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ROVIDITESEK ES MOZAIKSZAVAK JEGYZEKE

AAO American Academy of Ophthalmology

AMI Acut Myocardialis Infarctus

BRVO Ag-thrombosis (Branch Retinal Vein Occlusion)

Ch1 Hypercholesterinaemia

COPD Chronicus Obstructiv Tiidébetegség (Chronic Obstuctive Pulmonary Disease)
CRT Centralis Retina Vastagsag (Central Retinal Thickness)

CRVO Torzs-thrombosis (Central Retinal Vein Occlusion)

DM Diabetes Mellitus

EGF Epidermalis Novekedési Faktor (Epidermal Growth Facort)

ELISA Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

FLAG Fluorescein Angiographia

HbA1C Haemoglobin-A1C

HT Hypertonia

DM1 Insulin Dependens Diabetes Mellitus (Insulin Dependent Diabetes Mellitus)
IL-1B Interleukin-1p

IOP Szemnyomas (Intra Ocular Pressure)

INV Iris Neovascularisatio

IRMA Intraretinalis Microvascularis Abnormalitds (Intraretinal Microvascular

Abnormalities)
ISZB Ischaemias Szivbetegség
MA Microaneurysma

MFI Mean Fluorescence Intensity



NAION Non-arteritises Anterior Ischaemias Opticus Neuropathia

DM2 Non-Insulin Dependens Diabetes Mellitus (Non-Insulin Dependent Diabetes
Mellitus)

NPDR Non-Proliferativ Diabeteses Retinopathia

OCT Optical Coherence Tomograph

PDR Proliferativ Diabeteses Retinopathia

P-sel Platelet-selectin (Kotott)

RVO Occlusio Venae Centralis Retinae (Retinal Vein Occlusion)

SE-sel Solubilis Endothelialis-Selectin (Soluble Endothelial-Selectin)

sP-sel Solubilis Platelet-Selectin (Soluble Platelet-Selectin)

TNF-a Tumor-Necrosis Faktor —a.

Tg?t Hypertriglyceridaemia

VEGF Vascularis Endothelialis Novekedési Faktor (Vascular Endothelial Growth

Factor)



1. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

A fejlett orszagokban a vaksag leggyakoribb okai az iddskori macula degeneratio, a

sziirkehélyog, a glaucoma, valamint a diabetes mellitus (DM) okozta retinopathia [1].

1.1. Szemfenéki vascularis torténések

Tagabb értelemben a szemfenéki vascularis torténések kozé tartozik a DM

angio/retinopathia kovetkeztében kialakul6 latasromlés is.

Sziikebb értelemben, az occlusio venae centralis retinae (RVO), melynek két tipusat
kiilonboztetjiik meg: térzs-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 multifaktorialis megbetegedések, melyek pontos etiologidja,
patogenesise a mai napig sem teljesen tisztazott. Hatasos, Oki kezelésilk sem ismert.
Kialakulasukban jelentés szerepet jatszhatnak a cardiovascularis megbetegedések, mint
példaul a hypertonia (HT), az ischaemias szivbetegség (ISZB), az atherosclerosis, a DM, a

hyperlipidaemia, valamint a dohanyzas is.

1.1.1. Retinalis vénas elzarodas (RVO)

Az RVO a szemfenéki vascularis korképek kozott gyakrabban elofordulod

megbetegedés, mely latasromlassal, 1atotér kieséssel, macula oedemaval tarsulhat.

Az RVO ¢rintheti az egész véna torzset (CRVO) (1. kép), illetve egyes agakat
(BRVO) (2. kép). Az elzarodas az artérias keringés jelentds elégtelenségével is jarhat, igy
megkiilonboztethetiink ischaemias-, illetve nem ischaemias vénas elzarodast. A szemfenéki

thrombosis kialakulasaban a Wirchow-triasz jatszhat szerepet: a stasis, altalaban a lamina



cribrosa magassagaban torténé érfali karosodas (arteriolosclerosis), valamint a fokozott
véralvadasi készség, thrombosis kovetkezménye lehet. Tiinetei kozé tartozik a viszonylag
lassu latasromlas (gyakran 1-2 hét alatt), a relativ afferens pupillaris reflex defektus, a latotér
kiesések, és a jellegzetes fundus elvaltozasok. A fundus kép diagnosztikus értéki,
jellegeztesek a kanyargos, telt vénak, a csikolt vérzések, az ischaemias cotton-wool gocok. A
Kisereken az atherosclerosis tiineteit lathatjuk. A keringésromlas kdvetkeztében papilla- és
macula oedema is kialakulhat. A késébbiekben szovodményként értijdonképzédések
alakulhatnak ki, kezeletlen, ischaemias tipusban neovascularisatio, secunder glaucoma is

jelentkezhet.

1. kép:

Torzs-thrombosis (CRVO) szemfenéki képe: Fundusszerte csikolt vérzések Iathatdak, a papilla-, a macula

oedemds, a véndk teltek, tagultak, kanyargdsak, cotton wool spot-ok Idthatdak (sajdt forrds).



2. kép:

Ag-thrombosis szemfenéki képe (BRVO): A jellegetes szemfenéki elvdltozdsok az alsé temporalis érdrkdd

mentén Igthatéak (sajdt forrds).

1.1.2. Vascular Endothelial Growth Factor (Vascularis Endothelialis Novekedési

Faktor - VEGF)

Az érujdonképzédések kialakulasat, novekedését, az ujonnan képzodott erek
permeabiltasat bonyolult biokémiai mechanizmus szabalyozza. Ebben kulcsszerepet jatszik a
vascularis endothelialis novekedési faktor (Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF), mely
a novekedési faktorok csaladjdba tartozik. Megkiilonboztetink VEGF-A, és VEGF-B

csoportot, szemészeti szempontbol legnagyobb szerepe az VEGF-A-nak van [2].

El6szor Senger és munkatarsai fedezték fel 1983-ban, mely a vascularis permeabiltas
novekedése révén oedemat okozott [3]. Az eredeti human VEGF-A-nak kiilonb6z6 isoformai

léteznek (VEGF 121, 165, 189, és 206), melyeknek kiilonb6zd a heparin kotd képességiik. A
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legnagyobb szemészeti jelentdség a VEGF-A csoportban, a VEGF 121-es, és VEGF 165-0s
izomereknek van. Szintjiik emelkedése, melyet pl. a hypoxia, érelzarodas indukalhat,
potencialisan noveli az erek permeabilitasat, ezaltal macula oedemat képesek kialakitani, igy

stlyos, gyakran irrevezibilis latasromlas alakulhat ki [4,5].

A VEGF 121 és 165 isoformaknak szerepiikk van mind a fiziologias, mind a
pathologids értjdonképzddésben is. A hypoxia fontos indukalé faktora a VEGF-A
expresszalodasanak, ami pathologids érujdonképzddéshez, myocardialis ischaemidhoz,
atherosclerosishoz, arthritishez, és egyes tumorok kialakulasahoz is vezethet [6]. A VEGF-A
az endothel sejtekre mitogén hatéssal bir, emellett megndveli a microvascularis permeablitast.
Aktivalja a phospholipase-C-t, fokozza a szoveti faktor expresszidjat, és stimuldlja a von
Willebrand faktor felszabadulasat az endothel sejtekb6l. A VEGF-A normal szintje nehezen
meghatarozhatd érték, de Larsson és munkatarsai mérései alapjan 80 egészséges ember
atlagos serum VEGF-A szintjét 500 ng/l alattinak, plasma VEGF-A szintjét pedig 80 ng/l

alattinak talaltak [7].

A VEGF-et mar kimutattak-, pl.: human retina pigment epithel sejtekben [8,9], és, -
human retinalis glia sejtekben is [10], valamint a retinalis neovascularisatioban valo szerepét
is igazoltak [11]. Alacsony koncentracioban human cornealis epithel sejtekben is
megjelenhetnek [12]. Mas tanulmany, VEGF-szerti (hasonld) proteint azonositott a human
normal cornealis epithelium basal membranjaban, mely az egyik legfontosabb faktor a

cornealis neovascularisatio kialakulasa szempontjabol [13].

Excimer laser photorefractiv keratectomiat kovetéen a VEGF-ek szintje szignifikdnsan
megemelkedik a konnyfilmben. A konnyfilmben 1év6 novekedési faktorok potencialis
szarmazasi helyei a konnymirigyek, a cornealis és conjunctivalis sejtek, valamint a conjuctiva

erei is lehetnek. A VEGF-ek lehetséges funkcidja a konnyfilmben az érelvaltozasok
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megakadalyozdsa, a cornealis egyensuly biztositdsa lehet. Ha a VEGF mennyisége
megndvekszik, a conjunctiva ereinek permeabilitasa is né [14]. Photorefractiv keratectomiat
kovetden a kronikus dohanyzés pozitiv korrelaciot mutat a VEGF szinttel, igy ezaltal
késlelteti a re-epithelizaciot, a cornealis gyogyulasi folyamatot [15]. A konnyben 1évé VEGEF-
ek szintje szignifikdnsan magasabbnak adodott neovascularisalt cornedk esetében, mint a

kontroll csoportban [16].

CRVO- ¢és BRVO betegeken a vér-retina gat karosodasanak kovetkeztében
masodlagosan karosodnak a capillarisok endothel sejtjei [5]. A hypoxia altal indukalt VEGF-
ek megnovelik a capillarisok endolteljeinek a permeabiliatasat [17-19]. Mindezekbdl
kovetkezik, hogy a CRVO-ban, é¢s a BRVO-ban a keringészavar miatt, hypoxia 1ép fel. A vér-
retina gat sériilésének kovetkeztében az erek permeabilitasa megnovekszik, retina-, illetve az
elzarodas helyétdl fliggden, és macula oedema alakulhat ki. Az esetek egy része reverzibilis,

de jelentds részében stlyos, és végleges fotoreceptor karosodassal is jarhat.

Ujabb kutatasi eredmények az ischaemiias RVO és a neovascularisatio, valamint a
macula oedema kialakulasaban a VEGF 121, 165 pathogenetikai szerepét igazoltak, igy anti-
VEGF intravitrealis injectio addsaval, kordbban nem elérhetd, oki kezelést alkalmazhatunk. A

visus javulas mértéke nagyobb és tartosabb lehet [20].

Korabbi vizsgalatok alapjan ismert, hogy RVO betegeken csarnokvizben mérhetd
VEGF szint korrelal az tivegtestben mérhetd VEGF szinttel, valamint korreldlnak a macula

oedema mértékével is [4-5, 21].
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1.2. DM kovetkeztében kialakulé diabeteses retinopathiak

Tagabb értelemben a szemfenéki vascularis torténések kozé sorolhatoé a DM
kovetkeztében kialakulé micro/macroangopathia, illetve retinopathia is. A vilagon kb: 93
millié6 ember szenved DM retinopathiaban, 17 millidan proliferativ retinopathiaban, 21 millio
embernél mar macula oedema is tarsult, valamint 28 milli6 embernél a latast fenyegeto,
sulyos retinopathia alakult ki [22-23]. A DM angiopathia talajan kialakulé szemészeti tiinetek
sok esetben mar néhany év utan is megjelenhetnek. Idével egyre tobb betegen alakul ki DM
retinopathia. A vércukor szintje kulcsfontossagl rizikofaktor a retinopathia kialakuldsdban
[24-25]. A DM retinopathia stlyossdga, a szemfenéki kép, visus és egyéb rizikofaktorok
alapjan, az American Academy of Ophthalmology (AAO, 2012) ajanldsa szerint, tobb
stddiumra oszthat6: az els6 csoportban 1évé betegeknél szemfenéki eltérés nem lathato (3/a.
kép). A kovetkezd csoportba tartozo non-proliferativ diabeteses retinopathids betegeken beliil
(NPDR - 3/b. kép) 3 alcsoportot kiilonboztetnek meg a stlyossag szerint (enyhe, kdzepesen
sulyos, valamint sulyos NPDR), illetve az utolsé csoportba a proliferativ diabeteses
retinopathids (PDR — 3/c., 3/d. kép) betegek keriiltek. A proliferativ csoporton beliil

megkiilonboztetiink livegtesti vérzést, és neovascularisatids csoportot (1. tablazat) [26].

»A" csoport | Diabetes mellitusban szenvedé beteg, szemfenéki eltérés nélkiil
,,B"" csoport | Non-proliferativ diabeteses retinopathia (NPDR)
Enyhe - csak mikroaneurysmak (MA) vannak

Kozepesen stlyos - Tobb MA, de nem éri el a stilyos foku szintet

Sulyos - 4-2-1 szabaly, de még nincs proliferativ retinopathia

e sulyos intraretinalis vérzés és MA 4 quadransnyi teriileten
e vénas gyongysorszerl lefliz6dés 2 quadransnyi teriileten

e Intraretinalis microvascularis abnormalitas (IRMA) 1 vagy tobb
quadransnyi teriileten

»C"" csoport | Proliferativ retinopathia (PDR): az egyik, vagy mindkét tiinettel:
¢ Neovascularisatio
e iivegtesti, vagy preretinalis vérzés

1. tablazat: AAO ajdnldsa szerinti diabeteses retinopathia sulyossdgi stadiumai



3/a. kép: Szemfenéki kép, diabeteses elvdltozds nem lathato (sajat forrds).

3/b. kép: NPDR képe: Fundusszerte, valamint a macula alatt MA-k, técsds vérzések, cotton-wool

gocok lathatoak. A hdtsé péluson szamos kemény drusen (sajdt forrds).

13



3/c. kép:

PDR képe:

Szamos érujdonképzbdeés lathatd, tractios ablatio retinae-vel egyiitt (sajdt forrds).

3/d. kép:

PDR képe: Kiterjedt preretinalis, illetve livegtesti vérzés képe (sajat forrds).

14
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1.2.1. DM angio-, retinopathia kialakulasat befolyasolé tényezék

A proliferativ retinopathia a DM legstulyosabb szemészeti szovédménye. Az adhaesios
molekulak szintjének a novekedése a retinalis érrendszerben valdsziniileg befolydsolja a DM
retinopathia kialakuldsat, melyet az endotheliumhoz valé macrophag és leukocyta adhaesio,
valamint az ezaltal kialakult capillaris occlusio ¢és retinalis ischaemia okoz. Az
érajdonképzodés a nagy kiterjedésii, chronicus ischaemiés teriiletekkel fiigg 6ssze [27], illetve
az innen felszabaduld, vasoactiv anyagok (pl.: VEGF) hatasara alakul ki [28]. A DM
retinopathia altal okozott sulyos latascsokkenés leggyakoribb oka a macula oedema, mely
nem proliferativ és proliferativ stddiumban egyarant eléfordulhat [25, 28].

A proliferativ DM retinopathia sulyossagat és eldrehaladasanak gyorsasagat jelentosen
befolyasold tényez6 a HT [29], valamint az esetlegesen tarsulé emelkedett serum lipid szint
[30-32]. Tobb tanulmany alatamasztotta a betegség fennallasi idejének, valamint a DM
tipusanak a szerepét [26]. DM1 esetén hamarabb kialakulhatnak a szemészeti tlinetek. Az
alvadasi faktorok, a vese betegségek, a fizikai aktivitas hianya, és egyéb acut betegségek, a

terhesség tarsulasa gyorsithatja a proliferativ DM retinopathia kialakulasat, stilyossagat [33].

1.2.1.1. A selectinek

A selectinek az adhaesios molekuldk csaladjaba tartoznak, melyek szoveti
karosodaskor, valamint gyulladasos folyamatok sordn az endothel sejtek ¢és a leukocytak
kozotti adhaesio kialakitdsdban, erdsitésében vesznek részt. A selectineket 3 kiilonbozo sejt
felszinén taldlhatjuk meg: az L-selectineket a leukocytdkon, 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 domén, egy epidermalis novekedési factor (EGF)-szerti domén, valamint 2-9

rovid lanct complement kotd proteinhez hasonlitéd rész [34] (4. kép).
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£l Human, Mouse, Rat

L-selectin

o Human, Mouse, Dog

E-selectin

Rabbit
o § Rat
il Bovine

il Porcine
P-selectin ¥ Human
Mouse, Rat, Sheep

Bovine

> Lectin domain membrane-proximal
cleavage region

B EGF domain ™ transmembrane domain
E

(D  Short consensus repeats (SCR) cytoplasmic domain
4. kép: Selectinek szerkezeti képe:

Huang, K.S., B.J. Graves, and B.A. Wolitzky: Functional analysis of selectin structure Edit by D. Vestweber.

Amsterdam: Harwood, 1997, vol.3, p: 1-29.

Minden selectin egy egyed.ildllo és karakterisztikus extracelluldris régidval rendelkezik, ami egy calcium
dependens lectin domén, egy epidermalis névekedési factor (EGF)-szerii domén, valamint 2-9 révid ldncu

complement kété proteinhez hasonlito rész.

A selectinek szintje gyorsan és erdteljesen megemelkedik kiilonb6zd gyulladésos
medidtorok hatdsara, mint pl.: interleukin-18, Tumor-Necrosis-Factor-a, Interferon-y,
substance P [35].

A DM ¢és a HT gyakran eléforduld, chronicus betegségek, mindkettd karakterisztikus
endothel kérosodast okoz [36], ami a solubilis adhaesios molekuldk expressziojadhoz, plasma

szintjének megemelkedéséhez vezet [37].
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1.2.1.1./a. A solubilis E-selectin (sE-sel)

A sE-sel molekula szintje az endothel aktivacid6 markere [38]. Szamos tanulmany
beszamol arrél, hogy a sE-sel szint megemelkedik hypertonias [39-41] és a DM2 betegekben
[42-53]. A megemelkedett adhaesiés molekula szint fontos szerepet jatszik a DM
macroangiopathia, atheroscleroticus vascularis betegségek kialakulasaban [54-56]. Masrészrol
az emelkedett adhaesiés molekuldk szintje korreldciét mutatott a DM microangiopathia,
retinopathia kialakulasaval is [56-59].

Magasabb sE-sel szintr6l szamoltak be DM-ban, dyslipidaemiaban, elhizas és
dohanyzas esetén is [60-61]. Mas korképekben pl.: elérehaladott atherosclerosisban [54,62-
63] is magasabb SE-sel szint igazolddott. A sE-sel magasabb serum koncentracioja a
cardiovascularis ¢és cerebrovascularis megbetegedések (myocardialis infarctus, angina

pectoris, hirtelen szivhalal, stroke) kialakulasanak emelkedett kockazataval jarhat [64-67].

1.2.1.1./b. A thrombocytak membranjahoz kotott P-selectin (P-sel) és a

plasmaban cirkulalé solubilis P-selectin (sP-sel)

A DM retinopathia gyakran tarsul microvascularis elvaltozasokkal és capillaris
occlusioval [68]. A thrombocytak fontos szerepet jatszanak az érelzarodasok kialakulasaban.
A DM betegekben a thrombocytak hypercoagulabilisek és hyperaggregabilisek lehetnek [69].

A P-selectinek a nem aktivaldédott thrombocytdk o-granulumaiban, valamint az
endothel sejtek Weibel-Palade testjeiben tarolodnak. Az aktivalt P-selectineknek 2 f6
formajuk van, az egyik a thrombocytdk membranjdhoz kotott (P-sel), a mésik a plasmaban
cirkulalo solubilis forma (sP-sel) [70]. Egy trigger hatdsara (pl: thrombin, histamine) a
thrombocyta-, valamint az aktivalt endothel sejtek felszinére expresszalodik, ami a leukocytak
thrombocyték felsziniikrdl elveszitik, levedlik a P-selectint, és a plasmaban keringenek tovabb

[71,72].
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A thrombocytdkhoz kététt P-selectin aktivdlja a polymorphonuclearis sejteket, melynek kévetkeztében 6nmaga
egy vedlési folyamaton megy keresztiil. Az expresszalddott, és aktivalodott P-selectin lehamlik a thrombocytdk

felszinérdl, és a plasmdban kering tovabb.

A sP-sel és a sE-sel szintek meghatirozasa enzyme-linked immunosorbent assay
(ELISA) segitségével, a plasma P-sel detektalasa és mérése flow cytometriaval torténik [71].

Szamos tanulmany beszdmolt mar az emelkedett plasma sP-sel pathogenetikai
szerepérdl kiilonbozo szisztémas betegségekkel kapcsolatban [70,73-74], mint pl. HT [75],
ISZB [76-82], ischaemias stroke [83-87], periférias vascularis betegségek [88-89], és

hypercholesterinaemia (HC)[90-93].
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Az aktivalodott P-selectinek erds macrophag és leukocyta adhaesiot indukélnak a
capillarisok endotheliumén, igy capillaris obstrukciot, és retinalis ischaemiat okoznak. Az
endothel sejtek valtozasa jol ismert DM-ban. Szdmos tanulmany beszdmolt mar arr6l, hogy
DM betegek esetén, a sP-sel szintek megemelkedtek [53, 57, 76-77, 94-106]. Egyes szerzok
ramutattak arra, hogy a P-sel szint emelkedése DM betegeknél fontos szerepet jatszik a
retinopathia kifejlédésében is [57, 100, 102-103, 105]. A sP-sel tartésan kering a plasméaban
¢s inkabb az atherosclerosis [70, 76-78, 97-99, 107-108], a P-sel pedig a microthrombusok

keletkezésében jatszhat szerepet [70, 83-85, 88, 102-103, 105].
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2. CELKITUZES

2.1. VEGF szint meghatarozasa RVO-s betegek konnymintaibol

2.1.1. Célunk volt, hogy egy non-invaziv, olcso, gyorsan €s egyszeriien 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 kovettik 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 kerestik 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.
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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.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Betegek

3.1.1. RVO-s betegek

Vizsgalatainkat 2013. és 2014. kozott a Debreceni Egyetem Orvos- és
Egészségtudomanyi Centrum Szemklinika ambulanciajan végeztiik, ahol 15 betegnél

diagnosztizaltunk RVO-t.

A Dbetegek vizsgéalatba vald bevéalogatisndl az alabbi kizard tényezdket vettiik
figyelembe: kizartuk azon 2 beteget, akiknél aktiv tumoros betegség allt fenn, valamint azt az
egy beteget, aki rheumatoid arthritisben szenvedett. 2 beteg a tiinetek jelentkezését kovetéen
2-3 honap mulva jelentkezett, amikor mar iris rubeosis és secunder glaucoma is kialakult. 1
betegiink chronicus obstruktiv tiidébetegségben (COPD) szenvedett. Ezeket a betegeket
vizsgalatainkbol kizartuk. 1 beteg csak az els¢ alkalommal vett részt a vizsgalatainkban, majd

a tobbi kontroll vizsgalaton nem jelent meg. Emiatt nem tudtuk a vizsgalatunkba bevonni.

fgy vizsgalatunkban 8 beteg (3 nd, 5 férfi) maradt, 3 betegnél CRVO-t (1 né, 2 férfi), 5
betegnél BRVO-t (2 nd, 3 férfi) diagnosztizaltunk. Betegeink atlagéletkora 70,37 + 5,24 ¢év
volt, a legfiatalabb 61, a legiddsebb 83 éves volt. A kontroll csoportba 5 olyan egyént
vizsgaltunk, akiknek semmilyen szemészeti megbetegedése nem volt. Egy betegnél HC, 2
betegnél HT, és 2 betegnél DM fordult el6. Koziilik 1 nd, és 4 férfi, kiknek atlagéletkora
63,60 £ 16,24 év volt, a legfiatalabb 39, a legidésebb 84 éves volt. Betegeink demografiai
adatai, valamint a kisérébetegségek tarsulasanak elemzésénél két-két folyamatos valtozod
Osszehasonlitasara a Mann-Whitney U tesztet, a nem folyamatos valtozok elemzésére a Fisher

exact tesztet alkalmaztuk. Az adatokat a 2. Tablazat tartalmazza.
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eset CRVO BRVO atlag kor+SD férfimé HC, Tg? HT DM
RVO-s 8 3 5 7037524  5/3 4 7 3
betegek
Kontroll 5 63,60 = 16,24 4/1 1 2 2
p 0,72 0,55 0,33 0,11 0,93

2. tablazat: Demogrdfiai adatok és a kisérébetegségek elemzése Mann-Whitney U, valamint Fisher exact

teszt segitségével

Réviditések magyardzata: HC: Hypercholesterinaemia, Tg: Hypertriglyceridaemia, HT: Hypertonia,

DM: Diabetes Mellitus

Betegeink koziil 2 a panaszok jelentkezését kovetdéen 24 h-n belil jelentkezett
vizsgalatra, 2 beteg 1 hét mulva, 1 beteg 2 hét mulva, mig 3 beteg pedig 3 hét mulva
jelentkezett ambulanciankon. 7 betegnek ismert volt a HT, 3 férfi betegiinknek DM is volt,
egyikiik DM1 tipust cukorbeteg volt. DM retinopathia egyiiknél sem fordult eld, HbA1C
értékeik normalis tartomanyon beliiliek voltak. 4 beteg (3 férfi és 1 nd) esetében az
anamnesticus adatok alapjan HC is igazolddott. A vizsgalt betegeink nem szenvedtek asthma
bronchiale, immunologiai betegségek, hypoxiaval jar6 korképek, COPD, tumoros
megbetegedés, illetve egyéb gyulladdsos korképekben. Betegeink anamnesisében nem volt
iris rubeosis, szemészeti gyulladasos-, illetve vitreoretinalis megbetegedés. Egyik vizsgalt
beteglinknek sem volt szemfelszini megbetegedése, szaraz szemiisége, ill. cornea vagy

conjunctiva sériilése.
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3.1.2. DM betegek

DM betegeinket 2014-2015-ben a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Szemklinika ambulancidjan megjelend 102 DM-ban szenvedd beteg koziil
valasztottuk ki. Vizsgalatunkbodl kizartuk azon 8 beteget, akik sulyos nephropathia miatt
dialysisen vettek részt. Nem keriiltek be a vizsgalatba azon betegek (11 f0) sem, akiknél
korabban sulyos cardiovascularis megbetegedés fordult elé (AMI, stroke). 8 vizsgalt betegiink
thrombocyta aggregatio gatld-, vagy vérhigitd kezelésben részesiilt, vizsgalatainkbol ket is
kizartuk. 12 beteget kizartunk, mivel a diabeteses retinopathia stddium beosztdsa nem volt
egyértelmii (hataresetek/egyéb eltérések), valamint azon 6 betegiink sem keriilt be a vizsgalt
csoportba, akiknek nem tagult megfelelé mértékben a pupilldja.

57 DM betegiink kozott 37 nd, valamint 20 férfi szerepelt, atlagéletkoruk: 61,71+12,31
év volt. A fundus eltérések alapjan 3 fécsoportot készitettiink, mindhdrom csoportba 19 beteg
kertilt.

Az ,,A” csoportba azon ismert 19 DM beteg keriilt (12 nd, 7 férfi; atlagéletkor:
64,45+10,36 év), 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
hattér retinopathia (NPDR) tlinetei 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 egyént (10 nd, 4 férfi; atlagéletkor:
63,06£10,46 ¢év) vizsgaltunk, akik 1 napos sebészetben ellatott sziirkehadlyog miitétre
érkeztek. Klinikai és/vagy anamnesticus adataikban nem szerepelt semmilyen vascularis, vagy

szemészeti gyulladdsos betegség, sem DM, sem tumoros megbeteged¢s.
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3.2. Az alkalmazott vizsgalatok

3.2.1. RVO-s betegek vizsgalatai

Minden betegnél teljes korti szemészeti vizsgalatot végeztiink, melyek: a legjobban
korrigalt latasélesség, Goldmann periméter segitségével latotér vizsgalat, réslampa vizsgalat,
szemnyomas (IOP) mérés, fundus vizsgalat, és sziikség esetén fluorescein angiographias
(FLAG) vizsgalat. Minden betegen pupillatagitast kovetéen megmeértiik a centralis retina

vastagsagot is Optical Coherence Tomograph (Spectralis OCT) segitségével.

A vizsgalatokat a betegek ambulancian valo elsé jelentkezésekor (V1), majd 1 hét

mulva (V2), illetve 4 hét milva megismételtiik (V3).

A szemészeti vizsgalatok mellett az els6 alkalommal meghataroztuk a betegek plasma
¢s konny VEGF szintjét, a kontroll vizsgalatok alkalmaval a konny VEGF szinteket

vizsgaltuk.

3.2.2. DM-s betegek vizsgalatai

Minden betegnél részletes anamnesis felvételét kovetden rogzitettiik a betegek korat,
nemét, a DM fennalldsanak idejét, tipusat, a kisérébetegségeket (ISZB, HT, HC), az
alkalmazott gyogyszereik adatait. A HC diagnozisat a vizsgalt betegeinken az anamnesticus
adatok, illetve a cholesterinszint csokkentd gyogyszerek szedése alapjan allapitottuk meg. A
vizsgalat alkalméval a legjobb korrigalt latasélesség meghatarozast, réslampa vizsgalatot, IOP
mérést &s tagitott pupillaval tortént fundus vizsgalatot végeztiink, valamint minden betegnek
Zeiss FF450+IR kameraval fundusfotot €s szilikség esetén FLAG vizsgalatot is készitettiink. A
DM retinopathia osztalyozasdhoz alapul vettik AAO 2012-es beosztds ajanlasat. A

retinopathia stadium beosztasdnak ellendrzését két egymastol fiiggetlen, tapasztalt szakorvos
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végezte (maszkolt), fundus vizsgalat, fundusfoto és sziikség esetén fluoreszcein angiografia

segitségével. Az egybehangzo klasszifikaciot fogadtuk el.

3.3. Beleegyez6 nyilatkozat

Tanulméanyainkat a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Regionadlis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga hagyta jova, azokat a Helsinki Declaratio
normainak megfeleléen végeztik, a betegek részletes és teljeskorti felvilagositast kovetden,

melyhez irasban hozzajarultak (RKEB/IKEB 3763-2013).

3.4. Laboratoriumi modszerek

3.4.1 RVO-s betegek konnyminta vétele

A betegek réslampas vizsgalata, valamint a kdnny-mintavétele kozott legalabb 1 orat
vartunk. A konny-mintavétel stimulacié nélkiil, steril iiveg kapillaris tubus (atmérdje standard
moédon Imm) segitségével tortént, az alsd konny meniscusbol, a kiilsé canthus kozelébdl,
anélkiil, hogy a szemhéjszElt, a corneét, vagy a conjunctivat érintettiik volna. A mintavételt
minden esetben ugyanaz a személy végezte. A konny mintavétel idétartama 2 perc volt, majd
megmértiik a 2 perc alatt levett kapillarisban 1évé konnyhenger hosszat (mm). Ezt kovetéen
meghatdroztuk, hogy 2 perc alatt hany pl konny mintét sikeriilt gyiijteniink. A kdnnymintat
1800 fordulat/10 perc centrifugalast kdvetden, a felhasznalasig Complete Ultra Mini proteaz

inhibitorral (Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) -70°C-on taroltuk.
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3.4.2. A VEGF szintek meghatarozasa

A konnymintdban 1évé VEGF meghatarozasat ELISA kit segitségével végeztik. A
plasma VEGF meghatarozasa a konyok vénabodl vett, higitas nélkiili, alvadasaban gatolt

vérbol, ELISA kit segitségével tortént.

A VEGF szintek meghatarozasara Human VEGF Quantikine® ELISA kit-et (R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA) hasznaltuk. A mintak tarolasat felhasznalas -el6tt
szobahdmérsékletiire melegitettiik. A plasma mintakat direkt modon, a kénny mintakat pedig
higitast kovetden mértiikk. Higitas céljara Calibrator Diluent RD5K oldatot hasznaltunk,

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

3.4.3. DM betegek laboratériumi vizsgalatai

Minden vizsgalt beteg esetében rutin laboratoriumi vizsgalat és HbA1C szint
meghatarozas tortént, melyet a Laboratoriumi Medicina Intézet munkatarsai végeztek. A
vérmintdk a kozépsé konyok veéndbol keriiltek levételre, 21G-s méretli tii felhasznalasaval
0,105 M-os Na-citratot tartalmazo Vacutainer csovekbe (Becton Dickinson, San Jose, CA,

USA), minimalis vénas stasis mellett.

A serum gliikoz szintek egy Cobas analizatoron (Roche, Mannheim, Németorszag)
keriiltek lemérésre. A HDAIC értékeket pedig chromatographias (HPLC) technikaval

(BioRad, Hercules, CA, USA) hataroztak meg.

A sE-sel plasma szinteket a kereskedelmi forgalomban elérheté6 ELISA kitek (R&D
Systems, Minneapolis, MN) segitségével hataroztuk meg, kovetve a gyartd utasitasait.
Minden plasma mintat a vérvétel utdn azonnal lecentrifugaltuk (2000 G, 15 perc,
szobahdmérsékleten), majd a plasmat elkiilonitettiik, €s az analizisig a mintdkat -70°C-on

taroltuk.
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3.5. Statisztikai modszerek

3.5.1. Statisztikai modszerek RVO-s betegek esetében

3.5.1.1. A statisztikai analizist az SPSS szoftver 22-es verziojanak (IBM Copr.,

Armonk, NY, USA) segitségével végeztiik el.

3.5.1.2. Kétmintas t-probat végeztiink az RVO-s betegek, study, ill. a masik szem
konnyében mért VEGF szintek tekintetében. Ugyanilyen elemzést végeztink a kontroll
tagjain is. Elemzést végeztiink az egyes csoporton beliil is. A mért értékek atlagat a V1. és a
V2.,a V1. és a V3., valamint a V2. és a V3. alkalommal mért értékekkel vetettiik ossze. Az
OCT-vel mért centralis retina vastagsag értékeket (CRT) is a fenti statisztikai teszttel

elemeztiik. Eredményeinket p< 0,05 alatt tekintettiik szignifikansnak.

3.5.1.3. V1 alkalmaval levett konny-, és plasma VEGF szintek khi-négyzet (y2),

Pearson-féle korrelacioval hasonlitottuk Ossze.

3.5.2. Statisztikai médszerek DM-s betegek esetében

A statisztika analizist az IBM SPSS (verzid: 22,0), és a MedCalc (verzio 14.8.1)
statisztikai programokkal végeztiik. Az adatok normalitds vizsgalatira a Kolmogorov-
Smirnov tesztet alkalmaztuk. A nem normalis eloszlasu adatok elemzését non-parametrikus
tesztekkel végeztiik. A folyamatos valtozokat atlagértékekben, és 95%-0s confidencia
intervallumokkal elemeztiik. Két-két folyamatos valtozo 6sszehasonlitasara a Mann-Whitney
U tesztet, a nem folyamatos valtozok elemzésére a Fisher exact tesztet alkalmaztuk. A nem
folyamatos valtozok esetén a khi-négyzet tesztet, a folyamatos valtozok esetén pedig a
Kruskal-Wallis analizist hasznaltuk. Korrelacidos analizisre a Spearman analisis tesztet

hasznaltuk. Az értékeket p<0,05 alatt tekintettiik szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. RVO-s betegek mérési eredményei

4.1.1. RVO-s betegek konnyében mérheté VEGF szintek valtozasa a vizsgalatok

soran

Az RVO-s betegek study szem konnymintajaban mérhet6 VEGF szintek értékei,
kétmintés t probaval (paired t teszt) szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a masik szem,
ugyanilyen mért értékei mindhdrom visit alkalmaval (p1=0,01, p2=0,02, p3=0,006). Az id6
elérehaladtaval, eltéré konny VEGF szinteket talaltunk. Az RVO-s betegek, study szemén
mért, kiindulasi (V1.) konny VEGF szintet 6sszehasonlitva az elsé hét utani (V2. p1-,=0,023),
¢s a negyedik hét utani szintekkel, szignifikdnsan magasabbak értékeket talaltunk (V3. pi-
3=0,050). Ha a V2. ill. a V3. idépontban mért értékeket hasonlitottuk 6ssze, akkor az eltérés
kismértéki volt, és nem volt szignifikans (p,-3=0,874). A vizsgalt RVO-s betegek masik szem,
konny VEGEF szintjeiben is hasonld tendencia figyelhetd 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. és a V3. soran mért és vizsgalt értékek kozotti

kiilonbség, azonban nem volt szignifikans. (p1-3=0,113, p2-3=0,596) (3. tablazat).

Study szem Masik szem
Atlag VEGF szint = SD Atlag VEGF szint + SD
(pg/ml) p (pg/ml) p

V1

0,47+0,48 p1» 0,023 0,37+0,48 P, 0,038
V2

0,99+0,76 p1-3 0,050 0,73+0,69 prs 0,113
V3

0,95+0,49 P2-3 0,874 0,64+0,44 P2-3 0,596

3. tablazat: RVO-s betegek kénny VEGF szintjei a vizsgalt szemen, illetve a nem beteg szemen. V1-V2
kézott az idS elérehaladtdval szignifikans VEGF szint emelkedést Iathatunk

(V1: elsé vizsgdlat, V2: 1 hét mulva, V3: 4 hét mulva tértént vizsgdlat, p,.,. V1-V2. vizsgadlat k6zétti p érték, p;.s.
V1-V3. vizsgdlat k6zétti p érték, p,.;. V2-V3. vizsgdlat k6zétti p érték)



30

4.1.2. RVO-s betegek CRT értékeinek idobeni valtozasa

Mindhérom vizsgalati idépontban tértént OCT vizsgalat, melynek soran megmértiik a
CRT-t. Kétmintds t-probaval a VI1. és V2. soran nyert eredmények szignifikansan
kiilonboztek egymastol (pi =0,01), mig az V1.-V3. és a V2.-V3. talalt eltérések nem voltak

szignifikansak (p1-3 =0,57, p2-3 =0,11) (4. tablazat).

Study szem
Atlag CRT = SD (um) p
V1 429,75+91,23 p1-2 0,01
V2 497,62+98,99 P1:30,57
V3 447,37+£105,34 P23 0,11

4. tabldzat: CRT (um) vdltozdsa OCT segitségével az RVO-s szemen

(V1: elsé vizsgdlat, V2: 1 hét mulva, V3: 4 hét mulva tértént vizsgdlat, p,.,. V1-V2. vizsgdlat kézétti p érték,
p1.3.V1-V3. vizsgdlat kézétti p érték, p,.;.V2-V3. vizsgdlat kéz6tti p érték)

4.1.3. RVO-s betegek érintett-, és masik szem konnyében mérheté VEGF szintek,

valamint plasmaban mérheté VEGF szintek kozotti korrelacié

V1. alkalméval 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).

V1. alkalmaval korrelaciot talaltunk a plasma €és az RVO-s szem kdonny VEGF szintjei
kozott (r=0,33, p<0,05). Korrelacio all fenn a beteg masik szemének konnyében mért VEGF
szint, és a plasma VEGF szintje kozott is (1=0,21, p<0,05), ahogy azt a 2. dbra a, és b, részén

lathatjuk.
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Az RVO-s szem kénnyében, és a plasmdaban mért VEGF szint korreldcios dbrdja
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2/b. dabra:

A mdsik szem kénnyében, és a plasmdban mért VEGF szint korreldcios dbrdja
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4.1.4. RVO-s betegek konnyében mérheté VEGF szintek valtozasa, valamint a

CRT értékek idobeli valtozasa a vizsgalatok soran

Vizsgaltuk az RVO-s szem konnyben mért VEGF szintjeinek, és az OCT vizsgalat
CRT értékeinek idobeli valtozasat, ill. egymashoz vald viszonyat is (3/a., és 3/b. abra). Az

eltérés statisztikailag nem volt szignifikéns.

5

—e— beteg 1.
-a- beteg 2.
—— beteg 3.
— beteg 4.
— beteg 5.
—o— beteg 6.
— beteg 7.
— beteg 8.

s -

ug/mi/total

os

1. nap 7.nap 28. nap

3/ a. dbra:

RVO-s szem kénnyének VEGF szintjének vdltozdsa az idé6 fiiggvényében
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3/b. dbra:

RVO-s szem centrdlis retina vastagsdgdnak (OCT) vdltozdsa az id6 fiiggvényében

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

stadiumaiban

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

A DM-os betegek sE-sel szintjei szignifikdnsan magasabbak voltak, mint a kontroll
betegek sE-sel szintjei (p=0,03). Ugyanilyen eltérés igazolddott az 6sszes DM ¢s a kontrollok
HbA1C értékei kozott is. Az eltérés kifejezetten szignifikans volt (p<0,0001).

A DM fennallasi ideje és a DM retinopathia kialakuldsa kozott erdteljes szignifikans

eltérést talaltunk (p<0,0001).



34

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

Tovabb elemezve a DM betegeket alcsoportok szerint, a kdvetkezoket talaltuk: a sE-
sel atlagértéke a kontroll csoportban 26,55 ng/mL (20,40-33,22 ng/mL 95% CI), az ,,A”
csoport tagjain 31,60 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 (5.Tablazat).

Az egyes alcsoportok kozotti kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikdns. A
retinopathia kialakuldsdval emelkedd tendencia volt megfigyelhetd, majd a proliferativ
szakban az értékek valamelyest csokkentek, de nem érték el az ép fundusu betegek értékeit.

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, ¢s 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 6sszevetettiik, akkor szignifikansan eltérést talaltunk a

két csoport adatai kozott (p<0,05).
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Betegek csoportositasa (57)

Kontroll ,A”csoport  ,.B”csoport ,,C” csoport
csoport (14) (29) (29) (29)
férfiak / n6k 4/10 9/17 6/13 7112
p* 0,64 0,739
Kor (év) median 63,50 66,00 67,00 57,00
(95% CI) (57,68-68,20) (60,00-70,21) (58,82-70,65) (47,78-64,65)
p* 0,86 0,078
HbA1C% (4,2-6,1) median 5,60 6,80 6,90 7,50
(95% CI) (5,20-5,81) (6,15-7,40) (6,20-7,82) (7,07-9,30)
p* <0,0001 0,03
DM fennallasi id6 median 0 55 11 21
(95% CI) (0,000-0,000) (3,39-13,01) (4,56-18,00) (14,56-24,43)
p* <0,0001 0,001
sE-sel (ng/mL) median 26,55 31,60 36,90 32,60
(95% CI) (20,40-33,22) (25,81-36,50) (27,00-47,80) (25,05-39,19)
p* 0,03 0,627
5. tabldzat:

A beteg csoportok 6sszehasonlitdsa nem, kor szerint, HbA1C % (4,2-6,1), a DM fenndlldsi ideje (év),

valamint a s E-sel értékei (ng/mL) szerint a kontroll csoport tagjaival egyiitt

* Diabetes mellitusos betegek kontroll csoporttal valé 6sszehasonlitasa (Mann-Whitney U teszt / Fisher’s exact
teszt segitségével) és a harom diabeteses alcsoport 6sszehasonlitasa (Kruskal-Wallis analisissel / khi-négyzet

(x2) teszttel)

A P*<0,05 esetén tekintettik szignifikansnak



4.2.1. Statisztikai elemzés a DM alcsoportokban
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Adatainkat statisztikai szempontbdl tovabb elemeztiik 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=0,40, p=0,09) (4., 5. abra).
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4. dbra:

A DM fennadlldsi ideje és a sE-sel szintek korreldcios dbrdja az ,A”, ,,B”, ,,C” csoportba tartozo betegeken
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5. dbra:

A HbAIC (%) értéke és a sE-sel szintek korreldcios dbrdja az ,,A”, ,,B”, ,,C” csoportba tartozo betegeken

Az eredményeket tovabb elemezve azt talaltuk, 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 korrelaltak sem

a HT-val (r=0,04, p=0,86), sem az ISZB-vel (1=0,38, p=0,11) (6. Tablazat).
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»A” csoport

R, P1 R> p2 Rs Ps
DM fennallasi id6 0,39 0,10 1,00 -0,40 0,09
HbA1C % 0,31 0,18 0,40 0,09 -0,07 0,75
HT 0,04 0,86 0,21 0,40 0,20 0,40
ISZB 0,38 0,11 0,55 <0,01 -0,17 0,46
HC -0,48 0,04 -0,40 0,09 1,00

»B” csoport

R, P1 R> p2 R3 Ps
DM fennallasi id6 0,16 0,50 1,00 -0,30 0,21
HbAL1C % 0,14 0,55 -0,02 0,90 0,07 0,77
HT 0,17 0,48 0,38 0,10 0,18 0,46
I1SzZB -0,09 0,69 0,01 0,96 0,80 <0,0001
HC 0,10 0,68 -0,30 0,21 1,00

,»C” csoport

R, Py R, [ Rs Ps
DM fennallasi id6 -0,27 0,25 1,00 -0,03 0,90
HbA1C % -0,03 0,88 0,08 0,73 -0,08 0,74
HT 0,08 0,72 0,30 0,20 0,18 0,46
ISZB -0,03 0,87 0,20 0,40 0,45 0,05
HC <0,0001 1,00 -0,30 0,90 1,00

6. tabldzat: Az,A”,,B” és,C” csoportban mért sE-sel szint, DM fenndlldsi id6 és HC korreldcios

egyiitthatéi a DM fenndlldsi idejével, HbA1C%-vel, HT-val, ISZB-vel, valamint a HC-val

Ri: plasma sE-sel szinttel vald korrelacio, R,: DM id6tartamaval vald korrelacio, Rs: hypercholesterinaemiaval
vald korreldacid, p;: a korrelacid p értéke a plasma sk-sel szintjével, p,: a korrelacié p értéke a DM idGtartamaval,
ps: a korrelacié p értéke a hypercholesterinaemiaval, HT: hypertonia, ISZB: Ischaemids szivbetegség, HC:
hypercholesterinaemia
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Az ,,A” csoportban a DM fennallasi ideje és az ISZB kozott szignifikans pozitiv
korrelacié all fenn (r=0,55, p<0,01), azonban hasonld korreldci6 nem igazolédott a DM

fennallasi ideje és a HT, valamint a HC koz6tt (r=0,21, p=0,40 / r=-0,4, p=0,09) (6. tablazat).

A ,,B” csoportban a korrelacié nem volt statisztikailag szignifikans a sE-sel szint és a
DM fennallasi iddtartama kozott (r=0,16, p=0,50), valamint a HbA1C szintje kdzott sem
(r=0,14, p=0,55) (4., 5. 4bra).

Szignifikans pozitiv korrelacio igazolodott a HC és az ISZB tekintetében (r=0,80,
p<0,0001).

A korrelacié nem volt statisztikailag szignifikans a DM fennallasi id6tartama és a HT,

HC és az ISZB kozott sem (r=0,38, p=0,10; r=-0,30, p=0,21; r=0,01, p=0,96) (6. tablazat).

A ,,C” csoportban statisztikailag szignifikans korrelaciot talaltunk a HC és az ISZB
kozott (1=0,45, p=0,05) (6. tablazat).

A korrelacido nem volt statisztikailag szignifikdns a sE-sel szint és a DM fennallasi
1d6tartama kozott (r=-0,27, p=0,25), valamint a HbA1C szintekkel sem (r=-0,03, p=0,88) (4.,
5. ébra).

A korrelacio szintén nem volt statisztikailag szignifikdns a sE-sel szint és a HT, az

ISZB, és a HC kozott sem (1=0,08, p=0,72; r=-0,03, p=0,87; r<0,0001, p=1,00) (6. tdblazat).
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5. MEGBESZELES

5.1. RVO-s betegek konnyében mért VEGF szintek

A klinikumban tobb megbetegedés kialakulasadban, sulyosbodéasdban is szerepet

jatszhat az emelkedett VEGF szint [109-115].

RVO esetén korabbi vizsgalatok mar igazoltdk a csarnokviz és az ilivegtest emelkedett
VEGF szintjét [4-5,17-19,22,116-119]. Igazoltdk, hogy az iivegtesti VEGF szint
szignifikansan magasabb ischaemidas BRVO/CRVO-s betegekben, mint a non-ischaemias
tipusban. BRVO-s és CRVO-s betegeknél a VEGF iivegtesti szintje szignifikdnsan korrelalt a

macula oedema mértékével [119-122].

Boyd és mtsai. ischaemids CRVO esetén Osszefliggést talaltak a csarnokviz VEGF

szintje, és az iris neovascularisatio (INV) mértéke kozott [123].

Tudomasunk szerint elséként mutattuk ki, és mértik meg BRVO/CRVO-s betegek

konnyébdl a VEGF-et.

Pilot study-nkban 8 RVO-s beteg konnyét, és plasmajat vizsgaltuk. Azt talaltuk, hogy
minden vizsgalati idépontban (V1, V2 és V3) az RVO-s szemen mért konny VEGF szint
magasabb volt a masik szemhez képest. Hasonl6 valtozasokat taldltunk mind a BRVO, mind a
CRVO esetén. Az alacsony esetszam miatt, azonban alcsoportokat nem képeztiink az RVO-s

betegek korében.

Munkank soran korrelaciot talaltunk a konny és a plasma VEGF szintje kotott is.
Eredményeink szerint, a plasma VEGF szintje hatassal lehet a konny VEGF szintjére is. Fenti
tényez6 valdsziniileg 6sszefiiggésben all azzal, hogy a konnymirigy kivalaszthatja a kdnnybe

a VEGF-et.
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Ugyanakkor, kiilonbséget talaltunk az RVO-s szem konny VEGF szintje és a kontroll
csoport konny VEGF szintje, valamint a nem érintett szem VEGF szintje kozott is. Ez azzal
allhat Osszefiiggésben, hogy RVO kovetkeztében, a szisztémas hatds mellett, helyi
tényezoknek is szerepe lehet a konny VEGF szintjének megemelkedésében. Ilyen lehet a helyi

vénas stasis, €s az érintett oldali szovetek egyéni ischaemias karosodasa.

Study-nk soran a konny VEGF szintek Osszefiiggést mutattak a macula oedema
mértékével, a CRT-vel is, melyet OCT segitségével hatdroztunk meg. Eredményeink
hasonloak mas szerzok altal kozolt eredményekkel, akik azonban nem a konnyben, hanem a
csarnokvizben, és az iivegtestben mutattak ki VEGF emelkedést RVO esetén. Ok is
korrelaciot talaltak a csarnokviz-, €s az iivegtest VEGF szintek és a CRT értékek kdzott RVO-

s betegeken [4,17-19].

Noma ¢és mtsai. arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a csarnokviz és az iivegtest
VEGF szintek és a macula oedema stlyossaga kozott 6sszefiiggés lehet CRVO-ban [4]. Mas

szerzOk ugyanilyen Osszefiiggést igazoltak BRVO-s betegeken is [22].

A mi méréseink hasonld Osszefiiggést igazoltak a konny VEGF szintje és a CRT
értékek kozott. A fentiek alapjan, 6sszefiiggés lehet az RVO kovetkeztében kialakult hypoxia

indukalta VEGF szint novekedés és a macula oedema mértéke kozott.

Két betegiink (3. és 7. beteg), akik a tlinetek 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
iddével novekedtek. A V2 alkalmaval egy kdzepesen magas, majd a V3-nal magasabb szintet
mutattak (3/a. abra). A tobbi beteg esetében, akik a tiinetek kialakulasat kovetden késobb
jelentkeztek ambulanciankon (V1), a V2. soran magasabb konny VEGF szinetet talaltunk,

majd a V3. -re enyhe csékkenés volt lathato (3/a. abra).
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Hasonléan a macula oedema nagysaga, és az OCT-vel mérhetd6 CRT értékek
kezdetben novekedtek (V2), majd kismértékben csokkentek. A 7. beteg CRT értékei
fokozatosan novekedtek a harom visit alkalmaval. Ez azzal allhat 6sszefliggésben, hogy a 7.

beteg az RVO tiinetetinek kialakuldsa utan rovid idén beliil jelentkezett klinikankon (3/b.

abra).



43

5.2. DM betegek plazma sE-sel szintjei és a diabeteses retinopathia

sulyossaga kozotti osszefiiggés

Szamos tanulmany igazolta, hogy a solubilis adhaesios molekulak szintje DM betegek
estében emelkedett lehet [43-48]. A megemelkedett adhaesios molekula szint fontos szerepet
jatszik a DM micro-, macroangiopathia és az atheroscleroticus vascularis betegségek,
valamint a DM retinopathia kialakulasaban is [53, 54-55, 58, 60]. Korabban tobb szerzo
kozolte, hogy a DM betegek iivegtestjében az adhaesiés molekulak szintje megemelkedhet.

[124-125].

A DM retinopathia gyakran tarsul microvascularis valtozésokkal és capillaris
occlusioval [68]. A capillaris obstructio a DM retinopathia kialakulasanak korai jele lehet,
neovascularisatio kialakulasahoz vezethet [69, 102-103, 105].

Munkénk sordn vizsgaltuk DM betegek korében a sE-sel szintek valtozasat a DM
fennallasi idejének, a HbA1C szinteknek, a retinopathia sulyossagénak a fiiggvényében,

valamint a tarsbetegségekkel val6 kapcsolatat, mint a HT, ISZB és a HC.

A HbAIC szint szignifikdnsan magasabb volt az 6sszes DM betegeken a kontrollhoz
képest. Az ISZB és a HT tekintetében hasonl6 szignifikans eltérést talaltunk az osszes DM
beteg és a kontroll csoport esetén. De nem talaltunk ilyen 6sszefiiggést a HC tekintetében. Ha
az Osszes DM beteg sE-sel szintjét Osszevetettilk a kontrollhoz képest, akkor erdteljes
szignifikansan kiilonbséget kaptunk.

DM alcsoportokban (,,A”- ,,B”- ,,C”) a sE-sel szintek kezdetben emelked6 tendenciat
mutatnak, majd proliferativ szakban enyhén csokkennek, bar az egyes alcsoportok kozott az

eltérés nem volt szignifikans.

Ha két nagy csoportot képeziink, €s az egyikbe a nem DM-es paciensek, valamint azon

diabeteses betegek keriilnek, akiknek még nincs retinopathidja (,,A” csoport), a masik



44

csoportba pedig a NPDR, valamint PDR (,,B” ¢és ,,C” csoport) betegeit tessziik, és

Osszehasonlitjuk ezen két csoport sE-sel szintjeit, akkor szignifikans értékeket kapunk.

Eredményeink alapjan 0gy tlinik, hogy DM-ben az emelkedett sE-sel szinteknek
szerepe lehet a DM retinopathia kialakuldsaban, de nem befolyasolja jelentésen a DM

retinopathia sulyossagat.

Ezzel szemben a retinopathia sulyossagat a cardiovascularis rizikotényezék és az

emelkedett HbA1C értékek viszont befolydsolhatjak.

Azon DM betegeknél, akiknél szemfenéki diabeteses eltérés nem fordult elé (,,A”
csoport), a sE-sel-, valamint a HbA1C értéke a DM fennallasi idejének fliggvényében

emelkedik, de ez az eltérés nem volt szignifikans.

Ezen csoportban szignifikans, negativ korrelacio allt fenn a sE-sel szint és a HC

kozott, azonban a sE-sel szintek nem korrelaltak sem a HT-val, sem az 1SZB-vel.

A DM fennallasi ideje és az ISZB kozott szignifikdns pozitiv korrelacié allt fenn,
azonban hasonld korrelacié nem igazolodott a DM fennallasi ideje és a HT, valamint a HC
kozott.

NPDR (,,B” csoport) betegek esetén a SE-sel szintek és a DM fennallasi ideje,
valamint a HbA1C értékei kozott nem talaltunk korrelaciot. Nem igazolodott korrelacié a DM

fennallasi ideje és a HT, HC és az ISZB kozott sem.

A kisérdbetegségek koziil szignifikans pozitiv korrelacio 4ll fenn mind a ,,B”, mind a
,»C” csoportban a HC, ¢és az ISZB tekintetében. Ezek az eredmények felvetik annak a
lehetségét, hogy a diabetes hosszas fennallasi idétartama, és a sulyos, esetleg tobbszords
kisérObetegségek tarsuldsa az emelkedett sE-sel szintekkel egyiittesen a retinopathia

sulyosbodasahoz vezethet.
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Vizsgalataink alapjan feltételezhetd, hogy a SE-sel szerepe a proliferativ stadiumban
mar kevésbé jelentés. Valoszintileg, az emelkedett SE-sel-nek csak a folyamat beinditasaban
lehet szerepe (,,A” csoport). A késdbbiekben, amikor mar megjelenik a PDR, valésziniileg a

VEGF-, és mas vasoactiv tényezOk elnyomjak a SE-sel-ek hatasat.

Eredményeink hasonldéak maés szerzok eredményeihez, mint Boulbou és mtsai. altal
kozolt eredményekkel. Munkacsoportjuk szignifikdnsan magasabb SE-sel szinteket mért DM-
ben. Nem talaltak Osszefiiggést a solubilis adhaesios molekuldk szintje és a retinopathia
sulyossaga kozott. Esetlinkben a retinopathia mértékét szignifikdnsan befolyasolta a DM

fennallasanak az idétartama [51].

Cominacini és mtsai. a HbALC és a SE-sel szintje koz6tt pozitiv korrelaciot igazoltak

[43].

Matsumoto ¢és mitsai. szignifikdnsan magasabb SE-sel szintet mértek, mind a
microangiopathias, mind a macroangiopathidas DM csoportban. Igy az 6 munkajuk is

feltételezi, hogy a selectinek szintje befolyasolhatja a szovédmények kialakulasi esélyét [45].

A mi munkankkal ellentétben azonban nem vizsgaltak az 6sszefliggést a SE-sel-ek és a
DM sulyossaga kozott (,,A”-,,B”-,,C” csoport), valamint azt sem, hogy az egyes kiséré

betegségek (HT, ISZB, HC) tarsulasa befolyasolja-e a DM retinopathia stlyossagat.

Megallapithatjuk, hogy a DM microangiopathia (retinopathia kialakulasa) és a SE- sel
szint emelkedése kozott 0sszefiiggés lehet. A DM retinopathia sulyossagat pedig inkabb a

cardiovascularis rizikofaktorok megléte ronthatja.

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 csokkentésére alkalmas lehet a sitagliptin, valamint a miglitol (150 mg/nap)
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kezelés [126-128]. Fontos lehet a tarsbetegségek kezelése, mint pl. a HT, ISZB, HC. Ezzel

késleltethetjiik a DM retinopathia kialakuldsaat, és esetleges stlyosbodasat.
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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 plasmédjadban a sE-sel
szignifikdnsan magasabb, mint a kontroll csoportban. Azon diabeteses csoportban, ahol jelen
volt a retinopathia, a sE-sel szint szignifikansan magasabb volt. Ha az AAO ajanlasa szerinti
stadium beosztasban (,,A”-,,B”-,,C” csoport) vizsgaljuk a retinopathids 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.



48

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 tényezd, mar elveszitheti jelentdségét.

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

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

7.1. VEGEF levels in tears of patients with RvVO

7.1.1 Our pilot study could be a milestone establishing that tear analysis in RVO also
has its role, as a non-invasive method that can be performed easier than the sampling of
aqueous humour or vitreous body. In our pilot study we were able to detect VEGF in the tears
of RVO npatients; its level was significantly elevated in the affected eye compared to the

fellow eye.

7.1.2. We found that the plasma VEGF levels of RVO patients at baseline were
elevated in comparison to an age-matched control group, and that the difference was strongly

significant.

7.1.3. In accordance with the elevation of VEGF level in tears, we found similar
changes (retinal thickening) in the macula, which were represented as an increase in CRT on
OCT maps. We were able to investigate the changes of VEGF levels in tears and the severity

of macular oedema over time.

7.2. Correlation between plasma sE-sel level and the severity of

retinopathy in DM patients

7.2.1. The sE-sel level in the plasma was significantly higher in patients with diabetes
compared to controls. Dividing patients into groups by the presence of retinopathy, the sE-sel
level was also significantly higher in the retinopathy group. When we examined diabetic

patients by the severity of retinopathy (groups A, B and C, by the guidelines of the AAO),
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however, we did not find any significant difference in sE-sel levels, although it tended to be
higher in group B.
7.2.2. According to our study it seems that the increased sE-sel plays a pathogenetic

role in the early stage of DM.

7.2.3. sE-sel levels showed significant increase until the retinopathy developed.

However, it counts less in the development of proliferative retinopathy.

7.2.4. To summarize, the increased blood glucose, HbA1C, cardiovascular risk factors
(HT, IHD, HC) and increased sE-sel as atherosclerotic agents play a role in the early stage of
DM and the development of non-proliferativ retinopathy. However, after the impairment of

capillary endothelial cells and luminal narrowing these agents lose significance.
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8. A TUDOMANYOS EREDMENYEK

HASZNOSITHATOSAGA

8.1. RVO-s betegek konnyében lévé VEGF szint kimutatasa

A konnybdl torténéd VEGF kimutatasa non-invaziv modszer, mely a beteg szamara
nem megterheld. A késdbbiekben munkankat folytatva, olyan konny VEGF szintek gyors
meghatdrozasa valhat elérhetdveé, mely segitségével egyszerlien kovethetjiik a VEGF szintek
valtozasait RVO-s betegeken. A teszt segitségével pontosan meghatarozhatjuk RVO-s

betegek anti-VEGF kezelésének idealis idopontjat.

8.2. DM betegek korében mért plasma sE-sel szintek értékei és a

retinopathia sulyossaga kozotti kapcsolat

DM betegeken, emelkedett SE-sel szintek esetén, sitagliptin, valamint miglitol

kezeléssel lehet6ségiink lehet a sE-sel csokkentésére.

A cardiovascularis rizikotényezOk, valamint a sEsel szintek egyiittes terapids

csokknetése a DM retinopathia kialakulasat és sulyosbodésat késeltetheti.
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