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ABSTRAKT

V disertacni praci jsou predlozeny vysledky klinicko-laboratorniho vyzkumu
zam&feného na pacienty s diabetickym makularnim edémem (DME). Provedli jsme
biochemické a imunochemické analyzy vzorkt sklivee odebraného v pribéhu pars plana
vitrektomie. Dale jsme u pacientd s neproliferativni diabetickou retinopatii (NPDR)
sledovali morfologické charakteristiky DME pomoci optické koheren¢ni tomografie
(OCT).

Dle naSich zavéri byly sérové i sklivcové hladiny kyseliny mocové a glukédzy
signifikantné vyssi u pacientti S diabetickou retinopatii 8 DME oproti kontrolni skuping.
Také absolutni pomér (sérové/ sklivcova koncentrace) kyseliny mocové a glukozy u
zvySujici se koncentrace kyseliny mocové a glukézy ve sklivei byl stupeit diabetické
retinopatie. Dale jsme popsali, signifikantni korelaci sklivcové koncentrace kyseliny
mocové s koncentraci vaskularniho endotelialniho ristového faktoru (VEGF) u pacientt
s DME a NPDR. Zjistili jsme také, ze objem makularni oblasti sitnice — CV vypocitany
softwarem Cirrus HD-OCT signifikantné koreluje S koncentraci VEGF ve sklivci
diabetiku, ale ne s kyselinou moc¢ovou. Tento parametr by mohl byt v praxi pouZity

k hodnoceni efektivity terapie anti-VEGF preparaty.

Zavery nasveédcuji tomu, Ze kyselina mocova by mohla byt jednim ze spoluptisobicich

kauzalnich faktorl v patogenezi a progresi diabetické retinopatie.

Kli¢ova slova: diabeticka retinopatie, diabeticky makularni edém, sklivec, kyselina

mocova, opticka koheren¢ni tomografie, vaskularni endotelialni rastovy faktor



ABSTRACT

In this work | present conclusions of clinical-laboratory research focused on the patients
with diabetic macular edema (DME). We performed biochemical and immunochemical
analyses of vitreous samples that were collected during the pars plana vitrectomy.
Moreover, at patients with non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) we assessed
morphological characteristics of DME using optical coherence tomography (OCT).

According to our findings, the vitreous and serum concentrations of uric acid and
glucose were significantly higher in patients with diabetic retinopathy and DME
compared to controls. Also total ratio (serum/ vitreous concentration) of uric acid and
glucose was in diabetics significantly higher than in controls. The most important
determinant of increasing concentration of both uric acid and glucose in the vitreous
was the grade of diabetic retinopathy. Moreover, we demonstrated significant
correlation between vitreous concentration of uric acid and concentration of the vascular
endothelial growth factor (VEGF) in patients with DME and NPDR. We found further,
that the volume of the macula (cube volume — CV) computed with the software of
Cirrus HD-OCT correlates in diabetics significantly with the vitreous VEGF
concentration, but not with uric acid. This OCT parameter could be used to assess the

efficacy of anti-VEGF therapy in the clinical practice.

Our results suggest that uric acid should be considered as one of the causal factors in the

pathogenesis and progression of diabetic retinopathy.

Key words: diabetic retinopathy, diabetic macular edema, vitreous, uric acid, optical
coherence tomography, vascular endothelial growth factor
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1 UVOD

Diabeticka retinopatie (DR) je mikrovaskularni komplikace diabetu postihujici sitnici
oka. DR vznika v dusledku slozitého komplexu mechanismt vedoucich k poskozeni
sitnicovych kapilar a naslednych specifickych morfologickych zmén na sitnici
(Kalvodova B. et al., 2012). Tyto zmény vedou k alteraci permeability a proliferace
endotelu, vzniku edému sitnice, abnormalni vaskularizaci a v dasledku ke sniZzeni
zrakové ostrosti az ztrat¢ zraku. Podle klinického stadia se diabeticka retinopatie d€li na
neproliferativni (NPDR) a proliferativni (PDR), a to Vv zavislosti na pfitomnosti
intraretinalnich mikrovaskularnich zmén ¢i neovaskularizaci. V jakékoli fazi diabetické
retinopatie se navic mize vyvinout tzv. diabeticky makularni edém (DME), ktery
postihuje centrdlni oblast sitnice a spolu s PDR je nejcastéj§im divodem zhorSeni
zrakové ostrosti.

Patofyziologie diabetické retinopatie a diabetického makularniho edému je studovana
mnoho desitek let, pfesto zlstdva presny biochemicky a molekuldrni mechanismus
jejich vzniku stdle ne zcela objasnény. V piipadé nadbytku glukdzy intracelularné,
k némuz dochazi pti hyperglykemii zejména v non-inzulin-dependentnich tkanich, jsou
patologicky zvysené nahradni metabolické cesty, které se za fyziologickych podminek
uplatiiuji pouze minimalné. Jde 0: a) akcentaci polyolové cesty, b) neenzymatickou
glykaci proteinti, c) aktivaci proteinkinasy C a d) indukci oxida¢niho stresu.
Metabolické souvislosti hyperglykemie a oxida¢niho stresu pii rozvoji DR jsou
schématicky znazornény na obrazku 1. V soucasné dob¢ je oxidacni stres povazovan za
kli¢ovou pfi¢inu rozvoje pozdnich komplikaci diabetes mellitus (DM) (Skrha J., 2010).
Vysoké koncentrace ROS v sitnici diabetikli byly popsany v souvislosti se ztratou
pericytd, vznikem aceluldrnich sitnicovych kapilar, zvySenou cévni permeabilitou a

ztlusténim bazalnich membran (Shin ES. et al., 2014).



Obrazek 1: Cesty, které vedou, vlivem oxidacniho stresu, v sitnici diabetikii k rozvoji

DR (zdroj: Kowluru RA., Chan PS., 2007)
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nuklearniho faktoru kappaB (NF-kB). NF-«kB spousti expresi pro-apoptotickych
proteinti v pericytech a bunkach retinalniho endotelu (Shin ES. et al., 2014).

Kyselina mocova je u ¢lovéka kone¢nym produktem odbouravani purinl; neni vSak
pouhou odpadni latkou, nebot’ ma také antioxidacni vlastnosti (Murray RK. et al.,
2013). Kyselina moc¢ova piedstavuje 35 - 65 % celkové antioxidacni kapacity krevni

v

plazmy a je tedy jejim nejhojnéjsim antioxidantem (Kvasnicova V., 2014). Jako
hydroxylového radikalu. Po reakci s hydroxylovym radikdlem a s perferylovymi
radikaly (komplexy zeleza s aktivnim kyslikem) se urat méni na radikal (uratovy
anionradikal, jehoz nesparovany elektron je lokalizovan na péticlenném kruhu), ktery
muze biologicky Skodit (Kvasnicova V., 2014). Tento uratovy radikal miiZze byt ¢inné

vychytan kyselinou askorbovou, jejiz reduk¢ni potencial je nizsi (Murray RK et al.,
2013).



Bylo prokazano, Ze pacienti s DM maji vysSi plazmatickou koncentraci kyseliny
mocové a ze hyperurikémie a hyperinsulinémie spolu souviseji, nicméné podstata této
skutecnosti dosud objasnéna nebyla (Chaudhary K. et al, 2013). Metaanalyza jedenacti
kohortovych studii s 42,834 pacienty potvrdila, ze sérova hladina kyseliny mocové
pozitivné koreluje se vznikem DM 2. typu (Kodama S. et al, 2009). ZvySena hladina
kyseliny mocové se také jevi jako jedna z pficin zvySené produkce oxidu dusnatého,
nadmérného oxidacniho stresu a neadekvatni imunitni a zanétlivé odpovédi (Aroor AR.

etal., 2013).

Na vzniku a progresi DR se podili také vaskularni endotelialni ristového faktoru
(VEGF); jeho isoforma 165 je zodpovédna mimo jiné za patologickou neovaskularizaci
(Sim6 R., Hernandez C., 2008). VEGF je za fyziologickych okolnosti v oku nezbytny
pro trofiku choriokapilaris a ma neuroprotektivni vliv na sitnici pfi retinalni ischémii
(Agarwal P. et al., 2014). Sklivcové i sérové hladiny VEGF jsou zvysené jiz v ¢asnych
fazich diabetické retinopatie a je popsano, ze jeho koncentrace pfimo koreluje se
zavaznosti o¢niho postizeni (Caldwell RB. et al.,, 2003). Hlavnim stimulem pro

zvySenou tvorbu a aktivitu VEGF je predevsim hypoxie (Abcouwer SF., 2013).



2 HYPOTEZA, CILE PRACE

2.1 HYPOTEZA

Vliv kyseliny mocové na rozvoj diabetickych komplikaci dokazuji predev§im studie
z nefrologie a kardiologie. Podle zavéri epidemiologickych studii se zvySena
koncentrace kyseliny mocové vséru podili na patofyziologickém mechanismu
metabolického syndromu a na rozvoji sekundarnich komplikaci diabetu. Vysoka
koncentrace kyseliny mocové souvisi s endotelovou dysfunkci a snizenou elasticitou
cévnich stén. Je jednou z pri¢in nadmérného oxida¢niho stresu a neadekvatni imunitni a
zanétlivé odpovédi ve tkanich. V literatufe je publikovana pouze jedna prace, ktera
sledovala vztah kyseliny mocové a DR. Podle té je mozné, Ze kyselina mocova se podili
na snizeni totalni antioxidacni kapacity sklivce u DM, coz pfispiva k poruseni

hematoretinalni bariéry a progresi PDR cestou indukce VEGF (Yokoi M. et al., 2005).

U DR je skliveova koncentrace VEGF vysoké a piimo koreluje se stupném diabetického
poskozeni sitnice. Vztahu sklivcové koncentrace VEGF k morfologickym
charakteristikdm diabetického makularniho edému (vysetfenych optickou koherencni
tomografii - OCT) se pied zavedenim anti-VEGF terapie odborna vetejnost prakticky
nevénovala. Az interven¢nimi studiemi bylo prokazano, ze anti-VEGF terapie vede u
DME kredukci tloustky sitnice. VySetieni pomoci OCT nasledné zacalo byt
povaZovano za moznou cestu, jak neinvazivné ve standardnich klinickych podminkéach
posuzovat efektivitu 1€cby a pienesené 1 ,,monitorovat hladiny VEGF*. V literatuie se
pfitom vyskytuji pouze ojedinélé prace, které skute¢né méii tloustku sitnice pomoci

OCT a zaroven invazivné in vivo monitoruji koncentraci VEGF ve sklivci diabetiki.

10



22 CILE PRACE
Na zakladé hypotézy byly stanoveny ctyfi dil¢i cile:

1. V rémci prospektivni studie stanovit sérové a sklivcové hladiny glukézy a
kyseliny mocové u pacienti s riznym stupném diabetické retinopatiec a u
nediabetickych kontrol.

2.  Definovat ptipadnou zavislost koncentraci glukézy a kyseliny mocové ve
sklivci a séru na mife poSkozeni sitnice a popsat dosud neprozkoumany vztah
kyseliny mocové k diabetické retinopatii.

3. Urcit vzajemny vztah koncentraci kyseliny mocové a VEGF ve sklivci a séru u
diabetického makularniho edému a u nediabetickych kontrol.

4.  Hodnotit morfologické zmény sitnice pacienti s makularnim edémem a
pokrocilou neproliferativni diabetickou retinopatii pomoci OCT a urcit jejich

zavislost na sérovych a sklivcovych hladindch kyseliny moc¢ové a VEGF.

11



3 METODIKA

3.1 CHARAKTERISTIKA SOUBORU PACIENTU

Nabor pacientt do studie probihal v den pifijmu pacienta k planované sitnicové operaci
(vitrektomii) pro patologii zadniho oc¢niho segmentu. Diabeticka retinopatie byla
hodnocena podle Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group.

Ob¢ casti studie byly schvaleny etickou komisi VFN a 1.LFUK v Praze, respektive
Etickou komisi Lékarské fakulty Univerzity Palackého. V obou piipadech byly vzorky
biochemicky zpracovany v laboratofich Ustavu lékaiské biochemie a laboratorni
diagnostiky Vseobecné fakultni nemocnice v Praze a 1. Lékaiské fakulty University
Karlovy. Vsichni pacienti byli ve stabilnim klinickém stavu bez klinickych a

laboratornich zndmek akutniho zanétu a podepsali informovany souhlas.

Do prvni studie bylo zahrnuto 81 pacientii s DME s primérnou dobou trvani diabetes
mellitus 15,649,0 let. Sledovany soubor pacientli byl rozdélen podle stupné diabetické
retinopatie (DR) na: 24 pacientt s proliferativni DR (PDR) a 57 s neproliferativni DR
(NPDR). Kontrolni skupinu tvofili pacienti bez diabetes mellitus s jinou sitnicovou

patologii - idiopatickou makularni dirou (n = 40) nebo epiretinalni membranou (n = 8).

Do druhé studie jsme zatadili celkem 29 pacienti. Sestnact pacientil v tomto souboru
meélo DM 2. typu a NPDR s DME; primérna doba trvani diabetu u nich byla 18,0+8,3
let. Do kontrolni skupiny bylo zafazeno 13 pacienti bez DM, kteti podstoupili

planovanou vitrektomii pro epiretindlni membranu.

3.2 OPTICKA KOHERENCNI TOMOGRAFIE

Pacienti z druhé studie byli den pied operaci vysetfeni OCT spectral-domain piistrojem
(CIRRUS HD-OCT, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Némecko) jako tzv. ,,macular cube
acquisition“ podle doporuceni vyrobce. Data ziskana v reZimu ,,macular cube 512 x 128
scan” sestavaji ze 128 rastrovych skenti s 512 A-skeny a snimaji centralni oblast makuly
o plose 6 x 6 mm. U kazdého pacienta jsme sledovali nésledujici tfi parametry
vypoctené pomoci Cirrus HD-OCT softwaru: 1. centralni tloustka sitnice (central
retinal thickness - CRT), 2. objem makularni oblasti (cube volume - CV) a 3. primérna
tloustka sitnice v makule (cube average thickness - CAT) a kontrolovali jsme ptesnost
méfeni. Centralni fez prochazejici foveou byl jest¢ dale hodnocen nezavislym

vySetiujicim podle pfitomnosti/absence ser6zniho odchlipeni sitnice (SRD).
12



3.3 ODBER BIOLOGICKEHO MATERIALU

V ramci studie byla odebrana pacientovi v den sitnicové operace na lacno zilni krev
Z kubitalni zily. Krevni vzorky ve zkumavce bez antikoagulantu byly ihned po odbéru
centrifugovany 10 minut pfi 1450 g a ziskané sérum nasledné rozpipetovano do
sterilnich zkumavek. Kratce po odbéru krve provedl vitreoretindlni chirurg odbér
vzorku netedéného sklivce (cca 0,3ml). Sklivec se ziskdval pomoci vitrektomu v tivodu
standardni terapeutické pars plana vitrektomie pfed otevienim infuzniho portu. Po
odbéru byly vzorky krve a sklivce uchovany nejdiive v odbérovém centru O¢ni kliniky,
poté v Ustavu lékai'ské biochemie a laboratorni diagnostiky 1. LFUK a VFN v Praze pii

-80°C po dobu pottebnou k biochemickému zpracovani materialu.
3.4  LABORATORNI STANOVENI

Rutinni laboratorni analyza sklivce a séra byla provedena podle standardnich
biochemickych metod doporucenych IFCC.

Koncentrace kyseliny mocové byla uréena enzymaticky (urikdzoperoxidazou)
s fotometrickou detekci. Dolni limit kvantifikace této metody byl 30 umol/I.

Sklivcové a sérové hladiny VEGF byly stanoveny imunochemicky pomoci metody
ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay). Pro nasi studii byl pouzit standardni
kit pro lidsky VEGF o 80 jamkéach potazenych monoklonalni protilatkou (R and D
Systems, Minneapolis, MN, USA) a byl dodrzen doporu¢eny postup vyrobce.
Vysledky jsou vyjadfeny v jednotkach pg/ml; limity kvantifikace byly min = 31,2
pg/ml a max = 1000 pg/ml.

Glykovany hemoglobin HbA1c byl stanoven vysokotéinnou kapalinovou

chromatografii, pficemz kalibrace byla nastavena dle referenéni metody IFCC.
Koncentrace glukdzy byla stanovena enzymaticky (glukdzaoxidaza) s fotometrickou
detekci. Enzymatickou metodou s fotometrii byl stanoven také celkovy cholesterol
(cholesteroloidaza) a triglyceroly (glycerol-3-fosfatoxidaza). HDL cholesterol byl
stanoven homogenni enzymatickou kolorimetrickou reakci a LDL vypoétem z hodnot
celkového a HDL cholesterolu a triglycerolti dle Friedwalda.

Kreatinin byl stanoven pomoci Jaffé meody, C-reaktivni protein pomoci turbidimetrie.
Albumin byl stanoven fotometricky pomoci bromkrezolové zelené€ a urea UV metodou

S ureazou.

13



35 STATISTICKA ANALYZA

Pro statistickou analyzu ziskanych dat byly u obou souborti pouzity aktualni verze SPSS

(verze 16 v prvni Casti a verze 18 v druhé ¢asti, IBM SPSS inc., Chicago, IL, USA).

V prvni ¢asti dizertacni prace jsme porovnavali oba typy biologického materialu (sérum
a sklivec) u diabetiktl a kontrolni skupiny pacientt. Statisticka analyza byla provedena
Vv zavislosti na charakteru rozlozeni dat pomoci zobecnéného linedrnitho modelu ¢i
Kruskall-Wallis a Mann-Whitney U-testu pro neparametrické testovani. Vysledna data
jsou uvedena jako primeér + standardni odchylka (SD), jako signifikantni jsou oznaceny

hodnoty vyznamnosti p< 0.05, déle byl vypocitan 95% interval spolehlivosti (CI).

Data pro glukézu nebyla rozlozena podle Gaussova normalniho rozdéleni (testovano
Levene testem), ale asymetricky. Tato data byla pro dalsi analyzy transformovéna do

logaritmického méftitka a byl vypocitan geometricky pramér + SD.

K posouzeni stupn¢ prosakovani glukézy a kyseliny mocové z krve do sklivce jsme
vypocitali absolutni pomér dané latky (koncentrace ve sklivci/ koncentrace v séru) a

porovnali poméry mezi skupinami.

Druhé ¢ast: U 16 sklivcovych vzorka lezela koncentrace VEGF a u 3 sklivcovych
vzorkll koncentrace kyseliny mocové pod limitem kvantifikace. Vzhledem k tomu, ze
rozsah souboru byl maly, neslo s jistotou posoudit, zda jsou veli€iny rozdéleny podle
Gaussova normalniho rozlozeni. Vyfazeni zminénych pozorovani pod limitem
kvantifikace by zpiisobilo bias odhadu, proto jsme jako alternativu zvolili statistické
zpracovani neparametrickymi testy, které vyhodnocuji pouze na zaklad€é vzajemnych
srovnani hodnot. Jako ukazatele polohy a variability skupiny jsme zvolili miry
ordinalni, konkrétné median a dolni/horni kvartil. Udaje pod dolnim limitem detekce
jsme zapocitali jako "menSi nez vSechny ostatni"; Udaje v intervalu detekce jsme

srovnali podle skute¢né naméfené hodnoty.

Mann-Whitney U test a Fishertiv test jsme pouzili k porovnani dat DME supiny
S kontrolni skupinou. Pro vyhodnoceni statistické zavislosti mezi laboratornimi
parametry navzdjem a OCT hodnotami jsme pouzili linedrni regresni analyzu se
Spearmanovymi korelacnimi koeficienty. Vysledna data jsou uvedena jako primér +
SD, nebo median spole¢né s 1. a 3. kvartilem (mezikvartilovym intervalem - IQR), jako

signifikantni jsou oznaceny hodnoty vyznamnosti p< 0.05.

14



4 VYSLEDKY

4.1 STUDIE STANOVENZ KYSELINY MOCOVE A GLUKOZY

Koncentrace kyseliny mocové ve sklivci byla u diabetika signifikantné vyssi nez u
kontrolni skupiny pacientd. Také sérova hladina kyseliny mocové v séru diabetikli byla

vyS$8i nez u nediabetikd, jak je znazornéno v tabulce 1.

Tabulka 1: Koncentrace glukozy a kyseliny mocové u diabetikii a nediabetickych

kontrol
Parametr DM (n=81) kontroly (n=48) p
kyselina moc¢ova  sklivec (umol/l) 169,6 +£70,6 52,0 £35.9 Fkx
sérum (umol/1) 344,6 £72,8 314,5+88,1 *
absolutni pomér 0,494 +0,18 0,163 +0,10 Fekk
glukéza na laéno  sklivec (mmol/l) 5,6 £2.7 1,2 +0,8 Hkk
sérum (mmol/l) 8,9 +3,6 5,0 +0,8 o
absolutni pomér 0,646 +0,24 0,240 +0,15 Fkk

Data jsou uvedena jako primeér + standardni odchylka, absolutni pomér (koncentrace

ve sklivci/ koncentrace v séru).

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 DM versus kontrolni skupina

Primér absolutniho poméru kyseliny mocové mezi skliveem a sérem u diabetikl se
signifikantné 1i8il od kontrol (tabulka 1). Kromé toho, korelovala sklivcova hladina
kyseliny mocové signifikantné¢ (p=0,022) stypem diabetické retinopatie; kyselina
mocova byla vyssi u PDR (194£56 umol/l) ve srovnani s NPDR (159+74 umol/l). Také
prumérny absolutni pomér kyseliny mo¢ové byl u PDR vyssi nez u NPDR (p= 0,006),

jak je zndzornéno na obrazku 2.
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Obrazek 2: Priimérny absolutni pomér kyseliny mocové u kontrol, NPDR a PDR
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Zkratky: UA ratio — pomér sklivcové a sérové koncentrace kyseliny mocové, *p<0.01

kontroly versus diabetici, **p<0.001 PDR versus NPDR pacienti

Obrazek 3 ukazuje, Ze stejné zvySeni koncentrace kyseliny mocové Vv séru vede
k vétSimu narustu jeji intravitrealni koncentrace u diabetickych pacientd (0,281 krat; CI

= (0,039; 0,522)) nez u kontrol (0,166 krat; CI = (= -0,011; 0,343)); p=0,023.
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Obrazek 3: Zavislost sklivcové a sérové koncentrace kyseliny mocové u kontrol versus

u diabetikii
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Zkratky: V-UA — koncentrace kyseliny mocové ve sklivci, S-UA — koncentrace kyseliny
mocové v séru

Data pro glukézu méla asymetrické rozlozeni, a proto byla pifevedena do logaritmickeé
stupnice. Koncentrace gluk6zy ve sklivei byly signifikantn€ vys$i u diabetickych

pacientll ve srovnani s kontrolni skupinou pacientl. Také byl nalezen signifikantni

rozdil v 1aéné glykemii mezi obéma skupinami, jak shrnuje tabulka 1. a obrazek 4.
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Obrazek 4: Vztah sklivcové a sérové koncentrace glukézy u pacientii s diabetem a u
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Zkratky: V-glucose — koncentrace glukozy ve sklivei, S-glucose — koncentrace glukozy

V séru

Jak bylo uvedeno, primérny absolutni pomér glukdzy u diabetikti byl signifikantné
vys$§i nez u nediabetickych kontrol (tabulka 1, obrazek 3). Pacienti s PDR (6,34+2,9
mmol/l) méli vyssi primérnou hladinu glukoézy ve sklivei neZ pacienti s NPDR (5,3+2,5
mmol/l), ale tento rozdil nebyl statisticky signifikantni (p = 0,233). Nicmén¢ primérny
absolutni pomér glukézy u PDR byl signifikantné¢ vys$si nez u NPDR a u kontrol
(obrazek 5).
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Obrazek 5: Priimérny absolutni pomeér glukozy u kontrol, NPDR a PDR
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Zkratky: glucose ratio — pomér sklivcové a sérové koncentrace glukozy, *p<0.01
kontroly versus diabetici, **p<0.001 PDR versus NPDR pacienti

Intraokularni hladiny kyseliny mocové a glukozy u DM 1. typu se signifikantné nelisily
od DM 2. typu (kyselina mocova p = 0,457; glukéza p = 0,530). Ve skupiné diabetiki
jsme nepozorovali signifikantni korelaci mezi intravitrealni koncentraci kyseliny
mocové, respektive glukozy s dobou trvani diabetu (kyselina mocova p = 0,879;
glukéza p = 0.540) nebo s terapii diabetu insulinem (kyselina mocova p = 0,284;
glukoza p = 0,672). Intravitrealni koncentrace kyseliny mocové a glukozy u diabetikill a

u kontrol nekorelovaly ani s ptidruzenou hyperlipidémii ani s arterialni hypertenzi.

Hodnoty HbA;. byly stanoveny pouze v krvi diabetikd, proto jsme také jenom u této
skupiny hodnotili korelaci glykovaného hemoglobinu s biochemickymi zménami
sklivee. Primérnd hladina HbA;c u NPDR byla 6,7+1,8%, coz bylo méné (hrani¢ni

signifikance p=0,05) ve srovnani s PDR (7,5£1,5%). Nicméné, nebyla dokazana
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statisticky signifikantni korelace HbAj; S intravitredlnimi koncentracemi kyseliny

mocové a glukdzy.

V této vyzkumné c¢asti jsme ukazali, ze intravitredlni hladiny kyseliny mocové a
glukozy jsou signifikantné vyssi u pacienti s DM nez u kontrolni skupiny. Déle jsme
glukozy ve sklivcei je stupeit diabetické retinopatie. Absolutni pomér obou molekul byl

signifikantn¢ vyssi u PDR ve srovnani s NPDR (pfiloha 1: Ktizova L. et al., 2011).
4.2  VZTAH KYSELINY MOCOVE A VEGF

Biochemicka analyza séra a sklivce

Prokazali jsme, Ze biochemické slozeni sklivce diabetikli se statisticky signifikantné 1isi
od kontrolni skupiny. Ze stanovovanych biochemickych parametrii byla koncentrace
VEGF, kyseliny mocové a celkové bilkoviny ve sklivei diabetikt signifikantné vyssi
nez u kontrol, jak je znazornéno v tabulce 2 a obrazcich 6 - 8. Také sklivcova
koncentrace albuminu byla u diabetikd rovnéz vyssi, ale rozdil mezi skupinami vSak
nebyl signifikantni. Ve vSech nediabetickych kontrolnich vzorcich sklivee byla

koncentrace VEGF pod detekénim limitem 31.2 pg/ml.

Tabulka 2: Laboratorni analyza sklivce u DME a nediabetickych kontrol

Parametr DME (n=16) kontroly (n=13) p

VEGF (pg/ml) 192.7 (140.9 — 523.5) <LOD o
kys. mocova (umol/l) | 156.0 (86.0—209.0)| 70.0 (48.5-138.0)| *
albumin (mg/l) 1050 (618 — 1780) | 550 (295 — 1495) ns

celkov bilkovina (g/1) 6.3 (4.9-9.1) 3.6 (3.1 4.2) o

Data jsou uvedena jako median a mezikvartilovy interval 1QR
*0<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 DME versus kontrolni pacienti
zkratky: ns= nesignifikantni, LOD - limit detekce (31.2 pg/ml)
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Obrazek 6: Sklivcova koncentrace VEGF u DME a kontrolni skupiny
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Obrazek 7: Sklivcova koncentrace kyseliny mocové u DME a kontrolni skupiny
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Obrazek 8: Sklivcova koncentrace celkoveé bilkoviny u DME a kontrolni skupiny
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Ve skupiné pacientti s DME byla dale popsana signifikantni korelace mezi sklivcovou
koncentraci kyseliny mocové a sklivcovym VEGF (o= 0.559, p= 0.03). Obrazek 9

znazoriuje vztah koncentrace kyseliny mocové ve sklivci u diabetikl a kontrol.
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Obrazek 9: Vztah sklivcové koncentrace kyseliny mocové a VEGF u DME a kontrol
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Srafované linie predstavuji limit detekce (VEGF = 31.2 pg/ml, UA = 30 umol/l)

Sklivcové koncentrace jak kyseliny mocové tak VEGF diabetikii, nekorelovaly se
sklivcovou koncentraci celkové bilkoviny. U kontrolni skupiny nebyla nalezena Zadna

vz4jemna korelace mezi stanovovanymi biochemickymi anality ve sklivci.

Median sérové koncentrace kyseliny mocové u pacienti s DME byl signifikantné vyssi
nez u kontrol (337.0 umol/l, IQR: 324.0 — 407.0 pmol/l u DME versus 259.5 umol/l,
IQR: 220.0 — 334.8 umol/l u kontrolni skupiny; p= 0.025). Také median koncentrace
VEGF v séru diabetikl (414.3 pg/ml, IQR: 293.1 — 512.0 pg/ml) byl vyssi nezZ u kontrol
(332.7 pg/ml, IQR: 149.4 - 551.8 pg/ml), ale rozdil mezi obéma skupinami nebyl

statisticky signifikantni.

V kontrolni skupiné byla popséna signifikantni korelace mezi koncentraci kyseliny
mocove v séru a ve sklivei (o= 0.652, p= 0.016), u pacientd s DME vsak ne. Sklivcova

koncentrace VEGF nekorelovala se sérovou koncentraci VEGF ani u jedné ze skupin.
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4.3 OCT PARAMETRY

Mediany CRT, CAT a CV jsou uvedeny v tabulce 6 a mezi skupinami se jejich hodnoty
signifikantn¢ neliSily. Statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami byl pouze

Vv piitomnosti subretinalni tekutiny, jak rovnéz vyplyva z tabulky 3.

Hodnota CRT u diabetikii korelovala signifikantn€¢ s CAT (o= 0.589, p= 0.016). Dale
CRT u pacientdt s DM korelovala signifikantné¢ také s CV (o= 0.581, p= 0.018).
Nicméné nejsilnéjsi korelace ve skupiné diabetikli se ukdzala mezi CAT a CV (o=
0.999, p< 0.001). Pfitomnost subretinalni tekutiny byla pospana u Sesti diabetickych oci,
ale jeji pfitomnost nekorelovala s zddnym z ostatnich OCT parametr (CRT, CAT, CV).
Ze vsech sledovanych OCT parametra se pouze v diabetické skupin€ ukazala statisticky
signifikantni korelace CV se sklivcovou koncentraci VEGF (o= 0.515, p= 0.041).
(obrazek 10). Hodnoty CRT, CAT, CV a SRD u pacientt sDME a u kontrol
nekorelovaly ani se sklivcovou koncentraci kyseliny mocové ani s albuminem a

celkovou bilkovinou ve sklivci.

Tabulka 3: OCT parametry pacientii s DME a kontrolni skupiny

Parametr DME (n=16) kontroly (n=13) p
CRT (um) 479,0 (421.5-661,3) | 498,0 (374,5 —540,5) ns
CAT (uml) 392,0 (329.8 — 414,3) | 332,0 (316,0 — 346,5) ns
CV (mm°) 14,2 (11.9 - 15,0) 12,0 (11,4 — 12,5) ns
SRD 6 (37,5%) 0 (0%) *

Data jsou uvedena jako median + mezikvartilové rozmezi (IQR) nebo jako pocet a
procentualni zastoupent,

*n<0.05 DME versus kontrolni pacienti

zkratky: CRT - centralni tloustka sitnice (central retinal thickness), CV - objem
makuldrni oblasti (cube volume), CAT - prumérnd tloustka sitnice v makule (cube

average thickness), ns= nesignifikantni, SRD — sérozni odchlipeni neuroretiny
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Obrazek 10: Graficka zavislost koncentrace VEGF ve sklivci a CV hodnoty OCT u
pacientii s DME
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zkratky: OCT — optickd koherencni tomografie, V-NEGF — sklivcova koncentrace, CV —

objem makularni oblasti sitnice

Hodnotili jsme zaroven korelaci nejlépe korigované zrakové ostrosti se zménami OCT
parametri a slozenim sklivce a nenasli jsme ani u jedné ze skupin signifikantni
zavislost. Ani mezi OCT parametry a sérovymi hladinami kyseliny mocové a VEGF

nebyla signifikantni korelace.

Souhrnné ukazuji zavéry druhé vyzkumné ¢asti, ze intravitrealni koncentrace kyseliny
mocové u pacientl s diabetickym makularnim edémem a NPDR signifikantn€ koreluje
s intravitrealni hladinou VEGF. Déle jsme popsali, Ze u DME skupiny objem makuléarni
oblasti sitnice (CV) méfené pomoci Cirrus-HD-OCT signifikantné¢ koreluje
s koncentraci VEGF ve sklivcei (pfiloha 2: Ktizova L. et al., 2015).
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5 DISKUSE

Pro obé vyzkumné ¢asti bylo spole¢né stanoveni koncentraci kyseliny mocové v séru a
ve sklivci. Dilezity podil kyseliny mocové na vzniku vaskuldrnich komplikaci
podporuje mnoho studii, které dokladaji, Ze zvySena sérova koncentrace kyseliny
mocoveé je spojovana s vysSim rizikem vzniku kardiovaskularnich chorob, systémové
arteridlni hypertenze, urychlené aterosklerdézy nebo skupiny metabolického syndromu
(Hayden MR., Tyagi SC., 2004, Zoccali C. et al., 2006, loachimescu AC. et al., 2007,
Jalal DI. et al, 2013, Sowers JR., 2013). Pfesné mechanismy vztahu kyseliny mocové

K jejich patogenezi vSak ziistavaji malo objasnéné.

Ob¢ nase studie popisuji koncentrace nékolika molekul ve sklivci a v séru u rtiznych
stupiti. DR. Pfi hodnoceni zavéri bychom méli zvazit predevSim to, ze zvySend
koncentrace urcité biochemické latky ve sklivei nemusi byt pouze pfimym nésledkem
jeji zvySené diftize hematoretinalni bariérou. Je nutné ptredpokladat také lokalni
produkci, tak jak to bylo studiemi prokdzano naptiklad u VEGF (Pe’er J. et al., 1996,
Abcouwer SF., 2013).

Abychom 1épe posoudili, do jaké miry spolu souvisi koncentrace kyseliny mocové a
glukozy v séru a ve sklivei, pouzili jsme ve statistické analyze prvni studie také vypocet
absolutniho poméru. Vychazeli jsme z piedpokladu, ze pti zachovanych fyziologickych
pomérech je hladina dané latky ve sklivei imérna jeji hladin€ v séru. Tedy, Ze pfti
zvySeni koncentrace napfi. kyseliny mocCové v séru, se promitne jako jeji zvySeni ve
sklivei a pomér sérum/sklivec zistane zachovan. Mohli jsme ale pozorovat, ze urcité
zvySeni koncentrace kyseliny mocové v krvi vede u DM Kk vétsimu narastu jeji
intravitrealni koncentrace nez u kontrol. Obdobn¢ tomu bylo i pfi porovnani absolutniho
poméru glukdézy. Nase zaveéry dale ukazuji, Zze absolutni pomér kyseliny mocové a
glukézy je vyssi u PDR nez NPDR. Tento fakt lze vysvétlit jednak snadnéjSim
pronikanim obou latek pfes hematoretindlni bariéru, nebo v ptipadé kyseliny mocové i

lokalni produkci, jak bude uvedeno dale.

Hematoretinalni bariéra je u DR a DME porusena. Jeji naruseni je zprostfedkovano
zanétlivymi mediatory, jakymi jsou prostaglandiny, cytokiny a VEGF (Antcliff RJ,
Marshall J., 1999, Antonetti DA. et al., 1999,Quam T. et al., 2001, Shin ES. et al, 2014).
Pomoci sklivcové fluorometrie bylo prokazéano, Ze u pacientti s DR a DME je pasivni
prunik molekul fluoresceinu pies HRB oproti kontroldm vyssi o faktor 12 (Sander B. et
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al., 2001). V ptipadé kyseliny mocové v prvni ¢asti nasi studie to bylo o faktor 1,69.
Pokud by se kyselina mocova do sklivce u DR dostavala zvySenym pasivnim prunikem,

mohlo by se jednat pouze o pasivni ukazatel rizika DR.

Kyselina mocova je konecny produkt metabolismu purinti a za normalnich okolnosti
pusobi jako antioxidant (Hayden MR., Tyagi SC., 2004). V literatufe je velice malo
informaci o vztahu kyseliny mocové k DR, nebo o jejich fyziologickych hladinach ve
sklivci. U raznych systemickych chorob byla popsdna predominantné lokéalni produkce
kyseliny moc¢ové (Johnson RJ. et al., 2003). Lokalni produkci kyseliny mocové u
pacientl s DR nasvédcCuji také zavéry nasi druhé vyzkumné c¢asti. Ackoli celkova
bilkovina ve sklivci diabetikll byla ve srovnani s kontrolni skupinou signifikantné vyssi,
jeji hladiny nekorelovaly ani se sklivcovou kyselinou moc¢ovou, ani s VEGF. Dale jsme
u diabetikii, na rozdil od kontrol, nenaSli korelaci mezi sérovou a sklivcovou
koncentraci kyseliny mocové. Jednou z moznosti, jak vysvétlit zvySené hladiny kyseliny
mocové ve sklivei diabetikl a jejich korelaci se stupném DR, by tedy mohla byt jeji
lokalni produkce bunikami sitnice. S jistotou by bylo nutno tento ptedpoklad ale dolozit

dal$imi studiemi, naptiklad se znac¢enou kyselinou mocovou.

U diabetikli spousti hyperglykemie fadu metabolickych pochodii vedoucich k
oxida¢nimu stresu (obrazek 6). Fyziologické lokalni antioxidanty, které chrani kapildrni
endotel, jsou oxidac¢nim stresem spotiebovany (Hayden MR., Tyagi SC., 2004) a vznika
posun v oxidacné-redukéni rovnovaze kyseliny mocové. Tento tzv. “urate redox shuttle”
znamena, ze kyselina mocové, ktera za fyziologickych podminek plsobi jako
antioxidant, se paradoxn¢ stdva oxidantem a podili se na endotelialnim poskozeni cestou
oxida¢niho stresu (Hayden MR., Tyagi SC., 2004). Johnson et al. navic dokézali, ze
lokalni ischemie vede cestou enzymatické aktivace ke zvySené produkci kyseliny
mocoveé a tvorbé oxidantll (Johnson RJ. et al., 2003). I podle autori Yokoi et al. je
mozné, ze kyselina mocova se podili na snizeni totalni antioxidac¢ni kapacity sklivce u
DM, coz pftispiva k poruseni hematoretinalni bariéry a progresi PDR cestou indukce
VEGF (Yokoi M. et al., 2005). Spole¢n¢ s VEGF a ostatnimi molekulami by mohla byt
kyselina moc¢ovéa jednim ze spoluptisobicich kauzalnich faktord DR, nebot’ v druhé ¢asti

vyzkumu jsme prokazali korelaci obou molekul ve sklivci diabetika.

V obou mych vyzkumnych castech byla primérna koncentrace kyseliny mocové v séru
diabetikl signifikantné vyS$i nez u kontrolni skupiny pacientti. V pfedchozich studiich
byla sérova koncentrace kyseliny mocové u DM popséana jako niZsi, stejnd nebo vyssi
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(loachimescu AG. et al., 2007) v porovnani s nediabetickymi kontrolami. Nicméné, pfi
soucasné hladiné HbAj1. pod 9%, byla hladina kyseliny mocové signifikantné vys$si u

DM (loachimescu AG. et al., 2007), stejn¢ jako v nasem piipadé.

Zaveéry prvni casti vyzkumu také ukazuji, Ze pokrocCilé stupné DR korelovaly se
zvySenou hladinou glukézy ve sklivei. Ackoli neni mnoho studii, které by méfily
hladinu glukézy ve sklivei, existuje nespocet studii, které dokazuji, ze vysoka hladina
glukozy v séru je hlavnim faktorem zapojenym do retinalnich vaskuldrnich zmén pfi
progresi DR (napt. Sheetz MIJ., King GL., 2002, Ciulla TA. et al., 2003).
Piedpokladame tedy, Ze mechanismus uCinku glukézy piitomné ve sklivci bude
v mnohém podobny tém, které jsou popsané pii hyperglykemii, a ze i gluk6za ptitomna
ve sklivci se Gcastni na lokalnich zménach sitnice pfi vzniku a progresi DR. Teorie,
kterymi hyperglykemie méni bunééné funkce a stimuluje expresi signalnich molekul
V patogenesi DR jsou nésledujici: a) akcentace polyolové cesty, b) produkce
pokrocilych produkti glykace neenzymatickou glykaci proteint, ¢) indukce oxida¢niho
stresu, d) aktivace proteinkinasy C (Sheetz MJ., King GL., 2002, Ciulla TA. et al.,
2003, Kowluru RA., Chan PS., 2007). VSemi témito cestami miize gluk6za u DR
pfispivat k endotelidlni dysfunkci a vést k ndslednému zvySeni permeability

hematoretinalni bariéry.

Vzhledem ktomu, Ze glykemie je dynamicky proménny parametr, stal se zlatym
standardem pouzivanym k posouzeni dlouhodobé kompenzace diabetu glykovany
hemoglobin HbA;. (Kalvodova B. et al., 2012). Korelace hladin HbA;. se stupném
sitnicového poskozeni u DR, kterou jsme ukdzali v nasi studii (primérmy HbA;c U
NPDR 6.7+1.8% versus u PDR 7.5£1.5%), je vsouladu se =zavéry velkych
prospektivnich studii UKPDS (1998), DCCT (Zhang L. et al., 2001). Na druhou stranu
jsme vnasi studii ale nenasli signifikantni korelaci mezi intravitrealni koncentraci
kyseliny moc€ové nebo glukézy a hladinami HbAj.. Ani v druhé ¢asti vyzkumu jsme
nenasli zadnou statisticky vyznamnou korelaci mezi HbAj; a biochemickymi zménami

ve sklivci nebo OCT parametry.

Studie poslednich let ukazuji, Zze zvySené hladiny VEGF v oku diabetikli zplsobuji
konformac¢ni zmény mezibunécnych ,tight junctions® endotelidlnich bunék retinalnich
cév. Timto mechanizmem je VEGF zodpovédny za zvySeni cévni permeability a
poruseni hematoretinalni bariéry u o¢i s DME (Quam T. et al., 2001, Caldwell RB. et
al., 2003, Abcouwer SF., 2013). Sklivcové hladiny VEGF koreluji signifikantné se

28



stupném zavaznosti DR (Quam T. et al., 2001, Zhang X. et al., 2014, Rahimi Z. et al.,
2014). Nekteti autofi pozorovali také signifikantni korelaci mezi ztluSténim sitnice ve
fovee méfenou na OCT a koncentracemi VEGF ve sklivci (Funatsu H. et al., 2006,
Shimada H. et al., 2009) a komorové vod¢ (Javanmard SH. et al, 2012). Spojitost mezi
sklivcovymi koncentracemi VEGF a morfologii DME popsali Sonoda et al.; nenasli
signifikantni korelaci mezi VEGF a cystoidnim versus difuznim DME (Sonoda S. et al.,
2014).

Podle nasi studie korelace mezi sklivcovymi hladinami VEGF a centralni tloustkou
sitnice - CRT nebyla u diabetiki ani u kontrolni skupiny signifikantni. Nase zavéry vSak
dokazuji, ze vyssi hodnoty objemu makularni oblasti sitnice - CV s vysokou hladinou
VEGF ve sklivei pacienti s DME statisticky vyznamné koreluji. Nicméné, je také
potfeba zminit, ze kazdy z autorti predchozich studii definoval centralni sitnicovou
tloustku jinak. Tloustka sitnice v centru fovey ve studii od autortt Funatsu et al. byla
vypo€itdna jako primérna fovedlni tloustka ze 4 manudlnich métfeni pro kazdého
pacienta (Funatsu H. et al., 2006). Shimada et al. pouzili primérnou tloustku centralni
plochy sitnice o priméru 1000 um stejné jako my, avsak vypocitanou automaticky OCT
ptistrojem znacky Humphrey (Shimada H. et al, 2009). A ve studii od autorti Javanmard
et al. byla centrdlni makularni tloustka definovéna jako primérna tloustka centralni

plochy sitnice o priméru 500 um (Javanmard SH. et al., 2012).

OCT se od svého zavedeni do oftalmologie na konci 90. let minulého stoleti pouziva
k hodnoceni dynamiky DME a odpovédi na jeho terapii riznymi modalitami (laser,
intravitrealni injekce triamcinolonu, vitrektomie). U pacienti s DME je vSeobecné
akceptovano, Ze centralni tloustka sitnice — CRT se vedle nejlépe korigované zrakové
2007). To je z toho duvodu, ze zmény ve fovealni oblasti jsou rozhodujici pro centralni
zrakovou ostrost. V nasi studii CRT, CAT ani CV s nejlépe korigovanou centralni

zrakovou ostrosti nekorelovaly, a to ani u pacientli s DME, ani u kontrolni skupiny.

Studie, které by korelovaly sklivcové hladiny VEGF u DME s OCT parametry pied
zavedenim anti-VEGF terapie prakticky neexistovaly. Az interven¢nimi studiemi bylo
prokazano, ze anti-VEGF terapie vede u DME k redukci tloustky sitnice (Massin P. et
al. 2010, Mitchell P. et al, 2011) a vySetfeni pomoci OCT zacalo byt povazovano za

moznou cestu, jak neinvazivné ve standardnich klinickych podminkdch posuzovat
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hladiny VEGF. Tyto empirické zavéry vSak nejsou doloZeny stanovovanim hladiny
VEGF pied a po terapii a vychéazeji pouze z klinického pozorovani redukce DME po
anti-VEGF terapii. Naptiklad autofi Nguyen et al. publikovali praci, ktera hodnoti efekt
anti-VEGF terapie za pomoci centralni tloustky sitnice na OCT, i objemu makularni

oblasti sitnice - CV (Nguyen QD. et al., 2006).

Zavery druhé casti mého vyzkumu ukazuji, ze vyssi hodnoty objemu makularni oblasti
sitnice — CV u pacientli s DME koreluji s vysokou hladinou VEGF ve sklivci. Zaroven
jsme dokazali, ze pfitomnost subretindlni tekutiny u diabetikli nevykazuje signifikantni
korelaci se sklivcovym VEGF. Z toho divodu, ze DME postihuje vétSinou rozsahlejsi
oblast makuly a ne jenom fovealni krajinu, se zd4a byt hodnoceni koncentrace VEGF za

pomoci objemu makularni oblasti sitnice - CV i v klinické praxi opodstatnéné.

Fakt, Ze pfitomnost subretinalni tekutiny nekoreluje s koncentraci VEGF ve sklivci
diabetik, je castecné v souladu se zavérem autori Sonoda et al., kteti u diabetikt
s DME nenasli statisticky vyznamnou korelaci mezi intravitredlni hladinou VEGF a
mnozstvim subretindlni tekutiny (Sonoda S. et al., 2013). Jiné studie prokazuji, Ze
pfitomnost subretindlni tekutiny ma casto Spatnou prognozu po terapii DME (Deak GG.

et al. 2010, Ota M. et al., 2010).
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6 ZAVER

Studiem systémovych 1 lokalnich rizikovych faktora podilejicich se na vzniku a rozvoji
diabetického postizeni sitnice se v poslednich desetiletich zabyvaji ve svété razna
pracovisté. S pfibyvajicimi znalostmi na tomto poli se méni pohled na patogenezi
diabetické retinopatie a krom¢ sérové hladiny glukézy je potieba sledovat mnoho
dalSich parametra. Velice dtlezitou roli v patogenezi diabetické retinopatie hraji
angiogenni a antiangiogenni faktory, mediatory zanétu a oxidacni stres, jejichz

vzajemné vztahy jsou V progresi tohoto onemocnéni rozhodujici.

V disertacni praci jsou predlozeny vysledky klinicko-laboratorniho vyzkumu
zaméfeného na pacienty s diabetickym makularnim edémem. Provedli jsme
biochemické a imunochemické analyzy vzork sklivce odebraného v pribéhu pars plana
vitrektomie. Dale jsme u pacientli s neproliferativni diabetickou retinopatii sledovali
morfologické charakteristiky diabetického edému pomoci OCT. Souhrn zavéra studii ve
vztahu k cilim predlozené prace Ize tematicky rozdélit do nasledujicich ¢asti:

1. Dosla jsem k zavéru, Ze sérové i sklivcové hladiny kyseliny mocové a glukozy
byly signifikantné¢ vys$i u pacientt s DR a DME oproti kontrolni skuping. Také
absolutni pomér (sérova/ sklivcova koncentrace) kyseliny mocové a glukozy u diabetikti
byl statisticky vyznamné vys$§i neZz u kontrol; tzn. stejna koncentrace dané molekuly
Vv séru odpovidala vy$§im koncentracim ve sklivei diabetikl nez kontrol.
kyseliny mocové a glukdzy ve sklivei je stupen diabetické retinopatie. Koncentrace
kyseliny mocové a glukoézy byla vyssi ve sklivei pacientil s proliferativni, nez u pacientti
s neproliferativni diabetickou retinopatii a u kontrol. Také absolutni pomér (sérova/
sklivcova koncentrace) glukézy a kyseliny mocové byl signifikantné vyssi u pacientl

s proliferativni, nez u pacientd s neproliferativni diabetickou retinopatii, a nez u kontrol.

Vliv vysoké glykémie na endotel sitnicovych kapilar a rozvoj retinopatie u diabetiki je
dobfe prozkouman. Pfedpoklddame, Ze podobnym patogenetickym mechanismem
budou pusobit také vysoké hladiny glukdzy ve sklivei. Je velice pravdépodobné, Ze 1
vysoké koncentrace kyseliny mocové ve sklivci znacdi, Ze také ta se podili na progresi
diabetické retinopatie. Avsak K tomu, abychom pochopili roli a pfesny mechanismus

ucinku kyseliny mocové v patogenesi DR, budou potieba dalsi studie.
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3. Ve druhé casti mého vyzkumu jsem popsala signifikantni korelaci sklivcové
koncentrace kyseliny mocové s koncentraci VEGF u pacientl s diabetickym
makuldrnim edémem a NPDR. Je znamo, Zze VEGF se v patogenezi diabetického
makularniho edému podili na zvySeni permeability sitnicovych cév a poruSeni
hematoretindlni bariéry. Prokazala jsem, Ze sklivcova koncentrace kyseliny mocové u
pacientii s diabetickou retinopatii je vyssi nez u nediabetickych kontrol a zaroven, ze u
pacientli s makularnim edémem u neproliferativni diabetické retinopatie koreluje
sklivcovd koncentrace kyseliny mocové s VEGF. To potvrzuje nas ptredpoklad, ze
kyselina mocCova by mohla byt jednim ze spoluptsobicich kauzalnich faktord

V patogenezi diabetické retinopatie a diabetického makularniho edému.

4. Porovnali jsme OCT parametry s koncentracemi kyseliny mocové, VEGF,
celkové bilkoviny a albuminu a popsali vzajemnou zéavislost morfologickych zmén
sitnice na biochemickych zménéch sklivce. Zjistili jsme, Ze objem makularni oblasti
sitnice — CV vypocitany softwarem Cirrus HD-OCT signifikantné koreluje
s koncentraci VEGF ve sklivci diabetikti, ale ne skyselinou mocovou. Primérna
tloust’ka sitnice v makule — CAT, ani centralni tlou$t’ka sitnice — CRT nekorelovala u
nasich pacientti ani s VEGF, ani s kyselinou moc¢ovou. Vzhledem k tomu, Ze diabeticky
makularni edém postihuje zpravidla vétsi oblast makuly a neni vzdy symetricky
rozdélen kolem fovey, zda se byt hodnoceni koncentrace VEGF pomoci objemu
makularni oblasti sitnice - CV v klinické praxi pochopitelné. Tento parametr by mohl

byt v praxi pouzity K hodnoceni efektivity terapie anti-VEGF preparaty.

Ptinosem naSi studie je prokazéani toho, Ze koncentrace kyseliny mocové ve sklivci
souvisi se stupném diabetické retinopatie a zaroven se sklivcovou koncentraci VEGF.
Mechanismy uc¢inku VEGF v patogenezi diabetické retinopatie a diabetického
makularniho edému jsou v poslednich dvou dekadach intenzivné studovany, role
kyseliny mocové v patogenezi diabetické retinopatie je vSak zatim neprozkoumana a
naSe zaveéry nasvédCuji tomu, Ze kyselina mocova by mohla byt jednim ze
spoluptisobicich kauzalnich faktorii. K objasnéni blizsich patofyziologickych souvislosti

bude potieba dalSich experimentélnich studii.
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