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BEVEZETES

A szem eliilsé és hatulso szegmentumanak megfigyelése az altalanos szemészeti
kivizsgalas elengedhetetlen része, amely tradicionalisan réslampéval torténik. Ezen modszerrel
azonban az itt helyet foglal6 struktarak objektiv és szamszerisithetd jellemzése akadéalyokba
iitkdzik. A napjainkban egyre inkabb elterjedé modern képalkotd rendszerek ezen korlatokon
tuljutva kvalitativ és kvantitativ elemzéseket nytjtanak a szaruhdrtyardl, az eliilsé csarnokrol,
a csarnokzugrol, az iriszrdl, az iridocornealis szogrol, a lencsérdl, a latdidegfordl, az ideghartya
rétegeirdl és a chorioidedrdl. Az 1j fejlesztésii diagnosztikai berendezések és technologiak
nemcsak az anterior és poszterior szegmentum kiilonbozd elsddleges korallapotainak
megallapitasdra és kovetésére alkalmasak, hanem lehetévé teszik szisztémas betegségek
szemészeti manifesztacidinak vizsgalatat, ezzel eldsegitve a korai felismerést, beavatkozast,

illetve a tovabbi morbiditas prevenciojat.

A szem eliilsd és hatsé szegmentumat nemcsak lokalis korfolyamatok érinthetik, hanem
szisztémds betegségek szemészeti manifesztacidol is eléfordulnak. Mind metabolikus,
immunologiai, mind primer és szekunder daganatos betegségek jarhatnak szemészeti
érintettséggel. A szaruhdrtya a szemfelszin részeként a kiilvilaggal, illetve a konnyfilmmel
érintkezik, a limbusnal a conjunctiva és episclera gazdag érhaldzataval szoros kapcsolatban all,
amely fogékonnya teszi kiilonbozd etioldgiaji megbetegedésekre. A szaruhartya idegei a
nervus trigeminus szenzoros rostjai mellett a ganglion cervicalis superior szimpatikus axonjait
is tartalmazzak és els6dleges szerepet toltenek be a szemfelszin morfoldgiai és funkcionalis
integritdsanak fenntartdsdban, ezaltal protektiv és trofikus funkciokat latnak el. Egy atfogd
szemészeti vizsgalat soran tehat a fundus kis ereinek megfigyelésén til képesek vagyunk a
latoidegen keresztiil a kdzponti idegrendszerrdl €s a cornedlis idegeken keresztiil a periférids

idegrendszer allapotardl kvalitativ és kvantitativ informaciokat nyerni.



A szdraz szem definicid szerint a kdnnynek és a szemfelszinnek a multifaktorialis
betegsége, amely diszkomfortot, latdszavarokat és konnyfilm instabilitast okoz a szemfelszin
lehetséges karosodasaval egyiitt. Tovabba megndvekedett konnyfilm ozmolarités, illetve a
szemfelszin gyulladésa kiséri. A Dry Eye Workshop (DEWS) Reportnak megfelelden a szaraz
szem betegség két nagy etiopatogenetikai csoportra oszthat6: a konny hidnyan, illetve fokozott
parolgasan alapul6 (evaporativ) szaraz szem. A konny hidnyan alapul6 szaraz szem betegség
tovabb oszthatd Sjogren-szindroma és nem-Sjogren-szindroma csoportokra. A Sjogren-
szindromahoz kapcsolddo szaraz szem a konnymirigy autoimmun gyulladasaval jellemezhetd.

A diabétesz mellitusznak (DM) két 6 formdjat kiilonboztetjiik meg: az 1-es tipusu
(T1DM) és a 2-es tipust (T2DM) cukorbetegséget. TIDM esetén a hasnyalmirigy B sejtjeinek
karosodasa miatt abszolit inzulin hidny jon létre. A 2-es tipusu cukorbetegséget
inzulinrezisztencia, ehhez kapcsolodo relativ inzulin hiany €s/vagy koros inzulin szekrécio,
valamint emelkedett vércukorszint jellemzi. A cukorbetegségnek ismertek makrovaszkularis
¢s mikrovaszkularis sz6védményei. A mikrovaszkularis szovédmények jol ismert tridsza a
nefropatia, a neuropatia és a retinopatia. A cukorbetegség a szem minden szovetét karosithatja,
a betegség kovetkeztében kialakulhat korai sziirkehdlyog, retinopatia, neovaszkuldris
glaukoma, optikus neuropatia, diabéteszes papillopatia, szemmozgaszavar, keratopatia és
szaraz szem szindroma is. A vékonyrost polineuropatia és a retinopatia (DR) a diabétesz
hosszutavl mikrovaszkularis szovédményei kozé tartoznak. Bar a DR-t alapvetden a retina
mikrovaszkularis karosodasnak tartjuk, szdmos tanulmany arra enged kovetkeztetni, hogy a
retina neurovaszkularis megbetegedésérol van szo.

A modern szemészeti vizsgaldeljarasokkal a retina kapillaris halozata, a
choriokapillaris, a 14toidegfd és a szaruhartya periférias idegei kvalitativ és kvantitativ moédon
vizsgalhatok. Korabbi kutatdsok bizonyitottak, hogy diabéteszes betegeknél in vivo konfokalis

mikroszkopiaval (IVCM) a cornea sejtes elemei és a szubbazalis idegrostok morfologidja



eltérést mutatnak a szemfenéken lathato elvaltozasok hidnydban is, mar joval a neuropdtia, a
retinopatia vagy a mikroalbuminuria megjelenése elétt. Az IVCM alkalmas a periférids idegek
¢s a gyulladasos sejtek mindségi és mennyiségi elemzésére egészséges és gyulladasban 1évo
szaruhartya esetén is. Az optikai koherencia tomografia angiografia (OCTA) a konfokalis
mikroszképidhoz hasonléan non-invaziv eljards, amely kontrasztanyag adasa nélkiil teszi
lathatova ¢és kvantifikalhatova a retinalis kapillaris halézatokat és a choriokapillarisokat. Az
OCTA a vérerekben 1év6 vordsvértestek mozgasat hasznalja fel a képalkotasahoz a kornyezd
statikus struktirakhoz viszonyitva. Diabéteszben a kapillaris elzarodas és non-perfuzid az
egyik korai esemény, amely ischaemidhoz és szoveti karosodashoz vezet.

A stlyos akut 1égzdszervi szindrémat okozd koromnavirus — 2 (SARS-CoV-2) éltal
okozott betegség a tiinetek széles spektrumat okozhatja, a fert6zés alatt a betegek csaknem
90%-a szamol be legaldbb egy neuroldgiai tlinetrél. Az idegrendszeri érintettség eredete lehet
a kozponti vagy a periférids idegrendszer direkt karosodésa, a virus antigén hatasa altal keltett
gyulladédsos valasz eredménye, valamint a fokozott véralvadas és az endotel diszfunkcio. A
SARS-CoV-2 megtdmadja az endotel sejteket, igy mind az artérias, mind pedig a vénas oldalon
mikro- és makrovaszkularis szovoddmények alakulhatnak ki. Ismert, hogy a koronavirus
betegség-2019-nek (COVID-19) szemészeti szovOodményei is lehetnek. A szemfelszin szamos
kornyezeti hatés és infektiv agens szdmara kitett teriilet. A konnyfilmnek szerepe lehet a virus
replikdcioban SARS-CoV-2 fertdzés esetén. Szadmos antigén prezentdld sejtet be lehet
azonositani az egészséges corneaban, mint példaul a dendritikus sejtek (DC) és a makrofagok.
A cornedlis DC-k a bazalis epitelium és a szubbazalis idegi plexus szintjén helyezkednek el.
Fert6zés, gyulladas vagy sériilés esetén nagy szamban vandorolnak a periférids cornea feldl a
szaruhartya centralis része felé.

A szisztémas szklerozis vagy szkleroderma (SSc) egy komplex, kronikus, ismeretlen

eredetli autoimmun betegség. A kotdszoveti betegségek kozé soroljak és tobb szervet érint. A



manifesztaciok széles skalajat mutatja, beleértve a szem szoveteit is. Mivel az SSc korai
staddiumaban az okularis sz6védmények gyakran enyhék és hattérbe szorulnak a bor és a belsd
szervek manifesztacioi mogott, az okularis eltérések jellemzden észrevétlenek maradnak vagy
csak a betegség késdi fazisdban keriilnek felismerésre. Amellett, hogy a szaruhartya kiilonboz6
paraméterei megvaltozhatnak és a betegség soran latast veszélyeztetd szovédmények is
kialakulhatnak, az SSc-ben a szaruhértya eltérések leirdsa alulreprezentalt az irodalomban.

A migrén egy gyakori, rokkantsagot okozd elsddleges fejfajas, amely liiktetd
fajdalommal jar, altaldban a fej egyik oldaldn. Bar a migrén patofizioldgidja még nem teljesen
tisztdzott, a trigeminovaszkuldris elmélet, amely a trigeminovaszkularis péalya visszatérd
szenzitizacidjat és aktivalodasat irja le, széles korben elfogadott, alapvetd szerepet jatszik
ebben a rendkiviil dsszetett neuroldgiai zavarban. A trigeminalis ideg latja el a szaruhartya
alatti bazélis idegplexust, amely els6sorban az érintés-érzékelésért, a fajdalomért és a
konnyfilm integritasaért felelds.

Az uvea melanoma (UM) a leggyakoribb felnéttkori primer intraokulédris daganat,
amelynek incidenciaja kozel 5 per 1 millié 6. A primer UM diagnozisanak idején csupén a
betegek 5%-anal talalunk attétet, a betegséglefolyas soran hozzavetdleg 40%-ban alakul ki
metasztazis, amelynek legprevalensebb helye a m4j. Ot olyan gént azonositottak eddig, amely
gyakran mutalodik UM-ban: BRCA1-associated protein-1 (BAP1), eukaryotic translation
initiation factor 1A X-chromosomal (EIF1AX), guanine nucleotidebinding protein subunit a-
11 (GNAI11), guanine nucleotide-binding protein subunit alpha Q (GNAQ) és splicing factor
3B subunit 1 (SF3B1). A GNAQ és GNAI1l mutacioi a tumor kialakulasanak korai
szakaszaban fordulnak elé, mig a BAP1, SF3B1 és EIF1IAX mutacidi valésziniileg a tumor
progressziojanak késdbbi szakaban. Az EIF1IAX mutécidja a jo prognozis indikéatora, mig az

SF3B1 és BAP1 mutécioi koztes €s rossz prognodzissal jarnak egylitt. A GNAQ és a GNAT11
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A jelenleg elfogadott UM modell feltételezi, hogy mar a betegség korai szakdban a
véraramban tumorsejtek cirkuldlnak. A talélés prognosztikdja soran figyelembe vessziik a
klinikai jellegzetességeket (legnagyobb tumor atmérd és alap, corpus ciliare érintettség,
extraokularis terjedés €és nervus opticus invazid), szovettani prediktorokat (citomorfoldgia,
extravaszkuldris matrix mintazat, mitotikus aktivitas) és genetikai faktorokat. A latdideg
invaziodja ritka, az enukledcioval kezelt uvea melanomas esetek 0,6-6,9%-éban irtdk le. A
latdideg invazidt rossz prognodzissal és magasabb melanoméval kapcsolatos haldlozéassal
hoztdk Osszefiiggésbe. A BAP1 egyike azon géneknek, amelyek mutécioi a tumor fokozott
epitelialis-mesenchymalis fenotipus valtozasidt eredményezik. Jol dokumentalt, hogy a
nagyobb méretli tumorok nagyobb valdsziniiséggel hordoznak BAP1 mutédcidkat, amely
alatdmasztja a prognosztikai kovetkezményeket. A BAP1 mutacidok a tumorgenezis korai

szakaszaban és a kis uvea melanomdakban is jelen lehetnek.



CELKITUZES

A diagnosztikai modszerek és eszkdztar napjainkban megfigyelhetd intenziv fejlodése
mellett az alkalmazott technologia mélyrehat6 elméleti és tapasztalati uton szerzett ismerete
elengedhetetlen a megfigyelt adatok megértésében ¢€s interpretalasaban. A legfobb kihivas a
komplikaciok idében torténd detektalasa, az elvaltozasok alapjan torténd riziko besorolas és a
kockazati faktorok kezelése a tovabbi morbiditds megeldzésére. Tanulmany-sorozatunk végso
célja volt non-invaziv képalkotd biomarkerek azonositdsa a progressziv betegséglefolyas
felismerésére és a korai beavatkozasra, a késobbi visszafordithatatlan szemészeti, illetve

szisztémas szovodmények megeldzése érdekében.

1. A szemfelszini egység vizsgdlata szisztémads betegségekben

1. Célunk ismert Sjogren-szindromas betegekben a konny ozmolaritdsanak
meghatarozasa és Osszevetése a hagyomanyos konnyfilm tesztekkel, valamint az
eredmények Osszehasonlitdsa egészséges egyének hasonld értékeivel.

2. Szisztémas szklerozisban szenvedd paciensek esetén szemfelszini vizsgalatokat és
a cornea ultrastrukturalis (sejtes ¢és idegi) eltéréseit elemeztiik egészséges
kontrollokkal dsszehasonlitva.

3. Epizédikus migrénben szenvedd személyek konnyfilm rétegét, cornedlis sejtes és
neurodegenerativ elvaltozasainak vizsgalatat végeztikk non-invaziv klinikai

modszerekkel.

2. Szisztémads betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései
4. Kiilonboz6 sulyossagii SARS-CoV-2 fertdzésen atesett személyek cornedlis sejtes
és cornedlis ¢s retinalis neurodegenerativ elvaltozasainak vizsgélatat végeztiik non-

invaziv klinikai modszerekkel.



5.

Diabétesz mellituszban szenvedd betegek esetén konfokélis mikroszkopidval
vizsgaltuk a kiilonb6z6é foku idegrost morfologiai eltéréseket és OCTA soran

mikrovaszkularis elvaltozasok tanulméanyozasat végeztiik.

3. Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutdcios és metasztatikus rdtdja

6.

8.

Uvea melanomaban szenvedd betegek mintdiban vizsgaltuk a nervus opticus
invaziot, annak lehetséges mechanizmusat elemeztiik és Osszefiiggését mas
morfoldgiai rizikofaktorokkal.

A BAPI1 expressziot tanulmanyoztuk primer UM miatt enuklealt bulbusokban
metasztazissal ¢és anélkiil, valamint elemeztik a korrelacidt a BAPI
immunreaktivitas és klinikopatologiai jellegzetességek kozott.

Nagy adatbazisok meta-analizise alapjan az UM mutacids és metasztatikus ratajat
szamitottuk ki.

A matematikai modellezést és a kordbban publikalt szamitasokat hasznaltuk arra a
tumorméretre vonatkozodan, amelynél a mikrometasztazisok elszaporodasa
megkezdddik. Célunk volt, hogy becsléseket készitsiink a BAP1 muténs
tumorsejtklon eredetérdl és dinamikus, idébeli fejlodésérél UM-ban. Végsd soron

a primer UM BAPI expresszido elvesztési (mutdcié keletkezése) idejének
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BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalati alanyok bevalogatasat és kivizsgalasat a Debreceni Egyetem, az atlantai
Emory Egyetem és a Pécsi Tudomanyegyetem Szemészeti Klinikdjan végeztik a fent
részletezett diagnosztikai modalitasokkal, prospektiv és retrospektiv modon. A felsorolt
vizsgalatok modszertana az irodalomban leirtaknak megfelelt, a kutatési terv Osszeéllitasa a
hatalyos jogszabalyoknak és a Helsinki Deklardcioban megfogalmazottaknak megfeleléen
tortént. A betegek bevondsa tajékozott beleegyezés utan, a Regiondlis Kutatds Etikai

Bizottsagok engedélyével tortént.

1. A szemfelszini egység vizsgdlata szisztémads betegségekben
1.1 Sjogren-szindroma

Az els0 tanulmanyban 63 alany Osszesen 122 szemét vizsgéltuk a TearLab
konnyozmolaritast mérd rendszerrel. Az alanyokat 3 csoportra osztottuk. Az 1. csoportba 21
nem-Sjogren szindromas szdraz szem (NSSDE) beteg (39 szem) tartozott, akiket a
koppenhagai kritériumok szerint keratoconjunctivitis sicca-val diagnosztizaltunk. A 2.
csoportba 20 beteg (39 szem) tartozott, akik Sjogren-szindromaban szenvedtek (SSDE) és
akiket immunologiai vagy reumatologiai ambulancidkon diagnosztizaltak és kezeltek. Koziiliik
14 betegnek volt elsddleges Sjogren-szindromdja, 6 betegnek pedig masodlagos Sjogren-
szindroméja. A 3. csoportba 22 egészséges, refraktiv miitétre jelentkezé személy (44 szem)
tartozott, akiknek a kortorténetében negativ volt a kordbbi vagy jelenlegi szisztémas és
szemészeti rendellenesség, kivéve a kisebb fénytorési hibakat (<+ 3,0 D szférikus és cylinderes
hiba). Az anamnézis felvétele ¢és a latadélesség rogzitése utdn minden alany esetében a konny
ozmolaritasat a TearLab késziilékkel mértiik, majd réslampas vizsgalattal megfigyeltiik a
szemhéjjal parhuzamos kotOhartya-reddinek (LIPCOF) jelenlétét és fokat. A klasszikus

koppenhagai teszteket egymas utan végeztiik el.
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1.2 Szisztémas szklerozis

Prospektiv, keresztmetszeti, megfigyeléses, eset-kontroll vizsgalatunkba a mindenkori
nemzetkozi kritériumoknak megfeleléen diagnosztizalt SSc-betegeket vontunk be. A kontroll
csoport tagjai rutin szemészeti vizsgalatra jelentkezd, kisebb fénytorési hibaval (1,0 dioptria)
rendelkezd alanyok koziil keriiltek ki. Minden résztvevon atfogd szemészeti vizsgalatot
végeztiink, beleértve a nem cikloplegidban vizsgalt, szemiiveggel legjobban korrigalt
latoélességet, a szemnyomas (IOP) mérését és a réslampds vizsgalatot a szemhéjak, a
kotohartya elvaltozasainak, a szaruhartya allapotanak és a konnyfilmnek a megfigyelésére.

Az eliilsé szegmens vizsgalata forgd Scheimpflug-kamera (Pentacam HR, Oculus
Optikgerdite GmbH, Wetzlar, Németorszag) segitségével tortént, sziik pupillaval. A
vizsgalathoz harom megbizhatd mérés atlagat hasznaltuk. A széraz szem betegség (DED)
értekelésehez a konny felszakadasi id6t, majd a Schirmer 1. tesztet végeztiik el a fentiekben
ismertett moédon. Minden betegnél és egészséges személynél IVCM-képalkotast végeztiink
mindkét szem minden egyes szaruhartya-rétegérdl, beleértve a szubbazalis idegplexust is, a
Heidelberg Retina Tomograph III Rostock Cornea Module (HRT III RCM; Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Németorszag) segitségével. Harom joé mindségi felvételt
valasztottunk ki a bazalis hdmrol, a szubbazalis idegplexusrol, az eliilsé és hatsd stromardl és
az endotelrdl. A szubbazilis idegplexus hdrom felvételét valasztottuk ki és elemeztiik az
ACCMetrics szoftver (University of Manchester, Manchester, Egyesiilt Kiralysag)
segitségével. A szaruhartya idegrost-stirliség (NFD), idegag-siiriség (NBD), idegrost-hossz
(NFL), idegrostok teljes eldgazasi stirlisége (NTBD), idegrostteriilet (NFA) ¢és

idegrostszélesség (NFW) paramétereket szamszerisitettiik.
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1.3 Epizédikus migrén

Vizsgalatunkban minden alany megfelelt a Nemzetkozi Fejfajas Térsasag (3. kiadas)
altal meghatarozott betegség kritériumoknak. Minden résztvevd strukturdlt neurologiai
vizsgalaton esett at, meghatdroztak a migrén tipusat, a dominansan érintett oldalt, a betegség
iddtartamat és a rohamok gyakorisagat. A betegeket a betegség id6tartama alapjan 3 csoportra
osztottuk (0-10 év, 11-20 év, >20 év). Hasonloképpen 3 kategodriat hataroztunk meg a havi
rohamgyakorisag tekintetében (ritka: 0-5 roham/ho, atlagos: 6-10 roham/ho, nagyon gyakori:
11-15 roham/ho). Interiktalis allapotban atfogd szemészeti vizsgalatot végeztiink, beleértve a
latoélességet, a szemnyomasmérést, a réslampas vizsgalatot szemfenékvizsgalattal,
szaruhartya-tomografiat  (Anterion; Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Németorszag), LacryDiag vizsgalatot (Quantel Medical, Franciaorszag) és in vivo konfokalis
mikroszkopiat (Heidelberg Retina Tomograph II Rostock Cornea Module; Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Németorszag). A kordbbi szaruhartya vagy intraokuldris
mitéten atesetteket és kontaktlencse-viselket kizartuk az elemzésbdl. Minden vizsgélati
leirtak szerint. A kozponti szaruhdrtya harom kiillonbozd teriiletén harom joé mindségii
pillanatfelvételt valasztottunk ki a szubbazalis idegplexusrdl és ezeket az ACCMetrics V3
szoftverrel elemeztilk. A kordbban ismertett paramétereken kiviill meghatdroztuk a
fraktaldimenziét (FD) is. A DC teriiletének méréséhez az [VCM-képeken az Image] szoftvert
(http://imagej.nih.gov/ij/; National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) hasznaltuk.
Szdmos konnyfilm-paramétert hataroztunk meg a LacryDiag (Quantel Medical,

Franciaorszag), nem invaziv konnyfilm-képalkoto eszkoz segitségével.
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2. Szisztémads betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései
2.1 COVID-19 betegség

A tanulmdnysorozat elsd vizsgalatdba 71 személyt vontunk be a Pécsi
Tudomanyegyetem Szemészeti Klinikajan, 30 PCR-rel igazolt SARS-CoV-2 fertdzés utan,
valamint 41 korazonos egészséges személyt. A szemészeti vizsgalat magaban foglalta a
réslampés vizsgalatot, az oftalmoszkopiat, az intraokuldris nyomas mérését és az IVCM-et a
korabban leirtak szerint. Az epitel-, keratocita- és endotelsejt-siirliségeket a kordbban
leirtaknak megfelelden miiszeres, félautomata szoftverrel szamoltuk ki. A kozponti
szaruhartya-hdmban 1év6 dendritikus sejteket szintén manudlisan jeloltiik és a DC stirtiséget a
miszer-alapu szoftver automatikusan kiszamitotta. A szaruhartya szubbazalis idegplexusarol
harom jo mindségli képet valasztottunk ki és elemeztiik az ACCMetrics szoftver 3. verzidjaval.
Jelen tanulményban az idegrostok egyéb morfologiai elvaltozasait is rogzitettiik, beleértve a
mikroneuromakat, a tortuozitast, a szubbazilis idegrostok diszkontinuitasit ¢és a
gyongyflzérszerl stromalis idegek jelenlétét.

Masodik COVID-19 fertdzés hatasat vizsgald tanulmanyunkba 63 személyt vontunk be
prospektiv modon a Pécsi Tudomanyegyetem Szemészeti Klinikajarol; 35 beteget PCR-rel
bizonyitott SARS-CoV-2 fertdzést kdvetden, enyhe betegség megjelenésével, valamint 28,
kornak és nemnek megfeleld kontroll személyt. A kutatasi protokoll mindkét vizsgélati
csoportban latoélességmérést, réslampas vizsgalatot, szemnyomasmérést, valamint eliilsé és
hats6 (midriazisban torténd) szegmens képalkotast tartalmazott, eliilsé (Anterion; Heidelberg
Engineering) és hats6 szegmens (Topcon DRI OCT Triton Swept source OCT, Topcon) OCT-
vel, OCT angiografiaval és in vivo konfokalis mikroszkopiaval (Heidelberg Retina Tomograph
IT Rostock Cornea Module). SS-OCT ¢és SS-OCT angiografias (Topcon DRI OCT Triton Swept
source OCT, Topcon) vizsgalatokat végeztiink a latoidegfé, a retina és a chorioidea

strukturajanak, valamint a latohartya felszines és mély kapillaris halozatdnak non-invaziv
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leképzéséhez. A vaszkuldris denzitdst (VD) automatizaltan, az IMAGEnet szoftver
segitségével hataroztuk meg. A foveolaris avaszkularis zéna (FAZ) korbe rajzolasa manualisan
tortént. Az atlagos retinalis idegrostréteg (RNFL) vastagsagot a latéidegfére centralt, 3,4 mm
sugara korben a késziilék beépitett szoftvere segitségével hataroztuk meg a 3D Disc
felvételeken. A maculara centrdlt HD Raster felvételeken az automatikusan szegmentalt
vastagsagi térkép felhaszndlasdval a ganglionsejt-komplex, a centralis retina és a centralis

chorioidea vastagsagat értékeltiik.

2.2 Diabétesz mellitusz

A diabétesz mellitusz szemészeti kovetkezményeit tanulmanyozd keresztmetszeti
vizsgalat 35 egészséges alany harmincot szemét és 52 T1IDM (10 beteg) és T2DM (42 beteg)
paciens 52 szemét foglalta magaban. Minden bevont személyen teljes szemészeti kivizsgalast
végeztiink, beleértve a latdélességet, a szemnyomasmérést, a résldmpas vizsgalatot tagitott
szemfenék vizsgalattal, szaruhartya-tomografiat, IVCM, hats6 szegmens OCT ¢és OCT
angiografia vizsgalatot. Ezen eljardsok mindegyike a fentiekben részletesen ismertetett

protokollok szerint tortént.

3. Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutdcios és metasztatikus rdtdja

3.1 Uvea melanoma nervus opticus invazidja

Az Emory Szemészeti Kozpont L. F. Montgomery Szemészeti Patologiai
Laboratériuméban primer chorioidea melanoma miatt enukleacion vagy exenteracion atesett
betegek korlapjait és szOvettani preparatumait tekintettiik at, akiknél a hisztopatologia a
tartozott az intraokularis nyomas, a szemgolyod eltavolitdst megel6z6 terapias modalitas, a

tumor elhelyezkedése, a legnagyobb bazalis atmérd (LBD), a tumor vastagsaga (prominencia),
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a tumor szdvettani sejttipusa, a sclera invazid, az extrascleralis extenzié a mitét idején, a
Bruch-membran 4ttérése, a nekrozis, a mitotikus aktivitds, az livegtestbe vald betdrés vagy
vérzés, az emisszariak érintettsége, a vortex véna és a retina invazioja. Meghataroztuk a

daganat novekedési mintazatat a latéideg invazidja szempontjabol.

3.2 Uvea melanoma BAP1 immunreaktivitasa

Negyven primer UM miatt enukledlt beteg (22 férfi, 18 nd) mintdjat elemeztiik. Husz
beteg nem szenvedett metasztatikus betegségben a 77,45+42,26 honapos kovetés alatt. Hisz
paciensnél attétet detektalunk atlagosan 30,7423,13 honappal az enukledciot kovetden. A
formalin fixalt, paraffinba dgyazott metszeteket standard szdvettani festéseken kiviil BAP1
immunhisztokémia (1:40 higitas; Santa Cruz Biotechnology, USA) soran Leica Bond-III
automata rendszerrel (Leica Microsystems, Chicago, IL) piros kromogén alkalmazaséaval is
vizsgaltuk, az immunreaktivitdst mértiilk szemikvantitative kiilon a sejtmagban és plazméaban
(200x nagyitas) egy négyfoku sajat fejlesztésii skalan.

Az vizsgalt klinikai-patologiai jellemzdk a kdvetkezok voltak: a beteg kora, neme, az
enukleacio eldtti kezelési modalités, a legnagyobb bazalis atmérd, a tumor vastagsaga, a tumor
szovettani sejttipusa, sclerdlis invazid, extrascleralis kiterjedés a miitét idején, a Bruch-
membran 4ttdrés, vortex véna invazio, génexpresszios profil (Decision Dx-UM; Castle
Biosciences Inc., Phoenix, AZ), TNM-stadium, attét jelenléte vagy hianya, valamint az
attétképzodésig eltelt id6 vagy az attétmentes kovetési id6. A nukleéris és citoplazmatikus
BAP1 festddést binaris valtozoként (alacsony/magas) elemeztiik, az 1-es gradust hasznalva
hatarértékként (> 1-es fokozatot magas BAP1 festddéscsoportnak, < 1-es gradust pedig

alacsony BAP1 festddéscsoportnak tekintettiik).
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3.3 Uvea melanoma mutacios és metasztatikus rataja

A kiilonb6z6 tumorok metasztatikus és mutdcios ratajanak kiszamitasdhoz eldszor is
figyelembe kell venniink a kiilonb6z6 méretii tumorokat. Feltételezve, hogy a tumoron beliil
minden egyes tumorsejtnek azonos a mutacios rataja, ki kell szamolnunk a tumoron beliili
sejtek szamat. A kiilonb6z6 méretli tumorok metasztatikus ratdjanak kiszamitdsdhoz két
korabban publikalt nagy adathalmazt hasznaltunk. Shields és munkatarsai milliméterenként
kiilonb6zd tumorvastagsagi értékek mellett szamitottdk ki az uvea melanoma 5 éves
metasztatikus ratajat. A Collaborative Ocular Melanoma Study Group Report No. 26 beszamolt
az 5 év mulva attétben szenvedd uvea melanomas betegek becsiilt ardnyardl. E tanulményok
alapjan az uvea melanomakat kis (LBD = 10 mm), kézepes (LBD = 12 mm) és nagy (LBD =
16 mm) méretcsoportokba soroltuk, ahol az LBD a legnagyobb bazalis atmér6; az LBD értékeit
kozoltik. A nodulédris daganat alakjat gombsapkaként kozelitve a daganat térfogata a

kovetkezo:

V—nTZ(BLBD T)
r—3 2 ’

ahol T a daganat vastagsaga, amelyet korabban szintén megmeértek. A daganatban 1évo

malignus sejtek szama ekkor N, = ?, ahol V, = %rrr3 egy tipikus daganatsejt-térfogat. Az egy
c

sejtre jutd effektiv mutacios ratat ezutan ugy definialjuk, hogy az attétképzodési ratat elosztjuk
az Nc sejtek teljes szamaval.

A Rotterdam Ocular Melanoma Study Group nagy adathalmazt bocsatott
rendelkezésiinkre uvea melanomas betegekbdl, a BAP1, SF3B1 ¢és EIF1IAX mutédcidjanak
elemzésével. Tanulmanyunk masodik részében ezen adatok alapjan kiszamitottuk a kiilonboz6
mutacios statusza tumorok éves metasztatikus ratdjat. Az éves metasztatikus ardnyt a teljes
populacidra vonatkozoan a kezelés utani idovel, az egyes mutaciokkal rendelkezd betegek
metasztatikus aranyat pedig a kezelés utani idovel szemben abrazoltuk.
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3.4 Uvea melanoma BAP1 mutacio kialakulasanak ideje

A 177 bevont beteg 3 kiilonb6zd kohorszbdl keriilt ki. Az els¢ kohorsz (n = 61)
paraffinba 4agyazott ¢és formalinban fixalt szemekbdl 4allt, amelyeket a Szent Erik
Szemkorhazban ¢és az Emory Szemészeti Kozpontban 1975 és 2017 kozott enuklealtak.
Meghatérozott kritériumok alapjan kertiltek be az elemzésbe. A masodik kohorsz (n = 76) a
The Cancer Genome Atlas, a National Cancer Institute, National Institutes of Health, USA
gyljtésébdl szarmazik. A harmadik, fentiekben mar ismertetett kohorszot (n = 40) az Emory
Eye Centerbdl gytijtottiik 6ssze az eredmények validalasa céljabol.
A tumor- és sejttérfogat becslése

A tumorok térfogatat félellipszoid alakot feltételezve becsiiltiik meg:

A tumor térfogata=n/6xTxLBD?
ahol t a tumor vastagsaga és LBD a legnagyobb bazalis atméro.
A tumorsejtek térfogatanak szamitasakor ferde ellipszoid alakot feltételeztiink:
A sejt térfogata=4/3xnxab?

ahol a és b a sejt hossza és rovid kalibraloja.
A daganatban 1év6 sejtek szamanak (x) eléréséhez sziikséges sejtduplazodasok szamat a
kovetkezdképpen szamoltuk ki:

2*=tumorsejtek szama
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EREDMENYEK

1. A szemfelszini egység vizsgdlata szisztémads betegségekben
1.1 Sjogren-szindroma

Az 1. csoportba 21 NSSDE beteg 39 szeme tartozott (5 férfi és 16 nd, atlagéletkoruk:
59,4 £ 15,57 év, 26 és 81 év kozott), a 2. csoportba 20 SSDE beteg 39 szemét vontuk be (20
no, atlagéletkoruk: 60,4 + 10,51 év, 44 ¢s 81 ¢év kozott) és kontroll csoportként 22 egészséges
személy 44 szeme szolgalt (7 férfi és 15 nd, atlagéletkoruk: 34,48 + 12,95 év, 18 és 56 év
kozott). A Sjogren-szindroma atlagos idStartama 9,24 + 5,1 év volt.

Az 1. csoportban (NSSDE) a konny ozmolaritasat 296,77 + 16,48 mOsm/l-nek mértiik,
amely szignifikansan alacsonyabb volt a masik két csoporthoz képest (P=0,018, Kruskal-
Wallis) (1. abra). A konny hiperozmolaritds 6 NSSDE esetben (15%) volt kimutathatd. A
Schirmer-teszt értéke 16 esetben (41%) volt koros. A Sjogren-csoporthoz hasonléan 35
NSSDE esetekben (90%) megnovekedett konnyfilm felszakadasi iddt figyeltink meg és

mindkét szaraz szem csoport BUT eredménye szignifikdnsan kiillonbozott az egészségesekétol

(P<0,0001).
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1. dbra. A TearLab rendszerrel mért konny ozmolaritas értékek (A) és a konny ozmolarités
mérések eloszldsa (B) a nem-Sjogren-szindromaés szaraz szemiieknél (NSSDE), a Sjogren-
szindromas szaraz szemieknél (SSDE), valamint egészséges egyéneknél.
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A 2. csoportban (SSDE) az atlagos konnyozmolaritas 303,36 = 17,22 mOsm/I volt,
hiperozmolaritast 9 esetben (23%) figyelhetiink meg. A kotohartya reddit 31 esetben (79,5%)
talaltuk koérosnak, abnormalis Schirmer-értéket 18 esetben (46%) észleltiink, a BUT-érték
pedig 35 esetben (az esetek 90%-a) 10 mésodpercnél alacsonyabb volt. A szemfelszin
fluoreszcein festddése 28 Sjogren-szindromas esetben (72%) volt koros, szignifikdnsan
nagyobb aranyban, mint a masik két csoportban (P<0,0001). Az 1. és a 2. csoport kdzott csak
a konny ozmolaritdsdban (P=0,03, Mann-Whitney), a BUT (P<0,0001) és az MGD (P=0,002)
tekintetében mutatkozott szignifikans kiilonbség.

A ROC-gorbe elemzése alapjan a TearLab Osmometerrel mért konnyozmolaritas nem
tudott kiilonbséget tenni az egészséges €és a szaraz szem kozott (P=0,127). A LIPCOF, a
Schirmer-teszt ¢és a konnyfilm felszakadasi ideje azonban optimalis diagnosztikai
képességiinek tiint az egészséges €s a szdraz szemil betegek megkiilonboztetésében (P<0,0001)

a ROC-gorbe alatti teriilet (AUROC) alapjan.

1.2 Szisztémas szklerozis

33 SSc-s beteg 65 szemét (5 férfi és 28 nd, atlagéletkor: 67,7449,39 év, 46 és 85 év
kozott) és 30 korban illeszkedd egészséges személy 30 szemét (15 férfi és 15 nd, atlagéletkor:
64,55+9,48 év, 46 és 85 ¢év kozott) vontuk be a vizsgalatunkba (P=0,169). A betegség atlagos
fennallasi ideje 15,2148,04 év volt (2 és 29 év kozott). A BUT 47 szemnél (72%) < 5
masodperc volt, a Schirmer-érték 50 szemnél (77%) < 10 mm, 40 szemnél (62%) pedig < 5
mm. Az OSDI-pontszdm 12 betegnél (36%) normalis értéket mutatott, 3 betegnél (9%) enyhe,
2 betegnél (6%) mérsékelt, 16 betegnél (49%) pedig sulyos szemfelszin-karosodast jelzett.

Az egészséges alanyokhoz képest a bazalis hamsejtek, a hatso stromalis keratocitak és
az endotelsejtek stirliségét alacsonyabbnak mértiik az SSc-s betegeknél, de a kiilonbséget nem

talaltuk szignifikdnsnak (P=0,156, P=0,095, P=0,391). Az eliils6 stroma keratocita siirlisége
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szignifikdnsan alacsonyabb volt az SSc-s betegeknél a kontrollokhoz képest (P<0,0001). Hét
SSc-s betegnél nem azonositottunk keratocita sejtmagokat az eliils6 stromaban és a legtobb
betegnél elszortan hiperreflektiv pontszerli depozitumot figyeltiink meg az eliilsé stromaban,
csak néhany normalis keratocita sejtmaggal. Harom SSc-betegnél a hatsé stroméban
hiperreflektiv anyag felhalmozddasat mutattuk ki. Ezenkiviil 6t szisztémas szklerdzisos
betegnél a Descemet-membran/endotelium szintjében is hasonld pontszerti elvaltozasok voltak
megfigyelhetok. Szignifikdnsan karosodott szubbazalis idegrost paramétereket észleltiink az
SSc-s betegeknél az egészséges személyekhez képest. Szignifikans korrelacié volt az NFW
(r=0,311, P=0,009) ¢és inverz &sszefiiggés az NBD (r=-0,280, P=0,019) és az NFL (r=-0,288,

P=0,016) kozott a betegség idotartamaval.

1.3 Epizédikus migrén

Vizsgalatunkba 44 migrénes beteg (7 férfi és 37 nd) 87 szemét vontuk be,
(atlagéletkoruk: 33,23 + 11,41 év, tartomany: 18-59 év), amelyet 25 egészséges Onkéntes (6
férfi és 19 nd) 25 szemével hasonlitottuk 0ssze (atlagéletkoruk 30,16 + 12,59 év, tartomany:
22-79 év) (P=0,190). Valamennyi beteg epizodikus migrénben szenvedett, a betegség atlagos
iddtartama 16,02 + 11,17 év, a havi rohamgyakorisadg pedig 4,37 =+ 0,86 volt. A domindnsan
érintett oldal 25 betegnél a jobb oldal, 8 betegnél a bal oldal volt, 11 betegnél pedig a betegség
kétoldali érintettséget mutatott.

A szaruhartya szubbazalis idegrostjait tekintve a migrénes csoportban a kontrollokhoz
képest nem adodott szignifikans kiilonbség az NFD, NBD, NTBD ¢és FD esetében (P > 0,05).
Azonban a szaruhartya dendritikus sejt stiriségének (P<0,0001) és DC teriiletének (P<0,0001)
szignifikans novekedését talaltuk a migrénes betegeknél az egészséges dnkéntesekhez képest
(4. abra). Tovabba a DC siirliség pozitiv korrelaciét mutatott a havi rohamgyakorisaggal (r =
0,307, P=0,005), a DC teriilet pedig inverz korrelaciét mutatott az NBD-vel (r = -0,233,

P=0,039), az NFL-lel (r = -0,232, P=0,040) és a NTBD-vel (r = -0,233, P=0,039).
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A konnyfilm paramétereit LacryDiaggal elemezve a Meibom-mirigyek teriiletének
szignifikdnsan nagyobb veszteségét mutattuk ki a felsé szemhéjon (P=0,005) a migrénes
betegeknél. A tobbi vizsgalt konnyfilm-paraméterben (LTMH, INT, NIBUT) nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a migrénes betegeknél. A betegség id6tartamara vonatkoz6 alcsoport-
elemzésiinkben az ANOV A szignifikans kiillonbséget mutatott a dendritikus sejtek stirliségében

(P<0,001) és a dendritikus sejtek teriiletében (P<0,001).

2. Szisztémads betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései
2.1 COVID-19 betegség

Harminc SARS-CoV-2 fertézést kovetd beteg (16 férfi és 14 nd, atlagéletkor: 41,8 +
13,63 év, 21-66 év kozott) 30 szemét és 41 egészséges Onkéntes (22 férfi és 19 nd, atlagéletkor:
47,98 + 19,28 év, 19-74 év kozott) 41 szemét vizsgaltuk, a két csoport kozott sem az életkor
(P=0,140), sem a nem (P=0,979) tekintetében nem allt fent szignifikans kiilonbség. A PCR-rel
igazolt diagnozis és a szemészeti vizsgalat kozotti atlagos id6 13,93 + 6,13 hét volt (3 és 26 hét
kozott). A két csoport kdzott nem volt szignifikans kiilonbség a hamsejtek (P=0,091), az
endotelsejtek (P=0,519) és az eliilsd stromalis keratocitdk siiriségében (P=0,693). A hatsé
stromalis keratocitak stirlisége szignifikdnsan alacsonyabb volt a SARS-CoV-2 fertézésen
atesett betegeknél (P=0,0000). A centralis szaruhartya dendritikus sejtstiriiségét szignifikdnsan
magasabbnak mértiik SARS-CoV-2 fertézést kovetéen (P=0,0004). A dendritikus sejtek
teriilete szignifikdnsan kiilonbozott a két csoport kozott (P<0,0001). A SARS-CoV-2 fertdzést

kovetden hiperreflektiv, kerek, dendrit nélkiili gyulladasos sejteket is azonositottunk.

A SARS-CoV-2 fertdzést kdvetden a betegeknél az egészséges Onkéntesekhez képest
szignifikdnsan megvaltozott szubbazalis idegrost morfologiat észleltiink minden paraméter

tekintetében, kivéve az idegrostok szélességét, amely nem kiilonbozott szignifikansan a két
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csoport kozott (P=0,116). A SARS-CoV-2 fertézést kovetden 6 betegnél mutattunk ki
szubbazalis ¢és stromalis mikroneuromékat. Az IVCM-en megfigyelt egyéb elvaltozasok kozé
tartozott a szubbazalis idegek fokozott tortuozitdsa, az idegrostok megszakitottsaga és a
stromalis idegek gyongyflizérszerli dtalakulasa.

A masodik koronavirus fert6zés szemészeti hatdsat vizsgald tanulményunkban 35
COVID-19 fertdzésen atesett beteg (18 férfi és 17 nd, atlagéletkor: 43,3+13,8 ¢év, 21-67 év
kozott) 35 szemét és 28 egészséges személy (11 férfi és 17 nd, atlagéletkor: 46,7+£17,6 év, 20-
67 év kozott) 28 szemét vizsgaltuk, a két csoport kdzott nem talaltunk szignifikans kiilonbséget
az ¢letkor (P=0,388) ¢és a nem (P=0,345) tekintetében. Az elsé pozitiv PCR-teszt és a
szemészeti vizsgalat kozotti atlagos 1d6 13,5 + 6,1 hét volt (2 és 26 hét kozott).

A centralis chorioidea vastagsaga nagyobb értéket mutatott a normal csoportban, de a
két csoport kozott nem talaltunk statisztikailag szignifikdns kiilonbséget (P=0,101). A
temporalis SCP VD szignifikansan kiilonbozott a két csoport kozott (P=0,019). Mas SCP és
DCP VD paraméterben nem allapitottunk meg szignifikans eltérést a két csoport kozott (1.
tablazat). Az RNFL vastagsaga magasabb értéket mutatott a normal alanyokban, de az RNFL-
GCL komplex paraméterek egyike sem jelzett szignifikans kiilonbséget a normal és a COVID

fertdzésen atesett személyek kozott (1. tablazat).

21



1. tablazat. OCT és OCTA paraméterek 0sszehasonlitasa egészséges egyéneknél és SARS-CoV-2
fertézésen atesetteknél.

Egészséges egyének® SARS-CoV-2 infekcién atesettek® P*

Centralis chorioidea 304,769+81,420 269,941£79,458 0.101
vastagsag (um) (271,883 — 337,656) (242,217 — 297,665) ’
VD az SCP 21,363+5,248 22,931+5,137 0.241
centrumaban (%) (19,328 — 23,398) (21,139 —24,723) ’

VD az SCP felsé 51,3242,357 50,546+3,010 0272
kvadransaban (%) (50,406 — 52,234) (49,496 — 51,596) ’

VD az SCP temporalis 48,526+2,666 47,166+1,761 0.019
kvadransaban (%) (47,492 — 49,560) (46,551 — 47,780) ’

VD az SCP also 50,916+3,312 50,714+2,649 0.792
kvadransaban (%) (49,632 — 52,201) (49,775 — 51,654) ’

VD az SCP nazalis 47,154+2,899 46,254+1,974 0,153
kvadransaban (%) (46,030 — 48,278) (45,565 — 46,943)

FAZ teriilete az SCP- 267,907+83,553 252,822+199,750 0,582
ben (um?) (234,854 — 300,959) (210,361-295,284)

VD a DCP 19,065+3,688 18,764+5,437 0,810
centrumaban (%) (17,575 —20,555) (16,836 — 20,691)

VD a DCP felsé 52,071+3,682 53,006+3,688 0,324
kvadransaban (%) (50,644 — 53,499) (51,719 — 54,293)

VD a DCP temporalis 47,941+3,768 47,115+2,420 0,300
kvadransaban (%) (46,480 — 49,403) (46,271 — 47,959)

VD a DCP also 68,755+88,656 52,943+3 253 0,444
kvadransaban (%) (34,377 -103,132) (51,808 — 54,078)

VD a DCP nazdlis 48,594+3,096 47,776£3,815 0,365
kvadransaban (%) (47,393 — 49,794) (46,445 — 49,107)

GCL+ a centrumban 52,48148,116 61,353+25,830 0,091
(um) (49,271 — 55,692) (52,340 —70,366)

RNFL vastagsdg (um) 108,269+10,850 103,235+12,524 0,108

(103,887 — 112,652)

(98,865 — 107,605)

VD= vaszkularis denzitas; SCP= szuperficialis kapillaris haloézat; DCP=m¢ély kapillaris hal6zat; FAZ=foveolaris
avaszkularis zona; GCL=ganglionsejt-réteg; RNFL=retinélis idegrost réteg, centrum: a centralis | mm-ben mért
vastagsag; belso gylrli: a centralis 3 mm-ben mért vastagsag; kiils6 gyiirii: a centralis 6 mm-ben mért vastagsag,
§Atlag+ standard deviaci6 (95% konfidencia intervallum), * Fiiggetlen t-proba

2.2 Diabétesz mellitusz

Tanulmanyunkban az egészséges onkéntesek és a cukorbetegek atlagéletkora 49,88 +
17,01 év (20 és 73 év kozott), illetve 56,04 + 13,66 év (22 és 78 év kozott) volt (P=0,155). A
diabéteszes csoportban a betegség atlagos fennallasi ideje 11,17 & 11,73 év volt (1 honap és 52
év kozott). Az atlagos HbAlc 7,28% + 1,33% értéket mutatott (5,5% ¢és 13% kozott). TIDM-
et 10 betegnél diagnosztizaltunk, T2DM-et pedig 42 betegnél talaltunk. Egyetlen beteg sem

szenvedett kozepes vagy sulyos nem proliferativ vagy proliferativ diabéteszes retinopatidban.
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A diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél a szaruhdrtya szubbazalis idegrostjainak
valamennyi paramétere csokkent az egészséges személyekhez képest és a kiilonbség minden
eredmény esetében szignifikans volt, kivéve az NFW-t (P=0,586). Egyik idegrost morfologiai
paraméter és a betegség idétartama vagy a HbAIC kozott sem mutatkozott statisztikailag
szignifikdns Osszefliggés. Az érslirliség az SCP-ben szignifikdansan csokkent a felsd
(P<0,0001), a temporalis (P=0,001) és a nazalis kvadransban (P=0,003) a diabéteszes
csoportban. A DCP-ben csak a szuperior VD (P=0,036) csokkent szignifikdnsan a cukorbeteg
csoportban. A GCL a belsd gytiriiben szignifikansan alacsonyabb értéket mutatott a diabéteszes
betegeknél (P<0,0001). Szignifikans inverz korrelaciot figyeltiink meg a betegség idotartama
¢s az SCP érstirlisége kozott a felsd (r =-0,539, P<0,0001), temporalis (r =-0,557, P<0,0001),
inferior (r = -0. 433, P=0,005) ¢és a nazalis kvadransban (r = -0,372, P=0,015), valamint a
betegség id6tartama ¢és a DCP érstirlisége kozott az alsé (r = -0,369, P=0,019) és a nazalis

kvadransban (r = -0,458, P=0,003).

3. Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutdcios és metasztatikus rdtdja
3.1 Uvea melanoma nervus opticus invazidja

Huszonegy (13 férfi, 8 nd), érhartyabdl kiinduld primer uvea melanoméban szenvedo,
enukleacion (20 esetben) vagy exenteracion (1 esetben) atesett beteget vontunk be a
vizsgalatba, akik szdvettani vizsgalata soran a daganat 1atdideg invazidja volt megfigyelhetd.
Az atlagéletkoruk 65,67 = 14,72 év volt (39 és 90 év kozott). A szovettani sejttipus vegyesnek
mutatkozott 76%-ban, epitelioidnak 14%-ban ¢és orsosejtesnek 10%-ban. Az atlagos
legnagyobb tumor 4tmérd 14,04 +=7,11 mm és a tumor atlagos vastagsaga 8,18 + 5,00 mm volt.
A peripapillaris lokalizaciot 86%-ban talaltunk, a sugartest az esetek 19%-aban volt érintett és
1 esetben diffuz daganatndvekedést dokumentéltunk.

A latoideg invazid négy tipusdt azonositottuk, amint azt a 2. tablazat szemlélteti.
Transzvitredlis invaziot 10%-ban, retindlis invazidt 23%-ban, direkt peripapillaris invaziot
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57%-ban és kombinalt mechanizmust 10%-ban észleltiink. Scleralis invaziéo 91%-ban,
emisszaria invazid 33%-ban és extrascleralis terjedés a mintdk 29%-aban volt jelen. Az esetek
57%-4ban kozvetlen peripapillaris latdideg-invaziot figyeltink meg. 43%-ban mas
mechanizmusok jatszottak szerepet, beleértve a transzvitredlis terjedést és/vagy a retina
invaziot. A latdideg invazid 75%-ban és 56%-ban prelaminaris, 8%-ban és 11%-ban laminaris,
17%-ban és 33%-ban retrolaminaris volt a peripapillaris és a transzvitrealis/retindlis invazios

csoportokban.

2. tablazat. A primer chorioidea melanoma latoéideg invazigjanak mechanizmusai.

I. Transzvitrealis invazio

A. E16 melanoma sejtek szorodasa az iivegtesti térbe
B. Malignus sejtek extravazacioja a szomszédos retinalis erekbdl az livegtestbe vagy melanoma sejtek
migracidja iivegtesti vérzéssel

I1. Retinalis invazio

A. Neuroretinalis tumor terjedés a Bruch-membran attorése soran
B. A malignus sejtek a retina bels6 felszinén terjednek

I11. Peripapillaris invazié

A. Tumor terjedés a Bruch-membran vége és az Elschnig-hatarhartya kozott
B. A tumor extenzidja az Elschnig-hatarhartyan keresztiil

IV. Kombinalt mechanizmus

3.2 Uvea melanoma BAP1 immunreaktivitasa

Az elemzésbe negyven, enukleacion atesett primer uvea melanoméban szenvedd
beteget (22 férfi, 18 nd) vontunk be. A betegek atlagéletkora 57,98 £ 14,75 év volt (24 és 86
év kozott). Hasz betegnél nem taldltunk metasztatikus betegséget a 77,45 + 42,26 honapos
atlagos kovetési id6 alatt (A csoport). Husz betegnél atlagosan 30,7 + 23,13 honappal az
enukledcié miitét utan alakult ki attét (B csoport). Az A csoporti betegeknél a szdvettani
sejttipus 95%-ban (19/20) vegyes és 5%-ban (1/20) epitelioid volt, a B csoportban 80%-ban
(16/20) vegyes sejttipus, 20%-ban (4/20) epitelioid (P=0,191). A B csoportban szignifikdnsan

magasabb atlagos LBD-t (P=0,006) és atlagos tumorvastagsagot (P=0,005) figyeltiink meg. Az

24



A csoportban a nuklearis BAP1 festddés 10%-ban (2/20) alacsony (0-1. gradus) és 90%-ban
(18/20) magas (2-3. gradus) volt. A B csoportban 70%-ban (14/20) alacsony nukledris BAP1
immunreaktivitast, 30%-ban (6/20) pedig magas nuklearis BAP1 festddést észleltiink. A
metasztazis nélkiili betegek egyikénél sem, a metasztazisos betegek 45%-anal (9/20) pedig nem
tudtunk kimutatni nuklearis BAP1 expressziét. Magas citoplazmatikus BAP1 festodést
detektaltunk az attét nélkiili betegek 100%-anal (20/20). Az attétes betegeknél 35%-ban (7/20)
alacsony citoplazmatikus BAP1 immunreaktivitast, 65%-ban (13/20) pedig magas
citoplazmatikus BAP1 festédést észleltink. A B csoportban szignifikdnsan alacsonyabb
nukledris BAP1 immunreaktivitasi pontszamot talaltunk (P=0,025). A citoplazmatikus BAP1
festddésben nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott (P=0,092).

A kétvaltozos logisztikus regresszidés elemzés megerdsitette, hogy a nagyobb
tumorvastagsag, a nagyobb bazalis 4&tmérd és az eldrehaladottabb TNM-stadium szignifikdnsan
ndvelte a metasztatikus betegség kialakuldsanak esélyét. Emellett kimutatta, hogy a magasabb
nukledris BAP1 expresszio csokkentette az attét kialakuldsdnak esélyét. A tobbvaltozos
logisztikus regresszids modell azt eredményezte, hogy a nuklearis BAP1 festédés volt az
attétes betegség egyetlen szignifikdns fiiggetlen elérejelzdje (P=0,042) (3. tablazat). A magas
nuklearis BAP1 fest6déssel rendelkezd betegeknél hosszabb attétmentes tulélést figyeltiink
meg, mint az alacsony BAP1 festddéssel rendelkezdknél (P=0,004). Az attétképzodésig eltelt
becsiilt atlagos id6 39,06 + 7,41 honap volt az alacsony nuklearis BAP1 festédés esetén és

138,12 + 16,22 hénap a magas nuklearis BAP1 festédés esetén.

3. tablazat. Az attétképzodési kockazatot értékeld tobbvaltozds logisztikus regresszidos modell.

Esélyhanyados (95% konfidencia P érték
intervallum)
Legnagyobb alap 1,090 (0,833, 1,426) 0,531
Prominencia 1,222 (0,932, 1,603) 0,147
Magi BAPI festédés Alacsony | Referencia csoport 0,042
Magas 0,194 (0,040, 0,942)
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3.3 Uvea melanoma mutacios és metasztatikus rataja

A Shields és munkatarsai altal kozzétett 5 éves metasztazis ratara vonatkozo adatok
alapjan az algoritmusunkkal 1,09 x 108 és 7,86 x 107 kozotti mutacios ratdkat kalkulaltunk
sejtosztddasokonként, amint azt a 4. tadblazat mutatja. A kisebb vastagsdgu tumorok esetében
lényegesen magasabb mutacios ratat talaltunk. A COMS Group altal kozzétett 5 éves
attétképzOdési aranyt hasznalva, a kis méretli melanomak esetében 6,02 x 108, a kdzepes
méretliek esetében 2,13 x 10%, a nagy méretliek esetében pedig 1,54 x 10" mutacios ratat

figyeltiink meg az LBD-értékek alapjan.

4. tablazat. A kiilonb6zé méretli (prominencia) uvea melanomak szamitott mutacios aranya a Shields és
munkatarsai altal kozzétett 5 éves attétképzodési arany alapjan.

Pro?lllill:lf)n cia tiijltjﬁ;ff;gg; 5 éves metasztazis rata Mutacids rata

0-1,0 7,25 x 10° 5,7% 7,86 x 107
1,1-2,0 6,07 x 107 7,9% 1,30 x 107
2,1-3,0 1,56 x 108 4,6% 2,94 x 10
3,1-4,0 2,82 x 108 8,1% 2,87 x 1078
4,1-5,0 425x 108 15,2% 3,57x 10
5,1-6,0 5,75 x 108 17,3% 3,01 x10°®
6,1-7,0 9,72 x 108 15,2% 1,56 x 108
7,1-8,0 1,18 x 10° 21,3% 1,80x 108
8,1-9,0 1,37x 10° 31,1% 227x10%
9,1-10,0 2,62 x 10° 30,7% 1,17x10®
>10,0 3,46 x 10° 40,2% 1,16 x10%

A Rotterdam Ocular Melanoma Study Group a BAP1, SF3B1 és EIF1AX mutécios
statuszat vizsgalta uvea melanomaban ¢és ezt sszehasonlitotta a tuléléssel. A teljes vizsgalati
populacié esetében az attétek eléforduldsi maximuma 3 évvel a primer uvea melanoma
kezelése utan kovetkezett be és két kisebb csucspont 7 és 11 évvel késébb (2. A ébra). Az
alcsoport-elemzésbe azok a betegek keriiltek be, akiknél a kezelést kovetden diagnosztizaltak

metasztazist. A végsO analizisbe 114 metasztatikus uvea melanomas beteget vontunk be.
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Kilencvenegy beteg BAP1 mutéciot, 31 GNAQ-mutacidt, 31 GNA11-mutaciot, 2 EIF1AX-
mutaciot és 12 SF3B1-mutéciot hordozott. Két metasztatikus uvea melanomaval és mutalodott
EIF1AX-szal rendelkezd beteget kizartunk, mivel 6k BAP1 mutéaciot hordoztak. Miutén a
kiilonb6zé mutacidk esetében az éves metasztatikus ratat a kezelés utani id6 fiiggvényében
abrazoltuk, a BAP1 mutéciok esetében a kezelés utan 1 évvel kis csucsot, 3,5 évvel pedig nagy
cstcsot figyeltiink meg a metasztazis képzddésben, az SF3B1-mutéciok esetében pedig egy
korai csticsot 2 €s 3 év kozott és egy késdi csuicsot 7 évnél (2. B dbra). Az EIF1 AX-mutacidkat

hordozo6 tumorban szenvedd betegeknél nem talaltunk attétet.

A: Teljes populacio B: BAP1 és SF3B1 csoport
30 161
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Kezelés utan eltelt id6 (év) Kezelés utan eltelt id6 (év)

2. abra. (A) Az abra az éves metasztazisratat mutatja a kezelés utani id6 fliggvényében a teljes
populéciéra vonatkozoan. (B) Az abra az éves metasztazis aranyt mutatja a kezelés utani id6
fiiggvényében a metasztazissal rendelkez6 2 mutans csoport esetében.

3.4 Uvea melanoma BAP1 mutacio kialakulasanak ideje

A negyedik vizsgalatba dsszesen 177 primer uvea melanoma miatt enukledcion atesett
beteget vontunk be. A betegek atlagos ¢letkora az enukledciokor 61 + 15 év volt. A tumor
atlagos térfogatat 913 + 865 mm?>-nek mértiik, a nagysag és a BAP1 expresszio alapjan mért
sejtek atlagos szamat minden egyes tumorban 208 403 + 165 587-nek kalkulaltuk. Nyolcvanhat

beteg a kovetés vége eldtt elhunyt. A 91 talélé median kdvetési ideje 46 = 78 honap volt.
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A 76 szekvenalt tumorbdl 26-ban (34%) talaltunk BAP1 mutéciot. A BAP1 mutacioval
rendelkezd tumorok atlagos térfogata szignifikansan nagyobb volt, mint a vad tipusuaké (2109
vs. 1552 mm?, P=0,025). Hasonloképpen, a BAP1 expresszidjat elvesztd tumorsejtek atlagos
térfogata szignifikinsan nagyobb volt (2657 + 1283 um?), mint azoké, amelyek expresszidja
megmaradt (1593 + 602 um?®, P=0,027). Az Osszes tumorsejt atlagos térfogata a BAPI
expressziotol fliggetleniil 2105 + 936 um? volt. A tumorsejtek atlagos szama tumoronként 433
941 547 £ 410 738 729 volt, amit ugy szdmoltunk ki, hogy az egyes tumorok térfogatat
elosztottuk a 2105 um? atlagos tumorsejt-térfogattal. A BAP1 expresszio-vesztéssel rendelkezd
tumorsejtek atlagos szama 251 520 892 + 368 488 894 volt. A daganatsejtek szdmanak és a
BAPI1 vesztéssel rendelkezd daganatsejtek szamanak eléréséhez sziikséges sejtosztodasok
atlagos szama 27,9 £+ 1,7, illetve 25,8 + 3,2. A 2,1 daganat dupldzodasnyi kiilonbség azt jelzi,
hogy a mutaci6 akkor kovetkezett be, amikor az elvaltozas csak 4 rosszindulati sejtbdl allt.

Osszefoglalva, egy 11,1 mm 4tmérdjii és 5,5 mm vastagsagti tumor, amely a diagnozis
felallitasakor az atlagos UM méretet jelenti, 9,5-38,2 évvel a diagnozis felallitasa el6tt indult
progresszionak ¢és az elsd olyan sejtje, amelynek elveszett a BAP1 expresszidja, 0,5-4,6 éves
koraban jelent meg, attdl fliggden, hogy az atlagos tumorban a BAP1 expressziot elvesztd

tumorsejtek aranyat és a mitozisok kozott eltelt atlagos id6t miként becsiiljiik.
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MEGBESZELES
1. A szemfelszini egység vizsgalata szisztémds betegségekben
1.1 Sjogren-szindroma

A konny ozmolaritds mérését régdta a szaraz szem diagndzisanak arany standardjanak
tekintik. Ujabban a konny ozmolaritasat tartjadk a szaraz szem szindroma legjobb egyedi
elorejelzdjének. A szaraz szem szindromaban az emelkedett konny ozmolaritdsnak
feltételezhetden jelentds szerepe van a szemfelszini gyulladasban és a szaruhdrtya hamjanak
karosodasaban. Jelen tanulmanyban a Sjogren-szindromés szaraz szem esetében a konny
ozmolaritasa szignifikdnsan magasabb volt a nem Sjogren-szindrémas csoporthoz képest, de
az egészséges ¢és a szdraz szemii alanyok kozott nem allapitottunk meg szignifikans
kiilonbséget az ozmolaritds mérésekben. A konny ozmolaritas statisztikailag szignifikans
kiilonbségét az NSSDE ¢és az SSDE betegek kozott valosziniileg a betegség sulyossaganak
kiilonbségeivel lehet magyarazni. Vizsgalatunkban a TearLab rendszerrel mért konny
ozmolaritas nem tudott kiilonbséget tenni az egészséges ¢s a szaraz szemiiek kozott (P=0,127).
Vizsgalatunkban szignifikdns eltérést figyeltiink meg a konny ozmolaritas (P=0,03), a
konnyfilm felszakadési id6 (P<0,0001) és az MGD eredmények (P=0,002) tekintetében a nem
Sjogren-szindromas és a Sjogren-szindromas szaraz szemek kozott.

Osszefoglalva, jelentés atfedést figyeltiink meg a kontroll és szaraz szemii csoportjaink
konnyozmolaritasi értékei kozott. Fontos hangstlyoznunk, hogy a TearLab rendszer a
konnymeniszkusz ozmolaritas viszonyairdl ad tdjékoztatast, s eredményébdl a konnyfilm
valddi ozmolaritdsara csupan csak kovetkeztetni tudunk. Ezért a késziilék mérései 6nmagukban
nem, csak a szaraz szem hagyomanyos diagnosztikus tesztjeivel egylitt értékelhetdk. Mivel
azonban a tiinetek kialakuldsaban ¢és a klinikai jelek progresszidjaban kdzponti szerepe van a
hyperozmolaritasnak, a teszt mar a korai fazisban felhivhatja a figyelmet a szdraz szem

betegség lehetdségére és hasznos lehet az optimalis miikdnnypotlas dozirozasaban.
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1.2 Szisztémas szklerozis

Az SSc egy komplex kotdszoveti rendellenesség, amely megvaltozott velesziiletett és
adaptiv immunvélaszokkal jar, amely tulzott kollagén ¢és extracellularis matrix
felhalmozddéashoz vezet a kiilonbozd szervekben. Legjobb tudomasunk szerint a szaruhartya
membran alatt és az eliilsé stromdban jelentkezd pontszerli opacitasokrdl szamolt be.
Tanulmanyunk SSc betegcsoportjaban 7 egyénnél egyaltalan nem talaltunk normalis keratocita
sejtmagokat az eliils6 stromdban, azonban aktivalt keratocitdkat ¢és felhalmozddott
hiperreflektiv pontszeri anyagot figyeltiink meg a felszines stromaban. Ot SSc-betegnél
hasonld elvaltozasokat észleltiink a Descemet-endotelium szintjében. Az SSc-s betegeknél az
egészséges alanyokhoz képest kissé alacsonyabb centralis szaruhartya pachymetria értékeket
észleltiink. Ez a megallapitds dsszhangban van korabbi publikacidkkal. SSc-s betegeinknél
nem tapasztaltunk szignifikéns kiilonbséget a ham- és endotélsejtek stirliségében, de az eliilsé
stroma keratocitdinak szama szignifikdnsan alacsonyabb volt, amikor egészséges alanyokkal
hasonlitottuk dssze. A szaruhartya morfologidjanak fent emlitett valtozasai nem korrelaltak az
SSc id6tartamaval, csak néhdny idegrostmorfolégiai paraméter mutatott szignifikdns
Osszefiiggést a betegség iddtartamaval.

A szarazszem-tesztek és az OSDI-pontszam alapjan a vizsgalatunkban szereplé SSc-
betegek enyhe vagy stlyos szemfelszini betegségben szenvedtek. Tanulmanyunk soran
szamszerUsitettiik szisztémas szklerozisban a szubbazalis idegek morfologiai elvaltozasait. Az
SSc-csoportunkban az idegrostok jelentds karosodasat észleltiik. Ez §sszhangban van mas
tanulmanyokkal, amelyek a periférids neuropatia gyakori fennallasarél szamoltak be
szisztémas szklerdzisban szenvedd betegeknél. Eredményeink hangsulyozzdk az IVCM

crer

betegek tovabbi morbiditasat.
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1.3 Epizédikus migrén

A trigeminalis ideg alapvetd szerepet jatszik a szemfelszini egység funkcidjanak
A szemfelszin funkciondlis egységének minden Osszetevdje kapcsolatban all egymassal és
egyittmiikodik a szemfelszin egészségének és milkodésének fenntartdsa érdekében.?
Béarmelyik komponens karosodasa vagy miikddési zavara szemfelszini betegséghez vezethet,
beleértve a szaraz szem szindromat is. Tanulmanyunkban a kontrollokhoz képest a DC siirtiség
a migrénes betegeknél tobb mint haromszoros volt. Emellett szignifikdnsan emelkedett DC
teriiletet talaltunk, amely e sejtek aktivalodasara utal. Vizsgalatunkban epizodikus migrénben
csokkent idegrostslirliséget, elagazodas strliséget, teljes elagazddas stlrliséget ¢és
fraktaldimenziodt figyeltiink meg; a kiilonbség azonban nem volt szignifikdns a migrénes és az
egészséges csoport kozott. A trigemindlis ideg ophthalmicus dgénak kdrosodésa a szaruhartya
érzékenységének és a konnytermelés csokkenéséhez vezethet, ami szaraz szem szindromat és
mas szemfelszini rendellenességeket eredményezhet A vizsgalatunkban hasznalt atfogd
konnyfilm-képalkoto eszkdz a Meibom-mirigyek teriiletének szignifikansan nagyobb mértéki

csokkenését mutatta ki a felsd szemhéjban az epizodikus migrénes betegeknél.

Osszefoglalva, eredményeink arra utalnak, hogy a migrénes betegek szaruhartyajaban
a periférias trigeminalis rendszert érintd neuroinflammacid van jelen. A szubbazalis plexust
migrénben. Legjobb tudomasunk szerint ez a legnagyobb, a szemfelszini funkcionalis egységet
vizsgalo, epizodikus migrénes betegekbdl allo kohorsz. A periférids idegrendszerben a
végbemend valtozasok idében torténd felismerése elengedhetetlen a migrén patogenezisének

megértéséhez ¢€s a jovobeli terapias célpontok megtalalashoz.
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2. Szisztémads betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései
2.1 COVID-19 betegség

Vizsgalatunkban enyhe COVID-19 utdn szignifikdnsan magasabb DC siirliséget
talaltunk a betegeknél az egészséges Onkéntesekhez képest. Szignifikdnsan nagyobb
dendritikus sejtteriiletet figyeltiink meg SARS-CoV-2 fertdzést kovetden is. A SARS-CoV-2
utdn a betegeknél haromszor akkora DC stirtiséget figyeltiink meg. A SARS-CoV-2 fert6zést
kovetd betegeknél a szubbazalis idegplexusban és a stromadlis idegekben mikroneuromékat
azonositottunk. A mikroneuromék az idegkarosodas kovetkezményei és az idegregeneracio
jelei lehetnek. Az emberi szaruhartyaban szubbazalis és stromalis mikroneuromakrol
szamoltak be kiilonb6z6 4allapotokban. A COVID-19 utan kialakulé szaruhartya
mikroneuromak olyan gyulladasos és immunmedialt folyamatoknak tulajdonithatok, amelyek
idegkarosodast okozhattak. A SARS-CoV-2 fertdzést kovetd egyéb idegrost-morfologiai
elvaltozasok kozé tartozott a fokozott tortuozitds, a megszakitottsdg és a gyongyfiizérszeri
lefizodések. A megbetegedés utdn a szubbazalis idegrostok jelentds csokkenése ¢és
megvaltozott morfologidja is megfigyelhetd volt, ami idegkarosodasra és regeneraciora utal.
Az ebben a vizsgalatban kimutatott cornealis sejtes és ultrastrukturalis valtozasok a COVID-
19 betegség neuroinflammatorikus kovetkezményeire utalnak a szaruhartydban, szemészeti
elvaltozasok hianyaban.
vastagsdga nem mutatott szignifikans kiillonbséget az egészséges és a COVID utani alanyok
kozott. Altalanossagban nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget az érsiiriiségben sem az
SCP-ben, sem a DCP-ben az egészséges csoporthoz képest. Csak a temporalis SCP VD-a
csokkent szignifikdnsan a betegeknél a COVID-19 utan.

Vizsgalatunkban a PCR-rel igazolt enyhe vagy tiinetmentes SARS-CoV-2 fertézésben

szenvedd betegeknél in vivo konfokalis mikroszkopiaval kiilonb6zé mértékli szaruhartya
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szubbazalis idegrost morfoldgiai elvaltozasokat lehetett kimutatni. OCT-angiografidval nem
észleltiink relevans mikrovaszkularis valtozasokat és a strukturadlis GCL-RNFL-komplex
paraméterei nem mutattak a latdidegbetegség jeleit a COVID utani betegeknél. Eredményeink
arra utalnak, hogy a periférids neurodegenerativ véltozdsok még enyhe vagy tiinetmentes
SARS-CoV-2 fertézést kdvetden is eléfordulhatnak. Az in vivo konfokalis mikroszkdpia

fontos eszkdznek tlinik a COVID-19 utani periférids neuropatia monitorozasaban a betegeknél.

2.2 Diabétesz mellitusz

Tanulmanyunkban diabéteszes retinopatidban nem szenvedd cukorbetegeknél
vizsgaltuk OCT angiografia és in vivo konfokalis mikroszkopia sordn, hogy a retinalis
mikrovaszkularis vagy a cornedlis neurodegenerativ elvaltozdsok detektalhatok korabban.
Megvaltozott szubbazalis idegrostmorfologiat taldltunk DM-es betegeknél még retinopatia
hidnyéban is. A teljes NFA hasonld volt a kontrollszemélyek és a cukorbetegek kozott,
feltehetden a f6 idegrostok korai relativ megdrzése miatt, az idegagak elsddleges csokkenése
mellett. A jelen vizsgalatban az NFW nem kiilonbozott szignifikdnsan a cukorbeteg és az
egészséges személyek kozott, ami alatdmasztja kordbbi magyarazatunkat a disztalis idegagak
korai, kifejezettebb elvesztésérdl. Vizsgalatunkban az SCP-ben a retindlis érsiirliség a
cukorbetegeknél szignifikansan csokkent a felsd, a temporalis és a nazalis kvadransban. A
DCP-ben csak a szuperior érsiiriség csokkent szignifikdnsan a diabéteszes betegeknél.
Diabéteszes betegeinknél szignifikdns FAZ-novekedést figyeltink meg az SCP-ben. A
ganglionsejt-komplex vastagsaga vizsgalatunkban szignifikdnsan csokkent DM-ben.

Osszefoglalva, a szubbazélis idegrostok morfolégidja jelentésen megvaltozott a
diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél, de nem mutatott szignifikdns korrelacidt a

betegség idOtartaméaval ¢és a HbAlc-vel. Eredményeink a szaruhéartya idegrostjainak
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kifejezettebb ¢és korabbi karosoddsara utalnak, mint a retina mikrovaszkulaturajanak

karosodasara diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél.

3. Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutdcios és metasztatikus rdtdja
3.1 Uvea melanoma nervus opticus invazidja

Eredményeink alapjan a chorioidealis melanoma latdideg-invazidjanak négy
mechanizmusat irtuk le. Az esetek 86%-aban peripapillaris lokalizaci6 volt jelen és a kozvetlen
peripapillaris invazid volt a latéideg invazio leggyakoribb mechanizmusa. A Collaborative
Ocular Melanoma Study arrol szamolt be, hogy enuklealt primer uvea melanomas szemekben
a tumor 16,7%-a juxtapapillaris lokalizacidban jelentkezett és e mintak 39,6%-a mutatott

latéideg-invaziot, amelynek 1,1%-a lamina cribrosan til terjedt.

crer

crer

melanomasejtek malignus preretinalis pigmentdlt membrant képezhetnek. Megfigyeltiink
olyan uvea melanoma sejteket is, amelyek az ILM mentén terjedtek és elérték a latdidegfot.
Ezt a névekedési mintdzatot a retinalis invazid egyik alosztalyaba soroltuk. Két mechanizmust
feltételezlink a melanoma transzvitrealis terjedésének magyarazatara. Ezek a sejtek hajlamosak
a lamina cribrosan tul a latdidegfObe €s a latdoidegbe behatolni. Feltételezik, hogy az emelkedett
intraokularis nyomas fokozza a szoérodott életképes tumorsejtek tapadéasat a latdideghez és

Osszefoglalva, a primer chorioidea melanoma latdideg-invazidjanak négy
mechanizmusat figyeltik meg. Sorozatunkban a peripapillaris tumorlokalizdcio volt a
leggyakoribb. A peripapillaris elhelyezkedés azonban nem feltétleniil az egyetlen hajlamositd
tényez6 a chorioidea melanoma latéideg-invazidjara. A szomszédos szovetek tumoros

infiltracioja az agressziv tumoros viselkedés egyik jellemzdéje. A chorioidea melanoma
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transzvitredlis és retindlis terjedése hasonld terjedési mechanizmusokat mutatott, mint a
retindba ¢és az iivegtestbe metasztatizald dagantok esetében. Az ilyen ndvekedési mintakat
mutatd chorioidealis melanomak agressziv fenotipussal rendelkezhetnek, hasonldan a rossz
progndzisu szisztémas tumorok vitreoretindlis metasztdzisdhoz. Ezzel szemben a legtobb
latoideg érintettségli peripapillaris melanoméaban inkabb a daganat volumen mechanikus

terjeszkedése, mint agressziv infiltrativ ndvekedési mintazat figyelhetd meg.

3.2 Uvea melanoma BAP1 immunreaktivitasa

Familidris uvea melanomdk kb. 22%-éban (8% ¢és 50% kozott) mutathatok ki a
periférias vérbdl csirasejtes BAP1 mutaciok, szemben a spontan eldforduld uvea melanomas
esetekkel, ahol csupan 2-4%-ban. Ugyanakkor a szomatikus BAP1 mutaciok magasabb
aranyarol (koriilbeliil 47,4%) szdmoltak be primer uvea melanomaban. A metasztatikus uvea
melanoma teljes exom szekvendldsa a metasztatikus tumorok 81-84%-dban azonositott
inaktivacios szomatikus mutacidkat a BAP1-ben. Ewens és munkatarsai arrol szamoltak be,
hogy a BAP1 mutéciot hordozé uvea melanomak 77%-aban metasztazis fejlodott ki. Harbour
¢s munkatarsai hatdrozottan arra utaltak, hogy az uvea melanoma metasztatikus
kompetencidjanak kialakuldsdhoz a BAP1 inaktivaciéra mint donté eseményre van sziikség.

A BAP1 mutécioval tarsuld tumor prediszpozicios szindromaban (TPDS) szenvedd
betegeknél a kordbbi adatok szerint megndvekedett a kiillonbdz6 malignus daganatok, koztiik
az uvea melanoma kockazata. A BAP1 mutacidval tarsuld6 TPDS autoszomalis dominans
mintazatban 6roklddik, magas penetranciaval. A rosszindulatu daganatok korai megjelenési
¢letkorat a magas kockazatu 6rokletes rakos hajlam fontos jellemzdjének tartjdk még a TPDS
esetében is, amelyben a uvea melanoma a legkorabban jelentett malignus megbetegedés. Ez az
eredmény alatdmasztja, hogy a BAP1 sziirését fiatal uvea melanomas betegeknél prognosztikai

célbdl fontolora kell venni.
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Vizsgélatunkban a metasztatikus uvea melanomds betegeknél szignifikdnsan
alacsonyabb nuklearis BAP1 immunreaktivitast figyeltink meg a metasztazis nélkiili
betegekhez képest. A citoplazmatikus BAP1 festddés tekintetében nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kiillonbséget a két betegcsoport kdzott. A nuklearis BAP1 festddés az attét nélkiili
betegek 10%-anal volt alacsony (1. gradus), mig az attétes melanomas betegek 70%-anal. A
metasztazis nélkiili betegek egyikénél sem volt lathato a nuklearis BAP1 festédés hianya (0.
gradus), mig a metasztazisos betegek 45%-anal 0. gradust nukledris BAP1 festddést talaltunk.
Van de Nes és munkatarsai nem észleltek kimutathat6 BAP1 mutéciot a pozitiv nukledris
BAP1 festddéssel rendelkez6 melanomékban. Minden BAP1 mutacioval rendelkezd
mintdjukban a BAP1 immunreaktivitds elvesztését talaltdk, fliggetleniil a mutacio tipusatol,
amelyet Sanger-szekvenalassal, géndozis és metilacios elemzéssel mértek.

Korabbi tanulmanyok arrdl szamoltak be, hogy a BAP1 egy kromatinhoz kapcsol6do
fehérje és immunhisztokémiaval értékelve a sejtmagban talalhato. A vad tipust BAP1-rdl
kimutattak, hogy elénydsen a sejtmagban talalhat6, mig a mutdns BAP1 fehérjék csokkent
nukledris lokalizaciot mutattak, fokozott citoplazmatikus megjelenéssel. Bizonyitottak, hogy a
BAP1 fehérje nukledris lokalizacidja sziikséges a tumorszuppresszor aktivitashoz. Ez
Osszhangban van a mi vizsgalatunkkal, melyben az alacsony nukleidris BAPI1
immunreaktivitdst uvea melanomés betegeknél a metasztazisok fokozott eléfordulasat
mutattak ki. Az attétképzdodésig eltelt becsiilt atlagos id6 39,06 £+ 7,41 honap volt az alacsony
nuklearis BAP1 festddés esetén és 138,12 + 16,22 honap a magas nukledris BAP1 festddés
esetén. Megerdsitettiik, hogy a tumor vastagsdga, a legnagyobb tumor bazalis atmérdje, az
elérehaladottabb TNM-stadium és a nuklearis BAP1 festddés hidnya statisztikailag
szignifikans kapcsolatban all az attét jelenlétével. Amikor azonban ezeket a paramétereket
tobbvaltozos elemzéssel vizsgaltuk, a nuklearis BAP1 festddés volt az egyetlen szignifikans

valtoz6. A mi eredményeinkhez hasonléan masok is talaltak szignifikans Osszefiiggést a BAP1
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immunreaktivitds €s a metasztatikus progresszié kozott uvea melanoméban. Matatall és
munkatarsai kimutattak, hogy a BAP1 sziikséges a melanocita-identitas fenntartdsdhoz az uvea
melanoma sejtekben és hogy a BAPI elvesztése sériilt sejtidentitdshoz és az Ossejt-szerii
viselkedés erésdodéséhez vezet. Decatur és munkatarsai feltételezték, hogy a BAP1 mutécio
valészinlileg a tumor progresszidjanak késobbi szakaszaban alakul ki és prognosztikai
jelentdséggel bir.

A metasztazismentes tulélés szignifikansan hosszabb volt azokndl az uvea melanomas
betegeknél, akiknél a primer tumorsejtek erds nuklearis BAP1 festédést mutattak. A BAP1
immunreaktivitds a sejtmagban minden metasztazis nélkiili betegnél kimutathatd volt, a
megfelelden miikodé BAP1 fehérjét jelz6 nuklearis BAP1 expresszid a metasztatikus uvea
melanomas betegek 45%-anal teljesen elveszett, 70%-anal pedig alacsony volt. Jelentds
bizonyitékot talaltunk arra, hogy a nuklearis BAP1 immunreaktivitas kiilonb6z6 fokozatait
mutaté uvea melanomas betegeknél az attétképzodésig eltelt id6 kozott kiillonbség van. Az
alacsony nuklearis BAP1 festddésii betegeknél nagyobb volt az attétképzodés esélye. Az
alacsonyabb nuklearis BAP1 immunreaktivitds mellett a nagyobb tumorvastagsag, a bazalis
atméro és az elérehaladottabb TNM-stadium is jelentdsen hozzajarult a metasztatikus betegség
kialakuldsdhoz. A nuklearis BAP1 festédés volt azonban az egyetlen szignifikéns fiiggetlen
elérejelzdje az attétes betegségnek a tobbvaltozds elemzésben. Adataink alatamasztjak a
primer uvea melanoma sejtek BAP1 immunhisztokémiai festésének szerepét az metasztazis

kockazat értékelésében.

3.3 Uvea melanoma mutacios és metasztatikus rataja
Az uvea melanoma esetében a haldlozas cstcspontja koriilbeliil két évvel a
kezelés/diagnézis utan kovetkezik be. Feltételeztiik, hogy ez a hatés legalabb részben az uvea

melanoma sztochasztikus tulajdonsagainak koszonhetd. Mas szavakkal, a metasztazis és a
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metasztazissal 0sszefliggd haladlozds uvea melanomaban részben véletlen valtozok altal
hatarozhato meg. Egy gén spontan mutacios ratajat génenként és osztodasonként 2 x 107-nek
feltételezik. Tanulmanyunkban a szamitott mutacios ratak 1,09 x 10 és 7,86 x 107 kozott
mozogtak sejtosztddasonként az uvea melanomak esetében a kalkulacidos modszeriinkkel. A
primer uvea melanoma esetében a medidn megdupldzodasi id6 154 és 511 nap kozott valtozik.
A koradbban kozolt novekedési ratdk alapjan ugy tlinik, hogy a primer uvea melanoma
koriilbeliil 10 évvel a klinikai diagnézis felallitasa el6tt kialakul és a nyugvo m4j
mikrometasztazisok koriilbeliil 5 évvel a klinikai felismerés eldtt fejléddnek ki.

Eredményeink alatamasztjak azt a hipotézist, hogy uvea melanoma esetében az
attétképzOdési rataval korrelald tumorméret nagyrészt a tumorokban 1évd természetes
mutaciok szamaval magyarazhatd, ami 6sszhangban van azzal az elképzeléssel, hogy a tumor
heterogenitdsa a mutaciok szubklonalis felhalmozddasabdl ered. Ugyanakkor kisebb tumorok
esetében magasabb mutéacios ratat figyeltiink meg. Az uvea melanoma expanzios fazisaiban
bekovetkezd sejtosztddasok szama valdszinilileg magasabb a kis tumorok esetében, azaz
amikor a daganat elkezd ndvekedni, mivel a tumorsejtek megduplazodasi ideje a daganat
novekedésével meghosszabbodik. Mieldtt egy tumor 109 sejtnél (=1 g) kimutathatova valik,
koriilbeliil 30 populacios megduplazodason kell atesnie. A halalos daganat tomegméretéhez (=
1 kg) azonban mér csak 10 tovabbi megdupldzodasra van sziikség.

A Rotterdam Ocular Melanoma Study Group vizsgalta az EIF1AX, SF3B1 és BAPI
mutacid Osszefliggését a betegségmentes tuléléssel és az attétképzodési kockdzattal uvea
melanomas betegeknél. Az uvea melanomaval kezelt betegek talélési gorbéin harom lejtdt
lehetett azonositani, az elsé lejté a BAP1 mutacid gorbéjén 3 évnél, a masodik lejt az SF3B1-
mutacid gorbéjén 7-8 évnél, a harmadik lejté pedig az EIF1 AX-mutacié gorbéjén 8 évnél. A
COMS-grafikonon harom cstcspont figyelhetd meg a haldlozési ardnyok tekintetében a

kezelést kovetod 3, 5 és 8 évben. Ezért e géneknek a Rotterdam Ocular Melanoma Study Group
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altal szolgaltatott mutacios elemzése és az altaluk frissitett adatokon végzett meta-analizisiink
magyarazatként szolgalhat a COMS-tanulmény eredményeihez. Az elsd és a masodik csucs
erdsen Osszefiigg a BAP1 mutécioval kapcsolatos alacsony talélési rataval. A harmadik csucs
egybeeshet az SF3B1-mutacionak az attétképzddésre €s a thlélés valdszinliségére gyakorolt
hatasaval. A rotterdami adatok meta-analizisét kovetoen a BAP1 mutaciok esetében 3,5 évnél,
az SF3B1-mutéci6 esetében pedig 2 ¢és 3 év kozott, az SF3B1-mutéicio esetében pedig 7 évnél
késOi csucsot figyeltiink meg az attétképzodésben az elsddleges uvea melanoma kezelését
kovetden.

Osszefoglalva, eredményeink arra utalnak, hogy az uvea melanoma esetében az
attétképzodési rataval korreldld tumorméret nagyrészt magyardzhatdé az egyes tumorsejtek
allando (intrinsic) mutacios ratdjaval. Ugyanakkor kisebb tumorok esetében magasabb
mutacios ratat figyeltink meg, ami a kisebb uvea melanomédk expanzidés fazisaiban
bekovetkezd nagyobb szamu sejtosztddasnak tulajdonithatd. A klinikailag észlelt
attétképzodésig eltelt 1d6 tekintetében az elsd két csucs egybeesik a BAPI1-mutalodott
tumorokkal, a késoéi cstics pedig az SF3B1-mutéalodott tumorokkal. Ez a Zimmerman-McLean-

Foster-hatés sztochasztikus mutacids ratara és a mutacio specifikus tipusara ad magyarazatot.

3.4 Uvea melanoma BAP1 mutacio kialakulasanak ideje

A jelen tanulmény a BAP1 elvesztéses mutaci6 kialakulasanak idépontjat becsli az UM
evolucidja soran. Az attétképzodési folyamatrol szold korabbi publikaciok, valamint az
elsdleges tumor és az attétek megduplazodasi idejének ismeretében létrehoztunk egy az UM
novekedésére €s terjedésére vonatkozd modellt. Szamitisaink azt mutattak, hogy egy atlagos
uvea melanoma elsé BAP1 mutédns klonja akkor jelenik meg, amikor a tumor 166 nap és 1665
nap kozott van, azaz az elsé UM-klon 2 sejtduplazodédsan beliil. A mikrometasztatikus szorodas

a tumor kialakulasa utan 4,2 évre becsiiltiik, ami megegyezik a BAP1 mutacié szamitott
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létrejottével. Igy matematikai magyarazatot sikeriilt adnunk a mikrometasztazisok
a tumorgenezisben.

A BAPI1 mutacié korai megjelenését valdsziniileg evoliicidos nyomads segiti eld. A
hipoxia és az immunelkeriilés két hozzajaruld tényezd lehet. Ahogy a tumor novekszik, a
tapanyagok alacsonyabb kindlata miatt nagyobb a kockazata a hipoxidnak. A BAP1 mutans
klén hipoxias koriilmények kozott eldnyben részesiilhet és fokozatosan a tumor nagyobb részét
kezdi alkotni. Tovabba, ha a BAPI mutans sejtek OJssejt-jelleglibbek, akkor az
immunelkeriilésre is nagyobb mértékben képesek, ezaltal talélve a vad tipusokat. Mind a
hipoxids, mind az O&ssejt-szerli tulajdonsagok evollicios elonyt biztositandnak a BAP1
mutansoknak a vad tipusu sejtekkel szemben. Vizsgalatunk azt sugallja, hogy a BAP1 mutécio
a tumorgenezis korai szakaszaban jelentkezik, valdsziniileg akkor, amikor a tumor néhany
rosszindulatd sejtbdl all. A tumor mikrokornyezetének kdvetelményei magyarazhatjak a BAP1
mutans klon keletkezése és a mikrometasztatikus terjedés kozotti késleltetést.

Osszefoglalva, a BAP1 mutici6 az UM novekedésének korai szakaszaban, joval a
primer tumor diagnosztizaldsa eldtt jelentkezik és az 1ddzités egybeesik a korabbi
szamitasokkal arra a tumorméretre vonatkozéan, amelynél a mikrometasztazisok
elszaporoddsa megkezdddik. A primer tumor diagndzisanak idépontjaban a primer tumor, a
BAP1 mutaci6 és a maj mikrometasztazisok egy vagy tobb évtizedes koruak. Figyelembe véve,
hogy a betegek atlagos é¢letkora a diagnozis felallitasakor koriilbeliil 60 év, ezek a dontd
tumoresemények 20-50 éves korban kovetkeztek be. A BAP1 mutagenezis és a
mikrometasztazisok nyugalmi allapotat eldsegitd, illetve a proliferaciés hajlamot gatld
tényezOk megismerése elémozdithatja a hatékony terapias targetek megtaldlasat, amely

novelheti a betegek tulélését.
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Uj eredmények osszefoglalasa és klinikai jelentdségiik

1. A szemfelszini egység vizsgalata szisztémas betegségekben

Legjobb tudomasunk szerint elséként tanulmanyoztuk és publikaltuk a konny
ozmolaritds meghatarozasat TearLab rendszerrel a vizhidnyos szdraz szem két etiologiai
altipusaban (a nem-Sjogren és a Sjogren-szindromés szdraz szemben) és egészséges
egyénekben. A jelen vizsgalat jelentds atfedést mutatott ki a kontroll és a szdraz szemes
csoportjaink konny ozmolarités értékei kozott. Arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a konny
ozmolaritast a hagyomanyos szaraz szem diagnosztikai tesztekkel kombinalva kell értékelni.

Tudomdasunk szerint elséként irtuk le szisztémds szklerdzisban szenvedd betegek
szaruhartydjanak ultrastrukturalis jellegzetességeit in vivo. Megerdsitettiik ¢s dokumentaltuk
az 1984-ben Cockburn altal megfigyelt morfologiai eltéréseket SSc betegek corneajaban.
Stlyos szemfelszini betegséget is megfigyeltiink szisztémdés szklerdzisban szignifikans
szubbazalis idegi kdrosodassal, amely periférids neuropatiara utal. Tovabba szignifikans
Osszefiiggést igazoltunk az idegrost karosodas és a betegség fennallasi ideje kozott.

Tanulmanyunk az irodalomban eziddig a legnagyobb, a szemfelszini funkcionalis
egységet vizsgald, epizodikus migrénben szenvedd betegekbdl alloé kohorsz. A szaruhértya
dendritikus sejtstiriségének és a dendritikus sejtek teriiletének jelentds ndvekedése volt
kimutathatd a migrénes betegeknél az egészséges Onkéntesekhez képest, amely

neuroinflammacio jelenlétére utal a szaruhartyaban.

2. Szisztémas betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései
Kutatdomunkank eredményeként az irodalomban elséként kozoltiik OCT angiografiaval
¢s in vivo konfokalis mikroszkoppal szimultan végzett vizsgalatok adatait a retinalis

mikrovaszkularis kdrosodas és a cornealis neurodegeneracié egyidejii kimutatasara.
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Kutatasunk soran hospitalizaciét nem igényld, enyhe vagy tiinetmentes SARS-CoV-2
infekcion atesett, oltatlan betegeknél tanulmanyoztuk a mikrovaszkularis ¢és a
neurodegenerativ elvaltozasokat. A cornedlis szubbazalis idegrostok paramétereiben
szignifikans csdkkenést és megvaltozott morfologiat mutattunk ki. Osszetett vizsgalatunk
eredményeként az irodalomban els6ként publikaltuk a cornealis és retindlis neurodegeneracid
¢s a retindlis mikrovaszkuldris eltéréseket és azok oOsszefliggését SARS-CoV-2 fertdzést
kovetden.

SARS-CoV-2 fertézést kovetden idegi karosoddsra és regenerdciora utald jeleket
azonositottunk a szaruhartya szubbazalis idegi plexusaban. Az infekcion atesett betegeknél
mikroneuromakat detektaltunk a szubbazalis idegi plexusban és a stromalis idegek szintjében
is. Vizsgalatunkban szignifikdnsan magasabb corneélis dendritikus sejt stirliséget és teriiletet
talaltunk az enyhe COVID-19 betegségen atesetteknél egészséges kontrollokkal
Osszehasonlitva. Az irodalomban eldszor kozoltiik a cornea sejtes és ultrastrukturalis eltéréseit
a SARS-CoV-2 fert6zést kovetden, melyek a betegség neuroinflammatorikus kdvetkezményeit
demonstralhatjak a szaruhartyaban egyéb szemészeti eltérés hianyéaban.

Cukorbetegségben végzett vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy a cornedlis szubbazalis
idegrost morfoldgia és a retinalis kapillaris slirliség szignifikdnsan megvaltozik diabétesz
mellitusz esetén még az oftalmoszkoppal lathatd szemfenéki elvaltozasok megjelenése elott.
Eredményeink alapjan diabétesz mellituszban a cornedlis idegrostok a retindlis
mikrovaszkulaturdval Gsszehasonlitva koraibb és kifejezettebb karosodast szenvednek.
Tudomésunk szerint az irodalomban elséként publikdltuk a cornea szubbazélis idegi
plexusanak ¢és a latohartya kapillaris halozatanak egyidejii karosodasat ugyanazon

betegpopulacion manifeszt diabétesz esetén.
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3. Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutacios és metasztatikus rataja

Négy mechanizmust figyeltiink meg a chorioidea melanoma nervus opticus
helyezkedett el és a direkt peripapillaris terjedés volt a leggyakoribb modja az opticus
érintettségnek. A transzvitredlis és retindlis szorddas chorioidea melanomak esetében is az
agressziv fenotipus jele, hasonléan a szisztémas daganatok vitreoretinalis metasztazisahoz,
kedvezotlen prognozissal.

A BAPI1 immunreaktivitast vizsgalva a metasztazis-mentes tulélés szignifikansan
hosszabb volt erds magi BAP1 festddéssel rendelkezd primer UM-ban. Az alacsony nukleéris
BAPI1 reaktivitdst mutatd betegek esetén nagyobb esélye volt az attét képzddésének. Az
alacsony magi BAP1 immunreaktivitds mellett a nagyobb tumor vastagsag és alap, valamint
az eldrehaladottabb TNM stadium szintén emelte a metasztazis kialakuldsanak esélyét.
Azonban a magi BAPI1 festédés volt az egyetlen szignifikdns fliggetlen prediktora az attét
kialakulasanak. Eredményeink alatamasztjdk a BAP1 immunhisztokémia szerepét az uvea
melanoma metasztazis riziko prognosztikajaban.

Kisebb méreti UM-nal magasabb mutacids ratat figyeltiink meg, amely magyarazhat6
azzal, hogy nagyobb szamu sejtosztodas torténik a kis melanomék expanziv fazisdban. Egy
gén spontan mutacios ratja feltételezhetden 2 x 10”7 per gén per osztodas, vizsgalatunkban a
mutacios rata 1,09 x 10® és 7,86 x 107 per sejt osztodas kozott alakult. Uvea melanomaban
tehat a tumor mérettel Osszefiiggd metasztdzis rata magyarazhaté az egyes tumor sejtek
konstans (intrinsic) mutécios ratajaval. Els6 két csucs a klinikailag detektalhatd metasztazisig
eltelt idében - eredményeink alapjan - megfelelhet a BAP1 mutaldédott tumoroknak, a késdbbi
csucs pedig az SF3B1 mutalddott tumoroknak.

A BAPI mutacid az uvea melanoma korai novekedési fazisaban bekovetkezik,

korabban, mint ahogy a daganat felfedezésre keriil. A primer tumor diagnézisanak idején a
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primer melanoma és a méj mikrometasztazisok akar egy vagy tobb évtizede fennallhatnak.
Eddigi ismeretek alapjan az uvea melanomak kozel felében a BAP1 mutécio 0,5-5 év mulva
alakul ki, amikor a tumor térfogata < 10 mm?>. Ekkor torténik meg a mikrometasztazisok
szorodasa a majba. Ahogy a primer daganat novekszik, a BAP1-mutalodott klonnak a talélése
jobb, mint a vad tipusu sejteknek, igy fokozatosan atveszik azok helyét. Egy atlagos méretii
UM térfogata a diagnoziskor 350 mm?, ezt a méretet a kialakulasahoz képest 9,5-38 év mulva
éri el. A mikrometasztazisok évekig dormans (nyugvo) allapotban vannak ¢és klinikailag nem
detektalhatok. Késobbi stddiumban a primer tumor — kevés kivételtdl eltekintve - mar csak
BAP1 mutalddott sejtekbdl all. Végsd soron a mikrometasztazisok elveszitik dormancidjukat
¢s radiologiailag detektalhato attétekké alakulnaknak. Sajat megfigyeléseink alapjan a teljes

folyamat a primer tumor kialakul4satol a metasztatikus haldlozasig 1-5 évtizedet vesz igénybe.

44



Publikaciok, amelyek felhaszndldasra keriiltek az értekezés megirdasahoz

A szemfelszini egység vizsgalata szisztémas betegségekben

1. Modis L, Szalai E, Szekanecz Z, Sziics G, Szamosi Sz, Vancsa A, Berta A. [Evaluation of tear
osmolarity with the TearLab osmometer in patients with Sjogren syndrome.] [Hungarian]
Szemészet 2010; 147:138-142.

2. Szalai E, Berta A, Modis L. [Evaluation of a novel technique for imaging of the anterior
segment: Fourier domain OCT.] [Hungarian] Szemészet 2011; 148:65-72.

3. Moddis Jr L, Szalai E. Dry eye diagnosis and management. Expert Rev Ophthalmol 2011; 6:67-
79.

4. Szalai E, Berta A, Szekanecz Z, Szlics G, Modis Jr L. Evaluation of tear osmolarity in non-
Sjogren and Sjogren syndrome dry eye patients with the TearLab system. Cornea 2012;
31:867-871. IF: 1,746

5. Mddis L, Szalai E, Berta A. [Dry eye diagnosis and management.] [Hungarian]
Orvostovabbképzd Szemle 2013; 6:11-19.

6. Szalai E, Szucs G, Szamosi S, Aszalos Z, Afra I, Kemeny-Beke A. An in vivo confocal
microscopy study of corneal changes in patients with systemic sclerosis. Sci Rep. 2021; 11:
11111. IF: 4,997

7. Patzko A, Csutak A, Toth N, Kolkedi Z, Pfund Z, Kis-Jakab G, Bosnydk E, Rozgonyi R,
Szalai E. Analysis of the ocular surface functional unit in episodic migraine. Graefes Arch

Clin Exp Ophthalmol. DOI: 10.1007/s00417-023-06324-6. K&zlésre elfogadva IF: 2,700

Szisztémas betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései

8. Kolkedi Z, Csutak A, Szalai E. Analysis of microvascular and neurodegenerative
complications of mild COVID-19. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2022; 260:2687-2693.
IF: 2,700

9. Kolkedi Z, Csutak A, Szalai E. Corneal Cellular and Neuroinflammatory Changes After
SARS-CoV-2 Infection. Cornea. 2022; 41:879-885. IF: 2,800

10. Kolkedi Z, Csutak A, Szalai E. Pre-Ophthalmoscopic Quantitative Biomarkers in Diabetes
Mellitus. Transl Vis Sci Technol. 2023;12:24. IF: 3,000

45



Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutacios és metasztatikus rataja

11. Szalai E, Wells JR, Grossniklaus HE. Mechanisms of Optic Nerve Invasion in Primary
Choroidal Melanoma. Ocul Oncol Pathol. 2017; 3:267-75.

12. Szalai E, Wells JR, Ward L, Grossniklaus HE. Uveal Meclanoma Nuclear BAPI1
Immunoreactivity is an Indicator of Metastasis. Ophthalmology 2018; 125:203-9. IF: 7,732

13. Szalai E, Jiang Y, van Poppelen NM, Jager MJ, de Klein A, Kilic E, Grossniklaus HE.
Association of Uveal Melanoma Metastatic Rate With Stochastic Mutation Rate and Type of
Mutation. JAMA Ophthalmol. 2018; 136:1115-20. IF: 6,167

14. Uner OE, See TRO, Szalai E, Grossniklaus HE, Stalhammar G. Estimation of the timing of
BAP1 mutation in uveal melanoma progression. Sci Rep. 2021; 11:8923. IF: 4,997

Az értekezés témdajahoz kapcsolodo publikaciok

1. Mddis L Jr, Szalai E, Kertész K, Kemény-Beke A, Kettesy B, Berta A. Evaluation of the
corneal endothelium in patients with diabetes mellitus type I and II. Histol Histopathol.
2010; 25:1531-7. IF: 2,502

2. Szalai E, Dedk E, Modis L Jr, Németh G, Berta A, Nagy A, Felszeghy E, Kaposzta R, Malik
RA, Csutak A. Early Corneal Cellular and Nerve Fiber Pathology in Young Patients With
Type 1 Diabetes Mellitus Identified Using Corneal Confocal Microscopy. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2016; 57:853-8. IF: 3,303

3. Liao A, Mittal P, Lawson DH, Yang JJ, Szalai E, Grossniklaus HE. Radiologic and
Histopathologic Correlation of Different Growth Patterns of Metastatic Uveal Melanoma to
the Liver. Ophthalmology. 2018; 125:597-605. IF: 7,732

4. Gorham JP, Szalai E, Wells JR, Grossniklaus HE. Retinoinvasive Uveal Melanoma: Report
of 2 Cases and Review of the Literature. Ocul Oncol Pathol. 2017; 3:292-5.

5. Deédk EA, Szalai E, Toth N, Malik RA, Berta A, Csutak A. Longitudinal Changes in Corneal
Cell and Nerve Fiber Morphology in Young Patients with Type 1 Diabetes with and without
Diabetic Retinopathy: A 2-Year Follow-up Study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2019; 60:830-
837. 1F: 3,470

6. Toth N, Szalai E, Rak T, Lillik V, Nagy A, Csutak A. Reliability and clinical applicability
of a novel tear film imaging tool. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2021; 259: 1935-
1943. IF: 3,535

46



SCIENTOMETRIA

Konyvrészletek szama: 1
Tudomanyos folyoiratcikkek szama: 73
Elso szerzds folyoiratcikkek szama: 17 (6sszes hivatkozas: 407)

Utolso szerzds folyoiratcikkek szdma: 8 (6sszes hivatkozas: 22)

Az utolso tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2012- ) teljes tudomanyos folydiratcikkek

szama: 51 (6sszes hivatkozas: 767)

Az utolso 10 év (2014-2024) tudomanyos, teljes, lektoralt folyoiratcikkeinek szama: 41 (6sszes
hivatkozas: 526)

Fiiggetlen hivatkozdsok szama: 1123
Hivatkozasok teljes szama: 1213
Hirsch index: 20

Osszesitett impakt faktor: 130,937

47



