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A retinalis és opticus
funkciékarosodas elektrofiziologial
jelel diabéteszes betegekben

DeAk KLARA, FEJUES IMRE, JANAKY MARTA

Szegedi Tudomanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi kan Szemeészeti Klinika,
Szeged (lgazgatd: Prof. Dn Facskd Andrea egyetemi tanar)

Ceélkitiizés: A diabétesz okozta neuropathia korai kimutatasa a retinalis ganglionseit, illetve a nervus opticus szint-
jeben mar bizonyitottan diabéteszes polineuropathias és polineuropathia nélkuli betegekben.

Betegek és médszerek: A vizsgalatba olyan diabéteszes betegeket vontunk be, akiknek nem volt manifeszt diabé-
teszes retinopathigja. Az |. csoportba 38 diabéteszes polineuropathias beteg tartozott. A Il. csoportban 25 olyan
beteget vizsgaltunk, akiknek nem volt diabéteszes polineuropathigja. Retrospektiven elemeztik a szemeészeti es al-
talanos klinikai tiinetek mellett a latoideg és a retinalis funkciot. A latokérgi kivaltott valasz (VEP) vizsgalatat a Roland
készulék Reti-Port (Wiesbaden, Németorszag) programjaval a nemzetkozi standardnak megfeleléen végeztik. A
mintézott elektroretinogréfia (PERG) elvezetésére DTL-elektrodat hasznaltunk.

Eredmeények: A bizonyitott diabéteszes polineuropathias 38 beteg mindegyikénél a VEP kéros volt, 62 szemnél
megnyUlt latenciat, 6 szemnél megkettdzott hullamformat és 8 szem esetén szubnormalis hullamformat talaltunk
megny(lt 1atencidval. PERG-eltérést 41 szemnél mutattunk ki. A diabéteszes retinopathia és polineuropathia nélkdli
25 betegnél 40 esetben karos volt a latokérgi kivaltott valasz. Az eltérés 21 szemnél megnyult latenciat, 6 szemnel
szabalytalan hullamformat és 13 szemnél szubnormalis, megnyilt latencigju valaszt jelentett. Ebben a csoportban a
PERG 35 szem esetében mutatott eltérést, megnydlt 1atenciat 24 szemnél, kéros PERG-t 11 betegnél észleltiink. A
VEP is és a PERG is koros volt 7 szem esetében. A polineuropathia nélkdli 25 beteg 48 szemébél 6sszesen 7 szem-
nél taldltunk csak normal latékeérgi kivaltott valaszt és ép mintazott elektroretinogramot.

Kovetkeztetések: A diabéteszes neuropathia és retinalis funkciokarosodas évekkel megel6zheti a klinikai diabéteszes
retinopathiat. Az elektrofiziologiai vizsgalatokkal (VER PERG) a korai funkcidkarosodas kimutathato. E modszerek kony-
nyen, gyorsan elvégezhetdk (nincs szikség sttétadaptaciora és pupillatagitasra), nem invaziv és nem draga eljarasok.
Alapjat képezheti annak, hogy a kutatésok a prevencio irényaba haladjanak, hogy a fenyegetd vaksagot okozo
retinopathia kialakulasat meg lehessen elézni.

Electrophysiological methods for detection of retinal and optic nerve dysfunction in diabetic patients
Aim: Detection of diabetic neuropathy of the optic nerve and the retinal neuropathy of the retinal ganglion cells in
diabetic patients with diabetic polyneuraopathy and in patients without neuro- and microangiopathy.

Patients and methods: Patients without any manifest diabetic retinopathy were included in the study. We
evaluated 38 patients with diabetic polyneuropathy and 25 patients without polyneuropathy. The visual evoked
potential (VEP) and pattern electroretinography (PERG) were performed with the Reti-Port program of the Roland
Consult equipment (Wiesbaden, Germany) according to the international standards.

Results: Ve detected abnormal VEPs in all the 38 patients with diabetic polyneuropathy. Delayed VEP peak-time of
the P100 wave were found in 62 eyes, doubled waveforms in 6 eyes and subnormal, broad waveforms in 8 eyes.
Pattern ERG showed abnormality in 42 eyes. Abnormal was the VEP latency time in 40 eyes in patients without
polyneuropathy: in 21 eyes the latency time was delayed, in 6 eyes irregular waveform, in 13 eyes subnormal,
delayed waveforms were detected. Pattern ERGs were pathological in 35 eyes.

Conclusion: Diabetic neuropathy may precede vascular retinopathy. The early sign of diabetic neuro-retinopathy
and optic neuropathy can be detected with electrophysiological methods.This type of electrophysiological
examinations (VERPERG]) are cheap, not time-consuming (do not need pupillary dilatation and dark adaptation), non-
invasive, and give objective data on the function of the visual pathway. In the future pharmacological researches and
treatments should focus on the prevention of retinopathy, which is a sight-threatening complications of diabetes
mellitus. These examination methods may help this purpose.

G Ufw == - - diabetes mellitus, neuropathia, Iatokérgi kivaltott valasz, mintazott elektroretinografia

KEYWORDS diabetes mellitus, neuropathy, visual evoked potential, pattern electroretinography



Electrophysiological methods for detection of retinal and optic nerve dysfunction

BEVEZETES

A diabetes mellitus (DM) olyan
anyagcsere-betegség, amelyben a
magas vércukorszint akut és kréni-
kus szévédményeket okoz. A cu-
korbetegség kozéppontjaban a
szénhidrat-anyagcsere zavara all, de
a korfolyamat kovetkezményesen
érinti a zsir- és a fehérje-anyagcse-
rét is. A cukorbetegség alapvet§ oka
az inzulin viszonylagos vagy teljes
hidnya, illetve az inzulinhatds el-
maradasa (1). A kozponti idegrend-
szer karosodésa gyakori komplika-
cié, de a szemészeti gyakorlatban
fontossdga aldbecstlt. A diabéte-
szes mikroangiopathidra, az érproli-
fer4ciéra, illetve annak kezelésére,
progresszidjanak lassitasdra kon-
centralnak, pedig az angiopathia
maér egy késéi stadiumot jelent. A
diabéteszes neuropathia rossz prog-
nézist szoévédmény, amely a szem-
fenéken lathaté diabéteszes retino-
pathia hidnya ellenére is stlyos la-
tascsokkenést és egyéb neuro-
oftalmoldgiai eltérést (pupillamd-
kodési zavara, diplopia, akkomoda-
cids zavar, sotét adaptacié késése)
okozhat (2). Az anyagcserezavar
okozta retinopathia szubklinikus
kimutatasara tobbféle médszerrel
prébalkoztak. Cunha Vaz és munka-
tdrsai a kvantitativ Gvegtesti fluo-
rofotometria médszerével mutatték
ki a vér-retinagdt karosoddsat,
amellyel igen korai, még reverzibilis
stadiumban kimutathaté a szubkli-
nikus mikroangiopathia (3). Dia-
betes mellitusban a retina kapillari-
sainak rétegében a hypoxia okozza
a vér-retinagat kdrosodasét, majd a
vaszkularis endotelidlis novekedési
faktor (VEGEF) felszabadulés kovet-
kezménye a neovaszkularizacié. Az
elektrofizioldgiai vizsgalatok kozul
az ERG oszcillatérikus potenciéljai
kordn mutatjék a hypoxiat. Az elsé
kisérletek a retinopathia kialakula-
sanak megel6zésére az oszcillaté-
rikus potencidlok vizsgélataval tor-
téntek. Az oszcillatérikus potencié-
lok az ERG ,b” hulldménak felmend
szardn megjelend kis hulldmok,
amelyek a vizsgéld készilék szirs-
jének allitdsaval sztrheték ki az

ERG-bél (4).

Farisi és munkatdrsai a 1atokérgi ki-
véltott valasz vizsgalatdval probal-
tak megkozeliteni a diabéteszes re-
tinopathia korai igazolasat (5). A di-
abéteszes mikroangiopathia szub-
klinikus kimutatasara Adams multi-
fokélis ERG vizsgélatokat végzett.
A multifokalis ERG eltéréseit reti-
nalis neuropathidnak nevezte,
amely megel6zi a retinalis angio-
pathidt. A sajat és a fent emlitett
egyéb elektrofiziolégiai vizsgdld
modszerekkel kapott eredmények-
161 6sszefoglalé cikkben szamolt be
2012-ben. Klinikankon 2002-ben
bizonyitott polineuropathids bete-
geknél vizsgaltuk a latékérgi kival-
tott valasz paramétereinek eltérését
(7). Azéta lehet8ségtink van a VEP
és a PERG egytttes vizsgalatara, igy
a retina és a nervus opticus funkci-
6t ugyanazon idépontban tesztel-
juk.

CELKITUZES

Célunk a diabétesz okozta neuro-
pathia kimutatdsa volt a retinalis
ganglionsejt, illetve a nervus opti-
cus szintjében mar bizonyitottan
diabéteszes polineuropathids és po-
lineuropathia nélkiili betegeknél.

BETEGEK ES
MODSZEREK

A vizsgalatba olyan betegeket von-
tunk be, akiknek nem volt ma-
nifeszt diabéteszes retinopathiaja.
Retrospektiven elemeztiik szemé-
szeti és elektrofiziolégiai adatait
olyan 38 betegnek (I. csoport),
akiknél a polineuropathia bizonyi-
tott volt (n=38, 29 nd, 9 férfi,
20-74 éves, atlagéletkor 47,4 év, be-
tegségtartam a diagnozis felallita-
satdl az elektrofizioldgiai vizsgala-
tig eltelt id6 1-40 év, 4tlag 15,2 év
volt). A polineuropathidt, az auto-
ném és szenzoros idegrendszer ka-
rosodédsat a neurométer készilék-
kel (Neurotron Inc., Baltimore,
MD) és a Ewing-féle 5 standard
teszttel bizonyitottdk. A kardio-
vaszkuldris teszteket a Ewing &ltal
kordbban leirt (8) protokoll szerint
végezték el. Féleg (de nem kizérdla-
gosan) a paraszimpatikus funkciét

vizsgdlé moédszerek kozé a sziv-
frekvencia-valtozdsokat detektald
tesztek tartoznak, mig a szimpati-
kus innervéaciérél donté mértékben
a vérnyomds-valtozast regisztrald
tesztek tajékoztatnak (9).
Lényeges manifeszt mikroangio-
pathia és polineuropathia nélkuli
25 betegnek (II. csoport) is meg-
néztik a latéideg és a retinalis
funkcidjat (8 né, 17 férfi, 4 beteg
1-es tipust DM, 21 beteg 2-es tipu-
st DM, 21-74 éves, atlagéletkor
49,1 év, a diabétesz diagndzisatdl a
vizsgalatig eltelt id6 1-40 év, atlag-
életkor 14,9 év).

Az elektrofiziolégiai moddszerek
kozul a latéideg axon és myelin ké-
rosodasanak kimutatdsdra a lato-
kérgi kivaltott valaszt (VEP), a
retinalis ganglionsejtek funkciéja-
nak vizsgalatdra a mintdzott
elektroretinogréafiat (PERG) alkal-
maztuk. A PERG P50 hulldmkom-
ponense tikrozi a retina kiilsg réte-
gei fel6l jov6 elektromos aktivitast,
az N95 hullimkomponens pedig a
retinalis ganglionsejtek m@kodésé-
16l ad informéciét. A VEP P100 hul-
laméanak megjelenési ideje (cstcs-
id6, implicit id6, latencia id8) a 1a-
téidegrostok myelin hiivelyének 4l-
lapotédtdl, a kilengés nagysaga
(amplitidd) az axonok mikodésé-
tél figg.

A PERG-vizsgéalatokhoz DTL-elekt-
rédat (ezist-kloriddal impregnalt
nylon sz4l), hasznaltunk (10). A re-
ferencia elektréda az orbita kiilsé
csontos szélétél 1,0 cm-re a haldn-
téktajra, a foldelésre szolgald elekt-
réda a homlok kozepére kertilt. A
vizsgélatok a Roland Consult
GmbH (Wiesbaden, Németorszag)
késziilék Reti-Port programjaval
torténtek. A 30’ négyzetnagysagi
fekete-fehér sakktébla mintédzat a
késztilék monitordn jelent meg. A
képernyé kontrasztja 97%-os volt.
A képerny6 tavolsdga a beteg sze-
métdl 33 cm-re, a mintavaltds frek-
vencidja 2 Hz volt. 200 vélaszt 4tla-
goltunk és értékeltiink (11). Az ér-
tékelésnél a P50 hulldm cstcsidejét
az ingerlés kezdetétdl, a P50 kilen-
gés nagysagat (amplitadd) az N35
hulldm cstcsétdél a P50-ig (P50
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1. tablazat: A vizsgalatunkban referenciaertek-
ként szolgald kontroll VEP- és PERG-értéekek van-
nak feltlntetve a tablazatban

P100 latencia 102,96 msec +5,68
P100 amplitudo 14,17 v +6,41
N135 amplitudod 15,61V +6,31

N35 latencia 29,82 msec
P50 latencia 951,71 msec
NS5 latencia 93,00 msec
P50 amplitudd 9,97 v
NS5 amplitido 12,43 pVv

amplitddo) és a P50-N95 hullam
nagysagat mértiik (N95) amplitd-
dé. A PERG-ardnyt az N95/P50 ha-
nyadosbdl szamoltuk ki. A kont-
rollértékek a laboratériumban refe-
renciaértékként hasznalt 76 egész-
séges szem és szisztémds betegség-
tél mentes személy vizsgalati ered-
ményeibdl szdrmaztak. A normél-
értékek az 1. tablazat alsé felében
lathaték. A VEP-vizsgélatokhoz 60’
és 15’ négyzetnagysigi fekete-fe-
hér sakktabla mintdzatot alkalmaz-
tunk. A vélasz elvezetésére szolgalé
elektrédat a protuberantia occipi-
talis externa folé 2,5 cm-re helyez-
tiik (Oz, inion-nasiontdvolsag 10%-
dval az inion folott). Az indifferens
elektréda a nemzetkozi standard
szerint a fejtetdre (Cz), a foldelést
szolgélé elektréda a homlok koze-
pére (Fz) kertilt. Az ingerl6 mezé
nagysaga fliggélegesen 12°, vizszin-
tesen 16°, a mintavéltés frekvencié-
ja 0,9 Hz volt. A képernyé kont-
rasztja 97%, a szlrék 1-100 Hz ér-
tékre voltak allitva. Sz4z vélaszt 4t-
lagoltunk (12). Mérttk a hullimok
cstcsdnak megjelenési idejét (N75,
P100, N135) és a hullimkompo-
nens amplitadéjat (N75-P100,
P100-N135). A kontrollértékekként
ugyanazon populdcié szolgalt,
mint a PERG esetében. A normalér-
tékeket az 1. tablazat felsd felében
mutatjuk be.

A Dbetegek vizsgalata megfelelt a
Helsinki Declaratio kdvetelményei-
nek. A betegek a vizsgélatokrdl a

felvildgositast megkaptdk és a bele-
egyez6 nyilatkozatot alairtdk.

VIZSGALATI
EREDMENYEK

Az 1. csoport diabéteszes retinopa-
thia nélkili 38 betegénél bizonyit-
haté volt polineuropathia.

Koézilik 1-es tipust diabétesze 9
betegnek és 2-es tipust diabétesze
29 betegnek volt.

Mind a 38 betegnél a latékérgi ki-
véltott valasz kéros volt, 62 szem-
nél megnyult latenciat, 6 szemnél
megkett6zott hullimformat és 8
szem esetén szubnormadlis, elhi-
zott hullamformat taldltunk. A
kéros 14tékérgi kivaltott vélaszokat
az 1. abra felsé korong diagramjan
abrazoltuk. Az egyes jellegzetes
VEP-hulldimformékat a 3., 4. és az
5. abran lathatjuk. Ebben a csoport-
ban PERG-eltérést 41 szemné] taldl-
tunk, amelybdl 25 szemnél a laten-
cia nyult meg, 16 szem esetében a
PERG-arény volt kéros, a szazalé-
kos megoszl4s az 1. dbra alsé ko-
rong diagramjan, a szubnormalis,
megnyult latencidji PERG a 6. ab-
ran lathaté. Vizsgélatainkkal ossze-
fliggést taldltunk a diabéteszes au-
toném-, szenzoros neuropathia és a
latékérgi kivéltott vélasz kozott.
Minthogy jél ismert, hogy az ideg-
rendszer kilonbozé részeinek a
neuropathidja nem egyidében je-
lentkezik, felvetette annak sziiksé-
gességét, hogy az opticus és a
retindlis neuropathidt olyan bete-

gekben nézzik meg, akiknek nincs
polineuropathiéja.

Retrospektiven elemezttk 25 olyan
diabéteszes betegnek (II. csoport) a
latéideg és retinalis funkcidjat,
akiknek manifeszt vaszkulopathi-
aja és polineuropathidja nem volt. E
betegcsoportba tartozék kozul 2
beteg 1-1 szemén Uvegtesti vérzés
és rossz latasélesség volt, ami miatt
csak az ép szemrdl készult regiszt-
ratumok adatait értékeltiik. Bar
1 beteg bal szeme amblyopids volt
(0,1-3,0 D sph=0,4), az elektro-
fiziolégiai vizsgalat a két szem ko-

1. abra: A fels® abran a
38 bizonyitottan poli-
neuropatias beteg lato-
kerg kivaltott valasza-
nak eltereseit szazale-
kos megoszlasban ab-
razoljuk korong diagra-
mon. Az alsd abran
ugyanazon betegek min-
tazott elektroretino-
gramjanak elvaltozasait
mutatjuk

82%

@ Megkettézott hullamforma
B Szubnormalis amplitado
O Megnyult P100 latencia

PERG

8%

@ Megnydlt P latencia

B Szubnormélis N85 /P30

M Megnyult latencia+szubnor-
malis N85 /P30 arany

O Eltérés nelkul
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2. abra: A fels® abran
a 25 polineuropathia
nelkdli beteg latokergi
kivaltott valaszanak el-
tereseit szazalekos meg-
oszlasban a&brazoljuk
korongdiagramon. Az
alsd abran ugyanazon
betegek mintazott
elektroretinogramjanak
elvaltozasait mutatjuk

@ Megkettozott hullamforma

B Szubnormalis amplitado

M Megnyult P100 latencia

0 Megnyult P100 latencia+
szubnormalis amplitidé

O Eltéres nelkul

PERG

14%

@ Megnydlt P 1atencia

B Szubnormélis N95 /P30

M Megnyult latencia+szubnor-
malis N95,/P50 arany

O Eltérés nélkul

ban a 2. abra felsé korong diagram-
jan jeloltik. A mintdzott ERG 35
szem esetében volt kéros, 24-nél a
latencia megnyult, kéros PERG-
aranyt 11 betegnél észleltink, me-
lyet a 2. abra alsé diagramjan abra-
zoltunk. Osszesen 17 szemnél a
VEP is és a PERG is kéros volt. A 25
beteg 48 szemébdl Gsszesen 7 szem-
nél taldltunk normal latékérgi ki-
véltott vélaszt és mintdzott
elektroretinogramot.

MEGBESZELES

A betegek életmindségét és varhatd
élettartamét a diabétesz kovetkez-

ményei alapvetSen meghatdrozzak.
A cukorbetegek szama igazi vilag-
méretd jarvanynak megfelel§ mo-
don ijeszté mértékben novekszik.
A diabetolégusok vildgszervezete,
az International Diabetes Fede-
ration (IDF) adatai szerint 2007-
ben 246 millié ismert cukorbeteg
volt a vildgon, 2009-es adat szerint
285 milliéra nétt a szdm, 2025-re
380 millié diabéteszes beteget prog-
nosztizélnak (1). A legutébbi ma-
gyarorszagi adatok is a betegség
magas szamu eléfordulasi gyakori-
sdgdt igazoljék, a 7 és 8% kozotti
szamhoz még egyes becslések sze-
rint hozzdadddik azon még fel nem

zo6tt oldaldifferencidt nem muta-
tott, ezért a vizsgalati eredményét
felhasznaltuk. Igy mindéssze 48
szem adatait értékeltiik. Kéros volt
a latékérgi kivéltott vélaszt 40 eset-
ben, 21 szemnél megnyult latenci-
at, 6 szemnél szabalytalan hulldm-
format és 13 szemnél szubnormalis
amplitddéja, megnyult latenciaja
VEP-t taldltunk. A kulénb6z8 VEP-
eltéréseket szdzalékos megoszlas-

3. abra: Egy polineuropathias betegnek a felsd
sorban a B60°, az also® sorban 15’ mintavaltas in-
gerlésre kapott |latokerg kivaltott valaszanak meg-
kettdzdodott hullamformaja lathato

4. abra: A fels® sorban a 60°, az also sorban 15’
mintavaltas ingerlésre szubnormalis és elhdzott
hullamformaju latokergi kivaltott valasza lathato
egy polineuropathias betegnek

SuVlidiv

25 ms/div




A retinalis es opticus funkciokarosodas elektrofizioldgiai jelei

5. abra: Egy polineuropathias betegnek a fels®
sorban a B0, az alsd sorban 15’ mintavaltas in-
gerlésre kapott szubnormalis s megnyult latoker-

gi kivaltott valasza lathato

Spidiv

25 ms/div

8. abra: Az egyik polineuropathias betegunk meg-
nydlt latenciaju mintazott elektroretinogramija |at-

hato (P50=62 ms).

25 ms/div

ismert betegek tomege, akiknek cu-
korbetegségiik vagy csokkent szén-
hidrét-toleranciajuk van (2). Ovatos
becslések szerint is hazdnkban
mintegy 1 millié embert érinthet a
szénhidrit-anyagcsere valamilyen
fokt zavara. Kordbban a kutatasok
és klinikai kezelések a retinalis
vaszkulopathia progressziéjanak
lassitdsdra 6sszpontosultak. A dia-
béteszes neuropathia és retinalis

funkciékérosodés évekkel megeléz-
heti a klinikai diabéteszes retino-
pathidt. (Az idegek kdrosodasdnak
kovetkeztében kialakulé neuropa-
thia etiolégidjaban két faktor jat-
szik fontos szerepet: a neuronok
mikrocirkulédciéjat karosité hyper-
glykaemids epizédok, amelyek vé-
gtil a vasa nervorum mikroangio-
pathids szévédményét okozva az
idegsejtek pusztuldsat eredménye-

zik, illetve a magas vércukorszint,
amely kilénb6z8 metabolikus fo-
lyamatok beindit4saval kozvetlentil
kérositja a neuronokat. Az emlitett
folyamatok valéjaban egyidejtleg és
egymas mellett zajlanak, tébb pon-
ton kapcsolédnak  egymadssal.
Adams és munkatdrsai multifokalis
ERG-vizsgalattal abnormalis neuro-
nalis aktivitast észleltek olyan cu-
korbetegségben szenvedd betegek-
nél, akiknél diabéteszes retino-
pathia nem volt lathaté a szemfené-
ken. Ez az észlelés arra utal, hogy az
elektrofizioldgiai vizsgalattal kimu-
tathaté a retinalis neuropathia meg-
el6zve a retinalis vaszkulopathidt. A
vizsgélat viszont idSigényes €s pu-
pillatagitasban torténik. Igy szdré-
vizsgélatra nem alkalmazhaté. A
VEP-vizsgélat arrdél adhat informa-
ciét, hogy a myelin hiively kdroso-
désa miatt a latéideg ingertilet veze-
tési sebessége csokkent-e vagy mar
az axonok is karosodtak. A latokér-
gi kivaltott valasz és a mintavaltds-
sal kivéltott elektroretinografia
non-invaziv diagnosztikus maéd-
szer, amely reprodukélhaté, pupilla-
tagitds- és kontrasztanyag adésa
nélkul alkalmas az opticus és
retinalis funkciékarosodés objektiv
korai kimutat4sara.

KAOVETKEZTETES

Az elektrofiziolégiai vizsgalataink
egyértelmden arra utalnak, hogy a
funkcionélis eltérések jelen lehet-
nek a klinikailag nem lathaté reti-
nopathia esetén is. A kéros funkcié
figyelmeztetd jel lehet arra, hogy az
anyagcserekontroll nem jé. Ilyen
vizsgélatok alapjat képezhetik an-
nak, hogy a kutatdsok a prevencié
iranyaba folytatédjanak, hogy meg-
el6zziik a retina vaszkuldris eltéré-
seit, a hattér-, és proliferativ retino-
pathiédt, amely vaksag lehet&ségét
rejti magaban.



Electrophysiological methods for detection of retinal and optic nerve dysfunction
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