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Amit ma tudunk az idéskori macula
degeneraciorol - Irodalmi attekintés

Pontszerzé tovabbképzé kézlemény tesztkérdésekkel
PAMER ZSUZSANNA

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont, Szemészeti Klinika, Pécs
(lgazgato: Prof. Dn Bird Zsolt egyetemi tanar)

Az id6skori macula degeneracio (AMD, Age-related macular degeneration) a felnéttkori vaksag vezetd oka az iparilag
fejlett orszagokban. A progressziv betegség kialakulasaban az idéskor mellett elsésorban metabolikus, genetikai, és
karnyezeti tényezok jatszanak szerepet. A betegség korai jelei mar 40 éves kor korul észlelheték, B0 év felett minden
harmadik ember érintett, és 70 éves kor felett minden tizedik embernél a centralis |atas elvesztéséhez vezethet. A
kaukazusi népesség a leggyakrabban érintett, sokkal ritkédbban fordul el6 fekete bérieken és &zsiaiakon. Genetikai té-
nyeztk 46-71%-ban hatarozzak meg a betegség kialakulasat, a kdrnyezeti faktorok kdzil a dohanyzas és a vitaminhi-
anyos, telitett zsirsavakban dus téplalkozas emelendd ki. A betegség kialakuldsanak f6 oka a pigmentepithel sejtjeinek
korral fokozddd metabolikus funkciézavara. A sejtekben felhalmozado lipofuszein és egyéb degradacios termékek a
pigmentham és Bruch-membran belsé rostos rétege kozé trilnek, druseneket képeznek. A felrakddasok akadalyoz-
AMD szaraz formaja, amely 85 év felett négyszer gyakoribb a nedves forméanal. Az esetek 15%-aban egyéb, foként
gyulladasos termeékek és vaszkularis endothelialis névekedési faktorok (VEGF vascular endothelial growth factors) a
Bruch-membréan sérdlésein &t érburjanzast inditanak (nedves AMD). A betegség késéi formainak kialakulasi esélye
csokkenthetd antioxidans vitaminok, cink és lutein, zeaxantin tartalmu taplalek-kiegészitdk szedésevel, telitetlen zsir-
savakban dus taplalék (hal) fogyasztaséval. Az AMD széraz forméja nem kezelhetd, a nedves forma okozta latasrom-
l&s az esetek 90%-aban megallithato, sét az esetek 44%-aban a latas javithato intravitrealis VEGF-gatlo injekciokkal.
A sikeres kezelések, a dohanyzas csokkentése, egészségtudatosabb taplalkozas kdvetkeztében az utdbbi években a
lakossag tregedese ellenére merseklédni latszik az AMD okozta latasromlas.

What we know today about age-related macular degeneration, review

Age-related macular degeneration is the leading cause of blindness in developed countries. Increasing age,
metabolic, genetic and environmental factors influence the development of the progressive disease. Early signs of
the disease occur around the age of 40, every third person is affected above 60 years of age, and it may cause
central vision loss in every tenth person above the age of 70. The prevalence of AMD is much higher in Caucasian
population than in blacks or Asians. Genetic factors determine 46-71% of the disease, environmental risk factors
are smoking, low levels of antioxidants, higher intake of saturated fatty acids. The early and crucial event of AMD
development is the increasing metabolic insufficiency of the retinal pigmentepithelial (RPE) cells along with aging.
This leads to progressive accumulation of lipofuscin and other waste products, which extrude between RPE cells
and the inner collagenous zone of BruchHs membrane forming drusen. The deposits prevent the transport of
nutrients leading to atrophisation of choriocapillaries, RPE and photoreceptors (geographic atrophy). In individuals
older than 85 years the prevalence of geographic atrophy (dry form of AMD) has been found to be four times higher
than neovascular AMD. In about 15% of cases local inflammation and vascular endothelial growth factors (VEGF)
induce choroidal neovascularisation (CNV) through Bruchs membrane lesions (wet form of AMD). The rate of late-
stages of AMD can be lowered by antioxidant vitamins, zinc, lutein, zeaxantin intake, with polyunsaturated fatty acids
(fish) consumption. There is no effective treatment for dry AMD. The visual loss caused by CNV can be prevented in
90% of cases, and the vision can be improved in 44% of cases with intravitreal VEGF inhibitor treatment. Despite
of longer life-span of people, the prevalence of AMD decreased in the last 10 years probably due to effective anti-
VEGF treatments, decreased rate of smaoking, higher antioxidant vitamin intake and healthier life-style in general.

idéskori macula degeneracié, AMD, chorioidea neovaszkularizacio, CNV,
geografikus atrofia, VEGF-gatlo kezelés

age-related macular degeneration, AMD, choroidal neovascularisation, CNV,
KEYWORDS geographic atrophy, anti-VEGF treatment



What we know today about age-related macular degeneration

Az AMD
EPIDEMIOLOGIAJA

A WHO felmérése alapjan vilagvi-
szonylatban a vaksdghoz vezetd
szembetegségek 10%-at az id6skori
macula degenerdcié (AMD, Age-
related macular degeneration) képe-
zi, iparilag fejlett orszdgokban ez az
ardny 50% (57). Hazédnkban Tolna,
Gy6r-Sopron, Heves és Csongrad
megyékben 1996 és 2000 kozott az
AMD részardnya a vaksagot okozé
betegségek kozott 23% volt (40).
Baranyaban 2000-2001-ben a vak-
sagi jaradékra jogosultak 34%-a, a
80 év felettiek 58%-a szenvedett
el6rehaladott AMD-ben. A jaradék
megitélésekor atlagéletkoruk 78 év,
a nék ardnya 72% volt. Sem a
WHO, sem a magyar tanulményok
nem mérték fel az AMD miatt
csokkentlatdk ardnyat.

Az AMD korai stddiumdanak jelei
(drusenek, pigment-egyenetlenség)
a kaukézusi népesség 2,4%-anal
mar 21-34 éves kor kortl mutatkoz-
nak, 65 éves kor felett az el6fordulé-
si ardny 9,8% (31), bar ugyanezek
az ardnyok a 20 évvel kordbbi
Beaver Dam Eye tanulméanyban hé-
romszor magasabbak voltak (30).
Az el6rehaladott AMD prevalen-
cidja az eurdpai szdrmazast népes-
ségben 50 éves kor koril 0,08%,
majd 10 élet-évente négyszeresére
né, 70 éves korban 1,38%, 90 éves
korban 20,1% (44).

A Beaver Dam Eye tanulmanyhoz
hasonléan a National Health and
Nutrition Examination Survey
(NHANES) 1988 és 1994 kozott
végzett felmérései szerint a 40 éves
kor feletti lakossag 9,4%-a érintett
AMD-ben (stddiumokat nem ele-
meztek), majd ugyanezt a vizsgala-
tot 2005-2008 kozott megismétel-
ve az érintettek prevalencidja mar
csak 6,5% volt (32). Az iparilag fej-
lett orszdgokban az életkor noveke-
désével az AMD prevalencia nove-
kedését vetitették elére (32, 57),
ezzel szemben tobb epidemioldgiai
tanulmany a betegség el6fordulasé-
nak lasst csokkenését észlelte (8).
Ennek okaként a dohdnyzas vissza-
szoritdsét, az antioxiddns vitami-
nokban és telitetlen zsirsavakban

das tapldlkozést, a hipertdnia és
vaszkuldris betegségek eredménye-
sebb kezelését, mozgasban gazda-
gabb életmddot, a nedves tipusa
AMD eredményes kezelését emlitik
a tanulmdényok kissé eltér6 méd-
szertana (mads fot6zasi technikék,
eltéré képelemzések) mellett (31,

32, 44).

Az AMD
ETIOLOGIAJA

Az id6skori macula degeneracié £6
rizikétényezbje (1. tablazat) az
életkor. Mind a korai, mind az el&-
rehaladott AMD szignifikdnsan né
az életkor novekedésével. A korai
AMD prevalencidjanak esélyhdnya-
dosa (OR, odds ratio) 55 életév fe-
lett 5 évente 1,30 (31), mig az elére-
haladott AMD prevalenciaja ebben
az életkorcsoportban 10 évente
megnégyszerez&dik (44).

Otvenéves kor alatt a korai AMD
gyakrabban észlelhet6 férfiakndl
(OR: 2,39), a nemek kozotti ardny
55 év felett lassan kiegyenlit&dik
(81), az elérehaladott AMD széraz
formdja kozel azonos ardnyban
érinti mindkét nemet, de a nedves
AMD mar gyakoribb néknél (44).
Az ardnyvéltds oka a n6k hormona-
lis valtozésa lehet a menopauzaban
(31), amit az is aldtdmaszt, hogy a

nék 6sztrogén és progeszteron hor-
monkezelése csokkenti a puha dru-
senek (OR: 0,83) és a nedves AMD
rizikéjat (OR: 0,29) (21).

Az AMD sokkal gyakoribb kauka-
zusiakban, mint fekete bérdeken (a
feketék esélyhdnyadosa 0,37) (32),
vagy azsiai szarmazdastaknal (26).
Koérnyezeti faktorok domindns sze-
repét jelezheti az a megfigyelés,
hogy a nedves AMD gyakoribb ki-
nai szdrmazdst amerikaiaknal,
mint az amerikai fehéreknél (6).

A dohdnyzds az AMD egyik 8, de
leginkabb befolyéasolhaté kockazati
tényezbje. A dohdny szdmos kom-
ponense fokozza az oxidativ
stresszt, a benne taldlhaté aldehi-
dek, fenolok, stirének, endotoxinok
gyulladédskelték. A nikotin vazo-
konstrikciét okoz az érhartyéban,
fokozza az oxigénhidnyt és ezaltal
a VEGE-termel8dést. Valamennyi
tényezs elGsegiti az elérehaladott
AMD kialakuldsét. A relativ kocka-
zat dézisfiiggéen né a dohanyzés
mennyiségi mutatéjaval (PYI, pack
year index=a naponta elszivott ci-
garetta dobozszdma szorozva a do-
hanyzas éveivel). Ha a PYI tobb
mint 40 (40 évig 1 doboz cigaret-
ta/nap, vagy 20 évig 2 doboz ciga-
retta/nap) mind a szdraz (OR:
3,43), mind a nedves (OR: 2,49) el6-

1. tablazat: A korai-intermedier és eldérehaladott

AMD rizikotenyezoi

L B Kor'.ai-inter- Elc”)rehalasiott Irodalmi
Rizikétényezok n?edlt?r AMD AMD esély- hivatkozas
esélyhanyadosa hanyadosa
Eletkor 1,30/5 év 42/10 év 31,44
Férfi/né 2,39 0,7-16 31,39
2ﬁ§_c[{ieanamnézis pozitiv 016 156 39
Dohanyzas 1,83 2,31 31,39
Erés italozas 1,55 nem vizsgaltak 31
Magas vérnyomas 1,30 1,33 1,31
ACE-gatlok szedése 205 3,10 39
Magas testsuly (BMI) 0,84 1,3 31
Testmozgas hianya 1,25 nem vizsgaltak 31
Vepeausmma/ea. ogo
Hallaskarosodas 2,34 3.2 30, 31
Hypermetropia 142 1,82 11
(2
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rehaladott AMD rizikéja szignifi-
kédnsan magasabb volt a nem do-
hanyzoékéhoz képest (28). Ha a
mennyiségi mutatd (PYI) 20-40 ko-
z0tt van, az esélyhdnyados a szdraz
AMD-re 1,65, nedves AMD-re 1,51
volt (28). A dohédnyzas elhagyasa
csokkentette az AMD kockazatat,
de az csak 20 évnyi dohdnyzasmen-
tes év utdn valt azonossa a nem do-
hanyzdkéval. A passziv dohdnyzés
is noveli az AMD rizikéjat (OR
1,87) (28).

A hiperténia és kardiovaszkuléris
betegségek is fokozzak az AMD ki-
alakuldsdnak esélyét, de az erre vo-
natkozé irodalmi adatok ellent-
monddasosak. Chaine (11) vizsgala-
tai alapjan a vaszkularis kockazati
tényezdk elsésorban a késéi AMD
széraz formdjat determinaljak (OR:
3,3). Az ACE-gatldk szedése is az
el6rehaladott AMD kockazatat fo-
kozza (34), feltehet&en a szaraz for-
maét, mert allatkisérletes és human
megfigyelések szerint az angioten-
zin az Uvegtestben, retindban és

pigmenthdmban is jelen van, fo-
kozza a VEGF-receptorok képzédé-
sét, a matrix metalloproteindz akti-
vitast, igy gatlasuk akadalyozhatija
az értjdonképzdédést (34). Kisér ke-
ringészavar etioldgiai szerepét jelzi,
hogy halldskarosodassal kiizd6knél
gyakoribb mind a korai, mind az
elérehaladott AMD (30, 31).
Szamos tanulmdny jelezte a magas
testtdmegindex és a telitett zsirsa-
vak fokozott bevitelének kockazat-
noével§ hatdsdt az elérehaladott
AMD-re, de ezt nem minden vizs-
galat tudta megerdsiteni (6, 31, 32,
39).

Tovabbi rizikétényezd lehet az ala-
csony antioxidans vitamin (C-, E-vi-
tamin) cink, lutein és zeaxantin
szint a vérben, pétlasukkal klinika-
ilag 25-30%-os védéhatésukat tud-
tdk kimutatni az intermedier AMD
progresszidjara (lasd ,Az AMD
megelézésének és kezelésének lehe-
téségei” fejezetet).

Az AMD csaladi halmozédasa évti-
zedek 6ta ismert (50). Tkertanulmaé-

nyok alapjan az 6roklési ardnyt in-
termedier AMD-re vonatkozdan
67%-ra, el6rehaladott AMD-ben
71%-ra tették, mig kornyezeti fak-
torok 19-37%-ban befolydsoltdk az
AMD-stddiumok variabilit4sét (50).
Az utébbi évtized intenziv geneti-
kai vizsgélatai szdmos szignifikans
kockézatnovels genetikai polimor-
fizmust irtak le (2. tablazat), mé-
gis két genetikai faktor determinal-
ja az AMD-k 72%-at: a komple-
ment faktor H (CFH) Y402H poli-
morfizmusa az 1g32 kromoszé-
man, és az ARMS2/HTRA1 gének
a 10g26 1ékuszon (35). A mindkét
riziké allélre homozigdta egyedeken
kordbban jelentkezik a betegség,
amely gyengébb visust eredmé-
nyez, gyakran kétoldali, és fibro-
vaszkuldris hegesedéshez vezet. A
fenti polimorfizmusok gyakori el6-
fordulasat magyarorszagi AMD-s
betegeken is leirtak (36).

A CFH-gén altal koédolt fehérje az
alternativ komplement aktivacié £6
regulatora, gyulladasellenes és oxi-

2. tablazat: Az AMD-vel kapcsolatba hozhatd genetikai polimorfizmmusok

Gén polimorfizmus Ilgrl'(c:‘r:zoszc‘)ma Odds ratio Els6 leiré kdzlemény
Gyulladassal kapcsolatos faktorok
Komplement faktor H Y402H 1932 2.8 Hagemann et al., 2005
Age—relateq maculopathy susceptibility 2 10026 3,13 Jakobsdottir et al, 2005
(ABRMS2) gén Rivera et al., 2005
HtrA szerin peptidaz 1 (HTRA1) gén 10926 1,36 Yang et al., 2006
ﬁgmg:gmggg foktor 62 6p213 Ejo §§§ Gold et al, 2006
Komplement faktor C3 19p13,2-13,3 2,6 Yates et al., 2007
Cholesteraol-, lipidmetabolizmus faktorai
Hepatikus triglycerid lipaz (LIPC) 15g22 1,14 Chen et al., 2010
Koleszterin-észter transzfer protein (CETP) 16921 1,19 Chen et al, 2010
Scavenger Receptor Class B Type 1(SCARB1) 12924.31 3,6 Reboul et al., 2005
N O W
Egyeb genetikai tenyezok
ABCA4 1p22,1 2,8-50 Allikmets et al., 2000
D
VEGF B6p12 24 Churchill et al.,, 2006
Mitokondrialis DNS altal kédolt gének 145-2,54 Jones et al, 2007
Toll-like receptor 3 4935 044 Yang et al,, 2008
3
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dativ-stressz ellenes hatést fejt ki.
Y402H polimorfizmusa gyullada-
sos faktorok felszabaduldsdhoz ve-
zet, amely a vildg minden téjan va-
lamennyi CNV-tipus kialakuldsat
elGsegiti. A riziké varidnsa a 402H
(C-allél), amely Eurépaban 0,282
gyakorissaggal fordul els, Kindban
és Japanban 6tszor ritkdbban észlel-
ték (40). A 10q26 régién egymashoz
nagyon kozel taldlhatéak az age-
related maculopathy susceptibility
2 (ARMS?2) és a HtrA szerin-pep-
tidaz-1 (HTRA1) gének, amelyek
szintén gyulladasos folyamatokat
reguldlnak (35). A koleszterol és
lipid metabolizmusban szerepls
szamos gén, és egyéb gének mutdci-
6ja is el6segitheti az AMD kialaku-
lasat.

Grassmann és munkatdrsai nyolc
gén-lékuszon leirt 13 egypontos
nukleotid-polimorfizmus segitségé-
vel genetikai riziképontokat szami-
tottak (GRS, genetic risk score) és a
populdcidt 5 csoportba osztottak.
A legmagasabb GRS-csoportban az

egyedek 87,4%-a, mig a két legala-
csonyabb GRS-csoportban az egye-
dek 2,2%-a lesz varhatéan AMD-
beteg 85 éves kordban (19).

Ujabb feltételezések szerint epige-
netlkal hatdsok, mint a kromatin
kémiai médosuldsai (DNS-metila-
ci6, hiszton-acetilacio), transzkrip-
ciés faktorok, a mitokondrialis
DNS varidnsai is részt vehetnek a
betegség kialakuldsaban (35). A hy-
perhomocysteinaemia fokozza az
AMD rizikéjat (51). A homocisz-
tein metildcidjat, és ezzel szintjé-
nek csokkentését segitik el§ a By,
B,,, félsav gazdag diéta, a methio-
nin és betain bevitel (51).

A genetikai és kornyezeti faktorok
rizikét erdsité interakcidjat jelzi,
hogy a CFH és ARMS2/HTRA1 ge-
netikai faktorok és a dohdnyzés
egytittesen 61%-os populéciés jaru-
lékos kockézatot (PAR, population-
attributable risk) jelentenek az
AMD-re, mig a dohdnyz4s 6nmaga-
ban 20%-o0s (20%-kal kevesebb len-
ne az AMD incidencidja, ha nem

dohdnyozna senki), az ARMS2/
HTRA1 36%-os, a CFH 43%-os jé-
rulékos kockazatot jelent (46). A ge-
netikai faktorok a betegség megels-
zési lehet@ségeit, kezelési eredmé-
nyeit is befolydsoljak (ldsd ,Az
AMD megel6zésének és kezelésé-
nek lehet&ségei” fejezetet).

Az AMD
PATOGENEZISE

Az id8skori macula degeneracié ki-
alakuldsaban a genetikai és kornye-
zeti tényez8k mellett, vagy azok
kovetkezményeként az id&skorral
jaré metabolikus és funkciondlis
zavarok jatsszdk a £6 szerepet. Bar a
betegségre jellemzd abnormalitdsok
a fotoreceptor, pigmenthdm, Bruch-
membrén, choriocapillaris rétegeket
érintik, az elsédleges biokémiai fo-
lyamatok a pigmentepithel sejtek-
ben (RPE, retinélis pigmentepithel)
zajlanak (1. dbra).

Az RPE-sejtek mtikodése Gsszetett
(1. A dbra). Az egyrétegli hexagona-

1. abra: Az AMD patologigja. A: Normalis retinalis pigmentepithel sejt (RPE):

alatta az 5-rétegll Bruch-membran (BrM) és a choriocapillaris réeteg (CC),
lette a mikrovillusai k&dze agyazodo fotoreceptor kultagok (POS).

fe-
B: Lipo-

fuszcin-felhalmozodas a RPE-sejtekben. C: Drusen kepzddes az RPE basal-
membr‘éh és a Bruch- membPén belsé Postos r‘étege kézétt D: A gétolt anyag—
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lis sejteket Osszekapcsolé zonula
occludensek képezik a kiils§ vér-re-
tina-gatat. Apikalis felszintkon
mikrovillusokkal veszik koril a
fotoreceptorok kiiltagjét, basalis ol-
dalukon kis invaginadcidék vannak. A
sejtek basal membranja képezi a
Bruch-membran legbelsé lemezét.
A 2-4 mikron vastag Bruch-memb-
rdn 5 rétegbdl all: legbels6 lemeze
az RPE-, ktls6 lemeze a chorio-
capillaris basal membranja, kozép-
s6 elasztikus rostos rétegét a belsé
és kulsé kollagén zdéna veszi kortl.
Az RPE-sejtek a chorioidea fel6l
tapanyagokat, karotinoidokat, ko-
leszterolt, A-vitamint széllitanak a
fotoreceptorok kultagjahoz, aktivan
részt vesznek a vizualis pigment re-
generacidjdban, ugyanakkor folya-
matosan fagocitédljak a fotorecep-
torok megujuldsaként a kiiltagjuk-
rél leval6 lemezeket, fagolizoszé-
mékban enzimatikusan emésztik
azokat. Ezzel péarhuzamosan a
plazma lipoproteineket és a sejtek-
ben szintetizalt lipideket is lebont-
jak, részben djrahasznositjék, vagy
a choriocapillaris felé elvezetik.

Az életkor el6rehaladtaval lassul és
kérosodik a sejtek metabolikus
funkcidja, kdrosodnak a védéme-

2. A dabra: Korai AMD: a maculaban néehany kozepes drusen lathato. B:

chanizmusok is, amely degradaciés
termékek, f6ként lipofuszcin (age-
pigment) granulumok sejten beliili
felszaporodédsédhoz vezet (1. B 4bra)
(29, 41, 52). A granulumokat 50%-
ban lipidek, kb. 44%-ban oxidativ
kérosodas folytdn mddosult fago-
szomdlis, lizoszomalis fehérjék al-
kotjak. Jol ismert citotoxikus lipo-
fuszcin komponens a bisretinoid
fluorofor (A2E), amely az all-trans-
retindlbol Schiff-basis reakcidval
keletkezik, mint a vizudlis ciklus
mellékterméke. Ezt a negativ folya-
matot az ABCR-gén altal kodolt
transporter fehérje meggatolja az
all-trans-retinal elszéllitdsaval, de a
gén mutdcidja elGsegiti a lipofusz-
cin felhalmozédasat a lizoszomak-
ban (41). A citotoxikus komponen-
sek mads lipideket, fehérjéket és
DNS-t is kérosithatnak. A fundus
autofluoreszcencia vizsgalat (FAF)
kimutatja az RPE-sejtekben felhal-
mozédott lipofuszcint még a klini-
kailag lathat¢ sejtkarosodas el6tt (a
FAF leirasat lasd ,Az AMD diag-
nosztikdja” cimd fejezetben) (20,
48).

Az RPE-sejtek fokozatosan megna-
gyobbodnak az intracelluldrisan fel-
halmozdédott lipofuszcintdl. A nem

feldolgozott lipidek és mas anyag-
csere-termékek lassan elhagyjak a
sejteket, az RPE-sejtek és a basal
membran kozott lamindris depo-
zitumokat (basal laminar deposi-
tum) alkotnak kisimitva a basalis
sejtmembran invaginédciéit (1. B
abra). Egy résziik a choriocapillaris
felé tavozik, de szamos, f6ként apo-
lipoprotein komponensiik a Bruch-
membranban az RPE basal memb-
ranja és a belsé kollagénréteg ko-
zott felhalmozdédik (basal linear
depositum), ami kezdetben klinika-
ilag még nem lathat6 (1). Kolesz-
terolok és koleszterol észterek is
kicsi vesiculumokat képeznek a
membréan-fibrillumok kézott.

Az RPE-sejtek metabolikus folya-
matai révén a depozitumok vastag-
sdga egyre né, ugyanakkor a chorio-
capillaris fell egyre csokken az oxi-
génellatds, ami reaktiv oxigén sza-
bad gyokok felszabaduldsdhoz, a
sejt-fehérjék abnormalis konfigura-
cidjdhoz (kitekeredéséhez) vezet. A
kérosodott fehérjéket stressz-fehér-
jék igyekeznek megjavitani, vagy
eliminélni, de a véd& proteolitikus
funkci6 is csokken a korral, ami
citokinek felszabaduldsdhoz, a
komplementrendszer aktival6désa-

Inter-

medier AMD: Kemeény drusenek és pigmentzavar C: Intermedier AMD: részben
konfluald puha drusenek. D: Szaraz AMD: mindkét maculdban kiterjedt pig-
mentham és choriocapillaris atrdfia (atrophia geographical, téle perifériasan

drusenek lathatok. E: Nedves AMD:

subretinalis veérzéssel dvezett klasszikus

chorioidea neovaszkularizacio (CNV], amely jelentds folyadékszivargast okoz
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hoz, krénikus gyulladdshoz vezet
(52).

Az évek sordn egyre tobb sejt-salak-
anyag és extracellularis métrix hal-
mozédik fel a Bruch-membranban
az RPE basal-membran és a belsé
kollagénréteg kozott, amit a mar
klinikailag is lathaté drusennek hi-
vunk (1. C abra). (A drusen a né-
met druse sz6 tobbesszama, amely
kézetekben el8forduld krist4lyokkal
6vezett Grt, geddat jelent. A magyar
szemészeti szaknyelvben egy 1ézi6
megnevezésére is a német tobbes
szamu nevet hasznéljuk.) A druse-
nek két formadja kulonithetd el: a ke-
mény drusen aprd, kerek, éles széld
hialin depozitum, amely fotorecep-
tor kiltag fragmentumokat is tartal-
maz. Csak nagy szdmban megjelen-
ve része az AMD-nek. A puha dru-
senek nagyobbak, életlen szélGek,
neutrdlis zsirokat, foszfolipideket,
proteineket tartalmaznak. A druse-
nek néha spontan felszivédhatnak,
meszesedhetnek, de legtobbszor a
salakanyagok felhalmozédaséval fo-
kozatosan nének (1).

Az anyagcsere-aramlds akadalya
miatt az RPE-sejtek oxigénelldtasa
csokken, a sejtben felhalmoz6dé
koros fehérjék a sejtek fokozatos el-

haldsdhoz, apoptosisdhoz vezethet
(1. D abra). A szomszédos, még ép
RPE-sejtek fagocitézis révén eltavo-
litjdk a kéros sejteket (klinikailag
pigment-egyenetlenség  latszik),
majd a kdrosodott sejtek, az altaluk
ellatandé fotoreceptorokkal egyttt
elhalnak, és atrofizdlédik a chorio-
capillaris réteg is. A pigmenthdm-
sejtek elhaldsaval lassan felszivéd-
nak a drusenek is, nagy atréfids te-
ruleteket (atrophia geographica)
hagynak vissza. Az RPE-sejtek el-
haldsa kovetkeztében atrophia ge-
ographica létrejohet pigmenthdm-
levélas visszafekvésekor, vagy 34%-
ban a nedves AMD CNV-memb-
rdnjanak involdciéjakor is (9).

A basal lineéris depozitumok terti-
letén feltehetSen az adhézids mole-
kuldk karosodaséval, vagy a Bruch-
membran hidrofébba valaséval az
RPE basal membran levélhat a belsé
kollagénrétegrél. Az RPE-mediélt
iontranszportbdl folyadék halmo-
zédhat fel a pigmenthdm alatt,
amit klinikailag serosus pigment-
hdm-levédldsnak (PED, pigment-
epithelial detachment) diagnoszti-
zalunk (42). A pigmentham levalé-
sdt okozhatja az alatta névé neo-
vaszkularizdciés membran (CNV,

chorioidea neovaszkulariz4cié) is,
amelynek erei exsudédlnak, vérez-
nek (okkult CNV) (4. abra) (42).
A drusenben az RPE eredetd, lipo-
fuszcinban gazdag, elégtelentil fel-
dolgozott membréan-, és méas anyag-
cseretermékeken kivil immunglo-
bulinokat, akutfazis-proteineket,
gyulladédskeltd citokineket, angio-
gén chemokineket és apolipopro-
teineket is taldlhatunk (41). A ter-
mészetes immunrendszer sejtfelszi-
ni toll-like receptorai az intercel-
luldris matrix anyagcseretermékeit
felismerve gyulladaskelt6 citoki-
neket, angiogén chemokineket és
adhéziés molekuldkat termelnek,
ami tovdbb fokozza az oxidativ
stresszt. A Bruch-membrén karoso-
désa a chorioidélis dendritikus sej-
teket is aktivélja, amelyek el&segi-
tik antiretindlis és anti-RPE antites-
tek képzbdését az RPE-ben (52). A
krénikus iszkémia, az aktivalt mak-
rofdgok és gyulladdsos sejtek
membrédnbonté enzimek termelé-
sét indukaljak, amelyek karositjak a
Bruch-membrant (29, 52), ugyan-
akkor angiogenezist provokalnak
(1. E dbra).

A neovaszkularizacié szamos bio-
kémiai at fokozatos aktivaldsat

3. abra: Klasszikus subfovealis CNV. A: Szines fundusfotd. B-D: A fluoresz-
cein-angiogrammon a CNV-membran mar a korai fazisban jol kordlirt, a kesoi
fazisokra jelentds festekateresztést mutat. E: SD-0OCT (Topcon 30 OCT-
2000 FA plus) a pigmentham feletti vaskos CNV-rél eés a kiserd subretinalis fo-

lyadekrol
A
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igényli: a vaszkularis endothelialis
novekedési faktorok (VEGE) foko-
zott termelése mellett az angio-
sztatikus molekuldk, mint pl. pig-
mentepithelbdl szdrmazé noveke-
dési faktor (PEDE pigment epithe-
lium-derived growth factor) gatlasa
szlikséges (a hypoxia gatolja a szin-
tézisét) (52). Az angiopoetineknek
is szerepiik van a neovaszkulariza-
ciéban: az angiopoetin-1 gatolja az
érfal dteresztését, az angiopoetin-2,
amelynek termel6dését mind a
hypoxia, mind a VEGE-faktorok fo-
kozzédk az endothelsejtekben, fo-
kozza a vazoproliferdciét. Noha
mas novekedési faktorok is befolya-
solhatjak az angiogenezist, Ugy
ttinik a VEGEF-faktorok esszenciali-

sak a normadlis és abnormalis angio-
genezishez.

A VEGF a trombocita derivalt nve-
kedési faktorok csalddjaba tartozik,
A, B, C D, E és placenta-novekedési
faktor izoformadja létezik. A VEGE-A
felel6s az angiogenezisben szerepl
folyamatok tobbségéért (pl. endo-
thelsejt-proliferdciét és migraciét
indukdl, maétrix metalloproteina-
zékat aktival, vagyis el8segiti az ér-
burjdnzést, a zonula occludensek
fehérjéit foszforilalja, igy kérositja a
vér—retina-gatat, dteresztévé teszi
az ereket). Hat major és nyolc mi-
nor forméja létezik. A révidebbek
vizben oldédnak és bioldgiailag ak-
tivak, a hosszabbak az intercellu-

7

laris matrixhoz koétédnek és csak a

szolubilis fragment levalasztdsaval
aktivalédnak (VEGF 110). A VEGF
biolégiai hatdsat harom (VEGFR1-
2-3) transzmembrdn receptorra
kotve fejti ki. A receptorok megta-
lalhaték az endothelsejteken, a
pericitdkon, monocitdkon és mak-
rofagokon. A retindban gyulladasos
folyamatok és névekedési faktorok
fokozzék a VEGEF-termelést az RPE-,
glia-, ganglion- és a Muller-sejtek-
ben, a pericitdkban, endothelsej-
tekben (52).

A chorioretinélis vaszkularis beteg-
ségekben a széveti hypoxia fokozza
a VEGEF-termelést. A VEGF-A a
VEGFR2-receptoron hatva fokozza
az érburjdnzést, ateresztEvé teszi
az ereket (52). A burjanzé erek a

4. abra: Okkult subfovealis CNV (vaszkularizalt BPE-levalas). A: Szines fundus-
foto: az egyenetlenull 6demas macula also részén kemeny exsudacio jelzi a kro-
nikus folyadek-ateresztest. B-D: A fluoreszcein-angiogrammon kesdi irregula-
ris hiperfloureszcencia lathatd. E: SOD-OCT a pigmentham alatti lapos CNV-roél
és a kiserd subretinalis folyadekradal. Az elemelkedd pigmentham alatt lathatova
valik a Bruch-membran vonala is. A folyadéeklureg szeléen lev®d hiperreflektiv pon-
tok a folyamat aktivitasat (gyulladast?) jelzik. F: VEGF-gatlo kezelés mellett
megszdnt az ddema, csokkent a kemeny exsudacio. G: Az SD-0OCT is a folya-
dek és a hiperreflektiv foltok eltdneset jelzi

T T
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Bruch-membran sértlésein attorve
(1. E abra) a pigmenthdm ala (1-es
tipusd, okkult CNV), a pigment-
hamot attorve a neuroretina alé (2-es
tipust, klasszikus CNV), vagy a
neuroretindba (3-as tipusd CNV,
RAP, retinalis angiomatosus prolife-
racié) nének (59). A burjdnzé erek
kezelés nélkil fokozatosan terjed-
nek, ateresztik a plazmat, vérez-
nek. A beindulé sebgydgyulasi me-
chanizmus 2-3 év alatt fokozatosan
elzérja az ereket. Jellemz&en a cent-
rum feldl a periféria felé terjed a
spontdn gydgyulds (6. &bra) a
centrum atrofizalédik (34%-ban),
vagy, ha gliosis, fibrosis dominal (7.
A, C abra), hegesedik (5), mig a pe-
riféria aktiv vezetd széle né, majd
az is inaktivalodik és létrejon a kli-
nikailag Kuhnt-Junius-hegnek ne-
vezett gyégyithatatlan végstadium.

Az AMD KLINIKAI
FORMAI

Az id6skori macula degeneracid kli-
nikailag tébb alcsoportba sorolhaté.
Az utébbi 10 évben készult epide-
mioldgiai- és a kezelések hatdsossé-
gat vizsgdlé tanulményok az
AREDS (Age-related Eye Disease

Study) tanulmanyokban hasznélt
kategéridkon alapulé beosztést al-
kalmaztak (2), igy a mindennapi
klinikai gyakorlatban is ezek hasz-
nélata javasolt (2. abra).
e A maculatdjon taldlhaté néhany
apré (kevesebb, mint 63 mikron
atmérdjl) legtobbszor kemény
drusen még nem nevezhetd
AMD-nek (AREDS kategéria 1).
Korai AMD (AREDS kategéria 2):
A maculatdjon sok aprd, vagy né-
hény kézepes (63-124 mikron at-
mérdjd) drusen és/vagy pigment-
egyenetlenség lathatd (2. A dbra).
A latésélesség altalaban még tel-
jes.
Intermedier AMD (AREDS kate-
géria 3): Sok kozepes méretd,
vagy legaldbb egy nagyméretd
(tobb mint 125 mikron — a papilla
széli nagy vénadg atmérdje kb.
125 mikron) puha drusen, vagy a
foveoldt nem érinté geografikus
atréfia lathaté a maculdban (2. B,
C &bra). Ebben a stddiumban mér
a visus is csokkent.
Elérehaladott AMD (AREDS ka-
tegéria 4): az aldbbiak kozil egy;
vagy tobb jellemzéije van:
—a foveolat érinté térképszerd
(geografikusus) pigmenthdm,

fotoreceptor és choriocapillaris
atréfia (=szdraz AMD) (2. D
abra) (7):
— neovaszkuléris maculopathia
(=nedves AMD) (2. E abra) (7),
— chorioidea neovaszkularizacié
(CNV).
—aneuroretina vagy pigmentham
serosus és/vagy vérzéses levaldsa,
— retinalis kemény exsudaciék (az
erek krénikus 4teresztésébdl),
— subretinalis és pigmenthdm
alatti fibrovaszkularis prolifera-
cio,
— disciformis heg.
A korai és intermedier AMD megfe-
lel az International ARM Epide-
miological Study Group idéskori
maculopathia kategéridjanak (ARM,
age-related maculopathy), az ARM
késéi formajat 8k is AMD-nek hiv-
ték (7).
A chorioidea neovaszkularizacié
(CNV) tovabb csoportosithaté lo-
kalizacidja, vagy fluoreszcein an-
glografids megjelenése alapjan. Sub-
fovedlis a CNV, ha a foveola alé ter-
jed, juxtafovedlis, ha a centrélis
széle 1-199 mikron t4volsagra esik
a foveolatdl és extrafovedlis, ha tobb
mint 200 mikron tdvolsdgra van a
centrélis széle a foveolatdl. Fluor-

5. &bra: Minimalisan klasszikus subfovealis CNV. A: Szines fundusfotd: egye-

netlenul

szlulrke, eldtemelked® maculataji membran.

B-D: A fluoreszcein-

angiogrammon az okkult CNV-membran nasalis réeszen jol kérulirt klasszikus
komponens ereszti at a festeket. E: SD-0OCT-n a subfovealis folyadek és a
hiperreflektiv pontok a CNYV aktivitasat jelzik
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eszcein angiogrammon a klasszikus
CNV-t (3. abra) jol kortilhatarolt
hiperfluoreszcencia jellemzi mar a
korai fézisban (3. B abra), amely a
késdi fazisra intenzivebbé valik és
szétterjed a kornyezé subretinalis
térben (3. C, D abra). Okkult a
CNV (4. abra), ha a hiperfluoresz-
cencia csak a késéi angiografiés f4-
zisokban jelenik meg (4. B, D dbra)
és ismeretlen forrasbdl ered (25%),
vaszkularizalt pigmentham-levélas
lathat6 (41%) (4. D, E abra), vagy a
két forma keveredik (43). A vegyes
tipusi CNV lehet domindnsan
klasszikus, ha a 1ézi6 tdébb mint
50%-a klasszikus membran, vagy
minimélisan klasszikus (5. abra),
ha a klasszikus komponens a 1ézi6
felénél kisebb (5. C, D dbra) (6).
Kezelés nélkiil a CNV-membran te-
riilete fokozatosan né (6. abra),
majd a centrum feldl a periféria felé
az erek fokozatos elzarédéasaval 2-3
év alatt hegesedik. Ha a CNV-
membrant subretindlis vérzés vagy
gliosis kiséri a hegesedési folyama-
tok beinduldsaval vaskos subretina-
lis fibrosissal gyogyul (7. A, C ab-

ra), de a burjdnzo erek elzarédésa-

val sorvadhat, pigmentatréfiat
hagyhat hétra (7. B, D abra).

A CNV-nek két speciélis forméja is
ismert. A retinalis angiomatosus
proliferdcié (RAP) jellemzéje: a
belsé retindbdél merélegesen a CNV
felé buké retinalis ér dbrazolédik
(retinochorioidedlis anastomosis),
vagy a CNV felett egy retinaér
mentén intraretindlis vérzés(ek)
lathat6(k) (49). Yannuzzi szerint a
1ézi6 a belsé retinaerekbdl indul (1.
stddium), korai fazisban intrareti-
nalis teleangiectasia is 14that6 ko-
rilétte, majd a subretinalis térbe
(2. stadium, SRNV, subretinalis
neovaszkularizacid) és a pigment-
hdm ald (CNV) terjed (3. stddium).
A folyamat sorrendje lehet fordi-
tott (CNV terjed a retina felé, 8.
abra), vagy a CNV és retinalis
neovaszkularizacié egyidejtleg ke-
letkezik és fuziondl (59). Indo-
cianin-z6ld angiogrammon (ICG)
csokkent chorioidea telédés jellem-
zi mind a korai, mind a késéi fazis-
ban (az iszkémia VEGF-termelést
indukal) (49). RAP a nedves AMD
12-15%-ara jellemzé, mindig extra-
fovealis, id6sebb kort kaukazusiak-

ra jellemz8. Azsiaiakon nagyon
ritka, feketéken még sosem irtak le.
Egyik szemen levé RAP esetében
gyakrabban és kordbban alakul ki
RAP a masik szemen (1 éven belil
80%-ban, 3 éven beltl 100%-ban),
mig CNV 43%-ban érinti a mésik
szemet 5 éven beliil, de kezelésre
egyéb CNV-khez hasonléan reagal
(59).

A CNV misik ritka formadjat, a
polipoid chorioidalis vasculopathiat
(PCV, polypoidal choroidal vasculo-
pathy) szintén Yannuzzi és munka-
tdrsai {rtdk le 1982-ben (23). Jellem-
zGje a tagult, eldgazédé belsé cho-
rioidalis erek végiikdn aneurizma-
szerd polipokkal, amelyeket sok-
szor serosanguinolens pigment-
ham- és neuroretina-levaldsok ki-
sérnek. A PCV sokkal gyakoribb fe-
kete bdrieken és dzsiaiakon, mint a
kaukdzusi népességnél. Japadnban a
nedves AMD 54,7%-a PCV, 92%-
ban a macula centrumaban helyez-
kedik el, ritkdn kiséri drusen, 14%-
ban kétoldali, férfiakon gyakoribb
(71%) (23). Fehér bérideken altala-
ban vérzéses vagy serosus pigment-
hdm-levalasok alatt észlelhetd, gya-

B. A abra: Kiterjedt nedves AMD: a centrumban mar atrofizalddott membran
a szelen meg atereszt és subretinalis verzes is kiseri. B-D: A fluoreszcein-
angiogrammon az atrofias centrumban a nagy chorioidea erek latszanak, a
szélen hiperfluoreszcens az aktiv CNV-sav. E: SD-0OCT keép: A bal oldalon a
pigmentham feletti klasszikus CNV membrant subretinalis folyadeék kiséri, a
subfovealis atrofias terulet felett meg szignifikdns a cisztoid intraretinalis

odeéema
A
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7. dbra A és C kép: Egy beteg jobb szemén subretinalis fibrosus heggel gyo-
gyult a kezdetben sok subretinalis verzéssel kiséert klasszikus CNV. Az SD-
OCT (C-kep) felvéetel szerint sincs mar aktivitast jelzd folyadek. B eés D keép:
Ugyanezen beteg bal szemeéen 14 VEGF-gatlo injekcio utan pigmentatrofiahoz
vezetett a lapos okkult CNV-membran. Az SD-OCT-n (D kep) az BPE elemelke-
dése mutatja az okkult CNV helyét, de édéma mar nincs, a chorioidea rétegek
abrazolddasa pigmentatrofiat jelez. A beteg visusa a jobb szemen 0,1, a bal

szemen 0,5
A

koribb peripapillarisan, mindig dru-
senek kisérik, néknél gyakoribb
(75%) és 32%-ban bilateralis. Diag-
nézisdban az ICG-angiografia segit:
a chorioidea ereken fokalis sztkiile-
teket, dilatacidkat, tortuositdst la-
tunk, dbrdzolédnak a polipszerd té-
gulatok, a késéi fazisban festédik az

8. abra: Retinalis angio-
matosus proliferacio
(RAP) egy formaja. A:
Egy nagy chorioidea er-
kacs fut a heges CNV-
membran nasalis felszi-
Nnére és a retina erekkel
fuzional. B: A SD-0OCT-
felvetelen is jol abrazolo-
dik a pigmenthamon at-
tord, oszlopszerden a
retindaba emelkedd RAP
a CNV-membran nasalis
szélén. Minimalis intra-
retinalis folyadek kiseri

A

erekbdl kikertil§ fibrinlemez (23).
Immunofestéssel nem mutathaté ki
benne VEGF és VEGF-gatlé keze-
lésre is rezisztens. Genetikailag
négy génvarians kapcsolédik szigni-
fikdnsan PCV-hez, amelyek koziil
az ARMS2 (LOC 387715 rs
10490924) szignifikdnsan szoro-
sabb kapcsolatot mutat a PCV-vel,
mint a regularis CNV-vel (13).

Az AMD
DIAGNOSZTIKAJA

Az idGskori macula degenerécié di-
agnosztikaja, spontan lefolydsanak
kovetése, terdpids hatdsok felméré-
se morfoldgiai és funkcionélis vizs-
galatokkal torténik.

A fluoreszcein angiogréafia (FLAG)
segit az AMD tipusanak meghata-
rozdsdban, sziikséges vizsgélat a
CNV tipusadnak, méretének, foved-
hoz valé pontos lokalizaciéjanak
megitéléséhez, a sikeresnek tdnd
kezelés mellett jelentkezd latds-
romlés okédnak kideritéséhez.

Az indocianin-z6ld angiografia
(ICGA) sordn hasznélt festék az
infravérés tartomanyban fluoresz-
kél, normal kértilmények kozott
nem exsudélédik a chorioidea erei-
bél, igy alkalmas a pigmentham
alatti 1éziék lathatéva tételére.
Klinikai jelent8sége elsésorban a
FLAG szdmadra lathatatlan pig-
menthdm-levéalds alatti CNV meg-
itélésében, a PCV és RAP diagnosz-
tik4jaban van.

A pigmenthdm metabolikus élla-
potanak morfolégiai megitélését a
fundus autofluoreszcencia (FAF)
teszi lehetévé. A felvételek confo-
calis scanning laser ophthalmos-
coppal, vagy mddositott fundus
kameraval késziilnek (9. abra).
Az autofluoreszcencia mértéke a
pigmenthdmban felszaporodott
lipofuszcin mennyiségétdl fugg.
Normalisan a macula kozepén
alacsonyabb a szigndl, mert a
fotoreceptorok lutein-pigmentje
abszorbedlja a fényt, és itt tobb a
melanin a pigmentsejtekben, ami
csokkenti a lipofuszcin striségét
(9. A abra).

Az életkorral fokozédik az auto-
fluoreszcencia, de abnormélis foko-
z6dasa a pigmentsejtek elhaldsat
prognosztizélja (9. B abra). A geog-
rafikus atréfia, vagy elhalt pigment-
sejtek tertiletén csdkkent a FAF (9.
C abra), de ha a szélén hiper-auto-
fluoreszcenciét észleliink, az a [ézi6
sz€li terjedését jelzi. A foltosan
egyenetlen FAF a CNV elGjele lehet.
Neovaszkularizdciés membran fe-
lett, ha normélis a FAE az a pig-
mentsejtek és fotoreceptorok in-
taktsagat jelzi, és ez j6 funkcionalis
prognosztikai jel. Ha CNV felett
csokkent a FAF az a fenti két sejtré-
teg elhaldsat, rossz visus-progné-
zist jelent (20, 48). A pigmenthdm
melanintartalmat vizsgalja az inf-
ravords kozeli autofluoreszcencia
(NIA, near-infrared autofluores-
cence) (20, 27).



Amit ma tudunk az idéskori macula degeneraciorol

9. dabra: Fundus autofluoreszcencia (FAF). A felvételek Topcon 3D OCT-2000
FA plus keszulekkel keszultek. A: Normal fundus FAF fotdja: a fovea sotetebb
az RPE-sejtek magasabb pigmenttartalma miatt. B-E: A magas lipofuszcin tar-
talmu RPE-sejtek vilagosak, és nagyobb teruleten latszanak, mint a szemfene-
ki kepen a drusenek (D-kepl. C: A sotet foltok pigment-atrofiat jeleznek, ame-
lyek kiterjedtebbek, mint a szines felvetelen latott pigmentzavar A lipofuszcin

tartalmu drusenek is hiperreflektiv foltként abrazoldodnak (E-kep).

A maculatéji elvaltozdsok legfino-
mabb keresztmetszeti értékelése
optikai koherencia tomografidval
(OCT) készul. Az OCT-vizsgélat
szerves része az AMD diagnoszti-
kéjanak, a betegség kovetésének, a
kezelési eredmények értékelésének.
Bar az OCT nem mindig teszi pon-
tosan lathatévd magit a CNV
membrént, de indirekt jelekkel egy-
értelmden jelzi a betegség jelenlé-
tét, aktivitdsat, kezelések utdni reg-
resszidjat (17). A kordbban hasz-
nalt time-domain OCT utan egyre
elterjedtebbé valt a Fourier-transz-
formacién alapulé Gjabb generéciés
spectral-domain OCT (SD-OCT),
amely 6tvenszer gyorsabban nyeri a
képeket, az 6sszes rétegbdl reflek-
talt képet egyszerre elemzi, igy ke-
vesebb a mozgds okozta artefakt.
Az Gjabb képanalizis (real-time-
averaging) kovetkeztében magasabb
a jel/zaj arény; sokkal jobb a meré-
leges felbontés (4-6 mikron), amely
lehet&vé teszi a retina egyes rétegei-
nek pontosabb azonositdsat. A 3—8.
abrak OCT-felvételei Topcon 3D
OCT-2000 FA plus késziilékkel ké-
sziltek. A pigmenthdmréteg két
hiperreflektiv szalagként dbrdzolé-

dik, amelynek ktlsé sévijat a pig-
mentsejtek teste, belsé savjat felte-
hetéen a sejtek kozotti zonula
occludensek, vagy a sejtek apikalis
processusai adjék. A Bruch-memb-
rén nem kulondl el a kilsd savtdl,
csak akkor szepardlédik, ha a
pigmentham levalik (4. E, G abra).
A pigmentsav arnyékoldsa miatt a
choriocapillaris nem &brézolédik,
csak pigmenthdm atréfia esetén
vélik lathatéva (a fény a mélyebb
rétegekbe tud terjedni) (7. D abra).
A pigmenthdm feletti keskeny opti-
kailag tres sév felett hatdrozott
hiperreflektiv vonalként mutatko-
zik a fotoreceptorok kiils6-belsé
tagja kozotti junctio, amely a fo-
veoldban enyhén felfelé domborul
jelezve, hogy ott magasabb a foto-
receptorok kiiltagja. Ujabb hypo-
dens sdv utdn keskeny hiperref-
lektiv vonalként &brézolédik a
membrana limitans externa (ELM),
amely a fotoreceptorok és a Miiller-
sejtek kozotti sejtkapesolatot jelzi
(17). OCT-vizsgalattal elemezhet8k
a drusenek, a pigmenthdm elvélto-
zasai (atréfia, hipertréfia, szakadas,
serosus-, fibrovaszkularis-, vagy
vérzéses levalas), a pigmentham

alatti okkult (4. E abra), a pig-
menthdm feletti klasszikus neo-
vaszkulariz4ciés membrénok (3. E
abra) okozta pigmenthdm alatti,
sub- (3, 4, 5. E abra), vagy intra-
retinalis (6. E abra) folyadékgyu-
lem, elemezheték a retinarétegek
masodlagos elvéltozasai (pl. fotore-
ceptorok integritdsa, hiperreflektiv
oszlop RAP-ban (8. B abra), a reti-
na atréfidja). A SD-OCT szignifi-
kéns elénye, hogy a subretinalis fo-
lyadékrés szélein jelentkezé hiper-
reflektiv pontokkal egyértelmden
jelzi a betegség aktivitdsat (4. E
abra). A pontok a kezelés utan el-
tinnek (4. G abra), igy feltehet8en
a kisérg gyulladésos folyamatok in-
dikatorai.

Az AMD a centrélis latés karosoda-
sdhoz vezet, igy funkciondlis vizs-
galatok is segitik nyomon koveté-
sét. A tévoli lat4sélesség csokkenése
(amelyet hagyoményos visus t4bla-
val, vagy ETDRS-téblaval mériink)
mellett az intra- és subretinalis fo-
lyadék torzlitdst okoz, amely
Amsler-racs vizsgalattal elemezhe-
t6 és kovethetd. A kozeli latas fel-
mérésekor Csapody-féle olvasétab-
laval vizsgaljuk, hogy a beteg mi-
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lyen méretd betdket képes még el-
olvasni. A hazédnkban 3 éve elérhet6
Radner-féle olvasétablaval nemcsak
a latéélesség, hanem az olvasasi se-
besség is mérhetd (56). A standardi-
zalt tesztmondatok olvasdsdhoz
szlikséges id6t stopperéraval mér-
juk. Segitségével j6l szdmszerdsit-
het6 a kozeli latds minéségének ja-
vuldsa a sikeres kezelések eredmé-
nyeként.

Az AMD MEGELOZE-
SENEK ES KEZELESE-
NEK LEHETOSEGEI

A multifaktoridlis betegség progresz-
nyez6k megsziintetésével, a nedves
tipustd AMD kezelésével lassithato.

Az AREDS-tanulmény kontrollcso-
portjdnak megfigyelésébdl szami-
tott adatok alapjan az elérehaladott
AMD kialakuldsdnak esélye 5 éven
beltl korai AMD-bél 1,3%, inter-
medier AMD-bél 27%. Ha az egyik
szemen mar el6rehaladott AMD-

ben szenved a beteg, Ggy a masik
szeme 43%-os valészintséggel lesz
szintén el8rehaladott AMD-je 5
éven beliil (2).

Az intermedier AMD el8rehaladott
forméba torténé progresszidja,
vagy a masodik szemen az el8reha-
ladott AMD kialakuldsdnak valé-
szintsége csokkenthetd, ha a fenti
stddiumokban szenved§ beteg napi
80 mg cinkoxidot és 2 mg rézoxidot
tartalmazé  taplalék-kiegészitét
(OR: 0,75), vagy 500 mg C-vita-
mint, 400 IU (267 mg) E-vitamint
és 15 mg béta-karotint tartalmazé
antioxiddns vitamint (OR: 0,76),
vagy a kettd kombindaciéjat (AREDS-
formula) szedi (OR: 0,66) (2).
Téaplalkozassal foglalkozé tanulma-
nyok nem tudtdk megerSsiteni a
cink véd§ szerepét: az AMD eléfor-
duldsa nem volt ritkabb a sok rakot
és osztrigat (100 gramm osztriga
182 mg cinket, 100 gramm rdk 4 mg
cinket tartalmaz) fogyasztéknadl
(83). Sem az AREDS-tanulmaény,
sem mas epidemiolégiai, vagy eset-

tanulményok nem tudtak bizonyi-
tani, hogy az AREDS-formula ideje-
koran torténd szedése egészségese-
ken megel6zné a korai AMD kiala-
kuldsat, vagy korai AMD-ben szen-
ved6knél lassitand az intermedier
AMD-be torténé progressziot (2).
Az eredmények alapjan Jampol azt
ajanlja, hogy az AREDS-formula
szedése javasolt intermedier AMD-
ben, vagy az egyik szemen mar el6-
rehaladott AMD-ben szenvedé be-
tegeknek. Mér korai AMD-ben is ja-
vasolja a vitaminok szedését, ha a
csaladi anamnézis pozitiv a beteg-
ségre, vagy mar 55 éves kor elétt
megjelennek a drusenek (25).
Ugyanakkor mdés tanulményok
megfigyelték, hogy az A-vitamin
noveli a tiidérak eléforduldsat do-
hanyzé és azbeszttel dolgozéknal
(4), ezért nekik az A-vitamin-men-
tes komplexumok szedése javasolt.
Mig a vérben 20-30 fajta karotinoid
taldlhaté, addig a retindban csak a
lutein, zeaxantin fordul el8. Ez a két
karotinoid nem rendelkezik A-vi-
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tamin aktivitassal, f6 funkcidjuk a
rovid hullimhosszisdgt fény kiszd-
rése, a kontraszt javitdsa, foto-
receptorok és pigmenthdm sejt-
membran stabilitdsdnak fokozésa, a
sejtek megvédése az oxidativ
stresszt8l. A vitaminokat a szerve-
zet nem tudja szintetizalni, igy tap-
lalékkal kell felvenni éket. Magas
koncentraciéban taldlhaték a zold
szin( z6ldségekben (cstkkend kon-
centracié-sorrendben: kelkdposzta,
fehérrépa, spenét, séska, zoldborso,
cukkini, brokkoli). A dohanyzés
csokkenti a vitaminok felszivéda-
sat, a zsirszovetek taroljak azt, ezért
dohanyosok és tulstlyos emberek
retindjaban a sziikségesnél alacso-
nyabb koncentraciéban taldlhaték
meg (15). Az antioxiddns vitami-
nokhoz hasonléan a lutein/ zea-
xantin bevitel cstkkenti az el8reha-
ladott nedves AMD (OR: 0,65) és
szdraz AMD (OR: 0,45), valamint a
kiterjedt intermedier drusenek ki-
alakuldsat (OR: 0,73) (3), de nem
tudja kivédeni a korai AMD-t (195,
38), bar a Blue Mountain Eye Study
epidemiolégiai tanulmény (54) a
korai AMD ritkabb el6forduldsat
észlelte azoknal, akik magas dézis-
ban ettek lutein/zeaxantinban gaz-
dag téplalékot (OR: 0,35).

A tobbszorésen telitetlen omega-3
zsirsavak magas koncentrdciéban
taldlhaték a retindban. A foto-
transzdukciéban vesznek részt, de
befolyéasoljédk a vaszkularis perme-
abilitast és a gyulladasos folyamato-
kat is. Formdinak (decosahexaensav
és prekurzora az eicosapentaensav)
rendszeres fogyasztdsa szintén
csokkenti a nedves tipustd el6reha-
ladott AMD (OR: 0,61) és az atro-
phia geographica (OR: 0,44) eléfor-
duldsat (45). A telitetlen omega-3
zsirsavakban gazdag halételek rend-
szeres, heti 1-2-szeri fogyasztédsa
epidemiolégiai megfigyelések alap-
jan a korai AMD kialakuldsanak
esélyét is csokkenti (OR: 0,57-0,69)
(16, 55).

Genetikai és kornyezeti faktorok
kapcsolatat igazolja az a megfigye-
1és, hogy rendszeres halfogyasztés
rizikot csokkentd hatdsa kifejezet-
tebb (OR: 0,15) a CFH riziké — CC

homozigétakndl, mint a vad — TT
homozigétaknal (OR: 1,3) (68). A
tobbszorosen telitetlen omega-3
zsirsavak védé hatdsa azonban csak
akkor érvényesil, ha a linolénsav
(omega-6 zsirsav) és az omega-3
zsirsav ardnya 3-4/1. A legmagasabb
omega-3 zsirsav-tartalmd hal a
lazac (2,1 gr/100 gr hal). A rendsze-
res halfogyasztas védShatdsa csok-
ken, ha transzzsirokkal (névényi
olajok) elkészitve fogyasztjuk.

A folyamatban levé AREDS-2-ta-
nulmény (www: areds2.org) fog va-
laszt adni arra, hogy a korabbi anti-
oxidans vitaminok és cinkkombi-
nécié béta-karotinnal vagy nélkiile,
alacsonyabb cinktartalommal, vagy
1 mg luteinnel és 2 mg zeaxantin-
nal kombinélva és/vagy 350 mg
decosapentaensavval és 65 mg eico-
sapentaensavval kombinélva haté-
konyabb-e az el6rehaladott AMD
prevenciéjéban.

Az eddigi megfigyelések alapjan el-
mondhaté, hogy a nemdohényzas,
vagy a dohédnyzas elhagyasa, vala-
mint a luteinben, zeaxantinban
gazdag z6ldségek és hal rendszeres
fogyasztasa mar a korai AMD kiala-
kuldsdnak esélyét is csokkentheti.
Az epigenikus diéta, 2,5 mg folsay,
50 mg B, 1 mg B,,-vitamin rend-
szeres szedése csokkenti a késéi
AMD rizikéjat (OR: 0,59). Az epi-
genikus DNS-metilaciét befolyasol-
ja a methionin (baromfi, hal, tejter-
mékek) és betain (hal, gabonafélék,
spendt) fogyasztasa is (51).

A mitokondridlis anyagcserét és
sejtmembran funkciét, a lipid-me-
tabolizmust segité acetil-L-karni-
tin, omega-3 zsirsav és koenzim-Q,,
komplexum korai AMD-ben javitja
a centrélis macula funkcidit, el&se-
giti a drusenek felszivodéasat (18),
bar a tanulmany nem vizsgélta,
hogy a felszivédott drusenek teri-
letén anatémiailag ép, vagy atréfids
pigmenthdm maradt-e vissza.

Az id6skori macula degeneracié for-
mai koztl csak a nedves tipust
AMD kezelhetd, a kordbbi stadiu-
mokban és az atrophia geographi-
caval jaré széraz el6rehaladott
AMD-ben sajnos nincs terdpias le-
hetdség.
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A subretinalis neovaszkularizacids
membrénok kezelésének célja a
membrant alkoté erek elzérésa, at-
eresztésének blokkoldsa, és ezzel a
tovéabbi latasromlds megelézése és a
torzlatds megszintetése.

Az extrafovedlis membranok lézer-
rel gyorsan és effektiven elzarhatdk,
de sajnos magas aranyu, 50%-os re-
cidivaval kell szdmolnunk 5 éven
beltl (6, 43). Amennyiben a recidi-
va juxtafovealis, VEGF-g4tlé keze-
1és indikalt.

A juxta- és subfovedlis CNV-memb-
rénok VEGF-gatlé injekciéval keze-
lend6k. Ez a kezelési forma kiszori-
totta a klinikai gyakorlatbdl a foto-
dindmids (PDT) terdpiat, amely
mérsékelte a CNV okozta latdsrom-
last, de gyakori recidiva miatt tébb-
szori kezelést tett sziikségessé és ez
rontotta a funkciondlis végered-
ményt. PDT-kezelés indikalt to-
vébbra is a VEGF-gitlé kezelésre
refraktiv PCV esetén.

Nem indikélt a VEGF-g4tlé kezelés
serosus pigmenthdm levalasban
(PED-ek 14%-a), nem vérhat6 javu-
las, ha a PED mogott PCV-t észle-
lunk ICG-angiografidval (PED-ek
15%-a). Megfontolandé a kezelés,
ha a vaszkulariz4lt PED (PED-ek
71%-a) legnagyobb atméréje 3,2
mm, magassidga 394 mikron vagy
ennél nagyobb (42). Ebben az eset-
ben a betegek 17%-4nél 4tlagosan a
maésodik telité injekcid utdn a keze-
lés hatdsara fellépé tangencidlis
kontrakciéra beszakadhat a pig-
menthdm, amely gyors latdsrom-
last okozhat (14). A szakadéssal
jaré esetek 68%-anal a CNV-memb-
rdn mérete kicsi volt a PED méreté-
hez képest (14). Ujabb tanulma-
nyok vizsgaljak, hogy a valamennyi
VEGEF-forméat gatld szerek hataso-
sabbak-e a PED kezelésében.

A VEGEF-gatl6 injekciék hdrom for-
madja ismert: a pegaptanib sodium
(Macugen) a VEGF-A 165-6s izo-
formjahoz kotédik csak, igy effekti-
vitdsa elmarad a valamennyi izo-
formhoz k6t6d6 masik két forma-
tél. A ranibizumab (Lucentis) egy
rekombindns humanizalt immun-
globulin G1 kappa antitest-frag-
mentum, amely a human VEGE-A
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valamennyi izoformjédhoz kotédik
és blokkolja azokat (24). A bevaci-
zumab (Avastin) teljes hossztsagu
monoklondlis antitest, amely va-
lamennyi VEGF izoformot blokkol-
ja, onkolégiai kezelésekre intravé-
nasan adjék, szemészeti hasznalat-
ra nem regisztraltdk, de indik4cién
tal széles korben alkalmazzak.
Osszehasonlité vizsgélatok alapjén
a ranibizumab (0,5 mg intravitrealis
injekcid) és bevacizumab (1,25 mg
intravitredlis injekcid) hatdser8ssé-
gében és vaszkularis mellékhatasai-
ban nincs szignifikdns kiilonbség
(10, 12), de a kezelések koltsége 1é-
nyegesen eltér.

Bar a havonta rendszeresen adott
intravitrealis VEGF-gatlé injekcié-
val jobbak a funkcionalis eredmé-
nyek, nincs szignifikans kiilénbség
a sziikség szerinti (PRN, pro renata)
kezelésekkel sem. Az érvényes euré-
pai irdnyelvek szerint a ranibizumab
kezelési javallata a kovetkezd: ha-
rom egymast kéveté hénapban 1-1
intravitrealis injekciét adunk, majd
a betegeket havonta ellenérizzik.
Ujabb injekcié adandé mindaddig,
amig hdrom egymast kovetd alka-
lommal a latasélesség stabil marad.
Ujabb kezelés akkor sziikséges, ha a
CNV-n friss aktivitas jelei mutat-
koznak: a beteg latasa csokken, tor-
zul, az OCT-n sub- és/vagy intra-
retinalis 6déma 4brézolddik, a
membrént friss vérzés kiséri. Ekkor
ismét a visus stabilizdlédasaig kell
kezelni. Abbahagyandé a kezelés, ha
atréfia, vagy subretinalis heg akadé-
lyozza a visus javuldsat. A fenti ke-
zelési sémaval az esetek 90%-dban
stabilizalhat6 a latasélesség, kb.
44%-ban szignifikans latasjavulds (a

A dolgozatban t6bbszér haszndlt réviditések:

latasélesség duplazédasa) érhetd el
(24, 37), amelynek kovetkeztében
szignifikdnsan javul a betegek élet-
mindsége is (33). A legjobb lataséles-
ség a kezelés kezdetén kicsi, klasszi-
kus, subretinalis fibrosist még nem
mutaté CNV esetén varhat (37). A
kezelés eredményességét a genetika
is befolyasolja. A HTRA1-gén riziké
allélje gyengébb lataseredményt és
hatszor gyakoribb recidivit okozott
fotodindmids (PDT) kezelés utén. A
CFH-heterozigéta CT ésvad TT ge-
notipusa jobb funkcionélis ered-
ményt tesz lehet6vé, mint a homo-
zigéta CC-riziké genotipus (OR:
3,42). Hasonldan pozitivan befolya-
solja a kezelési eredményeket az
APOE4-allél (35).

Az utdbbi idében vizsgaljdk a rit-
kabb ellenérzések hatdsat a kezelési
eredményekre: inaktiv stddiumban
fokozatosan ritkitjak az ellenérzé-
sek gyakorisagat, de a beteget felvi-
lagositjak, hogy romléds esetén
azonnal jelentkezzen, és ekkor,
vagy a tervezett ellenérzéskor ész-
lelt aktivalodas esetén ismét vissza-
térnek a havonkénti kezelésekre/el-
lenbrzésekre. Ez utdébbi irdnyelv
csokkentheti az ambulancidk tal-
terheltségét.

Szokésos ranibizumab kezelésre
nem, vagy alig reagalé esetekben
2,0 mg-ra megemelt dézissal jobb
funkcionalis és anatémiai eredmé-
nyeket értek el 3 havi kezelés utan
(9). A hosszabb tavi eredményeket
még vizsgaljak.

Ujabb kezelési lehetség az Afli-
bercept (Eylea, vagy VEGE-Trap-Eye)
intravitredlis injekcié. Az Aflibercept
a VEGEF-A és -B és placentalis nove-
kedési (P1GF) faktorokat blokkolva

szélesebb korben gatolja az angio-
genezist, mint a kordbban targyalt
VEGEF-gatlok (22). Két mg dézisban
hérom egymast koveté honapban,
majd fix 8 hetes id6k6zonként injek-
talva a ranibizumabbal azonos klini-
kai eredmény érhet6 el egy évnyi ke-
zelés utan. A klinikai vizsgalatok mé-
sodik évében PRN-kezelést kovetve
szintén azonos klinikai eredményt
értek el kicsit kevesebb szdmu
Aflibercept injekciéval (47).

A ranibizumabbal kombinalt anti-
trombocita noévekedési  faktor
(PDGE platelet derived growth
factor) a legtijabban bemutatott int-
ravitredlis injekcié (Fovista), amely
a ranibizumab monoterdpidnal jobb
latdseredményt eredményez, és
minden korabbi VEGF-gatlé injek-
ciéval szemben a neovaszkulariza-
ciés membran szignifikdns zsugo-
rodédséat okozza minden kezelt be-
tegnél (http://www.amd.org/ our-
newsletter/  newsletter-archive/
250-fovista.html). A vizsgalati ered-
mények citdlhaté folydiratban még
nem jelentek meg.

A nedves AMD-k sikeres kezelése, a
dohanyzas visszaszoritédsa, az anti-
oxiddns vitaminokban, lutein, zea-
xantinban és telitetlen zsirsavak-
ban dus taplalkozas, az egészségtu-
datosabb életméd szignifikdnsan
csokkentheti az AMD prevalen-
cidjat, a vaksagi statisztikabn elfog-
lalt vezetd helyét.

Készonetnyilvanitas

Kaszinom Dr. Horvdth Adrienn kollé-
gandmnek az OCT- és a FAF-felvételek
elkészitésében, Fenyvesi Ldszlénak a
cikk dbrdinak dsszedllitdsdban nyij-
tott segitséget.

AMD: age-related macular degeneration, idéskori macula degenerdcié; AREDS: Age-Related Eye Disease Study. Az idéskori macula
degenerécié lefolydsdval, megel6zésével stb. foglalkozé tanulményok sorozata; ARM: age-related maculopathy, idéskori maculo-
pathia; ARMS2: age-related maculopathy suscepibility2 gén a 10q26 locuson; CFH: complemet factor H; CNV: chorioidea
neovaszkularizacié; FAF: fundus autofluoreszcencia; FLAG: fluoreszcein angiogréfia; HTRAL: HtrA szerin peptidéz 1 gén a 1026
I6kuszon; ICGA: indocianin-z6ld angiogréfia; NIA: near-infrared (infravérds-kozeli) autofluoreszcencia; OCT: optikai koherencia
tomografia; OR: (odds ratio) esélyhdnyados: a relativ esély (kockdzat) mérésére hasznalt mutaté. Azt jelzi, hogy a betegségnek hany-
szor nagyobb az esélye az adott kockdzati tényez6 mellett, mint nélkiile; PAR: population-attributable risk, populdciés jarulékos
kockazat. A betegség incidencidjanak redukciéja, ha a riziké6faktor nem lenne jelen (pl. nem dohdnyozna senki); PED: pigment-
epithelial detachment, pigmenthdm-levélds; PCV: polypoid chorioidalis vasculopathia; PDT: Photodindmids terdpia; PYI: pack year
index: a naponta elszivott cigaretta dobozszdma szorozva a dohdnyzés éveinek szdmadval; P1GF: Placental growth factor, placentalis
novekedési faktor; RAP: retinalis angiomatosus proliferdcié; RPE: retinalis pigmentepithel; SD-OCT: spectral-domain OCT; SRNV:
subretinalis neovaszkulariz4cié; VEGE: vascular endothelial growth factor, vaszkuldris endothelialis névekedési faktor
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Akkreditalt tovabbkepzd tanfolyam

Kedves Kollégak!

A lapunkban 2012-ben inditott tovabbképzd rovat nagy érominkre kedvezo fogadtatasra talalt. A
,hasznalata” soran felmerdlt kerdések miatt ismét dsszefoglaljuk az aktiv részvetelikhéz fontos tud-
nivalokat.

Lapunk minden szamaban megjelenik egy tovabbképzd cikk. Ezek a cikkek egy — az Oftex altal akkre-
ditalt, pontszerzd, tovabbképzd — tavoktatasi program részei. Minden tovabbképzd cikket kérdések-
bél allo teszt is kdvet. Ha a cikket figyelmesen elolvassak, a kérdéseket bizcosan meg fogjak tudni va-
laszolni. Ez fontos is, mert a teszt kitoltésével és a Promenade Kiadd cimére (1535 Budapest, Pf.
804) valo elkuldesével igazolhatjak a tovabbképzésben valo aktiv részveteliket. Kerjuk, ne felejtsék
el, hogy a kitoltott teszten a neviknek és a pecsetszamuknak is szerepelnie kell. A tesztek bektldési
hatarideje a SZEMESZET c. lap aktualis szamanak megjelenését kovets hdnap utolsé napja. Nem
adtuk fel azt a tervet, hogy a kes@bbiekben elektronikus Gton is elérhetéek és kitolthetéek legyenek
a tesztek, értesitést kildunk majd, ha ezen a téren valtozas torténik.

A tavoktatasi program fél éves ,tanfolyamokbal” all. Mindegyik félévben két folydirat szam jelenik
meg, mindegyikben egy tovabbképzé cikkel. Egy félév ,tanfolyamat’ az aktualis félevben megjelend
mindkét folyoirat szam mindkét tovabbképzo cikkéhez tartozo teszt kitbltésével abszolvalhatjak. Ha
egy feléevben a lehetséges kettd helyett csak az egyik tesztet toltik ki és kildik be, akkor abban a fél-
évben a tavoktatasi tanfolyam nem tekinthetd elvegzettnek. Tudni kell azt is, hogy a ,tesztvizsga”
csak akkor sikeres, ha legalabb 70% a helyes vélaszok aranya.

A tanfolyamon” valé részvétel djjat a Magyar Szemorvostarsasag tagsagi dija tartalmazza. Ne

felejtsék el az éves tagdijat befizetni (OTP 11708001-20567259)!
Remeéljik, hogy tovabbra is sokan élnek majd ezzel a tavoktatasi lehetbseggel.
Jo munkat, eredményes tanulast, kenyelmes pontszerzest kivanunk!

Kerényi Agnes

rovatvezeto
1. Melyek az id6skori macula 3. A szemfenék mely sejtre- C: Subretinalis
degeneracio (AMD) f6 rizikd-  tegében zajlanak az AMD ki- neovaszkularizcio.
tényez6i? Jeldlje meg a alakulaséaert felel6s elsédle- D: A foveolat érinté atrophia

hamis allitast!

A: Idéskor.

B: Dohanyzas.

C: Vitaminhidnyos taplalkozas.

D: Napi 2 dI vorésbor fogyaszta-
sa.

2. Mennyivel lenne kevesebb
az AMD prevalencigja,

ha senki sem dohanyozna?
Jeldlje meg a helyes allitast!
A: 20%-kal.

B: Semennyivel.

C: 50%-kal.

D: 80%-kal.

ges anyagcserezavarok?
A: Choriocapillaris.

B: Bruch-membran.

C: RPE-sejtek.

D: Fotoreceptorok.

4. Mi az intermedier AMD 6
szemfenéki jellemzéje?

A: Sok kozepes, vagy legalabb
egy nagyméret( puha drusen,
vagy a foveoldt nem érint6
geografikus atréfia a
maculaban.

B: Pér apré kemény drusen a
maculéban.

geographica.

9. Mi az el6rehaladott szaraz

AMD f6 szemfenéki jellemzéje?

A: Par kemény maculatéji
drusen.

B: A foveolét érinté atrophia
geographica.

C: Kortlirt pigmentzavar.

D: Subretinalis
neovascularisatio.

6. Mi indukalja az alabbiak
kozul a chorioidea
neovascularisatiot (CNV)?



Akkreditalt tovabbkepzd tanfolyam

9. Mikor javasolt az AREDS-
vitaminok szedése?

A: Intermedier AMD-ben.
B: Ha az egyik szemen el6rehala-

D: A RAP a tobbi CNV-hez
hasonléan jél reagal
a VEGF-gatlo kezelésre.

A: A pigmentham alatt felhalmo-
zédott drusenek.

B: Vaszkularis endothelialis growth
factor (VEGEF) tultermelés.

C: VEGF-faktorok blokkolésa.
D: A retina belsé rétegeinek
iszkémiéja.

7. Az alabbi allitasok kozul
melyik hamis?
A: Az okkult CNV a pigment-

ham alatt helyezkedik el.
B: A klasszikus CNV a FLAG ko-

rai fazisaban mér j6l kirajzol6-

dik, majd fokozottan exsudal.

C: A PCV magas koncentracié-
ban tartalmaz VEGF-recepto-
rokat.

8. Melyik allitas igaz

az alabbiak kozul?

A: A ranibizumab a hatbdl
ketté VEGE-A izoformot
blokkol.

B: A VEGF-gétlé kezelés meg-
szlinteti a CNV-membrant.

C: A VEGF-gatl6 kezelés az ese-
tek 100%-4ban megakadalyoz-
za a visusromlast.

D: A VEGF-gatlé kezelés blokkol-
ja a neovaszkularizaciés erek
tovabbi burjdnzasat, az erek
koros 4teresztését.

dott AMD-je van a betegnek.
C: Korai AMD-ben, ha a csaladi
anamnézis pozitiv.
D: Valamennyi fenti esetben.

10. Mit javasolt egy interme-

dier AMD-vel diagnosztizalt

betegnek? Jeltlje meg a

hamis allitast!

A: Hagyja el a dohanyzast.

B: Egyen sok zoldséget.

C: Hetente legalabb egyszer
egyen halat.

D: Egyen sok névényi zsirt.

A Szemészet akkreditalt tovabbképzo tanfolyam tesztkérdések valaszai
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Sziirkehalyog-mitét idéskori macula
degeneraciéo miatt intravitrealis rani-
bizumab injekcioval kezelt betegeken

LukAcs ReGINA™T2, ReEscH MikLas?, Kiss Husa', BaRTHA AcNES,
BorBANDY AGNES!, SzaB ANTAL', Paprr ANDRAS', NEMETH JANOS'

Semmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika, Budapest

(lgazgato: Prof. Dn Németh Janos egyetemi tanar)

BFejer Megyei Szt. Gyorgy Korhaz, Szemeészeti Osztaly, Székesfehérvar
(Osztalyvezetd: Dn Toth Jend féorvos)

Ceélkitiizés: Az exsudativ id6skori macula degeneracio miatt intravitrealis ranibizumab injekcios kezelésben része-
sulé betegeken felmérni a sztirkehalyog-m(itét hataséat.

Betegek és modszer: Prospektiv vizsgalatban 84 beteget (73,0+7,1 év) kdvettunk, akiknél exsudativ idéskori
macula degeneracio miatt 2008. januar 1. és 2009. december 31. kozott kezdtik meg az intravitredlis ranibizumab
kezelést. A funkcionalis és anatémiai eredményeket azon 21 betegnél (11 né, 10 férfi, életkor: 78,3+5,7 év) értékel-
tuk, akiknél a ranibizumab kezelés megkezdése 6ta a kezelt szemen szirkehalyog-mitétet végeztink. Felmértik az
ETDRS-tablan mert legjobb korrigalt latoelességenek és a kdzponti retina vastagsaganak (CRT) alakulasat. Kévetesi
id6 a kataraktam(tét utan: 17,1+7,2 hénap.

Eredmények: A szurkehalyog-m(itétet az els6 ranibizumab injekcio utan atlagosan 13,8+7,4 honappal végeztuk. A
szurkehalyog-mUitétet az utolso injekcio B,7+4,7 honappal el6zte meg, a miitét elétt adott injekcick szama 4,2+2,1
volt. A 1atoélesség a szirkehalyog-mitét elétti 36,9+19,7 betlrdl a miitét utan 1 hénappal 53,1+18,34 bet(ire javult
(p= 0,002, Wilcoxon-teszt) (16 esetben javult, 2 esetben nem valtozott, 3 esetben romiott). A CRT a mditét utan
nem mutatott szignifikans véltozast (63,6+99,4 pm; p=0,301 Wilcoxon-teszt). A szirkehalyog-m(itét utan 6,/21
(28,6%) beteg igényelt tovabbi ranibizumab kezelést a subretinalis vagy intraretinalis folyadék visszatérése alapjan.
Kovetkeztetések: Az id6skori macula degeneréaciéval gyakorta egyutt jaro szirke halyog esetén a mutét 1atoéles-
Ség javitd hatasa szignifikdnsnak bizonyult, a macula vastagsaga azonban nem valtozott meg jelentdsen. A mitét
idépontjanak megvéalasztasat az Ujrakezelések alacsony aranya alapjan beteganyagunkban helyesnek véljik.

Cataract surgery in intravitreal ranibizumab injection-treated patients with age-related macular degeneration
Purpose: To assess the effect of cataract surgery in intravitreal ranibizumab injection-treated patients with
exsudative age-related macular degeneration.

Patients and methods: \\e studied prospectively 84 patients (with a mean age of 73.0+7.1 years) with exsudative
age-related macular degeneration, in whom intravitreal ranibizumab therapy was started between January 1, 2009
and 31 December; 2008. We evaluated the functional and anatomical effects in those 21 patients (11 women, 10
men, with a median age of 78.3+5.7 years), who had cataract surgery in the treated eye after the beginning of
ranibizumab-treatment. The main measures were changes in corrected visual acuity measured on ETDRS charts
and central retinal thickness (CRT). The follow-up time after the cataract surgery was 17.1+7.2 months.

Results: Uneventful cataract surgery was performed on average 13.8+7.4 months after the first ranibizumab
injection and in 6.7+4.7 months after the last injection. Before the surgery 4.2+2.1 injections were given. The
corrected visual acuity preoperatively was 36.9+13.7 letters, which improved to 53.1+18.34 letters in one month
after the surgery (p=0.002, Wilcoxon test) (visual acuity improved in 16 cases, did not change in 2 cases, declined
in 3 cases). The change in central retinal thickness (CRT) after the surgery was not statistically significant
(63.6+99.4 pm; p=0.301 Wilcoxon test). After the cataract surgery 6/21 (28.6%) patients needed further
ranibizumab treatment based on recurrent subretinal or intraretinal fluid.

Conclusions: Cataract surgery in age-related macular degeneration appeared to achieve significant improvement
in visual acuity however no significant change in macular thickness could be detected. The timing of surgery seemed
to be right among our patients according to the low rate of additional treatment.

kataraktamditét, idéskori macula degeneracio, intravitrealis ranibizumab,
optikai koherencia tomogréfia (OCT), centralis retinavastagsag (CRT)

_ cataract surgery, age related macular degeneration, intravitreal ranibizumab,

KEYWORDS optical coherence tomography (OCT), central retinal thickness (CRT)
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Cataract surgery in intravitreal ranibizumab injection-treated patients

BEVEZETES

Az id6skori macula degenerdcié
(AMD) a fejlett orszagokban a ke-
zelhetetlen vaksdg vezeté oka 50
éves kor felett (11). A neovaszku-
laris forma felels 4ltalaban a hirte-
len kialakuld, nagyfokd latasromlé-
sért, amelynek lényege 1j, kéros,
chorioideabdl szdrmaz6 erek képzé-
dése a macula alatt, illetve a macula
tertiletén, megbontva a neuroszen-
zoros retina normél anatémidjat és
funkciéjét az ideghdrtya éleslata-
sért felels tertiletén (3, 11).

Ebben a folyamatban alapvetd sze-
repet tolt be a VEGF-A (vaszkuléris
endothelidlis novekedési faktor-A),
egy olyan citokin, amely angiogén
hatdst és fokozza az erek perme-
abilitdsat. A ranibizumab (Lucentis)
egy humanizélt, rekombinédns, mo-
noclonalis antitest antigén-koté
fragmentuma (Fab), amely a VEGF-A
Osszes formdjat neutralizalja, igy
alkalmas a subfovealis neovaszku-
laris forma kezelésére (11). A
VEGF-gatlé Lucentisszel végzett
klinikai vizsgalatok eredményei
kedvez&ek voltak: a klinikai vizsgé-
latokban referenciaként tekintett
héromsornyi visusromlas a kévetés
12, illetve 24 hénapja alatt a bete-
gek 90-95%-anal elkertilhet6vé valt,
33-40%-uknal pedig hdromsornyi
latasjavulast tapasztaltak (2, 11). A
Lucentis hatékonysaganak objektiv
vizsgalatdra alkalmas a centralis
fovea vastagsdg optikai koherencia
tomografidval (OCT) torténd méré-
se. A CATT Research Group (15)
egy év utdn havonta térténd rani-
bizumab kezelés mellett atlagosan
196+176 um-es csokkenést tapasz-
talt, mds tanulmanyokban (10)
100£92,4 um-es csokkenést irtak le
a legjobb latoélesség elérésekor mér-
ve a centralis foveavastagsagot.
Vilagszerte a sztrke hélyog a vak-
sag vezet§ oka, bar a fejlett orsza-
gokban (ahol adott a terdpids lehe-
téség, amely jelenleg mtéti beavat-
kozést jelent), elsGsorban az enyhe,
illetve mérsékelt latasromlasért fe-
lel6s. A kataraktam(tét ma mar
rutin eljardsnak szamit, amely ha-
tékonynak és biztonsdgosnak bizo-
nyult. Tekintve, hogy ennek a kér-

képnek a gyakorisdga is né az élet-
kor el6rehaladtaval, az id&skori
macula degeneracié és a katarakta
gyakran egytitt fordul el8. Felté-
telezhetd, hogy hasonlé okok, illet-
ve kockézati tényezSk szerepelnek a
két korkép kialakulasaban (1, 5).
Masrészt a sziirke hélyog védéfak-
torként is elképzelhetd, mivel a
napfény kisz(résében (f6ként a kék
fényt és UV-sugdrzast illetGen)
kozrejatszhat, bar a napfénynek az
AMD kialakuldsédban, illetve prog-
resszidjaban betoltott szerepét
vizsgal6 kutatdsok nem egybehang-
zbak (1).

Figyelembe véve, hogy a két kérkép
gyakran egyttt jelentkezik, fontos
lenne azt felmérntink, milyen ko-
vetkezményekkel jar a katarakta-
mutét egy AMD-s betegen, befolyé-
solja-e annak progresszidjat, illetve
mikorra érdemes id6ziteni a mté-
tet, hogy ne fokozzuk a romlést.
Jelen kutatdsban azt vizsgaltuk,
milyen hatassal van a latéélességre
és a maculavastagsagra a szlrke-
hélyog-mdtét intravitredlis ranibi-
zumab kezelésben részesiilé exsu-
dativ tipus id&skori macula degene-
raciéban szenved§ betegeknél.

BETEGEK ES
MODSZEREK

Prospektiv vizsgélatban 84 beteget
(73,0£7,1 év) kovettiink, akiknél
exsudativ idéskori macula degeneré-
ci6 miatt 2009. januar 1. és 2009.
december 31. kézott kezdtitk meg
az  intravitredlis  ranibizumab
(Lucentis) kezelést. A funkciondlis
és anatémiai eredményeket azon 21
betegnél értékeltiik, akiknél a rani-
bizumab kezelés megkezdése éta a
kezelt szemen sziirkehalyog-mté-
tet végeztink. A 21 betegbdl 11 né
és 10 férfi beteg volt, atlagos életko-
ruk 78,3+5,7 év volt, a legfiatalabb
beteg 67 éves, a legidGsebb beteg
pedig 87 éves volt. 11 beteg esetében
a jobb szemen, 10 beteg esetében
pedig a bal szemen tortént a kezelés,
illetve a kataraktamdtét. Minden
beteg legalabb 3 intravitrealis injek-
ciéban részestlt a mitét elvégzése
elétt, az utolsd kezelés és a mtét

kozott legalabb 2 honap eltelt (4tla-
gosan 6,7+4,7 hénap). A katarakta-
mutétek phaco-technikaval tortén-
tek 2009. 12. 01. és 2011. 12. 01 ko-
z6tt. Az atlagos kovetési idé a mitét
utdn 17,1+7,2 hénap volt.

A funkcionalis véltozds meghatéro-
zasdhoz a legjobb korrigélt latdéles-
séget vizsgaltuk a kataraktamdtét
elétt, illetve azt kévetSen 1 hénap-
pal. A visust ETDRS (Early Treat-
ment Diabetic Retinopathy Study)
tablaval hatdroztuk meg: az 1 mé-
terrdl olvasott bettik szamat vettiik
figyelembe.

Az anatémiai valtozast OCT (Opti-
kai Koherencia Tomografia) segitsé-
gével mérttk fel. A centralis retina
vastagsdgokat vizsgaltuk a katarak-
tamtét elStt kozvetlendl, illetve a
mdtét utdn 1 hénappal. A mérése-
ket Zeiss Stratus OCT-késziilékkel
végeztiik.

Vizsgaltuk ezen kiviil azt is, hogy a
betegek hany injekciéban részestl-
tek dsszesen a mtét elbtt, illetve
hany hénappal az utolsé injekcid
beaddsa utdn tértént a mitét, vala-
mint felmértiik azt is, Gsszesen
hany beteg igényelt tovabbi
Lucentis kezelést a matét utani ko-
vetési id6 alatt. Kontrollcsoport-
ként olyan 21 beteget vélasztot-
tunk, akik szintén nedves tipust
macula degeneraci6é miatt részestl-
tek intravitredlis ranibizumab keze-
lésben, de a kezelés id6tartama
alatt néluk nem tortént katarak-
tamdtét. Kétmintds t-prébat hasz-
naltunk annak eldéntésére, hogy a
két csoport kozott a havi 4tlagos in-
jekcidsziikségletben volt-e szignifi-
kéns kilonbség, illetve Fisher-féle
exact teszttel elemeztik, hogy az
Gjrakezelésre szoruld betegek sza-
maban volt-e szignifikans kiilonb-
ség.

Azt, hogy a legjobb korrigalt 1at6-
élességek, illetve centrélis retinavas-
tagsdgok tekintetében tortént-e
szignifikdns valtozéds, Wilcoxon-
teszttel hatdroztuk meg. A p-érté-
ket 0,05 alatt tekintettiik statiszti-
kailag szignifikdnsnak. Szintén
Wilcoxon-tesztet hasznaltunk an-
nak eldontésére, tortént-e szignifi-
kédns valtozds az 4tlagos havi
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Lucentis injekci sziikségletben. A
statisztikai analizist STATISTICA
8.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA)
programmal végeztiik. A szignifi-
kanciaszintnek a p=0,05 értéket
valasztottuk.

EREDMENYEK

Az értékelést Osszesen 21 beteg 21
szeme alapjan végeztik. A betegek
a mitétet megel6zGen atlagosan
42421 (legalabb hdrom, legfeljebb
tizenkett®) intravitreédlis ranibizu-
mab injekcidban részestiltek. A leg-
elsé injekcid beaddsat kovetben 4t-
lagosan 13,8+7,4 héonap (legkeve-
sebb 9, legfeljebb 27 hénap) eltelté-
vel tortént a katarakta operacidia, a
matét elétti utolsé injekcid és a
matét kozott pedig 4tlagosan
6,7+4,7 hénap (legkevesebb 2, leg-
feljebb 21 hénap) telt el. A mdtétet
kovetSen a kovetési id§ alatt Gssze-
sen 6 beteg (28%) igényelt tovabbi
ranibizumab kezelést, nekik atlago-
san 2,3+1,2 injekcidra volt sziiksé-
glik. A matét elétti betegenkénti
havi atlagos injekciészam 0,38+0,2
volt, a mdtét utdn ez az érték
0,08+0,06-ra véltozott. Vizsgala-
tunkban minden betegnél csékkent
az egy hénapra es6 ranibizumab in-
jekcio sziikséglet. Ez statisztikailag
szignifikdnsan kevesebb injekciét
jelent a mdtét el6tti injekcidadds
gyakorisagahoz képest (p=0,00006).
Mivel atlagosan az elsé injekcié
utén 13,8 hénap elteltével tortént a
mtét, a kontrollcsoportunkban is
az elsé kezelést kovets 13. hénap
elteltével mértiik fel havonta 4tla-

1. abra: Legjobb korri-
galt

latoelesseg kata-
raktamuJdtet eldtt és azt
kovetden ETDRS-tablan
merve (p=0,002)
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gosan hény injekciéra volt sziikség.
Az eredmény 4tlagosan 0,063+0,09
darab injekcié lett. Osszevetve a két
csoportot nem taldltunk szignifi-
kans kulonbséget (p=0,21). A kont-
rollcsoportunkban 12 beteg (57%)
igényelt tovabbi Lucentis kezelést,
Fisher-féle exact teszttel elemezve
nem volt szignifikdns kiilonbség a
két csoport kozott (p=0,059).

A kataraktamftétet kozvetlentl
megel6z8en a legjobb korrigalt 14t6-
élesség az 1 méterrdl olvasott bettik
szamat figyelembe véve 36,9+19,7
betd volt. A mtétet kovetSen 1 ho-
nappal a visus 53,1+18,34 bettre
véaltozott. A valtozds 4tlagosan
16,2+19,5 betdjavulds volt (1. ab-
ra). A 21 betegbdl 6sszesen 16 beteg-
nél tapasztaltunk javuldst, 2 beteg-
nél nem valtozott a visus, 3 betegnél
pedig romlott (2. abra). A legjobb
korrigélt lat6élesség tekintetében a
matétet kovetSen szignifikdns javu-
last tapasztaltunk (p=0,002).

3. abra: Centralis reti-
Nnavastagsag (CRT) ka-

taraktamudtet eldtt eés
utéana egy honappal
(p=0,77)

[ Atlag B Atlag+SE I Atlag+SD

tagsag (CRT) [um]
3838
BRI

Centrélis retinavas-

(@]

Katarakta Katarakta
miitét el6tt mdtét utan

10 20 30 40 50 60 70

A centralis retinavastagsdg a muté-
tet megelézéen dtlagosan 281,81+
247,3 mikrométer volt, a mUtét
utan atlagosan 280,4+152,4 mikro-
méter. Az 4tlagos centrélis retina-
vastagsag-valtozds  63,6+99,37
mikrométer volt (3., 4. dbra), a val-
tozds —41 mikrométertsl +262
mikrométerig terjedt. A valtozés
nem volt szignifikdns a Wilcoxon-
teszt alapjan (p=0,77).

MEGBESZELES

Tanulmanyunkban azt vizsgéltuk,
hogyan hat a kataraktamdtét int-
ravitrealis ranibizumab kezelésben
részesiilé exsudativ tipust idéskori
macula degenerdciéban szenvedd
betegeknél.

A szlrkehdlyog-mGtét AMD-re
gyakorolt hatdsat az 1980-as évek
6ta mar tobb kutatds sordn vizsgal-
tak, amelyek azonban nem voltak
egybehangzdak (8). Tébb vizsgalat-
ban 6sszefliggést talaltak sziirke-
héalyog-mtét, illetve az AMD prog-
resszidja, elérehaladott tipusa
AMD kialakuldsa kozott (6, 9, 16).
A Beaver Dam Eye Study az id6sko-
ri macula degenerécié 10 éves eld-
forduldsa, illetve a katarakta és
kataraktamdtét kozotti korrelaciét
vizsgélta egy populdcié szintd
kohorsz vizsgélatban. Ok a vizsga-
latban a kataraktét, kiilénésen a
nukledris tipusut, fokozott riziké-
tényezének taldltdk a korai AMD
kialakuldsaban, azoknal pedig, akik
kataraktamdtéten estek 4t, foko-
zott rizikét taldltak az AMD prog-
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4. abra: Egyik betegunk centralis retina vastagsa-
ganak valtozasa 0OCT-felvéeteleken &abrazolva. A
Lucentis kezelést megeldzden jelentds mennyisegl
intra- és subretinalis folyadek volt |athatd a macula
centralis reszéen, amely nagymertekben csodkkent
az injekciok adasat kovetden, a kezelesek utan kis-
mennyisegld intraretinalis folyadek volt lathato
mindossze. Az odema merteke nem fokozodott le-
nyegesen kataraktamudtet utan.

A: Els® ranibizumab injekcicd adasa elédtt (2009.
04.); B: Negyedik ranibizumab injekcico adasa utan
(2009. 12.); C: KataraktamuUtet elétt (2010. O03S.)
- visus: B0 betld, centralis retinavastagsag: 216
um; DO: Kataraktamutet utan (201 1. 04.) - visus:

70 betd, centralis retinavastagsag: 265 um

resszidjara, illetve a késéi tipust
AMD kialakuldsara (9). Wang és
munkatdrsai a Beaver Dam Eye
Study és a Blue Mountains Eye
Study longitudinalis adatait fel-
hasznalva a két populdciészintd
vizsgélat kombinalt analizisét vé-
gezték el. Azt éllapitottdk meg,
hogy az id&sebb embereken elvég-
zett kataraktamutét és a késéi tipu-
st id@skori macula degeneracié (be-
leértve a nedves tipust) kifejlédésé-
nek kockazata kozott osszeftiggés
allhat fent (16). Freeman és munka-
tdrsai 3 populaciészintl vizsgélat
adatait felhasznélva arra a megélla-
pitésra jutottak, hogy lehet dssze-
fliggés a kataraktamdtét és az el@re-
haladott AMD prevalencidja ko-
zOtt. Arra nem tudtak valaszt adni
ez alapjan a kutatés alapjan, hogy
az elérehaladott AMD a katarakta-
mutét kovetkezménye-e, vagy pe-
dig azonosak a rizikétényezg8k (6).

Mas vizsgalatokban nem taldltak
Osszeftiggést az AMD progresszidja
és a kataraktamdtét kozott (4, 5,

13). Sutter és munkatdrsai kutatdsai
nem tdmasztottdk ald azt a feltéte-
lezést, hogy a pseudophakia a ned-
ves tipusd AMD fontos rizikéfakto-
ra (13). Az Age-Related Eye Disease
Study (AREDS)-ban (4), egy multi-
centrikus, randomizalt, prospektiv
vizsgélatban 4577 (8050 szem) be-
teg adatait hasznaltdk fel, akik ki-
16nboz6 stadium idéskori macula
degeneraciéban szenvedtek. A kéve-
tési id6 11 év volt, amely id6 alatt
rendszeresen kévették a betegeket,
figyelve a neovaszkuldris AMD, il-
letve geografikus atréfia kialakula-
sat. Az eredmények alapjan 6k sem
taléltak 6sszefiiggést a katarakta-
mutét és az elérehaladott AMD-be
torténd progresszié kozott. Dong és
munkatdrsai (5) a kataraktamUGtétet
kovets egy hét és egy év kozotti
idészakot megfigyelve a neovasz-
kularis AMD alacsony el6fordulasa
alapjan arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy a sztirkehdlyog-mitét
nem rizikéfaktora az AMD prog-
resszidjanak.

Ujabb tanulmanyokban VEGE-gat-
l6val kezelt nedves tipust AMD-s
betegeken vizsgaltak a katarakta-
mtét hatdsat: az eredmények biz-
tatéak lettek, a kataraktamdtét ha-
tékonynak bizonyult (7, 12, 14).
Rosenfeld és munkatdrsai (12) azt
vizsgéltak retrospektive a harmadik
fazist ANCHOR (Anti-VEGF Anti-
body for the Treatment of Predo-
minantly Classic Choroidal Neo-
vascularization in AMD) és MAR-
INA (Minimally Classic /Occult Trial
of the Anti-VEGF Antibody Ra-
nibizumab in the Treatment of
Neovascular AMD) tanulmanyok-
ban, hogy van-e haszna a katarak-
tamdtétnek ranibizumab terdpia
alatt all6 neovaszkularis AMD-ben
szenvedd betegeknél. Vizsgalataik
alapjan a kataraktamdtét biztonsé-
gosnak és hatékonynak bizonyult
ennél a betegcsoportnal, dtlagosan
tobb mint 2 sor lat6élesség javulast
lehetett megfigyelni ETDRS-tablan
torténd vizsgélatok alapjan. Furino
és munkatdrsai (7) kombinalt phaco-
emulsificatio, IOL-betltetés és egy-
szeri bevacizumab injekci6 hatdsat
vizsgaltdk szignifikdns latdsrom-
last okozé katarakta, illetve subfo-
vealis neovaszkularizaciéval egytitt-
jaré idéskori macula degeneracié
esetében. Az eljaras hatékonynak és
biztonsdgosnak bizonyult: a visus
szignifikdnsan javult, mindamel-
lett a centrélis fovealis vastagsag
szignifikdnsan csokkent. Tabandeh
¢és munkatdrsai (14) szintén szignifi-
kéans latasjavulést tapasztaltak ka-
taraktamdtét utan VEGE-géatloval
kezelt nedves tipusi AMD-ben
szenvedd betegeknél, viszont nem
voltak gyakoribbak sem a perio-
perativ szévédmények, sem a kéros
macularis folyamatok. Dr. Horvdth
Adrienn (Pécsi Tudomanyegyetem,
Szemészeti Klinika) 2011-ben a
SHIOL (Societas Hungarica Ad
Implantandam Oculi Lenticulam)
kongresszuson, 2012-ben az MSZT
(Magyar Szemorvostarsasag) kong-
resszusan tartott el6adast hasonlé
téméban (Mikor operaljuk meg az
intravitredlis VEGF-gatléval kezelt
AMD-s beteg kataraktajate). O és
munkatdrsai (Pdmer Zsuzsanna,
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Téth-Kovdcs Katalin — Pécsi Tudo-
madnyegyetem, Szemészeti Klinika)
5 bettjavuldst tapasztaltak a kata-
raktamdtét utdn (39-r6l 44 betfre
javult a latéélesség ETDRS-tablaval
mérve), az atlagos retinavastagsag a
mitétet megel6z6 269-16l a mtét
utan egy hénappal 4tlagosan 310
mikrométerre valtozott, a kovetési
id6 végére (mdtét utdn atlagosan
11 hénap) szignifikdns valtozast
nem mutatott a kozvetlen mdtét
elétti értékhez képest.

Mi a vizsgalatunkban VEGF-gétlé
kezelés alatt allé nedves tipust
AMD-s betegeknél vizsgaltuk a ka-
taraktamdtét hatasat. A latéélesség
javuldsa szignifikdnsnak bizonyult:
atlagosan 16 betd (t6bb mint 3 sor)
javuldst tapasztaltunk a mdtétet
kovetéen ETDRS-tablan mérve a
visust, amely bizonyitja a katarak-
tamdtét hatékonysdgat latéélesség
tekintetében. Objektive vizsgalva a
mitét kovetkezményeit, megnéz-
tiik, hogyan valtozott a centralis re-
tinavastagsdg mdtét utdn 1 hénap-

pal. OCT-késziilékkel mérve nem
taldltunk szignifikdns valtozést (a
novekedés 63,6+99,37 mikrométer
volt, amely csak minimalis exsu-
datio fokozédédsnak tekinthetd), ez
alapjan a betegség nem progredialt,
a mtét biztonsdgosnak bizonyult.
Ezt a mdtét utani VEGF-gatlé in-
jekciéval torténd UGjrakezelések
szlikségessége alapjan is kimond-
hatjuk: mdtét utan a betegeknek
csak a 28%-a igényelt tovabbi keze-
lést az atlagos kovetési id§ alatt, a
matét utdni egy hénapra esé injek-
ciésziikséglet szignifikdnsan keve-
sebb volt a mdtét eltti id6szakhoz
képest. Az tjrakezelések alacsony
szama alapjan tgy tdnik, hogy
megfelel volt a kataraktamdtét
idézitése. Kontrollcsoportunkkal
dsszehasonlitva, akiknél nem toér-
tént kataraktamdtét, nem volt szig-
nifikans kilénbség sem az injekcié-
adas gyakorisdgénak tekintetében,
sem az Ujrakezelt betegek ardnyét
tekintve (sét, a kontrollcsopor-
tunkban kétszer annyi volt az Gjra-

is ranibizumab injekcioval

kezelt betegek szdma, illetve a havi
atlagos injekciészdm). Ez szintén
aldtdmasztja azt a feltevéstunket,
hogy a matét nem fokozza a beteg-
ség progresszidjéat.

Eredményeink korreldlnak az elébb
emlitett kutatdsokkal, amelyekben
VEGEF-gatlé kezelés alatt allé AMD-s
betegeken vizsgaltak a katarakta-
mdtét hatékonysagat (7, 12, 14).
Bar a kataraktamtétnek az AMD
kialakuldsara és progresszidjara
gyakorolt hatdsat vizsgalé tanulmé-
nyok nem egybehangzdak (4, 5, 6,
8,9, 13, 16), tgy tlnik, hogy VEGF-
gatlo kezelés mellett a katarakta-
mdtét utdn nem varhaté, hogy a
nedves AMD progredidlna, sét in-
kabb tovabbi javulas tapasztalhato.

KAOVETKEZTETESEK

Osszefoglalva intravitrealis ranibi-
zumab kezelés alatt 4116 nedves tipu-
st id6skori macula degenerdciéban
szenvedd betegeknél a kataraktamd-
tét hatékonynak bizonyult, a mdtét-
tél tovabbi latdsjavuldst varhatunk.
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Az intravitrealis aflibercept
alkalmazasa az idéskori
macula degeneracié kezelésében

NEMETH JANOS*

Semmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika, Budapest
(lgazgato: Prof. Dn Németh Janos egyetemi tanar)

Célkitiizés: Az idéskori macula degeneracit (AMD) a leggyakrabban vaksaghoz vezet6 betegség hazankban. A
jelen kdzlemény célja, hogy a VIEW - és VIEW 2-vizsgalatok eredményei alapjan dsszefoglalja az AMD (j keze-
lési lehet6segenek publikalt eredmeényeit.

Médszer: A VIEW 1 és VIEW 2, kettds vak, multicentrikus, kantrollalt, randomizalt vizsgalatokba dsszesen
2419 nedves AMD-s beteget vontak be négy kezelési agon: 0,5 mg, illetve 2 mg intravitrealis aflibercept ha-
vonta, 2 mg aflibercept minden masodik hénapban az elsé harom hénapban adott feltdlté kezelés utan, vagy
0,5 mg ranibizumab intravitrealis injekcié havonta.

Eredmények: Mindharom aflibercept adagolas eredmeénye kimutatta az aflibercept kezelés non-inferioritasat
és klinikai azonossagat az elsddleges végpont elérése tekintetében a havonta alkalmazott ranibizumab
intravitrealis injekcidhoz viszonyitva. A lokalis és az altalanos mellékhatasok tekintetében sem észleltek kulonb-
seget.

Kovetkeztetések: Az ismertetett multicentrikus vizsgalatok bizonyitottak az aflibercept intravitrealis kezelés
hatékonysagat AMD-ben. A bevezetd harom egymast kéveté havi aflibercept utan kéthavonta adott
aflibercept intravitrealis injekcio is azonos hatast mutatott a havonta adagolt ranibizumab intravitrealis injek-
cioval. Ez a ritkabb, kéthavi alkalmazasi szikséglet a szikséges szemészeti vizsgalatok szaméat is felezi.

Intravitreal aflibercept in the treatment of age-related macular degeneration

Aims: The age-related macular degeneration (AMD) is the leading cause of blindness in Hungary. The aim of
the present article is to summarize the published results of a new treatment modality of AMD based on the
results of VIEW 1and VIEW 2 studies.

Methods: In the VIEW 1and VIEW 2 studies, altogether 2419 patients were randomized into four treatment
groups: 0.5 mg or 2 mg monthly aflibercept intravitreal injection, 2 mg aflibercept every 2 months after 3
monthly initial doses, or ranibizumab 0.5 mg monthly.

Results: All aflibercept treatment groups exhibited noninferiority and clinically equivalent effect to monthly
ranibizumab in the access of the primary endpoint. The local and general adverse events were also similar
Conclusions: The VIEW 1 and VIEW 2 multicenter studies proved the efficacy of aflibercept intravitreal
treatment in AMD. After 3 initial monthly injections, one injection in every second month was also equivalent
to monthly ranibizumab intravitreal injections. This less frequent, bi-monthly treatment necessity reduces the
number of necessary eye examinations, as well.

U[le == - - - nedves id6skori macula degeneracio, aflibercept, ranibizumab, intravitrealis injekcio

KEYWORDS wet age-related macular degeneration, aflibercept, ranibizumab, intravitreal injection
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Intravitreal aflibercept in the treatment of age-related macular degeneration

z id6skori macula degene-
Arécié (AMD) nedves for-

mdja a vaksadg leggyako-
ribb oka az iparilag fejlett orsza-
gokban, igy hazankban is. Az at-
lagos életkor névekedése a betegek
szaménak novekedését vetiti eld.
A betegség kezelése és a vaksag el-
kertilése csak az utobbi évtizedek-
ben valt lehet&vé, el6bb a 1ézerke-
zelés, majd a verteporfirin foto-
dindmias lézerkezelés bevezetésé-
vel, amelyek a latdsromlast jelen-
tésen lassitottdk. A vaszkularis
endothelialis névekedési faktor
(VEGF) ellenes anyagok, az anti-
VEGEF intravitredlis injekcidk be-
vezetése tovabbi elérelépést jelen-

tett, mert alkalmazisukkal a 14-
tasjavulds is elérhetévé vélt. Az
anti-VEGF szerek az idéskori ma-
cula degeneracié nedves forméja-
ban a maculatdji értjdonképzé-
dés és 6déma visszaszoritdsa ré-
vén hatnak.

Vilagviszonylatban jelenleg a leg-
gyakrabban alkalmazott AMD ke-
zelés a ranibizumab intravitrealis
injekci6 adésa. Kiterjedten vizsgal-
tdk az injekcidk ad4sdnak legideali-
pontbdl fontos: a terdpids koltség
(ellendrzések gyakoriséga és a keze-
lések koltségei) valamint az injek-
ci6 szévédményeinek és mellékha-
tasainak csokkentése. Jelenleg a
ranibizumab legaltaldnosabb hazai

alkalmazési ttemezése szerint az
els6 hdarom hénapban 1-1 injekcié
adésa indikélt, majd ezt kévetSen
az elsé kezelési évben atlagosan
még tovabbi 3-4 injekcié adésa
vélik altaldban szikségessé (pro re
nata, PRN kezelési séma). A CATT
(Comparison of AMD Treatments
Trials) kimutatta, hogy a havi rani-
bizumab kezeléshez képest a PRN
ranibizumab kezelés némileg (1,7
bettivel) rosszabb latéélességet
eredményezett, amely nem jelen-
tett statisztikai kiilonbséget (1, 2)
Ezt az eredményt erGsitette meg a
HARBOR-vizsgélat is (3). Ugyan-
akkor a PRN-kezelés a havi fix keze-
léshez képest szignifikdnsan rosz-
szabbnak bizonyult az optikai ko-
herencia tomogréfidaval (OCT) ész-

1. abra: A legjobb korrigalt |latdélesseg atlagos valtozasa a kiindulastol az 52.
hetig a VIEW vizsgélatokban Heier JS és mtsainak cikke alapjan (9). A vonal-
diagramm értekei a |atott betUk szamanak valtozasat mutatja a vizsgadlat kez-
detetdl az 52. hétig. Egyedul csak a 2g4 intravitrealis aflibercept kezelés

eredmenye volt szignifikénsan eltérd a ranibizumab kezeléstdl (¥*p=0,005) a
VIEW 1 -vizsgalatban. Rg4: 0,5 mg ranibizumab havonta; O,5g4: 0,5 mg |Al
havonta; 2g4: 2 mg IAl havonta; 2g8: 2 mg IAl minden 2. hédnapban a 3 beve-
zeto havi dozis utan; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; IAl:
intravitrealis aflibercept injekcio
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Az intravitrealis aflibercept alkalmazasa

lelhet§ retina folyadék jelenlétét il-
letéen (1,2, 4). A PRN-kezelés a ke-
zelésszamot lényegesen csokkente-
ni tudja, azonban a havi ellenérzé
vizsgélatok sziikségessége tovabbra
is fennmarad.

Az intravitrealis aflibercept injekcié
(IAI, amely kordbban VEGEF Trep-
Eye néven is ismert volt) egy fGzids
fehérje, amely a human VEGF re-
ceptor-1 és -2 extracelluldris do-
ménjeinek egyes részeit a humén
IgG1 Fc részéhez kapcsolva tartal-
mazza. Az aflibercept kot8dési affi-
nitdsa a VEGEF-hez sokkal erdsebb,
mint a ranibizumabé vagy a beva-
cizumabé (5). Az aflibercept hatés-
ideje emiatt lényegesen hosszabb
(6), amely ritkdbb alkalmazast tesz
lehetévé (7, 8). Ezeket a korai ered-
ményeket erésitették meg a kozel-

multban publikalt két fazis 3-as
vizsgélat (VIEW 1, VIEW 2) egyéves
eredményei (9), amelyeket az alab-
biakban foglalunk &ssze.

A VIEW 1- és VIEW 2-vizsgalatok-
ban (VEGF Trap-Eye: Investigation
of Efficacy and Safety in Wet AMD)
az egy és a kéthavi fix IAI-t hasonli-
tottak 6ssze a havonta adott 0,5 mg
ranibizumab hatédséaval (9). Az afli-
bercept adagoldsa haromféle volt:
0,5 mg havonta, 2 mg havonta, illet-
ve 2 mg minden mésodik hénapban
a hdrom hénapos havi 2 mg beveze-
t§ dézis utdn. A VIEW 1-vizsgalat-
ban 154 vizsgaldhely vett részt,
amig a VIEW 2-vizsgélatban 172
centrum. A vizsgalt AMD-s bete-
gek szdma Osszesen 2419 volt, aktiv
fovea alatti chorioidealis értjdon-
képzédéssel (CNV) vagy a fovedt is

érint§ szivargdssal jaré juxtafovea-
lis 1ézi6val.

A VIEW 1- Es A
VIEW 2-VIZSGALATOK
EREDMENYEI (9)

Mindkét vizsgalatban a latasukat
megbrzé személyek szdma hasonlé
volt minden kezelési dgon (93,8%-
96,3%), és az eredmények mindhé-
rom aflibercept kezelési csoport
noninferioritasat, és az aflibercept
azonos klinikai hat4sét igazoltdk a
havonta adott ranibizumabhoz vi-
szonyitva.

A latoélesség-valtozas tekintetében
az Osszes kezelési csoportban az
eredmények hasonléan alakultak:
az elsé injekcidt kovetben gyors 14-
téélesség-javulds 1épett fel, amelyet

2. abra. A centralis retina vastagsag atlagos valtozasa a kiindulasi értekhez
viszonyitva a VIEW vizsgalatokban Heier JS és mtsainak cikke alapjan (S). A
VIEW 1 vizsgalatban OCT-vizsgalatot végeztek a vizsgdlat inditasakon majd a
4., 12., 24., 36. és 52. héten. A VIEW 2-vizsgaélatban minden megjelenéskor

elvegeztek az OCT-vizsgalatot. Rg4: 0,5 mg ranibizumab havonta; 0,5g4: 0,5
mg IAl havonta; 2g4: 2 mg IAl havonta; 2g8: 2 mg IAl minden 2. hénapban a
3 bevezetd havi dozis utan; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy

Study; IAl: intravitrealis aflibercept injekcio
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Intravitreal aflibercept in the treatment of age-related macular degeneration

tovabbi javulds kovetett, és amely
j6 eredmény tartésnak bizonyult,
és a vizsgalat végéig fennmaradt
(atlagosan  Gsszesen  6,9-10,9
ETDRS betd javulds) (1. abra).
Hasonléan, a legalabb 15 ETDRS
bet latasjavulast mutatdk szézalé-
kos ardnya a vizsgalatok befejezése-
kor minden kezelési szaron statisz-
tikailag azonos volt (24,9%-37,5%).
A vizsgalt anatémiai jellemzék (az
aktiv CNV tertlete, centralis retina
vastagsag) tekintetében mindkét
vizsgalat mindegyik kezelési dgan
hasonlé kedvezé véltozasokat ész-
leltek (2. abra). A retina-vastagsag
az els6 injekci6 utdn erésen csok-
kent, amelyet kisfokt tovabbi csok-
kenés kovetett, és amely eredmény
a vizsgalat végéig megmaradt. Meg-

IRODALOM

1. CATT Research Group, Martin DF, Maguire MG, Ying GS, et al.

emlitendd, hogy a VIEW 2-vizsga-
latban, ahol a retina vastagsagot ha-
vonta mérték OCT-vel, a kéthavon-
ta adott aflibercept esetén kisfokd
retina vastagsag fluktudciot észlel-
tek (17-8 mikron kozott), amely-
nek nem volt észlelhetd hatésa a l4-
téélességre.

A mellékhatdsok tekintetében nem
észleltek eltérést az aflibercept és a
ranibizumab kezelés kozott. Az
intravitrealis aflibercept kezelést a
betegek jol toleraltak.
Osszefoglalva elmondhaté, hogy
nedves tipust idéskori macula de-
generdciéban az aflibercept intra-
vitrealis injekcids kezelés mindhé-
rom adagolasi médban statisztikai-
lag azonos klinikai hatast ért el
mint a havonta alkalmazott rani-

bizumab intravitrealis injekci6:
mind a latéélesség, mind az anaté-
miai jellemzék hasonlé javulést
mutattak. Kiemelendd, hogy a beve-
zet6 hdrom egymadst kévets havi
aflibercept utdn kéthavonta adott
aflibercept intravitrealis injekcio is
azonos hatdst mutatott a havonta
adagolt ranibizumab intravitrealis
injekciéval.

Ez a ritkdbb, kéthavi alkalmazési
szlikséglet egyuttal a sziikséges
vizsgélatok szamat is felezi. A beve-
zet$ harom hénap utdn elegendé a
betegeket kéthavonta ellenérizni és
az aflibercept intravitrealis injekci-
6t kéthavonta beadni, ami jelentd-
sen csokkenti a betegek, hozzatar-
tozék és az egészségligyi ellatok
terhelését.
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Nem-arteritises eliilsd ischaemias
opticus neuropathia

GERGELY ROBERT, NAGY ZOLTAN ZSOLT

Semmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika, Budapest
(lgazgato: Prof. Dn Németh Janos egyetemi tanar)

Célkitlizés: A nem-arteritises ellils6 ischaemias opticus neuropathia patogenézistél a kezelésig torténd iro-
dalmi attekintése.

Médszer: Elektronikus adatbéazisokat hasznalva kezdeti alapul dttanulmanyoztuk a nem-arteritises anterior
ischaemias opticus neuropathiarél megjelent kdzlemények dénté tobbségét, amelyeknek alapjan olyan dssze-
foglalé irdst szandékoztunk magyar nyelven kozolni, amely tukrdzi a nemzetkdzi szemléletet a kérkép kialakula-
sarol, a klinikai képral és a kezelési lehetsegekrd!.

Eredmeények: A nem-arteritises ellls6 ischaemiés opticus neuropathia el6fordulasi gyakorisagara vonatkozo-
an kevés adatot talaltunk az irodalomban. A betegség patogenézisének tekintetében nemzetkézi szinten elfo-
gadott allaspont az, hogy a hatso ciliaris artéeriak keringészavara az elsédleges diszfunkcio, azonban a latoideg-
fét érintd masodlagos elvaltozasokrol és azok ok-okozati dsszefiiggéserdl megoszlanak a vélemények. A kor-
tent, ezek kozul a matéti beavatkozasok eddig sikertelenek vagy nem egyértelmuien bizonyitottak voltak. A
gyogyszeres kezelések egy csoportja a szem keringésének altalanos javitasat célozza meg, mas részik a late-
idegfé és ideghartya masodlagos elvaltozasainak megakadalyozasara, csokkentésére torekednek.
Kovetkeztetés: A nem-arteritises ellils6 ischaemias opticus neuropathiarol az utébbi két évtizedben jelents-
sen bdviltek az ismereteink, azonban hatékony etiologiai kezelés a mai napig nem létezik. Fontos a betegseg
kockazati tényezbinek feltérképezése és kezelése, amely hatékonyan csak belgydgyasz-szemeész csapatmunka
keretén beltl mdkadhet.

Non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy

Objective: To review the literature of the non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy from its
pathogenesis to the therapy.

Methods: Based on electronic databases search, we read and studied the majority of the publications
regarding the non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy, after which we intended to write a synopsis in
Hungarian, which reflects the international approach of the disease pathogenesis, clinical picture and
treatment options.

Results: In the literature we found a small amount of data regarding the incidence of non-arteritic anterior
ischemic optic neuropathy. The internationally accepted view for the pathogenesis of the disease is that the
primary damage is the circulatory disturbance of the anterior ciliary arteries, however, the opinions regarding
the secondary lesions affecting the optic nerve and the cause-and-effect relationship of these are debated. In
every publication the disease etiology is regarded to be multifactorial. Several attempts were made to treat
the disease, out of which the surgical attempts failed or were not clearly demonstrated. One group of the
pharmacological treatments are designed to improve the general circulation in the eye, while others try to
prevent or reduce the secondary lesions of the optic nerve head and the retina.

Conclusion: Our knowledge of the non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy increased significantly in
the last two decades, but effective etiological treatment is still not available. It is important to explore and treat
the risk factors of the disease, which can be effective only within the teamwork of an internal specialist and an
ophthalmologist.

ischaemias opticus neuropathia, nem-arteritise ior i i5 i
KuLcsaZ 5 0p rop ), ner ises anterior lschaem_las opticus
neuropathia, nem-arteritises eltlsé ischaemias opticus neuropathia

ischemic optic neuropathy, non-arteritic anterior ischemic optic neuropathy
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TERMINOLOGIA ES
KLASSZIFIKACIO

A nem-arteritises eltils§ ischaemids
opticus neuropathia azon sulyos 14-
tdsromlést okozé betegségek kozé
tartozik, amelynek kezelése a mai
napig kihivést jelent a szemorvos
szamadra. Csoportositasat tekintve
az ischaemids opticus neuropathidk
(ION) kozé tartozik, amelyek a 14-
téidegfs érintettségének helyét ille-
téen lehetnek anterior (AION) és
poszterior ischaemids opticus neu-
ropathidk (PION). Fékent az etio-
légia és a kezelés szempontjabol 1é-
nyeges okok miatt tovabba elkiilo-
nitett az arteritises és nem-arte-
ritises tipusa (A-AION, A-PION,
NA-AION, NA-PION) a betegség-
nek. A nem-arteritises anterior
ischaemids opticus neuropathia (to-
vébbiakban NA-AION, az angol iro-
dalommal megegyez§ révidités) to-
vabb oszthaté klasszikus és kezdeti
altipusra, utébbi klinikailag csupan
a latdsromlds hidnyaban kilonbo-
zik az el6bbitsl. A PION-bdl ismert
a posztoperativ tipus is, amely f&leg
hypovolaemids &llapotok vagy
magas embdlia szérds veszélyével
jaré beavatkozéasok utan gyakori (1.
tablazat) (40).

EPIDEMIOLAGIA

Kevés és nagy szérast mutato epi-
demiolégiai adatot taldltunk az iro-
dalomban a NA-AION-ra vonatko-
zban. Az évente el6fordulé 4j NA-
AION esetek gyakorisaga az 50 év
feletti népességben egy észak-ame-
rikai felmérés szerint 2,3/100.000
£6 (51), egy mésik tanulmény sze-
rint a betegség incidencidja
10,2/100.000 £& (43). A betegség
prevalencidjara vonatkozé irodalmi

1. tablazat: Az

ischaemias opticus
neuropathiak felosztasa

A-AION

AION NA-AION
(klasszikus, incipiens)

A-PION

ION

PION NA-PION
posztoperativ-PION

adatot nem taldltunk. A betegség
id&sebb korban gyakoribb, de nem
kizérélag csak az 50 év feletti kor-
osztalyt érinti (68), amint ezt
Jandky és munkatdrsai (48) is aldta-
masztjak a harom, 50 évnél fiata-
labb beteget ko6zI6 tanulményuk-
ban. Az egyik nagyobb tanulmény
szerint a betegek 49%-a 45-64 év
kozotti, 40%-a 65 éves kor feletti és
11%-a 45 évnél fiatalabb (40). Egy
masik kozleményben (68) a bete-
gek 23%-a 50 évnél fiatalabb volt. A
nemek kozotti eloszlast illetéen
azt taldltadk, hogy a kérkép valami-
vel tobb férfit érint (59-62%-ban),
mint nét (33, 66, 68).

KLINIKAI KEP

A NA-AION iltaldban egyoldal,
fajdalommentes és hirtelen l4atds-
romlést vagy latétérkiesést okozé
koérkép, amelyet a betegek donté
tobbsége az ébredés utani 6rakban
észlel. A latasromlas 4ltalanos vagy
gyakran csak nazalisan észlelt ho-
maélyos latasként jelentkezik. Habar
a kétoldali akut megjelenési forma
ritka, ennek ellenére gyakran taldl-
kozhatunk olyan betegekkel, akik
kétoldali latdsromldsrél szamolnak
be, azonban a klinikai vizsgalat
sordn kidert], hogy az egyik sze-
men az akut, a masikon pedig a
mar lezajlott, de a beteg altal eddig
nem észlelt formaval allunk szem-
be. A betegség el6rehaladtaval foko-
zott fényérzékenység alakulhat ki.
F6 klinikai jele a kezdeti, akut fazis-
ban  észlelhetd  papilladdéma,
amelynek szine dltaldban halvény,
de nem feltétlentl; lehet a fizioldgi-
astdl csak kissé rézsaszinibb vagy
akar hyperaemids is. A papilla pro-
minenciaja altalaban kismértékd (3
dioptridnal kisebb), elmosddottséga
altaldban enyhe vagy kozepes mér-
tékd és részben vagy teljesen kor-
ben érinti a papilla széleit. A papilla
mellett gyakran lathaté csikolt vér-
zés és a peripapillaris régiéban a
véndk teltebbek és kanyargbsabbak
(1. 4bra). Ritkabban serosus retina-
levélas is kialakulhat, amely &ltala-
ban csak a papillomacularis zénét
érinti, de akdr a fovedig is terjedhet.

1. dbra: Akut NA-AION
szemfeneki képe: rozsa-
szines, elmosddott ha-
tard, kisse eldemelkedd
papilla, feltl tobb csikolt
veérzéssel;, az ddéma a
temporalis részt keves-
beé érinti

Az eliilsé szegmentum vizsgélata-
kor a relativ afferens pupilléris de-
fektuson kivil egyéb nem lathaté.
A latéélesség az esetek kb. negyedé-
ben kozel 1,0, felében 0,5-0,1 ko-
zotti és negyedében 0,1-nél rosz-
szabb. A latotérkiesés f6ként abszo-
lat alsé nazalis scotoma és relativ
alsé latotérfél (altitudinélis) kiesés
kombinéciéjaként jelenik meg. A
betegség természetes lefolydsdban
a papilla 6démadja atlagosan 8 hét
alatt tnik el, ugyantgy a lat6éles-
ség és a l4tétér is ekkor lesz a beteg-
ség lezajldsa uténi allapot tekinte-
tében kozel a véglegesnek mondha-
t6, kisebb mértékd véltozassal a to-
vébbi elkovetkezendd 3 honapban.
A kezdeti 0,3-nél rosszabb lat6éles-
ségl esetek 42%-dban az akut tor-
ténést kovetd 6. hénapban Jlegaldbb
3 ETDRS soros spontén javulds ko-
vetkezik be (35, 47).

A betegség akut szakanak lezajldsa
és a papilladdéma felszivédésa utan
a papilla halvany, atréfids lesz (2.
abra).

PATOGENEZIS

A legszélesebb korben elfogadott &l-
laspont a betegség patogenezisének
tekintetében az, hogy a NA-AION-t
a hétsé cilidris artéridk keringésza-
vara okozza, amelynek hétterében
ezen erek hipoperfaziéja vagy at-
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2. abra: Ot honapja le-
zajlott NA-AION szem-
fenéki keépe: a papilla
halvany, atrofias (ugyan-
az a beteg)

meneti non-perfazidja vagy ritkab-
ban embodlidja 4ll (40). A hipo- vagy
dtmeneti non-perfazidért a szem
ereiben levd perfizids nyomascsok-
kenés a felel6s, amely az atlag arté-
rids nyomds és a szemnyomads kii-
lonbozete (29). Perftiziés nyomas-
csokkenést tobb tényezd okozhat,
mint példdul a vérnyomds alvés
alatt torténd esése vagy a szemnyo-
mas hirtelen bekévetkezé emelke-
dése (40, 68). A perftzidés nyomés
egy bizonyos kritikus szint ald
esése a latdideg iszkémids karoso-
dasdhoz vezethet (40).

A LATOIDEGFA
VERELLATASA

Anatomiai vonatkozasok

Az iszkémids latéidegfs-karosodas
megértéséhez sziikséges a chorioi-
dea és latoidegfs vérellatasanak is-
merete. A klasszikus lefrds szerint
az arteria ophthalmica kiilén hosz-
szU és rovid hétso cilidris artéria
agakat ad, azonban Hayreh tanul-
manyai (17, 18, 22) azt mutattak,
hogy az arteria ophthalmica elébb
1-5 koz6s torzsagat ad (éltaldban 2-
3-at: medialis, lateralis és superior),
amit hétsé cilidris artéridnak neve-
zett. Ezek aztdn tovabbi aldgakra, 2
hosszt és 10-20 révid hatsé cilidris
artéridra oszlik, majd szegmentalis
modon a kapillaris rendszerig bom-
lik (22, 23, 28). A héatsé cilidris arté-
ridk a rovid dgakon keresztiil az ek-

vétorig terjedSen kilon latjédk el a
nekik megfelel§ chorioidea részt, 2
ag esetén példdul a tempordlis és a
nazélis félt (17) (3. abra), tobb ag
esetén harmadokat, kvadrdnsokat
(22, 26). A choriocapillaris anatémi-
ajara két leirds létezik: az egyik sze-
rint a chorioidea nyilt, a kapillari-
sok szintjén folyamatos anastomo-
sisokkal rendelkezé rendszer, a mé-
sik (22, 23) pedig, hogy a vérellatas
szegmentalis, lobularis formaju és
funkcionalisan végartérids tipusu.
Az els6t humdn posztmortem vizs-
galatok alapjan irtdk le, a mésodikat
klinikai megfigyelések és allatkisér-
letek (22, 23) tdmasztjdk ald.
Hayreh (23) a hatsé cilidris artéridk

kapillaris szintig terjed§ ellatasi te-
rtleteinek a hatdrat vizvalaszté te-
riiletnek nevezi (,watershed zone”,
area divortium aquarum) (4. abra).
Valamely hétsé cilidris artéria elza-
rédésa esetén ezen a terlleten
nincs vagy késik a choriocapillaris
telddés (18, 23, 71). A kiserek lo-
buléris felépitésébdl adéddan a ka-
pillarisok szintjén a vénarendsze-
ren keresztll az elzdrédott artéria
ellatési tertletében bizonyos mér-
tékd retrograd tel6dés azonban le-
hetséges (22). A vizvalaszté teriile-
tek altaldban a papilldn teljesen
vagy érintélegesen 4thaladnak, de a
latéidegfbtdl tévolabb, nazdlisan
vagy tempordlisan (akar kozel a

3. abra: Arteria ciliaris posterior lateralis és medi-
alis &dga az a. ophthalmicabdl ered, majd tovabb

oszlik 10-20 rovid agra (a. cil. post. breves) és 1-1
hosszu agra (a. cil. post. longus). (v.o6. 4. abra)

A. cil. post. longus

~

A. cil. post. medialis

A. cil. post.breves

AN

A. cil. post. lateralis

A. ophthalmica
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4. dbra: A chorioidea vérellatasa egy lateralis (zold)
és egy medialis (kek] a. ciliaris posterior ag eseten.
Az ellatasi teruletUk hataran van a fé vizvalaszto
terulet (watershed zone, area divortium aguarum),

de a kisebb révid agak kézott is vannak ilyen hatar-
vonalak. A 2 féag kozti vizvalasztd terulet a papilla
temporalis felén halad at

Area divortium

Kisebb vizvalaszto
tertletek

acquarum

A. cil. post. breves

fovedhoz) is elhelyezkedhetnek (23,
71). Alakjuk a meglévé hétso cili-
aris artéridk szamatdl fugg, igy mu-
tathat fliggéleges vagy kissé ferde
sav, jobbra vagy balra fektetett T, il-
letve ritkdbban mads alakzatot, a
hatsé ciliaris artéridk lefutdsdnak
egyéni varidciéjatdl figgben (23,
27). A NA-AION akut szakédban a
fluoreszcein angiografia korai felvé-
telein tipikusan lathat6 a chorioi-
dea tel6désének késése vagy hidnya
a vizvalaszté tertileteken vagy a
peripapillaris zéndban, mivel ezek a
tertiletek a legérzékenyebbek a hi-
poperfazié vagy non-perfazié
szempontjabdl (23, 71). Az akut
fazis lezajldsa utdn ilyen eltérés 4l-
taldban mér nem mutathat6 ki (28,
40). A 14t6idegfd eliilsé részének
vérelldtdsdban dontd szerepe van a
hétsé cilidris artéridknak. A felszini
idegrostréteget altaldban és donté-
en a retina erei latjak el, ritkdbban a
temporalis részét a hatsé cilidris ar-

téria kisebb, a prelamindris régiébol
szarmaz6 4gai vagy a cilio-retinalis
artéria (28). A prelamindris régié
(felszini idegrostréteg és lamina
cribrosa kozotti tertlet) vérellata-
sat a peripapillaris chorioidea bizto-
sitja centripetélis dgakon keresztiil
és szegmentalisan (22, 28). A la-
mina cribrosa régidjat a rovid héatsé
cilidris artéria vagy a Zinn és Haller
artérids gydrd latja el (utébbi nem
mindig van jelen) (28). A retrola-
mindris régiéban (a lamina cribrosa
mogotti kozvetlen tertilet) rekur-
rens pidlis 4gak futnak centripetali-
san, amelyek a peripapillaris chori-
oidedbdl, a Zinn és Haller artériés
gylribdl, a révid hétsé cilidris arté-
ridkbdl vagy més orbitélis artéridk-
bdl erednek (22, 28). Emellett ez
utébbi régidban centrdlis axidlis
vérellatas is jelen lehet bizonyos
egyénekben, az arteria centralis re-
tinae intraneurdlis 4gaibdl eredSen

28).

Patofiziologiai vonatkozasok

A latéidegfs kapillarisainak feltéte-
lezett autoreguldcidja is szerepet
jatszhat a kérkép patogenézisében.
Hayreh (40) szerint a choriocapillaris
autoregulaciéjanak karosodasa, va-
lamint az, hogy kapillaris rendszer
egészséges egyénekben is csak bizo-
nyos mértékig képes kompenzalni a
tdl alacsony (vagy hiperténidban
magas) perfiziés nyomast, szerepet
jatszik az iszkémids kéarosoddas ki-
alakuldsdban. Az ideghdrtya ereinek
ismert autoregulaci6javal szemben
a choriocapillaris autoregulaciéja-
nak megléte azonban vitatott. Korai
tanulmanyok céfoltdk, késébbi &l-
latkisérletek aldtdmasztottdk és
15-30 Hgmm kozé tették azt a kriti-
kus értéket, amely alatt az autore-
guldci6é nem mukaodik (29).

Az iszkémia kovetkeztében a lato-
ideg idegrostjaiban az axoplazma
dramlésa csokken, ami axoplazma
és citoplazmikus tormelék felgyi-
lemléséhez vezet, kévetkezményes
idegrostatméré-novekedéssel, duz-
zanattal (40, 60). Majmokon tor-
tént kisérletekkel (11, 60) sikertilt
bebizonyitani, hogy az iszkémids
idegrost-karosodas a lamina crib-
rosa és a kozvetlen retrolamindris
régiéban torténik. A retrolamindris
régidban a korai fazisban a mie-
linhtivelyek kortl citoplazmikus
tormelék lathaté, majd napok mul-
va a mielinizalt rostok szétesnek és
makrofdgok jelennek meg. Ezzel el-
lentétben a prelamindris régiéban
levé nem mieleinz4lt ganglionsejt
axonjaiban csak axoplazma felgyii-
lemlés (axonduzzanat) lathaté, a
sejtorganellumok és mikrofilamen-
tumok megtartott morfoldgidjaak.
Ezek alapjan az AION-ban megjele-
né latdidegfd 6démat teljes mérték-
ben a prelamindris rostokban fel-
gylileml6 axoplazmanak tulajdo-
nitjdk. A kisérlet azt is megmutat-
ta, hogy bizonyos szintl keringésre
szlikség van ahhoz, hogy az axo-
plazma transzport fennalljon, mivel
egyidejl arteria centralis és hatsé
cilidris artéria okklaziéjakor axo-
plazma transzport és idegrostduz-
zanat nem figyelhet6 meg a laté-
idegfén. A szerzék (11) az AION-
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ban kialakulé iszkémids papilla-
6démat szovettanilag az ideghdar-
tyan kialakuld gyapottépés géchoz
hasonlénak taldltdk. M4s szerzé
szerint a kialakult duzzanat a zsd-
folt széveti viszonyok miatt a kapil-
larisokra is nyomast fejt ki, a meg-
novekedett érpermeabilitds folya-
dékszivargast okoz, ami tovabb fo-
kozza az 6démaét, ez tovabb rontja
az axoplazma-dramlast és igy egy
o6rdogi kor alakul ki (40). Az allatki-
sérletek soran megfigyelhetd gyul-
ladasos reakcié (8, 9) — ami énma-
gaban is felelés lehet a makrofagok
megjelenéséért (69) —, valamint a
kisérletekbdl levont emberekre vo-
natkozé kovetkeztetések kortilte-
kintést igényelnek, mivel ezen ki-
sérletek sordn az indukalt NA-
AION nem hipoperfazié 4ltal tor-
tént (34), hanem az erek kozvetlen
bipolaris diathermidja vagy intravé-
nés bengal voros festékanyag szem-
fenéki lézerkezeléssel —torténd
fotoindukcidja altal (8, 9, 11, 69,
73). 2011-ben megjelent kozle-
mény akut NA-AION utdn harom
héttel végzett szemboncolés ered-
ményérdl szamolnak be. A betegnél
alsé végtagi thromboembolectomia
utén 4 nappal jelentkeztek lataspa-
naszai, amelyet NA-AION-nak di-
agnosztizaltak, majd néhdny nap-
pal kés6bb a beteg veseelégtelenség-
ben meghalt. A latéidegfd vizsgala-
ta sordn az iszkémids tertilet kortl
egyértelm gyulladasos reakciot si-
kertlt kimutatniuk (69).

KocKAZATI TENYEZOK

A NA-AION-ban kialakulé iszké-
mids kdrosodést tobb szisztémads és
lokélis rizikétényez8vel hozzdk
Osszefliggésbe (40, 64). Az éjszakai
hipotenziét, az alvasi apnoet, az
iszkémids szivbetegséget, a magas
vérnyomaést, az ateroszklerézist, a
cukorbetegséget (kivéve a korai sté-
diumokat) (66), a hyperlipidaemiét,
valamint a hypovolaemids allapoto-
kat tobb tanulmany egybehangzé-
an rizikétényezdként emliti (40,
64). Mindegyik kozos jellemzdje,
hogy valamilyen médon a vérellatas
mennyiségére vagy mindségére

nézve kedvezétlentl hat. Az okula-
ris okok kozott szerepel a tomott,
zsufolt (kis C/D ardnyt) (5, 36)
vagy mas szerz6k szerint akar a kis
latéidegtd (61) (,disc at risk”) (55)
is, a papilla drusen, a magas szem-
nyomdssal jaré zoldhalyogok (f6leg
ha hirtelen alakul ki) és a bulbus-
megnyité mdtétek (20), ha ezek
sordn nagy a szemnyomads ingado-
zasa. Predisponalé tényezd lehet a
latbidegtd vérellatasdnak egyéni va-
ridcidja is, igy példaul ha csak 1
hétsé cilidris artéria van jelen, vagy
ha a vizvélaszté tertilet a papillan
teljesen atmegy kedvezétlenebb,
mint 2-3 artériadg megléte és a viz-
vélasztd tertilet a papillatdl tévo-
labb val6 elhelyezkedése (40). Ezek-
ben is koézos, hogy zsufolt vagy
rendellenes vérellatast szoveti vi-
szonyok mellett kiilénb6z8 okok-
bél adédban csdkkent perfazié ala-
kul ki és vezet az idegrostok karoso-
déséhoz (60). Egy 36 beteget és 81
kontrollt tartalmazé tanulméany-
ban (63) a thrombophilia és a NA-
AION 0Osszefliggését vizsgaltak,
amelyben azt taldltdk, hogy a hy-
perfibrinogenaemia 3,3-szorosara
noveli a betegség kialakuldsdnak az
esélyét. A cikkben kozolt adatok
szerint a cukorbetegség 5,2-szeresé-
re, a Leiden-mutécié 5,5-sz6rosére
noveli a NA-AION kockazatat, op-
timalizalt cut-off szintek mellett
pedig tovabbi faktorokat azonosi-
tottak (hypercholesterolaemia, ma-
gas lipoprotein (a) szint és magas
von Willebrand-faktor-szint), ame-
lyek kockazati tényezéként szere-
pelhetnek. A szerzék egy korabbi
kozleményiikben (62) szintén arrdl
szamoltak be, hogy az éltaluk vizs-
galt 20 betegbdl 6-nal APC-rezisz-
tencidt (és Leiden-mutdcidt) sike-
riilt kimutatni, azonban ebben a
csoportban a fibrinogénszint min-
denkinél a normaéltartoményon be-
lal volt.

Interferon kezelések soran is kiala-
kulhat eltlsé ischaemids opticus
neuropathia, amely esetekben ha-
sonléan mikrocirkuldciés zavart vé-
leményeztek a retinopathia és a
papilla érintettség kialakuldsédnak a
hétterében (44, 45).

Feltételezésként felmertilt a do-
hdnyzas is, mint rizikétényezs,
azonban a vizsgalatok sordn nem
sikertilt 6sszefliggésbe hozni a be-
tegség kialakuldsaval (33, 64).
Multifaktoriélis etiolégidju beteg-
ségként a gyogyitdsa szempontja-
bdl fontos mindezen tényezdket fi-
gyelembe venni és lehet6leg kezel-
ni. Tekintettel kell lenni a magas
vérnyomds kezelésében hasznalt
potens gyogyszerek hipotenziv ha-
tasdra is, a 24 6ras vérnyomés-mo-
nitorizalds soran kideriilhet a noc-
turnalis hipotenzié, ami a dézis
médositdsdt, az este beveendd
gyogyszer elhagyasat vagy a terdpia
Gjragondoldsat indokolhatja.

A LATOIDEGFO
KLINIKAI KEPE

A BETEGSEGBEN
Alatéidegtd vérellatasdnak és a kor-
kép fiziopatolégidjdnak ismereté-
ben értheté miért nem mindig
ugyanolyan a kialakulé papilla 6dé-
maja. A papilla 6démaés lehet szeg-
mentalisan vagy teljes egészében a
vizvélaszté tertiletek elhelyezkedé-
sétél és a latdideg vérelldtdsdnak
egyéni varidciéjatdl fuggben (1, 3,
40). Egy tanulmény szerint (16) a
papilla szine és a fluoreszcein
angiografidn latott vérelldtdsa sok-
szor nincs Osszhangban egymassal
és azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy a papilla szine nem utal annak
vaszkularitdsara. Egy masik cikk-
ben (26) kozoltek szerint a papilla
szinét a felszini idegrostrétegben
levé kapillérisok és az itt 1évé
gliaszévet ardnya hatdrozza meg.
NA-AION-ban a mélyebben levé
cilidris rendszer, nem pedig a re-
tinalis az érintett, a kialakult 6dé-
ma a felszini szévetekre gyakorolt
kompressziéjatdl fuggéen okozhat
tagulatot vagy sem a felszini kapil-
larisokban (18, 32). A papilla szine
eszerint lehet halvany, kozel fizio-
l6gids halvany rézsaszind vagy akar
piros, hyperaemias (21, 24, 40). A
papilla mellett gyakran lathat6 csi-
kolt vérzés, valamint a papilla kortl
a vénék tégulata és kanyargdssaga
szintén a felszini, idegrostrétegben
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kialakulé kompresszié kovetkez-
ménye (31, 32). Cukorbetegnél ki-
alakult NA-AION-ban a papilla ki-
fejezetten hyperaemids lehet, sok
tagult kapilldrissal a felszinén, ami
nem Osszetévesztendd az érdjdon-
képzbédéssel (14, 37). Hayreh meg-
jegyzi, hogy ez utdbbi esetben a
korkép diabeteses papillopathidnak
véleményezhet8, ami szerinte téves
fogalom, mivel ez is NA-AION (37).

MUsSzERES
VIZSGALATOK

Latotér

A latéélességgel ellentétben, ami
nagy szézalékban lehet teljes, lato-
térkiesés minden esetben megfigyel-
hetd és tobbféle lehet, nem csak ab-
szolut als6 altitudindlis (egy cikk
szerint ez csupan az esetek 8%-a-
ban van jelen) (30). Gyakran alsé
nazélis abszolGt scotoma és alsé
altitudinalis relativ kiesés kombina-
cidja lathatd, de lehet generalizalt
érzékenység-csdkkenés, centralis,
paracentrélis, fves vagy altitudinélis
kiesés is (15, 30). A latétérkiesés ti-
pusénak megitélésekor az automata
és kinetikus perimetria egyarant
hasznos, egymast kiegészits vizsga-
latnak szdmithat. A papilladdé-
maénak megfeleld latétérkiesést csak
a folyamat kezdeti fézisdban latha-
tunk, késébb az 6sszefliggés nem
feltétlentl egyértelmd (15, 30, 70).

Fuoreszcein angiogréafia

A fluoreszcein angiografia féleg a
betegség akut fazisdban informativ
és a nem patognomikus latéidegfé
festédése mellett a chorioidea vérel-
latdsdnak zavardt mutatja ki (40).
Szektoridlis papilladdéma esetén a
korai fazisban az érintett tertlet
kapillarisaiban festékanyag megje-
lenés nincs vagy késik (5. abra). A
késéi felvételeken a betegség kiala-
kuldsatdl eltelt id6 fuggvényében
véltoz6 papillafest6dés lathatéd: az
elsé héten az egészséges papillate-
ruleten, a masodik héten a teljes
papilldn, de f8leg az iszkémids ré-
szen és korulotte lathaté hiperflu-
oreszcencia, majd az atréfia megje-
lenésekor halvanyabban ismét az

5. abra: Akut NA-AION
fluoreszcein angiografias
felvetelenek korai kepe:
a korkep els® napjaiban
a choriocapillaris teldde-
se kesik, nazalisan meg
az arterio-venosus fazis-
ban is lathatoak foltos,
festekmentes teruletek.
A papilla iszkemiasabb
terdletéen a kapillarisok
alig telddnek, a kevesbe
érintett temporalis rész-
szel szemben (ugyanaz a
beteg)

egészséges tertlet festédik (6. ab-
ra). Szektorialis latéidegfé 6déma
esetén a chorioidea tel6dési zavara
nem mindig mutathaté ki; amikor
lathat6, akkor az érintett tertlet
kortli szegmentélis vagy teljes
peripapillaris chorioidea tel6dési za-

8. abra: Akut NA-AION
fluoreszcein angiografi-
as felvételének keésdi
képe: a teljies papilla fes-
téddik, de a korkeéep elsd
Nnapjaiban az egeszsege-
sebb rész a hiperfluo-
reszcensebb (ugyanaz a
beteg

vardban nyilvanul meg és csak a be-
tegség els6 hetében lathatd. A 14té-
idegfd teljes tertletének 6démaja
esetén a NA-AION els6 hetében a
papilla kapilldrisaiban festékanyag
megjelenés a felvételek korai fazisé-
ban nincs és csak ritkan lathaté na-
gyon késéi festédés. A madésodik
héten a korai fazis véltozatlan, a
késéi altaldban festédést mutat. A
harmadik héttél kezd6déen az arte-
ridlis vagy arterio-venosus fazisban
a papilla kapilldrisainak tel8dése
lathaté, a késdi, elmosddott széld
fest8dés mellett. 2-3 hénap mulva,
az atréfia kialakuldsakor papilla fes-
t6dés nincs vagy az nagyon halva-
nyan lathaté. Teljes papilladdéma
esetén a betegség els6 hetében a
chorioidea gyenge és kifejezetten
késén megjelend foltos tel6dése 1at-
haté. A kilénbozd hétsé cilidris ar-
téridk és azok ellatési tertlete elté-
r6 id6ben tel6dhet, de a chorioidea
minden részén &ltaldban csak a
vénds fazisban vagy utana jelenik
meg a festékanyag. A peripapillaris
chorioidea a chorioidea tébbi részé-
nél is késGbben telddik, olyannyira,
hogy az els6 napokban itt gyakran
egyaltalan nem lathat6 festékanyag
megjelenés még a vénds fazisban
sem. A masodik héttél kezdédben a
chorioidea telédése az arterio-ve-
nosus fazisban torténik (enyhe ja-
vuldst mutatva), de a chorioidea pe-
ripapilléris és tobbi része kozti id6-
beli tel6dési kiilonbség tovabbra is
megmarad (18, 26). A fokozatosan
helyreéllé chorioidea keringés miatt
ebben az idészakban jol lathatdak a
vizvéalaszté tertletek, mivel ezek a
tertiletek a legérzékenyebbek az
iszkémidra, igy ezek tel6dnek a leg-
késébben (23). A retina keringésé-
ben eltérés egyik szakaszban sem
lathato.

Elektrofiziologiai vizsgalatok

Jandky és munkatdrsai (49, 50) cik-
kiikben arrél szdmoltak be, hogy az
altaluk vizsgalt NA-AION-ban
szenvedd betegek pattern VEP-vizs-
galata sordn minden esetben abnor-
malisan csokkent értékeket taldltak.
Alatenciaidé megnyuldsa még a tel-

z, 22

jes latoélességli esetekben is kimu-
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tathaté volt, igy a szerzdk szerint a
vizsgélat objektiven képes tiikrézni
alatdsromlds mértékét. A VEP amp-
litudéjanak csokkenése csak 1atds-
romlds esetén volt lathato.

A pattern ERG-vizsgalat sordn
nagyfokd eltérést nem talaltak a
beteg és a kontrollcsoport kozott,
az amplitadék fiziolégids tarto-
manyban voltak mindkét csoport-
ban, habér statisztikailag szignifi-
kénsan alacsonyabb volt a beteg
csoport pattern ERG amplitidéja a
kontrollcsoporthoz képest.

A standard ERG és a multifokalis
ERG-vizsgalatok sordn a beteg és a
kontrollcsoport kozott statisztikai-
lag szignifikdns kiilénbséget nem
talaltak.

Az elektrofizioldgiai vizsgalatok
hasznosak a NA-AION és mas lato-
ideget érint6 vagy neuroldgiai be-
tegségek elktlonitésében (6).

KEZELES

Dekompresszios mtét

A NA-AION kezelésére vonatkozo-
an eltéré allaspontokat taldlunk az

irodalomban. Az IONDT (47)
(ischaemids opticus neuropathia de-
kompresszids vizsgalata) az egyet-
len randomizélt, multicentrikus,
kettds vak tanulmany, amely soran
a NA-AION-ban szenvedd betegek
egy csoportjan latéideg dekomp-
resszids matétet végeztek, ami a 14-
téideg hiivelyén torténd két vagy
tobb bemetszésbdl, esetleg ablakké-
szitésbdl 4llt, és ami a cerebrospi-
nalis elfolyds javitdsdra irdnyult. A
tanulmany negativ eredménnyel z4-
rult, a latéideg hiivelyének feneszt-
raciéjan atesett betegek latéélessé-
ge és latotere nem javult szignifi-
kdnsan a kontroll NA-AION-cso-
porthoz képest, sét tobb esetben
romlést figyeltek meg (a mdtott
csoport 24%-aban, a kontroll 12%-
aval ellentétben). A tanulmény a
mUtétet hatdstalannak, potenciali-
san veszélyesnek és nem megfelels
kezelési médnak nyilvanitotta. A
tanulmany azonban tébb hasznos
adatot is szolgéltatott a betegség
természetes lefolydsaval kapcsolat-
ban, amik jelenleg is referenciaér-

téknek szdmitanak: a betegek 42%-a
a latdsromlést az ébredést kovetd
elsé két érédban vette észre; a 14t6-
élesség 1,0-t8l fényérzésig terjedd
lehetett, az esetek 49%-dban 0,3-nél
jobb, 34%-&ban 0,1-nél rosszabb; az
esetek 21%-aban a maésik szemen
mar lezajlott NA-AION-t vagy més
neuropathiat allapitottak meg; az
atlagos 5 éves kovetési id§ alatt a
masik szemen az esetek 15%-4dban
alakult ki NA-AION; spontan javu-
last az esetek 42%-aban figyeltek
meg. A vizsgalatba csak az 50 évnél
id6sebb és a panaszok megjelenésé-
tél legfeljebb 2 hét alatt megjelent
betegeket valasztottdk be (64, 65).
A dekompresszids mutéttel kapcso-
latos kételyeit Hayreh még az
IONDT eredményeinek publikéla-
sa el6tt kdzolte (25).

Neurotomia

Soheilian (74) 7 NA-AION-ban
szenvedd beteget magaba foglalé
esettanulmdnyaban arrél szdmol
be, hogy a transzvitreélis opticus
neurotomia 10 soros latéélesség-ja-
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vulast eredményez. A mdtét soran
pars plana vitrectomidt végeztek,
mely sordn a latéidegfd szélétdl in-
dulva nazalisan egy radilis bemet-
szés tortént. A biztaté eredmények
ellenére a szerzé kisérletinek nevezi
a mdtétet, a hatékonysédg felméré-
sére egy nagyobb tanulmany elvég-
zését latja sztikségesnek és 6vatos-
sgra int az eljarast illetéen. A cikk
2003-ban torténd megjelenése 6ta
randomizalt, multicentrikus tanul-
manyt vagy mds szerzé altal kozolt
hasonlé esettanulményt nem taldl-
tunk az irodalomban.

Veérlemezke-aggregacic-gatlas
Az aszpirin bizonyitottan haté-
kony a stroke vagy a miokardiélis
infarktus kockazatdnak csokkenté-
sében, ezért egyes szerzék a NA-
AION-ban szendevs betegeknek is
ezt a kezelést javasoljak (10). Az
ischaemids opticus neuropathidk
patogenézisében hipoperfiziét si-
kertilt kimutatni, infarktust azon-
ban nem (40). Ennek ellenére elkép-
zelhetd, hogy olyan ritka esetek-
ben, mint példaul a magas embdlia-
szérds kovetkeztében kialakult
ischaemids opticus neuropathidk-
ban a hatsé cilidris artéridkban in-
farktus alakuljon ki. Egyik nagyobb
tanulmany sem talalt kiilonbséget a
NA-AION kialakuldsanak veszélye
vagy a masik szem késébbi érintett-
sége tekintetében az aszpirint sze-
dék és nem szed6k kozott, vala-
mint a betegség lefolydsa sem volt
kedvez8bb kimeneteld a kezelt cso-
portban (2, 64, 65). Azonban
amennyiben tobbszorés kardio-
vaszkularis és/vagy thrombophilids
rizikétényez6 igazolddik a beteg-
nél, a szembetegségtdl fliggetlen
belgydgyészati indikacidja lesz az
antitrombotikus kezelésnek.

Vazaodilatacio, szemnyomas-
csokkentés

Szisztémésan vagy retrobulbérisan
alkalmazott vazodilatatorok adasa
tobb esettanulmdny szerint nem
vagy nagyon csekély kedvezd hatds-
sal van a betegség természetes lefo-
lydsara. Hipotenziét okoz hatdsuk
és a betegség hasonldé patomecha-

nizmusa miatt azonban Atkins (2)
ezt a kezelést nem javasolja. A
hiperbarikus oxigénkezelés vagy az
intravéndsan adott difenil-hidan-
toin nem javitott a latéélességen
vagy latétéren. A cseppben alkal-
mazott brimonidin kezelés egy ta-
nulmény szerint romlést, egy ma-
sik szerint semmilyen véltozést
nem eredményezett. Ezen kezelé-
sekrél szél6 cikkek eredményeit
Atkins (2) és Hayreh (40) atfogé koz-
leményben elemezték.

A NA-AION-ban kialakulé latéideg-
f6 ereinek fokozott permeabilité-
sanak helyredllitdsa és 6déma-csok-
kentése érdekében dopamin-recep-
tor-agonista, szteroid és anti-VEGE-
kezeléssel torténtek kisérletek.

Levodopa

Johnson (52, 53) a levodopa kedvezé
hatésardl szamol be. Tanulméanyaban
37 NA-AION-ban szenvedd beteg
vett részt, ebbsl 18-an 100 mg
levodopa/25 mg carbidopa haté-
anyag-tartalma tablettat kapott napi
héromszor harom hétig. A 6 hénapos
kontrollnal a kezelt csoport 0,5 vagy
annal rosszabb latéélességli betegei-
nek a 77%-aban legalabb 3 soros l4t6-
élesség-javulds kovetkezett be, a
kontrollcsoport 30%-aval szemben.
A kezdeti allapothoz képest tovabbi
latéélesség-romlas a 6. honapban a
kezelt csoportban nem volt, mig a
kontrollcsoportban az ardny 16%
volt. Ezzel ellentétben két masik ta-
nulmény (12, 72) szerint a levodopa
alkalmazdsanak készénhetéen nem
vagy csekély latéélesség-javulds ta-
pasztalhaté NA-AION-ban és ezen
eredménnyel mas szerzdk is egyetér-
tettek (13, 27).

Intravitrealis anti-VEGF

A NA-AION-ban alkalmazott int-
ravitredlis anti-VEGF kezelésrél el-
s6ként Bennett (7) szdmol be 2007-
ben: intravitredlis bevacizumab in-
jekcid egyszeri adasat kovetben a
beteg kezdeti 0,05-0s latéélessége 9
nap alatt 0,2-re, majd a harmadik
hétre 0,3-ra javult és valtozatlan

maradt a 6. hénapban is. Ezze] el-
lentétben 2010-ben Pece (67) azt ta-

lalta, hogy az altala hdarom NA-
AION-ban szenved§ betegnek
adott intravitredlisan ranibizumab
injekci6 utan latéélesség- vagy latéd-
tér-javulds egyiknél sem kovetke-
zett be, habar a papilladdémat haté-
konyan csékkentette mindegyik
esetben. Néhany hasonlé pro és
kontra esetismertetést taldlunk az
irodalomban (1, 4, 46, 57, 59), de a
2007-2009 kozott zajlott, National
Institutes of Health &ltal tdmoga-
tott nagyobb tanulmény (,ranibi-
zumab therapy for NA-AION”)
eredményeirdl azonban beszdmold
cikk egyelére nem jelent meg.

Intravitrealis triamcinolon

Jonas (54) a 2007-ben megjelent
cikkében a NA-AION-ban alkalma-
zott intravitredlis triamcinolont
nem tartja hatékonynak. 20 mg
intravitredlis triamcinolon injekcié
adédsat kovetSen harom betegbdl
egynek sem tortént véltozas a laté-
terében, kettének a latdélessége
gyakorlatilag véltozatlan maradt,
mig a harmadiknak 0,5-r6l 0,2-re
csokkent az 5. hénapra. Kaderli
(56) esettanulmdanyédban tiz NA-
AION-ban szenved§ beteg vett
részt, ebbdl négyen 4 mg intravit-
redlis triamcinolon injekciét kap-
tak, hatan a kontrollcsoportba tar-
toztak. A kezelt csoportban az in-
jekcid adasat kovetd elsé héten at-
lagosan 4 soros, a méasodik héten
5,8 soros, az 1 éves kontroll sordn
6,2 soros lat6élesség javulast latott,
a latoterek lényegi valtozasa nél-
kal. A kontrollesoport két betegé-
nél 3 sornyi spontan latéélesség-ja-
vulds kovetkezett be, az utolsé
vizsgalat sordn ennek a csoportnak
az atlagos latéélesség javuldsa 1,3
ETDRS sornyi volt. Lényegi 1até-
térvaltozés egyik csoportban sem
tortént. Tobben hasonld eredmé-
nyeket kozolnek 4 mg intravitrealis
triamcinolon adésat kovetSen NA-
AION-ban, de mindegyik tanul-
manyt kis esetszamu csoportokon
végeztek (57,75, 76).

Egyes szerzék az intravitredlis keze-
lések alkalmazasat NA-AION-ban
nem javasoljdk, mert a beadott in-
jekcié szemnyomds-emelkedés ré-
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vén a latéideg karosodott keringé-
sét tovabb ronthatja (39, 40).

Szisztémas szteroid kezelés

A per os szteroid kezelést NA-
AION-ban el8szor az 1970-es évek-
ben alkalmaztdk (19). Azéta tobb
kis esetszdmu tanulmény tortént,
ami a kezelés kedvezé hatdsardl
szamol be. A legnagyobb tanul-
many kozlése 2008-ban tortént
(38) és Hayreh nevéhez fliz6dik, aki
cikkében 1973 és 2000 kozott meg-
jelent 613 NA-AION-al diagnoszti-
zalt betegrdl szamol be (41, 42). Az
altalanos szteroid kezelést minden-
kinek felajanlotték, de a beteg don-
tése volt, hogy azt elfogadja vagy
sem: 301 beteg a kezelés mellett
dontétt, mig a tobbi 312 a kontroll-
csoportba kertlt. A kezelés, amely
atlagosan 2-3 hénapig tartott a ko-
vetkez6 séma szerint tortént: 2
hétig 80 mg per os prednison, ez-
utan 70 mg 5 napig, 60 mg tovabbi
5 napig, majd 5 naponta 5 mg-mal
csokkentették a dézist a 40 mg el-
éréséig, amit a papilladdéma meg-
szlinése utdn gyorsan lecsdkkentve
abbahagytak. Azok a betegek koziil,
akiknek latéélességtik 0,3-nal rosz-
szabb volt és a kérkép kialakulasa-
tél két héten belil jelentkeztek és
szteroid kezelésben részestiltek
69,8%-anal legaldbb 3 soros laté-
élesség-javulas volt a 6. hénapban, a
kontrollecsoport 40,5%-4val szem-
ben. A papilladdéma megsztinése-
kor az ardny 44,2% volt a kezelt és
21,2% a kontrollcsoportban. A laté-
tereket stlyossaguk szempontjabél
5 csoportba soroltdk. A hidrom leg-
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rosszabb latétér-csoportba tartozé
és két héten belil jelentkez8k kozil
a kezelt csoport 40,1%-4nal, a kont-
roll 24,5%-4nal tapasztaltak szigni-
fikdns javuldst. A papilladdéma
megszinésekor az ardny 36,6% volt
a kezelt és 19,6% a kontrollcsoport-
ban. A két héten belil jelentkezett
betegek 1 éves vizsgalatakor meg-
nézték, hogy a latéélesség javulasé-
ban mennyire van szerepe az ex-
centrikus fix4ciénak és azt talalték,
hogy a kezelt csoport 15%-dban és a
kontroll 27%-4ban jelen van. A sta-
tisztikat Ggy Gjraszamolva, hogy az
excentrikus fixaci6é miatt elért Jato-
élesség-javulast nem tekintették ja-
vuldsnak a kovetkezd eredményt
kaptak: a két héten belil jelentke-
zett, 0,3-nél rosszabb latéélességl
kezelt betegek 55,4%-4ban, mig a
kontrollcsoportba tartozék 27,7%-
aban tortént szignifikdns javulds. A
szerz6 azt a kovetkeztetést vonta
le, hogy az akut fazisban per os
szteroiddal kezelt betegnél a kont-
rollcsoporthoz képest szignifikan-
san nagyobb valészintséggel kovet-
kezett be a latéélesség és latotér ja-
vuldsa. Fokozatos javulés az elsé 6
hénapban varhaté, az 1 éves kont-
rollnél tovabbi véltozas gyakorlati-
lag nincs. A tanulményt tobben ta-
madték féleg amiatt, hogy a bevalo-
gatds nem valédi randomizélas,
hanem 6nkéntes alapon tortént és
emiatt az eredményeket kétkedve
fogadtdk. A maésik ellenvetés az
volt, hogy a kontrollcsoport bete-
gebb egyénekbdl allt, habar 0,05-6s
szignifikanciaszinten csak a magas
vérnyomads tekintetében volt kii-

lonbség (kontroll-kezelt csoport %-
os arany: magas vérnyomds 43 — 37,
cukorbetegség 32-27, iszkémids
szivbetegség 22-18, periférias érbe-

tegség 5-4,8 stb.) (58).

A NA-AION kezelése kortltekin-
tést igényls Osszetett feladat. Habar
a szemészeti kezelés tekintetében
megoszlanak a vélemények, tobb
szakember fontosnak tartja az is-
mert rizikétényez6k irdnyéaba tor-
ténd kivizsgaldst és azok kezelését.
Lee (58) a per os szteroid kezelést
altalaban a kovetkezé esetekben ja-
vasolja: monoculus beteg, 0,3-nal
rosszabb latéélességti egyoldali érin-
tettség, barmilyen [dt6élességl bi-
laterdlis NA-AION és kezdeti NA-
AION (papilladdéma, latéélesség-
romlés nélkil), ha a beteg a ttinetek
megjelenésétdl szamitott két héten
belil jelentkezik és szteroid-mel-
lékhatas kialakuldsdnak esélye ala-
csony. Nem javasolja a kezelést
abban az esetben, ha a lat6élesség
0,3-ndl jobb és a beteg sulyos vagy
rosszabboddsra hajlamos cukorbe-
tegségben vagy magas vérnyomas-
ban szenved, ha fekélybeteg (vagy
stlyos fekélybetegsége volt) vagy ha
aktiv fert6zése van. Az irodalmi
adatok attekintése alapjan a hason-
16 és 6vatos kezelési mod lehet a leg-
hasznosabb a legtobb beteg szama-
ra, meghagyva a spontdn javulés
esélyét és elkertlve a felesleges, akar
artalmas beavatkozasokat. A beteg-
ségre egyértelmden bizonyitott ke-
zelés és nemzetkozileg elfogadott
protokoll a mai napig nem létezik.
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Uj kisérleti maédszer a kénnymirigy
ductus epithelium miikddésének és
szabalyozasanak vizsgalatara
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Ceélkitlizés: A konnymirigy acinus sejtek mikodési mechanizmusairal a kutatasok eredmeényekent egyre tébb
adattal rendelkeztink. A kénnymirigy ductalis epithelsejtjeinek esetében a cellularis-molekularis szintld mikeo-
dés azonban jorészt még ismeretlen. Nem allnak rendelkezésre a vizsgalatokat lehetéve tevé megfelelé me-
todikak sem. Jelen munka célja a kdnnymirigy ductusok izolalasi modszerének kidolgozasa volt, amellyel lehets-
Modszer: A szerzék a nydl kénnymirigy ductusok altaluk kidolgozott izolalasi technikajat ismertetik.
Madszerukkel nagy mennyiségU intakt kannymirigy ductus nyerhetd, amely alkalmas funkcionélis vizsgalatok
kivitelezésére is. A ductusok viabilitasanak vizsgalatara elektronmikroszkopos vizsgalatokat és fluoreszcens
meéréseket (intracellularis pH) végeztek.

Eredmények: A fluoreszcens mérések a kdnnymirigy ductus epithelum sejtekben funkcionalisan aktiv Na*/H*
ioncserelé (Na*/H* exchanger: NHE) és Cl-/HCO, ioncseréld (anion exchanger: AE) mechanizmusok mikode-
sét igazoltak, amely transzporterek szerepet jatszanak a kdnnymirigy ductus epithelsejtek viz- és iontransz-
port folyamatainak szabalyozasaban.

Kovetkeztetés: Jelen munkaban a szerzék a kdnnymirigy ductusok izolalasi technikajat mutatjak be. Az izola-
l&s soran a kénnymirigy ductusok viabilisak maradnak, igy lehetévé valik a ductalis rendszer cellularis és mole-
kularis szintli mikddésenek es szabalyozasanak vizsgalata mind élettani, mind patologias kordlmenyek kdzatt.

New experimental method to study lacrimal gland ductal epithelia

Aim: Studies have been conducted to characterize the mixed fluid and protein secretion of isolated acini, but
no available method has been described to investigate the mostly unknown role of lacrimal gland ductal cells
in the process of lacrimal fluid secretion. Aim of this study was to develop a method to isolate lacrimal ducts,
to make it possible to obtain more information on the regulation of lacrimal gland ductal epithelial cells.
Method: The authors developed a rapid method to isolate large quantities of intact rabbit lacrimal ducts. The
method described in this study enabled the performance of real-time functional experiments on cleaned
ducts. Electron microscopy and fluorescence measurements (intracellular pH) were used to evaluate the
viability of lacrimal ducts.

Results: Fluorescence measurements showed that lacrimal gland ductal cells express functionally active
Na*/H* exchanger (NHE) and CI- /HCO;~ exchanger (AE). These transporters can contribute in the ion and

water secretion of lacrimal gland ductal cells.

Conclusion: The authors have described a lacrimal gland duct isolation technique in which the intact ducts
remain viable and the role of ductal cells in tear film secretion can be characterized. The novel isolation
method can facilitate understanding of the regulation mechanisms of ductal cell secretion at cellular and
molecular levels under physiologic and pathologic conditions.

kénnymirigy ductus, epithelsejtek

KeEvywWoORDS lacrimal gland ducts, epithelial cells



New experimental method to study lacrimal gland ductal epithelia

BEVEZETES

A szem felszinét borité konnyfilm-
réteg kialakuldsanak egyik fontos
tényezdje a konnymirigy szekrétu-
ma, amely vizet, mucint, ionokat és
szamos klénboz6 proteint tartal-
maz. A kénny fiziolégids Gsszetéte-
le és megfelel§ volumene elenged-
hetetlen a szemfelszin épségének
fenntartdsdhoz (15, 16). A konny-
film mennyiségi és min&ségi valto-
zdsa szarazszem-szindréoma kiala-
kuldsédhoz vezethet, ami nem meg-
felel gondozas mellett hosszu té-
von a szemfelszin irreverzibilis ké-
rosodésat hozhatja létre (7, 12).

A szervezet exokrin mirigyeihez
(hasnyalmirigy, nyalmirigy) hason-
I6an a kénnymirigyben hdrom f6
sejttipus: acindlis, ductalis és myo-
epithelialis sejt talalhaté (13, 14). A
konnyfilm volumenének legjelen-
t&sebb része az acinalis és feltehetd-
en a ductalis epithelsejtek produk-
tuma. A kénnymirigy £6 kivezetd
jaratdnak viszonylag kénnyd kand-
lalhatéséga lehet6vé tette a szekré-
tum Osszetételének pontos megha-
tarozasat (9). A kénnymirigy aci-
nusok szekréciés mikodésének ta-
nulméanyozdsara ugyancsak rendel-
kezésre allnak metodikai eljarasok,
a koénnymirigy-darabkdk enzima-
tikus el6emésztése utan acinus cso-
portok vagy szoliter acinusok izo-
lalhatdak a tovabbi vizsgélatok cél-
jara (20, 21).

Az acinus sejtek m@ikodési mecha-
nizmusairdl a kutatdsok eredmé-
nyeként egyre tobb adat all rendel-
kezésre, a konnymirigy ductus epi-
thelsejtek celluldris-molekuldris
szintld mdkodése és szabalyozdsa
azonban j6részt ismeretlen (4, 19).
Nem éallnak rendelkezésre a funk-
ciondlis vizsgalatokhoz sziikséges
metodikai eljardsok sem, annak el-
lenére, hogy a ductalis epithelium
jelentds fiziolbgids szerepet jatsz-
hat a koénnyfilm integritdsdnak
fenntartdsaban.

A hasnyélmirigy esetében az izolalt
ductusokon végzett vizsgalatok
eredményeként a sejtek mikodésé-
161 (abszorpcid, szekrécid), szaba-
lyoz4sérdl egyre tobb adat 4ll ren-
delkezésre, az acindlis és ductalis

sejtek szepardltan vizsgalhatdak
(1).

Mindezek titkrében fontossaggal
birhat olyan vizsgélati médszerek
kidolgozasa, amelyekkel mind fizi-
olégids, mind patolégids korilmé-
nyek kozott lehetévé vélhat a duc-
tus sejtek mikodésének, regulcié-
janak tanulmanyozasa.

Jelen munka célja egy olyan vizsga-
lati moédszer kidolgozédsa wvolt,
amely a ductalis epithelsejtek funk-
ciéjanak, regulacidjanak vizsgalati
lehet&ségét megteremtve Gj utat
nyithat ezen struktirak makodésé-
nek pontosabb megismeréséhez.

ANYAGOK ES
MODSZEREK

Kisérleti allatok

AKkisérletekhez 2-2,5 kg tomeg( fel-
nétt Uj Zéland nyulakat hasznal-
tunk. A kisérletek a laboratériumi
allatok tartdsara és felhasznaldsara
vonatkozé irdnyelvek betartdséval
kertiltek megtervezésre és kivitele-
zésre. A kisérleti protokollt a Sze-
gedi Tudomanyegyetem Etikai Bi-
zottséga elézetesen jévahagyta.

Az éllatok letlése pentobarbitéllal
(50 mg/kg) torténd szedécié utan a
nyaki gerinc diszlokaciéjaval tor-
tént. Széles lateralis canthotomia
utén a kotShartya-athajlast supero-
temporalisan megnyitottuk. A
szemgolyé inferonasalis irdnyu
diszlokaciéja mellett az orbita su-
perotemporalis  kotEszovetének
részleges eltavolitdsa utdn a konny-
mirigyet 6vatosan feltartuk és a le-
het§ legkisebb roncsoldssal kimet-
szettlik. A prepardcié sztereomik-
roszkép alatt tortént.

Oldatok és vegyszerek

A standard HEPES-oldat ¢sszetéte-
le (mmol/l): 130 NaCl, 5 KCI, 1
CaCl,, 1 MgCl,, 10 D-glikéz, 10
Na-Hepes. A magas K* koncentréci-
6ja  HEPES-oldat  Gsszetétele
(mmol/1): 130 KCI, 5 NaCl, 1 CaCl,,
1 MgCl,, 10 D-gliikéz és 10 Na-
HEPES. A Na*-mentes HEPES-oldat
Osszetétele (mmol/1): 140 NMDG-
Cl, 5 KCI, 1 CaCl,, 1 MgCl,, 10 D-
glikéz, 10 HEPES-acid, 7,5-es pH-

ra bedllitva. A ClI-mentes HEPES-
oldat &sszetétele (mmol/1): 140 Na-
glukonat, 2,5 K-szulfat, 6 Ca-glu-
konat, 1 Mg-glukonat, 10 D-gliikéz
és 10 Na-HEPES. A HEPES-pufferelt
oldatok oxigenizaldsa 100% O, at-
dramoltatdsdval tortént, pH-juk
7,4-re torténd bedllitdsahoz HCI-t
vagy NaOH-t hasznéltunk. A stan-
dard HCO4™ pufferelt oldalt &ssze-
tétele (mmol/l): 115 NaCl, 25
NaHCO;,, 5 KCl, 1 CaCl,, 1 MgCl,
és 10 D-glikéz. A Na*-mentes
HCO,-pufferelt oldat Gsszetétele
(mmol/l): 115 NMDG-CI, 5 KCI, 1
CaCl,, 1 MgCl,, 10 D-glikéz, 25
cholin-HCOy, 8,0-as pH-ra beéllit-
va HCl-val. A ClI™-mentes HCO,~-
oldat 6sszetétele (mmol/l): 115 Na-
glukonét, 25 NaHCO,, 2,5 K-szul-
fat, 6 Ca-glukonat, 1 Mg-glukonat,
10 D-gliik6z. A HCO, -pufferelt ol-
datok oxigenizaldsa 95% O,/5%
CO, atdramoltatasaval tortént (pH
7,4, 37 °C). A szdvetragasztd
CellTak a Becton Dickinson
Labware-tél (Bedford, MA, USA), a
pH szenzitiv fluoreszcein festék
(2',7'-bis-(2-carboxyethyl)-5-6-
karboxifluorescein-acetoximetil-
észter: BCECF-AM) a Molecular
Probes-tél (Eugene, OR, USA) ke-
rult beszerzésre. Minden egyéb
vegyszert a Sigmétdl (Budapest,
Magyarorszédg) vasaroltunk.

A kollagendz beszerzése a Wor-
thingtont6l (Lakewood, NJ, USA)
tortént, a tenyészts oldat alkoto-
elemeit (DMEM, McCoy oldat,
fetdlis borjd szérum, glutamin és
borjd szérum albumin) a Sigm4tdl
vésaroltuk. Az izolalashoz 100 U/ml
kollagenézzal és 2 mg/ml borju szé-
rum  albuminnal  kiegészitett
DMEM-oldatot hasznéltunk. A ta-
rol6 oldat DMEM-et és 3% (w/v)
borju szérum albumint tartalma-
zott. A tenyésztS oldat Gsszetétele:
McCoy’s A szovettenyésztd médi-
um, 10% (w/v) fetdlis borjd szé-
rum, 2 mmol/] glutamin.

Az Uvegpipettdk beszerzése a
Drummond Scientific Company-
tdl tortént (Broomall PA), forméza-
sukhoz vertikélis pipetta kihtzé
eszkozt hasznéltunk (Technical
Product International, INC, St.



Uj kisérleti madszer a konnymirigy ductus epithelium vizsgalatara

Louis USA). A pipettavég belsé at-
mér&je 50-150 um kozotti volt.

Intakt kénnymirigy ductusok
izolalasa

Az éllatok huménus ledlése utan
mindkét konnymirigy kimetszésre
kertilt. A sz6vetkarosodds minima-
lizalasa érdekében azonnal +4 °C
hémérsékletd tarolé oldatba he-
lyezttk a mirigyeket, majd +4 °C
hémeérséklet steril tiveglapra kertl-
tek a tovabbi feldolgozas céljabdl. A
kotbszovetes dlloméanytdl és a zsir-
szovettdl tortént megtisztitas utdn
a mirigyszévetbe 1 ml izolal6 olda-
tot mikroinjektdltunk steril
rozsdamentes acéltlt (26 Gx1L*,
2 0,45%12 mm) hasznélva. A mik-
roinjektalt mirigyszévetet steril
pengével kis darabokra végtuk és
Pasteur-pipettéval 2 ml izolalé ol-
datot tartalmazé steril tiveglombik-
ba helyeztiik. Révid oxigenizacid
(100% O,) utén 37 °C-os vizfiirds-
ben 25 perces inkubdacié kovetke-
zett, amelynek végén az izolalé ol-
datot eltavolitottuk és 5 ml +4 °C-
os térolé oldatra cseréltik. Az en-
zimatikus emésztésen atesett szo-
vetet a kollagendz tartalom mini-
malizalasa érdekében két alkalom-
mal dtmostuk a tarolé folyadékkal,
majd a mikrodisszekcié kezdetéig
+4 °C-on téroltuk.

A koénnymirigyszovet-darabkakat
ezutdn Pasteur-pipettdval steril
Uveg targylemezre helyeztiik, hideg
fényforrdst Nikon sztereomikrosz-
képot (Jencons-PLS, Grinstead, UK)
hasznéaltunk a tovdbbi munkéhoz.
Az intra- és interlobuléris ductu-
sokat mikrodisszekciés mdédszerrel,
26 Gx%* (3 0,45% 12 mm) rozsda-
mentes acéltivel izolaltuk. Az izo-
lalt ductusokat mikropipetta segit-
ségével friss tarolé oldatot tartalma-
z6 petricsészébe helyeztik. 20-30
perces izolalds utdn a szévetdarab-
kat friss, +4 °C-os mintéra cserél-
tuk, igy 4-5 izolalési periédus alatt
kb. 15-20 ductust nyertiink.

Szovettenyésztés

Az intakt kénnymirigy ductusok
ezutan polikarbonat-hidrofil memb-
ranra (10,0 pum pdrusnagysag;

Whatman International Ltd., Kent,
UK) kertiltek, amelyeket tenyésztd
oldatot tartalmazé petricsészébe, a
folyadékfelszinre helyezttink. A
ductusokat ezt kévetSen egy éjsza-
kén 4t 37 °C-o0s, 5% CO,/95% O,
keverékkel &ramoltatott termo-
sztétban inkubaltuk.

Elektronmikroszkopos vizsgalat
A koénnymirigy ductusok ultra-
strukturalis jellemz6éinek meghaté-
rozésdhoz elektronmikroszképos
vizsgalatokat végeztiink. A vizsga-
latokhoz a ductusokat kézvetlentil
az izolaciét kovetben 2,5%-os glu-
taraldehidben fixaltuk, majd 1%-os
ozmium tetroxidos fixacié kovet-
kezett. Etanolos dehidraciét kove-
téen a mintdkat epoxi gyantdba
agyaztuk be. Az elektronmikro-
szképos vizsgalatokhoz az ultra-
vékony metszeteket uranil-acetdt-
tal és élom-citrattal kontrasztoz-
tuk. A vizsgélatokhoz transzmisszi-
6s elektronmikroszképot (Philips
CM10, Eindhoven, Hollandia)
hasznaltunk.

Intracellularis pH-mérés

Az inkubdciét kovetben a konny-
mirigy ductusokat adheziv anyag
(Cell-Tak, Becton Dickinson Lab-
ware) segitségével egy fed6lemezre
(24 mm) fixaltuk, amely egy inverz
sztereomikroszképhoz (Olympus,
Budapest) rogzitett perfiaziés kam-
ra alapjat képezte. A 37 °C-os stan-
dard HEPES-oldatban levé ductu-
sokat pH-szenzitiv fluoreszcens
festékkel (BCECE-AM) telitettiik:
2 pmol/l BCECF-AM, 25-30 perc
expozicidés id6. A telités utdn a
ductusokat folyamatosan perfun-
daltuk (4-5 ml/min &ramlasi sebes-
ség). Az intracelluldris pH mérésé-
hez (pHi) CellR imaging rendszert
(Olympus, Budapest, Magyaror-
sz4g) hasznaltunk. A digitélis adat-
gytjtéshez hasznalt tertletet ma-
nudlisan hataroztuk meg (vizsgalt
tertlet=VT). Egy intakt ductus
4-5 kis tertletét, amelyek egyen-
ként 5-10 sejtet foglaltak magukba,
490 nm-es és 440 nm-es fénnyel
excitdltuk, és a 490/440-es fluo-
reszcencia emisszids ardnyt mér-

tik 535 nm-en. Masodpercenként
egy pHi mérést regisztraltunk. A
fluoreszcens jel in situ kalibraciéja-
hoz a magas K*-nigericin technikat
alkalmaztuk (5, 17). A kalibracié
soran a ductusok magas K*-kon-
centraciéjd, 10 uM nigericint tar-
talmazé HEPES-oldatban voltak.
Az extracellularis pH 5,95 és 8,46
kozott valtozott.

Statisztikai analizis

Az adatok rendszerezésére, feldol-
gozdsara és statisztikai értékelésére
Microsoft Excel programot (Micro-
soft Corporation, Redmond, WA,
USA) hasznéltunk. Az eredmények
statisztikai értékeléséhez két adat-
csoport esetén Student-prébat,
harom vagy tobb adathalmaz Gssze-
hasonlitdsa esetén ANOVA-prog-
ramot hasznaltunk. A p=<0,05 érté-
ket tekintetttk szignifikans eltérés-
nek. Az eredményeket dtlag =SEM
(n = 3-5 ductus/10-22 VT) értékek-
kel fejeztiik ki.

EREDMENYEK

A kénnymirigy ductusok
morfologiai jellemzése

Az ultrastrukturdlis vizsgalatok
szerint a kis ductusok az apikalis
régidban szdmos mikrovillussal
rendelkeznek, sok szekretoros gra-
nulumot, vesiculumokat, mito-
kondriumokat tartalmaznak (1.
abra A és B panel). Ezen sejtor-
ganellumok nagy szdma azt a felté-
telezést tdmasztja ala, hogy a duc-
talis epithelium aktiv szekretoros
tevékenységet végez. A basolateralis
membran az intersticialis tér felé
hatérolja a ductusokat, a lumindlis
(apikélis) membrén a ductus bel-
feltiletét alkotja.

A kdnnymirigy ductus
epithelium pH szabalyozasa

A kisérletek elsé sorozatdban a
kénnymirigy ductus sejtek nyugal-
mi pH-janak meghatdrozasa volt a
cél. A ductusokat standard HEPES-
oldatos (pH 7,4) expozicié utdn 8
percig magas K*-koncentraciéju
HEPES (pH 7,28) oldatba, ezutdn 8
percig magas K*-koncentraciéju
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1. abra: |lzolalt, 24 oran at tenyesztett kdnnymirigy
ductus elektronmikroszkopos keépe. A: Ductus ke-
reszotmetszeti kepe. B: Luminalis oldal kepe

A kepeken alkalmazott jeldlések: LM:

luminalis

membran; BM: basolateralis membran; MK: mito-
kondrium; MV: mikrovillus; SG: szekretoros gra-

Nnulum

Tt
-” :’\, ‘F _‘
VA R

HEPES-oldatba (pH 7,4) helyezttk.
A nyugalmi pHi meghatdrozdsdhoz
a klasszikus linedris modellt hasz-
néltuk (6). A vizsgélt 6t ductus 6sz-
7,4%x0,01-nek bizonyult. A mért
pH-értékek stabilitdsa azt tdmasz-
totta ald, hogy a kisérleti rendszer-
ben a pH a vizsgélatok soran kons-
tans szinten tarthaté.

Na*/H*-csere (NHE)

A kovetkezékben a kénnymirigy
ductus izolatumok funkciondlis
vizsgélatok kivitelezésére valé al-
kalmassagat tanulmanyoztuk. El6-
szOr a Na*/H*-transzport protei-
nek — amelyek feladata az elektro-
neutralis Na*-proton csere — miko-
dését vizsgaltuk (10, 11). A stan-
dard HEPES-oldatbdl torténd Na*-
eltdvolitds rapid és jelentds intra-
celluléris acidézist eredményezett
(0,2+0,01 pH U/perc, n=3 duc-
tus/15 VT), mig a Na*-rendszerbe
adasa a pH kiindulési szintre torté-
né beéllasét eredményezte (2. ab-
ra). Tekintettel arra, hogy a kisérlet
soran hasznalt oldat nem tartalma-
zott HCO;-iont, eredményeink a
kénnymirigy ductus sejtek basola-
teralis oldaldn mdkods Na*-fiiggs
proton efflux mechanizmus létezé-
sét bizonyitjak. A HCO,/CO,-tar-
talma oldatbdl torténé Na*-eltavo-
litas szintén jelent8s acidézist ho-
zott létre (0,22+0,04 pH Ulperc,
n=3 ductus/15 VT), bizonyitva,
hogy a Na*-fiiggd H*-efflux mecha-

nizmus HCO, -fliggetlen folyamat
(3. 4bra).

Na*/HCO4-kotranszporter
(NBC)

Megvizsgéltuk, hogy a kénnymi-
rigy ductus sejtek basolateralis
membrénjdban miakodik-e funk-
ciondlisan aktiv Na*-fuggé HCO; -
transzporter.

A basolateralis HCO,/CO, expozi-
cié gyors és nagymértékd int-
racelluldris acidézist okozott (3.
abra), amely a CO, citoplazmaéba
torténd gyors diffaziéjaval magya-
rézhaté. Az acidézis utdni pHi visz-
szaédllas csak kismértékd volt
(0,04=0,02 pH U/perc, n=6 duc-
tus/16 VT), ami a kénnymirigy
ductus sejtekbe torténd HCO ~flux
mechanizmus aldrendelt szerepét
sejtetl.

2. dbra: A Na'/H"-cserel® (NHE) aktivitasanak vizs-

galata. A perfundald oldatbdl tértéend Nat-eltavoli-
tas gyors, reverzibilis acidozist hozott létre

HEPES

8,0+ |

Na*-mentes

781
761
741

I 721
70
6,81
6.6
64

3 perc

3. abra: A Na*/HCO, -kotranszporter aktivitasanak

vizsgalata. A HCOL;/CO4-

-oldattal tortend perfuzio

gyors acidozist eredmenyezett a CO, -sejtbe torte-

Nn& rapid diffuzicja miatt. A HCOS/CO, -oldatbol tor-

tend® Nat-eltavolitds a pH tovabbi

okozta

csokkeneset

|HEPES |

HCO5~/C05

| HEPES |

8,0-

Na*-mentes

7.8-
7.6
7.4
= 721
70-
6,8+
6.6
6.4

3 perc
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4. abra: A CI/HCOg-csereld (AE) aktivitasanak vizsgalata. A: Cl-mentes
HEPES-oldattal téortéend perfuzid a pH kisfoku, reverzibilis novekedését okozta
B: Cl-mentes HCOS/CO,-oldattal téortend perfuzido erdteljies pH ndvekedest

hozott |étre

HCO3~/COp HEPES]

A a0l HEPES | B g e
=1 | Cl—-mentes | :

7.8- 7.8
7.6- 7.6-

-~ 7’4 _W

L 72
7.0- 7.0-
6.8 6,8-
6,6 6,6-
6.4 3 perc 64.

Cl/HCO;™-csere (AE)

A CI/HCO;-csere mechanizmus
aktivitdsanak vizsgalata CI-mentes
kisérleti  rendszerben  tortént
HCO; jelenlétében, illetve hidnya-
ban. A HCO;-mentes rendszerben
a kloridion hidnya kismértékd, re-
verzibilis intracelluldris alkal6zist
hozott létre (0,020=0,002 pH
Ulperc) (4. abra, A panel), amely a
HCO,-ionok korlatozott citoplaz-
matikus hozzaférhet8ségét valdszi-
nGsiti. A mérések HCO, -tartalmu
oldattal torténd megismétlése je-
lent8sen nagyobb intracellularis
alkalizaciét igazolt (0,16+,02 pH
U/perc) (4. abra, B panel). Ezen
eredmények alapjan valészindsit-
hetjtk, hogy a ductalis sejtek baso-
lateralis membrédnjén funkciondli-
san aktiv CI/HCO,-csere mecha-
nizmus mikodik.

MEGBESZELES

A konnymirigy altal termelt folya-
dék részben az acindlis, részben a
ductalis sejtjek terméke. Szamos
tanulmany foglalkozik az acinusok
viz- és ionszekréciéjanak mecha-
nizmusaval, a ductalis sejtek szere-
pe azonban jelenleg még igen ke-
véssé ismert (8). Nem ismert olyan
kisérletes modell sem, amely a vizs-
galatok szubsztrdtumdul szolgél-
hatna.

A koénnymirigy produktuma hyper-
kalaemids, K*-koncentracidja kozel
négyszerese az intersticialis térnek
(8, 4). Mikropunkciés vizsgalatok

szerint a primer acindlis szekrétum
plazma ultrafiltrdtumnak tekinthe-
t6, igy a hyperkalaemizal6dasnak a
ductalis rendszeren torténé athala-
dés soran kell bekovetkeznie, valé-
szinGsitve ezen sejtek jelentds élet-
tani szerepét (3). A kozelmultban
Ubels és munkatdrsai fagyasztott
konnymirigy-szévetbél (,LASER
capture” mikrodisszekcié) ductalis
és acindlis epithelsejteket gydjtot-
tek ezen sejtek génexpresszids pro-
filjdnak 6sszehasonlitasara (19).
Vizsgélataikkal szdmos olyan, a ka-
liumszekrécidban szerepet jatszé
transzportert, kotranszportert, il-
letve ioncsatornat kédold gént ta-
laltak, amelyek a ductus sejtekben
jelentésen magasabban expressza-
lédnak, mint az acinusokban. A gén
expresszié azonban O6nmagaban
még nem szolgaltat informdciét az
adott ioncsatorna vagy transzporter
A munkacsoportunk altal kidolgo-
zott modell éppen a ductusok
funkcionalis vizsgalatanak lehetd-
ségét teremti meg.

A bioldgiai folyamatok tobbsége az
intra- és extracellularis pH valtoza-
sdra érzékenyen reagdl, igy a pH
szabalyozasa alapvetd fontossdgl a
sejtek mikodéséhez (2). Az epi-
thelidlis sejtek polarizalt memb-
ranjan keresztiil zajlé sav-bazis
transzportfolyamatok a sejtek
homeosztédzisanak fenntartdsaban
alapvetd szerepet jatszanak. Az
izolalt kénnymirigy ductusok élet-
képességének igazoldsdhoz ezért

Cl—-mentes

_ 74
jQ:. /.2 w

3 perc

karakterizaltuk a leggyakoribb sav-
bézis transzportereket, a pH folya-
matos monitorizéldsdhoz pH szen-
zitiv fluoreszcens festéket haszndl-
tunk.

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a
kénnymirigy ductus sejtek basola-
teralis felszinén Na*-fuggs, HCO, -
fuggetlen H*-efflux mechanizmus
makodik. Az epithelidlis sejtek
membrénjdban mekédd transz-
portfolyamatok egyik fontos életta-
ni szerepe a sejtek acidézis elleni
védelme (5, 17, 22). Jelen vizsgala-
taink sordn azt taldltuk, hogy a
kénnymirigy ductusok pH-regulé-
ciéjdban az NBC csak marginalis
szereppel rendelkezhet. Igazoltuk
tovabbd, hogy a ductalis epithel-
sejtek basolateralis felszinén funk-
cionélisan aktiv Cl-figgé HCO, -
efflux mechanizmus mdkaodik.
Jelen munkédnkban a kénnymirigy
ductusok izolélasi technikéjat mu-
tattuk be, amely lehet&vé teheti a
ductusok szekretoros makadésének
pontosabb megismerését. Az Gj me-
todika segithet a ductalis rendszer
fiziolégiads és patolégids koriilmé-
nyek kozott betoltott szerepének
tisztazasaban, az eredmények a ké-
s6ébbiekben hozzjarulhatnak a
kénnymirigy szekréciéjat specifi-
kusan médosité farmakonok kifej-
lesztéséhez.

Palyazati tamogatas

A munka a TAMOP-4.2.2./B-10/1-
2010-0012 pdlydzati tdmogatds segit-
ségével valdsult meg.
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A retinalis idegrostréteg-progresz-
szi6 longitudinalis vizsgalata optikal
koherencia tomograffal primer
nyitott zugd glaukdémaban

VOLNER VERONIKA, SZKOTNYICZKY MONIKA, INCZE ANNAMARIA, MILIBAK TIBOR

Uzsoki utcai Korhaz, Szemeészeti Osztaly, Budapest
(Osztalyvezetd: Dr Milibak Tibor féorvos)

Celkitiizés: Elemezni a retinalis idegrostréeteg-vastagsag (RNFLT) progressziojat optikai koherencia tomograffal
(OCT) primer nyitott zugu glaukémaban.

Betegek és médszer: Hatvannégy beteg 85 szemének adatait tekintettik at: 37 korai, 34 kdzepesen sulyos és 14
sulyosan karosodott glaukomas szem. A kdvetési periodus 3,1-3,5 ev kdzotti volt. Az RNFLT-méréseket spectral
domain OCT-készulékkel vegeztik. Az OCT /BNFLT-mérésekkel parhuzamosan standard automata kiiszobperimetria
vizsgélat is tortént. Az atlagos BRNFL vastagsag sorozat méréseit a Guided Progression Analysis (GPA) szoftverrel ele-
meztik. A latotéer-progressziot a mean deviation (MD) valtozas aréanyanak trend analizisevel értékeltik.
Eredmények: A korai csoportban a latotér szerint 3 szemnél (8,1%), a kdzépsulyos csoportban szintén 3 szemnél
(8,8%), a stilyos csoportban 2 szemnél (14,2%) talaltunk progressziét, szignifikans MID-érték emelkedést. Az RNFLT-
meérések a korai csoportban 5 esetben (13,5%), a kézépsulyos csoportban szinten 5 esetben (14,7%]), a sllyos glauko-
mas csoportban 1 esetben (7,1%) mutattak ki progresszitt, szignifikdns RNFLT-csokkenést. Az atlagos RNFL-
vastagsag éves valtozasa az elsé csoportban -1,16+0,43 pm/év, a masodik csoportban -0,71+0,36 pm/éy, a
harmadik csoportban -0,52+0,21 pm/év volt. Topografiailag az RNFLT progresszit az als6 temporalis negyedben for-
dult el6 leggyakrabban. Az RNFLT-valtozas meértéke a kindulaskor mért RNFL-vastagsaggal mutatott osszefliggest.
Koévetkeztetés: A spectral domain késztléknél a progresszit analizisére szolgald GPA szoftver tapasztalataink sze-
rint alkalmasnak latszik a glaukéma progresszidjanak kdvetésére.

Longitudinal evaluation of retinal nerve fiber layer progression with optical coherence tomography in
primary open-angle glaucoma

Purpose: To analyse the progression of retinal nerve fiber layer thickness (RNFLT) changes in primary open angle
glaucoma with optical coherence tomography.

Patients and method: Data of 85 eyes (37 early, 34 moderate, 14 advanced glaucomatous eyes) of 64 patients
were analysed. The follow-up time ranged between 3.1-3.5 years. Serial BNFL measurements were obtained with
spectral domain optical coherence tomography. Visual field (VF) testing was performed in parallel with RNFL
imaging. Serial average RNFL thickness (RNFLT) measurements were evaluated with Guided Progression Analysis
(GPA) software. Visual field progression was assessed with trend analysis of the rate of change in mean deviation
(MD).

Results: According to VF measurements in the early glaucomatous group 3 eyes (8.1%], in the moderate
glaucomatous group 3 eyes (8.8%) and in the advanced glaucomatous group 2 eyes (14.4%) had progression.
Based on OCT-RNFLT measurements, in the first group 5 eyes (13.5%]), in

the second group 5 eyes (14.7%]), and in the third group 1 eye (7.1%) were found to exhibit glaucoma
progression.The mean rate of change in BNFL thickness was -1.16+0,43 pm/year in the early glaucomatous
group, —-0.71+0,36 pm/year in the moderate glaucomatous group, and -0.52+0.21 pm/year in the advanced
glaucomatous group. The inferotemporal quadrant was found to be the most frequent location that showed
progression. The rate of change in RNFL thickness was significantly related to the baseline BNFL thickness.
Conclusions: Trend analysis of RNFL thickness measurements with GPA was found to allow the course of
glaucoma progression to be assessed.
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KuLcss2 aukon']a progresszio, retinalis idegrostréteg-vastagsag, optikai koherencia
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glaucoma progression, retinal nerve fiber layer, optical coherence tomography,
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BEVEZETES

A glaukéma multifaktoridlis, neuro-
degenerativ kérkép, amelyet a laté-
idegf6 és a peripapilldris idegrost-
réteg progressziv strukturalis és
funkcionélis kdrosodésa jellemez. A
glaukéma progresszié pontos kéve-
tése létfontossdgt mind a betegség
diagnézisdnak megéllapitasa, a be-
tegség lefolydsanak monitorizaldsa,
illetve a kezelés eredményességének
megitélése szempontjabdl (7).

A glaukéma progressziét klinikailag
strukturdlis és funkcionalis tesz-
tekkel detektalhatjuk. A retinalis
idegrostréteg-vastagsag csokkenése
altaldban id6ben megel6zi a latotér-
kérosodas megjelenését. A glauké-
ma progresszié korszerd diagnézi-
sdhoz ma madr az idegrost-vastagsé-
got mérd killonb6zE morfometriai
vizsgdlé modszerek is szervesen
hozzéatartoznak (14).

Jelenleg glaukémaban a latéidegfs
és a neuroretinalis rostrendszer
strukturélis véltozdsainak monito-
rizélaséra a standard klinikai méd-
szer a latdidegfs sztereoszképos
kétdimenzids fotografidja, az ideg-
rost-kiesés vorésmentes fényben
torténd fényképezése és a felvételek
longitudindlis ~ 6sszehasonlitdsa
(26). Ezen kivul hasznalatos még a
latéidegfé rajzolassal torténé doku-
mentéaldsa. Ezeknek a médszerek-
nek az egyes vizsgalok és a vizsgala-
tok kozotti varidbilitdsa magas.
Ezért nagy azon képalkoté eljaré-
soknak a jelent6sége, amelyek még
a latéidegfs definitiv elvaltozésa
el6tt jelentkez§ retinalis idegrost-
réteg-vastagsag csokkenést képesek
objektive detektalni. Jelenleg hasz-
néalatos képalkoté eljardsok a
konfokalis  lézeroftalmoszképia
(Heidelberg Retina Tomograph,
HRT), scanning lézerpolarimetria
(GDx-VCC, GDx-ECC idegrostré-
teg-analizator), illetve az optikai
koherencia tomogrédfia (OCT).
Ezen médszerek objektiv kvantita-
tiv méréseket biztositanak, magas
szinten reprodukélhatéak, és alkal-
masak a strukturdlis finom prog-
resszi6 kimutatdséra (12).
Manapsag az egyes idegrostmérést
végz§ készulékek kulonbozs sta-

tisztikai szoftvereket alkalmaznak
a strukturdlis glaukémads progresz-
szi6 mértékének automatikus meg-
hatérozésara. Legtobbjik az adatok
eset- és trendalapt elemzésére egy-
ardnt alkalmas. Az esetalapt
(,event-based”) analizis az adott
vizsgélati értéket az elsd, alapvizs-
galati értékhez hasonlitja, és a ba-
zishoz viszonyitott véltozast érté-
keli. A trendalapt a (,trend-based”)
analizis a valtozas ardnyét (,rate of
change”) hatdrozza meg az id6
fuggvényében linedris regresszids
analizissel (20).

Az osztalyunkon hasznélt negye-
dik generaciés Cirrus HD-OCT-ké-
sziilék a peripapilldris retinalis ideg-
rostréteg (RNFL) vastagsadg monito-
rizdlasara a ,Guided Progression
Analysis” (GPA) szoftvert alkal-
mazza. A GPA szoftver kvantitati-
van kimutatja az RNFL-veszteség
progresszidjat, azonositja mind a
lokalizélt (mély/felszines), mind a
diffaz progressziot. Elvégzi az érté-
kek esetalapt és trendalapt analizi-
sét, meghatdrozza az elvart variabi-
litdson beliili véltoz4st, a normativ
adatokhoz valé viszonyt, és a prog-
resszié mértékét.

Retrospektiv esetszéria tanulma-
nyunkban primer nyitott zugl
glaukémas betegeknél optikai ko-
herencia tomograffal mértik a
retinalis idegrostréteg-vastagsagot
és annak progressziéjat. A kapott
adatokat a ,Guided Progression
Analysis” (GPA) algoritmus segitsé-
gével elemeztiik.

MoébDszER

Retrospektiv, esetszéria tanulma-
nyunkat a Regionalis Kutat4setikai
Bizottsag altal engedélyezett terv
alapjan végezttk. 2008. januar 1. és
2011. janius 31. kozott osztalyunk
szemészeti ambulancidjan vizsgélt
64 primer nyitott zugt glaukémads
beteg 85 szemének vizsgalati ered-
ményeit elemeztiik. A vizsgalatban
21 férfi és 43 n6 adatait tekintettitk
at. A kovetési periédus 3,1-3,5 év
kozotti volt, az egyes vizitek kozott
dtlagosan 3,6 hénap (3,1-4,1 hé-
nap) telt el.

A glaukémés betegek bevélasztasi
kritériumai a kovetkezék voltak:
morfolégiailag legaldbb a vizsgalat-
ba bevont szemen biomikroszké-
posan a latéidegfd jellegzetes glau-
komaés karosodasa (diffaz vagy lo-
kalizalt neuroretinalis peremtertlet
veszteség) és/vagy voOrOsmentes
fényben észlelhetd elvékonyodott
retinalis idegrostréteg, illetve OCT-
RNEFL-eltérés, és reprodukalhatéan
kimutathaté latétérkiesés (alsod
és/vagy felsé paracentralis vagy iv
alakt scotoma, nasalis [épcsé, gene-
ralizalt érzékenységcstkkenés).

A betegeket a latétérvizsgélat MD-

értéke alapjan harom csoportba so-

roltuk:

e az 1. korai glaukémas kérosodast
csoportba a 2-6 dB MD-érték ko-
zOtti szemek,

e a 2. kozepesen sulyos glaukémds
karosodast csoportba a 6-12 dB
MD-érték kozotti szemek,

e 3. stlyos glaukémads csoportba a
12 dB MD-érték feletti szemek
kertiltek.

A korai glaukémads csoportba 37

szem (10 beteg mindkét szeme és

17 beteg egy szeme), a kozépsulyos

glaukémas csoportba 34 szem (11

beteg mindkét szeme, 12 beteg egy

szeme), a sulyos glaukémdés cso-
portba 14 beteg 14 szeme kertlt be
retrospektive. Az atlagéletkor az
elsé csoportban 73,9+8,6 év, a mé-
sodik csoportban 73,04%6,6 év, har-
madik csoportban 77,2+8,2 év volt.
Csak olyan betegeket vontunk be a
vizsgalatba, akiknél a fénytorés
+3,0 Dsph és —7,0 Dsph szférikus
ekvivalens kozott volt, a legjobb
korrigalt centralis latasélességiik
nagyobb volt, mint 0,6 (Snellen
vizus tabla). Pseudophakids szemek
is bekertiltek a vizsgalati csoportok-
ba. Kizartunk minden olyan bete-
get, akinél glaukéman kivil egyéb
maés szembetegség allt fenn, illetve
akinek anamnézisében retinalis

lézer vagy sebészeti beavatkozas, di-

abetes mellitus és barmely neurolé-

glai betegség szerepelt. A demogré-
fiai adatokat az 1. tablazat tartal-
mazza, amelyben az is latszik, hogy

a vizsgalat kezdetén az életkor

(p<0,001), a kiindulasi szemnyo-
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1. tablazat: Demografiai adatok, latotervizsgalatok

es OCT RNFL meresek adatai
Demografiai adatok

Résztvevdk (n) 27
Nem (férfi/nd) 8/19
Vizsgalt szemek (n) 37
Eletkor (év) (tlag+SD) 73,9+8,6
BCVA (atlag+SD) 0,9+0,08
Peloteno D) 15
Pachymetria ()

(atlag+SD)

IOP (Hgmm) (&tlag+SD)  24,6+3,2
Pseudophakias szem 13

1. csoport 2. csoport 3. csoport p-érték
23 14
6/17 5/9 ns
34 14
730466 772+:82 <0001
08+0,72 0,7+0,14 ns
+17¢16 -02+26 00078

543,1+14,3 551,1£16,8 5411112 NS

25,1+2.8 29,2+4 1 <0,001
9 7 ns

BCVA: a legjobb korrigélt latasélesség; D: dioptria; IOP: kiinduldsi szemnyomas;
SD: standard deviacio; ns: nem szignifikans

mas (p<0,001), és a refrakcids hiba
(p=0,0078) paramétereiben volt el-
térés a harom csoport kozott.

Az OCT-vizsgélat el6tt minden be-
tegnél részletes szemészeti vizsga-
latot végeztiink: refrakcié-meghaté-
rozés, latasélesség-vizsgalat, rés-
lampa-vizsgalat, Goldmann appla-
néciés tonometria, ultrahang pa-
chymetria, gonioszképia, fundus
biomikroszképia pupillatdgitasban,
sztereoszkdépos fundus foto, auto-
mata kiiszobperimetria vizsgélat.

Latotervizsgalat

Standard automata kiiszobperimet-
ria vizsgélatot végezttink Octopus
301 Perimeter (Haag-Streit Inter-
national AG) G1 program TOP stra-
tégidval. A korai glaukémaés cso-
portban 403 a kozépsulyos glauké-
mas csoportban 363 a sulyos glau-
kémaés csoportban 141 latétértesz-
tet tekintettiink at. A latétérvizs-
galatok szama szemenként atlago-
san az els6 csoportban 10,9
(10-12), a mésodik csoportban 10,7
(9-12), a harmadik csoportban 10,1
(7-11) volt. A hdrom csoportban az
elvégzett vizsgalatok szdma kozott
nem volt statisztikailag igazolhat6
kiilonbség (2. tablazat).

Valésnak tekintettiik a latétértesz-
tet, ha a fix4ci6 veszteség kevesebb
volt, mint 33% és a fals-pozitiv, -ne-
gativ ardny kisebb volt 25%-nél. Az
Eurépai Glaucoma Térsasag ajanlé-
sai alapjan kérosnak itéltik meg a
latéteret, ha reprodukalhatéan, leg-

alabb két egymast kovet tesztvizs-
galatnal a lelet 3 olyan pontot muta-
tott, amelyeken annak valészintsé-
ge, hogy a kiiszobérzékenység nor-
maélis értékének valészintsége, 5%-
nal kisebb (p<0,05) volt, vagy kozii-
ltk egy pontban a normalitas valé-
szinlsége 1% alatti volt (p<0,01)
ugy, hogy egyik pont sem érintke-
zett a vakfolttal (9). A latotér érté-
kelésénél az Octopus kiiszobperi-
metria globdlis indexei koziil az 4t-
lagos érzékenységcsokkenést
(,mean deviation”, MD) és az 6sz-
szes relativ szenzitivitds érték vari-
ancidjat (,loss variance”, LV) vettiik
figyelembe. Az MD-értékeket -2 és
+2 dB kozott, az LV-értékeket 0-6

dB kozott tekintetttik normdélisnak.
Az Octopus Perimeter standard sta-
tisztikai csomagja (PeriTrend) trend
és eset alapt analizist is biztosit. A
latétér-progresszié mértékét (,rate
of change”) az MD-érték decibelben
kifejezett évenkénti valtozédsaval
hatéroztuk meg (6).

A retinalis idegrostréteg
OCT-vizsgalata

Az OCT-vizsgélatot Zeiss Cirrus
HD-OCT (4-es szoftver verzid) ké-
sztilékkel végeztik (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, USA). Az
OCT-felvételek vizsgélati elemsza-
ma az elsé csoportban 395, a maso-
dik csoportban 346, a harmadik
csoportban 140 volt. Az OCT-mé-
rések szdma szemenként 4tlagosan
az elsé csoportban atlagosan 10,7
(9-12), a mésodik csoportban 10,4
(8-12), a harmadik csoportban 10,1
(min: 7-12) volt. A vizsgélatok sza-
ma a hdrom csoportban statisztika-
ilag szignifikdnsan nem kiilénbo-
zott egymastol (2. tablazat). Az
OCT és a latotérvizsgélatok parhu-
zamosan torténtek. Az OCT-vizs-
galat el6tt a pupillat 0,5% tropi-
camid cseppel tagitottuk ki.

Az OCT scan mingség jellemzésére
a szigndl er8sség értékeit hasznal-
tuk. Ez a paraméter minden
RNFLT-mérés standard regisztra-
tumdén megjelenik, a klinikai gya-

2. téablazat. A latotéer MD és az atlagos RNFL-vas-

tagsag OCT meérések érteékei

1. csoport 2. csoport 3. csoport p-érték

Latotervizsgalat adatai
Latotérteszt (n)
Latotérteszt /szem (n)
Median (min-max)

Bazis latotér MD (dB)

403

10,8 (10-12) 10,7 (S-12)

363 141

10,1(7-11) ns

. 304:08 8,8+13 19,1454 <0001
(atlag+SD)
Uizels izt W) (el 32:11 90116 19947 <0001
(atlag+SD) 2 , ; ; |
OCT-vizsgalat adatai
OCT-RNFL-mérés (n) 395 346 140
OCT-RNFL-mérés/szem 10,7 (S-12) 104 (8-12) 10,1(7-12) ns
Median (min-max)
Bézis RNFLT () (atlag+SD) 825+116 749+12,3 658+9,7 <0001
Utols6 BNFLT (u) (tlag+SD) 78,7+9.8 726+13,1 63,982 <0001

MD: mean deviation, a latotér atlagos erzékenyseg csokkenése;
RNFL: idegrostréteg; RNFLT: idegrostréteg-vastagsag, ns: nem szignifikans
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korlatban kénnyen hozzaférhets. A
Cirrus HD-OCT-késztléknél a
gyart6 5 vagy anndl nagyobb jel-
erésséget tart kielégitének a j6 mi-
n6ségld OCT-felvétel készitéséhez.
Vizsgalatunkba csak olyan scan-t
vélasztottunk be, amelynek jelerds-
sége legaldbb 6-os erdsségii volt. Az
RNFLI-mérések scan regisztratu-
mainak szignal erésség értékeit a 2.
abra mutatja a korai, a kdzépstlyos
és sulyos glaukémas csoportokban.
Az elsé két csoport kozott csak
mérsékelt killonbség mutatkozott a
scan szignal erésségekben
(p>0,05), a harmadik csoportban

1.

joval kevesebb volt a 8-as és az
anndl magasabb szignal érték, mint
az els6 két csoportban (p=0,054).

Az idegrostréteg vizsgélatat az
,Optic Disc Cube 200x200 scan”
programmal végeztiik. A program a
papilla kortl egy 6 mm éld kocka
alakd térben, racs alakban egyen-
ként 200A scan-t tartalmazé 200
vizszintes vonalban végez mérése-
ket. Az elemzés a ,Glaucoma ou
Analysis” programmal tortént. Ez
tartalmazza a peripapilldris, 360
fokos atlagos, kvadransonkénti és
6rankénti tagoldsban mért RNFL-
vastagsdg értékeket. A szoftver a

mért értékeket a normativ adatba-
zisban 1év6, az életkornak megfelels
normaélértékekkel hasonlitja Ossze.

Az RNFL-vastagsdg monitorizala-
sara a Cirrus HD-OCT Guided Pro-
gression Analysis (GPA) szoftverét
alkalmaztuk. Legaldbb 4 vizsgalat
sziikséges a GPA-lelet elkészitésé-
hez. A GPA-lelet tartalmazza az
els6 két kiindulési vizsgélat atlagat,
legfeljebb 8 db sorozat RNFL-vas-
tagség térképet, fokalis progresszié
analizis térképet, RNFL-vastagsag
profilt, trendanalizist a véltozés
mértékével, és az RNFL-valtozas
osszefoglaldsat. Az ,RNFL thick-

abra. A Cirrus HD-OCT Guided Progression Analysis (GPA) lelet. B.E. 61

eves ndbeteg OCT regisztratuma. A vizsgalatok az Uzsoki utcai Korhaz
Szemeészeti Ambulancigjan keszultek
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2. abra: A szignal erdssegek eloszlasa a harom

vizsgalati csoportban
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ness map” sematikusan, szinkédol-
tan mutatja a centrélis idegrost-
réteg rajzolatdt és vastagsagat. Az
,RNEFL thickness deviation map”az
OCT fundus képét abrézolja. Szin-
kédoltan mutatja az idegrostréteg-
vastagsag szignifikans (p<0,05) el-
térését az életkornak megfelel$ nor-
mativ adatbdzishoz viszonyitva. A
mébdszer a mély; keskeny;, fokalis de-
fektusokat is jellemzi. Az ,RNFL
TSINT Thickness Pogression Pro-
file” a vizsgalt peripapillaris ideg-
rostréteg-vastagsag temporalis, fel-
s6, als6 és nasalis negyedeinek érté-
keit tartalmazza, a felszinesebb, ki-
terjedtebb, szignifikdns (p<0,05)
kérosodédsokat szinkddoltan jellem-
zi. Az ,Avarage RNFL Thickness
Progression” jel6li minden vizsga-
latnal az 4tlagos peripapillaris
RNEFL-vastagsdgot. Kiszdmolja a
véltozas trendjét, ha ennek mértéke
szignifikdns (p<0,05), a konfiden-
cia intervallumot sztrke savval
jelzi. Az ,RNFL GPA Summary”
szinkédoltan 6sszegzi a fenti vizs-
galatok adatait. Az elsé két alap-
vizsgalathoz képest szignifikans
rostveszteséget lehetséges valtozas-
nak mind@siti, de ha a harmadik, ne-
gyedik stb. vizsgalathoz képest is
szignifikdns a valtozés, valészind-
nek jelzi az eltérést (1. abra).

Statisztikai analizis

A statisztikai analizist az SPSS 15,0
szoftverrel (SPSS Inc. Chicago) vé-
geztiik. A latétér MD-értékek és az
OCT-RNFL-értékek esetében sze-
menkénti linedris regressziéval vizs-
géltuk a glaukéma id6beli progresz-
szi6jat (a kiindulastdl eltelt id6 volt

a ftiggetlen valtozd). Az egyes éra-
szektorok szerinti RNFL-progresszi-
6t kilon analizaltuk az Gj érintett-
ség alapjan. A reprodukélhatésigot a
szemenkénti regresszié szamitasok-
nal kapott rezidudlis szérdsok atla-
gaval fejeztiik ki; ezt a kiinduldasi
érték szazalékaban kifejezve is meg-
adtuk. A reprodukalhatésag értéke-
ket a harom csoportban Bartlett-
prébaval hasonlitottuk Ossze.

A hérom csoport kozti kulénbséget
az id8beli valtozas sebességében, il-
letve a kilonbozé prediktiv ténye-
z8k hatdsat a sebességre kevert mo-
delles analizissel elemeztiik, figye-
lembe véve, hogy az egyes szemeken
ismételt mérések torténtek. Mind az
abszoldt, mind pedig a kiindulasi
érték ardnydban kifejezett relativ se-
bességekkel szamoltunk. Egy adott
eltérést vagy Osszefliggést p<0,05
esetén tekintettiink szignifikdnsnak.
Alatotér MD és az OCT-RNFLI-ér-
tékek éves véltozdsdnak csoportok
kozti 6sszehasonlitadsakor egy szem-
pontl széraselemzést (ANOVA)
hasznaltunk. A paronkénti 6sszeha-
sonlitdsokat a Tukey-féle HSD-mdd-
szerrel végeztik, és p<0,01 értéknél
tekintettik az eltéréseket szignifi-
kansnak. A kiilonb6zé diszkrét val-
tozék kozti kapcsolatokat khi négy-
zet probaval vizsgéltuk.

EREDMENYEK

A kiindulési és az utolsé latoterek
atlagos MD értékei a korai glauké-
mads csoportban 3,04 (SD=+0,8) dB
és 3,2 (SD=1,1) dB, a kozépsulyos
glaukémas csoportban 8,8 (SD+1,3)
dB, illetve 9,01 (SD+1,6) dB, a stlyo-
san karosodott glaukémas csoport-

ban 19,1 (SD+5,4) dB, illetve 19,9
(SD=4,7) dB voltak (2. tablazat).
Akiindulési és a végsé OCT-vizsga-
lat atlagos RNFL-vastagsag értékei
az els6 csoportban 82,5 um
(SD+11,6), illetve 78,7 pum
(SD=£9,8), a masodik csoportban
74,9 um (SD=12,3), illetve 72,6 um
(SD=13,1), a harmadik csoportban
65,8 um (SD=9,7), illetve 63,9 um
(SD+8,2) voltak (2. tablazat). A
ktlonb6z6 csoportok kozott az
életkorban, a kiindulasi szemnyo-
madsban és a refrakciés hibaban ta-
laltunk szignifikans killénbséget a
kiindulasi paramétereket vizsgalva.
Az egyes orék szerinti lokalizacié-
ban az RNFL-vastagsadg normaéltol
valé eltérését a kiinduldsi mérések-
nél a leggyakrabban az inferotem-
poralis szektorban, VI és VII 6ranél
(jobb szem szerinti topogréfia) ész-
leltuk (1. csoport: 56,3%; 2. cso-
port: 57,7%; 3. csoport: 59,3%).

A latétér trendanalizise

A latotér MD-értékekben a vizsga-
lati id6szakban a korai és kozépsu-
lyos glaukémaés csoportban 3-3
szem (elsG csoport: 8,1%; masodik
csoport: 8,8%), a késéi glaukémas
csoportban 2 szem (14,2%) muta-
tott progressziét a linedris regresszi-
6s analizis alapjan. Az elsé két cso-
portban minden esetben egyben
szignifikdns atlagos peripapillaris
RNFL-vastagsdg csokkenést is ész-
lelttink. A késéi glaukémas csoport-
ban csak egy latétér-progresszidhoz
kapcsolédott szignifikans RNFL-
vastagsdg csokkenés (3. abra).

Az éves MD-viltozés atlaga a korai
csoportban 0,051+0,023 dB/év, a
kozépsulyos csoportban 0,059+
0,026 dB/év, a sulyos glaukémads
csoportban 0,23%=0,10 dB/év volt
(3. tablazat).

Az atlagos RNFL-vastagsag
trendanalizise

Az atlagos RNFL-vastagsagban a li-
nedris regressziés analizis a korai és
kozépsulyos glaukémaés csoportban
5-5 szemnél (korai csoport: 13,5%;
kozépsulyos csoport: 14,7%), a sd-
lyosan kérosodott glaukémas cso-
portban 1 szemnél (7,1%) mutatott
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3. abra. Wenn diagramm.
Az atlagos RNFL vastag-
sag progressziot mutatd
szemek és a latdoter MD
progressziot mutato sze-
mek esetszamanak &sz-
szehasonlitasa

Progressziok szama
a korai glaukémas csoportban
(37 szem)

Nincs progresszio
32 (86,5%)

RNFL
2(54%)

MD

Progressziok szama
kdzepesen sllyos
glaukémas csoportban
(34 szem)

Nincs progresszio
29 (85,3%)

BNFL
2(5,9%)

Progressziok szama
a sulyos glaukémas
csoportban (14 szem)

Nincs progresszio
11(85,6%)

RNFL
0 (C%)

ki progressziét. Az RNFLI-prog-
resszid a korai és a kdzépsulyos cso-
portban 2-2 esetben 6nélléan je-
lentkezett, a stlyos glaukémds cso-
portban a szignifikdns RNFL-vas-
tagsdg csokkenés egyidejd latétér-
progressziéval egytitt fordult el§ (3.
abra). Az atlagos RNFL-vastagsag
éves valtozésa az elsé csoportban

-1,16%+0,43 u/év, a masodik cso-
portban —0,71%+0,36 u/év, a harma-
dik csoportban -0,52+0,21 w/év
volt (3. tdblazat).

Az BNFL-vastagsag lokalis
valtozasa

A GPA trendanalizis az elsé csoport-
ban az 5 progressziét mutatd esetbdl
3 als6, 1 fels§ és 1 temporalis kvad-
rénsban talalt szignifikdns RNFLI-
progressziét. A mésodik csoportban
az 5 progredidlé szem esetében, 2
tempordlis és 3 alsé negyedben je-
lentkezett RNFL-vastagsdg prog-
resszié. A harmadik csoportban az
egy atlagos RNFL-vastagsdg prog-
ressziét mutaté szemnél a tempora-
lis kvadransban volt észlelhetd az
idegrostréteg-vastagsag szignifikans
csokkenése. Az 6sszes RNFLT prog-
ressziét mutaté szemeket vizsgélva,
topogréfiailag az alsé negyed jelzett
leggyakrabban (54,5%) szignifikdns
RNFL-vastagsag veszteséget.

A legal4dbb egy Gj éraszektor érin-
tettségét figyelembe véve az elsé
csoportban 8 (21,6%), a mésodik
csoportban 7 (20,6%), a harmadik
csoportban 4 (28,5%) esetben talal-
tunk RNFLT progressziét. A korai
glaukémads csoportban jobb szemes
topografidra kifejezve a VI éra (5
szem, 62,5%) szerinti lokalizécié, a
kozépsulyos csoportban a szintén a
VI 6ra (4 szem, 57,1%), a harmadik
csoportban a VII éra (3 szem,
75,0%) szerinti lokalizcié volt a

leggyakoribb.

A latétéer MD és a peripa-
pillaris RNFLT éves valtozasa-
nak osszehasonlitasa

a harom glaukémas csoport
kozott

A latotér MD évenkénti véltozas
mértékében a sulyos és a korai, va-
lamint a sdlyos és a kozépsulyos
glaukémaés csoportok kozott talél-
tunk szignifikdns kilonbséget
(p<0,01). Nem észlelttink szignifi-
kans kilonbséget a korai és a ko-
zépsulyos glaukémas csoport ko-
z6tt a latotér MD évenkénti valto-
zas mértékében (p>0,01).

Az RNFL-vastagsag évenkénti val-
tozas mértékében a korai és a ko-
zépsulyos, valamint a korai és a su-
lyos glaukémas csoport kozott volt
szignifikans kulonbség (p<0,01). A
kozépsulyos és stulyos glaukémaés
csoport kozott e tekintetben nem

taldltunk szignifikdns kilonbséget
(p>0,01) (3. tablazat).

Az BNFL-vastagsag OCT-mé-
résenek reprodukalhatosaga

A reprodukélhatésédgot a szemen-
kénti regresszié szamitds soran ka-
pott rezidudlis szérdsok 4tlagaval
fejeztiik ki; ezt a kiinduldsi érték
szazalékaban kifejezve is megad-
tuk.

Az RNFLT-mérések abszolut repro-
dukélhatésaga az elsé csoportban
1,01 um, a mdasodik csoportban
1,11 pm, a harmadik csoportban
1,79 um volt. A kiindulési értékhez

3. tablazat. A latoter MD és az atlagos RBNFL vas-
tagsag OCT meérések éves atlagos valtozasanak

meéerteke (,rate of change”) és az éves progresszi-
ok statisztikai 6sszehasonlitd elemzése a vizsgala-
ti csoportok kozott

1. 2.
csoport csoport
Esetszam (n) 37 34
Eves MD-valtozas 0,051+ 0,059+
atlaga+SD (dB/év) 0023 0,026
Eves peripapillaris 1B -071
RNFLT-véltozas at- +043 036

laga+SD (p/év)

3, Tukey HSD préba
csoport qys, 2 1vs. 3 2vs. 3
14

03 s p0O1 p<0O1
958+ p<001 pDO1  ns

1. csoport: korai glaukomas csoport; 2. csoport: kdzépsulyos glaukémas cso-
port; 3. csoport: sllyos kérosodasu glaukémas csoport; MD: mean deviation, a
latotér atlagos erzékenyseg csokkenése; RNFL: idegrostréteg; RNFLT:
idegrostréteg-vastagsag; NS: nem szignifikans
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viszonyitott relativ reprodukélhaté-
sag az elsé csoportban 1,22%, a mé-
sodik csoportban 1,47%, a harma-
dik csoportban 2,73% volt. Az ab-
szolut és a relativ reprodukélhato-
sag értékekben egyardnt szignifi-
kans eltérés mutatkozott: a harma-
dik csoportban a reprodukalhatésag
szignifikdnsan nagyobb volt a mé-
sik két csoporthoz viszonyitva
(p<0,01). Vagyis a stlyos glauké-
mads csoportban volt a leggyengébb
a mérési reprodukélhatésag.

Az BNFL-vastagsag valtozas
rizikdtenyezoi

Az atlagos RNFLI véltozasara a ki-
indulési 4tlagos RNFL-vastagsag-
nak volt statisztikailag szignifikéns
hatédsa (p<0,0001). A linedris kevert
modelles szdmitdsokban a kiindu-
lasi atlagos RNFLI és az atlagos
éves RNFLI-véaltozas mértékének
kolesonhatésat kifejezd regressziés
egyttthat6 0,979+0,019, a 95% CI:
0,932-1,018 volt.

A kiindulési atlagos RNFL-vastag-

sdgnak az idével val6 interakcidja is
statisztikailag szignifikdns wvolt
(p=0,026). Tehat a vékonyabb kiin-
dulasi RNFLT szignifikansan hajla-
mositott a tovdbbi RNFL elvéko-
nyodésra. A relativ valtozast figye-
lembe véve a kiindulasi szemnyo-
mas (IOP) is szignifikdns hatést
gyakorolt az atlagos RNFLT-vélto-
zasra (p=0,019). Nem talaltunk
Osszefliggést az 4tlagos RNFLI-val-
tozas mértéke és a refrakcids hiba
(p=0,432), a kovetési id6 (p=0,400),
valamint az életkor (p=0,634) ko-
z6tt sem (4. tablazat).

MEGBESZELES

Glaukéméban a strukturalis és a
funkcionélis valtozdsok nem fiig-
getlenek egymastdl. A strukturélis
véltozasok a glaukéma korai szaka-
ban kovethet8ek inkabb, mint a [&-
tétér progresszidja és forditva, a
glaukéma el6rehaladott stadiuma-
ban a latétér progresszidja inkabb
jellemz6, mint a strukturalis vélto-

zas (23). A progresszi6 észleléséhez
mind a strukturélis mind a funkcio-
nalis vizsgélatokra sziikség van,
egytttes elemzésiikkel a valtozés
sokkal érzékenyebben mutathaté ki
(21). A progresszié kimutatds ké-
pessége jelent&sen kulonbozhet a
strukturalis és a funkcionalis tesz-
tek kozott a betegség stadiumanak
és a késztlék mérési reprodukalha-
tésdganak fliggvényében (11).

A nagy randomizalt klinikai tanul-
manyokban a Standard Automata
Perimetridt (SAP) hasznéltdk a
funkcionalis valtozasok meghataro-
z4sara és a progresszibé végpontja-
ként (15). Korédbbi klinikai tanul-
manyokbdl ismerjik a glaukémés
latotér-progresszié mértékének ter-
mészetes itemét. A legtobb glauké-
mds betegnél a progresszié mértéke
0-2,5 dB/év kozott véltozik (25).
Lasst titem progressziénak szamit
a 0,2 dB/év valtozas, gyors a prog-
resszié sebessége az atlagos 2 db/év
MD veszteségnél (3). Az Gj Guided
Progression Analysis (GPA) statisz-
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tikai szoftvert 2003-ban a Humph-
ry Field Analyser (HFA) automata
kiiszob perimetridnal alkalmaztdk
el6szor a progresszié automatikus
elemzésére. A szoftver legutolsé
verziéja mar a VFI: Visual Field In-
dexet is szdmolja, a hozzatartozé
trendanalizis grafikaval (1).

A strukturdlis glaukémds karoso-
dés vizsgélatok korabban a latéideg-
f8 topogréfidjara fékuszaltak (8). A
glaukéma progresszié korszerd di-
agnoézisdban ma mar az idegrost-
vastagsdgot méré kilonbozé vizs-
galé moédszerek is egyre nagyobb
szerepet kapnak. Napjainkban a
strukturdlis glaukémads progresszié
analizisére a kilonb6zé idegrost-
réteget mér6 késziilékek kiilonbozé
statisztikai automata szoftvereket
alkalmaznak. Az RNFL-vastagsag
monitorizéldsara Cirrus HD-OCT
4-es verzidja is a Guided Progression
Analysis (GPA) szoftvert hasznélja.
Cirrus HD-OCT 5-6s verzi6 dj
szoftver csomagja nemcsak az
RNFL-vastagsag, hanem a latéideg-
f6 karosoddsédnak progresszidjat is
képes kovetni. Bar err6l még kevés a
figgetlen vizsgélati adat, és mind-
két verzié gyakorlati értéke még
megerdsitésre var (28).

A trendanalizis az a médszer, amely
képes szdmszerien meghatarozni a
véltozas titemét. Egy kordbban vég-
zett tanulmény azt talalta, hogy
Stratus OCT-vel mérve, az életkor
haladtaval normaél szemeken az at-
lagos peripapillaris RNFL-vastagsag
évente 0,21 mikront csckken (9). Ez
az érték hasonld Leung és munkatdr-
sai becsléséhez, amelyet spectral
domain OCT-késziilékkel mértek:
0,33 u/év (19). Trendanalizistikben
Leung és munkatdrsai glaukomas sze-
meken 1,2 mikronos évenkénti mi-
nimélis szignifikdns RNFL-vastag-
sag csokkenést taldltak. Ez az érték
felilmalja az életkor szerint elvar-
haté csdkkenést, igy valdszintleg
reprezentélja a valédi glaukémaés
RNEFLI-progressziét (17).

A progresszi6 detektaldsanak maxi-
malizéldsdban mind az atlagos,
mind az 6rdk szerinti, lokélis anali-
zis fontos szerepet jatszik (13). Ko-
rabbi tanulményok mar demonst-

4. tablazat: Osszefliggés a linearis kevert modell-

ben az atlagos RNFL-vastagsag valtozas eés a rizi-
kotenyezdk kozott

Regresszios

egyutthato

Abszolit éves kdvetés

Kovetési idd -1,248
IOP 0,100
Kor 0,016
Refrakcits hiba 0,105
Kiindulasi RNFLT 0,979
Relativ éves kovetés

IOP* Kavetési ido 0,031
Kor * Kévetési id6 -0,010
Refrhiba * Kovetési idd -0,077
Kiind. BNFLT * Kévidé 0,020

95% Konfidencia

intervallum
0,406 -4.206 1.708
0,056 0,007 0054
0,634 -0,050 0,082
0432 -0,159 0,369
0,000 0,932 1018
0019 0,214 0,368
0,505 -0,042 0,021
0,184 -0,193 0,037
0,026 0,002 0,037

p: szignifikancia mértéke; Refrhiba: refrakcios hiba; IOP: kiindulasi szemnyomas;
RNFLT: retinalis idegrostréteg-vastagsag; Kiind. RNFLT: kiindulasi RNFLT; Kov.idé:

kovetési idé

ralték az alsé- temporélis negyed
RNEFL-vastagsdg mérés magas diag-
nosztikai specificitdsat a glaukoé-
mas és normdl szemek elkilonité-
sében (5). Egyértelmd volt az is,
hogy ez a lokalizacié fontos az
RNFL-veszteség progresszidjanak
detektdldsaban is (18).

Garas és munkatdrsai RTVue-100
OCT Fourier-domain késziiléken a
mérési reprodukalhatésagot 1,36-
2,84% kozotti tartoméanyban talal-
tédk (10). Az RNFL-vastagsdg id6be-
ni szignifikdns véltozdsanak detek-
taldsa magéba foglalja azt a képessé-
get, hogy differenciadljunk a glauké-
mas valtozds és a teszt varidbilitds
kozott, amely nem a glaukémas ké-
rosodés kovetkezménye (22). A vizi-
tek kozotti mérések varidbilitasa di-
rekt Osszefliggésben van a scan po-
ziciéval és a jel erésséggel. Opti-
maélis az lenne, ha ugyanaz a vizsgé-
16 személy készitené a felvételeket,
valamint a jel erésségét és helyzetét
is éallanddsitani kellene minden
egyes felvételnél. Ezeket a kortlmé-
nyeket sokszor nehéz elérni egy
hosszt tavi tanulmény alatt (29).
Nouri-Madahvi és munkatdrsai a
pointwise linedris regressziét (PLR)
alkalmazték az Advanced Glauco-
ma Intervention Study (AGIS) po-
puldcié post-hoc analizisénél. Meg-
egyez8en a korabbi irodalmi adatok-
kal, az intraokuldris nyomadst és az

életkort talaltak a legfontosabb, a 14-
tétér-progresszidt befolyédsold fak-
tornak (24). A korai glaukéma prog-
resszidjdban a kovetési szemnyo-
mast, az életkort, a kétoldalisagot, a
pszeudoexfoliativ szindrémaét, a pa-
pillavérzést, a szisztolés vérnyo-
mast és a kardiovaszkuldris beteg-
séget mutattak ki szignifikdns rizi-
kéfaktorként (16, 4).
Tanulmédnyunkban a glaukéma
progressziét a latétérvizsgalatok
MD-értékeinek és az OCT-RNFLT
mérési adatainak retrospektiv dtte-
kintésével vizsgaltuk. Az RNFLI-
mérések elemzésére a Cirrus HD-
OCT-késziilék Guided Progression
Analysis (GPA) szoftverét alkal-
maztuk.

A vizsgalati id8szakban a latétér
MD-értékeiben a linedris regresszi-
6s analizis alapjan a szemek hason-
16 ardnya mutatott progresszidt,
mint azt a korabbi irodalmi adatok-
bél ismerjik (a korai glaukémés
csoportban 8,1%, a kozépsulyos
glaukémés csoportban 8,8%, a
késéi csoportban 14,2%) (20). A 14-
tétér MD-értékben szignifikdns
progressziét 6nélléan, szignifikans
RNFLT-csokkenés nélkul a korai és
kozépsulyos csoportban nem tud-
tunk kimutatni. A késéi glaukémds
csoportban csak egy latétér-prog-
resszidhoz kapcsolédott szignifi-
kéns RNFL-vastagsdg csokkenés, a
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masik MD-érték progresszié 6nél-
l6an jelentkezett.
Tanulmdanyunkban a lokélis 14t6tér-
paramétereket nem elemeztiik, ez
elfedhette a lokalis karosodasok ki-
mutatdsat. A latétér-progresszid
elemzésére 6nmagaban az MD-érté-
kek trendanalizise nem elegendd,
informativabb, ha az MD-értékkel
parhuzamosan a lokélis inhomoge-
nitdst mutaté paramétereket (Loss
variance — LV; Corrected loss vari-
ance — CLV is vizsgaljuk. A lokalis
latétér-karosodasok kimutatasara a
globdlis indexek trendanalizisénél
specifikusabb médszer lehet a ,clus-
ter analizis” (Eye Suite Octopus
Perimetry Clusters algorithm) (2).
Az atlagos RNFL-vastagsagban a li-
nedris regressziés analizissel kimuta-
tott progresszidk ardnya klinikailag
kielégitének mondhaté (a korai
glaukémas csoportban 13,5%, a ko-
zépsulyos csoportban 14,7%, a sd-
lyos glaukémas csoportban 7,1%). A
korai és a kdzépsulyos csoportban az
RNELTI-progresszié 6nalléan jelent-
kezett, egyidejt MD-érték progresz-
szi6 nélkul. A stlyos glaukémaés cso-
portban a szignifikdns RNFL-vas-
tagsag csokkenés egyidejd latotér-
progressziéval egytitt fordult eld.

A legtdbb szem a trendvizsgalat
szerint nem mutatott progressziét
az 4tlagos RNFL-vastagsagban. A
3-5 év alatti 6sszesen 0,5-0,8 mik-
ron életkorinak megfele]l6 RNFL-
vastagsdg csokkenés kimutatdsat az
OCT-késziilék mérési varidbilitasa
is korlatozhatta.

A latétér MD évenkénti valtozas
mértéke a korai, a kozépsulyos, és a

stlyos glaukémés csoportban is
lasst titemnek tekinthetd (25). Az
RNEFLI-véltozés évenkénti mértéke
mind a hdrom csoportban hasonlé
az irodalomban ké6z6lt trendanali-
zisek eredményeihez (17).

A 14t6tér MD évenkénti véltozds
mértékében a sulyos és a korai, va-
lamint a sudlyos és a kozépsulyos
glaukémads csoportok kozott tall-
tunk szignifikdns kilonbséget
(p<0,01). Az RNFL-vastagsag éven-
kénti valtozads mértékében a korai
és a kozépsulyos, valamint a korai
és a sulyos glaukémaés csoport ko-
zo6tt volt szignifikdns kilonbség
(p<0,01).

Vizsgéalatunkban a linedris regresz-
szibs analizis az alsé negyedben, és
a barmely 6ra szerinti méréseknél a
VI és a VII érés szektorban (jobb
szemre vetitett elemzés) mutatott
ki leggyakrabban szignifikdns
RNFLT-progressziét. Ez megfelel az
irodalomban is emlitett inferotem-
porélis régidénak.

A prediktiv faktorok koézul az
RNFL-vastagdg valtozdsanak ara-
nya a kiinduldsi RNFL-vastagsaggal
mutatott szignifikdns 6sszefliggést
az abszolut és a relativ valtozast is
figyelembe véve. A kordbbi irodalmi
adatokbdl is ismert tény, hogy a vé-
konyabb kiinduldsi RNFL-vastagsag
szignifikdnsan hajlamosit tovabbi
progressziéra (18).

Az osztdlyunkon hasznalt Cirrus
HD OCT-készulék reprodukélhato-
sdga a peripapillaris RNFLT-méré-
sekben klinikailag elfogadhaténak
mondhat6. Az OCT-RNFL-mérések
reprodukélhatésdga és a glaukémas
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karosodés kozott az ismert Ossze-
fliggés 4llt fenn: nagyobb mértékd
kérosodas esetén a reprodukalhaté-
sag gyengébb volt. A sulyos glauké-
mads csoportban megfigyelt szorés
magasabb volt a masik két csoport-
hoz viszonyitva (p<0,01).

Ismert tény, hogy a gyengébb szig-
néalerésség negativan befolydsolja
az OCT-RNFLI-mérések pontossa-
gat (27). Vizsgalatunkban a mérsé-
kelt glaukémads, illetve kiillénosen a
stlyos glaukémads csoportban jéval
kevesebb volt a 8-as és az annal ma-
gasabb jelerdsség érték. Ez nem
meglepd, hiszen a latétertikben su-
lyosabban kérosodott betegek nehe-
zebben fixdlnak, igy nehezebb jé
mindségli OCT scan-t késziteni.

A retrospektiv tanulmanyunk kor-
latja a normal kontrollcsoport és a
standard médszer hidnya. fgy az
alpozitiv progredidlékat nem lehe-
tett biztonsdggal azonositani.
Ugyanez a kérdés felvetédik a korai
glaukémads csoport esetében is. A
viszonylag révid kovetési id6 és a
vizsgalatok kozotti varidbilitas el-
fedhette a progresszi6 valédi mérté-
két. Tovabbi hosszt tavid, nagy
esetszamu tanulményok sziiksége-
sek, hogy meghatdrozhassuk a glau-
kémas progresszié minimalis mér-
tékét, amely megbizhatéan detek-
talhaté a Cirrus HD-OCT-készii-
lékkel.
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CT-vel diagnosztizalt posztoperativ
expulziv vérzés esete

HekscH KaTtaLiN, HERNADI KRiszTINA, NEMES JANOS

Pest Megyei Flor Ferenc Korhaz, Szemészeti Osztaly, Kistarcsa
(Osztalyvezetd: Dn Nemes Janos féorvos)

Célkitiizés: Posztoperativ expulziv vérzéses chorioidea levalas esetének és hagyomanyostol eltéré diagnosz-
tikdjanak ismertetése, az esettel kapcsolatos szakirodalom éattekintése.

Esetismertetés: 72 éves férfi betegnél sztrke halyog és retinalevalas miatt végzett phacoemulsificatioval
kombinalt pars plana vitrectomia utan kialakult panaszok és tunetek retrobulbaris haematomara utaltak. A
borus torékozegek és a szilikonolaj-feltdltés miatt biomikroszképosan, illetve ultrahanggal a hatsé szegmenst
nem lehetett vizsgalni. Az elvégzett CT-vizsgalat vérzéses chorioidea levalast igazolt. Az alkalmazott konzerva-
tiv kezelés hatasara a beteg allapata rendezddatt, bar késébb ismételt retinalevalas alakult ki.

Megbeszélés: Az ismertetésre kerild eset felhivja a figyelmet az expulziv vérzés, mint ritka, de igen sulyos
mUtéti szovédmeény diagnosztikajanak és differenciéldiagnosztikajanak nehézségeire, a terapias lehetéségek-
re.

Postoperative expulsive choroidal haemorrhage: report of a case diagnosed by computed
tomography

Aims: To present a case of postoperative expulsive choroidal hemorrhage with unusual diagnostic procedure,
and to provide an overview of the related literature.

Case report: A 72 years old male patient with cataract and retinal detachment underwent pars plana
vitrectomy combined with phacoemulsification. The postoperative signs and symptoms suggested
retrobulbar haemorrhage. VWe couldn’t carry out the examination of the ocular fundus by ophthalmoscopy or
by B-scan ultrasonography because of media opacity and silicon oil implanted into the vitreous cavity.
Suprachoroidal haemorrhage was diagnosed by computed tomography of the orbit. Recovery was achieved
by the applied conservative treatment, although retinal redetachment developed.

Conclusions: The case presented here emphasises the diagnostic issues and therapeutic possibilities of the
rare but serious operative complication of suprachoroidal haemorrhage.

osztoperativ expulziv chorioidea vérzés, retr Ari i -
KuLcesZ 5izsgé| apt p etrobulbaris haematoma, orbita CT-

KEYWORDS

postoperative expulsive suprachoroidal haemorrhage, retrobulbar
haemorrhage, computed tomography of the orbit

z expulziv chorioidea vér-
A zés minden szemmegnyi-

t6 mdtét rettegett szo-
védménye. Ez az akutan fellépd
subchorioidealis vérzés a latas je-
lentés karosoddsahoz vezethet
(1,3,4,5,8,11, 13, 14).
Az aldbbiakban posztoperativ
chorioidea vérzés egy érdekes ese-

tét mutatjuk be. A lefrdsra keriils
esettel kapcsolatos szakirodalom
dttekintése  sordn  (Medline,
PubMed) kevés utaldst taldltunk
szlirkehalyog-mutéttel kombindlt
vitrectomia utdn kialakuld expul-
ziv vérzésre. Ritkasdga mellett ese-
tink ktlon érdekessége az, hogy a
subchorioidealis vérzést a hagyo-
manyostdl eltéréen orbita CT-vizs-

galattal igazoltuk. A kildnleges
eset ismertetésén tul célunk felhiv-
ni a figyelmet az expulziv vérzés
diagnosztikdjara, a kezelés és a
megelézés lehetSségeire.

ESETISMERTETES
72 éves férfi egy honapos fokozatos
jobb oldali ldtdsromlds panaszdval



Postoperative expulsive choroidal haemorrhage: report of a case diagnosed

fordult hozzdnk. A beteg szemészeti
anamnézisében a bal szemen 12 éve
mds intézményben sziirkehdlyog-
mijtét elvégzése szerepelt hdtsé csar-
nok miflencse-beiiltetéssel. Ezt kove-
tden bal szemét retinalevdlds miatt
operdltdk, a mitét utdn a bal szem
fényérzés-nélkiilivé valt.

Altaldnos anamnézisébdl hiisz éve is-
mert és kezelt hiperténia, valamint
aortamiibillentyd-beiiltetés  miatt
tartés ordlis antikoaguldns terdpia
emelendd ki.

Felvételekor jobb szemén legjobb kor-
rigdlt ldtdsélessége 0,3, szemnyomd-
sa 12 Hgmm, vérnyomdsa 140/80
Hgmm volt. Jobb oldalon békés eliilsd
szegmentumot, a lencsében barnds
maghomadlyt ldttunk. A hdtsé pélus
eldtt divegtesti boriissdg ldtszott. A re-
tina Il és IX 6ra kozott levdlt, a levd-
lds a macula teriiletét nem érte el. A
sziirke hdlyog miatt a szemfenck kor-
latozottan volt vizsgdlhatd, szaka-
ddst biomikroszkdposan és a perifé-
tia hdrmastiikrds dttekintésével sem
sikeriilt lokalizdlni. B-scan ultra-
hangvizsgdlattal az iivegtesti térben
kisszdmi, alacsony reflektivitdsii
mobilis pontecho, alul retinalevdlds-
nak megfeleld magas reflektivitdsi,
hiirszerid utémozgdst mutaté memb-
rdn, és tiszta subretinalis tér dbrdzo-
lédott.

Ordlis antikoaguldns kezelését ala-
csony molekulasilyi heparin szub-
kutdn addsdra dllitottuk dr. A véral-
vaddsi paraméterek kontrollja mel-
lett jobb szemén retrobulbaris érzéste-
lenitést kovetden phacoemulsifica-
tioval és hdaromtestil, hidrofob akril
hdtsé csarnok miilencse-beiiltetéssel
kombindlt hdrom kapus 20 G-s
transconjunctivalis pars plana vit-
rectomidt végeztiink. A miitét sordn
az ijvegtestben pigmentszoréddst ldt-
tunk. Az iivegtestet eltdvolitottuk, a
levdlr retindt visszafektettiik, az
iivegtesti teret szilikonolajjal t6lt61-
tiik fel. A periféridn V és IX dra kd-
z0tt tiz darab szakaddst taldltunk,
ezért endolaser cerclage-t készitet-
tiink. A vitrectomids sebeket varrattal
zdrtuk. Mitét utdn hason fekvést
rendeltiink.

Az elsd posztoperativ napon az operdlt
szem ldtdsélessége 0,2, szemnyomdsa

17 Hgmm volt. Chemotikus conjunc-
tivdt, zdrt mdtéti sebeket, a cornea
felsd részén boriissdagot, jo helyzetil
miflencsét ldttunk, az iivegtesti teret
teljes mértékben szilikonolaj toltotte
ki, a retina korben fekiidt, kdrben
odémds lézergdcok ldtszottak a perifé-
tidn. Az ordlis antikoaguldns terdpi-
dra valé visszadllitdst megkezdtiik. A
betegnek éjjel éles jobb oldali szemfdj-
dalma jelentkezett.

A mdsodik posztoperativ napon a
beteg ldtdsélessége 0,02-re romlott,
szemnyomdsa 45 Hgmm-re emelke-
dett. Szemmozgdsa minden irdnyban
korldtozott volt. A szemét spontdn
nem tudta nyitni, a bulbus kissé eld-
rébb helyezddott. A conjunctiva kor-
ben, kifejezetten chemotikus, suffun-
ddlt, a cornea boriis volt, a sekély
eliilsd csarnok tisztasdgdt nem lehe-
tett megitélni, a pupilla kozepesnél
tdgabb volt (1. dabra).
Szemfenéktiikrozést a boris szaru-
hdrtya miatt, ultrahangvizsgdlatot
pedig az iivegtesti teret kitdltd szi-
likonolaj miatt nem tudtunk végezni.
A tijnetek alapjan retrobulbaris hae-
matoma gyaniija meriilt fel, azonban
a siirgdsséggel kért orbita CT-vizsgd-
lat nem igazolt a bulbus mogitt kéros
elvdltozdst. A beteg INR-értéke a
normdl tartomdnyban volt.

A hirtelen ldtdsromlds és a fdjdalom
fellépése miatt a beteg minden tovdb-
bi beavatkozdst elutasitott. Erélyes
szemnyomdscsiklentd kezelést indi-
tottunk (timolol-maledt csepy, aceta-

1. abra: Posztoperativ
2. napon keészult rés-
lampas foto. Jelentds
conjunctiva duzzanatot
okozo suffusio, borus
cornea, sekely elulsd
csarnok es kozepesnel
tagabb pupilla lathato

2

F

W.‘ et

zolamid tabletta, mannisol infiizio),
és folytartuk az antiflogisztikus keze-
lést (dexamethason csepp és sub-
conjunctivalis injekcid, levofloxacin
csepp).

A harmadik posztoperativ napon a
beteg dllapota érdemben nem vdlto-
zott, a csarnokzug elzdréddsdanak ve-
szélye miatt YAG-lézer iridotomidt
végeztiink.

Mivel a tiinetek alapjdin tovdbbra is
retrobulbaris haematomdra gyana-
kodtunk, kontroll orbita CT-vizsgd-
lat tortént, amelyen az operdlt bulbus
alsé nasalis részén, az iivegtesti tér
felé domborodé konvex hiirdrnyék
latszodott (2. dbra). Ennek alapjdn
posztoperativ expulziv subchorioide-
alis vérzést valdszindsitettiink (3.
dbra).

2. abra: Coronaris sik-
ban készult CT felvetel
a 2. posztoperativ na-
pon. Jobb szemgolyo-
ban nasalisan alul kon-
vex, a kornyezetetdl el-
térd denzitasu terulet
sejthetd (nyil)
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3. dbra: A 2. dbran lat-
hato felvetel digitalis kep-

modositasa (Adobe Pho-
toshop): a vérzéeses cho-
rioidea levalasnak meg-
feleld tobbszords kon-
vex alaku elteres meg
jobban lathato (nyil)
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4. abra: A jobb szem
biomikroszkopos kepe a
posztoperativ negyedik
Nnapon: nasalisan alul el-
helyezked® chorioidea le-
valas lathato

Viltozatlan terdpia mellett a negye-
dik posztoperativ napra a szemnyo-
mds lecsokkent, a cornea feltisztult, a
fundus tiikrizhetdvé vdlt. Igy bio-
mikroszkdposan is ldthatovd vdlt
alul a chorioidea elddomboroddsa (4.
dbra). Tdvozdskor a jobb szem ldtds-
élessége 0,2-re javult, az eliilsd szeg-
mens dllapota konszoliddlodort, a
chorioidea levdlds mértéke csokkent.
Mdsfél honappal a miitét utin a jobb
szem legjobb korrigdlt ldtdsélessége
0,3 volt. Chorioidea levdldst nem ldt-
tunk, az alsé retinafélben a maculdt
el nem érd levdlds ldtszott.

A 3 hénapos kontrollvizsgdlatakor a
szem ldtdsélessége kézmozgds ldtdsig
romlott, az ideghdrtya-levdlds prog-
redidlt. Ismételt vitrectomidt végez-
tiink alsd retinotomidval és a lézer
cerclage kiegészitésével, az iivegtesti
térben 1évd szilikonolajat nehéz szi-
likonolajra cseréltiik.

Jelen cikk leaddsdnak idejében a re-
tina korben fekyd.

MEGBESZELES

A fentiekben expulziv chorioidea
vérzés egy killonleges esetét mutat-
tuk be. Meghatdrozas szerint az
expulziv chorioidea vérzés a cho-
rioidea erek rupturdja kovetkezté-
ben kialakulé akut subchorioidealis
vérzés. Kialakulasdnak koralmé-
nyei szerint a kérkép feloszthaté
spontan (pl. chorioidea tumor miat-
ti), traumads, tovdbbd mdtéti szo6-
védményként létrejové csoportok-
ra. Utébbi a leggyakoribb, ezen
belil is elkiilonitendé az operécid

sorén, illetve a posztoperativ idé-
szakban fellépd vérzés. Szinte min-
den, a bulbus falat megnyité muatét
kapcsan lefrtak mar subchorioi-
dealis vérzést: szlirkehdlyog-mdtét,
perforalé keratoplasztika, glauké-
ma-ellenes filtrdciés mdtétek és
vitreoretinalis beavatkozdsok szo-
v6dményeként egyarant (1, 6, 8, 9,
12, 13).

Az expulziv vérzés kialakulasanak
hatterében a chorioidealis plexus-
ban megemelked§ transmuralis
nyomads all. Egyrészrél a (mdtét
esetében hirtelen kialakuld) intra-
ocularis hipoténia, mésik oldalrél
szisztémds vérnyomads-emelkedés,
vagy ezek egytittesen okozzdk vala-
melyik hétsé ciliaris artéria rup-
turdjat. Az érbdl kilépé vér a sub-
chorioidealis térben gyflik 6ssze (1,
6, 8).

Tobb szisztémads, illetve ocularis
hajlamosité tényezé fennalldsa no-
velheti az expulziv vérzés kockaza-
tat (10) (1. tablazat). Ezek kozé
tartozik az id&sebb életkor, a szisz-
témas hiperténia, a cukorbetegség
és az arterioszklerézis, amelyek
egytiittesen a chorioidea erek mesze-
sedéséhez vezetnek. A cilidris erek
sériilékenységét fokozza a magas
intraocularis nyomads, a glaukéma,
a gyulladas, az aphakias allapot to-
vabbé a tengelymyopia. A perio-
perativ kortilmények kozil az int-
raoperativ vérnyomas-emelkedés, a
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kohogés vagy mas Valsalva-mand-
ver, és az antikoaguldns terdpia a
vérzést facilitalé tényezék lehet-
nek. Szintén emeli a kockédzatot a
korabbi bulbus megnyité mtét,
vagy a masik szemen kordbban ki-
alakult subchorioidealis vérzés
anamnézise (1, 2, 6, 7, 8, 13). Ese-
tinkben hajlamosité tényezsként
jelen volt az id&skor, a hipertdnia és
az antikoaguldns terdpia. A matét
utdn rendelt hason fekvés, mint
stresszhelyzet hozzdjarulhatott a
Valsalva-mandver kialakulasahoz és
a vérnyomadskiugrashoz, igy kocké-
zat noveld szerepe valdszintsithe-
té.

Expulziv vérzés esetén a beteg kin-
z6 szem és szemkortli fejfajast, hir-
telen kialakuld, gyakran jelent8s 14-
tasromlast panaszol, tovabba hany-
inger, hdnyas is jelentkezhet. A pa-
naszok és egyes objektiv tlinetek
retrobulbaris haematomaénak is
megfelelhetnek (4) (2. tdblazat).
Esettinkben a szem mozgéskorlato-
zottsagét is tapasztaltuk, azonban
ezt a jelent8s fajdalom és az igen
gyenge latds miatti fixalasi nehéz-
ség magyardzza. Sokszor a subcon-
junctivélis vér megjelenése lehet az
elsé tinet. Az egyre novekv vér-
térfogat intraocularis nyomdésfoko-
z6dashoz vezet, és elére nyomja a
szem képleteit. A vérzés fokoz6da-
sdval Gvegtesti vérzés, chorioidea
és/vagy retinalevélds johet létre. Az
eltils§ csarnok tébbnyire sekély,
benne vér, esetleg tivegtest vagy
akdr retina jelenhet meg. Expulziv
vérzés intraoperativ kialakuldsa
esetén intraocularis tartalom (iris,
Uvegtest, vagy legstlyosabb esetben
chorioretinalis szovet) hernidlédhat
a nyitott matéti sebekbe (10). Késsi
szovédményként serosus retinale-
vélds, tovabbd a sebbe csipédott
szovet, véralvadék, illetve hegek
zsugorodasa miatt trakcids ablacié
alakulhat ki.

A kérkép diagnézisa elsésorban kli-
nikai, amelyet képalkoté-vizsgéla-
tokkal lehet megerdsiteni. Ultra-
hanggal a chorioidea levalds az
tvegtest felé domszer( alakban ab-
rdzolddik, az alatta 1év6 vér miatt
kozepes-magas reflektivitdst pon-
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2. tablazat: A retrobulbaris haematoma és

az expulziv verzeés differencialdiagnosztikajanak
oOsszefoglalasa

Retrobulbaris  Expulziv
haematoma vérzés
Szubjektiv tiinetek
Szemfajdalom + +
Latater-defektus + +
Latasromlas, latasvesztés + +
Kettéslatas +
Hanyinger, hanyas + +
Objektiv tinetek
Proptosis +
Peribulbaris haematoma + +
Szemhéjodéma, chemosis +
Ptosis +
Szemmozgas korlatozottsag +
Szemnyomas-emelkedés + +
Relativ afferens pupillaris defektus + +
Papillasdéma +
Sekély elulsé csarnok +
Chorioidea/retinalevalas +
Uvegtesti vérzés +
Seben keresztul lencse/retina incarceralédasa +
Vér/uvegtest /retina megjelenése az eluls@ +

csarnokban

tok toltik ki a hétsé faltdl elemelke-
d6é membran alatti teret (1, 5, 6).
Ugyanezt orbita CT is kimutathatja
(2). Esettinkben a diagnézis fel4lli-
tasat nehezitették a borts téréko-
zegek és az Uvegtesti teret kitolts
szilikonolaj, a vérzéses chorioidea
levalast a CT-felvételeken észleltiik.
A CT-felvétel Adobe Photoshop CS3
szoftverrel torténé moédositasa javi-
totta a kép mindségét. A CT-felvé-
telen a bulbus kortl Elliptical Mar-
quee kijelolés, majd Auto Contrast
beallitas tortént. Az utdlagos szoft-
veres modositas adott esetben meg-

konnyitheti a diagnozis felallitasat.
A kezelés intraoperativ esetben az
azonnali, tokéletes sebzardsbol all
(10). A mitétet kovetSen kialakuld
vérzés esetében a szemnyomas
konzervativ csdkkentése tovabba a
hatékony gyulladasgatlas a cél
(csarnokviz-termelést csdkkentd
lokélis és szisztémds szerek, ozmo-
tikumok, valamint helyi és sziszté-
maés szteroid addséval). Emellett to-
rekedni kell a vérnyomds és a véral-
vaddsi paraméterek rendezésére.
Sebészi beavatkozas csak igen su-
lyos, a fenti konzervativ kezelésre

nem gyogyulé esetben valhat sziik-
ségessé. Vitrectomia elsGsorban re-
tinalevdldsos szovédmény esetén
jon széba, perfluorocarbon és szili-
konolaj alkalmazdséval. A hatsé
sclerotomidbdl végzett vérlebocsa-
tds hatdsa kérdéses, id6zitésérdl
megoszlanak a vélemények (1, 5, 6,
8, 10).

Az expulziv vérzés prognézisa korai
felismerés és azonnali hatékony ke-
zelés esetében jobb lehet; tivegtesti
vérzés vagy retinakarosodas kiala-
kuldsa utdn gyengébb végleges vi-
sus eredmény varhat6. Hangsulyt
kell fektetni a subchorioidealis vér-
zés megel&zésére: id8s, hiperten-
zids, glaukdmas betegek operacidja-
nél fokozott évatossaggal kell eljar-
ni, az antikoagulans terdpia idében
torténd ledllitdsa, a muatét elStti
vérnyomads-bedllitds és szemnyo-
maés-csokkentés, a kohogési inger
gatlasa csokkentik a vérzés kialaku-
lasanak kockézatét (1, 6, 15).

KAOVETKEZTETESEK

Osszefoglaldsként  elmondhat,
hogy az expulziv chorioidea vérzés
a szemmegnyité mdtétek igen
ritka, de potencidlisan jelentds l4-
tasromlashoz vezet§ szovédménye.
A kérkép kialakuldsdnak és kocka-
zati tényez&inek ismerete segithet a
megel6zésben, valamint a megfele-
16 kezelési modszerek ismerete a
helyes terdpia megvélasztasédban.
A cikkben ismertetett beteg a fent
felsorolt kockazati tényez8k koziil
tobbel is rendelkezett. Tlinettana
megfelelt az expulziv vérzésre jel-
lemzének, de a megszokott diag-
nosztikai eljarastdl eltéréen a kor-
képet orbita CT-vizsgalattal sike-
rult igazolni. Bér a szakirodalom-
ban fellelhetd olyan eset, ahol a
subchorioidealis vérzés CT lefrasa is
szerepel, olyan cikket nem taldl-
tunk, ahol ezt a kérképet CT-vel di-
agnosztizalték volna.
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Beszamolo

az EuCornea 2012. évi kongresszusaraol

z EuCornea az egyik leg-

fiatalabb, specializdlédott

tarsasdg a szemészeti szak-
man beltl Eurépaban. A teljes név
yEuropean Society of Cornea and
Ocular Surface Disease Specialists”
jol tiikrozi a tarsasdg érdeklédését,
tudomadnyos torekvéseit, Osszeté-
telét. Az EuCornea 2009 6szén az
ESCRS Kongresszus alatt alakult
meg, ahovd jémagam is meghivét
kaptam és a tudomanyos vezetd-
ségbe is bevélasztottak.
A tavalyi év sordn a 3. EuCornea kon-
ferencidt szerveztiilk, amire az
ESCRS, EuRetina és Gyermeksze-
mészeti Vildgkongresszussal egytitt
Mildnéban kertlt sor. Az el6adasok 3
parhuzamos szekciéban zajlottak,
tematikajuk szerint naprakész tudni-
valék, tovabbképzé kurzusok, szabad
el6adasok szerint csoportositva, de
nem maradt el természetesen a posz-
ter szekcié sem. Az EuCornea k6z6s
szimpbziumot szervezett a gyermek-
szemészeti és ESCRS kongresszussal,
szemfelszini betegségek illetve cor-
nealis neovascularizacié témakorok-
ben.
Az EuCornea elndki nyité eladédsa
(H Dua, EuCornea Medal Lecture)
roégtén Gjdonsaggal szolgalt. Elekt-
ronmikroszképos megfigyelései sze-
rint leirta a szaruhdartya egy aj, vé-
kony sejtnélkili, I-es, IV-es és VI-os
tipusd kollagénbdl felépiils rétegét,
ami a stroma héatsé felszinén, koz-
vetlentl a Descemet membrén el6tt
helyezkedik el. Ennek a Dua rétegnek
a klinikai jelent&sége az, hogy mély
eltils6 és hétsé lamellaris kerato-
plasztika sordn a levegével valé re-
pesztés illetve a hatsé rész levalasz-
tds sordn, attdl fuggben, hogy hol
torténik a szepardcié — a Descemet
elétt, vagy a Dua réteg elétt — kiilon-
boz6 mértékben (kénnyebben vagy
nehezebben) védlaszthaté le és ponds-
rédik 6ssze a cornea szévete. Ezen
anatémiai és élettani sajatsdgok ma-

gyardzatot adnak arra, hogy bizo-
nyos esetekben miért kénnyd, més-
kor miért nehéz a mdtétet végrehaj-
tani.

Tobb szekeid foglalkozott a korszerd
képalkot6 diagnosztikdval. Magam
ebben a téméban kaptam meghivast
tovabbképzd kurzusban vald részvé-
telre. A kurzust Michael Belin (USA)
vezette, aki a Pentacamrél, Dipika
Fatel (Uj-Zéland) a Confoscan-rél,
Donald Tan (Szingaptr) a hagyoma-
nyos OCT-rél, magam a legtjabb
OCT technikérdl (Fourier és hangol-
haté Fourier domain OCT) tartot-
tam negyedéras referdtumot.
Szintén tébb el6adas foglalkozott a
cornealis neovascularisatio kezelési
lehet8ségeivel. A retina betegségei-
ben is hasznélatos bevacizumab
szemcsepp és subconjunctivélis for-
méban torténd adagolasa egyre elfo-
gadottabb. Ennek akkor van létjogo-
sultsdga és indikécidja, ha hagyoma-
nyos kezelésre (elsGsorban gyakori
lokalis és nagy dézist szisztémds
szteroid) a folyamat nem reagél.
Tovébbi Gjdonsédg a konzervativ tera-
pidban a TNF-a gatlok megjelenése
az eltlsé szegmentum betegségeinek
kezelésében is. Stulyos szemfelszini
betegségekben  (Sjogren-szindréma
végstadiuma, elérehaladott ocularis
rosacea, pemphigoid, SLE), tovabba
periférids ulcerativ keratitisek esetei-
ben szdmoltak be sikeres kezelésrél.
Forrongé téma a corneélis collagen
cross linking (CXL) is. Keratoconus
mellett egyre szélesebb az indikacids
teriilet, els6sorban keratopathia bul-
losa, kiilonb6zé eredetd keratitisek
terdpia rezisztens eseteiben fdjdalom
illetve gyullad4scsokkentésére bizo-
nyult alkalmasnak a kezelés. Sikerrel
alkalmaztak gyermekkorban kiala-
kul6 keratoconus progressziéjanak
lassitdsdra. Megjelent a palettdn az
yexpressz” CXL is, amelynek sordn
névelve a besugdrzds energidjat, in-
tenzitdsat, akdr 6 percre csdkkenthe-
t6 a kezelés idGtartama (a mostani

30 percrdl). A mtét hatasfoka is né-
velhet§, amit a riboflavinhoz adott
egyéb anyagokkal (pl. deutérium-
oxid) értek el.

A ktlonbozé keratoplasztika techni-
kékat szdmos szekcié tekintette at.
A mély elils6 lamellaris kerato-
plasztika (DALK) soradn a levegével
valé szeparécié mellé felsorakoznak a
viscodissectios médszerek és femto-
szekundum lézerrel végzett mdtétek
is. Ezen technikdk, amellett, hogy
nem jérnak a bulbus megnyitdsaval,
kisebb asztigmidval gydgyulnak,
gyorsabb a sebgyodgyulds és lényege-
sen kevesebb az immunoldgiai re-
jekcid esélye is.

Az elmdlt években rutinszerden el-
terjedt és végzett hatsé lamellaris
keratoplasztikdk (DSAEK, Descemet
stripping automated endothelial ke-
ratoplasty) mellett és helyett egyre
nagyobb teret nyernek a cornea ana-
témiai integritdsat jobban biztosité
DMEK (Descemet membrane endo-
thelial keratoplasty) mdtétek. Ilyen
esetekben a mitét sordn csak a
Descemet membran, endothelium
réteg kertil kivondsra a beteg szembd]
és hasonl6 réteg kertil betiltetésre a
donor cornabél. A DSAEK-mdtéttel
szemben nincs betltetett stroma
rész, ami eleve egy szévet tobbletet
jelent az eltilsé csarnokban, nem is
beszélve az eltérd optikai és élettani
sajatsagokrol. A DMEK tovabbi els-
nyei hasonléak, mint a mély eltlsé
lamellaris keratoplasztikdnal, keve-
sebb az asztigmia és az kisebb im-
munrejekcié bekovetkeztének esélye.
Osszességében, tehat a résztvevék
szdmos Ujdonsdgrél hallhattak, ami
kellemes tarsasdgban és a gyonyord
milandi kérnyezetben zajlott.

Dr. Médis Laszlo
az MSZT Cornea Téarsasaganak
elnoke
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