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1. Bevezetés

Az optikai koherencia tomogréafia (OCT) 1990-es években
torténd bevezetése a szemfenéki diagnosztika 0j mérfoldkovét
jelentette azéltal, hogy az in vivo, non-invaziv modon készitett
fénymikroszkopos feloldoképességli  keresztmetszeti  képek
segitségevel a retina szerkezete vizsgalhatova valt. Az elmdult
években az optikai koherencia tomografia Ujgeneracios
modelljeinek a megjelenésével lehetdség nyilt a retina mellett a
chorioidea és a latdidegfé mélyebb rétegeinek, haromdimenzios
szerkezetének pontosabb vizualizdlhatdsagara, elemzésére is. A
spectral domain (SD-) OCT ) fejlesztése a Kiterjesztett
mélységi képalkotas (EDI) software, valamint a legUjabb,
harmadik generacids swept source (SS-) OCT technoldgia jobb
penetraciés képességet jelent a korabbi készllékekkel
Osszehasonlitva. A jobb athatoloképességnek kdszonhetéen a
latoidegfd, a vitreum, a retina, a chorioidea és a sclera
egyidejileg abrazolhatd, elemezhetd.

A diabeteses retinopathia (DR) a megel6zhetd vaksag vezetd
okai koz¢ tartozik a munkaképes felndtt populécidoban
vilagszerte, koztiik hazankban is. Diabetesben a latascsokkenés
elsésorban a retina karosoddsahoz kothetd. Az utobbi években
szdmos tanulmanyban leirtak a diabeteses chorioidea egyidejli
elvaltozasait is. Szdvettani vizsgéalatok sordn Kkimutattak
chorioidealis elvaltozasokat cukorbetegekben a diabeteses
retinopathia  klinikai  tlnetei  nélkil  (elzarédasok a
choriocapillarisokban, a chorioidealis erek bazalmembranjanak
megvastagodasai, megndvekedett tortuositas, fokalis vascularis
dilatatiok, microaneurysmak), felvetve ezéltal a chorioidea
szerepét a diabeteses retinopathia késObbi patogenezisében
Hisztopatoldgiai és klinikai vizsgalatok eredményei igazoltak,
hogy szdmos chorioidealis keringési rendellenesség a DR
patologiai  valtozasai el6tt megjelenhet. A  chorioidea
elhelyezkedésébdl adodoan vizsgalata sokdig nehézségekbe

1



Utkézott. Mind ez idaig a chorioidea elemzéséhez
indocianinzold-angiogréfia, 1ézeres aramlasméres (flowmetria)
és ultrahang-technoldgia allt rendelkezésre, mely moddszerek
segitségével a chorioidealis erek és az aramlas rendellenességei
vizsgalhatdk, azonban egyik technika sem alkalmas pontos
keresztmetszeti  informacié  jellemzésére. A  chorioidea
haromdimenzids szerkezetének, rétegeinek elemzésére az
optikai  koherencia tomografia Gjgeneraciés modelljei
segitségével valt lehetéség. Ezen  vizsgaldomodszerek
segitségével a DR patogenezisének egyes olyan részletei is
feltarulhatnak, melyek segitsegével a latasromlast okozo
szovodmények kialakuldsara fokozott rizikoji  betegek
hamarabb felismerhetové/kezelhetévé valhatnak.

A DR kialakulésat és progresszidjat kiilonb6z6 metabolikus és
kornyezeti tényezok befolyasoljak. Az elmult években szamos
vizsgalat kimutatta, hogy a genetikai tényezdk szintén fontos
szerepet jatszhatnak a DR patogenezisében. A stromasejt
eredetii faktor 1 (SDF-1) egy aktiv kemokin, amely mobilizélja
az endothelialis progenitor sejteket. Allatkisérletes és klinikai
vizsgalatok igazolték, hogy az SDF-1 jelent6s szerepet jatszik a
diabetes mellitus (DM) mikro- és makrovaszkularis
szovédményeiben. lgazoltak szerepét a proliferativ diabeteses
retinopathia (PDR) kialakulasaban a vaszkularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) altal kozvetitett okuléris
neovaszkularizacio eldsegitése révén, valamint a diabeteses
macula oedema (DME) megjelenésében a mikrovaszkuléris
permeabilitds novelésével. Az SDF-1 gén leggyakoribb és
leginkébb tanulmanyozott, egy nukleotidot érinté mutacioja a 3’
UTR (,,3'-untranslated region”) régioban a 801-es pozicidban
1évé guanin adeninre vald cserélddése. Kimutattédk, hogy az
SDF-1-3’(801)AA genotipus magasabb SDF-1 termeléssel jar.
Djuric és mtsa-i az SDF-1-3°(801)AA genotipus nagyobb
gyakorisagat talaltdk PDR esetén, felvetve ezaltal a lehet6ségét
annak, hogy az A allél hordozasa prediszponalhat okularis



neovaszkularizacié kialakulasara. Bhutto és mtsa-i posztmortem
vizsgélatokkal igazoltak, hogy az SDF-1-et a retindlis pigment
epithelium termeli, de minden vizsgalt szem chorioidea
stromdjaban is jelen volt. A cukorbetegségben bekovetkez
chorioidea valtozasok és az SDF-1 kozotti 6sszefliggest legjobb
tudomasunk szerint még nem vizsgaltak.

2. Célkitiizés

Diabeteses retinopathia kiilonb6z6 stlyossaga stadiumaiban a
chorioidea vastagsag (CT) meghatarozasa, valamint a
kiilonb6z6 terapias lehetoségek és a jol ismert altalanos
rizikdfaktorok (a diabetes fennallasi ideje, tipusa, hemoglobin
Alc szint, hypertonia) chorioidea vastagsadggal valo
SDF-1-3' (¢801G > A) génvarians és a chorioidea vastagsag
kdzotti 6sszefliggést is.

2.1. Chorioidea vastagsaganak valtozasa nem kezelt
diabeteses retinopathidban:
Chorioidea  vastagsaganak vizsgalata  diabeteses
retinopathia kiilonboz6 stilyossagi formaiban egészséges
kontroll ~ csoporttal ~ dsszehasonlitva, valamint a
kiilonb6z6 szisztémas faktorok (DM fennallasi ideje,
hemoglobin Alc szint, hypertonia) és chorioidea
vastagsadg korrelaciéjanak meghatarozasa nem kezelt
diabeteses betegekben.

2.2. Chorioidea vastagsaganak valtozasa kezelt diabeteses
betegekben:
Chorioidea vastagsaganak vizsgélata a DR kiilonb6z6
sulyossagi formaiban, valamint a kiilonbozd terdpias
lehetdségek (panretinalis 1ézerkezelés) chorioidea
vastagsaggal valo korrelaciojanak meghatarozasa.



2.3. SDF-1-3'" génpolimorfizmus és diabeteses retinopathia
kapcsolatanak vizsgalata:
SDF-1-3" genotipus kapcsolatanak vizsgalata a DR
sulyossagaval, valamint a centralis retina és chorioidea
vastagsaggal.

3. Betegek és mddszerek

Prospektiv keresztmetszeti vizsgalatainkat a Semmelweis
Egyetem Szemészeti Klinikdjan végeztik, a Semmelweis
Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsdganak  engedélyével  (engedélyszdm:  TUKEB
839/P1/010), a Helsinki Deklaracio alapelveiben foglaltaknak
megfelelden.

3.1. Chorioidea vastagsaganak valtozasa nem kezelt diabeteses
retinopathidban:

Vizsgalatunkat Swept Source DRI Triton optikai koherencia
tomografia segitségével végeztik. Macula és chorioidea
vastagsag térképet készitettiink 48 diabeteses - szemészetileg
még nem kezelt - beteg 96 szemérél. Kontroll csoportként 23 6
46 szemét vizsgaltuk. A CT valtozasanak a cukorbetegséggel,
korral, nemmel és a magasvérnyomassal (HT) vald
osszefliggéset, valamint diabeteses betegekben a DM fennallasi
idejének és a vér hemoglobin Alc (HgALc) szintjének a hatasat
is elemeztik. A CT és a DR sulyossdga (nincs DR,
nonproliferativ DR, nonproliferativ. DR diabeteses macula
oedemaval és proliferativ DR) kozotti kapcsolatot is vizsgaltuk.

3.2. Chorioidea vastagsaganak valtozasa kezelt diabeteses
betegekben:

Vizsgalatunkat Swept Source DRI Triton optikai koherencia
tomogréafia segitségével végeztik. Macula és chorioidea
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vastagsag térképet keszitettink 60 diabeteses beteg 117
szemérdl. Kontroll csoportként 24 f6 45 szemét vizsgaltuk. A
chorioidea vastagsadg és a diabeteses retinopathia sulyossaga
(nincs, nonproliferativ/proliferativ stadium) kdzoétti kapcsolatot,
valamint a panretinalis |ézerkezelés hatasat vizsgaltuk.

3.3. SDF-1-3" génpolimorfizmus és diabeteses retinopathia
kapcsolatanak vizsgalata:

SDF-1-3'G(801)A génpolimorfizmus meghatarozast végeztink
restrikcios ~ fragmentumhossz ~ polimorfizmuson  alapuld
polimeraz lancreakcidoval 103 diabeteses retinopathiaban
szenvedd betegnél és 31, ¢életkor és nem szerint illesztett,
kontroll személynél. Macula és chorioidea vastagsag térképet
készitettink Swept Source DRI Triton optikai koherencia
tomografia segitségével. A retina és a chorioidea vastagsaganak,
valamint a latast veszélyeztetd retinalis szovédményeknek az
SDF-1-3’ génpolimorfizmussal valo kapcsolatat vizsgaltuk.

4. Eredmények

4.1. Chorioidea vastagsaganak valtozdsa nem kezelt
diabeteses retinopathidban:

Cukorbetegekben szignifikansan vékonyabb CT-t talaltunk
egészséges kontroll csoporttal dsszehasonlitva (p<0.005).
Diabetesesekben az életkor, a férfi nem, a betegség fennallasi
ideje és a HT a CT szignifikans prediktoranak bizonyult
egyvaltozos regresszios modellekben (p<0.05). A szisztémas
rizikbfaktorokat tobbvaltozos modellben vizsgalva a betegség
fennallasi ideje a CT csokkenés szignifikans prediktora maradt
(p=0.03). Szignifikans korrelacidt talaltunk a CT csokkenése és
a DR progresszioja kozott (p=0.002). Tébbvaltozés modellben a
chorioidea elvékonyodasa és a DR jelenléte kozott szignifikans
Osszefuggest mutattunk ki (p=0.02).



4.2.  Chorioidea vastagsaganak valtozasa kezelt diabeteses
betegekben:

Szignifikansan  alacsonyabbnak taldltuk a chorioidea

vastagsdgot a proliferativ retinopathiaban szenvedd ¢és a

panretinalis lézerkezelésen atesett betegekben a nonproliferativ

csoporttal dsszehasonlitva (p<0,05).

4.3. SDF-1-3' génpolimorfizmus és diabeteses retinopathia
kapcsolatanak vizsgalata:

Nem igazolodott szignifikans kilonbség a heterozigota és
homozigota SDF-1-3' (¢801G > A) genotipusok eloszlasaban a
diabeteses és kontroll csoport kozott. Egyvaltozés modellben
vizsgalva az SDF-1-3' A allél jelenléte szignifikans Gsszefiiggést
mutatott a DME megjelenésével (p=0.01). A szisztémas
rizikbfaktorokat (DM fennallasi ideje, HgAlc szint, HT)
tobbvaltozés modellben vizsgdlva az SDF-1-3 (c8014A4)
genotipus a DME kialakuldsanak szignifikans prediktora
(p=0.01) maradt. A centrélis macula vastagsag szignifikdnsan
magasabb (p < 0.006), a centralis chorioidea vastagsag
alacsonyabb volt az SDF-1-3" A allél hordozdkban (p < 0,08).

5. Kovetkeztetések

A tanulményunkban alkalmazott legijabb generaciés SS-OCT
hasznos non-invaziv eszkdznek bizonyult a chorioidea
vastagsdg pontos detektdlasara. A chorioidea vastagsagot
ismerten befolyasoljak szisztémas rizikéfaktorok. Vizsgalatunk
azt igazolta, hogy e tényezOk (életkor, nem, hypertonia, DM
fennallasi ideje) mellett a DM jelenléte és a DR progresszidja is
hatassal van a chorioidea elvékonyodasara (meg nem kezelt
betegekben). Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a <225 ym CT
a DR jelenlétének fiiggetlen prediktora. Legjobb tudomasunk
szerint tanulmanyunk irta le els6ként ezen 6sszefliggést a DR és



diabeteses chorioidopathia kozétt. A cukorbetegek chorioidea
vastagsaganak vizsgalata segithet a gyorsabb betegség-
progresszioju, magas kockazatl betegek azonositasaban.

A tovébbiakban kimutattuk, hogy a chorioidea vastagsag
szignifikans csOkkenése figyelhet6 meg a proliferativ
retinopathidban szenvedd €s a panretinalis 1ézerkezelésen atesett
betegekben.

Az SDF-1-3' (c80144) genotipus részt vesz a DME
kialakulasaban. Osszefiiggést mutattunk ki a centralis retina és
chorioidea vastagsag, valamint az SDF-1-3> A allél jelenléte
kdzott. Tanulmanyunk volt az elsd, amely az SDF-1-3” varians
és a chorioidea vastagsag kozotti 0sszefuggeést vizsgélta. Az
SDF-1 a jovoben diagnosztikus / terapias célpont lehet a magas
kockéazatl betegek szdméra, kuléndsen az SDF-1-3> A allél
hordozés esetén.

Eredményeink megerdsithetik a chorioidea vizsgalatanak
fontossagat cukorbetegekben. A cukorbetegség hatdsara a
chorioidedban bekdvetkezd valtozasok ¢és a chorioidea
diabeteses retinopathia patogenezisében jatszott szerepének
pontosabb megértéséhez nagyobb esetszamu és hosszabb
kovetési idejii SS-OCT vizsgalatok sziikségesek a jovében.
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