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A cornealis endothelium diabetes mellitusban
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Bevezets: Az ellentmonddsos irodalmi adatok miatt in vivo tanulmdnyoztuk diabetes mellitusban szenvedd betegek
cornealis endotheliumdnak szerkezetét.

Anyag és modszer: Tizenegy I-es tipusii diabetes mellitusban szenvedd beteg hiisz, és tizenot Il-es tipusii diabetes
mellitusban szenvedd beteg huszondét szaruhdrtydjdt vizsgdltuk kontakt spekuldr mikroszkoppal. Meghatdroztuk az
endothelium sejtsiiriiségét, dtlagos sejtteriiletét és varidcios koefficiensét, a cornea vastagsdgdt, a betegek
szemnyomdsdt, és rogzitettiik a fundus dllapotdt is. Kontrollként hét egészséges egyén tiz szeme szolgdlt. Statisztikai
feldolgozds sordn a Pearson-féle korreldcios fiiggvényt (r) és a Student-féle kétmintds t-probdt (p) haszndltuk.
Eredmények: Az dtlagos sejtsiiriiség kisebb, a varidcids koefficiens és a sejtteriilet nagyobb volt a cukorbetegek
endotheliumdban, mint az egészséges kontrollokéban. A Il-es tipusii cukorbetegségben a sejtsiiriiség az életkorral
(r=-0,39, p=0,05), a varidcids koefficiens a szemfenék dllapotival (r=0,43, p=0,03) mutatott szignifikdns
osszefiiggést. A szaruhdrtya-vastagsdg és a szemnyomdsértékek dtlaga diabetesben normdlis volt.

Kovetkeztetések: A diabetes mellitus mindkét tipusdaban a szaruhdrtya endotheliumdt koros szerkezetiinek taldltuk. Ez
valdsziniileg olyan ozmotikus, metabolikus stressz eredménye, mely miatt ez a szovet fokozott sériilékenységnek van
kitéve, elsdsorban miitéti behatdsok kapcsan.

Kulesszavak: cornealis endothelium, spekuldr mikroszkopia, diabetes mellitus

THE CORNEAL ENDOTHELIUM IN DIABETES MELLITUS

Introduction: Due to the conflicting data in literature we studied the structure of the corneal endothelium in vivo in
diabetic patients.

Materials and methods: Twenty corneas of eleven type I diabetes mellitus patients and twenty-five corneas of fifteen
type 1l diabetes mellitus patients were evaluated by specular microscopy. Endothelial density, mean cell area,
coefficient of variation of cell area, corneal thickness, intraocular pressure, and the fundus status were determined.
Ten corneas of seven healthy volunteers served as a control. The Pearson correlation coefficient (r) and the two-
sample Student’s t test (p) were used for statistical analysis.

Results: The average endothelial cell density was decreased, the mean cell area and the coefficient of variation of cell
area were increased in diabetic patients as compared to the normal ones. Cell density was significantly correlated
with the age (r=-0.39, p=0.05) and the coefficient of variation of cell area significantly correlated with the fundus
findings (r=0.43, p=0.03) in type Il diabetes mellitus. The mean corneal thickness and intraocular pressure were
normal in diabetic patients.

Discussion: In both types of diabetes mellitus the structure of the corneal endothelium was found to be abnormal.
This can be the result of osmotic, metabolic stress, consequently this tissue is exposed to increased vulnerability
| especially during surgical interventions.

Keywords: corneal endothelium, specular microscopy, diabetes mellitus

A diabetes mellitus szamos szemészeti, ezen beliil
cornealis komplikdcidja ismert. A szaruhdrtydt érint6 elval-
tozdsok koziil ismert a cornea csokkent érzékenysége," a
neurotrofikus fekélyek,* a perzisztdlé epithelialis defektu-
sok, valamint az epithelialis és stromalis oedema kiala-
kuldsa.'> Tobbek kozott ezen tényezdSk miatt is diabeteses
betegekben gyakori a mitét utdni elhizédé sebgydgyulds
és tartés szaruhdrtya-duzzanat fenndlldsa.'> Ezekért a folya-
matokért egyrészt az epithelium, nagyobb részben azonban
az endothelium felelds.’

Az irodalmi adatok ellentmonddak az endothelium mor-
foldgiai, strukturélis és ezzel Osszefiiggésben funkciondlis
szerepét illeten.>**!3!* Kordbbi kozlések megéllapitottak,
hogy diabetes mellitusban a cornealis endothelium kéros

szerkezetd. Tobben leirtak azonban kontrollcsoporttal 6sz-
szehasonlitva normdlis sejtstiriséget, atlagosan vastagabb
cornedval;'® polimorfizmussal;*'® a varidcios koefficiens és a
szemnyomas novekedésével, de normadlis vastagsiggal és
sejtteriilettel;® polimorfizmussal, polimegitizmussal €s vasta-
gabb cornedval.® Egy djabb tanulmdny pedig az egészséges
szemekhez viszonyitva a diabetes mindkét tipusdban szigni-
fikdns kiilonbséget észlelt a sejtslirliség, a szaruhdrtya-vas-
tagsag, a varidcios koefficiens és a sejtteriilet tekintetében."

Ezért tanulmanyunkban célul tdztiik ki, hogy sajét be-
teganyagunkban az irodalmi ellentmonddsokat felolddsara a
diabetes mellitusban szenvedd betegek cornealis endotheli-
umanak szerkezetét in vivo tanulmdnyozzuk. Tovabba
Osszefiiggést kerestiink az endothelium morfoldgidja és az
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azt befolydsol6 tényez6k kozott is, mint a betegek életkora,
vércukorszintje €s a betegség fenndlldsi ideje.

Anyag és modszer

A diabetes mellitusban szenvedd betegeket véletlenszerd-
en valasztottuk ki. Kizardsi szempont volt a més szemészeti
betegség €s a kordbbi intraocularis beavatkozds. A betegség
jellegébdl ad6ddan a vizsgalt egyéneket I-es és Il-es tipusba
soroltuk. Az els§ csoportba soroltunk minden inzulinterapi-
an 1év6 cukorbeteget, fiiggetleniil att6l, hogy korabban ré-
szesiilt-e mds antidiabetikus kezelésben. A Il-es csoportba a
nem inzulinterdpidban részesiils betegek keriiltek.

Rogzitettiik a betegek életkordt, a betegség kezdetét és
az aktudlis (3 napon beliili) vércukor szintjét. Akiknél ez az
adat nem 4llt rendelkezésre, nem keriiltek be az adatbazis-
ba. Applandciés tonometria és szembogértagitds utdn meg-
hatdroztuk a szemfenék dllapotat. A szamit6gépes feldolgo-
zdst megkonnyitendd, 1-gyel jeloltiik az eltérés nélkiili fun-
dust, 2-vel a korai non-proliferativ, 3-mal az elérehaladott
non-proliferativ és 4-gyel a proliferativ retinopathidt.

Ezt kovetSen helyi érzéstelenités utdn kontakt spekuldr
mikroszképpal (Tomey) digitalizalt fényképfelvételeket ké-
szitettiink a centrdlis cornealis endotheliumrél, minden
szem esetében legaldbb harmat. Osszesen 45 szaruharty4t
vizsgdltunk a kovetkez6 megoszldsban: 11 I-es tipusi cu-
korbeteg 20, és 15 Il-es tipusi cukorbeteg 25 szaruharty4jat
elemeztiik. A legélesebb digitalizdlt fényképfelvételeket az
endothelsejtek tanulményozésara kifejlesztett szamitégépes
programmal (EM 1100, Tomey) vizsgéltuk tovdbb, minden
cornea esetében minimum 100 sejt felhaszndldsaval. Egy-
szer(isitve, a program alapja az automatizalt alakfelismerés.
Felismerve a sejtek kozotti hatdrokat, a szoftver az
endothelsejteket kiilonbozG szinnel jeleniti meg. Az igy ka-
pott szinkddolt képeket az eredeti fotékkal Osszevetettiik,
és eltérés esetén manudlis korrekcidt végeztiink. Meghatd-
roztuk a mm*-re es6 endothelialis sejtsiirtiséget, az dtlagos
sejtteriiletet és a varidciés koefficienst (4tlagos sejtteriilet
standard devidcidja/atlagos sejtteriilet).

Mivel a spekuldr mikroszkop alkalmas a szaruhartya
vastagsdganak mérésére is, ezért a pachymetriai adatokat is
rogzitettik.

SZEMESZET

Kontrollként 7 beteg (atlagéletkor 52,4+14,1 év) 10 sze-
mérdl nyertiink hasonlé adatokat.

Az adatokat statisztikai feldolgozasnak vetettiik ald, a
hasonl6 paramétereket Student-féle kétmintds t-prébaval
(p) hasonlitottuk Gssze. A Pearson-féle korrelaciés koeffici-
ens (r) meghatdrozdsaval pedig linedris dsszefiiggést keres-
tink az endothelium dllapotat j6l jellemz§ sejtsiiriség és
varidcids koefficiens és a tobbi fiiggetlen véltoz4, mint az
életkor, a betegség fenndlldsi ideje, a vércukorszint, a
szemfenék dllapota és a cornea vastagsdga kozott. Ezek
szignifikanciaszintjét szintén kétmintds t-prébaval szdmol-
tuk ki. Konvencionalisan a 0,05-nél kisebb eltérést tekintet-
tiink szignifikansnak.

Eredmények

A leiré statisztikai jellemzSket tdbldzatban foglaltuk
Ossze, feltiintetve a kontrollszemekhez tartozé adatokat is
(1. tabldzat). Az I-es tipusi diabetes mellitusban a betegek
atlagéletkora 59,0, a Il-es tipusban 66,2 év volt. A betegség
fenndlldsi ideje kozel egyezett, dtlagosan 12 év koriili volt.
A cukorbetegek dtlagos vércukorszintje mindkét csoport-

ban a normadlis érték felett volt, a kozottik 16vs eltérés
szignifikdnsnak bizonyult (p=0,02) és az inzulinnal kezelt

T
bt 3

LENS X106
FOCUS 6.68

1. dbra. A normdlis cornealis endothelium spekuldr
mikroszkopos képe

1. tdbldzat. Leiro statisztikai jellemz6k diabetes mellitusban, Gsszehasonlitva az egészséges szemekkel

Kontroll DM I-es tipus P DM II-es tipus P> Pou

(n =10) (n=20) (n=25)
Eletkor (év) 52.4+14,1 59,0+9,7 0.4 66,2+6,3 0,1 0,14
Betegség fennillasi ideje (év) 11,5+7,5 11,9+7,3 0,91
Vércukorszint (mmol/1) 11,84+3,88 7,55+1,91 0,02
Szemnyomds (Hgmm) 16,45+2,25 16,44+2,09 0,99
Szemfenéki eltérés” 2,2+0,68 2,3+0,99 0,69
Szaruhdrtya-vastagsag (mm) 0,56+0,02 0,54+0,03 0,19 0,56+0,03 0,64 0,08
Sejtstirtiség (mm?) 2485+75 2230+325 0,053 2366+194 0,03 0,3
Varidcios koefficiens 0,342+0,038  0,371+0,05 0,22 0,396+0,07 0,04 0,31
Atlagos sejtteriilet (um?) 402,6+12,88  437,4+35,80 0,01 425,6+37,37 0,02 0,43

+=5D (standard devidci6); "=a magyarazatot ldsd az Anyag és modszer fejezetben; p,=I-es tipusi diabetes mellitus és kontroll: p=II-
es tipusu diabetes mellitus és kontrollcsoport vizsgalt jellemzsi kozotti szignifikanciaszint (Student-féle kétmintds t-préba); Pp,,=I-es
és Il-es tipusti diabetes mellitus vizsgalt jellemzdi kozotti szignifikanciaszint (Student-féle kétmintds t-préba)

Mopis LAszLO




137. évfolyam (2000)

LENS X108 R

2. dbra. Cornealis endothelium I-es tipusii diabetes mellitusban
(spekuldr mikroszkdpos felvétel). Szabdlytalan alakii és nagysdgii
sejtek vdltakoznak. A vastag nyil egy korosan megnyiilt sejtet
mutat

betegek esetében meghaladta a 10 mmol/l-t. Az dtlagos
szemnyomasértékek mindkét tipusban a normdlis tarto-
manyban voltak. A diabetes mindkét tipusdban a leggyako-
ribb funduseltérés a korai non-proliferativ retinopathia volt.
A szaruhartydk vastagsdgdnak dtlaga mind a kontroll, mind
a diabetes cornedkndl normalis értéket mutatott.

A mm?-re esd atlagos sejtstirtiség viszont kisebb volt a
cukorbetegek szaruhdrtydjaban, mint az egészségesek sze-
meiben (1. 2. 3. dbra), ez az eltérés Il-es tipusu diabetes-
ben szignifikdns volt (p=0,03) és I-es tipusban is kozelitett

ehhez (p=0,053). A sejtstiriség azonban nem mutatott szig-
nifikdns kiilonbséget, amikor a két diabetestipust hasonli-

LENS X189

3. dbra. Cornealis endothelium ugyancsak I-es tipusii diabetes
mellitusban (spekuldr mikroszkopos felvétel). A sejtszerkezetet —
amely hasonlé a 2. dbrdn bemutatotthoz — a konnyebb
differencidlds miatt itt képanalizissel jelenitettiik meg

tottuk ssze. A cornealis endothelium dllapotdt ugyancsak
érzékenyen jelz§ varidcids koefficiens értéke a diabeteses
cornedkban nagyobb volt, mint a kontrollokéban, II-es tipu-
st diabetes mellitusban az eltérés szignifikdnsnak is bizo-
nyult (p=0,04). Az dtlagos endothelialis sejtteriilet cukorbe-
tegeknél ennek megfelelGen ugyancsak nagyobb volt, mint
a normalis szemekében, az eltérés a diabetes mindkét tipus-
ban szignifikédns volt (p=0,01 és p=0,02). Az I-es és Il-es ti-
pusi diabetest osszehasonlitva sem a varidciés koefficiens,
sem az atlagos sejtteriilet nem kiilonbozott szignifikdnsan.

Az adatokat tovdbb elemezve Osszefliggést kerestiink a

oo

sejtstrtiség, valamint a varidcids koefficiens és az €letkor, a

2. tabldzat. Osszefiiggés a sejtsiiriiség és a kiilonbizd vizsgdlt vdltozo paraméterek kozott diabetes mellitusban és egészséges

szemekben

DM I-es tipus DM IlI-es tipus Kontroll

r p r p r p
Eletkor (év) -0,23 0,29 -0,39 0,05 0,16 0,35
Betegség fenndlldsi ideje (év) 0,09 0,68 -0,28 0,16
Vércukorszint (mmol/l) -0,34 0,12 0,06 0,74
Szemfenéki eltérés’ -0,15 0,48 -0,08 0,68
Szaruhdrtya-vastagsdg (mm) 0,29 0,18 -0,15 0,44 0,18 0,61

r=Pearson korreldciés koefficiens, p=szignifikanciaszint (Student-féle kétmintds t-proba); '=a magyarazatot lisd az Anyag és modszer

fejezetben

3. tdbldzat. Osszefiiggés a varidcids koefficiens és a kiilonbozd vizsgdlt valtozd paraméterek kozott diabetes mellitusban és egészséges

szemekben

DM I-es tipus DM Il-es tipus Kontroll

r p r p r p
Eletkor (év) 0,06 0,77 0,10 0,62 0,29 0,40
Betegség fenndllasi ideje (év) 0,34 0,11 -0,02 0,91
Vércukorszint (mmol/1) -0,33 0,12 -0,02 0,91
Szemfenéki eltérés* -0,08 0,72 0,43 0,03
Szaruhdrtya-vastagsdg (mm) 0,048 0,83 -0,11 0,58 -0,004 0,01

r=Pearson-féle korreldciés koefficiens; p=szignifikanciaszint (Student-féle kétmintds t-proba); “=a magyarazatot lasd az Anyag és

modszer fejezetben
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betegség fennalldsi ideje, a vércukorszint, a szemfenék al-
lapota €s a szaruhdrtya vastagsdga kozott (2., 3. tdbldzat).
A sejtstirliség egyediil az életkorral mutatott szignifikans
Osszefliggést NIDDM-ben (r=-0,39, p=0,05). Nem mutatott
tovdbbi Osszefiiggést a betegség fennalldsi idejével, a vér-
cukorszinttel, a szemfenék allapotaval és a szaruhdrtya vas-
tagsdgaval sem (2. tabldzat).

A variacids koefficiens érdekes médon egyediil Il-es ti-
pusu diabetes mellitusban a szemfenék dllapotdval mutatott
szignifikdns Osszefiiggést (r=0,43, p=0,03), de az életkor-
ral, a betegség fenndlldsi idejével, a vércukorszinttel és a
szaruhdrtya vastagsdgdval nem (3. tdbldzat).

Kovetkeztetések

Tanulmédnyunkban inzulinnal és nem inzulinnal kezelt
diabetes betegek cornealis endotheliumédnak allapotat és
mds, a cukorbetegséget jellemz§ adatait vetettiik Ossze egy-
mdssal és egészséges szemekkel. Legfontosabb megallapi-
tdsunk az volt, hogy a cornealis endothelium sejtstrtisége
(sejt/mm?) kisebb volt a cukorbetegek szaruhértyajaban,
mint az egészségesek szemeiben; ez az eltérés Il-es tipusd
diabetes mellitus esetében szignifikans volt és az I-es tipus-
ndl is kozelitett hozza. Az atlagos sejtteriilet (um?) viszont
szignifikdnsan nagyobb volt a cukorbetegek cornedjiban a
kontrollokéval dsszevetve. A fenti morfoldgiai jellemzSk
mellett a varidcids koefficiens (atlagos sejtteriilet standard
devidcidja/atlagos sejtteriilet) meghatarozdsaval kovetkez-
tethetiink a cornea funkciondlis dllapotara is. Az endotheli-
umot ér6 inzultusra — mint ismert — a sejtek osztéddssal
nem, csak teriiletiik novelésével képesek vélaszolni. Ilyen-
kor a sejtteriilet novekedésével ng a varidciés koefficiens is,
jelezve a szaruhdrtya aktudlis éllapotat.” A diabeteses
cornedkban ezt a paramétert nagyobbnak taldltuk, mint a
kontrollokéban, és ez az eltérés a cukorbetegség Il-es tipu-
saban szignifikdnsnak bizonyult. A sejtteriilet novekedése
alapjan tehdt mind az I-es, mind a II-es tipust diabetesben
polimegitizmust mutattunk ki.

A cornea endotheliumit jellemz& morfoldgiai és funk-
ciondlis adataink tehdt azokhoz a megfigyelésekhez kap-
csolédnak, amelyekben az endothelium patoldgids szerke-
zetét mutattdk ki diabetes mellitusban.®"* Egyes kozlések
szerint ezek a valtozdsok kifejezettebbek az inzulindepen-
dens cukorbetegeknél,"” amit mi nem észleltiink. A kéros
endothelialis szerkezet kialakuldsdanak mechanizmusa dia-
betes mellitusban nem ismert pontosan. Tobb allatkisérletes
és humdn megfigyelés alapjan val6szinileg az ald6zreduk-
tdz hibds mikodése felelds ezekért a folyamatokért,'®'!
amelyet az endotheliumban is kimutattak immunhisz-
tokémiai médszerrel." A megvaltozott enzimfunkcié kovet-
keztében intercelluldrisan poliol, szorbitol halmozddik fel,
ozmotikus és toxikus hatdsokat okozva az endothelium-
ban.”'® Valészintileg hasonl6 folyamat jatszédik le, mint a
cataracta diabetica képz&dése esetén. A hyperglykaemia ga-
tolja az endothelialis ATP-fiiggd Na/K pumpit is, a sejtek
fokozatosan megduzzadnak,”'® majd 1étrejonnek az altalunk
is észlelt morfolégiai valtozdsok. A betegeinknél a magas
vércukorszint mellett mért normélis corneavastagsig és
szemnyomasértékek valdszintleg azt jelzik, hogy ez a
pumpafunkcié még nem meriilt ki teljesen. A poliolok

SZEMESZET

ugyancsak megvaltoztatjdk az endothelialis cytoskeleton
struktdrdjat is.” A duzzadd sejtmembranok szétrepedését
valdsziniileg a cytoskeletalis F-aktinmolekuldk dtrendezd-
dése akaddlyozza meg.” Az F-aktin ilyen irdnyt redisztribi-
ciéjat a kiilonboz6 novekedési faktorok €s a gyakorlatban is
fontos indomethacin-szarmazékok el6segitik.’

A varidcios koefficiens II-es tipusu diabetes mellitusban
a szemfenék dllapotdval mutatott szignifikdns Osszefiiggést
(r=0,43, p=0,03), amit mds szerz6k is lefrtak mar.'*'® Az
endothelium morfoldgidjanak valtozdsa, rosszabboddsa te-
hat parhuzamos a fundus édllapotdnak romldsaval, amiért
valdszindleg a fent vazolt celluldris folyamatok felelGsek.

A sejtstiriség az életkorral mutatott szignifikdns Gssze-
fliggést II-es tipusu cukorbetegségben (r=-0,39, p=0,05).
Az ebbe a diabetescsoportba tartozé betegek atlagos életko-
ra mintegy 14 évvel volt tobb, mint a kontrolloké. Val6szi-
nd azonban, hogy ezeket a véltozdsokat az elGrehaladott
életkor (66,2 év) okozta és maszkirozta, ahogyan azt masok
is megfigyelték.®

Osszefoglalva megdllapithatjuk, hogy a diabetes mellitus
mindkét tipusdban a cornealis endothelium patoldgids szer-
kezetii. A morfoldgiai paraméterek koéros atlagos sejtstirG-
séget, varidcios koefficienst és sejtteriiletet jeleztek. Ezek a
szerkezeti eltérések nem inzulindependens diabetes melli-
tusban Osszefiiggtek a szemfenék allapotdval. A tanulmény
azokat a megfigyeléseket erGsiti meg, amelyek a diabeteses
betegek esetében az endothelium fokozott sériilékenységére
hivjak fel a figyelmet, belsd és kiilsé (elsGsorban mechani-
kai, m{itéti) traumdk kapcsan.
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