podiel i altera-
cia funkcie nervovych buniek, ktora vznika kratko po
vzniku DM [14, 19] a postupnou progresiou neuredegeneracie
moze dojst k ich ireverzibilnému poskodeniu. Mnohé Studie
demonstruju v€asné elektrofyziologické a psychofyzikalne
zmeny na sietnici diabetickych pacientov uz po¢as prvych ro-
kov od vzniku DM este pred klinickou manifestaciou DR [1, 5,
8, 14, 17].

Boli publikované prace potvrdzujuce pokles citlivosti na kon-
trast (CK) u diabetikov v suvislosti so Strukturalnymi zmenami
na sietnici v désledku DR a tiez v suvislosti s véasnymi neuro-
senzorickymi zmenami sietnice pri normalnej ZO [2, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 16, 17, 21, 20, 22]. Existuje vS8ak malo prospek-
tivnych Studii sledujucich zmenu funkcie CK v ¢ase a vplyv
systémovych parametrov a ich zmeny v ¢ase na CK, ktoré by
mohli svojimi vysledkami prispiet k lepSiemu pochopeniu me-
chanizmov veducich k v€asnym neurosenzorickym zmenam
na sietnici v désledku DR.

Cielom tejto prace bolo posudit funkénu integritu neurosen-
zorickej sietnice u diabetikov 2. typu bez alebo s minimalnou
DR pomocou psychofyzikalneho vySetrenia - citlivosti na kon-
trast a zistit vyznam testovania CK v screeningu DR alebo
v&asnych neurosenzorickych zmien sietnice. Dalej bol hodno-
teny vplyv kompenzacie DM a systémovych rizikovych fakto-
rov u sledovanych pacientov na zrakové funkcie (ZO, CK), ako
i vplyv zmeny systémovych parametrov v ¢ase na zmenu CK.

SUBOR A METODIKA

Pre ucely studie boli vytvorené 3 subory. Subor 1 tvorilo 48
recentnych diabetikov 2. typu bez nalezu DR. 1$lo 0 25 (52 %)
muzov a 23 (48 %) zien. Ich ZO bola rovna alebo lepSia ako
0,02 log MUR (logaritmus minimalneho uhlu rozliSenia), ¢o
zodpoveda Snellenovmu ekvivalentu 6/6. Priemerny vek pa-
cientov bol 55,85 rokov + 9,55 (smerodajna odchylka = SD).

Subor 2 tvorilo 23 diabetikov 2. typu s incipientnou neprolife-
rativnou DR (NPDR). Dizka trvania DM u tychto pacientov bola
v priemere 13,5 roku (0,25-30 rokov) a subor tvorilo 13 (56,5 %)
muzov a 10 (43,5 %) zien. Prejavy incipientnej NPDR u vSetkych
23 pacientov pozostavali z ndlezu hemoragii, mikroaneuryziem
a tvrdych exsudatov a ZO bola rovna alebo lepSia ako 0 log
MUR. Priemerny vek pacientov bol 60,87 rokov + 6,38 (SD).

Subor 3 (kontrolny subor) tvorilo 52 zdravych oséb bez o¢-
nej patologie, bez DM ¢&i poruchy glukézovej tolerancie, alebo
iného systémového ochorenia. Ich ZO bola rovna alebo lepsia
ako 0 log MUR. Priemerny vek pacientov bol 56,33 rokov
+ 7,46. Rozdiel vo veku medzi siborom 1 a kontrolnym subo-
rom nebol Statisticky vyznamny (p = 0,782). Rozdiel vo veku
medzi suborom 2 a suborom 1 (p = 0,026) i medzi suborom
2 (p = 0,013) a kontrolnym suborom bol Statisticky vyznamny.

Zo Studie boli vyradeni pacienti s inou o€nou patolégiou ako
DR, ktora by mohla ovplyvnit ich zrakové funkcie (jazvy na ro-
hovke, artephakia, glaukom, ametropia > 6 dioptriam sféric-
kym a > 3 dioptriam cylindrickym a amblyopia).

o

Pacienti s DM boli lie€eni diétou, peroralnymi antidiabeti-
kami (PAD) alebo inzulinovou terapiou a svojim lieCebnym
spektrom tak predstavovali skutoénu diabeticki populaciu.
Cas vysetrenia bol nahodny, nesuvisel s jedlom ani asom ich
medikacie.

VySetrované boli obe o€i pacienta a ak jedno z oéi ne-
spinalo kritéria zaradenia do $tudie, pre analyzu bolo pouzité
len jedno oko. Pri analyze oboch oc¢i bola pouzita priemerna
hodnota nameranych parametrov zrakovych funkcii, a to jed-
nak pre uchovanie si informacii o oboch ociach pacienta,
a taktiez kvOli testovaniu vplyvu systémovych parametrov na
zrakové funkcie.

U pacientov i kontrolnej skupiny bola vySetrovana najlepsie
korigovana ZO do dialky na log MUR optotypoch ETDRS lo-
garitmic visual chart 2000. Zaznamenana bola prahova hod-
nota ZO v log MUR.

CK bola vySetrovana na dvoch typoch tabul: Sine Wave
Contrast Test (SWCT) vyuzivajucej sinusovi mriezku v pries-
torovych frekvenciach (PF) 1,5 c/st, 3 c/st, 6 c/st, 12 c/st a 18
c/st a Pelli-Robson Contrast Sensitivity Chart (PR) testujucej
CK (CK PR) pri PF okolo 1 c/st (0,5-2 c/st). Kazdé oko bolo
vySetrené zvlast, v pripade potreby s pouzitim korekcie na vy-
Setrovanu vzdialenost. Posledna spravna odpoved v kazdej
PF bola zaznamenana a prevedena do logaritmu CK (log CK).
V pripade PR testu bola zaznamenana hodnota log CK po-
slednej trojice pismen, z ktorej boli rozoznané aspon dve
z troch pismen. Akceptovalo sa tiez precitanie C ako O a na-
opak [3, 16]. Pri testovani CK nemal nikto z pacientov ani
zdravych os6b predoslu skusenost s tymto vySetrenim.

Dalej boli vySetrované: vnutroocny tlak, predny segment
oka a o¢né pozadie v arteficialnej mydriaze biomikroskopicky.

U pacientov bola zaznamenavana celkova a o¢na ana-
mnéza, vySka, hmotnost, aktualny krvny tlak (TK) ako i aktu-
alne vysledky laboratérnych vySetreni: hladina glykovaného
hemoglobinu (HbA1c) a lipidové spektrum (cholesterol, tria-
cylglyceroly (TAG), LDL, HDL, celkovy cholesterol/HDL). U re-
centnych diabetikov nasledovali dalSie dve kontrolné vySetre-
nia v rozmedzi 6—10 mesiacov, pocas ktorych boli pacienti
podrobeni vSetkym vysSie spomenutym vySetreniam.

Ziskané data boli spracované pomocou programu
STATISTICA verzia 7.1 [21] a pomocou programu R, verzia
2.6.1 [18]. Pre deskriptivne spracovanie dat bola vypocitana
zakladna popisna Statistika. Pre porovnanie zmien v paramet-
roch medzi vySetreniami u rovnakej skupiny pacientov bol
pouzity neparametricky Wilcoxonov parovy test a parame-
tricky t-test pre zavislé premenné podla rozlozenia dat. Pre
porovnanie dvoch nezavislych skupin bol pouzity neparame-
tricky Mann-Whitneyov U test (M-W) a parametricky t-test pre
nezavislé premenné podla rozlozenia dat. Pre analyzu zavis-
losti niektorych premennych bola pouzitd Spearmanova kore-
lacia, Friedmanova ANOVA a regresna analyza. VSetky data
boli hodnotené na hladine vyznamnosti o = 0,05.

VYSLEDKY

Pre hodnotenie vysledkov testovania CK a odliSenie patolo-
gickych hodnét od normalnych bol na zéaklade dat CK kontrol-
nej skupiny zdravych os6b (subor 3) stanoveny rozsah hodnét
CK, ktory bol eSte povazovany za normalny. Vzhladom k ne-
normalnemu rozlozeniu premennej CK bol rozsah normalnych
hodn6t CK stanoveny na zaklade medianu a kvantilov (0,025
a 0,975), ako zobrazuje tabulka 1.

Posudenie véasnych funkénych zmien
neurosenzorickej ¢asti sietnice u diabetikov bez DR

Pri porovnavani ZO a CK medzi subormi 1 (recentni diabe-
tici 2. typu bez nalezu DR) a 3 (kontrolny subor) nebol pozoro-
vany Ziaden Statisticky vyznamny rozdiel v zrakovych funkci-
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Tab. 1. Rozsah normalnych hodnét citlivosti na kontrast (CK)

log CK (SWCT)

log CK

6 c/st

12 c/st

(Pelli-Robson)

median

2,08

1,72

1,65

0,975 kvantil

2,26

1,95

1,8

0,025 kvantil

SWCT = Sine Wave Contrast Test

Tab. 2. Vysledky testovania zmeny citlivosti na kontrast (CK) a vizu medzi 3 vysetreniami u suboru 1 (n = 48)

Premenna

1. vyS. (n=48)

2,08

2. vys. (n=48)

1,15

3. vys. (n=48)

median

median

median

1,65

1,5 c/st
3 c/st
6 c/st
12 c/st 1
8 c/st

log CK
(SWCT)

1,81

1,81

1,81

1,93

1,93

1,93

2,08

2,08

2,08

1,72

1,72

1,72

1,15

1,265

1,313

log CK (Pelli-Robson)

1,65

1,65

1,65

log MUR (ETDRS)

*ANOVA p < 0,05

SWCT = Sine Wave Contrast Test
MUR = minimalny uhol rozliSenia
ETDRS = the Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
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Graf 1. Porovnanie funkcie citlivosti na kontrast (CK) medzi subo-
rom 1 (n = 48) a suborom 3 (n = 52). Graf zobrazuje priemerné
hodnoty v ramci suborov

SWCT = Sine Wave Contrast Test

ach, a to ako pri vstupnom vySetreni tak ani pri nasledujucich
dvoch kontrolnych vySetreniach. Funkciu CK suborov 1 a 3
znazorfiuje graf 1. Mediany ZO sa CK pri jednotlivych vySetre-
niach zobrazuje tabulka 2.

Pri prospektivnom hodnoteni zrakovych funkcii suboru 1 bol
pri porovnani vSetkych troch vySetreni pomocou Friedmanovej
ANOVY objaveny Statisticky vyznamny rozdiel v CK v PF 18
c/st (p = 0,001) ¢o znazorfiuje i tabulka 2. Pri porovnani 1. a 2.
vySetrenia vySla CK (SWCT i PR metdéda) bez signifikantného

Graf 2. Zmena v hodnotach citlivosti na kontrast (CK) v priesto-
rovej frekvencii 18 c/st medzi jednotlivymi vysetreniami.

rozdielu, ale vyznamne sa zlepSil vizus (p = 0,007). Pri porov-
nani 1. a 3. vySetrenia bol vizus bez rozdielu, ale doslo k vy-
znamnému zlepSeniu CK v PF 18 c/st (p = 0,001) (graf 2) a k
vyznamnému zhor$eniu CK PR (p = 0,041). Pri porovnani 2.
a 3. vySetrenia nenastal rozdiel ani v CK ani vo vize.

Pre ucely zistovania zavislosti zmeny CK a vizu na zmene
systémovych parametrov poCas prospektivneho sledovania
suboru 1 bolo nutné zhodnotit tiezZ zmenu v systémovych pa-
rametroch. Pri porovnani vSetkych troch vysSetreni boli obja-
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vené vyznamné rozdiely v hladine HbA1c (p = 0,045), LDL (p
= 0,017) a cholesterolu (p = 0,007). Vysledky porovnania
systémovych parametrov medzi jednotlivymi vySetreniami
znazornuje tabulka 3. Pozorované zlepSenie
kompenzéacie DM a hladiny lipidov by mohlo mat hypoteticky
vplyv na zlepSenie vizu pri 2. vySetreni ako i na zlepSenie CK
vo frekvencii 18 c/st pri 3. vySetreni. Pre potvrdenie alebo vy-
vratenie tejto hypotézy bola preto vykonana Spearmanova ko-
relacia a regresna analyza.

Spearmanova korelacia odhalila vyznamnu zavislost medzi
zmenou CK v PF 18 c/st a zmenou hladiny cholesterolu (-0,31)
pripadne celkového cholesterolu/HDL (-0,39) medzi 1. a 3. vy-
Setrenim.

Tab. 3. Vysledky testovania statisticky vyznamnych zmien systé-

movych parametrov medzi 2 vysetreniami u suboru 1 (n = 48).

Systémovy
parameter

1. vs. 2. vys.

2. vs. 3. vys.

1. vs. 3. vys.

p

p

p

HbA1c

0,030*

0,923

0,049

cholesterol

0,191

0,110

0,015*

celk.choles-
terol/HDL

LDL

0,333
0,029*

0,022 0,031*

0,036* 0,001*

* Wilcoxon p < 0,05

Tab. 4. Porovnanie zrakovej ostrosti a citlivosti na kontrast (CK) medzi siborom 1 (n=48) a suborom 2 (n=23)

premenna vySetrenie subor 1 (n = 48)

subor 2 (n = 23)

median min.

median min.

-0,10 -0,20

-0,08 -0,18

-0,10 -0,23

-0,10 -0,28

1,65 1,65

log CK (Pelli-Robson) 1,65 1,58

1,65 1,58

1,81 1,67

1,5 c/st 1,81 1,67

1,81 1,81

1,93 1,93

1,93 1,93

1,93 1,93

2,08 1,62

2,08 1,81

2,08 1,81

1,72 1,15

12 c/st

1,72 1,15

1,72 1,15

1,15 0,60

1,27 0,60

ol I Bl Il B Bl NSl B el NSl A el NN IS el SN NASE Bl SN A e

1,31 0,85

* Mann-Whitney p < 0,05
MUR = minimélny uhol rozliSenia
SWCT = Sine Wave Contrast Test

Pri analyze korelacii medzi vybranymi systémovymi para-
metrami navzajom ako aj ich rozdielmi medzi 1. a 3. vySet-
renim bola odhalena vyznamna zavislost medzi zmenou
aterogénneho indexu a zmenou hladiny HbA1c (0,38), hla-
diny cholesterolu (0,62) a hladiny LDL (0,45). Vysledky line-
arnej regresie odhalili, Ze na zmenu CK v PF 18 c¢/st medzi
1. a 3. vySetrenim ma vplyv zmena v interakcii celk. choles-
terolu/HDL a glykovaného hemoglobinu (p = 0,047). Obidve
premenné mali zadporne odhadnuté regresné Kkoeficienty
Beta, to znamena, Ze zvySujuce sa hodnoty celk. choleste-
rolu/HDL a HbA1c spolo¢ne zhorSuju CK v PF 18 c/st, a na-
opak.

Vplyv dalSich systémovych parametrov na CK a vizus pri
jednotlivych vySetreniach ako ani vplyv zmeny tychto paramet-
rov na zmenu CK (v ostatnych PF) a ZO medzi jednotlivymi vy-
Setreniami sa nepodarilo preukazat.

Posudenie funkénej integrity neurosenzorickej casti
sietnice u diabetikov s incipientnou NPDR

Pri analyze zrakovych funkcii pacientov suboru 2 (diabeti-
kov s incipientnou NPDR) boli zistené patologické hodnoty CK
pomocou SWCT u 11 (47,8 %) pacientov: v PF 1,5 c/st u 13,04
%, v PF 6 c¢/st u 30,43 %, v PF 18 c/st u 8,7 % pacientov. Pri
hodnoteni CK PR boli zistené patologické hodnoty u 5 pacien-
tov (21,74 %).

Pri porovnani zrakovych funkcii suboru 2 a 3 bol zisteny vy-
znamny pokles CK v priestorovych frekvenciach 1,5 c/st (p =
0,022), 6¢/st (p = 0,002), 12¢/st (p = 0,000), 18 c/st (p = 0,008)
a taktiez pokles CK (PR) (p = 0,001). ZO nevykazovala vy-
znamny rozdiel a jej median predstavoval -0,08 log MUR
(6/4,8 Snellenovho ekvivalentu). Rozdiely v zrakovych funkci-
ach medzi subormi 1 a 2 znazornuje tabulka 4. Grafické po-
rovnanie funkcie CK medzi subormi 2 a 1 a subormi 2 a 3 zo-
brazuju grafy 3 a 4.
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Graf 3. Porovnanie funkcie citlivosti na kontrast (CK) medzi su-
bormi 2 (n=23) a 3 (n=52). Graf zobrazuje priemerné hodnoty
v ramci suborov

SWCT = Sine Wave Contrast Test

Pre Ucely zistenia zavislosti CK a vizu na systémovych pa-
rametroch u suboru 2 bola opéat urobena Spearmanova kore-
lacia a regresna analyza. Podla vysledkov Spearmanovej ko-
relacie je viditelna pozitivna zavislost medzi vizom
a systolickym TK (0,59) a negativna zavislost medzi citlivos-
tou na kontrast (SWCT) v PF 1,5, PF 12 a PF 18 c/st a systo-
lickym TK (-0.43, -0.52, -0.54).

Z vysledkov regresnej analyzy je mozné konStatovat, ze
najdolezitej§im systémovym parametrom, ktory ovplyvrioval
CK (testovani metédou SWCT i PR (p=0,03)) a vizus (p =
0,002) bol systolicky krvny tlak. So zvySujucim sa systolickym
TK sa znizovali hodnoty CK a doSlo tiez k poklesu ZO. Pri
SWCT metdde doslo k poklesu CK v PF 1,5 (p=0,019), 12 (p
= 0,004) a 18 c/st (p = 0,002).

Isty, aj ked samostatne nevyznamny vplyv na CK PR mala
aj hladina HbA1c. So zvySujucou sa hladinou HbA1c sa znizo-
vali hodnoty CK PR. Tento vysledok sa pohybuje na hranici
Statistickej vyznamnosti (p = 0,055) a pre jeho potvrdenie i
vyvratenie by bol pravdepodobne potrebny vacési pocet paci-
entov.

Pri porovnani systémovych parametrov medzi subormi 1 a 2
bol zisteny vysoko vyznamny rozdiel v systolickom TK (p =
0,000, 0,001, 0,002) a hladine HbA1c (p = 0,001, 0,000,
0,000), a to pri porovnani so vsetkymi tromi vySetreniami su-
boru 1. V ostatnych systémovych parametroch nebol pozoro-
vany ziaden vyznamny rozdiel.

DISKUSIA

Mnohé Studie skumali vyuzitie psychofyzikalnych vySetro-
vacich metdd, konkrétne testu citlivosti na kontrast, v scree-
ningu DR [2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 16, 17, 21, 20, 22]. ISlo
o snahu odliSit na zaklade funkénych zrakovych zmien diabe-
tikov od nediabetickych osbb, diabetikov s incipientnou DR od
diabetikov bez DR, jednotlivé Stadia DR medzi sebou alebo
o dokaz v€asnych funkénych neurosenzorickych zmien este
pred nastupom mikrovaskularnych zmien v ramci DR. Ciele
jednotlivych prac suvisia i s postupnym vyvojom nazorov na
etiologiu poklesu CK v dosledku DR. Za mozné pri¢iny abnor-

Graf 4. Porovnanie funkcie citlivosti na kontrast (CK) medzi su-
bormi 1 (n=48) a 2 (n=23). Graf zobrazuje priemerné hodnoty
v ramci suborov.

SWCT = Sine Wave Contrast Test

malnej CK boli alebo su povazované: funkéna strata neuro-
senzorickych buniek sietnice ako sekundarna odpoved na is-
chémiu [16] alebo poruSenu vyzivu [12] sietnice, rozSirenie
priemeru fovealnej avaskularnej zény pri NPDR [16], poruSe-
nie autoregulacie retinalneho krvného toku [16, 22], deforma-
cia retinalnej architektury pri makularnom edéme [16], ¢i me-
tabolické zmeny [22] a hypoglykémia [10]. Urcity podiel na
poklese CK m6ze mat i opacifikacia SoSovky, ktora je markant-
nejSia u diabetikov, predovSetkym po 60. roku zivota [8]. V su-
Casnosti sa vyskum zameriava na v€éasny neurosenzoricky de-
ficit [8, 20], ktory mbéze byt spdsobeny funkénymi cievnymi
retindlnymi abnormalitami, ktoré predchadzaju Strukturalne ci-
evne |ézie na sietnici. Alebo je spésobeny metabolickymi ab-
normalitami na Urovni neurotransmiterov ¢i glialnych buniek si-
etnice, pripadne je dany senzitivitou nervovych buniek na
hyperglykémiu, pricom tieto abnormality predchadzaju alebo
sa podielaju na cievnych zmenach pri DR. Predpoklada sa
vzajomna interakcia oboch mechanizmov v patogenéze po-
klesu CK.

Jednym z cielov tejto Studie bolo odhalit pocinajuce
funkéné zmeny na sietnici u recentnych diabetikov 2. typu
bez DR s normalnou ZO. AvSak nebol zisteny Ziaden Statis-
ticky vyznamny rozdiel v CK pri porovnani recentnych diabe-
tikov bez DR s kontrolnou skupinou zdravych 0s6b, a to ani
pri jednom z troch vySetreni diabetikov, ktoré boli vykonané
v priebehu sledovanej doby. Mozno teda konStatovat, Ze
u skupiny sledovanych recentnych diabetikov bol DM prav-
depodobne zisteny vo svojom pociatoénom Stadiu a k vCas-
nym funkénym porucham na udrovni neurosenzorickej siet-
nice u nich este nedoslo.

Porovnanim nasich vysledkov so Studiami inych autorov sa
s niektorymi zhodujeme [2, 6, 16], u inych sa vysledky roz-
chadzaju. Ghafour a kolektiv [9] zistili abnormalnu CK u diabe-
tikov bez DR v PF 3,2 a 6,3 c/st a Della Sala a kol. [7] v PF 4
c/st. Sokol [20] odhalil znizenu CK vo vysokych PF, Dosso
a kol. [8] v PF 6, 15 a 27 c/st. Ismail a Whitaker [11] a Stavrou
a Wood [22] zistili u diabetikov bez DR signifikantne horsiu CK
pomocou PR testu. V druhej zmienenej Studii [22] v§ak boli za-
hrnuti i pacienti s minimalnymi prejavmi DR. U diabetikov 1.
typu bez DR potvrdil Liska [15] pokles CK vo vSetkych PF,
Krasny a kol. [12] zistili patologicku CK v nizSich PF.
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Pri prospektivnom hodnoteni zrakovych funkcii recentnych
diabetikov bol zisteny rozdiel v CK v PF 18 c/st porovnanim
vSetkych troch vySetreni, pricom doslo k jej zlepSeniu pri 3. vy-
Setreni. Variaciu funkcie CK v ¢ase odhalil vo svojej studii
i North [17]. I8lo o variaciu CK v PF 3 a 6 c/st na oboch oCiach
a North predpokladal zavislost variacie CK od metabolickej
kompenzéacie DM. Vzhladom k tomu, ze v priebehu sledova-
nia sa v nasej skupine diabetikov bez DR zlepSila kompenza-
cie DM i lipidového spektra, zaujimal nas hypoteticky vplyv
tychto systémovych parametrov na vysSie spomenuté zlepSe-
nie CK. PodrobnejSou analyzou vztahu sledovanych premen-
nych bol odhaleny vyznamny vplyv interakcie zmeny glykova-
ného hemoglobinu a aterogénneho indexu (pomeru celkového
cholesterolu/HDL) na zlepSenie CK v PF 18 c/st.

V pripade diabetickych pacientov s nalezom DR mnohé §tu-
die potvrdzuju disociaciu zrakovych funkcii v zmysle zachova-
nia dobrej ZO a poklesu CK v urcitych PF [7, 9, 16, 20]. Porov-
nanim CK medzi diabetikmi s incipientnou NPDR a kontrolnou
skupinou zdravych os6b vysledky naSej Studie odhalili vy-
znamny rozdiel v CK pomocou PR i SWCT testu, ato v PF 1,5,
6, 12 a 18 c/st. ZO bola u oboch skupin bez signifikantného
rozdielu.

Viaceré studie odhalili pokles CK u diabetikov s NPDR vo
vSetkych PF [2, 9, 10, 20]. Brinchmann-Hansen [4] udava
u pacientov s NPDR znizenu CK v strednych PF (6 c/st), Della
Sala [7] popisuje pokles CK v PF 4 c/st. Krasny [13] zistil u di-
abetikov 1. typu s NPDR starSich ako 18 rokov pokles CK
v strednych a vyS§Sich PF. North [17] pozoroval rozdiely v CK
v PF 6, 12 a 18 c/st medzi diabetikmi 1. typu a kontrolnou sku-
pinou az v druhom roku svojej longitudinalnej Studie, kedy pri-
budol pocet pacientov s incipientnou NPDR. V dalSich pra-
cach, vySetrujucich CK pomocou PR tabul, bolo potvrdené
znizenie CK u diabetikov 2. typu s incipientnou NPDR [11, 22],
ako i rozdiel v CK medzi diabetikmi bez DR a diabetikmi
s NPDR, postupny pokles CK v zavislosti od $tadia DR, a tiez
pokles CK u pacientov s LFK sietnice [16].

V porovnani s vysledkami vy$Sie spomenutych Studii sa
naSe vysledky liSia len nepatrne. Vac¢Sina autorov udava po-
kles CK vo vSetkych PF, u pacientov v nasej studii klesla CK
vo vSetkych PF okrem PF 3 c/st. Jednou z pri¢in méze byt
i fakt, Zze vySSie spomenuti autori zvolili odliSné kritéria vyberu
pacientov — vaésinou iSlo o pacientov s tzv. ,background”
NPDR, ktora m6ze zahfhat i stredne pokroCilu NPDR. Ostava
teda nejasné, ¢i deficit CK odraza celkovu redukciu CK alebo
deficit CK pre urcité PF.

Studii, ktoré by porovnavali diabetikov bez DR s diabetikmi
s incipinentou NPDR pri zachovanej dobrej ZO je menej [11,
16, 17]. Z toho dve $tudie [11, 17] nepotvrdili Ziaden rozdiel
v CK medzi tymito skupinami diabetikov (CK bola testovana
bud PR alebo sinusovym testom) a jedna $tudia potvrdila roz-
diel v CK metdédou PR [16]. V nasej analyze moznosti testu CK
v odliSeni diabetikov s poé¢inajucou NPDR od recentnych dia-
betikov bez DR, ktorych CK dosahovala mierne vy$Sie hod-
noty, boli pozorované jednoznacéné rozdiely v CK v PF 12 c/st
a tiez pri CK vySetrenej pomocou PR tabul. Napriek tomu, ze
bol rozdiel v CK v PF 12 c¢/st vyznamny, hodnota CK v danej
PF nebola patologicka vzhladom na stanovenu normu hodnét
CK ani u jedného diabetika - &i uz s DR alebo bez DR. Dalsie
rozdiely boli pozorované pri CK v PF 6 a 18 c/st, ktoré nado-
budli Statisticki vyznamnost az pri porovnani s 2. a 3. vySet-
renim diabetikov bez DR.

| ked boli pozorované vyznamné rozdiely v CK medzi dia-
betikmi s ¢ bez DR, v skuto¢nosti test CK neodhalil patolo-
gické hodnoty CK u v&etkych pacientov. CK diabetikov s poci-
najucou NPDR sa naozaj liSi od CK diabetikov bez DR, avSak
pri posudzovani patolégie CK u jednotlivcov test CK ako
screeningova pomaocka incipientnej DR zlyhava.

V skupine diabetikov s incipientnou NPDR sme tiez sledovali
vplyv systémovych parametrov na zrakové funkcie. Bol zisteny
silny vplyv systolického TK na CK, testovanu metédou SWCT

o

i PR, aj na vizus. So zvySujucim sa systolickym tlakom sa zni-
zovali hodnoty CK a klesala tiez ZO. Zatial ¢o Brinchmann-
Hansen a kol. [4] nepotvrdili signifikantnu suvislost CK s kom-
penzaciou TK, Dosso a kol. [8] objavili korelaciu medzi
deficitom CK v troch PF (6, 15 a 27 c/st) a systolickym TK.
Tento nalez je podobny pozorovaniu Chiharu a kol. [5], ktori
skumali incidenciu a rizikové faktory pre defekty vo vrstve ner-
vovych vlakien sietnice u pacientov s DM 2. typu. Dospeli k za-
veru, ze defekt vo vrstve nervovych viakien je bezny u pacien-
tov s incipientnou NPDR a ako rizikové faktory pre tento defekt
odhalili systémovu hypertenziu a pokrocily vek pacientov.

Dalsim zistenim v stbore diabetikov s incipientnou NPDR
bol isty, aj ked samostatne Statisticky nevyznamny vplyv
HbA1c na CK PR. So zvySujucou sa hladinou HbA1c sa zni-
zovali hodnoty CK PR. Tento vysledok sa vSak pohyboval na
hranici $tatistickej vyznamnosti. Negativnu korelaciu medzi
hladinou HbA1c a CK odhalili tiez North a kol. [17]. DalSie §tu-
die [4, 6, 8, 15] nepotvrdili korelaciu CK s HbA1c.

VySetrenie CK poskytuje vyznamné informéacie o zrakovych
funkciach, ktoré neposkytuje centralna zrakova ostrost. Della
Sala [7], Krasny [12] i LiSka [15] vidia vyznam testovania CK
a odhalenia v€asnych funkénych defektov sietnice u diabeti-
kov s dobrou ZO. Taktiez v praci Stavroua a Wooda [22] bola
u pacientov bez DR alebo s minimalnymi prejavmi DR pomo-
cou testu CK (PR) zistena strata zrakovych funkcii skér ako
ich odhalilo vySetrenie ZO. Vzhladom na citlivost vySetrenia
CK k odhaleniu v€asnych funkénych zmien odporucaju autori,
aby sa tento test stal su€astou rutinného vySetrenia spolu
s vySetrenim ZO. Autori povazuju test CK (PR) za excelentny
v screeningu v€asnych funkénych zrakovych abnormalit u pa-
cientov bez alebo s minimalnou DR, ktori si nie si vedomi
svojho stavu.

Ini autori naopak nepotvrdili screeningové vyuzitie testu CK
vo vySetrovani v€asnej zrakovej dysfunkcie diabetikov bez DR
[6], v odliSeni diabetikov s incipientnou NPDR od diabetikov
bez DR [11, 17], v rozliSeni jednotlivych Stadii DR [9, 11, 16] Ci
v detekcii progresie DR [16]. K vysledkom a nazoru tychto au-
torov sa priklaname i my. VySetrenie CK odporucaju ako uzi-
to¢ny nastroj pre zhodnotenie funkéného stavu o€i diabetic-
kych pacientov a odhalenie zrakovej dysfunkcie u pacientov
s dobrou ZO, ktori sa stazuju na poruchu centralnej ZO, ale
nie pre screening DR [9, 16].

ZAVER

Sledované skupiny diabetikov sa vyznamne [iSili v kompen-
zacii DM a hodnotach systolického krvného tlaku. V skupine
recentnych diabetikov 2. typu bez DR sa v sledovanom obdobi
zlepsSila kompenzacia DM a hyperlipoproteinémie. ZO a CK
u tychto diabetikov bola v porovnani s kontrolnou skupinou
bez Statisticky vyznamného rozdielu poc€as celej sledovanej
doby, to znamena, Ze neboli pomocou testu CK zistené ziadne
v€asné funkéné neurosenzorické defekty sietnice. Bolo by
zaujimavé sledovat danu skupinu diabetikov dlihSiu dobu, pri-
padne ju porovnat s dalSimi subormi diabetikov bez DR s roz-
nym trvanim DM a identifikovat obdobie vzniku funkénych
neurosenzorickych zmien na sietnici.

V skupine diabetikov s incipientnou NPDR bola zistena ab-
normalna CK testovana oboma metédami, SWCT i PR. Pri po-
sudzovani patoldgie CK u jednotlivcov test CK ako screenin-
gova pomécka incipientnej DR zlyhava. Taktiez bol v tejto
Studii zisteny vyznamny vplyv systolického TK na CK a vizus,
a Statisticky hrani¢ne vyznamny vplyv glykovaného hemoglo-
binu na CK (PR) u diabetikov s po¢inajicou NPDR.

Napriek zistenym rozdielom v CK vysledky nasSej Studie ne-
potvrdili moznost screeningového vyuzitia testu CK v detekcii
incipientnej NPDR alebo v€asnych neurosenzorickych zmien
sietnice u diabetikov bez DR pre klinicku prax, a to pomocou
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ani jednej z pouzitych metdd testovania CK. VySetrenie CK je
nespecificka metdda, ktora je vSak citlivejSia v detekcii v¢as-
nych zmien v zrakovych funkciach nez vySetrenie ZO. Testo-
vanie CK ma preto svoje nesporné vyuzitie a prinos pri ve-
decko-vyskumnych pracach. V praxi ma vysetrenie CK
vyznam pre objektivizaciu subjektivnych problémov s videnim
u pacientov s normalnou ZO.
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