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Cilj rada bio je ispitivanje korelacije centralne debljine roznjace (CCT) sa
sistemskim i okularnim faktorima kod osoba obolelih od dijabetes melitusa (DM).

Ukupno je ispitana 121 osoba (242 oka) obolela od dijabetes melitusa. Svi
ispitanici podvrgnuti su kompletnom oftalmoloSkom pregledu, uklju€ujuéi i pregled
ocnog dna i merenje centralne debljine roznjace ultrazvuénim pahimetrom. Za
analizu je odabrano samo desno oko svakog ispitanika. Kontrolnu grupu cinile su
zdrave osobe me€ovane po starosti i polu. Registrovani su sledeci podaci: starost i
pol ispitanika, trajanje DM, tip DM, vrsta terapije DM, nivo glikoliziranog
hemoglobina (HbA1c), vrednost intraokularnog pritiska (IOP), kao i stadijum
dijabetiCke retinopatije (DR), koji je prema ETDRS kriterijumima podeljen na
stadijum bez DR (NDR), neproliferativni (NPDR) i proliferativni stadijum (PDR).
KoriSéeni su sledeci statisticki testovi: Pearson-ov i Spearman-ov koeficijent
korelacije, kao i multivarijantna regresiona analiza.

Prosecna starost obolelih iznosila je 59,22+13,61 godina. Vedi broj ispitanika
bolovao je od DM tip 2 (101 osoba) nego od DM tip 1 (20 osoba). Prosec¢no trajanje
dijabetesa iznosilo je 12,68+8,98 godina, a prosecni nivo HbA1c bio je 8,54+2,27%.
Kod obolelih od DM prosec¢na vrednost CCT od 570,52+31,81 um bila je statisticki
signifikantno veéa nego kod zdravih osoba (541,42+27,82 um). Utvrdena je
signifikantna korelacija CCT sa stadijumom retinopatije (p<0,01) i sa visinom I0OP-a
(p<0,05). Nije ustanovljena statistiCki signifikantna korelacija izmedu CCT i ostalih
posmatranih parametara.

Mada nisu poznati ta¢ni faktori nastanka povecane debljine roZnjae kod
obolelih od DM, mogucée je da kod izraZenijeg stadijuma DR, zbog hroni¢nog
metablickog stresa, dolazi do povec¢anja debljine roznjace. Acta Ophthalmologica
2014;40(1):5-10.

Kljuéne reci: centralna debljina roznjace, dijabetiCka retinopatija, dijabetes
melitus

Uvod

Evaluacija debljine roZnjaCe znalajna je
kod niza oftalmoloskih oboljenja, kao Sto su
glaukom, kornealne ektazije (keratokonus i
keratoglobus), komplikacije izazvane kontaktnim
soCivom, stanje roznjaCe posle refrakcione

hirurgije, suvo oko i dijabetes melitus. Poznato
je da dijabetes melitus dovodi do promena
struktura prednjeg i zadnjeg segmenta oka.
RoznjaCa, kao jedna od najsenzitivnijih
struktura prednjeg segmenta oka, usled
dijabetesa trpi promene koje izmedu ostalog
uklju€uju i smanjenje broja i funkcionisanja
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endotelih ¢elija (1), zadebljanje Descemetove
membrane (2) i zadebljanje epitelijalne bazalne
membrane (3). Ultrastrukturne promene roznjace,
zajedno sa slabijim funkcionisanjem endotelnih
¢elija i sledstvenom poveéanom hidratacijom
roznjaCe, mogle bi da dovedu do povecéane
debljine roznjale kod osoba sa dijabetesom.
Podaci o centralnoj debljini roznjaée kod
dijabetiCara u literaturi se razlikuju. Dok je u
jednom broju radova utvrdeno povecanje
centralne debljine roznjate u proliferativnom
stadijumu dijabetiCke retinopatije (4,5,6,7) u
drugom broju radova nije nadena razlika u
debljini roznjale izmedu osoba sa i bez
dijabeticke retinopatije (8,9).

Cilj rada

Cilj rada bio je ispitivanje korelacije CCT sa
sistemskim i okularnim faktorima kod osoba
obolelih od DM.

Ispitanici i metode

IstraZivanje je dizajnirano po tipu studije
preseka. U Klinici za o¢ne bolesti KBC “Zvezdara”
u Beogradu u periodu od aprila do avgusta
2011. godine pregledana je 121 osoba (242
oka) obolela od dijabetesa. Medu ispitanicima,
dijabetes tip | imalo je 20 osoba, a dijabetes tip
Il imala je 101 osoba. Kontrolnu grupu &inilo je
125 osoba bez dijabetesa, koje su individualno
mecovane po godinama starosti (+ 2 godine) i
polu sa dijabetiCarima ukljucenim u ispitivanje.

Svi ispitanici su podvrgnuti kompletnom
oftalmoloskom pregledu, ukljuujuéi i pregled
o€nog dna na Siroku zenicu pomoc¢u lupe od
90D i merenje centralne debljine roznjace
(CCT) pahimetrom. Koris¢en je ultrazvucni
pahimetar Palm Scan AP2000 (Micro Medical
Devices, USA). U analizu je uvrstena prosecna
vrednost centralne debljine roznjate dobijena
nakon 8 uzastopnih merenja pahimetrom. Tip
dijabetesa i trajanje dijabetesa utvrdeni su na
osnhovu anamneze i dostupne medicinske doku-
mentacije. Vrednosti glikoliziranog hemoglobina
(HbA1c) odredivane su u laboratoriji KBC
“Zvezdara”. Na osnovu klinickog nalaza na o€nom
dnu ispitanici su podeljeni prema kriterijumima
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) u 3 grupe: grupa bez dijabeticke
retinopatije (NDR), grupa sa neproliferativnom
dijabeti¢kom retinopatijom (NPDR) i grupa sa
proliferativnom  dijabetickom  retionopatijom
(PDR) (10, 11).

Za analizu je odabrano samo desnho oko
svakog od ispitanika. Kod dijabeticara sa asime-
trjom u stadijumu retinopatije u ispitivanje je
ukljuCeno oko sa izraZenijim promenama.
Uvazavajuci kriterijume selekcije, u ispitivanje
nisu uvrsteni sledeéi pacijenti: pacijenti sa
glaukomom, pacijenti koji su imali okularnu
operaciju, nosioci kontaktnih sociva, osobe sa
refrakcionom anomalijom veéom od 5,0 D i
astigmatizmom ve¢im od 2,0 D, osobe sa
obolenjem ili promenama na roznjaci i dijabeticari
sa neovaskularizacijom irisa. Kod svakog
obolelog ispitanika registrovani su slededi
podaci: starost i pol ispitanika, trajanje DM, tip
DM, vrsta terapije DM, nivo glikoliziranog hemo-
globina (HbA1c), vrednost intraokularnog pritiska
(IOP) kao i stadijum dijabeti¢ke retinopatije.

StatistiCke analize za komparaciju srednijih
vrednosti varijabla (godine starosti, pol, trajanje
bolesti, CCT) izmedu grupe ispitanika sa
dijabetesom (ili unutar podgrupa) i kontrolne
grupe sprovodene su primenom sledecih testova:
T-test, X2-test, Mann-Whitney test, analiza
varijanse i Kruskall-Wallis test. Pearson-ov i
Spearman-ov koeficijent korelacije, kao i
multivarijantna regresiona analiza koriS¢eni su
za ispitivanje stepena korelaciije sistemskih i
okularnih parametara sa vrednoséu CCT.
Vrednosti za verovatno¢u p<0,05 smatrane su
statisticki signifikantnim. U statistickoj obradi
podataka koris¢en je softverski paket SPSS
verzija 15.0.

Rezultati

Ispitana je 121 osoba proseCne starosti
59,22+13,61 godina. Najmladi ispitanik imao je
16, a najstariji 86 godina. Dijabetes je u proseku
trajao 12,68+8,98 godina (raspon 0-43 god.).
Sli¢an broj ispitanika pripadao je muskom i
Zenskom polu (Tabela 1). Iz Tabele 1 vidi se da
je znacajno veéi broj ispitanika bolovao od
dijabetesa tip Il nego od dijabetesa tip I.

Tabela 1. Demografske i kliniCke karakteristike
ispitanika

Karakeristike
Starost, godine

(srednja vrednost+SD) Sl 28]
Pol (M : Z) 56 : 65
Trajanje dijabetesa, godine
(srednja vrednost+SD) (LS
Tip dijabetesa (Tip | : Tip II) 20:101
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Priblizno podjednak broj ispitanika pripadao
je pojedinim stadijumima dijabetiCke retinopatije
(NDR, NPDR, PDR). U Tabeli 2 prikazani su
starost, pol i trajanje bolesti kod dijabetiCara
podeljenih prema stadijumu dijabeticke retino-
patije kao i vrednosti HbA1c u razli€itim
stadijumima retinopatije. Starost i pol bolesnika
nisu se statistiCki razlikovali medu grupama.
Sto se tie trajanja bolesti, u grupi bez
retinopatije (NDR) bolest je najkrace trajala (u
proseku 6,72+6,81 godina), dok je u grupi sa
proliferativnim stadijumom retinopatije bolest
najduze trajala (prose¢no 16,68+9,62 godina).
Razlika u trajanju dijabetesa izmedu grupa
NDR i NRDP kao i izmedu grupa NDR i PDR
bila je statistiCki visoko signifikantna (p<0,01).
Razlika u trajanju bolesti izmedu NPDR i PDR
nije bila statisticki signifikanta. Prose¢ne vrednosti
HbA1c u svakom stadijumu dijabeti¢ke retinopatije
nisu se statisti¢ki zna¢ajno razlikovale.

Podaci o debljini roznjaCe kod ispitanika
vide se u Tabeli 3. Kod svih osoba sa dijabetes

melitusom (DM) utvrdena je prosecna vrednost
od 570,52+31,81 (raspon 499-652 um).

Priblizno iste prosecene vrednosti IOP-a su
izmerene kako u grupi obolelih od DM
(16,08+2,91 mmHg) tako i u kontrolnoj grupi
(16,86+2,79 mmHg). Takode, statisti¢ki singni-
fikantna razlika u IOP-u nije postojala ni medu
tri podrupe obolelih od DM-a.

Statisticki signifikantna korelacija nije ustano-
vliena izmedu sledeé¢ih promenljivih: CCT i
HbA1c, IOP i HbA1c, CCT i trajanje bolesti,
CCT i starost ispitanika, kao i IOP i trajanje
bolesti. StatistiCki signifikantne korelacije je
ustanovljen samo izmedu CCT i IOP (Tabela 5).

Multivarijantnom  regresionom analizom
ustanovljeno je da sledeci sistemski i okularni
parametri: pol, starost, tip dijabetesa, trajanje
dijabetesa, vrsta terapije i HbA1c nisu u
signifikantnoj korelaciji sa CCT-om. Statisticki
visoka korelacija jedino je ustanovljena izmedu
stadijuma retinopatije (p<0,01) i IOP-a (p<0,05).

Tabela 2. Karakteristike ispitanika u razli¢itim stadijumima dijabeticke retinopatije.

NDR NPDR PDR
Broj ispitanika 46 44 31
Starost, godine
(srednja vrednost+SD) 62,09+14,47 59,16+12,19 55,06+13,54
Pol (M : Z) 18 :28 24:20 14:17
Trajanje dijabetesa, godine
(srednja vrednost+SD) 6,72+6,81 16,11+7,06 16,68+9,62
HbAc, %
(srednja vrednost+SD) 8,87+2,41 8,11+1,85 8,65+2,57
Tabela 3. Debljina roznjace kod svih ispitanika i po stadijumima dijabetiCke retinopatije
Kontrolna DM NDR NPDR PDR
grupa
CCT, uym
541,42+27,82  570,52+31,81 559,80+31,55 570,84+30,27 585,97+28,58
(sr. vrednost+SD)
CCT, ym (raspon) 471-611 499652 499-625 513-633 530—652
Tabela 4. Prosecene vrednosti IOP-a po grupama
DM NDR NPDR PRD
Promenljive Koeficijent korelacije  Koeficijent korelacije Koeficijent korelacije Koeficijent korelacije
(verovatnoca-p) (verovatnoca-p) (verovatnoca-p) (verovatnoca-p)
CCT- HbA1c 0.11 (0.22) 0.15 (0.32) 0.12 (0.43) 0.01 (0.95)
IOP — HbA1c 0.10 (0.29) 0.01 (0.96) 0.23 (0.13) 0.33 (0.07)
CCT - IOP 0.19 (0.03) 0.37 (0.01) 0.12 (0.44) 0.001 (0.99)
CCT - trajanje DM 0.17 (0.06) -0.19 (0.21) 0.04 (0.81) 0.31 (0.09)
CCT — starost -0.13 (0.14) 0.06 (0.69) -0.16 (0.29) -0.19 (0.31)
trajanje DM — IOP 0.006 (0.95) 0.01 (0.93) -0.31 (0.04) 0.08 (0.65)




Acta Ophthalmologica 2014, 40(1)

Tabela 5. Koeficijent korelacije izmedu relevantnih sistemskih i okularnih parametara kod osoba sa DM i

po stadijumima dijabeticke retinopatije

DM NDR Koeficiient ~ NPDR Koeficijent PRD

. Koeficijent - - Koeficijent

Promenljive I, korelacije korelacije -

korelacije . . korelacije
. (verovatnoca-p) (verovatnoca-p) .
(verovatnoc¢a-p) (verovatnoca-p)

CCT — HbA1c 0.11 (0.22) 0.15 (0.32) 0.12 (0.43) 0.01 (0.95)
IOP — HbA1c 0.10 (0.29) 0.01 (0.96) 0.23 (0.13) 0.33 (0.07)
CCT - IOP 0.19 (0.03) 0.37 (0.01) 0.12 (0.44) 0.001 (0.99)
CCT — trajanje DM 0.17 (0.06) -0.19 (0.21) 0.04 (0.81) 0.31 (0.09)
CCT — starost -0.13 (0.14) 0.06 (0.69) -0.16 (0.29) -0.19 (0.31)
trajanje DM — IOP 0.006 (0.95) 0.01 (0.93) -0.31 (0.04) 0.08 (0.65)

Diskusija

Veéina autora smatra da je roZnjaa kod
dijabetiCara deblja nego kod zdravih osoba.
Pretpostavlja se da poveéana debljina roZnjace
nastaje iz nekoliko razloga: zbog veéeg
sadrzaja vode u stromi (edema strome), usled
slabijeg funkcionisanja endotelnih celija, zbog
veceg sadrzaja suve supstance u roznjadi, ili
pak zbog udruzenog dejstva oba ova stanja
(4,9,12).

Poredenjem CCT izmedu osoba sa NDR,
NPDR i PDR, nasli smo da se debljina roznjace
razlikuje u pojedinim stadijumima retinopatija.
RozZnjaCa je bila najdeblja kod PDR (585,97
pm) tanja kod NPDR (570,84 um) a najtanja
kod NDR (559,80 um). Postojala je statisticki
signifikantna razlika u debljini roznjace osoba
sa NDR i PDR, kao i izmedu osoba sa NPDR i
PDR. Ozdamar i sar. (6) takode su utvrdili vecu
vrednost CCT u PDR (582 pm) nego u NPDR
(565 pm) i NDR (558 pm), ali razlika izmedu
pojedinih stadijuma nije bila statisticki znacajna.

Primenom analize korelacije i multivarijantne
regresione analize nije utvrdena u signifikantnoj
korelaciji CCT sa releventnim parametrima (pol,
starost, tip dijabetesa, trajanje dijabetesa, vrsta
terapije, HBA1c, primena laserfotokoagulacije
retine). StatistiCki signifikantna korelacija usta-
novljena je izmedu stadijuma retinopatije
(p<0,01) i IOP-a (p<0,05). Nije bez znacaja
spomenuti da je statistiCki graniCna znacajnost
ustanovljena za koreleciju izmedu CCT i
trajanje DM (p=0,06).

Autori brojnih studija pokusavali su da uspo-
stave povezanost povecCane debljine roznjace
sa nekim od okularnih i sistemskih faktora.
Rezultati i miSljenja su razli€iti te stavovi nisu
usaglaseni. Sto se ti¢e opétih faktora (kao $to
su pol, starost, trajanje dijabetesa, vrsta
insulinske terapije), vecina radova nije uspela
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da uspostavi povezanost sa CCT (6,13,14).
Lee i sar. (7) ustanovili su da postoji pozitivha
korelacija trajanja bolesti i CCT kod insulin
zavisnih dijabeti¢ara, dok je ovu vrstu korelacije
dokazao i Larsson (15) samo kod pacijenata
obolelih od DM tip 2. lako je kod nasih
pacijenata sa PDR bolest znacajno duze trajala
i oni su imali veé¢e vrednosti CCT, korelacija
izmedu ove dve promenljive nije utvrdena
(p=0,09).

Veca debljina roZznjace kod PDR u odnosu
NPDR i NDR mogla bi ukazivati da je kod odiju
sa odmaklim stadijumom retinopatije izrazeniji
efekat hiperglikemije na debljinu roznjace.
Evidentno je da se PDR javlja kod loSe kontrole
glikemije. Zato bi kod PDR trebalo ocekivati
znatno deblju roznjadu, Sto je potvrdeno u
nasoj studiji. U suprotnosti sa ovom hipotezom
je nivo HbA1c koji je medu nasim ispitanicima
bio priblizno isti u svim grupama formiranim na
osnovu ispoljenosti i stadijuma dijabetiCke
retinopatije. Poznato je, naime, da nivo glikoli-
ziranog hemoglobina reflektuje prosecni nivo
glikemije u toku posledna 2-3 meseca, ali da
on isto tako odrazava i generalnu tendenciju
kontrole dijabetesa kod odredenog pacijenta.
Trebalo bi, medutim, imati na umu verovatnocéu
da je u nekom ranijem periodu osoba sa
dijabetesom imala neregulisanu glikemiju koja
je dovela do proliferativnog stadijuma dijabeticke
retinopatije, dok je u vreme izvodenja naSe
studije glikemija drZzana pod kontrolom. Osim u
populacionoj studiji sprovedenoj od strane Sua
(16), ni u jednoj od drugih publikovanih studija
nije nadena korelacija izmedu HbA1c i CCT
(6,13,14).

Vazno je, medutim, sagledati znaCaj merenja
debljine roZnjaCe kod dijabetiCara. Ako se zna
da se normalna debljina roznjaCe odrzava zahva-
ljuju¢i intaktnoj barijeri i oCuvanom endotelu,
istraZivanje debljine roznjale obezbeduje vazne
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klinicke podatke o ocuvanosti njene grade.
Poznavanje debljine roznjaCe koja je odraz
abnormalnosti njene strukture vazno je za
pracenje postoperativnog oporavka roznjace
nakon intraokularnih hirurdkih procedura, bududi
da je kod osoba sa dijabetesom u postopera-
tivnom toku utvrdena veca ucestalost perzi-
stentnog stromalnog edema roznjace (1).
Potreba odredivanja centralne debljine roZznjace
ogleda se i u Cinjenici da se kod tanje roznjace
prilikom aplanacionog merenja intraokularnog
pritiska (IOP) dobijaju vrednosti IOP-a koje su
nize od realnih, dok se kod deblje roznjace
dobijaju vrednosti IOP-a koje su vise od realnih.

Povetana debljina roznjae kod osoba sa
proliferativnom dijabeti¢kom retinopatijom u
odnosu na rane stadijume retinopatije mogla bi
biti indikator postojanja komplikacija na zadnjem
segmentu oko kod dijabetiCara.

Zakljucak

Mada nisu poznati tacni faktori nastanka
povecane debljine roznjate kod obolelih od
DM, moguce je da kod izraZenijeg stadijuma
DR, zbog hroni¢nog metablickog stresa, dolazi
do povecanja debljine roznjace.
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ASSOCIATION OF CENTRAL CORNEAL THICKNESS
WITH SYSTEMIC AND OCULAR FACTORS IN PATIENTS
WITH DIABETES MELLITUS

lvan Senc¢ani¢, Miroslav Stamenkovic¢, SiniSa Babovi¢, Vesna
Jovanovié and Vesna Jaksi¢

Clinic for Eye Diseases “Prof. dr Ivan Stankovi¢“ Clinical hospital center “Zvezdara“

Belgrade

The aim of this study is to investigate association of central corneal thickness
(CCT) with systemic and ocular factors in patients with diabetes mellitus (DM).

The study included 121 diabetic patients (242 eyes). Each patient underwent a
detailed ophthalmological examination, including dilated fundus examination and a
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CCT measurement with ultrasound pachymeter. Only the right eye of each patient
was included in the study. The control group was formed of healthy individuals
matched by age and sex. The following data were recorded: age and sex of the
patients, duration of DM, type of DM, glycated hemoglobin level (HbA1c), intraocular
pressure value (IOP), as well as the stage of diabetic retinopathy classified according
to Early Treatment Diabetic Retinopathy Study into three groups: group without
retinopathy (NDR), group with nonproliferative retinopathy (NPDR) and group with
proliferative diabetic retinopathy (PDR). Statistical analysis was performed using
Pearson and Spearman correlation coefficient and multivariate regression analysis.

Mean age of patients was 59.22+13.61 years. A greater number of patients had
type 2 DM (101 patients) comparing to type 1 (20 patients). Mean duration of DM was
12.68+8.98 years, and mean level of HbA1c was 8.54+2.27 %. Mean value of CCT
was statistically higher in patients with DM 570.52+31.81 ym comparing to control
group. Significant correlation was registered between CCT and stage of retinopathy
(p<0,01) and between CCT and IOP (p<0,05). Association between CCT and other
parameters was insignificant.

Although real factors contributing to increased corneal thickness in DM have not
been discovered yet, it is suggested that chronic stress from hyperglycemia could lead
to higher values of CCT. Acta Ophthalmologica 2014;40(1):5-10.

Key words: central corneal thickness, diabetic retinopathy, diabetes mellitus
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