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1. BEVEZETES

A fejlett orszagokban a vaksag leggyakoribb okai az idéskori macula degeneratio, a
sziirkehalyog, a glaucoma, valamint a diabetes mellitus (DM) okozta retinopathia. Stlyosfoku

latasromlas hatterében gyakran taldlunk kiilonb6z6 szemfenéki vascularis torténéseket is.

1.1. Szemfenéki vascularis torténések

A szemfenéki vascularis torténések kozé tartozik az occlusio venae centralis retinae
(RVO), melynek két tipusat kiilonboztetjiik meg: torzs-thrombosis (az angol irodalomban:
central retinal vein occlusion - CRVO), illetve ag-thrombosis (branch retinal vein occlusio -
BRVO), az occlusio arteriae centralis retinae, valamint a Non-arteritises Anterior Ischaemias
Opticus  Neuropathia  (NAION). A  korképek  multifaktoridlis megbetegedések.
Kialakulasukban jelentés szerepet jatszhatnak a cardiovascularis megbetegedések, mint
példaul a hypertonia (HT), az ischaemias szivbetegség (ISZB), az atherosclerosis, a DM, a

hyperlipidaemia, valamint a dohdnyzas is.

1.1.1. Retinalis vénas elzarédas (RVO)

Az RVO érintheti az egész véna torzset (CRVO), illetve egyes agakat (BRVO). Az
elzarodas az artérias keringés jelentds elégtelenségével is jarhat, igy megkiilonboztethetiink
ischaemias-, illetve nem ischaemias vénas elzaroédast. A szemfenéki thrombosis
kialakulasaban a Wirchow-triasz jatszhat szerepet: a stasis, altalaban a lamina cribrosa
magassagaban torténd érfali karosodas (arteriolosclerosis), valamint a fokozott véralvadasi

készség thrombosis kdvetkezménye lehet.

Tiinetei koz¢é tartozik a viszonylag lassu latasromlas (gyakran 1-2 hét alatt), a relativ

afferens pupillaris reflex defektus, a 1atotér kiesések, és a jellegzetes fundus elvaltozasok. A



fundus kép diagnosztikus értékii. A keringésromlas kovetkeztében papilla- €s macula oedema
is kialakulhat. A késobbickben szovédményként érajdonképzédések alakulhatnak ki,

kezeletlen, ischaemias tipusban neovascularisatio, secunder glaucoma is jelentkezhet.

1.1.2. Vascularis Endothelialis Novekedési Faktor (VEGF)

Az érajdonképzédések kialakulasat, novekedését, az ujonnan képzodott erek
permeabiltasat bonyolult biokémiai mechanizmus szabalyozza. Ebben kulcsszerepet jatszik a
vascularis endothelialis novekedési faktor (VEGF), mely a novekedési faktorok csaladjaba
tartozik. Szamos isomerje ismert, szemészeti szempontbol legnagyobb szerepe az VEGF-A
csoportba tartozo a VEGF 121 és VEGF 165 isomernek van. Szintjiikk emelkedése, melyet pl.
a hypoxia, érelzarddas indukalhat, potencialisan noveli az erek permeabilitasat, ezaltal macula

oedemat képesek kialakitani, igy sulyos, gyakran irrevezibilis latasromlas alakulhat ki.

1.2. DM kovetkeztében kialakulé diabeteses retinopathiak

A DM angiopathia talajan kialakuld szemészeti tiinetek sok esetben mar néhany év
utan is megjelenhetnek. Idével egyre tobb betegen alakul ki DM retinopathia. A vércukor
szintje kulcsfontossagu rizikofaktor a retinopathia kialakulasaban. A DM retinopathia
stlyossaga, a szemfenéki kép, visus és egyéb rizikofaktorok alapjan, az American Academy of
Ophthalmology (AAO) ajanlasa szerint, tobb stadiumra oszthatd: az els6 csoportban 1évo
betegeknél szemfenéki eltérés nem lathatd. A kovetkezd csoportba tartozd non-proliferativ
diabeteses retinopathias betegeken beliil (NPDR) 3 alcsoportot kiilonboztetnek meg a
stlyossag szerint (enyhe, kozepesen stlyos, valamint silyos NPDR), illetve az utolso
csoportba a proliferativ diabeteses retinopathids (PDR) betegek keriiltek. A proliferativ
csoporton beliil megkiilonboztetiink ivegtesti vérzést, €s neovascularisatios csoportot.

A DM retinopathia megjelenhet a diabetes diagnozisat kdvetéen viszonylag koran,



illetve tobb évvel késébb is. A DM retinopathia kialakulasaban f6 szerepet jatszik a DM
fennallasi idétartama, valamint a vércukor szintje.

Az adhaesios molekulak szintjének a novekedése a retinalis érrendszerben
befolyasolhatja a DM retinopathia kialakulasat, melyet az endotheliumhoz valé macrophag és
leukocyta adhaesio, valamint az ezaltal kialakult capillaris occlusio és retinalis ischaemia
okoz. Az értijdonképzddés a nagy kiterjedésti, chronicus ischaemias teriiletekkel fligg Gssze,
illetve az innen felszabaduld vasoactiv anyagok (pl.: VEGF) hatéséara alakul ki. Eppen ezért,
DM betegeknél az adhaesios molekuldk emelkedett szintjének szerepe lehet a DM

retinopathia kialakuldsaban.

1.2.1. A solublis E-selectin (SE-sel)

A selectinek az adhaesios molekuldk csaladjaba tartoznak, melyek szoveti
karosodaskor, valamint gyulladasos folyamatok soran az endothel sejtek és a leukocytak
kozotti adhaesio kialakitasaban, erdsitésében vesznek részt. A selectineket 3 kiilonbdzd sejt
felszinén talalhatjuk meg: az L-selectineket a leukocytakon, a P-selectineket a
thrombocytdkon, mig az E-selectineket a vascularis endothelium felszinén. Minden selectin
egy egyediilallo és karakterisztikus extracellularis régioval rendelkezik, ami egy calcium
dependens lectin domént, egy epidermalis novekedési factor-szeri domént, valamint egy
rovid ismétlédo-, és egy transmembran domént tartalmaz.

A selectinek szintje gyorsan és erételjesen megemelkedik kiilonb6z6 gyulladasos
mediatorok hatasara, mint pl.: interleukin-13, Tumor-Necrosis-Factor-a, Interferon-y,
substance P.

Az endothel dysfunkci6 DM esetén jol ismert tény. Szamos tanulmany beszamolt mar
arrol, hogy a cirkulaldé adhaesios molekulak szintje, valamint a SE-sel szint megemelkedik

DM betegekben. Szintjiik korrelaciot mutatott a DM macro-, microangiopathia, és



neurophathia kialakulasaval is.

Magasabb sE-sel szintrél szamoltak még be dyslipidaecmiaban, atherosclerosisban,
elhizas és dohanyzas esetén is. A SE-sel magasabb serum concentratioja a cardiovascularis és
cerebrovascularis megbetegedések (myocardialis infarctus, angina pectoris, hirtelen szivhalal,

stroke) novekedéséhez vezethet.



2. CELKITUZES

2.1. VEGF szint meghatarozasa RVO-s betegek konnymintaibdl

2.1.1. Célunk volt, hogy egy non-invaziv, olcs6, gyorsan €s egyszertien kivitelezhetd
vizsgalat, a konny-mintavétel, segitségével kimutassuk a CRVO-ban, illetve BRVO-ban
szenved6 betegek konnyében megjelend6 VEGF-et, valamint meghatarozzuk a VEGF-ek

szintjét is.

2.1.2. RVO betegeknél ne csak a konnymintdkban, hanem vérplasmaban is

megmérjlink a betegség kialakulasakor megjelené VEGF szinteket.

2.1.3. A konny VEGF szintek mérésével kovettiik az RVO kovetkeztében kialakult
macula oedema nagysagat, és idébeni valtozasait (novekedését, csokkenését). Megfigyeltiik a

macula oedema RVO lefolyasaval parhuzamos valtozasanak mértékét.

2.1.4. Arra kerestliink valaszt, hogy a konny VEGF szintek és a macula oedema

mértéke kozott van-e dsszefiiggés.
2.2. sE-sel szintek mérése DM betegek esetében

2.2.1. Mérni a DM betegek plasmajaban a sE-sel szinteket, azzal a céllal, hogy

igazoljuk ezek emelkedett voltat.

2.2.2. Arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a fenti tényezének lehet-e

pathogenetikai szerepe a DM retinopathia kialakulasaban.

2.2.3. Vizsgaltuk, hogy a sE-sel szintnek van — e szerepe a DM retinopathia

sulyossaganak befolyasolasaban.



2.2.4. Mértiik a betegek haemoglobin-A1C (HbA1C) szintjét, valamint elemeztiik az

ezzel kapcsolatosan észlelt 0sszefiiggéseket is.

2.2.5. Osszefiiggést kerestiink a DM fennallasi ideje és a HbA1C értékek, valamint az

egyéb cardiovascularis rizikotényezok kozott is.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek

Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum
Szemklinika ambulanciajan végeztiink. A betegek kivalasztdsa az aktualis szakmai
iranyelveknek megfelelen tortént, a személyek bevalogatasa soran minden olyan szemészeti
vagy belgyogyaszati korokot kizartunk, melyek vizsgalatainkat bizonyitottan, vagy
feltételezhetden befolyasolhattdk volna. Tanulmanyainkat a Debreceni Egyetem Orvos-, és
Egészségtudomanyi Centrum Regionalis és Intézeti Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova,
azokat az 1989 Helsinki Declaracié normainak megfelelve végeztiik, a betegek tajékoztatott

beleegyezésével (RKEB/IKEB 3763-2013).
3.1.1. RVO-s betegek

Vizsgalatainkat egyrészt 2013. és 2014. kozott a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum Szemklinika ambulanciajan végeztiink, ahol 15 betegnél
diagnosztizaltunk RVO-t. Vizsgalatunkban 8 beteget (3 nd, 5 férfi) vizsgaltunk, 3 betegnél
CRVO-t (1 né, 2 férfi), 5 betegnél BRVO-t (2 n6, 3 férfi) diagnosztizaltunk. Betegeink
atlagéletkora 70,37 + 5,24 év volt, a legfiatalabb 61, a legidésebb 83 éves volt. A kontroll
csoportba 5 olyan egyént vizsgaltunk, akiknek semmilyen szemészeti megbetegedése nem
volt. Koziliik 1 nd, és 4 férfi, kiknek atlagéletkora 63,60 £+ 16,24 év volt, a legfiatalabb 39, a
legidésebb 84 éves volt. Betegeink demografiai adatait, a kisérébetegségeket Mann-Whitney

U teszt, valamint Fisher exact teszt segitségével elemeztiik.

2 betegiink a panaszok jelentkezését kovetden 24 h-n beliil jelentkezett vizsgalatra, 2

beteg 1 hét mulva, 1 beteg 2 hét mulva, mig 3 beteg pedig 3 hét mulva jott az elsé vizsgélatra.
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3.1.2. DM betegek

Betegeinket masrészt 2014-2015-ben a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum Szemklinika ambulanciajan megjelené 102 DM-ban szenvedd
beteg koziil valasztottuk ki.

Vizsgalatunkba 57 DM beteg keriilt, kozottik 37 nd, valamint 20 férfi szerepelt,
atlagéletkoruk: 61,71+12,31 év volt. A fundus eltérések alapjan 3 csoportot készitettiink,
mindharom csoportba 19 beteg kertilt. Az ,,A” csoportba azon ismert 19 DM beteg keriilt (12
no, 7 férfi; atlagéletkor: 64,45+10,36 ¢v), akiknél fundus eltérés nem volt lathatd, 2 betegnél
DM1, mig 17 betegnél DM2 allt fenn. A ,,B” csoportba keriilt 19 betegen (13 nd, 6 férfi;
atlagéletkor: 64,05+12,42 ¢év), a NPDR tiinetei mar kialakultak, 8 betegnél DM1, mig 11
betegnél DM2 allt fenn. A ,,C” csoportba 19 PDR beteg keriilt (12 nd, 7 férfi; atlagéletkor:
56,65+12,99 év), mindenki DM1-ben szenvedett. A kontroll csoportban 14 egészséges egyént

(10 no, 4 férfi; atlagéletkor: 63,06+10,46 év) vizsgaltunk.

3.2. Az alkalmazott vizsgalatok

Minden betegnél teljes korli szemészeti vizsgalatot végeztiink, melyek: a legjobban
korrigalt latasélesség, résldmpa vizsgalatot, applanacios szemnyomas mérést, tagitott pupillas
fundus vizsgalatot. Minden betegnek Zeiss FF450+IR kameraval fundusfotot és sziikség
esetén fluoreszcein angiographia vizsgalatot is készitettiink. RVO-s betegeinknél OCT
vizsgalatot is végeztiink (Spectralis OCT).

3.2.1. RVO-s betegek vizsgalatai

A betegek ambulancian val6 elsé jelentkezésekor (V1) vizsgaltuk a plasma és a konny
VEGEF szinteket. 1 hét (V2), illetve 4 hét mulva (V3) minden betegiinknél megismételtiik a

konny VEGF mérését.
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3.2.2. DM-s betegek vizsgalatai

Minden betegnél részletes anamnesis felvételét kovetden rogzitettik a DM
fennallasanak idejét, tipusat, a kisérobetegségeket (ISZB, HT, hypercholesterinaemia (HC)),
az alkalmazott gyogyszereik adatait. A DM retinopathia osztalyozasahoz alapul vettik AAO
2012-es beosztas ajanlasat. A retinopathia stadium beosztasanak ellendrzését két egymastol
fiiggetlen, tapasztalt szakorvos végezte (maszkolt), fundus vizsgalat, fundusfotdé ¢&s

fluoreszcein angiographia segitségével. Az egybehangzo klasszifikaciot fogadtuk el.

3.3. Laboratoriumi modszerek

3.3.1 RVO-s betegek konnyminta vétele

A betegek résldmpdés vizsgalata, valamint a konny-mintavétele kozott legalabb 1 orat
vartunk. A konny-mintavétel stimulacié nélkiil, steril iveg kapillaris tubus (atmérdje standard
moédon Imm) segitségével tortént, az alsd6 konny meniscusbol, a kiilsé canthus kozelébdl,
an¢lkiil, hogy a szemh¢jsz¢€lt, a corneat, vagy a conjunctivat érintettilk volna. A mintavételt
minden esetben ugyanaz a személy végezte. A konny mintavétel ideje 2 percig tartott, majd
megmértiik a 2 perc alatt levett kapillarisban 1évé konnyhenger hosszat mm-ben kifejezve. Ezt
kovetéen meghatiroztuk, hogy 2 perc alatt hany pl konny mintat sikeriilt gylijteniink. A
konnymintat 1800 fordulat/10 perc centrifugalast kovetden, a felhasznalasig Complete Ultra

Mini proteédz inhibitorral (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) -70°C-on taroltuk.

3.3.2. A VEGEF szintek meghatarozasa

A VEGF szintek meghatarozasara Human VEGF Quantikine® ELISA kit-et (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA) hasznaltuk. A mintak tarolasat felhasznalas el6tt

szobahOmérsékletlire melegitettilk. A plasma mintdkat direkt moédon mértik. A konny



12

mintakat pedig higitottuk. Higitasra Calibrator Diluent RD5K oldatot hasznaltunk, melyet a

kit tartalmazott. Mintainkat 200 pl —re higitottuk a kis volumen miatt.

3.3.3. DM betegek laboratoriumi vizsgalatai

Minden vizsgalt beteg esetében rutin labor vizsgalatok és HbA1C analizisek torténtek.
A vérmintdk a kozépsd konyok vénabol kertiltek levételre, 21G-s méreth tii felhasznalasaval
0,105 M-o0s Na-citratot tartalmazd Vacutainer csévekbe (Becton Dickinson, San Jose, CA,

USA), minimalis vénas stasis mellett.

A szérum gliikoz szintek egy Cobas analizatoron (Roche, Mannheim, Németorszag)
kertiltek lemérésre. A HbA1C értékeket pedig kromatografias (HPLC) technikaval (BioRad,

Hercules, CA, USA) hataroztuk meg.

A sE-sel plasma szinteket a kereskedelmi forgalomban elérheté ELISA kitek (R&D
Systems, Minneapolis, MN) segitségével hataroztuk meg, kovetve a gyartd utasitasait.
Minden plasma mintat a vérvétel utan azonnal lecentrifugaltuk (2000 G, 15 perc, szobahd),

majd a plasmat elkiilonitettiik, és az analizisig a mintakat -70°C-on taroltuk.

3.4. Statisztikai modszerek

3.4.1. Statisztikai médszerek RVO-s betegek esetében

A statisztikai analizist az SPSS szoftver 22-es verziojanak (IBM Copr., Armonk, NY,
USA) segitségével végeztikk el. Elemzéseink soran kétmintas t probat, valamint Pearson

korrelacios analizist alkalmaztunk. Eredményeinket p< 0.05 alatt tekintettiik szignifikansnak.
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3.4.2. Statisztikai modszerek DM-s betegek esetében

A statisztika analizist a Windows SPSS (Version 22.0), a MedCalc (Version 14.8.1)
statisztikai programjaval végeztiik. Az adatok normalitas vizsgalatara a Kolmogorov-Smirnov
tesztet alkalmaztuk. A nem normalis eloszlasu adatok elemzését non-parametrikus tesztekkel
végeztikk. A folyamatos valtozokat atlagértékekben, és 95%-0s confidencia intervallumokkal
elemeztiik. Két-két folyamatos valtozé Osszehasonlitasara a Mann-Whitney U tesztet, a nem
folyamatos valtozok elemzésére a Fisher exact tesztet alkalmaztuk. A nem folyamatos
valtozok esetén a chi-négyzet tesztet, a folyamatos valtozok esetén pedig a Kruskal-Wallis
analizist hasznaltuk. Korrelacios analizisre a Spearman analizis tesztet hasznaltuk. Az

értékeket p<0.05 alatt tekintettiik szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. RVO-s betegek eredményei

Az RVO-s betegek study szem konnymintajaban mérheté VEGF szintek értékei,
kétmintas t probaval (paired t teszt) szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a masik szem,

ugyanilyen mért értékei mindharom visit alkalmaval (p;=0,01, p,=0,02, p3=0,006).

Az RVO-s betegek, study szemén mért, kiindulasi (V1.) kénny VEGF szintet
Osszehasonlitva az elsé hét utani (V2. p;-2=0,023), és a negyedik hét utani szintekkel,
szignifikdnsan magasabbak értékeket talaltunk (V3. p;3=0,050). Ha a V2. ill. a V3.
idopontban mért értékeket hasonlitottuk Ossze, akkor az eltérés kismértékli volt, és nem volt
szignifikans (p2-3=0,874). A vizsgalt RVO-s betegek masik szem, konny VEGF szintjeiben is
hasonlo tendencia figyelhetdé meg, bar statisztikailag szignifikans kiilonbséget csak az V1. és
a V2. kozott mért VEGF szintek tekintetében figyelhetiink meg (p1-2=0,038). A V1. és a V3.,
ill. a V2. é a V3. soran mért és vizsgalt értekek kozotti kiilonbség, azonban nem volt

szignifikans. (p1-3=0,113, p,-3=0,596)

Mindhérom vizsgalati idépontban tértént OCT vizsgalat, melynek sordn megmértiik a
CRT-t. Kétmintas t-probaval a V1. és V2. soran nyert eredmények szignifikansan
kiilonboztek egymastol (pi-2 =0,01), mig az V1.-V3. és a V2.-V3. talalt eltérések nem voltak

szignifikansak (p;-3 =0,57, p2-3 =0,11).

V1. alkalmaval a betegek és a kontroll csoport tagjainak a plasmajaban is megmértiik a
VEGF szinteket. Kétmintas t proba segitségével a betegek plasma VEGF szintje a betegség
tiineteinek kialakulasakor (V1) szignifikansan magasabb volt, a kontroll csoport tagjaihoz

képest (p=0,0001).
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V1. alkalmaval korrelaciét talaltunk a plasma és az RVO-s szem konny VEGF szintjei
kozott (r=0,33, p<0,05). Korrelacio all fenn a beteg masik szemének konnyében mért VEGF

szint, €s a plasma VEGF szintje kozott is (=0,21, p<0,05).

Vizsgaltuk az RVO-s szem konnyben mért VEGF szintjeinek, és az OCT vizsgalat
CRT értékeinek iddbeli lefolyasat, ill. egymashoz vald viszonyat is. Az eltérés statisztikailag

nem volt szignifikans.

4.2. DM betegek plasma sE-sel szintjei a DM retinopathia kiilonb6z6

stadiumaiban

Mann-Whitney U teszt segitségével a nemek és a kor tekintetében a vizsgalt csoportok
(a DM csoport betegei és a kontroll tagjai) homogének voltak (p=0,64/ p=0,86).

A DM-o0s betegek SE-sel szintje szignifikansan magasabb volt, valamint a kontroll
betegek sE-sel szintje (p=0,03). Ugyanilyen eltérés igazolddott az 6sszes DM és a kontrollok
HbA1C értékei kozott is. Az eltérés kifejezetten szignifikans volt (p<0,0001).

A DM fennallasi ideje és a DM retinopathia kialakulasa kozott erdteljes szignifikans
eltérést talaltunk (p<0,0001).

Fisher’s exact teszt analizis soran szignifikans eltérés volt a HT (p<0,0001) és az ISZB
(p=0,007) tekintetében is az 6sszes DM beteg eseteiben a kontroll csoporthoz képest. A HC
esetében ilyen eltérés nem igazolodott (p=0,84).

Tovabb elemezve a DM betegeket alcsoportok szerint, a kdvetkezdket talaltuk: a sE-
sel atlagértéke a kontroll csoportban 26,55 ng/mL (20,40-33,22 ng/mL 95% Cl), az ,,A”
csoport tagjain 31,6 ng/mL (25,81-36,50 ng/mL 95% CI), a ,,B” csoportban 36,90 ng/mL
(27,00-47,80 ng/mL 95% CI), a ,,C” csoportban 32,60 ng/mL (25,05-39,19 ng/mL 95% CI)
volt.

Az egyes alcsoportok kozotti kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans, bar az
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értékekben emelkedd tendencia volt megfigyelheto.

A sE-sel szintek értékeit ugy is megvizsgaltuk, hogy két csoportot alkottunk: azon
betegekbdl képeztiink egy csoportot, akiknél még nem alakult ki DM retinopathia (kontroll
egyének, és az ,,A” csoport tagjai), és azon DM betegekbdl egy masik csoportot, akiknél mar
a DM retinopathia kiilonb6z6 sulyossagban megjelent (,,B” és ,,C” csoport betegei). Ha a két
csoport sE-sel szintjeit statisztikailag Osszevetettiik, akkor szignifikdnsan eltérést talaltunk a

két csoport adatai kozott (p<0,05).

4.2.3. Statisztikai elemzés a DM alcsoportokban

Adatainkat statisztikai szempontbdl tovabb elemeztiikk Spearman korrelacios teszttel az
egyes DM alcsoportokban (,,A”, ,,B”, ,,C” csoport).

Az ,,A” csoport tagjain megfigyelhettiik, hogy a sE-sel-, valamint a HbA1C szintek a
DM fennallasi idejének fliggvényében magasabb lett, bar Spearmann korrelaciéval nem
talaltunk statisztikailag szignifikans eltérést (r=0,39, p=0,10, és r=0,31, p=0,18).

Az eredményeket tovabb elemezve azt taldltuk, hogy szignifikans, negativ korrelacid
all fenn a sE-sel szint és a HC kozott (r=-0,48, p=0,04). A sE-sel szintek nem Kkorrelaltak sem
a HT-val (r=0,04, p=0,86), sem az 1SZB-vel (r=0,38, p=0,11).

Az ,,A” csoportban a DM fennallasi ideje és az ISZB kozott szignifikans pozitiv
korrelacié all fenn (r=0,55, p<0,01), azonban hasonlé korrelaci6 nem igazolodott a DM
fennallasi ideje és a HT, valamint a HC ko6zott (r=0,21, p=0,40/ r=-0,4, p=0,09).

A ,,B” csoportban a korrelacio nem volt statisztikailag szignifikans a sE-sel szint és a
DM fennallasi idétartama kozott (r=0,16, p=0,50), valamint a HbA1C szintje kozott sem
(r=0,14, p= 0,55). Szignifikans pozitiv korrelaci6 igazolddott a HC ¢és az ISZB tekintetében
(r=0,80, p<0,0001).

A korrelacio nem volt statisztikailag szignifikdns a DM fennallasi idétartama €s a HT,
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HC és az ISZB kozott sem (r=0,38, p=0,10; r=-0,30, p=0,21; r=0,01, p=0,96).

Es végiil a,,C” csoportban statisztikailag szignifikans korrelaciot talaltunk a HC és az
ISZB kozott (r=0,45, p=0,05).

A korrelacié nem volt statisztikailag szignifikdns a SE-sel szint és a DM fennallasi
id6tartama kozott (r=-0,27, p=0,25) valamint a HbA1C szintekkel sem (r=-0,03, p=0,88).

A korrelacid szintén nem volt statisztikailag szignifikans a SE-sel szint és a HT, az

ISZB, és a HC kozott sem.
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5. MEGBESZELES

5.1. RVO-s betegek konnyében mért VEGF szintek

Az emelkedett VEGF szinteknek a klinikumban szerepet tulajdonitanak tobb
pathologias megbetegedés, mint pl. a szivelégtelenség, az atherosclerosis, ISZB, ischaemias
stroke Kkialkulasaban. Gyakran tarsul magas VEGF szint kiilonb6zé gyulladasos
megbetegedésekhez, arthritishez, és daganatos betegségekhez. Mysliwiec ¢és mitsai.
szignifikdnsan magasabb serum HbAIC, és VEGF szintet mértek DM retinopathids
betegekben, mint azoknal, akiknél nem fordult eld szemfenéki eltérés. Szemészeti
megbetegedésekben, mint pl. cornealis neovascularizatio esetén, vagy refraktiv miitétes

beavatkozasokat kovetden is magasabb konny VEGF szint igazolodott.

RVO esetén korabbi vizsgalatok mar igazoltak a csarnokviz és az tivegtest emelkedett
VEGEF szintjét. Mas szerzok az tivegtest VEGF szintjét mérték BRVO, és CRVO esetén, ahol
szignifikdnsan magasabb VEGF szintet talaltak, mint a kontroll csoportban. Azt talaltak, hogy
ez Osszefliggésben allhat a kialakult macula oedemaval is. Tovabba igazoltdk, hogy az
tivegtesti VEGF szint szignifikansan magasabb ischaemias BRVO/CRVO-s betegekben, mint
a non-ischaemids tipusban. BRVO-s és CRVO-s betegeknél a VEGF {ivegtesti szintje
szignifikansan korrelalt a macula oedema mértékével. Boyd és mtsai. ischaemids CRVO
esetén Osszefliggést talaltak a csarnokviz VEGF szintje, és az iris neovascularisatio (INV)

mértéke kozott.

Tudomasunk szerint elsdként hataroztunk meg RVO-s betegeken konny VEGF

értékeket.

Pilot study-nkban 8 RVO-s beteg konnyét, és plasmajat vizsgaltuk. Azt talaltuk, hogy

minden vizsgalati idOpontban (V1, V2 és V3) az RVO-s szemen mért konny VEGF szint
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magasabb volt a mésik szemhez képest. Hasonl6 valtozasokat talaltunk mind a BRVO, mind a
CRVO esetén. Az alacsony esetszam miatt, azonban alcsoportokat nem képeztiink az RVO-s

betegek korében.

Study-nk soran a konny VEGF szintek Osszefiiggést mutattak a macula oedema
mértékével, a CRT-vel is, melyet OCT segitségével hataroztunk meg. Vizsgalati
eredményeink hasonloak més szerzok altal kozolt eredményekkel, akik korrelaciot igazoltak a
csarnokvizben 1€v6- , és az tivegtesti VEGF szint emelkedés, valamint és az RVO-s betegek
CRT értékei kozott. Noma €s mtsai. eredményeik alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy
a csarnokviz és az iivegtest VEGF szintek és a macula oedema sulyossaga kozott 6sszefiiggés

lehet CRVO-ban. Mas szerz6k ugyanilyen osszefiiggést igazoltak BRVO-s betegeken is.

A mi méréseink hasonld Osszefiiggést igazoltak a konny VEGF szintje és a CRT
értékek kozott. A fentiek alapjan, dsszefiiggés lehet az RVO kovetkeztében kialakult hypoxia

indukalta VEGF szint ndvekedés és a macula oedema mértéke kozott.

Két betegiink esetében (3. €s 7. beteg), akik a tiinetek kialakuldsa utan jelentkeztek, azt
tapasztaltunk, hogy a kezdeti VEGF szintek viszonylag alacsonyak voltak, majd emelkedtek.
Mindkét esetben a V1 alkalmaval a konny VEGF szintek relative alacsonyak voltak, majd
idével novekedtek. A V2 alkalmaval egy kozepesen magas, majd a V3-nal magasabb szintet
mutattak. A tobbi beteg esetében, akik a tlinetek kialakulasat kovetden késobb jelentkeztek
ambulanciankon (V1), a V2. soran magasabb kénny VEGF szinetet talaltunk, majd a V3. -re

enyhe csokkenés volt lathato.

A macula oedema mértéke, az OCT-vel mérhetd6 CRT érékek elészor novekedtek
(V2), majd kismértékben csokkentek. Kivétel ez alol a 7. beteg, akinek a CRT értékei
fokozatosan novekedtek a harom visit alkalmaval. Ez azzal allhat 6sszefiiggésben, hogy a 7.

beteg az RVO tiinetetinek kialakuldsa utan rovid idon beliil jelentkezett klinikankon.
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5.2. DM betegek plasma sE-sel, sP-sel, P-sel szintjei és a diabeteses

retinopathia sulyossaga kozotti osszefiiggés

Szamos tanulmany igazolta, hogy a solubilis adhaesios molekulak szintje DM betegek
estében emelkedett. A megemelkedett adhaesios molekula szint fontos szerepet jatszik a DM
micro-, macroangiopathia, valamint a DM retinopathia kialakulasaban is. Korabban tobb
szerz6 kozolte, hogy a DM Dbetegek iivegtestjében az adhaesiés molekuldk szintje

megemelkedhet.

A DM retinopathia gyakran tarsul capillaris occlusioval, melyet microvascularis
thrombusok okoznak, amit voOrdsvérsejtek, thrombocytak, leukocytdk alkotnak. A
thrombocytak fontos szerepet jatszanak az érelzarodasok kialakuldsaban.

Munkank soran vizsgaltuk DM betegek korében a sE-sel szintek valtozasat a DM
fennallasi idejének, a HbAIC szinteknek, a retinopathia sulyossaganak a fliggvényében,

valamint a tarsbetegségekkel valo kapcsolatat, mint pl. HT, ISZB és HC.

A HDbAILC szint szignifikansan magasabb volt a DM csoportban. Az ISZB és a HT
szignifikdnsan magasabban fordult el6 a DM betegek korében, mint a kontroll csoportban. A
DM fennéllasi ideje szignifikdnsan korreldlt a retinopathia kialakuldsdval, és annak
stddiumaval.

Magasabb sE-sel szintet talaltunk a DM betegek plasmajaban, mint a kontroll

csoportban.

A DM alcsoportokban is magasabb volt a sE-sel szint, mint a kontroll csoportban. Ha
két nagy csoportot képeziink, és az egyikbe keriil a kontroll, és azon diabeteses betegek,
akiknek még nincs retinopathiaja (,,A” csoport), a masik csoportba a NPDR, valamint PDR
(,,B” és ,,C” csoport) betegeit tessziik, és Osszehasonlitjuk ezen két csoport sE-sel szintjeit,

akkor éppen szignifikans értékeket kapunk.
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A DM fennallasi idotartama, a HbA1C-, és a sE-sel szintek kozott nem talaltunk
szignifikans korrelaciot. Ezek az eredmények arra engednek kovetkeztetni, hogy az
emelkedett SE-sel szintek szerepet jatszhatnak a DM retinopathia kialakulasaban, de
stlyosbodasaban mar kevésbé van szerepe. A proliferativ retinopathia kialakulasaban inkabb
a tarsbetegségek (HT, 1ISZB, HC) jelenléte jatszik szerepet. Az ,,A”-,,B”-,,C” alcsoportokban

emelkedett SE-sel szinteket mértiink, de statisztikailag nem volt szignifikans a kiilonbség.

A NPDR (,,B”) csoportban nem talaltunk Osszefiiggést a sE-sel, valamint a DM

fennallasi id6tartama kozott.

Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk a HC és az ISZB kozott. Ezen eredmények
alapjan feltételethetd, hogy a DM fenndllési id6tartama, valamint a tarsbetegségek jelenléte az

emelkedett SE-sel szinttel egyiitt szerepet jatszhatnak a retinopathia kialakulasaban.

A proliferativ retinopathias (,,C”) csoportban nem talaltunk Osszefliggést a sE-sel
szinttel. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy az emelkedett sE-sel szintnek csak a retinopathia
kialakulasdban, a folyamat beinditasdban lehet szerepe, mig a késObbiekben, prolifarativ
szakban, a neovasculaisatio kialakulasaban mar mas tényezok szerepe pl.: VEGF, keriil

elotérbe.

Eredményeink hasonléak mas szerz6k eredményeihez, mint Boulbou és mtsai. altal
kozolt eredményekkel. Munkacsoportjuk szignifikdnsan magasabb SE-sel szinteket mért DM-
ben, viszont nem talaltak Osszefliggést a retinopathia stlyossagaval. Matsumoto €s mitsai.
szignifikdnsan magasabb SE-sel szintet mértek, mind a microangiopathias, mind a
macroangiopathias DM csoportban, igy feltételezik, hogy a selectinek szintje befolyasolja a

szOvOdmények kialakulasi esélyét.



22

A korabbi szerzOk nem vizsgaltak az Osszefiiggést a SE-sel és az egyes DM
alcsoportok kozott (,,A”-,,B”-,,C”), valamint azt sem, hogy a cardiovascularis rizikotényezok

kialakulasa befolyasolja-e a DM retinopathia sulyossagat.

Osszegzésként, megéllapithatjuk, hogy a DM microangiopathia (retinopathia) és a SE-
sel szint emelkedése kozott Osszefiiggés lehet. A sE-sel szint valosziniileg nem befolyasolja a

DM retinopathia sulyossagat (,,A”-,,B”-,,C” alcsoportok).

Munkank és eredményeink szerint érdemes lehet mar a DM felfedezésekor, vagy a
retinopathia kialakulasanak a kezdeti szakaban a plasma SE-sel szinteket mérni. Emelkedett
sE-sel szintek esetén, ennek csokkentésében segitségiinkre lehet a sitagliptin, valamint a
miglitol kezelés. Nagy hangsulyt kell fektetni a tarsbetegségek kezelésére, mint pl. a HT,
ISZB, HC, amelyek kezelés hianyaban szintén szerepet jatszanak a DM retinopathia

sulyosbodasaban.
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6. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

6.1. RVO-s betegek konnyében 1évé VEGF szint kimutatasa

6.1.1 A konnybdl torténd VEGF kimutatdsa non-invaziv moédszer, mely a beteg
szamdra nem megterheld. Pilot study-nk soran kimutattuk az RVO-s betegek konnyében
megjelend VEGF-t. Ezek az értékek szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a beteg masik

szem konnyének VEGF szintjei.

6.1.2. RVO-s betegek plasmajaban is mértiik a VEGF szinteket, melyet a kontroll

csoporthoz képest emelkedettek voltak.

6.1.3. RVO-s betegek konnyében mérheté VEGF szintek novekedésének a mértéke
kovethetd az OCT-vel mért CRT értékek valtozasaval. A konnyben 1évé VEGF szint

valtozasaval az OCT-vel mérhetd CRT értékek parhuzamosan valtoznak.

6.2. DM betegek korében mért plasma SE-sel szintek értékei és a

retinopathia sulyossaga kozotti kapcsolat

6.2.1. Munkank soran igazoltuk, hogy DM betegek plasmajaban a sE-sel
szignifikansan magasabb, mint a kontroll csoportban. Azon diabeteses csoportban, ahol jelen
volt a retinopathia, a SE-sel szint szignifikdnsan magasabb volt. Ha az AAO ajanlasa szerinti
stadium beosztasban (,,A”-,,B”-,,C” csoport) vizsgaljuk a retinopathias betegek sE-sel szintjét,
szignifikans kiilonbséget nem lathatunk, de a ,,B” csoportban emelkedd tendencia figyelhetd
meg.

6.2.2. Igazolddni latszik, hogy az emelkedett sE-sel inkdbb a DM korai szakéban

jatszhat pathogenetikai szerepet.
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6.2.3. A sE-sel szintek csupan addig mutattak szignifikdns emelkedést, amig a
retinopathia ki nem alakult. Proliferativ DM retinopathia esetén viszont a sE-sel, mint
pathogenetikai tényez6, mar elveszitheti jelentOségét.

6.2.4. Osszegezve, a DM korai szakdban és a héttér retinopathia kialakuldsdban
szerepe lehet az emelkedett VC szintnek, vércukor haztartas egyensulyanak (HbA1C), a
cardiovascularis rizikotényezéknek (HT, ISZB, HC), valamint az emelkedett sE-sel-nek, mint
artheriosleroticus tényezéknek. Viszont, amikor mdar a capillarisok endothel karosodasa

kialakult, és a lumeniik besztkiilt, a fenti tényez6k hatasa mérséklodik.
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