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1. Bevezetés

A sulyos akut 1égzdészervi szindromat okozo koronavirus — 2 (SARS-CoV-2) altal okozott
betegség a tiinetek széles spektrumat okozhatja, a 1aztol és az enyhe megfazastol kezdve
egészen a stlyos 1égzési elégtelenségig és a halalig. A fertézés alatt a betegek csaknem
90%-a szamol be legalabb egy neuroldgiai tiinetrél.> Az idegrendszeri érintettség eredete
lehet a kdzponti vagy a periférias idegrendszer direkt kdrosodésa, a virus antigén hatdsa
altal keltett gyulladasos valasz eredménye, valamint a fokozott véralvadas és az endotel
diszfunkci6.? A stlyos kozponti idegrendszeri torténések mellett sziv-érrendszeri
katasztrofak is kialakulhatnak. A SARS-CoV-2 megtamadja az endotel sejteket, igy mind
az artérias, mind pedig a vénas oldalon mikro- és makrovaszkularis szovédmények
alakulhatnak ki.> Ismert, hogy a koronavirus betegség-2019-nek (COVID-19) szemészeti
szovodményei is lehetnek. A szemfelszin szamos kornyezeti hatas és infektiv agens
szamara kitett teriilet. A konnyfilmnek szerepe lehet a virus replikacioban SARS-CoV-2
fertdzés esetén. Szamos antigén prezentald sejtet be lehet azonositani az egészséges
corneaban, mint példaul a dendritikus sejtek (DC) és a makrofagok. A DC-k a
csontveldbdl szarmazo antigén prezentald sejtek heterogén csoportja, dontd szerepiik van
mind a humoralis, mind pedig a sejtes immunvalaszban. Az antigén felismerését kvetéen
a dendritikus sejtek érési folyamaton mennek keresztiil €s az antigénnel val6 taldlkozas
helyszinérél a limfoid szervekbe vandorolnak, ahol T limfocitdkat stimuldlnak. A
cornealis DC-k a bazalis epitelium €s a szubbazalis idegi plexus szintjén helyezkednek
el. Fertézés, gyulladas vagy sériilés esetén nagy szamban vandorolnak a periférias cornea
fel6l a szaruhartya centralis része felé. Kisérleti modelleken bizonyitottak, hogy a
gyulladas hatassal van az epiteliumban fellelheté DC-k érésére és fenotipus valtozasara
is.*

A diabétesz mellitusznak (DM) két f6 formajat kiilonboztetjiik meg: az 1-es tipusu
(TIDM) és a 2-es tipust (T2DM) cukorbetegséget. A T2DM a gyakoribb forma, a
betegek kozel 90-95%-4at érinti. A Nemzetkozi Diabétesz Szovetség adatai alapjan 2021-
ben a vilagon 537 millio, Eurdpaban 67 millio diabéteszes felnétt élt. A
cukorbetegségnek lehetnek makrovaszkularis és mikrovaszkuldris szovédményei. A
mikrovaszkularis szovédmények jol ismert tridsza a nefropatia, a neuropatia és a

retinopatia. Az emelkedett vércukorszint altal okozott endotel diszfunkcié mind a

makro-, mind pedig a mikrovaszkularis sz6védmények kialakuldsaban kulcsfontossagu

szerepet jatszik. A cukorbetegség a szem minden szovetét karosithatja. A vékonyrost
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polineuropatia és a retinopatia a diabétesz hosszutavi mikrovaszkularis sz6vodményei
kozé tartoznak. A diabéteszes retinopatia (DR) a DM leggyakoribb szemészeti
szovédménye, tarsadalmunkban a vaksag vezetd okai kozé tartozik. Bar a DR-t
alapvetden a retina mikrovaszkularis karosodasanak tartjuk, szamos tanulmany arra
enged kovetkeztetni, hogy a retina neurovaszkularis megbetegedésérdl van szo.°

A DR jelenléte fokozott kockazatot jelent a szisztémas vaszkularis szovédmények
szempontjabdl is. A szemészeti vizsgalat soran talalt eltérések nem csak a szemgolyo,
hanem az egész szervezet allapotara kovetkeztetni engednek. A retinalis mikrovaszkularis
karosodas szoros Osszefiiggést mutat a diabéteszes polineuropatia sulyossagaval. A

diabéteszes cornealis neuropatia oka a tartos hiperglikémia okozta nervus trigeminus

érintettség, amely a cornea beidegzésének karosodasat eredményezi.

A modern szemészeti vizsgaloeljarasokkal a retina kapillaris halozata, a choriokapillaris,
a latoidegfé és a szaruhdrtya periférias idegei kvalitativ és kvantitativ. modon
vizsgalhatok. Korabbi kutatasok bizonyitottak, hogy diabéteszes betegeknél in vivo
konfokalis mikroszkopiaval (IVCM) a cornea sejtes elemei és a szubbazalis idegrostok
morfologiaja eltérést mutatnak a szemfenéken lathatd elvaltozasok hidnyaban is, mar
joval a neuropatia, a retinopatia vagy a mikroalbuminuria megjelenése elétt. Az [IVCM
alkalmas a periférias idegek és a gyulladasos sejtek mindségi és mennyiségi elemzésére
egészséges ¢s gyulladasban 1évo szaruhartya esetén is. Az optikai koherencia tomografia
angiografia (OCTA) a konfokalis mikroszkopiahoz hasonléan non-invaziv eljaras, amely
kontrasztanyag adasa nélkiil teszi lathatova és kvantifikalhatova a retinalis kapillaris
halozatokat és a choriokapillarisokat. Az OCTA a vérerekben 1évé vordsvértestek
mozgasat hasznalja fel a képalkotasahoz a kdrnyez6 statikus strukturakhoz viszonyitva.
Diabéteszben a kapillaris elzadrédas és nonperfuzidé az egyik korai esemény, amely
ischaemidhoz és szoveti karosodashoz vezet. A COVID-19 vilagjarvany kovetkeztében
kialakul6  multiszisztémas  betegség  mikrovaszkuldris és  neurodegenerativ
szovédményeit egyre szélesebb korben tanulményozzdk. A koérképnek szemészeti
manifeszticiodja, illetve részjelensége is ismert. Patofiziologiajukat tekintve a diabétesz

és a COVID-19 betegség szamos aspektusban hasonlé komplikaciokhoz vezethet.



2. Célkitiizés

Célul tiztik ki enyhe vagy tlinetmentes SARS-CoV-2 fertdzésen atesett személyek
cornedlis és retinalis neurodegenerativ, valamint a latohartya mikrovaszkularis
elvaltozasainak vizsgalatat non-invaziv klinikai modszerekkel, valamint az elvaltozasok
sejtes ¢és ultrastrukturalis elvaltozasait tanulmanyozzuk, valamint kvantifikaljuk a

neuroinflammatorikus folyamatokat COVID-19 betegéget kdvetden.

Vizsgélatsorozatunk masik célja 1l-es és 2-es tipust cukorbetegek latohartyat és
szaruhartyat érint6 neurodegenerativ, valamint retinalis mikrovaszkularis elvaltozasainak
vizsgalata non-invaziv klinikai modszerekkel. Olyan biomarkerek kidolgozasat
tervezziik, amelyek i1dében jelzik a progressziv lefolyast ¢és altaluk a késébbi
visszafordithatatlan retinalis és cornedlis szovodmények prevencioja lehetoveé valik. A
szemészeti manifesztacio korai észlelése terapias jelentdségii, ezzel a késdbbi morbiditas
megeldzhetd. Tovabbi célunk annak vizsgalata, hogy a retindlis mikrovaszkularis vagy a

cornedlis neurodegenerativ elvaltozasok alakulnak ki kordbban diabéteszes betegeknél.
Kutatomunka f6 feltevései:

1. lgazoltan SARS-CoV-2 fert6zésen atesett betegek esetén in vivo konfokalis
mikroszkopiaval kiilonb6z6 foku idegrost morfologiai eltérések mutathatok ki, OCT

angiografia soran mikrovaszkularis elvaltozasok valdsziniisithetok.

2. Az in vivo konfokalis mikroszkoépidval demonstralhatd sejtes €s idegi struktrakat
érint6 elvaltozasok sulyossaga a szaruhartyaban korrelal a cukorbetegség stadiumaval,

valamint az egy¢éb klinikai sz6védmények stlyossagaval.

3. Az OCT angiografiaval észlelt retinalis kapillaris plexus anomalidk mar a diabétesz
mellitusz korai stadiumaban kimutathatok és az eltérések stlyossaga az alapbetegség

staddiumaval korrelal.

4. Az in vivo konfokalis mikroszkopiaval detektalhato elvaltozasokkal egy id6ben,
mindenféle klinikai tiinet vagy jel megjelenése eldtt felfedezhetdk retinalis
mikrovaszkularis elvaltozasok, amelyek a diabéteszes retinopatia stlyosbodasaval

fokozodnak.



3. Betegek és modszerek

3.1. Beteganyag

3.1.1. Az enyhe COVID-19 betegség mikrovaszkularis és neurodegenerativ

szemészeti szovodményeinek vizsgalata

Vizsgalatunkat 63 egyénen végeztiik el. Harminc6t, polimeraz-lancreakcio (PCR) -
teszttel igazolt, korhazi kezelést nem igényld, enyhe vagy tiinetmentes SARS-CoV-2
fertdzésen atesett beteget és 28 egészséges kontrollt vontunk be a kutatasba. A vizsgalatba
bevont személyek COVID-19 betegség elleni vakcinalasban nem részesiiltek. Az
egeészséges csoportba bevalasztottak anamnézisében nem szerepelt jelenleg zajlo vagy
kronikus szisztémadas €s szemészeti megbetegedés. Mindkét csoportban kizard tényezd

volt a kontaktlencse viselés és a szemsebészeti beavatkozas.

3.1.2. A szaruhartya neuroinflammatorikus eltéréseinek vizsgalata SARS-CoV-2
fertozést kovetoen

Tanulmanyunkba 71 személyt vontunk be, 30 PCR - teszttel igazolt, enyhe SARS-CoV-
2 infekcion atesett és 41 korazonos egészséges egyént. COVID-19 betegség elleni
oltasban egyik csoport résztvevoi sem részesiiltek. A kontroll csoportba bevalasztottak
szisztémas megbetegedésben nem szenvedtek. A COVID-19 csoportban kizard tényezo
volt a fertézést megel6zé altalanos megbetegedés, beleértve a metabolikus vagy a
kardiovaszkularis megbetegedést is. Egyik csoport résztvevéinek anamnézisében sem
szerepelt jelenleg zajlo vagy korabbi szemészeti betegség, kontaktlencse viselés vagy

szemmegnyité miitét.

3.1.3. A diabétesz mellitusz mikrovaszkularis és neurodegenerativ szemészeti
szovodményeinek vizsgalata

A vizsgalatba 52 diabéteszes személyt, koztiik 10 TLDM-es és 42 T2DM-es, valamint 35
egészséges kontrollt vontunk be. A bevalasztott egyének anamnézisében nem szerepelt
szemészeti mutét, trauma, 3 dioptriat meghalad6 szférikus vagy cilinderes fénytorési
hiba, valamint jelenleg zajlo vagy korabbi szemészeti megbetegedés. A diabéteszes
csoportban enyhe NPDR megengedett volt, a maculaddémas betegeket kizartuk a
vizsgalatbol. Az egészséges csoportban kizaré tényezo volt a jelenleg zajlo vagy kronikus

szisztémas megbetegedés jelenléte.



A diabéteszes retinopatia stadiumanak meghatarozasara az ,,International Diabetic

Retinopathy Disease Severity Scale” -t hasznaltuk.

3.2. Alkalmazott vizsgalatok

A vizsgalati protokoll mindegyik vizsgalatban magaba foglalta a latoélesség
meghatarozasat, a réslampas vizsgalatot, az indirekt oftalmoszkopiat, a szemnyomas-
mérést, a szemfelszin, valamint a szemfenék képalkotd vizsgalatait, igymint in vivo
konfokalis mikroszkopia (Heidelberg Retina Tomograph Il Rostock Cornea Module,
Heidelberg Engineering, Németorszag), eliilsé (Anterion, Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Németorszag) és hatulsé szegmentum optikai koherencia tomografia
(OCT), OCT angiografia (DRI Triton Plus, Topcon, Tokio, Japan) és szines fundus foto.
A méréseket minden vizsgalatba bevont egyén mindkét szemén elvégeztilk, majd a

random moédon kivalasztott szem adatait elemeztiik.

A retinalis érhalozat kvantitativ elemzéséhez és a rétegek szegmentalasahoz az OCTA
beépitett szoftverét (IMAGEnet 6 Version 1.26.16898, Topcon) alkalmaztuk. A
foveolaris avaszkularis zéna (FAZ) korbe rajzoldsa manudlisan tortént a szuperficialis
kapillaris halézatrol késziilt OCTA felvételeken. Az atlagos retindlis idegrostréteg
(RNFL) vastagsagot a latoidegfore centralt, 3,4 mm sugaru korben a késziilék beépitett
szoftvere segitségével hataroztuk meg a 3D Disc OCT felvételeken. A maculara centralt
HD Raster OCT felvételeken az automatikusan szegmentalt vastagsagi térkép
felhasznalasaval a ganglionsejt-komplex, a centralis retina és a centralis chorioidea

vastagsagat értékeltiik.

A szubbazailis plexusrol minden vizsgalt szem esetében harom jo mindségti IVCM képet
elemeztink az ACCMetrics szoftver V3 (University of Manchester, Manchester,
Egyesiilt Kiralysdg) segitségével a cornealis idegek kvantifikdlasdhoz. A cornea
szubbazalis idegrostjaival kapcsolatban vizsgéltuk a corneélis szubbazilis idegrost
denzitast, az idegrost elagazodés denzitast, az idegrost hosszt, a teljes idegrost elagazodas
denzitast, az idegrost teriiletet, valamint az idegrost szélességet. A diabéteszes csoportban
vizsgaltuk a fraktal dimenziot is. A cornedlis bazélis epitel sejtek, az endotel sejtek, az
eliilsé és hatsé stroma keratocytdk, valamint a dendritikus sejtek sfirliségét a késziilék
beépitett szoftvere segitségével hatdroztuk meg. A dendritikus sejtek szdmoldsat a

centralis cornedlis epiteliumban végeztiik. A dendritikus sejtek teriiletének mérésé¢hez az



IVCM felvételeken az Imagel szoftvert (http://imagej.nih.gov/ij/; National Institute of
Health, Bethesda, MD, USA) hasznaltuk.

4. Eredmények

4.1. Az enyhe COVID-19 betegség mikrovaszkularis és neurodegenerativ szemészeti

szovodményeinek vizsgalata

Az els6 pozitiv PCR - teszt €s a szemészeti vizsgalat kozott atlagosan 13,546,1 hét telt el.
Szignifikansan alacsonyabb cornedlis szubbazalis idegrost denzitas (p=0,0009), idegrost
elagazddas denzitas (p=0,0004), idegrost hossz (p<0,0001), teljes idegrost elagazodas
denzitas (p=0,002) ¢és idegrost teriilet (p=0,0001) értéket taldltunk a SARS-CoV-2
fert6zésen atesett csoportban az egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva. Az idegrost
szélességben nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott (p=0,421).

A centréalis chorioidea vastagsag nagyobb volt a normdl csoportban, azonban
statisztikailag szignifikans kiilonbség nem volt a 2 csoport kozott (p=0,101). A retinalis
vaszkularis denzitds a szuperficidlis kapillaris haldézat (SCP) temporalis részén
szignifikansan alacsonyabb volt a poszt-COVID csoportban, a tobbi retinalis felszines és
mély kapillaris halozat (DCP) denzitas értékben statisztikailag szignifikans kiilonbséget
nem talaltunk. A FAZ teriilete nem mutatott szamottevo kiilonbséget a két csoport kdzott
(p=0,582). A retinalis idegrostréteg vastagsaga magasabb volt a normal csoportban, de
egyik idegrostréteg vagy ganglionsejt-komplex paraméter sem mutatott szignifikéns

kiilonbséget az egészséges €s a poszt-COVID alanyok kozott.

4.2. A szaruhartya neuroinflammatorikus eltéréseinek vizsgalata SARS-CoV-2
fertozést kovetoen

Az elsd pozitiv PCR - teszt €és a szemészeti vizsgalat kozott atlagosan 13,93+6,13 hét telt
el. Az epitel sejtek (p=0,091), az endotel sejtek (p=0,519) és az eliils6 stroma keratocytak
(p=0,693) denzitasaban nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. A hatsd
stromaban a keratocyta denzitas szignifikdnsan alacsonyabb volt a SARS-CoV-2
infekcion atesett betegeknél (p=0,0006). A cornea centralis részén a dendritikus sejtek
denzitasa (p=0,0004) és teriilete (p<0,0001) is szignifikansan nagyobb volt a COVID-19

betegségen atesetteknél.


http://imagej.nih.gov/ij/

A poszt-COVID csoportban szignifikdnsan megvaltozott szubbazalis idegrost
morfoldgiat taldltunk az egészségesekkel 6sszehasonlitva minden paraméter tekintetében,
kivéve az idegrost szélességet (p=0,116).

Hiperreflektiv, kerek, dendrittel nem rendelkezé gyulladasos sejteket azonositottunk a
SARS-CoV-2 fertézésen atesetteknél. Hat SARS-CoV-2 infekcion atesett betegnél
szubbazalis és stromalis mikroneuromakat detektaltunk. Az in vivo konfokalis
mikroszkoppal késziilt felvételeken a poszt-COVID csoportban fokozott szubbazalis
idegrost tortuozitast, az idegrostokban folytonossag megszakitottsagot, valamint a

stromalis idegrostok gyongyflizérszerli megjelenését azonositottuk.

4.3. A diabétesz mellitusz mikrovaszkularis és neurodegenerativ szemészeti
szovodményeinek vizsgalata

A diabéteszeseknél az atlagos betegségfennallas 11,17+11,73 év volt. Tiz TIDM-es és 42
T2DM-es beteg bevalasztasara keriilt sor. Az atlagos HbAlc érték 7,28+1,33% volt. A
szemfenék vizsgalat soran az egészséges csoportban kéros elvaltozas nem volt lathato. A
diabéteszes csoportban 44 beteg esetében nem volt jele diabéteszes retinopatianak, 8
betegnél néhany mikroaneurzima volt azonosithatd (enyhe non-proliferativ diabéteszes
retinopatia). Az eliils6 szegmens vizsgalatanal egyik csoportban sem talaltunk koros
eltérést.

Az egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva a diabéteszes csoportban az idegrost
szélességen kiviil (p=0,586) az Osszes szubbazalis idegrost paraméter szignifikansan
csokkent. Nem volt szignifikans kiilonbség a centralis retina vastagsagaban a két csoport
kozott  (p=0,089). Szignifikansan alacsonyabb centralis chorioidea vastagsagot
detektaltunk a diabéteszes csoportban (p=0,016). A diabéteszeseknél a felszines kapillaris
halézatban az érslirliség szignifikansan alacsonyabb volt a felsé (p=<0,0001), a
temporalis (p=0,001) és a nazalis (p=0,003) kvadransban. A mély kapillaris halézatban
egyediil a felsd kvadransban észleltiink szignifikansan csokkent kapillaris denzitast a
diabéteszes csoportban (p=0,036). A foveolaris avaszkularis zona a diabéteszes
csoportban megnagyobbodott a kontroll csoporthoz képest, azonban szignifikancia
tekintetében az eredmény hatarértéken volt (p=0,051). A ganglionsejt-réteg (GCL)
vastagsaga szignifikansan alacsonyabb volt a diabéteszes csoportban. Szignifikans inverz
korrelacio volt kimutathatd a betegség fennallas és a vaszkularis denztids kozott az SCP
felsd (r=-0,539, p<0,0001), temporalis (r=-0,557, p<0,0001), als6 (r=-0,433, p=0,005) és

nazalis (r=-0,372, p=0,015) kvadransaban, valamint a betegség fennallas és a DCP also
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(r=-0,369, p=0,019) és nazalis (r=-0,458, p=0,003) kvadransanak kapillaris stiriisége

kozott.

5. Megbeszélés

5.1. Az enyhe COVID-19 betegség mikrovaszkularis és neurodegenerativ
szemészeti szovodményei

Vizsgalatunk soran a poszt-COVID csoportban csokkent idegrost elagazddas denzitast,
azaz alacsonyabb szamu primer eldgazodasi pontot talaltunk a f6 ideg dgon ¢és csokkent
teljes idegrost elagazddas denzitast detektaltunk, ami a disztalis idegrost agak vesztését
erOsitette meg. Szignifikansan alacsonyabb volt az idegrostok szdma is a COVID-19
betegséget kovetéen, mely a proximalisabb idegrostok érintettségre utal.
Kovetkezésképpen szignifikansan alacsonyabb volt az idegrost teriilet és az idegrost
hossz a poszt-COVID csoportban. Az idegrost szélességben nem volt szamottevo
kiilonbség a két csoport kozott. Més szerzok vizsgélata alapjan az idegrost denzitasnak,
az idegrost terililetnek, az idegrost hossznak ¢és az idegrost eldgazddas stiriségének a
neuropatia diagndzisanal van kiemelt szerepe, mig az idegrost szélesség a stilyossag fokat
jelzi.® Az altalunk vizsgalt poszt-COVID csoportban a normal idegrost szélesség mellett
¢észlelt idegrost karosodas enyhe vékonyrost neuropatiara utalhat.

Vizsgaltuk a retinalis neurodegenerativ elvaltozasokat is. Kvantifikalhaté neuronalis
veszteség nem volt detektalhatdo a GCL-RNFL komplex vizsgalataval.
Tanulmanyunkban a retina kapillaris halozatanak és a choriokapillaris mikrovaszkularis
elvaltozasait is vizsgaltuk SARS-CoV-2 infekciot kovetéen. Altalanossagban
megallapithatd, hogy COVID-19 betegséget kovetden nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a vaszkularis denzitds tekintetében sem a felszines, sem pedig a mély
kapillaris haldézatban az egészséges csoporttal Osszehasonlitva. Egyediill az SCP
temporalis kvadransdban volt szignifikdnsan alacsonyabb az érstiriség COVID-19
betegséget kovetden. Korabbi kutatasok szerint diabéteszes betegeknél a temporalis
perifovedlis régi6 vaszkularis denzitasa a legérzékenyebb a korai retinopatia
szempontjabol.” Egy 12 vizsgilatot elemz6 metaanalizis a COVID-19 betegségen
atesetteknél szignifikdnsan csokkent vaszkularis denzitast talalt a DCP-ben, valamint a
szignifikancia hatérat el nem éré FAZ megnyagyobbodast.® Ismert, hogy sulyos COVID-

19 fertdzés kovetkeztében mikrovaszkularis ¢és tromboembolids szovodmények



alakulhatnak ki, emiatt a latohartya esetleges mikrovaszkularis eltéréseinek nyomon
kovetése fokozott figyelmet érdemel.

Vizsgalatunkban in vivo konfokalis mikroszkoppal kiilonb6z6 foka cornealis szubbazalis
idegrost morfologiai eltéréseket talaltunk PCR - teszttel igazolt, enyhe vagy tiinetmentes
SARS-CoV-2 fertézésen atesett egyéneknél. OCT angiografiaval relevans retinalis
mikrovaszkukaris eltérést nem detektaltunk és sem a ganglionsejt-komplex, sem a
retinalis idegrostréteg vizsgalata nem mutatta optikus neuropatia jelét a poszt-COVID
csoportban.

Eredményeink ramutatnak, hogy periférias neurodegenerativ elvaltozasok alakulhatnak
ki enyhe vagy aszimptomatikus SARS-CoV-2 infekciot kovetden is. Az in vivo
konfokalis mikroszkop alkalmasnak latszik a periférids neuropatia vizsgalatara SARS-

CoV-2 fertézésen atesett betegeknél.

5.2. A szaruhartya neuroinflammatorikus eltéréseinek vizsgalata SARS-CoV-2
fertozést kovetoen

Vizsgalatunkban soran szignifikansan magasabb centralis cornealis dendritikus sejt
denzitast ¢€s terliletet talaltunk az enyhe COVID-19 betegségen atesetteknél egészséges
kontrollokkal &sszehasonlitva, valamint a SARS-CoV-2 fertdzésen atesett betegeknél
haromszoros DC stirtiséget figyeltiink meg. Korabbi vizsgélatok bebizonyitottak, hogy
anyulvanyokkal rendelkez6 dendritikus sejtek valoszintileg érettek, mig a dendrit nélkiili,
kerek sejtek immunolégiailag éretlenek.’® Kutatdsunk soran mind érett dendritikus
sejteket, mind pedig éretlen, kerek sejteket azonositani tudtunk a SARS-CoV-2 fertézésen
atesetteknél.

A centralis cornedban a dendritikus sejtek denzitasanak és morfologidjanak
tanulmanyozasa mellett vizsgaltuk a cornealis szubbazalis idegrostok karosodasat SARS-
CoV-2 fertézést kovetden. A COVID-19 betegségen atesett csoportndl statisztikailag
szignifikans idegrost veszteséget és morfologiai elvaltozasokat detektaltunk in vivo
konfokalis mikroszkopiaval. A  SARS-CoV-2 fertdzésen 4tesett betegeknél
mikroneuromakat azonositottunk a szubbazalis idegi plexusban és a stromalis idegekben.
A mikroneuromak az idegkarosodds és az idegregeneracio jelei lehetnek.!® Korabbi
szerz6k a COVID-19 betegséget kovetden kialakuld cornealis mikroneuromakat idegi
karosodast okozé gyulladasos és immun-medidlt folyamatoknak tulajdonitottdk.'
Tovabbi, SARS-CoV-2 infekciot kovetden kialakulo idegrost morfologiai eltérések kozé
tartozik a fokozott idegrost tortuozitas, az idegrostok folytonossag megszakitottsaga és
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gyongyfizérszeri megjelenése. Szemfelszini gyulladasos megbetegedések estén a
szubbazélis iderostok fokozott tortuozitdsa a regeneracids folyamatoknak
tulajdonithat.'> Az idegrostok gydngyfiizérszerii megjelenését neuropatids cornealis
fajdalomhoz kapcsoldddan irtak le, de egészséges egyéneknél is megjelenhet, a szerzok
szerint magasabb metabolikus aktivitast jelez.*>*

Vizsgalatunkban a cornealis bazalis epitel sejt, az eliilsé stroma keratocyta és az endotel
sejt denzitds nem mutatott szignifikdns valtozadst SARS-CoV-2 fertdzést kovetden.
Alacsonyabb hatso6 stroma keratocyta siiriséget detektaltunk a poszt-COVID csoportban.
Cukorbeteg feln6tteknél alacsonyabb hatso stroma keratocyta denzitast mutattak ki, mely
cornedlis idegrost veszteséggel tarsult.!®

Tanulmanyunk soran periférids vékonyrost karosodast tudtunk kimutatni gyulladasos
dendritikus sejtek jelenléte mellett enyhe COVID-19 betegséget kovetden.

Vizsgalatunk legjelentdsebb eredménye, hogy COVID-19 betegséget kovetden a
szaruhdrtya centralis részében az érett dendritikus sejtek szdma megharomszorozddott az
egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva. A szubbazilis idegrostok szignifikans
csokkenése és megvaltozott morfologidja szintén megfigyelhetd volt, mint az idegi
karosodas ¢és regeneracid indikatora. A szaruhartya sejtszintli és ultrastrukturalis
elvaltozasai a COVID-19 betegség corneara gyakorolt neuroinflammatorikus hatasat

erositik meg.

5.3. A diabétesz mellitusz mikrovaszkularis és neurodegenerativ szemészeti
szovodményeinek vizsgalata

Megvaltozott cornedlis idegrost morfoldgiat talaltunk diabéteszes betegeknél diabéteszes
retinopatia hianyaban is. Munkacsoportunk korabban fiatal T1DM-es betegeknél
szignifikansan alacsonyabb teljes idegrost elagazodas siiriséget detektalt egészséges
egyénekkel dsszehasonlitva. Az eredmény a vékonyabb, disztalisabb idegagak elsédleges
karosodasat erdsitette meg. Az idegrost teriiletben nem volt szignifikans kiilonbség a
diabéteszes ¢€s a kontroll csoport kozott, feltételezhetéen a f6 idegag korai megdrzottsége
miatt. Jelen vizsgalatban az idegrost szélesség nem mutatott szignifikans kiilonbséget a
diabéteszes €és az egészséges csoport kozott, mely eredmény megerdsiti azt a korabbi
feltevést, hogy a korai karosodas kifejezettebb a disztalis idegi agakban.

Vizsgélatunkban a retinalis vaszkularis denzitas szignifikansan csokkent az SCP felsd,

temporalis és nazalis kvadransaban a diabéteszes csoportban. A DCP-ben egyediil a felsé
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kvadrans érstirisége csokkent szignifikansan a diabétesz mellituszban szenveddknél.
Mas szerzOkhoz hasonléan vizsgalatunk soran OCTA-val korai retinalis
mikrovaszkularis elvéaltozasokat azonositottunk még az oftalmoszképpal lathatod
elvaltozasok megjelenése elott. Korabbi vizsgalatokban az SCP parafovealis érstirtiségét
a latisromlast elSre jelzé biomarkerként azonositottik diabéteszes betegeknél.!®
Kutatasunkban a FAZ teriiletének megnagyobbodasat detektaltuk a cukorbeteg
csoportban. A ganglionsejt-komplex vastagsaga szignifikansan csokkent az altalunk
vizsgalt diabéteszes csoportban. Mas szerzok Kkorrelaciot irtak le a ganglion sejttest
vesztés, a retinalis vaszkularis elvaltozasok, valamint a diabéteszes retinopatia sulyossaga
kozott.l” Korabbi kutatdsok ravildgitottak a neurodegenerativ és a mikrovaszkularis
elvaltozasok kozti Osszefliggésre diabétesz mellitusz esetén. A GCL ¢és az RNFL
vastagsag valtozasat korai diabéteszben neuroretinalis degeneracidként azonositottak,
mely eldre jelezheti a mikrovaszkularis karosodast.!® Egy friss tanulmany szerint a
mikrovaszkularis karosodassokkal a betegség fennallas ideje szoros kapcsolatot mutat,
mely osszefiiggés fiatal életkor esetén kifejezettebb volt.!® Korrelacios vizsgalatunk
megerdsitette a fenti eredményt, diabéteszeseknél a betegség fennallas elérehaladtaval

aranyosan csokkent az érsiirtiség a felszines kapillaris halozat mind a négy kvadransaban,

valamint a mély kapillaris plexus als6 és nazalis kvadransaban.
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6. Uj eredmények osszefoglalasa

Kutatémunkank eredményeként az irodalomban elséként kézoltiik OCT angiografiaval
¢és in vivo konfokalis mikroszkdppal szimultan végzett vizsgalatok adatait a retinalis

mikrovaszkularis karosodas és a cornealis neurodegeneracio egyideji kimutatasara.

1. Kutatasunk soran hospitalizaciét nem igényld, enyhe vagy tliinetmentes SARS-
CoV-2 infekcion atesett, oltatlan betegeknél tanulmanyoztuk a mikrovaszkularis és a
neurodegenerativ elvaltozasokat. A cornedlis szubbazalis idegrostok paramétereiben
szignifikdns csokkenést ¢€s megvaltozott morfologiat mutattunk ki retinélis
neurodegenerativ.  és mikrovaszkularis eltérések nélkiil COVID-19 betegségen
atesetteknél. Osszetett vizsgalatunk eredményeként az irodalomban elséként publikaltuk
a cornedlis és retinalis neurodegeneracio és a retindlis mikrovaszkularis eltéréseket és

azok Osszefiiggését SARS-CoV-2 fert6zést kovetden.

2. SARS-CoV-2 fertézést kovetden idegi karosodasra és regeneraciora utald
jeleket azonositottunk a szaruhartya szubbazalis idegi plexusaban. Az infekcion atesett
betegeknél mikroneuromakat detektaltunk a szubbazalis idegi plexusban ¢€s a stromalis
idegek szintjében is. Vizsgalatunkban szignifikansan magasabb cornealis dendritikus sejt
strtiséget ¢€s teriiletet talaltunk az enyhe COVID-19 betegségen atesetteknél egészséges
kontrollokkal Osszehasonlitva. Az irodalomban el6szér kozoltiik a cornea sejtes €s
ultrastrukturalis eltéréseit a SARS-CoV-2 fert6zést kovetden, melyek a betegség
neuroinflammatorikus kovetkezményeit demonstralhatjdk a szaruhartydban egyéb

szemészeti eltérés hianyaban.

3. Vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy a cornealis szubbazalis idegrost
morfologia és a retindlis kapillaris slirliség szignifikansan megvaltozik diabétesz
mellitusz esetén még az oftalmoszkdppal lathatd szemfenéki elvaltozasok megjelenése
elétt. Eredményeink alapjan diabétesz mellituszban a cornedlis idegrostok a retindlis
mikrovaszkulaturaval 6sszehasonlitva koraibb ¢és kifejezettebb karosodast szenvednek.
Tudomasunk szerint az irodalomban els6ként publikaltuk a cornea szubbazalis idegi
plexusanak ¢és latohartya kapillaris halozatanak egyidejii karosodasat ugyanazon

betegpopulacion manifeszt diabétesz esetén.
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9. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Dr. Csutak Adrienne Professzornének, a PTE KK Szemészeti
Klinika intézetvezetd egyetemi tandranak, hogy a kutatasok elvégzéséhez sziikséges
hatteret megteremtette és a doktori értekezésem elkészitését intézetében lehetvé tette.
Koszonom témavezetémnek, Dr. Szalai Eszter egyetemi adjunktusnak a k6zos munkat.
A kutatast mindvégig aktivan segitette és mind az elméleti, mind a gyakorlati
kérdésekben sokoldalu tanaccsal latott el, tamogatott, és az értekezés dsszeallitasaban is
nélkiilozhetetlen segitséget nyujtott.

Koszonom a Szemészeti Klinika minden dolgozoéjanak a betegek kivalasztdsa €s
vizsgalata soran nytjtott lelkiismeretes segitséget.

Koszonetet mondok a PTE OGYDHT Doktori Iskola munkatarsainak a tanulmanyaim
soran tanusitott segitokészségiikért és kedvességiikeért.

Végiil, de nem utolsé sorban kdszondm a csaladomnak a tiirelmet €s a timogatast, mely

nélkiil ez a munka nem johetett volna Iétre.
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