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Roviditések

ACD Eliils6 csarnok mélység (Anterior chamber depth)

ACE-2 Angiotenzin-konvertalo enzim-2 (Angiotensin-converting enzyme-2)
ANOVA Varianciaanalizis (Analysis of variance)

APC Antigén prezentalo sejt (Antigen presenting cell)

BAP1 BRCA1-associated protein-1

BUT Konnyfilm felszakadasi id6 (Break-up time)

COMS Collaborative Ocular Melanoma Study

COVID-19 Koronavirus betegség-2019 (Coronavirus disease 2019)
DC Dendritikus sejt (Dendritic cell)

DCP Me¢ély kapillaris plexus (Deep capillary plexus)

DED Szaraz szem betegség (Dry eye disease)

DM Diabétesz mellitusz

DR Diabéteszes retinopatia

EIF1AX Eukaryotic translation initiation factor 1A X-chromosomal
FAZ Foveolaris avaszkularis zona

FD Fraktal dimenzi6

FFPE Formalinban rogzitett és paraffinba agyazott (Formalin fixed paraffin
embedded)

GCL Ganglionsejt-réteg (Ganglion cell layer)

GNA1l1l Guanine nucleotide-binding protein subunit a-11

GNAQ Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha q
HbAlc Hemoglobin Alc

H&E Hematoxilin és eozin



HPF
ILM
INL
1I0P
IPL
IVCM
KI
LBD
MGD
NBD
NIBUT
NFA
NFD
NFL
NFW
NSSDE
NTBD
MCP
OCT
OCTA
angiography)
OSDI
PAS
PCR

RNFL
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Nagy nagyitasu latotér (High power field)
Bels6 hatarhartya (Internal limiting membrane)
Belsé magvas réteg (Inner nuclear layer)
Intraokularis nyomas (Intraocular pressure)
Belsé plexiform réteg (Inner plexiform layer)
In vivo konfokalis mikroszkopia (In vivo confocal microscopy)
Konfidencia intervallum
Legnagyobb alap (Largest basal diameter)
Meibom-mirigy diszfunkcié (Meibomian gland dysfunction)
Ideg elagazodas stirliség (Nerve branch density)
Non-invaziv konnyfilm felszakadasi id6 (Non-invasive break-up time)
Idegrost teriilet (Nerve fiber area)
Idegrost stirtiség (Nerve fiber density)
Idegrost hossz (Nerve fiber length)
Idegrost szélesség (Nerve fiber width)
Nem-Sjogren szindrémas széraz szem (Non-Sjogren syndrome dry eye)
Idegrostok teljes elagazasi siirisége (Nerve total branch density)
Ko6zépso kapillaris halozat (Middle capillary plexus)
Optikai koherencia tomografia (Optical coherence tomography)

Optikai koherencia tomografia angiografia (Optical coherence tomography

Ocular Surface Disease Index
Perjodsav-Schiff (Periodic acid Schiff)
Polimeraz-lancreakcié (Polymerase chain reaction)

Retinalis idegrostréteg (Retinal nerve fiber layer)
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RNS Ribonukleinsav
SARS-CoV-2 Sulyos akut 1égzdszervi szindromat okoz6 koronavirus — 2 (Severe Acute

Respiratory Syndrome Coronavirus - 2)

SCP Felszines kapillaris halozat (Superficial capillary plexus)

SD Standard deviacio6 (Standard deviation)

SE Standard hiba (Standard error)

SF3B1 Splicing factor 3B subunit 1

SSc Szisztémas szklerozis

SSDE Sjogren szindromas szaraz szem (Sjogren syndrome dry eye)
SS-OCT Swept-source optikai koherencia tomografia (Swept-source optical coherence
tomography)

T1DM 1-es tipust cukorbetegség (Type 1 diabetes mellitus)

T2DM 2-es tipust cukorbetegség (Type 2 diabetes mellitus)

TPDS Tumor prediszpozicios szindroma (Tumor predisposition syndrome)
UM Uvea melanoma
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BEVEZETES

A szem eliilsé és hatulso szegmentumanak megfigyelése az altalanos szemészeti
kivizsgalas elengedhetetlen része, amely hagyomanyosan réslampaval torténik. Ezen
modszerrel azonban az itt elhelyezkedd struktirak objektiv és szamszertisithetd jellemzése
akadalyokba iitkozik. A napjainkban egyre inkabb teret hoditdé modern képalkotd rendszerek
ezen korlatokon tuljutva kvalitativ és kvantitativ elemzéseket nytjtanak a szaruhartyarol, az
eliils6 csarnokrol, a csarnokzugrél, az iriszrdl, az iridocorneélis szogrél, a lencsérdl, a
latoidegfordl, az ideghartya rétegeirdl €s a chorioideardl. Az 1j fejlesztésii diagnosztikai
berendezések ¢és technologidk nemcsak az anterior és poszterior szegmentum kiilonbozd
els6dleges korallapotainak megallapitasara és kovetésére alkalmasak, hanem lehetévé teszik
szisztémas betegségek szemészeti manifesztacioinak vizsgalatat, ezzel eldsegitve a korai

felismerést, beavatkozast, illetve a tovabbi morbiditas prevenciojat.

Anatomiai attekintés

A szem optikai rendszerének legfontosabb alkotdelemei a cornea és a szemlencse,
amelyek a kiilvilag képét az ideghartyara vetitik.! A szaruhartya eliils6 felszine rendelkezik a
legnagyobb torderdvel foként a levegd és a szaruhartyafelszin refraktiv indexe kozotti
kiilonbség miatt. A szemfelszint a szaruhartya, a bulbaris és tarzalis kotdhartya alkotja, amelyet
a folyamatosan megujuld precornedlis konnyfilm harom rétege boritja. A kdnnymirigyek, a
szemfelszin és a kapcsolodod szenzoros és motoros idegek egyiittesen képezik a szemfelszini
funkcionalis egységet.> A levegd-konnyfilm hatarfeliilet a szem legelsd fénytord felszine,
refraktiv indexe 1,337. A normal kdnnyfilm térfogata 6-7 ul, pH-ja pedig 7,6. A konnyfilm

kiils6 rétege a lipid réteg, amelyet foként a szemhéjsz¢él Meibom-mirigyei valasztanak ki. Ezen
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réteg polaris (foszfolipidek és glycolipidek) és apolaris lipid komponensei (koleszterol és
koleszterol-észterek) megakadalyozzak a konnyfilm parolgasat két pislogas kozott. A kozépso,
vizes fazis alkotja a konnyfilm 98%-at és tobbnyire az orbita felsé-temporalis részén
elhelyezked6 {6 konnymirigy, valamint a jarulékos konnymirigyek termelik. Magas
viztartalmdn kiviil elektrolitok, gliikkdéz, aminosavak, urea, enzimek ¢és fehérjék
(immunoglobulin, lizozim, laktoferrin, albumin, prealbumin) taldlhatéak oldott allapotban
ebben a rétegben. A szemfelszin nedvesitésén kiviil az oxigén és nyomelemek transzportjaban
vesz részt, valamint védelmi szerepe van a fert6z6 dgensekkel szemben. A legbelsé mucin réteg
a kotohartya kehelysejtjeinek és a szemfelszin tobbrétegli epiteliumanak a szekrétumabol
alakul ki. A kivalasztott és membran-kotott mucinok elengedhetetlenek a konnyfilm
szétteritésében és a szemfelszin lubrikaldsaban. A membran-asszocidlt mucinok alkotjék a
glycocalixot, amely az epitelsejtek mikrovillusaihoz (cornea) és mikroplikéihoz (conjunctiva)

A cornea a szemgolyd rostos burkanak atlatszoé része, amely oOrailivegszeriien
illeszkedik a sclerdhoz. Ot rétege koziil néhany sor el nem szarusodd laphdmseijt alkotja a
kiilvilag felé es6 epiteliumot, amelyet bazalis membran valaszt el a sejtmentes Bowman-
membrantol. A stroma teszi ki a szaruhdrtya vastagsagdnak 90%-at, amelyet szabalyosan
rendez0dott kollagénrostok, ezen rostok kozott pedig proteoglikanok, illetve keratocytdk
alkotnak. A Descemet-membran a cornea legbelsé rétegét alkotd endotelsejtek basalis
membranja. Az egy sorban elhelyezkedd hatszogletli endotelsejtek zonula occludensszel
kapcsolodnak egymashoz.® Ezen sejtek barriert képeznek a stroma és a csarnokviz kozott,
masrészt aktiv pumpamechanizmussal dehidralt allapotban tartjak a szaruhartyat, lehetévé téve
annak transzparenciajat.* Az epitelsejtek, a stromalis keratocitak és az endotelsejtek mellett
antigén prezentalo sejtek (APC) is megtalalhatok a normal emberi szaruhértyaban, beleértve a

dendritikus sejteket (DC) és a makrofagokat.> A DC-k a csontvel6bdl szarmazd antigén
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prezentalo sejtek heterogén csoportja, donté szerepiik van mind a humoralis, mind pedig a
sejtes immunvalaszban.® A cornealis DC-k legnagyobb részt a bazalis epitelium és a
szubbazalis idegi plexus szintjében helyezkednek el.” Fert6zés, gyulladds vagy trauma
kovetkeztében a DC-k nagy szamban vandorolnak a periféria fel6l a cornea centruma felé.®
Kisérletes modelleken bemutattak, hogy a gyulladés hatassal van az epiteliumban talalhaté DC-
k érésére és fenotipus valtozasara is.’

A szaruhartya a szemfelszin részeként a kiilvilaggal, illetve a konnyfilmmel érintkezik,
a limbusnal a conjunctiva és episclera gazdag érhalozataval szoros kapcsolatban 4ll, amely
leginkdbb szenzoros, amennyiben a cornedt ellatd idegrostok a nervus trigeminus nervus
ophthalmicus 4gabol szarmaznak.® A rostok a periférian, a cornea felszinével parhuzamosan
lIépnek a szaruhartya allomanyéaba, majd a limbustdl 1 mm-re elvesztik a myelin boritasukat és
sok vékonyabb dgra oszlanak. A myelin boritds hidnyanak a cornea atlatszosdga miatt van
jelentdsége. A stromalis idegek tobbsége a stroma anterior harmaddban foglal helyet. A
stromdban az idegrostok 90°-kal elfordulva a felszin fel¢ haladnak, a Bowman-membrant
penetraljak, majd ismét 90°-kal elfordulva a szaruhartya felszinével parhuzamosan futnak
tovabb a Bowman-membran ¢s a bazalis hamsejtek sora kozott a szubbazalis idegi plexust
alkotva.’ A szubbazalis plexusbdl az egyes idegrostok fiiggéleges iranyba fordulnak, rovid,
vékony idegvégzOdéseket alkotva az epitelsejtek kozott (1. abra).!° A cornea az emberi test
egyik leggazdagabban beidegzett szovete, megkozelitéleg 7000 szabad, epitelialis
idegvégzddést tartalmaz négyzetmilliméterenként.” A szaruhartya idegei a nervus trigeminus
szenzoros rostjai mellett a ganglion cervicalis superior szimpatikus axonjait is tartalmazzak és
els6dleges szerepet tdltenek be a szemfelszin morfoldgiai és funkciondlis integritdsanak

fenntartasaban, ezaltal protektiv és trofikus funkcidkat latnak el.
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Nervi ciliares posteriores longi

Nervi ciliares posteriores breves

Nervus nasociliaris
Ny l
N <
o V‘
Epitelium ~|7
A

[ Ganglion Ganglion
trigeminale

A Nervi ciliares posteriores longi  ciliare
Bowman-
membran
Szubbazilis
Szubbazalis
plexus
C rostok //
Ab rostok
B Szubepitelidlis plexus C D

1. abra. A cornea beidegzése. (A) A szaruhartya és a sclera idegei vegyesek (motoros,
szenzoros €s autoném) ¢€s az V. agyideg 1. osztoddsanak nasociliaris 4gabol szarmaznak
(Moddositva: Watson PG et al. The sclera and systemic disorders, 2nd edn. Edinburgh, UK:
Butterworth Heinemann, 2004.). (B) és (C) A szaruhartyaidegek eloszldsa a stromdban,
beleértve a szubepitelialis és a szubbazalis plexust (Modositva: Muller LJ et al. Exp Eye Res
2003;76:521-542; Patel DV et al. Invest Ophthalmol Vis Sci 2005;46:4485-4488). (D) A
szubbazalis idegkdtegek architektiraja (Modositva: Guthoff RF et al. Cornea 2005;24:608-
613.)

A szem vérellatasaért az arteria ophthalmica felelds, amely az arteria carotis internabol
ered. A retina az emberi szervezet legnagyobb metabolikus aktivitadssal rendelkez6 szdvete,
vérellatasat két vaszkularis rendszer biztositja. Az arteria centralis retinae a belsd retina, mig a
choriokapillarisok a retindlis pigmentepitel (RPE) és a kiilsd retina vérellatasaért felelések. Az
arteria centralis retinae az arteria ophthalmicabol ered, majd a nerus opticus mentén halad a
szemgoly¢ felé, a bulbus mogott 1 cm-rel belép a 1atdideg dllomanyaba, majd intraokularisan
négy agra oszlik.!' A kiilsé retina a choriokapillarisok feldl, diffazio utjan taplalkozik. Az
érhartya vérellatasat ugyszint az arteria opthalmicabdl kapja a hosszu és rovid ciliaris arteriolak
utjan.!'?

A retinaban négy vertikalis kapillaris halozat azonosithat6.!>!* A felszines kapillaris

plexus (SCP) a ganglionsejtek rétegben helyezkedik el és kozvetleniil az arteria centralis

10
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retinaebdl ered. Az SCP alatt két mélyebb kapillaris halozat helyezkedik el. A bels6 plexiform
¢s a belsd magvas réteg hataran a kozépso kapillaris halozat (MCP), a bels6 magvas és a kiilsé
plexiform réteg taldlkozasandl pedig a mély kapillaris plexus (DCP) (2. ébra).!>1
Vérellatasukat fiiggéleges anasztomozisokon keresztiil az SCP-bdl nyerik.!”!8 A latoidegfo
koril taldlhatod a radialis peripapillaris kapillaris halozat, azaz a negyedik kapillaris plexus,
mely az idegrostrétegben parhuzamosan fut az axonokkal.!” A foveanal a retina vaszkularis
plexusai gytrit alkotva egy érmentes terliletet hatarolnak koriil, ezt nevezziik foveolaris
avaszkularis zoénanak (FAZ).! Az ideghartydban a FAZ teriiletén a legmagasabb a

fotoreceptorok slirlisége, mivel ez a teriilet felelés az éleslatasért.?

SCP=szuperficialis kapillaris hal6zat
MCP=ko6zéps6 kapillaris halozat
DCP=mély kapilléris halozat
IPL=belso plexiform réteg
INL=bels6 magvas réteg

OPL=kiils6 plexiform réteg

HFL= Henle réteg

ONL=kiils6 magvas réteg
OLM=membrana limitans externa

2. abra. A retina kapillaris halézatai a parafovealis régioban. (Forras: Nesper PL, Fawzi AA.
Human parafoveal capillary vascular anatomy and connectivity revealed by optical coherence
tomography angiography. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018;59:3858-3867.)

Az uvea (tunica vasculosa bulbi) nagyfokban vaszkularizalt szovet, amelynek stroma
rétege pigmentalt melanocytdkat tartalmaz. FO feladata a kiilonlegesen oxigénigényes retina
kiils6 rétegének tapanyag elldtdsa. Harom f6 részre oszthatjuk, az iris, corpus ciliare és
chorioidea. Az uvea nevét dus vérellatasa és pigmenttartalma révén kapta. Szoros kapcsolat all
fent az uvea ¢€s a sclera kozott a sclerasarkantyt, a vortex véndk kilépési pontja és a nervus

opticus koriil.?!

11



szal ai eszter 198 24

A vizsgalatainkban alkalmazott képalkoto eljardasok ismertetése

In vivo konfokalis mikroszkopia

Az in vivo konfokalis mikroszkopias (IVCM) vizsgalat soran az ,,optikai szeletelés”
madszerével a cornea élében, non-invaziv médon vizsgalhato, a szaruhartyarol sejtszintii ,,en
face” biomikroszkopos felvételek készithet6k.?? A konfokalis mikroszkopia fizikai alapjait
Minsky alkotta meg 1957-ben.”* Hagyomanyos fénymikroszkop esetén a kép zajos a
fokuszsikon kiviili struktirakrol visszaverddd és szorédo fénysugarak miatt.>* A konfokalis
mikroszkdp a fokuszsikon kiviilrdl érkezd sugarakat elimindlja, igy a felbontas szamotteven
javul.?> A konfokalis mikroszkopia soran a fényforrasbol érkezd fénysugar egy lyukdiafragman
halad keresztiil, majd a mintdban fokuszalodik egy objektiv lencse segitségével. A mintabol
visszavert fénysugarak az objektiven keresztiil egy detektorrendszeren képzddnek le, annak
lyukdiafragmajan athaladva. A beesd és a visszavert fénysugarakat ugyanaz az objektiv
fokuszalja, ez fogja biztositani a megvilagitas és a leképezés azonos fokuszisagat, a
konfokalitast (3. abra).26 A fokuszsik helyzetét valtoztatva lehetdvé valik a kiilonbozo

mélységben 1év6 strukturak vizsgalata.

Fokuszsik
Els6 lyukdiafragma

Fokuszon kiviili

/ teriilet

Cornea

3. abra. Az IVCM miikodési elve (Forrés: Jalbert I et al. In vivo confocal microscopy of the
human cornea. Br J Ophthalmol. 2003;87:225-326.)

12
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Az szaruhartyarol eldszor 1989-ben késziilt konfokalis mikroszkopos fevétel. A
konfokalis képalkotas a réslampahoz képest 1ényegesen nagyobb optikai felbontoképességet
biztosit.?” Mitkodésiik alapjan az IVCM-ek harom tipusat kiilonboztetjiik meg. A tandem-
scanning konfokalis mikroszkop alapja egy forgd korong, melyen spirdl alakban helyezkednek
el a lyukdiafragmak. A késziilék valos idejli (real time) és szinii leképzést biztosit, hatranya az
igen alacsony fényatereszt6-képesség, igy a rossz képmindség.?’ A slit-scanning konfokalis
mikroszkop esetén a parhuzamos megvilagitas és leképzés megnoveli a szkennek sebességét,
amely azonban a képfelbontas csokkenésével jar.® A laser-scanning konfokalis mikroszkop
koherens fényforrast hasznal.>> A 2002-ben kifejlesztett Heidelberg-retinatomograf Rostock
Cornea Modul (HRT RCM) kereskedelmi forgalomban is 1év6 laser-scanning mikroszkop.2-3°
A késziilék alapja a latdidegfd és az ideghartya vizsgalatara kifejlesztett scanning laser
ophthalmoscop (SLO), melynek el6tét lencséje a Rostock Cornea Modul, ezzel valik lathatova
a szemfelszin. A HRT RCM raszter mintdban pasztazza le a vizsgalt teriiletet, az alkalmazott
dioda lézer hullamhossza 670 nm. A késziilék lateralis felbontoképessége 1-2 pm kozotti, az
axialis felbontoképessége 4 um koriili.?’

Az IVCM felvételeken a szaruhartya felszines epitelsejt rétegét sokszogletli sejtek, az
intermedier epitelsejteket hiperreflektiv sejtmagok jellemzik (4. A abra).>> A bazalis
epitelsejtek a szaruhartya ham rétegének legkisebb sejtjei, melyek szabalyos mozaikként, sotét
sejttesttel és vilagos sejthatarokkal jelennek meg (4. B abra). A szubbazalis idegi plexus (4. C
abra) a Bowman membran ¢s a bazalis epitelium kozott helyezkedik el, homogén reflektivitasu,
linaris strukturaként abrazolodik.>? Az eliilsé stromalis keratocytak jol definialt, vilagos,
kerekded objektumokként lathatéak (4. D dbra). A hatséd stroma keratocytak megnyultabbak,
kevésbé reflektivek, szamuk alacsonyabb (4. E abra). Az endotelsejt réteget szabalyos, egy
sorban elhelyezkedd hexagonalis sejtek alkotjak vilagos sejttesttel és sotét sejthatarokkal (4. F

abra).??
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4. abra. Az egészséges cornea in vivo konfokalis mikroszképos képe (sajat abra). A:
Intermedier epitelsejtek B: Bazalis epitelsejtek C: Szubbazalis idegi plexus D: Eliilsé stroma
E: Hatso stroma F: Endotelsejtek

Konnvfilm vizsgalo eljarasok

A szaraz szem betegség (DED) kozépsulyos és sulyos eseteiben a diagndzis a
szubjektiv panaszokon és a réslampas jeleken alapul. Szdmos kérdoivet fejlesztettek ki a
betegek szaraz szem tiineteinek szubjektiv megitélésére annak érdekében, hogy objektivebb és
reprodukalhatobb adatokat kapjunk, amelyek felhasznalhatok a szaraz szem betegségben
szenvedd paciensek felismerésére, kezelésére. Az Ocular Surface Disease Index (OSDI)
kérdéivet az Allergan Inc. eredménykutatd csoportja hozta 1étre annak érdekében, hogy
felmérje a szaraz szem betegségben fellépd szemirritacid tiineteit és azt, hogy ezek hogyan
befolyasoljak a latassal kapcsolatos funkciokat.’! Ez a 12 tételbdl allo kérddiv a szaraz szem
tiineteit és annak a latassal kapcsolatos funkcidkra gyakorolt hatasat értékeli a paciens elmult
egyhetes elézményében. Az OSDI j6 specificitast (0,83) és mérsékelt érzékenységet (0,60)

mutatott a szdraz szem betegségben szenved6k ¢és az egészséges személyek

14



szal ai eszter 198 24

megkiilonboztetésében.3!

A konnymeniszkusz jellemzdinek (meniszkusz magassaga ¢és
gorbiilete) megfigyelése hasznos lehet a konny hidnyan alapuld szaraz szem forma
diagnosztikdjdban. A szemhéjszéllel  parhuzamos  kotohartyaredok (méas néven
conjunctivochalasis, LIPCOF) meglétét, illetve stlyossagat ugyancsak réslampaval lehet
detektdlni. A Meibom-mirigyek réslampas vizsgalata, expresszidja a szdraz szem
diagnosztikdnak fontos teriilete. A konnytermelés mérése Schirmer-teszttel (foleg a konny
vizes fazisanak vizsgalata) torténhet helyi érzéstelenitésben (bazalis szekrécid: Schirmer 1.) és
anélkiil (bazalis szekrécio: Schirmer I.; reflexes szekrécid: Schirmer II. orrnyéalkahartya
stimulaci6 segitségével). A Schirmer . teszthez standard filter papircsikot helyeziink az alsé
kotohartya-athajlasba és 5 perc elteltével leolvassuk a nedvesedés mértékét milliméterben
(mm). A legelterjedtebben hasznalt hatarérték a szaraz szem sziirésében a < 10 mm nedvesedés
5 perc alatt (érzékenysége 83,6% ¢és fajlagossaga 69,8%), a diagndzis megerdsitésében pedig
< 5 mm nedvesedés 5 perc alatt (érzékenysége 76,9% és fajlagossaga 72,4%).32 A szemfelszin
vitalis festodése alkalmas a cornea és conjunctiva epitelium integritdsanak a vizsgalatara. Egy
csepp fluoreszcein oldat szemrésbe cseppentése utan az elhalt, kdrosodott €s mucin rétegiiket
vesztett hamsejtek a réslampa kobaltkék sziiréje alatt sargén vilagitanak. A konnyfilm
felszakadasi ideje (BUT) az utols6 pislogads és a szemfelszinen az elsd szaradasi folt
megjelenése  kozott eltelt id6.3*3* A fluoreszceinnel vizsgalt felszakadasi id6 a
legelterjedtebben hasznalt mddszer a precornealis konnyfilm stabilitdsanak a mérésére és a
fokozott parolgason alapuld szaraz szem tipusok elkiilonitésére. Réslampandl az alsé
kotohartya-athajlasba fluoreszcein csik odaérintését koveten, pislogds utdn a felszakadt
konnyfilm mint lathato fekete pont jelenik meg kobaltkék sziird alatt. A 10 masodperc f616tti
BUT érték tekintheté normalisnak.>*3* Mivel azonban a fluoreszceinnel torténd BUT vizsgalat
invaziv és reflexes konnyezést valt ki, igy a non-invaziv konnyfilm felszakadasi id6 (NIBUT)

mérése is bevezetésre keriilt, amely az utolsé pislogas és a szemfelszini spekular reflex
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torzulasa kozott eltelt id6.>> A videokeratoszkopia és a hullamfront aberrometria elfogadott
technikak a konnyfilm stabilitas becslésére.>¢

Az emelkedett konnyfilm ozmolaritasnak fontos szerepet tulajdonitanak a szemfelszini
gyulladasban és az epitelsejt karosodasban.’” A konnyozmolaritas meghatarozasa az irodalmi
adatok alapjan egy megbizhaté modszer a szaraz szem diagnozisaban.*® A korabbi, bonyolult
laboratériumi  moddszerek (fagydspontcsokkenés-, elektromos vezetoképesség-, illetve
gaznyomasmérés) utan a nemrég bevezetésre keriilt non-invaziv ozmométer 50 nanoliter
mintabol képes meghatarozni a kdnny ozmolaritdsat. A gyartd a>316 mOsm/I értéket javasolja
a szaraz szem elkiilonitésére. Az egyediilallo TearLab ozmométer (TearLab Corporation, San
Diego, USA) elektromos impedanciat mér, s az ugynevezett lab-on-a-chip alkalmazasok k6zé
tartozik. Ezek bioszenzorokat tartalmazo6 mikrofluidikai elemeknek, tulajdonképpen egy chip-
en integralt komplett mikroanalitikai rendszereknek tekinthetéek. A miszer kézifejét
érzéstelenités nélkiil az alsé konnymeniszkusz laterdlis részéhez érintve, a késziilék 50
nanoliter konnyminta passziv kapillariseffektus révén torténd gytijtése és elemzése utan kijelzi
a mért értéket mOsm/l mértékegységben.

Szamos tanulmany irt le gyenge korrelaciot a szubjektiv panaszok és az objektiv szaraz
szem tesztek kozott’® Ez a kiilonbség a hagyomanyos vizsgalomodszerek alacsony
ismételhetéségének és megbizhatosaganak tulajdonithatd. Ujabb kozlemények azonban
szignifikans Osszefliggést talaltak az emelkedett konnyozmolaritas és a szdraz szem stlyossaga
kozott, amely az ozmolaritdsmérés jelentdségét tamasztja ala a korisme felallitasaban.** A
standard tesztek tovabba, csupdn egy-egy etiopatogenetikai csoportra specifikusak,
amennyiben a Schirmer-teszt a vizes fazis termelddését becsli, a megvaltozott Meibom-mirigy
statusz pedig az evaporativ szaraz szem tipusra jellegzetes. A kdnnyfilm hyperozmolaritasa
mind a kdnnyhianyon, mind a fokozott parolgéson alapul6 betegség csoportokban a {6 koroki

tényezOként szerepel. Amig a Schirmer-teszt, konnyfilm felszakadasi id6 és a szemfelszin
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festddése az enyhe ¢és kozépsulyos szaraz szem betegség diagnosztikajaban gyenge
hatékonysaggal bir, addig a konnyozmolaritds linedris Osszefiiggést mutat a betegség
stlyossagaval.*

A szintén Gjdonsagnak szamitod LacryDiag (Quantel Medical, Franciaorszag) késziilék
tobb tipust non-kontakt vizsgalattal képes diagnosztizalni a szaraz szem betegséget, ahogyan
az als6 konnymeniszkusz magassaganak (LTMH), a felsd (MeibS) ¢és also (Meibl) szemhé;j
meibografidjanak, a konnyinterferometrianak (INT) €s a nem invaziv kdnnyfilm felszakadasi
idének a mérésével (5. abra).*! A konnymeniszkusz magassaganak mérése a vizes fazis
mennyiségi értékelését teszi lehetdveé. A konny nagy része a meniszkuszon beliil talalhato, ez
a felsd és alsé szemhéjnak a bulbdaris kotdhartyaval talalkozo peremrésze. A konnymeniszkusz
kvantifikalasaval becsiilhetjiik a konnyfilm mennyiségét. A LacryDiag késziilék az LTMH
mérését félautomatikusan végzi a megfigyeld altal a konnytdcsara helyezett két kaliper
segitségével. Az elemzéshez 6t mérés atlagat hasznaljuk. A meibogréfia soran a szemhéj belsé
felszinén 1év6 mirigyek sziluettjét vizualizaljuk egy adott teriileten és elemezziik a Meibom-
mirigyek elvesztésének szazalékos ardnyat. A technika a kiforditott szemhéjak fehérfényes
atvilagitasan alapul. Ennél a félautomata modszernél a mérési teriiletet a vizsgalo rajzolja ki, a
Meibom-mirigyek elvesztésének teriiletét pedig a késziilék adja meg. A konnyinterferometria
rétegben elteriild olajos fazis mutathatdé ki. Az olajos fazis visszaverddési mintazata és
kinetiké4ja alapjan a lipidréteg vastagsaga értékelhetd. Az interferometriat a késziilék gy méri,
hogy az adott paciens videofelvételét Osszeveti egy osztalyozasi skalaval. A NIBUT a
konnyfilm stabilitasat a parolgds mértékével hatarozza meg. Ez a modszer egy megvilagitott
racsmintazat konnyfilmrdl torténd visszaverddésének megfigyelésén alapul. Munkacsoportunk

korabban vizsgalta és publikalta e modern konnyfilm-képalkotd eszkdz megbizhatosagat és
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klinikai alkalmazhat6sagat, valamint mérési eredményeit dsszehasonlitottuk a hagyomanyos

referenciamoddszerekkel.*!

5. abra. Interferometria (A), alsé6 konnymeniszkusz magassaga (B), nem invaziv konnyfilm
felszakadasi id6 (C), a fels6 (D) és alsé meibografia (E) LacryDiag késziilékkel (sajat abra).

Pentacam High Resolution (HR)

A Pentacam a Scheimpflug-térvény (Theodor Scheimpflug, 1904 és Jules Carpentier,
1901) felhasznalasaval alkot képet, amely szerint a targy sikja, a film sikja és az objektiv sikja
nem parhuzamosak, azaz szoget zarnak be egymassal, igy azok egy kozos egyenesben metszik
egymast. Ennek eredményeképpen keletkezik éles tomogram (rétegfelvétel) a teljes eliilsd
szegmentumroél, a cornea eliilsd felszinétdl a lencse hatulso felszinéig (6. dbra). A 475 nm
monokromatikus, UV-mentes kék fény segitségével a nagy felbontasti kamera 25, 50 vagy 100
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ilyen, ugynevezett Scheimpflug-képet rogzit 2 masodperc alatt azaltal, hogy 360°-0s szogben
korbefordul a szem optikai tengelye koriil.

Meélységélesség

Targy
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alkalmazasa nélkiil alkalmazasaval

6. abra. A Scheimpflug-tdrvény bemutatdsa a szem eliilsé szegmentumanak képalkotasaban.
A lencse megbillentésével a mélységélesség a végtelenre n6 (Forras: davidclapp.co.uk).

A Pentacam késziilékek korabbi valtozatai (Pentacam Basic és Classic) maximalisan
50 felvétel elkészitésére alkalmasak 500 mérépont alkalmazasaval (6sszesen 25 000 elevacids
pont). Tobb mint 138 000 valodi elevacidos pont mérését kovetden a magas felbontast
Scheimpflug-kamera sajat szoftvere segitségével elkésziti és kijelzi az eliilsé és hatulso
szaruhdartyafelszin axialis és tangencialis gorbiileti, valamint elevacids térképét, megméri a
teljes cornea vastagsagat annak minden pontjan, megjeleniti az elilsé szegmentum
haromdimenzioés, forgathaté modelljét, valamint adatokat szolgaltat az eliilsé csarnokrol,
illetve specialis képelemz6 programokkal rendelkezik.*? A nagy felbontas segitségével joval
¢lesebb ¢és részletgazdagabb tomogrammok késziilnek, igy vizualizalhatdak a cornea rétegei,
az eliilsé csarnok strukturdi, illetve a szemlencse. Tovabba precizebb szadmitdsok valnak

lehetdvé a magas képfelbontas €s a cornedlis felszinek pontosabb detektalasa altal.
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Az optikai koherencia tomografia (OCT)

Az optikai koherencia tomografia nem invaziv, nagy felbontasu képalkotdé modalitas,
amely a pasztazott mintabol érkezo és egy referencia jel kozotti interferencian alapul és valos
idejli képet hoz létre.*? A vizsgalat non-kontakt, azaz direkt kontaktusra vagy kdzvetité kozegre
nincs sziikség. Klinikai alkalmazasardl 1991-ben Huang és munkatirsai szamoltak be
eldszor.¥ A technologiat optikai biopszia néven is emlegetik, mivel a szdvetek eltavolitasa
nélkiil nagy felbontasa (1-15 pm) felvételt szolgaltat.***> Miikodési elve hasonlit az
ultrahangéhoz, azzal a kiilonbséggel, hogy fényt alkalmaz akusztikus hullam helyett.*** A
kozel infravords fény a hanghullammal 6sszehasonlitva rovidebb hullamhossziisagu, kisebb a
szOveti penetranciaja, viszont nagyobb felbontast képet hoz 1étre. A szemészetben vizsgalt
struktarak mérete ¢és felszini kozelsége miatt az alacsonyabb mértékii szoveti athatolas tigysem
relevans.*

Az OCT vizsgalat soran keresztmetszeti kép, tomogram jon létre a minta fénysugarral
torténd pasztazasa, valamint a visszaverddési id6 késésnek €s intenzitasanak mérése kapcsan.
Mivel a fény nagy sebességgel halad, a visszavert fény kozvetleniil nem kvantifikalhatd. Az
interferal egy referencia fénysugarral.*> Az interferencia két vagy tobb hullim szuperpozicidja,
amelynek eredménye egy Uj hullammintazat. Az OCT leképzés a Michelson-féle
interferométer segitségével torténik.** A szuperlumineszcens didda 1ézerbdl szarmazd
fénynyalab megvildgitja a fénysugar elosztot, majd kettévalva folytatja az utjat. Az egyik
fénysugar a leképzendd szovetre, a masik a referencia oldalra vetiil. A mintardl visszaverddd
fény interferal a referencia karral, majd egy fotodetektor érzékeli az interferométer
kimenetelénél. A mintarol visszaverddo fény késése €s a visszavert fény intenzitdsa mérhetd
az interferencia kimenet érzékelésével. Az adatok logaritmikus sziirke skalan vagy hamis

szinskalan abrazolhatok.*** Az OCT Aaltal 1étrehozott kétdimenzids, keresztmetszeti B-modu
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képek egydimenzids, longitudindlis A-moda leképezések sorozatabol allnak, amelyet a
szovetek optikai denzitasa hatdrozza meg.

Az els6 generacios OCT késziilékek a time-domain OCT-k (TD-OCT) voltak, melyek
alapjat egy fényforras és egy mozgo referencia tiikor adta.*’” Az ijabb generacios, gyorsabb és
nagyobb felbontasi OCT-k megjelenésével a TD-OCT-k kiszorultak a mindennapi klinikai
gyakorlatbdl. A masodik generacios OCT-k a Fourier-transzformacié elvén miikodo spectral-
domain (SD) OCT-k, melyek minden visszaverddé fényhulldmot szimultan érzékelnek. A
mozgd referencia tiikor elimindlasaval az A-szkennek szdma jelentdsen megnd, ami gyorsabb
képalkotast és nagyobb felbontoképességet eredményez.*’ Az SD-OCT-k axialis
felbontoképessége 4-6 um, mig a TD-OCT-ké 10 um volt.*’” Az SD-OCT tovabbfejlesztett
valtozata az ,,enhanced-depth imaging” (EDI) OCT, mely 500-800 um-rel mélyebb penetraciot
tesz lehet6vé, igy a chorioidea vizsgalatara is alkalmas.*

Jelenleg a legmodernebb elérhetd OCT berendezések a szintén Fourier domain OCT
rendszerli swept-source OCT-k (SS-OCT). A SS-OCT esetén egy adott hulldimhosszisagi
lézer nyaldb rendezett mddon ,,s6pdr” végig a vizsgalt szoveteken. A visszaverddo fény €s a
referencia kar interferencidja olyan jelet eredményez, amely csaknem valds idében
detektalhato (7. abra).* Az SS-OCT-nél alkalmazott fényforras az SD-OCT-hez képest
komplexebb, a detektor viszont egyszeriibb. A hosszabb hullamhossztartomany miatt mélyebb
szoveti penetracio érhetd el, ennek kdszonhetden a vitreoretinalis hatarfelszin és az érhartya is
leképezhetd. A SS-OCT az el6zd generacids késziilékekhez képest nagyobb sebességgel
miikodik, mésodpercenként 100 000 - 400 000 axidlis szkent hoz Iétre, axidlis
felbontoképessége 8 um. A késziilék alkalmas az eliilsé és a hats6 szegmentum nagy

felbontas, gyors, biztonsagos leképzésére.*
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7. abra. A Fourier domain OCT miikodésének egyszertsitett sémads rajza. (Forras: Szalai E et
al. Uj képalkoto modszer az eliils szegmentum vizsgalatiban: Fourier-domain OCT.
Szemészet 2011; 148:65-72.)

Az eliilso szegmentum SS-OCT

Az OCT technoldgiat eredetileg a hatsd szegmentum leképzésére vezették be, azonban a
technika tovabb fejlddésével alkalmassd valt a szemfelszin és az eliilsé szegmentum
megfigyelésére is. A magas hulldmhosszusdgii fény és a swept-source technoldgia
kombinécioja lehetévé teszi az eliilsd szegmentum, mint a szaruhartya, az eliilsd csarnok, az
irisz és a szemlencse vizsgalatat (8. abra), valamint a szem tengelyhosszdnak lemérését is.
Szamos szemészetben fontos paraméter elemzését teszik lehetévé a kapott eredmények, mint

a szaruhartya topografia és tomografia, az eliils szegmentum elemzése és a biometria.*->2

Ganglionsejt réteg Belsd hatérhartya
szaruhértya Belsd szinaptikus réteg | Idegrost réteg
Bels6 magvas réteg
Kills szinaptikus réteg
Kals6 magvas réteg

ellilsé szemcsarnok

szemlencse

Mioid z6na Interdigitécio

Choriokapillris el
Ellipszoid z6na s
Kils§ hatérhértya La Pigmentham
Sattler réteg
Haller réteg

8. abra. Ep eliils6 szegmentum és az ép macula SS-OCT képe (Dr. Kolkedi Zsofia sajat abréja).
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A hatso szegmentum SS-OCT

A hats6é szegmentum OCT szovettani felvételhez mérhetd felbontasti képalkotasra
képes a retindrdl és a latdidegfordl, megjelenése mérfoldkdnek szamit a szemészeti
diagnosztikdban (8. &bra). A SS-OCT nagyobb hulldamhosszisagti fénysugarral dolgozik
(1040-1060 nm), mint az SD-OCT (840 nm), igy a torokdzegi borussagokban kisebb az
elnyelddés, szorodas, valamint nagyobb a szoveti penetracio.® A SS-OCT alkalmas az
iivegtest, az ideghartya és az érhartya egyidejii vizsgalatara. A nagyobb szken sebesség miatt

a miitermékek szama alacsonyabb.>*

Az optikai koherencia tomografia angiografia (OCTA)

Az OCT angiografia az egyetlen jelenleg elérhetd vizsgalo eljards, amely a retina
kapillaris halézatanak és a choriokapillarisok non-invaziv megjelenitésére alkalmas, az OCT
szoftveres tovabbfejlesztésének az eredménye. Az OCTA a mozgéskontraszt elvén mikodik,
egy adott teriiletr6l tobb B-modu OCT felvétel késziil iddben egymast kdvetden. Mivel a
retindban csak a vorosvértestek mozdulnak el, igy a reflektivitds iddbeli valtozdsanak
detektalasaval az erek megjelenithetdk.>> Az egyes képek kozotti valtozas elemzésével az
aramlas detektalhatd, amelyre tobb modalitas keriilt kifejlesztésre. A Fourier transzformaciot
kovetden az OCT szignal amplitadoé €s fazis informaciot tartalmaz. Az OCT jel feldolgozésa
alapjan 3 f6 OCTA tipust kiilonboztetiink meg: amplitudo-jel alapu, fazis-jel alapu és komplex-
jel alapa OCTA-t.%

Az OCTA megjelenése el6tt a retina és a chorioidea ereinek vizsgalatara az invaziv
fluoreszcein (FLAG) és indocianin zdld angiografia (ICG) allt rendelkezésre, amelyekkel
intravénas kontrasztanyag beaddsdt kovetden a véraramlas dinamikus, kétdimenzios
abrazolasara volt modunk.>> Az OCTA legnagyobb elénye ezen vizsgalatokkal szemben, hogy
gyors ¢és ismételhetd modon, festék beadasa nélkiil jon létre a képalkotas, igy elkeriilhetd az

esetleges szovodmény. Az OCT angiografia tovabbi eldnye, hogy az egyes kapillaris hal6zatok
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kiilon-kiilon is vizsgalhatok, az ,.en face” felvételeken a membrana limitans internatol (ILM) a
choriokapillarisig kiilon kovethet6k az érhalozatok.”> Az OCTA hatranya, hogy a dinamikus
valtozasok, mint a szivargas ¢és a festddés nem jelenithetdk meg, valamint nem képes dbrazolni
a lassti vératdramlasu teriileteket, igy a mikroaneurizmak jo része nem detektalhaté a
képeken.’” Tal lasst vagy turbulens dramlds esetén nem jon létre dekorrelacios jel. A
véraramlas abrazolasat nagymértékben meghatirozza az egyes felvételek kozott eltelt ido,
hosszu interszken id6 esetén a lelassult aramlas is detektalhato.’

Az OCTA késziilékek a struktardk szegmentalashoz anatomiai referencia sikokat
alkalmaznak, mint példiul az ILM és a Bruch-membran.® A jelenleg elérhet6 OCTA
késziilékek tobbsége az alabbi négy rétegrol nyujt informaciot:

o felszines kapillaris haldzat (9. A 4dbra): a ganglionsejt rétegben taldlhat6 kapillaris

halozat (SCP)

o m¢ély kapillaris halézat (9. B abra): a bels6 plexiform réteg kiils6 hatéra és a kiils

plexiform réteg kozéppontja kozatti teriilet (MCP+DCP)

e kiilso retina (9. C ébra): érmentes teriilet

e choriokapillaris (9. D 4bra): az RPE alatti terilet

9. abra. Egészséges macula OCT angiografids képe (sajat abra). A: Felszines kapillaris halozat,
B: Mély kapillaris halozat, C: Kiilsé retina, D: Choriokapillaris
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Szisztémas betegségek szemészeti vonatkozdsai

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,
nervus trigeminus szenzoros rostjai mellett a ganglion cervicalis superior szimpatikus axonjait
is tartalmazzak és els6dleges szerepet toltenek be a szemfelszin morfoldgiai és funkcionalis
integritasanak fenntartdsaban, ezaltal protektiv és trofikus funkciokat latnak el.®® Egy atfogo
szemészeti vizsgalat soran tehat a fundus kis ereinek megfigyelésén til képesek vagyunk a
latoidegen keresztiil a kdzponti idegrendszerrdl €s a cornealis idegeken keresztiil a periférids

idegrendszer allapotarodl kvalitativ és kvantitativ informaciokat nyerni.

Szaraz szem betegség

A szaraz szem definicio szerint a konnynek 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 gyulladasa kiséri.’

A Dry Eye Workshop (DEWS) Reportnak megfelelden a szaraz szem betegség két
nagy etiopatogenetikai csoportra oszthato: a konny hidnyan, illetve fokozott parolgasan

alapul6 (evaporativ) szaraz szem (1. tablazat).’’
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1. tablazat. A széraz szem betegség etiopatogenetikai csoportositdsa. (Forras: Modis L, Szalai
E, Berta A. A szaraz szem betegség diagnozisa és kezelése. Orvostovabbképzd Szemle 2013;
6:11-19.)

A kénny hianyan alapulo szaraz szem

A konny hianyén alapuld szaraz szem betegség tovabb oszthatd Sjogren-szindroma és
nem-Sjogren-szindroma csoportokra.’” Az utobbi szaraz szem formanak lehetnek primer okai,
mint a konnymirigy hianya, illetve a konnymirigy karosodasa vagy diszfunkcioja. A nem-
Sjogren-szindroma szdraz szem betegség azonban masodlagosan is kialakulhat szamos koérkép
kovetkeztében.

A Sjogren-szindromahoz kapcsolddd széraz szem a konnymirigy autoimmun
gyulladasaval jellemezhetd. A primer Sjogren-szindroma keratoconjunctivitis sicca,
xerostomia és mas glandularis és extraglandularis tiineteket foglal magaba. A szekunder
Sjogren-szindroma egyéb szisztémas autoimmun betegségekkel egyiitt fordul eld, mint
rheumatoid arthritis, szisztémas lupus erithematosus, Wegener-granulomatosis, scleroderma,

polymyositis, dermatomyositis, polyartheritis, Hashimoto-thyreoiditis ¢s Raynaud-szindréma.
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A kénny fokozott parolgasan alapulo szaraz szem

A fokozott konnyvesztésen alapul6 szaraz szem a konny megnovekedett parolgasanak,
ezaltal instabil konnyfilm kialakulasdnak a kovetkezménye, amely forma a kdvetkezd szaraz
szem tipusokat foglalja magéba:

1. megvaltozott konny Osszetétel (a lipid Osszetevok hianya, elsddleges forma: mirigyek
hidnya; méasodlagos forma: blepharitis, Meibom-mirigy diszfunkcio, MGD),

2. szemhéjsz¢l rendellenességei,

3. csokkent pislogasi gyakorisadg vagy inkomplett pislogas (pl. irodai dolgozd, Parkinson-
kor, schizophrenia),

4. szemfelszini egyenetlenségek,

5. kontaktlencse-viselés.

Tekintettel arra, hogy az obstruktiv MGD az evaporativ szaraz szem betegség
leggyakoribb oka és az MGD prevalenciaja 30,5-71,7% kozott van,®! ezzel az etiopatogenetikai
alcsoporttal gyakrabban taldlkozunk a mindennapi gyakorlatban, mint a kdnnyhianyon alapuld
formaval.®> A MGD azonban Sjogren-szindromaval is tarsulhat, jelezve a két alcsoport kevert

eléfordulasat.®

Diabétesz mellitusz

A diabétesz mellitusznak (DM) két 6 tipusa ismert: az 1-es tipustt (TIDM) ¢és a 2-es
tipust (T2DM) cukorbetegség. T1DM esetén a pancreas -sejtjeinek kdrosoddsa miatt abszolut
inzulinhiany jon létre. A T2DM betegséget inzulinrezisztencia, relativ inzulinhiany és/vagy
koros inzulinszekrécid, valamint magasabb vércukorszint jellemzi. A T2DM a gyakoribb tipus,
a betegek kozel 90-95%-at érinti.®*%> A Nemzetkozi Diabétesz Szovetség (International
Diabetes Federation) adatai alapjan 2021-ben a vildgon 537 millio, Eurépdban 67 millid

cukorbeteg felndtt élt.5
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A cukorbetegségnek ismertek makrovaszkularis €s mikrovaszkularis szovédményei.
Az érelmeszesedés talajan kialakuld makrovaszkularis komplikaciok, mint a miokardidlis
infarktus, a stroke és a periférias artérias megbetegedések, T2DM-ben a vezetd haladlokok kdzé
tartoznak. A mikrovaszkuléris sz6védmények jol ismert tridsza a nefropatia, a neuropatia és a
retinopatia. Az emelkedett vércukorszint altal okozott endotel diszfunkcié mind a makro-,
mind pedig a mikrovaszkularis szovOdmények kialakulasaban kulcsszerepet jatszik. A
periférids neuropatia, a retinopatia és a nefropatia TIDM és T2DM esetén is jelentkezik, csak
ugy mint prediabétesz és metabolikus szindroma esetén.’”*® Az , UK Prospective Diabetes
Study” (UKPDS) és mas populécio alapu vizsgalatok szerint a szigora glikémias kontroll és a
megfeleld kardiovaszkularis allapot csokkentheti a DM-hez kapcsolodo komplikaciok, mint a
retinopatia és a neuropatia kialakulasanak esélyét és hozzajarul a tovabbi morbiditas és
mortalitds prevenciojahoz.%

A DM mindkét tipusa a szem minden szovetét karosithatja, a betegség kovetkeztében
kialakulhat korai cataracta, retinopatia, neovaszkularis glaukéma, optikus neuropatia,
diabéteszes papillopatia, szemmozgaszavar, keratopatia és DED is.”% A vékonyrost neuropatia
¢és a retinopatia a diabétesz hosszitavi mikrovaszkularis szovédményei kozé tartoznak. A
diabéteszes retinopatia (DR) a DM leggyakoribb szemészeti szovodménye, tarsadalmunkban a
vaksag vezetd okai kozé tartozik. A 40 év feletti diabéteszes betegek kdzott a retinopatia
becsiilt prevalenciaja 34,6%, ez vilagszerte 93 millio embert jelent.”! Az UKPDS adatai alapjan
a T2DM-es betegek tobb mint 40%-anal mar a diagnozis felallitasakor jelen van valamilyen
foku diabéteszes retinopatia, TIDM esetén a DR késobbi és akutabb komplikacio.”> A DR
kialakulasnak szempontjabol a legfontosabb rizikdfaktor a betegség fennallasi iddtartama.
T1DM esetén 5 év utan 25%, 10 év utan 60%, mig 15 év utan 80% a DR kialakuldsanak az
esélye.”>’* A befolyasolhaté rizikofaktorok koziil a vércukorszintnek és a vérnyomasnak van

a legnagyobb jelentdsége.” Bar a DR-t alapvetSen a retina mikrovaszkularis karosodasanak
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tartjuk, szamos tanulmany utal arra, hogy a retina neurovaszkuldris megbetegedésérdl van szo.
Retindlis neurodegeneracié, glidzis és neuroinflammadacios folyamatok azonosithatok a
ideghartyaban még a vaszkularis rendszer karosodasa el6tt.”®

A retinopatia jelenléte magasabb kockazatot jelent a szisztémds érrendszeri
katasztrofdk szempontjabol is. A szemészeti vizsgalat sordn talalt eltérések nem csak a
szemgolyd, hanem az egész szervezet allapotira koOvetkeztetni engednek. A retindlis
mikrovaszkularis karosodds szoros Osszefiiggést mutat a diabéteszes polineuropatia
sulyossagaval.”” A diabéteszes cornedlis neuropatia oka a tartos hiperglikémia okozta nervus
trigeminus érintettség, mely a szaruhartya beidegzésének karosodasat eredményezi.’®

Korabbi vizsgalatunkban kéarosodott cornedlis szubbazalis idegi plexus morfologiat
irtunk le fiatal TIDM betegekben retinopatia és mikroalbuminuria nélkiil. Szignifikans
Osszefliggést talaltunk a cornea idegi elvéltozasai és a diabéteszes retinopatia fennallasa és
sulyossaga kozott. Kovetkezetetésiink alapjan a korai cornedlis sejtes és idegrost morfologiai
eltérések fiatal TIDM-ben szenvedd betegek esetén mar a retinopatia megjelenése eldtt
detektalhatok.” Az irodalomban els6ként végeztiik serdiildkor T1DM betegek longitudinalis

kovetéses vizsgalatat, amely a 2 év alatt retrograd neurodegeneracio folyamatat allapitotta meg

a szaruhartya idegi plexusaban.’’

A COVID-19 betegség

A koronavirusok ribonukleinsav (RNS) virusok, melyek a Coronaviridae csalad egyik
alcsaladjahoz tartoznak, amely tovabbi négy csoportra oszlik: alfa-, béta-, gamma- ¢&s
deltakoronavirusok.®! 2019. decemberben a kinai Wuhanban megszaporodtak az ismeretlen
eredeti pneumonias esetek, a mintdkbol egy addig ismeretlen bétakoronavirus keriilt
izolalasra. A virust sulyos akut 1égzdszervi szindromat okozé koronavirus 2-nek (SARS-CoV-

2), az altala okozott betegséget koronavirus betegség 2019-nek (COVID-19) nevezték el.¥? Az
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Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) 2020. marcius 11-én kihirdette a COVID-19
pandémiat.®3

A SARS-CoV-2 4ltal okozott betegség a tlinetek széles spektrumat okozhatja, az enyhe
megfazastol kezdve egészen a sulyos 1égzési elégtelenségig és a halalig.®* A hospitalizaciot
igényld betegek harmada szamol be perzisztilo, COVID-19 betegséghez kapcsolddod
panaszokrdl, a betegek felénél pedig a korhazbol torténd hazabocsajtast kovetden is hosszan
fennallnak a tiinetek.®> A fertézés alatt a betegek csaknem 90%-a beszamol legalabb egy
neuroldgiai tiinetr6l.3¢ Az idegrendszeri érintettség eredete lehet a kozponti vagy a periférias
idegrendszer direkt kdrosodasa, a virus antigén hatéasa altal keltett szekunder gyulladasos valasz
eredménye, valamint a fokozott véralvadas és az endotel diszfunkcio.’” A sulyos kozponti
idegrendszeri torténések mellett kardiovaszkularis katasztrofak is eldfordulhatnak, mint
miokarditisz, szivinfarktus, vénas tromboembdlia és szivelégtelenség.’® A SARS-CoV-2
megtamadja az endotel sejteket, igy mind az artérids, mind pedig a vénas oldalon mikro- és
makrovaszkularis komplikaciokat okozhat.®® A fert6zés altal keltett citokin vihar endotel
karositd hatdsa a koagulacios kaszkad aktivacidjdhoz, tromboembolias szovéddmények és
disszeminalt intravaszkularis koagulopatia kialakulasdhoz vezethet.*

Ismert, hogy a COVID-19 megbetegedésnek szamos szemészeti komplikacioja is
lehet.”192 A szemészeti tiinetek megjelenhetnek a fertdzés alatt és azt kovetden is.”® A
szemfelszin kornyezeti hatdsok és infektiv agensek szdmara jelentds mértékben kitett teriilet.
A konnyfilmnek szerepet tulajdonithatunk a virus replikdcioban SARS-CoV-2 fert6zés

esetén,” az infekciohoz kapcsolodoan szamos szemfelszini megbetegedést kozoltek.*

Szisztémas szklerozis

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

eredetli autoimmun betegség. A kotdszoveti betegségek kozé soroljak. A bor és az iziiletek
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mellett tobb zsigeri szervet is érinthet.”® Az SSc klinikai és patoldgiai jellemz6i harom
kiilonalld folyamat kovetkezményei: (1) generalizalt kisér-vaszkulopatia, (2) mind a
velesziiletett, mind az adaptiv immunrendszer diszregulacidja és (3) a fibroblaszt-szintézis
diszfunkcidja.”’

Az SSc tobb szervet érintd betegség, a manifesztaciok széles skalajat mutatja, beleértve
a szem szoveteit is. Annak ellenére, hogy ritkdn és nem elsésorban a latdszervet érinti, a szem
érintettsége SSc-ben gyakori és magaban foglalja a szemhéjak bdrének, a szemgolyo eliils6 és

hatsd szegmentumanak és a szemiiregnek az elvaltozasait.”®

Ezek egy része kozismerten
szorosan Osszefligg az alapbetegséggel, a tobbi megjelenése azonban véletlenszer(i.*1°! Mivel
az SSc korai stddiumaban az okularis szo6védmények gyakran enyhék és hattérbe szorulnak a
bdr és a belsd szervek manifesztacidi mogott, a szemészeti eltérések jellemzden észrevétlenek
maradnak vagy csak a betegség késoi fazisaban keriilnek felismerésre.

Amellett, hogy a szaruhartya kiilonb6zé paraméterei - beleértve a gorbiiletet, a
pachymetrias adatokat és a szaruhartya térfogatat - megvaltozhatnak,'%? és a betegség soran
latast veszélyezteté szovédmények is kialakulhatnak,!® az SSc-ben a szaruhartya eltérések
leirasa alulreprezentalt az irodalomban. Tovabbé a szaruhdrtya meghatarozott morfoldgiai és
immunologiai tulajdonsagokkal rendelkezik, beleértve a DC-k eléforduldsat, a kotdhartya és
az episclerdlis réteg kornyéki erek szomszédsagat, a kiilonbozé nagy molekulatomegii
molekuldk és immunkomplex lerakodasok, mint példaul az immunglobulin M (IgM) és a

komplement C1 gazdag tartalmat, amely mind fogékonnyd teszi az immunologiai

betegségekre. !0

Migrén
A migrén egy gyakori, rokkantsagot okozo elsddleges fejfajas, amely liiktetd
fajdalommal jar, altaldban a fej egyik oldalan. Gyakori kisérd tiinetei a hanyinger, hanyas,
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fotofobia és fonofobia.!% A vilag népességének koriilbeliil 16%-at érinti a migrénes fejfajas és
e betegek kozel 30%-anal neurologiai tiinetek jelentkeznek, amelyek egy atmeneti agykérgi
miikodési zavarhoz kothetdk és aura néven ismertek.'% A Global Burden of Disease Study
szerint a migrén a masodik leggyakoribb neuroldgiai betegség vilagszerte és nagyobb aranyt
fogyatékossagért felelds, mint az 6sszes tobbi neuroldgiai betegség egyiittvéve.!07-109

A migrénes roham fejfajasi fazisat feltehetéen az agyhartyak és az intrakranialis erek
nociceptorainak aktivacioja valtja ki.''® A nociceptorok a ganglion trigeminalisbol erednek és
elssorban a nervus trigeminalis V1 4gan keresztiil jutnak a dura materbe.!!! Bar a migrén
patofiziologidgja még nem teljesen tisztdzott, a trigeminovaszkuldris elmélet, amely a
trigeminovaszkularis palya visszatérd szenzitizacigjat és aktivalodasat irja le, széles korben
elfogadott, alapvetd szerepet jatszik ebben a rendkiviil dsszetett neurologiai zavarban.!'>113 A
legujabb funkciondlis magneses rezonancia képalkotd (MRI) vizsgalatok megerdsitik a
periférids  és  kozponti  trigeminalis  rendszer  aktivalodasat  migrénben.!'* A
trigeminovaszkularis palya ismétlddd aktivacioja kdvetkezményes strukturalis és funkcionalis
valtozasokhoz vezet a genetikailag fogékony egyének kozponti idegrendszerében.''> A
periférias trigeminalis afferens idegeket érintd rendellenességekrdl is egyre tobb bizonyiték all
rendelkezésre emberekben in vivo.!'> A trigeminalis ideg latja el a szaruhartya alatti bazalis

idegplexust, amely elsésorban az érintés-érzékelésért, a fajdalomért és a konnyfilm

integritasaért felelds.

Uvea melanoma

Az uvea melanoma (UM) a leggyakoribb felnéttkori primer intraokuléris 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 maj.!''® A kromoszoma statusz és a
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génmutaciok Osszefiiggésbe hozhatok a metasztatikus kockazattal és a prognozissal uvea
melanomaban.!'” A 3. kromoszoma monoszomia fokozott metasztatikus kockazattal és rossz
prognozissal jar egyiitt.!'® Azonban nemcsak a primer tumor muticids ratdja és a mutacid
tipusa magyarazhatja az attétképzodési aranyokat, hanem a gazdaszervezet valasza (leukocita-
és makrofag-infiltratum) is fontos.!!*-12!

Ot olyan gént azonositottak eddig, amely gyakran mutalédik UM-ban: BRCAI-
associated protein-1 (BAP1), eukaryotic translation initiation factor 1A X-chromosomal
(EIF1AX), guanine nucleotidebinding protein subunit a-11 (GNA11), guanine nucleotide-
binding protein subunit alpha Q (GNAQ) és splicing factor 3B subunit 1 (SF3B1).!122-12° A
GNAQ ¢és GNAI11 mutacidi a tumor kialakuldsanak korai szakaszdban fordulnak eld, mig a

BAP1, SF3B1 ¢és EIF1IAX muticioi valdszinlileg a tumor progresszidjanak késobbi

szakaban.'? Az EIF1 AX mutacidja a jo prognozis indikéatora, mig az SF3B1 és BAP1 mutacioi

crer

mutattdk ki a chorioidea naevusokban,'3’

¢s nem bizonyitott, hogy ezek a metasztazis
kialakulasaval és a tuléléssel 6sszefliggésbe hozhatok uvea melanomaban.!?

A jelenleg elfogadott UM modell feltételezi, hogy mar a betegség korai szakdban a
véraramban tumorsejtek cirkulalnak.!3! 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,
extravaszkularis matrix mintazat, mitotikus aktivitas) és genetikai faktorokat.!*? A latoideg
invazioja ritka, az enukleacidval kezelt uvea melanomas esetek 0,6-6,9%-aban irtak le.!33-136 A
latdideg invazidt rossz progndzissal és magasabb melanoméval kapcsolatos haldlozéassal

hoztak osszefliggésbe.!3>137 A genetikai elvaltozasokat tekintve korabbi tanulmanyok szerint a

EIF1AX-mutdléodott UM hosszabb betegségmentes tuléléssel jar alacsony metasztazis
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rizikoval, az SF3B1-mutalddott daganatok késéi metasztazissal tarsulnak, a BAP1 inaktivacios
mutacioval rendelkezé tumorok pedig korai attétekkel és rovidebb tuléléssel jarnak. '8
1978-ban Zimmerman, McLean és Foster beszamoltak az uvea melanoma
enukleaciojat kovetd haldlozasi aranyokrol:'*® a halalozasban két évvel az uvea melanoma
diagnoézisa/kezelése  utan  taldltak  csucsot  (Zimmerman-McLean-Foster-effektus).
Feltételezték, hogy ez a tumorsejtek enukledcio miitét okozta manipulacié altali terjedésének
koszonhetd (Zimmerman-McLean-Foster hipotézis). Husz évvel késébb a Collaborative
Ocular Melanoma Study (COMS) csoport kozzétette a jod-125 plakk brachyterapiat kdvetd
halélozasi aranyokat és azt talaltdk, hogy ezek az ardnyok nem kiilonbdznek az enukleaciot
kovetd halalozasi aranyoktol (10. 4bra).!#0-142 A COMS csoport azonban a haldlozasi
gyakorisagban is megfigyelt egy csucsot koriilbeliill két évvel a brachyterapia utan. E
megfigyelések alapjan a Zimmerman-McLean-Foster-hatast megerdsitették és a Zimmerman-

McLean-Foster-hipotézist megcafoltak.'4!
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Eskelin & Kivela, Ophthalmology 2001;108:830 Singh AD et al. Br J Ophthalmol. 2004;88:962-7

10. abra. Eskelin és Kivela altal teoretizalt UM mikrometasztazis novekedési modell, valamint
a mortalitasi rita a COMS Report alapjan enukledcio és brachyterdpia utan (Forras: Eskelin S,
Kiveld T. Author’s reply. Ophthalmology. 2001;108:830-831. és Singh AD et al. The
Zimmerman-McLean-Foster hypothesis: 25 years later. Br J Ophthalmol. 2004;88:962-967.).
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Mivel enukleéciot kovetden is megfigyelhetd attétképzddés, feltételezik, hogy az UM
diagnozisanak idOpontjaban klinikailag nem kimutathatd, nyugvd mikrometasztazisok
léteznek a majban.!?>1* A jelenlegi felfogas szerint ezek a mikrometasztazisok progressziot
mutathatnak és megnagyobbodhatnak a majban, majd klinikailag kimutathatova valnak.'** Ez
a jelenség kortilbeliill 2 évvel a primer tumor diagndzisa/kezelése utan figyelheté meg, ami
megfelel Zimmerman, McLean és Foster, valamint a COMS megallapitasainak.'40-142 A 2012-
es Zimmerman-eldadasban Grossniklaus azt feltételezte, hogy a Zimmerman-McLean-Foster-
effektus az uvea melanoma sztochasztikus tulajdonsagainak és a gazdaszervezeti valasznak (a
végszervi tumorszuppresszio elvesztése) a kovetkezménye lehet.!*> Erdekes modon a COMS-
csoport harom csucsot figyelt meg a halalozasi arany grafikonjain mind az enukleacidval, mind
a brachyterapiaval kezelt betegek esetében.'*! Nemrégiben a Rotterdam Ocular Melanoma
Study Group arrdl szamolt be, hogy az EIF1AX-mutilodott uvea melanoméak hosszabb
betegségmentes tuléléssel és alacsony attétképzodési kockazattal, az SF3B1-mutalddott
tumorok késéi attétképzodéssel, a BAPI-mutdlodott uvea melanomék pedig korai

attétképzOdéssel és csokkent talélési rataval jarnak (11. abra).!38-141
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11. abra. Az enukleaciot kovetd éves halalozasi ardny kozepes méretii uvea melanoma esetén
(balra, forras: Singh AD et al. The Zimmerman-McLean-Foster hypothesis: 25 years later. Br
J Ophthalmol. 2004;88:962-967.). A Rotterdam Ocular Melanoma Study Group altal kozzétett,
kiilonb6zé mutacids statuszu uvea melanomas betegek tulélési valdszintlisége (jobbra, forras:
Yavuzyigitoglu S et al; Rotterdam Ocular Melanoma Study Group. Uveal melanomas with
SF3B1 mutations: a distinct subclass associated with late-onset metastases. Ophthalmology
2016;123:1118-1128.)

A BAPI egyike azon géneknek, amelyek mutdcidéi a tumor fokozott epitelialis-
mesenchymalis fenotipus valtozasat eredményezik. Ebben a mutacids szekvencidban a BAPI
mutéacio feltételezhetden viszonylag késon kovetkezik be a tumor progresszigjat tekintve,
amelyet megeldznek a G-protein alegységek, koztiik a GNA11 és GNAQ onkogén mutacioi,
amelyek az UM7 83-96%-aban vannak jelen.'’” Ugy gondoljak, hogy ezek az
alegységmutaciok nem elegenddéek a metasztatikus betegség kialakulasdhoz. A BAPI
mutaciok feltehetéen a GNA1l vagy GNAQ muticidok utdn jelennek meg és a tumor
progresszidjanak megnovekedett kockazataval korrelalnak. !+

Jol dokumentalt, hogy a nagyobb méretii tumorok nagyobb valdsziniiséggel hordoznak
BAP1 mutcidkat, amely alatdmasztja a prognosztikai kovetkezményeket.!*> Ugyanakkor arra
is van bizonyiték, hogy a kisebb uvea melanomdk is hordozhatnak BAP1 mutéciokat és
magmetasztazisokat.'*® Az irodalomban ismertetett legkisebb metasztatikus potenciallal

rendelkezé UM 3,0 mm atmérdjii és 1,0 mm prominencidji, ami gdmb alaku sejtmodellekben
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4,7 mm? térfogatnak felel meg.'*” Egy tanulmany kimutatta, hogy 59 < 3 mm prominenciaj
¢s < 9 mm atmérdjii chorioidea melanoméabdl 6-ban alakultak ki metasztdzisok a kezelést
kovetden, ezzel ravilagit a kis UM-ek metasztatikus potencialjara.!*® Emellett 1éteznek olyan
matematikai modellek is, amelyek a méj mikrometasztazisok elszaporodasat mutatjak, ha az
elsddleges UM mérete kisebb, mint 10,0 mm?.14%15% Ezek az eredmények alatimasztjak azt a
feltételezést, hogy a BAPI mutacidok a tumorgenezis korai szakaszédban és a kis uvea

melanomakban is jelen lehetnek.
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CELKITUZES

A diagnosztikai modszerek és eszkdztar napjainkban megfigyelhetd intenziv fejlédése
mellett az alkalmazott technologia mélyrehat6 elméleti és tapasztalati uton szerzett ismerete
elengedhetetlen a rogzitett adatok megértésében és interpretdldsaban. A legfobb kihivas a
betegségek komplikacidinak idében torténd detektalasa, az elvaltozasok alapjan torténd rizikod
besorolas és a kockazati faktorok kezelése a tovabbi morbiditds megeldzésére. Tanulmany-
sorozatunk végsé célja volt non-invaziv képalkotd biomarkerek azonositdsa a progressziv
betegséglefolyds felismerésére és a korai beavatkozdsra, 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 végeztiikk non-invaziv klinikai

modszerekkel.
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2. Szisztémads betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései

4.

Kiilonbozd stlyossagh SARS-CoV-2 fertézésen atesett személyek cornedlis sejtes
és cornealis ¢és retindlis neurodegenerativ elvaltozasainak vizsgalatat végeztiik nem
invaziv klinikai modszerekkel.

Diabétesz mellituszban szenvedd betegek esetén konfokalis mikroszkopiaval
vizsgaltuk a kiilonbozé foku idegrost morfoldgiai 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 ratdjat
szamitottuk ki.

A matematikai modellezést és a kordbban publikalt szamitasokat hasznaltuk arra a
tumorméretre vonatkozdan, 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

crer
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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 médon. A prospektiv
vizsgalatokra a résztvevok tdjékozott, irdsos hozzajarulasat kovetden keriilt sor. Eredményeink
adatelemzése soran a betegadatokat anonimizaltuk és kodolas utan az adatokat egy, csupan a
kutatasban résztvevok altal hozzaférhetd adatbazisban taroltuk.

A felsorolt vizsgalatok médszertana az irodalomban kozolteknek megfelelt, a kutatési
tervek Osszedllitdisa a hatdlyos jogszabalyoknak ¢és a Helsinki Deklaraciéban
megfogalmazottaknak megfelelden tortént. A betegek bevonasa tajékozott beleegyezés utan, a

Regionalis Kutatas Etikai Bizottsdgok engedélyével tortént.

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

Az els6 tanulmanyban 63 alany Osszesen 122 szemét vizsgéltuk a TearLab
konnyozmolaritast mérd rendszerrel. Az alanyokat 3 csoportra osztottuk:

e Az 1. csoportba 21 nem-Sjogren szindromds szaraz szem (NSSDE) beteg (39 szem)
tartozott, akiket a koppenhagai kritériumok szerint keratoconjunctivitis sicca-val
diagnosztizaltunk (amikor a kdvetkez6 harom objektiv szarazszem-teszt koziil
legaldbb kettd koros volt: Schirmer 1. érték < 10 mm/5 perc, kdnnyfilm felszakadasi
idé < 10 masodperc, fluoreszcein szaruhartya-festés > 4 vilagos folt). A betegek
kortorténetében nem szerepelt szisztémds, szemet érintd rendellenesség vagy

barmilyen szemészeti betegség, valamint kordbbi szemmiitét.
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e A 2. csoportba 20 beteg (39 szem) tartozott, akik Sjogren-szindromaban szenvedtek
(SSDE) ¢s akiket immunoldgiai vagy reumatologiai ambulancidkon diagnosztizaltak
¢és kezeltek. Koziilik 14 betegnek volt els6dleges Sjogren-szindroméja, 6 betegnek
pedig masodlagos Sjogren-szindromaja (4 betegnek rheumatoid arthritis, 2 betegnek
szisztémas szklerozis).

e A 3. csoportba 22 egészséges, refraktiv miitétre jelentkezd személy (44 szem)
tartozott, akiknek a kortorténetében negativ volt a korabbi vagy jelenlegi szisztémas
¢s szemészeti rendellenesség, kivéve a kisebb fénytorési hibakat (< + 3,0 D szférikus
¢s cylinderes hiba). A kontaktlencsét viseloket kizartuk a vizsgalatbol.

Az anamnézis felvétele és a latoélesség rogzitése utan minden alany esetében a konny
ozmolaritasat a TearLab késziilékkel mértiik. A tesztkartya 50 nL kdnnymintat gyiijt és elemez
az als6 konnymeniszkuszbol, az oldalsé kantusz kozelében, kapillaris hatds révén. A gyartod
altal ajanlott médon minden egyes vizsgalati nap el6tt kalibracidt végeztiink. A szaraz szemi
betegek megkiilonboztetésére > 316 mOsm/L ozmolaritds eredményt javasoltik.’® Az
adatgytijtés sordn a legtobb esetben két szemen torténd mérést alkalmaztunk és mindkét szem
eredményeit bevontuk az elemzésbe. A konny ozmolaritds napszakos ingadozédsanak
elkeriilése érdekében minden mérést reggel 8:00 és 11:00 6ra kozott végeztiink.

Ezutan réslampas vizsgalattal megfigyeltiik a szemhéjjal parhuzamos kdtéhartya-reddk
(LIPCOF) jelenlétét és fokozatat az als6 temporalis kvadransban és a Hoh és munkatarsai altal
leirt 0-3 skalan pontoztuk.!>! A > 1 LIPCOF-pontszamot korosnak mindsitettiik. A klasszikus
koppenhagai teszteket egymas utan végeztiikk el. A Schirmer 1. tesztet helyi érzéstelenités
nélkiil végeztilk egy standardizalt filterpapir (Bausch & Lomb Inc., Berlin, Németorszag)
segitségével, az also kotohartyazsdkba helyezve. A nedvesedés mértékét 5 perc elteltével
milliméter egységben mértiik és az 5 perc alatt < 5 mm-es eredményt korosnak ismertiik el. A

konnyfilm felszakadasi id6 értékeléséhez 1,0%-os fluoreszcein oldatot csepegtettiink be és az
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utolsod pislogas €s az elsd szaraz folt megjelenése kdzotti idintervallumot rogzitettiik. A szaraz
szem kiiszobértékeként < 10 masodperces BUT értéket hasznaltunk. A szaruhartya hamjanak
fluoreszcein festddését kobaltkék sziird alatt vizsgaltuk. Tobb mint 4 fényes fluoreszcens foltot
tekintettiik a szaraz szem kimutatdsanak. Végiil a Meibom-mirigyek allapotat és a szaruhartya
atlatszosagat rutinszerii réslampas vizsgalattal vizsgéltuk és egy numerikus skalan értékeltiik.

A statisztikai elemzéseket az SPSS for Windows (13.0 verzid) és a MedCalc (10.2.0
verzid) statisztikai szoftverekkel végeztiik. A harom vizsgélati csoport kdzott a binomialis
valtozokat Khi-négyzet teszttel, a folytonos valtozokat pedig Kruskal-Wallis
varianciaanalizissel (ANOV A) hasonlitottuk 0ssze. Két valtozé kozotti 6sszehasonlitast Mann-
Whitney U-teszttel (folytonos valtozok) és Fisher pontos tesztjével (binomidlis valtozok)
végeztiikk. Az eredmények kozotti korreldciot Spearman rangteszttel szamoltuk ki. Az egyes
szarazszem-tesztek  diagnosztikus  teljesitményét ROC-gorbék (receiver operating
characteristic) elemzésével értékeltiik. A P<0,05 értéket statisztikailag szignifikdnsnak

tekintettiik.

1.2 Szisztémas szklerozis

Prospektiv, keresztmetszeti, megfigyeléses, eset-kontroll vizsgalatunkba a mindenkori
nemzetkozi kritériumoknak megfeleléen diagnosztizalt SSc-betegeket vontunk be,'*? akik
mindannyian a Debreceni Egyetem Reumatologiai Klinikajan allnak gondozas alatt. A kontroll
csoport tagjai rutin szemészeti vizsgélatra jelentkezd, kisebb fénytorési hibaval (+1,0 Dioptria)
rendelkezd alanyok koziil keriiltek ki, akiknek a kortorténetében nem szerepelt semmilyen
szisztémads betegség, mint példaul diabétesz mellitusz, reumatologiai betegségek, Sjogren-
szindroma, kotoszoveti betegségek (Weill-Marchesani-szindroma, Ehlers-Danlos-szindroma,

osteogenesis imperfecta, Marfan-szindroma). Az egészséges kontrollokat ugyanabban az
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iddszakban vontuk be a vizsgéalatba és ugyanazokon a szemészeti vizsgalatokon estek at, mint
az SSc-s betegek.

A méréseket megel6zd két héten beliil szemcseppek alkalmazésa kizar6 kritérium volt
mind a betegcsoportban, mind a kontrollcsoportban és a vizsgalati napokon sem volt
megengedett a szemcseppek alkalmazisa. Tovabbi kizéarasi kritérium volt a szemhéj
rendellenes alldsa és zar6dasa, kontaktlencse viselése, szemmiitét, a sclera, az episcleralis réteg
vagy az uvea gyulladésa, a szem traumadja, periférids vagy centralis szaruhartya fekély.

Minden résztvevon atfogd szemészeti vizsgalatot végeztiink, beleértve a nem
cikloplegidban vizsgalt, szemiiveggel legjobban korrigalt 1atoélességet (BCVA) a Snellen-
tablazatban, a szemnyomads (IOP) mérését és a résldmpas vizsgalatot a szemhéjak, a kotOhartya
elvaltozasainak, a szaruhartya allapotanak és a konnyfilmnek a megfigyelésére.

Az eliilsé szegmentum vizsgélata forgd Scheimpflug-kamera (Pentacam HR, Oculus
Optikgeridte GmbH, Wetzlar, Németorszag) segitségével tortént, sziik pupillaval. A rogzitett
paraméterek a kovetkezOk voltak: a szaruhdrtya eliilsé és hats6 keratometridgja a lapos
tengelyben (K1) és a meredek tengelyben (K2), a szaruhartya térfogata (CV) ¢és az eliilsd
csarnok mélysége (ACD). A vizsgalathoz harom megbizhaté mérés atlagat hasznaltuk.

A szaraz szem betegség értékeléséhez a konny felszakaddsi id6t, majd a Schirmer 1.
tesztet végeztiik el a fentiekben ismertetett modon. A vizsgalt személy szemén harom egymast
kovetd mérést végeztiink (mind a jobb, mind a bal szemen) és a harom érték atlagat vettiik
atlagértéknek. A szaraz szem hatarértékeként a < 5 masodperces BUT értéket hasznaltuk,
valamint 5 perc alatt < 10 mm-es Schirmer-értéket vettilk korosnak. Az OSDI 6nkitoltds
kérdoiv segitségével felvettiik a szemfelszini panaszokat és az osztilyozasat a kordbban
kozzétett iranyelvek szerint végeztiik: normalis szemfelszin (0-12 pont), enyhe (13-22 pont),

kozepes (23-32 pont) vagy sulyos (33-100 pont) szemfelszinbetegség.!>? Az SSc-betegeket az
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OSDI pontszamuk alapjan a normal szemfelszintdl a stlyos szemfelszini betegségig terjedden
4 csoportba soroltuk.

Minden betegnél és egészséges személynél IVCM-képalkotast végeztiink mindkét
szem minden egyes szaruhartya-rétegérol, beleértve a szubbazalis idegplexust is, a Heidelberg
Retina Tomograph III Rostock Cornea Module (HRT III RCM; Heidelberg Engineering
GmbH, Heidelberg, Németorszag) segitségével. Mindkét szemet helyi érzéstelenito (tetrakain-
hidroklorid 0,4%) szemcseppel érzéstelenitettilk. Egy steril polimetil-metakrilat sapkaban
(Tomo-Cap; Heidelberg Engineering GmbH) szemészeti gélt (Vidisic Gel; Bausch&Lomb,
Berlin, Németorszag) alkalmaztunk, amelyet az objektiv lencsére helyeztiink. A konfokalis
mikroszkopos felvételeket a hadmtdl az endoteliumig rogzitettilk mind a morfologiai, mind a
mennyiségi elemzéshez. Az dsszehasonlitd elemzésbe egészséges személyek és SSc-betegek
jobb szemét vontuk be.

Harom jo mindségli felvételt valasztottunk ki a bazalis hamrdl, a szubbazalis
idegplexusrodl, az eliils6 és hatso stromardl és az endotelrdl. A bazalis epiteliumot a Bowman-
réteg elotti elsd harom tiszta felvételként, az eliilsé stromat a Bowman-réteg utani elsé harom
felvételként, a hatsé stromat pedig kozvetleniil a Descemet-membran el6tti elsé harom
felvételként hataroztuk meg. A ham, a keratocita és az endotelréteg felvételén egy legalabb 50
sejtet tartalmazo régiot valasztottunk ki, a sejteket kézzel jeldltiik és a szoftver automatikusan
kiszamitotta a sejtsiirliséget (sejt/mm?). A tovabbi Osszehasonlitdishoz harom mérés atlagat
hasznaltuk. A szubbazalis idegplexus harom felvételét valasztottuk ki és elemeztilk az
ACCMetrics szoftver (University of Manchester, Manchester, Egyesiilt Kiralysag)
segitségével.!5+138 A gzaruhartya idegrost-siirtiség (NFD), az idegrostok szdima/mm?; idegag-
stirliség (NBD), a f6 idegrostok elsédleges elagazasi pontjainak szama/mm?; idegrost-hossz

(NFL), az idegek teljes hossza mm/mm-re szdmitottuk; idegrostok teljes elagazési slirlisége
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(NTBD), az elagazasi pontok teljes szama/mm?; idegrostteriilet (NFA), az idegrostok teljes
teriilete mm?/mm?; idegrostszélesség (NFW), az idegrostok atlagos szélessége mm/mm?.

A statisztikai elemzést a MedCalc 10.2.0 verzidjaval és az SPSS 13.0 for Windows
programmal végeztiik. A Kolmogorov-Smirnov-tesztet hasznaltuk annak vizsgéalatdra, hogy
adataink normalis eloszlasuak-e. Paratlan 0sszehasonlitishoz a Mann-Whitney U-tesztet, a
paros adatokhoz pedig a Wilcoxon-tesztet hasznaltuk. A kétvaltozos korrelacidelemzéshez
Spearman korreldcios tesztet alkalmaztunk. A P<0,05 értéket statisztikailag szignifikdnsnak

tekintettik.

1.3 Epizédikus migrén

Vizsgalatunkban minden alany 2022. juliusa és 2023. marciusa kozott keriilt a Pécsi
Tudoményegyetem Neurologiai Klinikajanak Fejfajas Ambulancidjara és megfelelt a
Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (3. kiadas) éaltal meghatarozott betegség kritériumoknak.!'%’
Minden résztvevd strukturalt neuroldgiai vizsgalaton esett at (anamnézis felvétele, fizikalis
vizsgalat, vérnyomasmérés, szérum- és vizeletvizsgalat, agyi MRI-vizsgalat), meghataroztak a
migrén tipusat, a dominansan érintett oldalt, a betegség idétartamat és a rohamok gyakorisagat.
A betegeket a betegség iddtartama alapjan 3 csoportra osztottuk (0-10 év, 11-20 év, >20 év).
Hasonloképpen 3 kategoriat hataroztunk meg a havi rohamgyakorisag tekintetében (ritka: 0-5
roham/hd, atlagos: 6-10 roham/ho, nagyon gyakori: 11-15 roham/hd). A szemészeti
vizsgalathoz olyan betegeket valasztottunk ki, akiknek nem voltak stlyos tarsbetegségeik,
példaul magas vérnyomds, szivbetegség, cukorbetegség, pajzsmirigy-miikodési zavar,
onkologiai és hematologiai betegségek, fert6zd betegségek (pl. HIV, hepatitis), kdzponti
idegrendszeri demielinizaci6 (pl. sclerosis multiplex), periférids neuropatia és genetikailag

oroklédo rendellenességek. A betegek egyike sem szenvedett menstruaciés migrénben.
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Interiktalis allapotban atfogd szemészeti vizsgalatot végeztliink, beleértve a
latoélességet, a szemnyomasmérést, a réslampds vizsgalatot szemfenékvizsgalattal,
szaruhartya-tomografiat  (Anterion; Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg,
Németorszag), LacryDiag vizsgalatot (Quantel Medical, Franciaorszag) ¢s 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-viseldket kizartuk az elemzésbol.

Minden vizsgalati alanyon elvégeztiik az dsszes szaruhartya réteg in vivo konfokalis
teriiletén harom j6 mindségl pillanatfelvételt valasztottunk ki a szubbazalis idegplexusrol és
ezeket az ACCMetrics V3 szoftverrel elemeztiik. A korabban ismertetett paramétereken kiviil
meghataroztuk a fraktaldimenziot (FD) is.

A DC teriiletétnek méréséhez az IVCM-képeken az Image] szoftver
(http://imagej.nih.gov/ij/; National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) Set Scale,
Threshold and ROI Manager funkcidjat hasznaltuk.!>® Elészor a skalat az eredeti IVCM-kép
alapjan 50 mikronra allitottuk be. Ezutan a kiiszobérték funkciot alkalmaztuk a DC-k
kiemelésére. Az egyes DC-k jelolésére a ROI Manager-t hasznaltuk a nyomkovetési eszkozzel.
Minden alany harom képén tiz DC teriiletét elemeztiik.!> A sejtszam és a sejtteriilet mérésébe
csak az elagazasokkal (dendritekkel) rendelkez6 érett DC-ket vettiik be. Minden sejtsiirtiség és
sejtteriilet paramétert két fliggetlen vizsgald értékelt a torzitas elkeriilése érdekében és az
Osszehasonlitd elemzéshez a maszkolt vizsgdld méréseit hasznaltuk. A gyenge mindségii
IVCM-képeket vagy barmilyen mozgasi miitermék jelenlétét kizartuk az elemzésbol.

Szamos konnyfilm-paramétert (alsé konnymeniszkusz magassdganak mérése, felsd
szemhéj meibografia, interferometria, nem invaziv konnyfilm felszakadasi id6) hataroztunk

meg a LacryDiag, nem invaziv konnyfilm-képalkotd eszkoz segitségével. A NIBUT szoftver
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automatikusan észleli a pislogasokat, rdgziti a pislogasok kozotti intervallumot és kiszdmitja a
NIBUT eredményét. A kézikonyv szerint, ha a pislogasok kozotti intervallum eléri a 12
masodpercet, a felvételt le kell allitani. Itt a NIBUT és a TBUT esetében egyarant 10 mp-es,
valamint a NIBUT esetében 12 mp-es és a TBUT esetében 8 mp-es hataridét alkalmaztunk. Az
elemzéseket egy tapasztalt vizsgald végezte. Minden migrénes €s kontroll személy kitoltotte
az OSDI kérdoéivet.

Az adatokat az SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY), a MedCalc 14.8.1
verzidja (MedCalc Software, Ostend, Belgium) és a Prism 9.4.1 for macOS (GraphPad
Software, San Diego, CA, USA) segitségével elemeztiik. Nem-parametrikus Mann-Whitney
U-tesztet végeztiink a fejfajas altal domindnsan érintett oldal és az érintetlen oldal adatainak
Osszehasonlitasara, az alcsoportok elemzéséhez pedig ANOVA tesztet alkalmaztunk. A
kétvaltozos korreldcidelemzéshez a Spearman-féle rangkorrelaciot hasznéltunk. Tobbszords
logisztikus regressziot alkalmaztunk a szdraz szem szaruhartya paraméterekre gyakorolt zavard

hatasanak kisziirésére. A 0,05 alatti P-értéket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik.

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 kontroll személyeket rutin szemészeti
vizsgalatra jelentkezd betegek koziil valasztottuk ki, akiknek a kortorténetében nem
szerepeltek szisztémas betegségek, példaul cukorbetegség, reumatologiai betegségek vagy
kotészoveti rendellenességek. Az olyan SARS-CoV-2 fertdzésen atesett betegeket, akiknek
korabban fennalld altaldnos betegségiik volt, beleértve a metabolikus és a sziv- és érrendszeri
betegségeket, kizartuk az elemzésbol. Egyik csoportban sem volt olyan alany, akinek korabbi
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vagy jelenlegi kortorténetében szemészeti betegség, kontaktlencse viselése vagy intraokularis
mitét szerepelt volna. A szemészeti vizsgalat magaban foglalta a réslampas vizsgalatot
szemfenék vizsgalattal, az intraokularis nyomas mérését és az [VCM-et.

Minden vizsgalati alanyon kétoldali konfokalis mikroszkopos képalkotast végeztiink a
szaruhartya sejtrétegeir6l és a szaruhartya szubbazalis idegrostjairdl a Heidelberg Retina
Tomograph II Rostock Cornea Module (HRT II RCM; Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Németorszag) segitségével egy tapasztalt vizsgalo altal a korabban leirtak szerint.
Minden alany egyik szemét véletlenszertien valasztottuk ki a statisztikai elemzéshez.

Minden szemrdl 3 j6 mindségli képet valasztott ki egy masik vizsgald a megfigyeldi
torzitas csokkentése érdekében. A bazalis epitelium, az eliilsd és hatso stroma és az endotelium
sejtszamanak elemzésére a miszer alapa szoftvert ugyanaz a maszkolt vizsgald hasznalta. Az
Osszehasonlitd elemzéshez harom mérés atlagat vettiik alapul. Az epitel-, keratocita- és
endotelsejt stirliségeket a kordbban leirtaknak megfelelden miiszeres, félautomata szoftverrel
szamoltuk ki.”” A kozponti szaruhartya-hamban 1év6 dendritikus sejteket szintén manualisan
jeloltiik és a DC stirtiséget a miiszer-alapt szoftver automatikusan kiszdmitotta.

A DC teriiletének méréséhez az IVCM-képeken az Imagel] szoftvert hasznaltuk,
ahogyan azt a korabbiakban leirtuk. A szaruhartya szubbazilis idegplexusar6l harom jo
mindségli képet valasztottunk ki és elemeztiikk az ACCMetrics szoftver 3. verzidjaval. Jelen
tanulmanyban az idegrostok egyéb morfologiai elvaltozasait is rogzitettiik, beleértve a

t,160

mikroneuroméka a tortuozitast, a szubbazalis idegrostok diszkontinuitasat és a

gyongyflzérszerli stromalis idegek jelenlétét.

Masodik COVID-19 fertézés hatdsat vizsgdlo tanulmanyunkba hatvanharom személyt
vontunk be prospektiv modon a Pécsi Tudomanyegyetem Szemészeti Klinikéjarol; 35 beteget

PCR-rel bizonyitott SARS-CoV-2 fertézést kovetden, enyhe betegség megjelenésével,
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valamint 28, kornak és nemnek megfeleld kontroll személyt. A kontroll személyeknek sem a
multban, sem a vizsgalat idején nem volt semmilyen szisztémas vagy szemészeti betegségiik
¢s egyik csoportban sem volt olyan résztvevd, aki kordbban kontaktlencsét viselt volna vagy
intraokuldris mitéten esett at. A kutatasi protokoll mindkét vizsgalati csoportban 1atoélesség-
mérést, résldmpés vizsgalatot, szemnyomas-mérést, valamint eliilsé és hatso (midridzisban
torténd) szegmentum képalkotast tartalmazott, eliilsé (Anterion; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Németorszag) és hatso szegmens (Topcon DRI OCT Triton Swept source OCT,
Topcon, Japan) OCT-vel, OCT angiografidval és in vivo konfokalis mikroszképidval
(Heidelberg Retina Tomograph II Rostock Cornea Module; Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Németorszag).

Az elils6 szegmentum SS-OCT (Anterion, Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Németorszag) segitségével méréseket végeztliink a szem biometriai adatainak
feltérképezésére. Rogzitettiik a cornea eliilsé felszénének torderejét, az astigmiat, a centralis
cornea vastagsagot, az eliilsd csarnok mélységét (ACD), a ,,white-to-white” tavolsagot
(WTW), a szemlencse vastagsagat (LT) és a szemgolyd tengelyhosszat (AL) a berendezés
,Cataract App” programjaval. A mérések non-invaziv, illetve non-kontakt modon torténtek.

SS-OCT ¢és SS-OCTA (Topcon DRI OCT Triton Swept source OCT, Topcon, Japan)
méréseket végeztlink a latoidegfd, az ideghartya és a chorioidea strukturdjanak, valamint a
retina szuperficialis és mély kapilldris hdlozatanak leképzéséhez. Minden OCT és OCTA
vizsgalatot jol képzett, tapasztalt vizsgald végzett. Pupillatagitast kovetden minden vizsgalt
szemrdl 3x3 mm nagysagl, fovedra centralt, 320x320 A-szkent tartalmazo OCTA felvételt
készitettiink. A rossz mindségli OCTA képeket €s a mozgési artefaktot tartalmazo felvételeket
kizartuk az elemzésbol. A retinalis érhaldézat szamszerli elemzéséhez és a rétegek
szegmentalasahoz az eszkoz beépitett szoftverét (IMAGEnet 6 Version 1.26.16898, Topcon)

alkalmaztuk. A felszines kapillaris hdlozat mérése az ILM alatt 2,6 pum-re kezd6do ¢€s a belsd
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plexiform réteg (IPL) €s a belsd magvas réteg (INL) hatéra alatt 15,6 um-re végz6do, a mély
kapillaris halozat mérése az IPL/INL hatér alatt 15,6 pm-re kezd6do és a 70,2 pm-re végz6do
rétegben tortént. A vaszkularis denzitast (VD) automata modon, az IMAGEnet szoftver
segitségével hataroztuk meg. Az érsliriiséget az ETDRS (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study) racs két belsé gyliriijében, négy kvadransban (felsd, also, nazalis,
temporalis) és a kozpontban kvantifikaltuk. Az OCTA képek elemzését két tapasztalt vizsgald
validalta. A foveolaris avaszkuldris zona korbe jelolése manudlisan tortént, ugyanazon
gyakorlott vizsgalo altal. A FAZ hataranak megrajzolasat kovetéen a késziilék pm?-ben jelezte
ki a teriilet méretét.

A macula és a latoidegf6 strukturalis vizsgalatdhoz az OCT késziilék maculdra centralt
SMARTTrack HD Raster (6,0 x 6,0 mm) és a papillara centralt 3D Disc (6,0 x 6,0) programjat
alkalmaztuk. A retina idegrostréteg (RNFL) vastagsagot a latdéidegfore centralt, 3,4 mm sugari
korben a késziilék beépitett szoftvere segitségével hataroztuk meg a 3D Disc felvételeken. Az
RNFL mérése az ILM és az RNFL — ganglionsejt réteg hatar kozott tortént. A maculara centralt
HD Raster felvételeken az automatikusan szegmentalt vastagsagi térkép megtekintésével a
ganglionsejt-komplex, a centrdlis retina és a centralis érhartya vastagsagat értékeltiik. A
chorioidea vastagsagat a Bruch-membran és a chorioideo-scleralis hatarfelszin kozott, a retina
vastagsagat az ILM ¢és az RPE kozott mértiikk a centralis 1 mm atmérdji korben. A GCL
(ganglionsejt-réteg) tekintetében két paramétert is rogzitettiink: a GCL+ mérése a RNFL/GCL
hatar és az IPL/INL hatar kozott, a GCL++ mérése az ILM és IPL/INL hatar kozott tortént. A
mérések non-invaziv, non-kontakt modon torténtek.

A statisztikai elemzést a MedCalc 14.8.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium),
az IBM SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA), valamint a GraphPad Prism 9.1.0
(GraphPad Software Inc, San Diego, CA, USA) szoftverek segitségével végeztiik. Az adatok

normal eloszlasanak vizsgalatdhoz Kolmogorov-Smirnov tesztet végeztiink. Normal eloszlas
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esetén a paronkénti Osszehasonlitishoz pdros vagy fiiggetlen t-probat alkalmaztunk.
Amennyiben az adatok eloszlasa nem kovette a Gauss-eloszlast, Mann-Whitney U-tesztet vagy
Wilcoxon prébat hasznaltunk. A korrelaciok elemzéséhez Pearson vagy Spearman-féle
korrelacios tesztet alkalmaztunk. Statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik az eredményt,

amennyiben a P érték 0,05-nél kisebb volt.

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 magaba. Minden vizsgalati személyen teljes szemészeti vizsgalatot
végeztiink, beleértve a latoélességet, a szemnyomas-mérést, a réslampas vizsgalatot tagitott
szemfenék vizsgalattal, szaruhartya-tomografiat (Anterion; Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Németorszag), IVCM-et (Heidelberg Retina Tomograph II Rostock Cornea
Module; Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Németorszag), hatsé szegmens OCT ¢és
OCT angiografiat (Topcon DRI OCT Triton Swept source OCT, Topcon, Japan). Ezen
vizsgalatok mindegyike a fentiekben részletesen ismertetett protokollok szerint tortént. Az
egészséges alanyok kortorténetében nem szerepelt szemészeti miitét, trauma, jelenlegi vagy
korabbi szemészeti betegség, kivéve a fénytdrési hibakat (+ 3,0 D-nél kisebb szférikus és
cilindrikus fénytorési hiba). A diabéteszes retinopatia (DR) stddiumanak osztalyozasara a
Nemzetkozi Diabéteszes Retinopatia Sulyossagi Skalat (International Clinical Diabetic
Retinopathy Disease Severity Scale)'®' hasznaltuk: 0 = nincs retinopatia, 1 = enyhe, nem
proliferativ DR, 2 = mérsékelt, nem proliferativ DR, 3 = sulyos, nem proliferativ DR és 4 =
proliferativ DR.

Az adatokat az SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY), a MedCalc 14.8.1

verzidja (MedCalc Software, Ostend, Belgium) és a Prism 9.4.1 for macOS (GraphPad
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Software, San Diego, CA, USA) segitségével elemezték. A Mann-Whitney U tesztet két
csoport vagy valtozé kozotti 6sszehasonlitashoz végeztiik. A kétvaltozos korrelacidelemzéshez
a Spearman-féle rangkorrelaciot hasznaltunk. A 0,05 alatti P-értéket statisztikailag

szignifikansnak tekintettiik.

3. Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutdcios és metasztatikus rdtdja

Tanulmanysorozatunk harmadik részében uvea melanomaban szenvedd betegek
mintdit elemeztiik és klinikai, valamint szdvettani sajatossagait vizsgaltuk prognosztikai
szempontbol. Nagy elemszdmu adatbazisok alapjan mutdcids €s metasztazis analiziseket

végeztiink.

3.1 Uvea melanoma nervus opticus invazidja

Az Emory Szemészeti Kozpont L. F. Montgomery Szemészeti Patologiai
Laboratoriumaban 1997. januarja és 2016. oktdbere kozott primer chorioidea melanoma miatt
enukledcion vagy exenteracion atesett betegek korlapjait és szovettani prepardtumait
elemzésbdl kizartuk azokat a betegeket, akiknél a primer tumor az iriszbdl és/vagy a
sugartestbdl indult ki. Az értékelt betegadatok kozott szerepelt az életkor és a nem. A vizsgalt
klinikai-patologiai jellemzOk kdz¢ tartozott az intraokularis nyomads, a szemgoly6 eltavolitast
megeldzo terapids modalitds, a tumor elhelyezkedése, a legnagyobb bazalis atmérd (LBD), a
tumor vastagsdga (prominencia), a tumor szOvettani sejttipusa, a sclera invazid, az
extrasclerdlis extenzidé a miitét idején, a Bruch-membran attorése, a nekrozis, a mitotikus
aktivitas, az iivegtestbe vald betdrés vagy vérzés, emisszariak érintettsége, a vortex véna és a

retina invaziodja.
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Az enukledcios/exenteracids mintdkat azonnal formalinnal (10%) fixaltuk és paraffinba
agyaztuk (FFPE). A melanoma kozponti részét is tartalmazd, 5 um vastag, pupillat és n.
opticust is tartalmazd atmetszetet iiveglemezekre helyeztilk, majd a metszeteket xilollal
deparaffinizaltuk és etanol és desztillalt viz fokozatos sorozatdn keresztiil rehidraltuk. A
metszeteket hematoxilinnal és eozinnal (H&E) és perjodsav-Schiff jeloléssel (PAS) festettiik a
rutin protokolloknak megfelelden. A targylemezeket fénymikroszképpal (Olympus BHTU,
Toki6, Japéan) kvalitativ és kvantitativ mddon értékeltiik. A tumort akkor tekintettiik
nekrotikusnak, ha a tumor tobb mint 50%-a nekrotizalt teriileteket tartalmazott. Meghataroztuk
a daganat ndvekedési mintazatat a latoéideg invazioja szempontjabol (azaz peripapillaris tumor,
transzvitrealis, retinalis invazio vagy e ndvekedési mintak kombindcidja).

A statisztikai elemzést az SPSS for Windows (22.0 verzid) és a MedCalc (14.8.1 verzio)
statisztikai szoftverekkel végeztiik. Az adatok normalitasat Kolmogorov-Smirnov teszt
segitségével vizsgaltuk. Ha a normalitdst a teszt elutasitotta, nem-parametrikus tesztet
végeztiink. Két valtozo kozotti dsszehasonlitast folytonos valtozok esetében Mann-Whitney U-
teszt, binomialis valtozok esetében pedig Fisher tesztje segitségével végeztik. A < 0,05 P-

értéket statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik.

3.2 Uvea melanoma BAP1 immunreaktivitasa

Negyven primer UM miatt enuklealt beteg (22 férfi, 18 nd, atlagéletkor: 57,98+14,75
¢v) mintdjat elemeztiik. Hisz beteg nem szenvedett metasztatikus betegségben a 77,45+42.,26
honapos kovetés alatt. Hisz paciensnél attétet detektalunk atlagosan 30,7+23,13 honappal az
enukleaciot kovetden. A formalin fixalt, paraffinba agyazott 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
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alkalmazaséaval is vizsgéltuk, az immunreaktivitdst mértiik szemikvantitative kiilon a
sejtmagban és a plazmaban (200x nagyitds) egy négyfoku sajat fejlesztésii skalan (12-13. abra).

Az vizsgalt klinikai-patologiai jellemzdk a kovetkezok voltak: a beteg kora, neme, az
enukleacio eldtti kezelési modalités, a legnagyobb bazalis atmérd, a tumor vastagsaga, a tumor
szOvettani sejttipusa, sclerdlis invazid, extrascleralis terjedés a miitét idején, a Bruch-membran
attorés, vortex véna invazid, 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 ido.

Leiro statisztikakat szamoltunk a demografiai és klinikai tényezokrol az attét nélkiili és
az attétes betegek esetében. A leir statisztikdkat folyamatos valtozok esetében atlag + standard
eltérés, kategorikus valtozok esetében pedig gyakorisag és szazalékos értékek forméjaban
adtuk meg. A két csoport kozott a klinikai valtozok Osszehasonlitasara t-probat vagy Khi-
négyzet probat végeztiink. A nukledris 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 festédéscsoportnak
tekintettiik).

Az attét jelenléte és a megfigyelt klinikai valtozok (LBD, tumor vastagsaga, nuklearis
BAPI1 festddés) kozotti kapcsolatot szintén vizsgaltuk két- és tobbvaltozos logisztikus
regresszios modellekkel. A megfeleld esélyhanyadosokat (EH) ¢s 95%-os konfidencia
intervallumokat (KI) is kiszamitottuk. Az attétmentes talélést, amelyet az attétes betegség
kialakulasaig eltelt id6ként hataroztunk meg, Kaplan-Meier-modszerrel elemeztiik. Ha egy
vizsgalati alanyban nem alakult ki metasztatikus betegség, akkor az utols6 vizsgalati idépontot

vettiik alapul. A statisztikai elemzést a SAS 9.4 programmal végeztiink, 0,05-0s alfa értékkel.
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12. abra. A BAP1 immunreaktivitds kiilonb6z6 gradusai a sejtmagban (100x), 0 = pozitiv
festddés a sejtek kevesebb, mint 10%-aban nagy nagyitasu latdterenként, 1 = pozitiv festddés
(nyilak) a sejtek tobb, mint 11%-aban, de kevesebb, mint 33%-4ban nagy nagyitasu
latoterenként, 2 = pozitiv festddés a sejtek tobb, mint 34%-aban, de kevesebb, mint 66%-aban
nagy nagyitasu latoterenként, 3 = pozitiv festddés a sejtek tobb, mint 67%-aban nagy nagyitasu
latoterenként.
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13. abra. A BAPI immunreaktivitas kiilonboz6 gradusai a citoplazmaban (100x), 0 = pozitiv
festddés a sejtek kevesebb, mint 10%-aban nagy nagyitasu latdterenként, 1 = pozitiv festddés
a sejtek tobb, mint 11%-aban, de kevesebb, mint 33%-4aban nagy nagyitasu latéterenként, 2 =

pozitiv festddés a sejtek tobb, mint 34%-aban, de kevesebb, mint 66%-aban nagy nagyitast
latoterenként, 3 = pozitiv festddés a sejtek tobb, mint 67%-aban nagy nagyitasu latoterenként.

3.3 Uvea melanoma mutacios és metasztatikus rataja

A kiilonb6z6 tumorok metasztatikus és mutacios ratdjanak kiszamitasahoz eldszor is
figyelembe kell venniink a kiilonb6z6 méretli tumorokat. Feltételezve, hogy a tumoron beliil
minden egyes tumorsejtnek azonos a mutacios rataja, ki kell szamolnunk a tumoron beliili

sejtek szamat. A kiilonboz0 méretli tumorok metasztatikus ratdjanak kiszdmitdsdhoz két
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kordbban publikdlt nagy adathalmazt hasznaltunk.!#®1©2  Shields és munkatarsai
milliméterenként kiilonb6z6 tumorvastagsagi értékek mellett szamitottak ki az uvea melanoma
5 éves metasztatikus ratajat.'®? A Collaborative Ocular Melanoma Study Group Report No. 26
beszamolt az 5 év milva attétet ado uvea melanomas betegek becsiilt aranyardl.!'®> E
tanulmanyok alapjan'6?!6* az uvea melanomakat kis (LBD = 10 mm), kozepes (LBD = 12 mm)
¢és nagy (LBD = 16 mm) méretcsoportokba soroltuk, ahol az LBD a legnagyobb bazalis atméro.

A nodularis daganat alakjat gombsapkaként kozelitve a daganat térfogata a kovetkezo:

V—nTZ(BLBD T)
r—3 2 ’

ahol T a daganat vastagsaga, amelyet korabban szintén megmértek.!> A daganatban

1év6 malignus sejtek szama ekkor N, = ?, ahol V; = %nr3 egy tipikus daganatsejt térfogata.
c

Az egy sejtre juto effektiv mutacios ratat ezutan ugy definidljuk, hogy az attétképzddési ratat

elosztjuk az Nc sejtek teljes szamaval.

A Rotterdam Ocular Melanoma Study Group uvea melanomés betegek nagy
adathalmazat bocsatotta rendelkezésiinkre, a BAP1, SF3B1 ¢és EIF1IAX mutdcidjanak

1.13% Tanulmanyunk masodik részében ezen adatok alapjan kiszamitottuk a

elemzéséve
kiilonb6zd mutacios statuszi tumorok éves metasztatikus ratajat.!’® Az elemzésbol kizartuk
azokat a vizsgalati alanyokat, akiknél a kezelés el6tt diagnosztizaltak attétet, vagy akiknél a
betegségmentes tulélés ismeretlen volt. A BAP1, SF3B1 és EIF1AX mutéacioval rendelkezd
csoportban a kezelés utdni metasztdzisok maximalis eléforduldsat a kezelés utdni Osszes
metasztazis ardnyaban szamoltuk ki. Azokat a betegeket, akik egynél tobb mutacidt hordoztak,
kizartuk az alcsoport-elemzésbdl. Az éves metasztatikus ardnyt a teljes populaciora
vonatkozoan a kezelés utani iddvel, az egyes mutdciokkal rendelkezd betegek metasztatikus
aranyat pedig a kezelés utdni idével szemben abrazoltuk. A mutdns betegcsoportok

betegségmentes tulélési valosziniiségének értékelésére Kaplan-Meier-gorbét is készitettiink.
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3.4 Uvea melanoma BAP1 mutacio kialakulasanak ideje

Az adatgytijtés és a mintak elemzésének protokolljat az Emory Szemészeti Kozpont
L.F. Montgomery Szemészeti Patologiai Laboratdériumaban (Atlanta, USA) az Emory Egyetem
Intézeti Feliilvizsgalati Bizottsaga, a stockholmi Szent Erik Szemkorhaz Szemészeti Patologiai
Laboratoriumaban (Svédorszag) pedig a Svéd Etikai Feliilvizsgélati Hatosag hagyta jova.
Minden felhasznalt tumor- ¢és betegadatot kordbban kozzétett projektekbdl generaltunk és
azokat ebben a tanulmanyban az elemzés idépontjadban anonimizaltuk.

A 177 bevont beteg 3 kiilonb6z6 kohorszbol kertilt ki:

Az els6 kohorsz (n = 61) paraffinba 4dgyazott és formalinban fixalt szemekbdl allt,
amelyeket a Szent Erik Szemkorhazban és az Emory Szemészeti Kozpontban 1975 és 2017
kozott enuklealtak. Meghatdrozott kritériumok alapjan kertiltek be a csoportba [szdvettanilag
igazolt melanoma a chorioidedban és/vagy a sugartestben, a beteg elhunyt (a Svéd Etikai
Feliilvizsgald Hatosag altal a tajékozott beleegyezésrdl vald lemondads kdvetelménye), a
génexpresszios osztalyozas rendelkezésre allt, elegendé FFPE szovet az immunhisztokémiai
festéshez és a tumor szovettananak megfeleld reprezentacidja, klinikopatologiai adatok
rendelkezésre allasa, beleértve a primer tumor legnagyobb bazalis atmérdjét és a tumor
vastagsagat] ¢és kizéarasi kritériumok (kiterjedt tumornecrosis, vérzés vagy gyulladas, az
immunhisztokémiai fehérjeexpresszid vizsgalatat befolydsold boséges tumorpigmentacio és a
pozitiv és negativ belsé és kiils6 kontrollok altal meghatarozott szuboptimalis festési
eredmények). Ezt a kohorszot 2019-ben és 2020-ban publikaltak,'46:164-166

A masodik kohorsz (n = 76) a The Cancer Genome Atlas (TCGA), a National Cancer
Institute, National Institutes of Health, USA gyljtéséb6l szdrmazik. A Robertson ¢és
munkatarsai altal publikalt kiegészité informéciokban anonimizalt beteg- és tumoradatokat
tettek elérhet6vé, beleértve a teljes exom-szekvenalas eredményeit.!!” Ezeket az adatokat arra

hasznaltuk, hogy kiszdmithassuk a BAP1 mutécidval rendelkezd és nem rendelkezd tumorok
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kozotti térfogatbeli kiilonbséget. A kohorsz eredetileg 80 betegbdl allt, de 4 beteget kizartunk,
mivel nem rendelkeztek teljes tumorméret adatokkal. Ezt a kohorszot 2017-ben publikaltak.!!”

A harmadik, fentieckben mar ismertetett kohorszot (n = 40) az Emory Eye Centerbdl
gyljtottiikk 0ssze az eredmények validalasa céljabol. A bevont tumorokat két szerzd (E.S. és
H.E.G.) egymastol fiiggetleniil osztalyozta a BAP1 expresszio szintje szempontjabol. Ezt a
kohorszot 2018-ban publikéltuk.'®’

A FFPE tumorszelvényeket a BAP1 elleni monoklonalis antitestekkel festettilk meg
voros kromogénnel (1:40, Santa Cruz Biotechnology, Dallas, Texas, USA). A Leica Bond-III
automatizalt rendszer (Leica, Wetzlar, Németorszag) és a Nano Zoomer 2.0 HT scan
(Hamamatsu Photonics K.K., Hamamatsu, Japéan) segitségével digitalisan szkenneltiikk. A
digitalis képelemzéshez az Apple szamitogépen (Apple Inc., Cupertino, CA) futé QuPath
Bioimage elemzdszoftvert (v0.2.3) hasznaltuk.'®® Ezutdn minden egyes teljes tumorszelvényt
elemeztlink a tumorsejtek szama, a BAP1 expressziovesztést mutatd, illetve a megmaradt
expressziot mutatd sejtek szama, valamint az egyes sejtek méretének mérése (maximalis és
minimalis kaliper) szempontjabol. A sejtméréseket az els6 kohorsz 61 daganatabdl nyertiik és
a masodik és harmadik kohorszban validaltuk. A morfometriai elemzés munkafolyamatat a
QuPath szoftver segitségével hoztuk 1étre. A festés, a szkennelés, a digitalis képelemzés és a

sejtmérés 1épéseit a bevont kohorszok esetében mar korabban leirtuk.!46:164.165

A tumor- és sejttérfogat becslése:
A tumorok térfogatat félellipszoid alakot feltételezve becsiiltik meg: 3019
A tumor térfogata=n/6xTxLBD?

ahol t a tumor vastagsaga és az LBD a legnagyobb bazalis atmérd.

A tumorsejtek térfogatanak szamitasakor ferde ellipszoid alakot feltételeztiink:
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A sejt térfogata=4/3xnxab?

ahol a és b a sejt hossza és rovid kalibraloja.

A daganatban 1év0 sejtek szaménak (x) eléréséhez sziikséges sejtduplazdédasok szamat
a kovetkezoképpen szamoltuk ki:

2*=tumorsejtek szama

A P<0,05 értékii kiilonbségeket szignifikansnak tekintettiik, minden P érték kétoldalu
volt. A folyamatos valtozokat, beleértve a sejt- és tumorméreteket a Shapiro-Wilk-teszttel és
Student t-probaval értékeltiik. Az ANOVA F-tesztet és a determinacids egyiitthatot (R2)
hasznaltuk a BAP1 mutans sejtek aranyanak dsszetett, logisztikus, ndvekedési, exponencialis,
linearis, logaritmikus, inverz, kvadratikus és kobos gorbék szamitasi modelljének ¢és
illeszkedésének optimalizaldsdra a tumorméret fiiggvényében. Feltételezve, hogy a sejtek
ellipszoid alakuak, a sejtek térfogatanak kiszamitdsdhoz a forgd ellipszoidra vonatkozd
térfogatformulat hasznaltuk. A tumor térfogatvaltozojanak x-kézpontusag nélkiili bindris
logisztikus regresszidjat hasznaltuk a BAP1 mutéci6 valdszinliségének eldrejelzésére a tumor
térfogatanak fiiggvényében. Az adott tumor megdupldzodasi idejének tartomanyat 154-511
napnak!#%150 feltételeztiik. A nyomon kovetést Gigy hataroztuk meg, mint az uvea melanoma
diagndzisatdl az utolsd ismert, metasztazismentes életben maradasig eltelt id6t honapokban

kifejezve.
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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 fennallasi idotartama 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), amint azt az 2. tdblazat és az 14-15. abra mutatja. A konny hiperozmolaritds 6 NSSDE
esetben (15%) volt kimutathaté (14. dbra). Az 1. csoportban minden betegnél kéros LIPCOF
értéket taldltunk, a harom csoport kozotti kiilonbség statisztikailag szignifikans volt
(P<0,0001). A Schirmer-teszt értéke 16 esetben (41%) volt koros. A Sjogren-csoporthoz
hasonléan 35 NSSDE esetekben (90%) megnovekedett konnyfilm felszakadasi id6t figyeltiink
meg ¢és mindkét szaraz szem csoport BUT eredménye szignifikdnsan kiilonbozott az
egészségesekétdl (P<0,0001). A szemfelszin fluoreszcein festddése 9 esetben (23%) volt koros
¢s a Meibom-mirigyek diszfunkciojat 17 nem Sjogren-szindromas esetben (38,5%) mutattuk
ki. Kilenc beteg (43%) hasznalt miikonny szemcseppet. Gyenge, szignifikans korrelaciot
mutattunk ki a konny ozmolaritds és az MGD kozott (r=0,373, P=0,019, Spearman). A

korrelacio erdsebb volt az MGD jelenléte és a betegek életkora kézott (r=0,511, P=0,001).
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14. abra. A TearLab rendszerrel mért konny ozmolaritas értékek (A) és a kdnny ozmolarités
mérések eloszldsa (B) a nem-Sjogren-szindromaés szaraz szemiieknél (NSSDE), a Sjogren-
szindromas szaraz szemieknél (SSDE), valamint egészséges egyéneknél.

2. tablazat. A harom vizsgalati csoportban végzett szaraz szem diagnosztikai vizsgalatok
eredményei.

Nem-Sjogren szindréma S.Jogr’e n Normal P*
szindroma
Ozmolaritds 296,77 + 16,48 303,36 + 17,22 303,52+ 12,92 0018
(mOsm/l) (291,4-302,11) (297,78-30894)  (299,59-307,45) :
1,67+ 0,81 1,36 % 0,93 0,68 + 0,71
LIPCOF (1,41-1,93) (1,06-1,66) (0,47-0,90) <0,0001
o 1591+ 11,18 9,96 + 8,64 25,01 £8,5
Schirmer-érick (mm) (12,29-19,54) (7,16-12,76) (22,29-27,73) <0,0001
- 4,97 +3,62 331191 12,03+ 6,11
BUT értck (mp) (3,8-6,15) (2,66-3,97) (10,17-13,88) < 0,0001

Atlag + standard deviacié (95% konfidencia intervallum)
* Kruskal-Wallis varianciaanalizis a 3 csoport k6zott
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15. abra. A szaraz szem diagnosztikai tesztek koros eredményeinek szédzalékos aranya a nem-
Sjogren-szindromas, a Sjogren-szindromas és a kontrollcsoportban.

A 2. csoportban (SSDE) az atlagos konnyozmolaritads 303,36 = 17,22 mOsm/I volt,
hiperozmolaritast 9 esetben (23%) figyelhetiink meg. A kotohartya redoit 31 esetben (79,5%)
talaltuk korosnak, 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). A Meibom-mirigyek miikodési
zavarat 12 esetben (31%) észleltiik. A 2. csoportban minden beteg arrél szamolt be, hogy az
el6z6 idészakban mesterséges konnypoétlast hasznalt. A kdnny ozmolaritdsa nem mutatott
szignifikans korrelaciot az elvégzett szdraz szem vizsgalatok egyikével sem (P>0,05).
Szignifikdns korreldci6 mutatkozott a LIPCOF ¢és az MGD eredményei kozott (r=0,645,
P<0,0001), valamint a betegek ¢letkora és a Schirmer-pontszam kozott (r=0,361, P=0,024).

Az 1. és a 2. csoport kdzott csak a kdnny ozmolaritdsaban (P=0,03, Mann-Whitney), a

BUT (P<0,0001) és az MGD (P=0,002) tekintetében mutatkozott szignifikéns kiilonbség, a
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LIPCOF-pontszdm (P=0,151), a szemfelszin festddése (P=0,309) és a Schirmer-érték
(P=0,782) tekintetében nem talaltunk szignifikans eltérést.

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 (3. tdblazat).

3. tablazat. A receiver operating characteristic (ROC) gorbe elemzés eredménye.

AUROC SE Ertékhatar Szenzitivitis Specificitast PPVY NPV+
(95% KI) ¥
0,762* 89,74 43,18 73,7 70,4
LIPCOF o676 0,834) 20482 =1 (80,8 -95,5) (28,4—59,0) (63,6 —82,2) (49,4 - 86,5)
Schirmer 0,809* 34,62 95,0 93,1 42,7
érték (0,727 -0,876) 044 SSMMSMP 045 T 460y (83,0-99.2) (77,2 - 99,0) (32,3 53.6)
%

BUT érték 0,881 00358  <10mp 95,95 54,55 78,0 88,9

(0,808 — 0,933) (88,6 —99,1) (38,9 —69,6) (68,1 —86,0; (70,8 —97,5)
AUROC=ROC gorbe alatti teriilet; SE=Standard hiba; PPV=Pozitiv prediktiv érték; NPV=Negativ prediktiv
érték; 95% KI1=95% konfidencia intervallum
1 Ertékek %-ban (95% KI)

* P<0,0001

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 ¢v kozott) vontuk be a vizsgalatunkba (P=0,169). A betegség atlagos
fennallasi ideje 15,21£8,04 év volt (2 és 29 év kozott). Az SSc-s betegek klinikai jellemzoit a
4. tdblazat részletezi. A nemek kozott nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a
mért paraméterek egyikében sem (a P érték 0,075 és 0,962 kozott mozgott). A BUT 47 szemnél
(72%) < 5 masodperc volt, a Schirmer-érték 50 szemnél (77%) < 10 mm, 40 szemnél (62%)
pedig < 5 mm. Az OSDI-pontszam 12 betegnél (36%) normalis értéket mutatott, 3 betegnél

(9%) enyhe, 2 betegnél (6%) mérsékelt, 16 betegnél (49%) pedig stlyos szemfelszin-
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karosodast jelzett. A szisztémas szklerozisban szenvedo betegek és az egészségesek kdzott nem

volt szignifikans kiilonbség a centralis szaruhartya vastagsagaban (P=0,124).

4. tablazat. Szisztémas szkler6zisban (SSc) szenvedd betegek klinikai jellemzoi.

SSc betegek
Jobb szem Bal szem
Legjobban korrigalt latoélesség ((()) ,89 i j_E(())’ 19%) ((()) ’g 19 j_E(())’ 1987)
Scemnyomds (Hgmm) 14,3143,32 14,0043,10
ZEmIyomas (1&g (13,05 - 15,57) (12,82 - 15,18)
) 43,86+2,58 43,2044, 45
Anterior K1 (D) (43,46 - 44,26) (41,61 - 44,82)
) 44,77+1,19 45,02+1,47
Anterior K2 (D) (44,34 - 45,19) (44,49 - 45,55)
. -6,15+0,28 -6,23+0,25
Poszterior K1 (D) (6,25 - -6,05) (46,32 - -6,14)
) -6,50+0,27 -6,57+0,27
Poszterior K2 (D) (6,59 - -6,40) (6,67 - -6,47)
57,96+3,30 60,00+5,43
/4 3 ’ ) s s
Cornea térfogat (mnr’) (56,77 - 59,15) (58,05 - 61,97)
Eliilsé csarnok mélység (mm) (23 ,9262{:(;,23) (23 ’9107 f03’7454)
OSDI pontszim (24 - 4h13)
Schirmer (mm) 6,78+5,82 6,25+5,73
(4,68 - 8,87) (4,19 - 8.31)
, 4,8243,15 5,0943,41
BUT (mdsodperc) (3,70 - 5,93) (3,88 - 6,30)

1Atlag + standard deviacié (95% konfidencia intervallum)

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 szignifikansnak (P=0,156, P=0,095, P=0,391) (5. tdblazat). Az eliils6 stroma keratocita
stirisége szignifikansan alacsonyabb volt az SSc-s betegeknél a kontrollokhoz képest
(P<0,0001). Hét SSc-s betegnél nem azonositottunk keratocita sejtmagokat az eliilsé
stromaban ¢és a legtobb betegnél elszortan hiperreflektiv pontszeri depozitumot figyeltiink meg
az eliils stromaban, csak néhany normalis keratocita sejtmaggal (16-17. abra). Harom SSc-
betegnél a hatsé stromaban hiperreflektiv anyag felhalmozdodasat mutattuk ki. Ezenkiviil 6t

szisztémas szklerdzisos betegnél a Descemet-membran/endotelium szintjében is hasonld
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pontszerli elvaltozasok voltak megfigyelhetok (17. abra). Egy SSc-s betegnél 29 éve tartod
betegségben a bazalis hamban spiralszerii, hiperreflektiv, extracellularis anyagot talaltunk,
néhany aktivalt keratocitaval és az eliils6 stromaban felhalmozddott pontszerii depozitumokkal
(18. é&bra). Az egészséges csoportban a fent emlitett elvaltozasok egyike sem volt
megfigyelhetd. Az SSc-betegek jobb és bal szeme kozott nem volt szignifikans kiillonbség a
szaruhartya sejtsiiriségének egyik paraméterében sem (P=0,052-0,748). Nem talaltunk
szignifikans 0sszefliggést a szisztémas szklerdzis idétartama és a szaruhartya sejtstirliségének

egyik értéke kozott sem (P> 0,05).

16. abra. Cockburn 1984-es rajza, amely a "szisztémas szkleroderma" eliilsé stroma
elvaltozasainak réslampdas, keskeny sugéarnyaldbos metszetét mutatja be, valamint egy
reprezentativ in vivo konfokalis mikroszkopos felvétel egy szisztémas szklerdzisban szenvedd
betegiink eliilsé stromajardl. (Reprodukalva a Cockburn DM. Corneal and Other Ocular
Changes in Progressive Systemic Scleroderma engedélyével. Clin Exp Optom 1984;67:37-70).
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5. tablazat. A szaruhartya mikroszerkezeti valtozdsai €s a szubbazilis idegi plexus
morfoldgiaja egészséges személyeknél és szisztémas szklerdzisban (SSc) szenvedd betegek

esetén.

Egészséges egyénekf SSc betegekt p*
Centralis cornea 517,83+50,31 513,75+54,87 0.124
vastagsdag (um) (505,47 - 530,20) (499,20 - 528,31) ’
Epitelialis sejt stiriiség 7629,67+886,95 7407,284+999,13 0.156
(sejt/mm?) (7433,55 - 7825,79) (7201,511 - 7613,05) ’
Anterior stroma 229,58+36,10 187,93+79,29
keratocita sejt stiriiség (221,60 - 237,56) (170,83 - 205,03) <0,0001
(sejt/mm?)
Poszterior stroma 238,97+29,95 230,67+45,34
keratocita sejt stiriiség (232,08 - 245,86) (220,09 - 241,25) 0,095
(sejt/mm?)
Endotelsejt stiriiség 2871,02+298,89 2733,93+541,46
(sejt/mm?) (2797,54 - 2944,49) (2590,26 - 2877,60) 0,391
Idegrost denzitas 16,63+8,78 10,78+14,42 <0.0001
(No/mm?) (14,91 - 18,34) (7,49 - 13,91) ’
Idegrost elagazodds 18,62+16,99 10,70+7,59 0.0002
denzitas (No/mm?) (15,31 -21,95) (8,99 - 17,09) ’
Idegrost hossz 11,57+3,88 9,02+3,92 <0.0001
(mm/mm?>) (10,81 - 12,33) (8,15-9,90) ’
Teljes elagazodas 32,34+23,60 23,44+21,96 0.005
denzitds (No/mm?) (27,72 - 36,95) (18,55 - 28,32) ’
Idegrost teriilet 0,0054+0,0021 0,0040+0,0016 <0.0001
(mm?/mm?) (0,0049 - 0,0058) (0,0037 - 0,0044) ’
Idegrost szélesség 0,021+0,0016 0,022+0,0022 0.023
(mm/mm?°) (0,0211 - 0,0215) (0,0214 - 0,0224) ’

1Atlag + standard deviacié (95% konfidencia intervallum)

* Mann-Whitney U teszt

17. abra. In vivo konfokalis mikroszkopias felvétel harom szisztémas szkler6zisban szenvedd
betegrdl (a betegség idétartama 29, 23, illetve 17 év, balrdl jobbra), akiknél a Descemet-
membran/endotelium szintjén pontszerli hiperreflektiv anyag halmozddott fel. A sarga
négyzetben jeldltiik a normalis endotelsejteket.

67



szal ai eszter 198 24

18. abra. Réslampas (balra) és in vivo konfokalis mikroszkopos felvételek egy régota fennallo
szisztémas szklerdzisos betegrdl. A bazalis hamban porusszerd, hiperreflektiv, extracelluldris
anyagot (kozépen) detektaltunk ¢és az eliilsd stromaban felhalmozddott, granuléris
elvaltozasokkal rendelkez6 aktivalt keratocitakat latunk (jobbra).

Szignifikdnsan karosodott szubbazalis idegrost paramétereket észleltiink az SSc-s
betegeknél az egészséges személyekhez képest (19. abra, 5. tdblazat). Szignifikans korrelacio
volt az NFW (r=0,311, P=0,009) és inverz 6sszefiiggés az NBD (r=-0,280, P=0,019) ¢és az NFL
(r=-0,288, P=0,016) kozott a betegség idotartamaval. A betegek OSDI-pontszamuk alapjan
torténd alcsoport besorolasa utdn a négy csoport kozott nem volt statisztikailag szignifikans

kiilonbség egyik idegrost paraméterben sem (P=0,103-0,969).

19. abra. A szubbazalis idegplexus annotalt képe az ACCMetrics szoftver segitségével (piros,
rost; kék, elagazas; zold, elagazasi pont). (A) Egészséges egyén normal idegrost morfologidja.
(B) Huszonkilenc éve szisztémas szkler6zisban szenvedd beteg csokkent idegrost stirlisége és
megvaltozott morfologidja.

68



szal ai eszter 198 24

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 dssze (atlagéletkoruk 30,16 + 12,59 év, tartomany:
22-79 év) (P=0,190). Valamennyi beteg epizodikus migrénben szenvedett, a betegség atlagos
idétartama 16,02 + 11,17 év, a havi rohamgyakorisag pedig 4,37 + 0,86 volt. A dominénsan
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 adddott szignifikans kiilonbség az NFD, NBD, NTBD és FD esetében (P>0,05) (6.
tablazat). Azonban a szaruhartya dendritikus sejtstirliségének (P<0,0001) és DC teriiletének
(P<0,0001) szignifikdns ndvekedését talaltuk a migrénes betegeknél az egészséges
onkéntesekhez képest (6. tdblazat, 20. abra). Tovabba a DC siirliség pozitiv korrelaciét mutatott
a havi rohamgyakorisaggal (=0,307, P=0,005), a DC tertilet 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).

20. abra In vivo konfokalis mikroszkdpias kép a szaruhdrtya szubbazalis idegplexusarol. A:
Normalis idegrost morfologia egy 41 éves egészséges nénél. B: Jobb szem (nem dominéns
oldal). C: Bal szem (dominéns oldal) csokkent idegrostsiiriiséggel, megvaltozott morfoldgiaval
¢s elszort dendritikus sejtekkel egy 41 éves betegnél, aki 21 éve szenved epizodikus migrénben,
havi 5 rohamszdmmal. A méretaranyos sav 50 pm.
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6. tablazat. A szubbazilis idegi plexus morfolégidja epizodikus migrénben szenvedd
betegeknél egészséges onkéntesekkel 6sszehasonlitva.

Egészséges egyéneks Migrénben szenvedoks p*
Idegrost denzitas 18,041+7,107 16,827+9,262 0.523
(No/mm?) (15,107 — 20,974) (14,041 — 19,985) ’
Idegrost elagazodds 19,186+10,311 17,013+13,694 0.233
denzitds (No/mm?) (14,930 — 23,442) (16,659 — 27,213) ’
Idegrost hossz 11,923+3,105 11,965+4,094 0.805
(mm/mm?) (10,641 — 13,204) (11,077 — 12,854) ’
Teljes elagazodas 33,581+18,323 29,661+18,667
denzitast (26,018 —41,144) (25,610 —33,712) 0,326
(No/mm?)
Idegrost teriilet 0,005+0,002 0,005+0,002 0.455
(mm?/mm?) (0,004 — 0,006) (0,005 - 0,006) ’
Idegrost szélesség 0,022+0,002 0,022+0,002 0.610
(mm/mm?°) (0,021 - 0,022) (0,021 - 0,022) ’
Fraktdlis dimenzié (11”44 4661 fol’ff%) ( 11”44 4568f°1”045740) 0,652
Dendritikus sejt- 24,64+41,046 82,289+60,633 <0.0001
stirtiség (sejt/mm?) (7,697 — 41,583) (69,050 — 95,529) ’
Dendritikus sejt- 34,161+8,367 47,22249,538 <0.0001
teriilet (um’) (30,707 — 37,615) (45,086 — 49,359) ’

§ Atlag + standard deviacid (95% konfidencia intervallum)
* Mann-Whitney U test

Az OSDI pontszam nem mutatott szignifikans kiilonbséget a kontroll és a migrénes
csoport kozott (P=0,499) (7. tablazat). A konnyfilm paramétereit LacryDiaggal elemezve a
Meibom-mirigyek teriiletének szignifikdnsan nagyobb veszteségét mutattuk ki a felsd
szemhéjon (P=0,005) (7. tablazat) a migrénes betegeknél. A tobbi vizsgalt konnyfilm-
paraméterben (LTMH, INT, NIBUT) nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a migrénes
betegeknél (7. tablazat).

7. tablazat. Konnyfilm paraméterek epizodikus migrénben szenvedd betegeknél egészséges
onkéntesekkel 6sszehasonlitva.

Egészséges egyéneks Migrénben szenveddks p*

Ocular Surface 12,070+7,139 12,570+12,910 0.499
Disease Index (9,352 — 14,780) (9,175 — 15,960) ’
Also konny meniszkusz 0,220+0,072 0,226+0,103 0.764
magassag (mm) (0,191 - 0,250) (0,201 - 0,251) ’
Szuperior meibografia 6,087+9,405 9,638+5,327 0.005
(%) (2,020 —10,150) (8,358 —10,917) ’
Interferometria 3,160+1,214 3,667+1,492 0,181

(2,659 —3,661) (3,316 —4,017) ’
Non-invaziv BUT 10,288+3,107 10,877+3,957 0.224
(mdasodperc) (8,976 — 11,599) (9,854 —11,899) ’

§ Atlag + standard deviacid (95% konfidencia intervallum)
* Mann-Whitney U teszt
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A betegség id6tartamara vonatkozo alcsoport-elemzésiinkben az ANOVA szignifikans
kiilonbséget mutatott a dendritikus sejtek stiriiségében (P<0,001) és a dendritikus sejtek
tertiletében (P<0,001) (21. dbra). A Post-hoc Tukey-Kramer teszt szignifikans kiilonbséget tart
fel az egészséges csoport és az egyes migrénes csoportok kozott. A domindnsan €rintett oldalt
a kontralaterdlis oldallal Osszehasonlitva a vizsgalt paraméterek egyike sem mutatott
szignifikans kiilonbséget. A nemek szerinti alcsoport-elemzés sem jelzett szignifikans

kiilonbséget a DC teriilet, DC siirliség és az 0sszes idegrost paraméter tekintetében.
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21. abra. A migrén betegség idétartamara vonatkoz6 alcsoport-elemzés (0. csoport: egészséges
kontrollok, 1. csoport: 0-10 év, 2. csoport: 10-20 év, 3. csoport: >20 év migrénes idGtartam)
valamennyi migrénes alcsoportban szignifikdnsan novekedett DC siirtiséget (balra) és DC
teriiletet (jobbra) mutatott (ANOVA, P<0,001).

A szaraz szem lehetséges zavar0d hatdsat kiszlirve a szaruhartya-paraméterekben a
migrénes ¢és a kontrollcsoport kozott talalt kiillonbségeket tobbszords linedris regresszid
segitségével elemezve egyik kovarians (OSDI, NIBUT) sem volt szignifikans hatassal a kapott

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

Harminc SARS-CoV-2 fertdzésen atesett 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 kozott atlagosan 13,93 + 6,13 hét telt el (3 és 26 hét
kozott). A SARS-CoV-2 fert6zés soran egyetlen beteg sem szorult korhdzi kezelésre. A
betegség lefolydsa soran minden betegnél enyhe tiinetek jelentkeztek, beleértve az anosmia,
dysgeusia, kohogés, laz, faradtsag, iziileti és izomfajdalmak. A betegek egyike sem szdmolt be
szemészeti panaszokrol, kivéve a mar meglévd szemszarazsag enyhe romlasat. A résldmpas
vizsgalat nem mutatott ki semmilyen szemfelszini ¢és eliilsé szegmentum rendellenességet,
szemfelszini fluoreszcein festddést egyik alanynal sem észleltiink.

A két csoport kozott nem volt szignifikans kiilonbség a corneélis hamsejtek (P=0,091),
az endotelsejtek (P=0,519) és az eliilsé stromalis keratocitdk stirtiségében (P=0,693) (8.
tablazat). A hatso stromalis keratocitdk siirlisége szignifikdnsan alacsonyabb volt a SARS-
CoV-2 fertézésen atesett betegeknél (P=0,0006). A centralis szaruhartya dendritikus
sejtstirliségét szignifikansan magasabbnak mértiik SARS-CoV-2 fertdzést kovetden
(P=0,0004) (22. abra). A dendritikus sejtek teriilete szignifikdnsan kiilonbozott a két csoport
kozott (P<0,0001) (22. abra). A SARS-CoV-2 fertézést kovetden hiperreflektiv, kerek, dendrit
nélkiili gyulladdsos sejteket is azonositottunk (23. abra). A két vizsgaldo kozott egyik

csoportban sem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget (P=0,114 - 0,966).
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22. abra. A dendritikus sejtek stirliségének és teriiletének kiilonbségeit bemutat6d diagram a
kontroll egyének és a SARS-CoV-2 fertdézésen atesett betegek kozott.

8. tablazat. Szaruhartya mikrostrukturalis eltéréseinek dsszehasonlitdsa egészséges
egyéneknél és SARS-CoV-2 fertdzésen atesetteknél.

Egészséges egyének SARS-CoV-2 fertézésen atesettek p*
Dendritikus sejtek 27,049+ 38,316 90,367+ 105,325 0,0004
stiriisége (sejt/mm?’) (14,955 —39,143) (51,038 — 129,696)
Dendritikus sejtek 34,161+8,367 47,139+6,539 <0.0001
teriilete (um?) (30,707-37,615) (44,498-49,780) ’
Epitelsejtek stirfisége  8147,677+ 1069,327 7631,158+ 1065,082 0.091
(sejt/mm?) (7796,198 — 8499,156) (7117,805 — 8144,511) ’
Elilsé stroma 281,932+ 82,186 273,48+ 83,566
keratocita denzitds (254,918 — 308,946) (238,986 —307,974) 0,693
(sejt/mm?)
Hatso stroma 251,195+ 36,514 190,667+ 77,541
keratocita denzitds (238,840 — 263,550) (141,399 — 239,934) 0,0006
(sejt/mm?)
Endotelsejtek 3116,551+ 537,523 2937,0+ 313,080 0519
stiriisége (sejt/mm?)  (2931,905 —3301,196) (2438,819 — 3435,181) ’

§ Atlag + standard deviacio (95% konfidencia intervallum)
* Fliggetlen t-proba

23. abra. Elszort dendritikus sejtek a kdzponti bazalis hamban egy egészséges dnkéntesnél
(A). A dendritikus sejtek nagyobb siirisége SARS-CoV-2 fertézést kovetden (B). Dendritek
nélkiili, hiperreflektiv gyulladdsos sejtek SARS-CoV-2 fertézést kovetden (C). A
méretaranyos sav 50 pm.
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A SARS-CoV-2 fertézést kovetden a betegeknél az egészséges dnkéntesekhez képest

szignifikdnsan megvaltozott szubbazalis idegrost morfologiat észleltiink minden paraméter

tekintetében, kivéve az idegrostok szélességét, amely nem kiilonbozott szignifikansan a két

csoport kozott (P=0,116) (9. tablazat, 24. dbra). A SARS-CoV-2 fert6zést kovetden 6 betegnél

mutattunk ki szubbazalis és stromdlis mikroneuromékat. Az IVCM-en megfigyelt egyéb

elvaltozasok kozé tartozott a szubbazalis idegek fokozott tortuozitdsa, az idegrostok

megszakitottsaga ¢s a stromalis idegek gyongyflizérszeri atalakuldsa (25. abra).
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24. abra. A szubbazalis idegrostok morfologiai paramétereinek kiilonbségeit bemutatd
diagram a kontroll egyének és a betegek kozott SARS-CoV-2 fertdzést kdvetden.

9. tablazat. Szubbazalis idegrost morfoldgia dsszehasonlitasa egészséges egyéneknél és
SARS-CoV-2 fertézésen atesetteknél.

Egészséges egyének’ SARS-CoV-2 fertézésen atesettek P*
Idegrost denzitds 16,493 +7,589 11,249 +6,758
(No/mm?’) (13,999 — 18,987) (8,726 — 13,773) 0,0042
Idegrost eldgazédas 21,936 15,827 9,86 £9,522
denzitas (No/mm?) (16,659 —27,213) (6,305 — 13,416) 0,0005
Idegrost hossz 11,532 +4,152 8,509 +3,358
(mm/mm?) (10,221 - 12,842) (7,255 -9,763) <0,0001
Teljes idegrost 34,868 +21,884 22,186 £18,25
eldgazédas siriiség (27,961 — 41,776) (15,372 —29,001) 0,008
(No/mm?)
Idegrost teriilet 0,006=+0,002 0,004 +£0,002
(mm?/mm?) (0,005 - 0,006) (0,003 — 0,005) 0,002
Idegrost szélesség 0,022+0,002 0,02340,003
(mm/mm?) (0,021 - 0,023) (0,022 - 0,024) 0,116

§ Atlag = standard deviacio (95% konfidencia intervallum)
* Filiggetlen t-proba, Mann-Whitney U teszt
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A dendritikus sejtek szama ¢és az idegrostok teljes eldgazddasi stirlisége kozott
statisztikailag szignifikédns korrelaciot talaltunk (r=0,479, P=0,008) a COVID-19 utan. A
dendritikus sejtstirliség ¢s a teriilet kozott forditott korrelaciot figyeltink meg (r=-0,427,
P=0,030) a SARS-CoV-2 fertdzést kovetd betegeknél. Altaldnos szignifikans korrelacio volt
az egyes idegrost paraméterek kozott (P<0,05) a COVID-19 utan. Az eliilsd keratocita stirliség

forditott korrelacidt mutatott az idegrostok tertiletével (r=-0,498, P=0,011).

25. abra. Szaruhartya szubbazalis (A-C) és stromalis idegrostok (D-E) véltozasai SARS-CoV-
2 fertézést kovetden. Csokkent idegsiiriség (A), kanyargéssag (B-C) fuziform
mikroneuromaval (C), gyongyflizérszerli idegekkel (D) és lateralis mikroneuromaval (E-F). A
méretaranyos sav 50 pm.

A kovetkezd, koronavirus fertézés szemészeti hatdsat vizsgald tanulmanyunkban 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 kozott nem taldltunk szignifikans kiilonbséget

az ¢letkor (P=0,388) ¢és a nem (P=0,345) tekintetében. Az elsé pozitiv PCR-teszt és a
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szemészeti vizsgalat kozotti atlagos 1id6 13,5 + 6,1 hét volt (2 és 26 hét kdzott). Az aktiv és
tartos tiinetek kozott 17 betegnél (49%) laz, 13 betegnél (37%) dysgeusia/anosmia, 11 betegnél
(31%) faradtsag, 11 betegnél (31%) kohogés, 11 betegnél (31%) iziileti fajdalom, 2 betegnél
(6%) almatlansag, 1 betegnél (3%) depresszid, 1 betegnél (3%) tachycardia/palpitacid
szerepelt. A fert6zés sordn 6 beteg (17%) szamolt be szemészeti tiinetekrdl, mint példaul
szemégés, idegentest-érzés, szemgolyd- és szemfijdalom. Harom alany (9%) teljesen
tiinetmentes volt a betegség alatt. A COVID-19 fert6zésen atesett csoportban 6 betegnek jol
kontrollalt 2-es tipusu diabétesz mellitusza volt, 6 betegnek magas vérnyomasa (5 betegnek
diabétesz mellitusza és magas vérnyomadsa is volt) és 1 betegnek az ellenoldali szemén
korabban vena centralis retinae elzarddasa zajlott. Egyetlen betegnél sem volt retinopatia jele
a vizsgalt szemen.

Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget a szem biometriai méréseiben az
egészséges és a COVID-on atesett vizsgalati személyek kozott. Szignifikdnsan alacsonyabb
NBD (P=0,0004), NFA (P=0,0001), NFD (P=0,0009), NFL (P<0,0001) és NTBD (P=0,002)
értekeket figyeltiink meg a COVID-19 fertézést kdvetden az egészséges kontrollokhoz képest
(26. abra) (10. tablazat). A két csoport kdzott nem allt fenn szignifikans kiillonbség az NFW

értekekben (P=0,421).

26. abra. A szubbazilis idegi plexus elemzett képe az ACCMetrics szoftver segitségével
(piros: rost, kék: elagazas, zold: elagazasi pont). (A) 69 éves egészséges személy normal
idegrost morfologidja. (B) 69 éves beteg csokkent idegrost stirlisége és megvaltozott
morfoldgiaja COVID-19 betegség utan.
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crer

egészséges egyéneknél és SARS-CoV-2 fert6zésen atesetteknél.

Egészséges egyének® SARS-CoV-2 infekcién atesettek® P*
Idegrost elagazodds 23,63+15,940 10,542+11,350 0.0004
denzitds (No/mm?) (17,449 —29,810) (6,518 — 14,567) ’
Idegrost teriilet 0,006+0,002 0,004+0,002 0.0001
(mm?/mm?) (0,005 —0,007) (0,003 —0,004) ’
Idegrost denzitas 18,576,114 11,742+8,649 0.0009
(No/mm?) (16,200 — 20,941) (8,675 — 14,809) ’
Idegrost hossz 12,98+3,141 8,605+3,649 <0.0001
(mm/mm?>) (11,763 — 14,198) (7,311 -9,899) ’
Idegrost szélesség 0,022+0,002 0,022+0,002 0.421
(mm/mm?>) (0,021 —0,022) (0,021 —0,023) ’
Teljes idegrost 37,20+£20,415 21,937+16,424 0,002
elagazodas siiriiség (29,284 —45,116) (16,113 —27,760)

(No/mm?)

§Atlag + standard deviacié (95% konfidencia intervallum)
* Fliggetlen t-proba

A centralis chorioidea vastagsdga nagyobb értéket mutatott a normal csoportban, de a
két csoport kozott nem taldltunk statisztikailag szignifikans kiilonbséget (P=0,101) (11.
tablazat). A temporalis SCP VD szignifikdnsan kiilonbozott a két csoport kozott (P=0,019).
Mas SCP és DCP VD paraméterben nem allapitottunk meg szignifikans eltérést a két csoportot
tekintve (11. tdblazat). Az RNFL vastagsaga magasabb értéket mutatott a normal alanyokban,
de az RNFL-GCL komplex paraméterek egyike sem jelzett szignifikans kiilonbséget a normal
¢s a COVID fert6zésen atesett személyek kozott (11. tablazat).

Miutan kizartuk a metabolikus betegségben szenvedd betegeket a poszt-COVID
csoportbol, szignifikdns csokkenés volt megfigyelheté az NBD (P=0,0002), NFA (P=0,0001),
NFD (P=0,0001), NFL (P<0,0001) és NTBD (P=0,0023) esetében. Az NFW nem kiilonbozott
szignifikansan a két csoport kozott (P=0,206). Az SCP és a DCP VD paramétereiben nem volt
statisztikailag szignifikéns kiilonbség (P=0,102 - 0,894), csak a temporalis SCP VD-ben

talaltunk hatarérték szignifikans csékkenést (P=0,051) a COVID-19 fert6zés utani csoportban.
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11. tablazat. OCT ¢s OCTA paraméterek dsszehasonlitasa egészséges egyéneknél és SARS-
CoV-2 fertdzésen 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 nazalis 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)
GCL ++ belsd gyiirii 116,454+7,325 114,992+12,067 0,582
(um) (113,556 — 119,351) (110,782 — 119,203)
GCL ++ kiilsd gyiirii 108,731+6,822 117,809+65,197 0,475
(um) (106,033 - 111,430) (95,061 — 140,557)
GCL+ a centrumban 52,48148,116 61,353+25,830 0,091
(um) (49,271 — 55,692) (52,340 — 70,366)
GCL + belsé gytirii 90,417+6,189 100,338+40,810 0,216
(um) (87,968 — 92,865) (86,099 — 114,578)
GCL + kiilsé gytirii 67,778+6,402 74,279+34,012 0,332
(um) (65,245 -70,310) (62,412 — 86,147)
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 halézat; DCP=m¢ély kapillaris halozat; FAZ=foveolaris

avaszkularis zona; GCL=ganglionsejt-réteg; RNFL=retinalis idegrost réteg

centrum: a centralis 1 mm-ben mért vastagsag; bels6 gylirii: a centralis 3 mm-ben mért vastagsag; kiilsé gytirii: a

centralis 6 mm-ben mért vastagsag
§Atlag+ standard devidcio (95% konfidencia intervallum)

* Fliggetlen t-proba

78



szal ai eszter 198 24

Statisztikailag szignifikdns korrelaciot allapitottunk meg az NFW és a nazélis VD
kozott az SCP (r=0,618, P=0,0001) ¢s a DCP (r=0,679, P=0,0001) esetében a normal
csoportban. Szignifikans forditott korrelacié volt az NFW ¢és a nazalis VD kozott a DCP-ben
(r=-0,391, P=0,027) a COVID utani csoportban. A szaruhartya idegrost morfologidja és az
OCT angiografias paraméterek kozott nem talaltunk egyéb statisztikailag szignifikans
korreléaciot. Az elsd pozitiv PCR és a szemészeti vizsgalat kozotti id6 nem mutatott szignifikans

Osszefiiggést egyik mért paraméterrel sem (P>0,05).

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 HbAlce 7,28% + 1,33% értéket mutatott (5,5% és 13% kozott). A
diabétesz mellituszban szenvedd betegek atlagos testtomegindexe 31,01 + 6,28 volt (21,26 és
47,45 kozott). TIDM-et 10 betegnél diagnosztizaltak, T2DM-et pedig 42 betegnél talaltunk.
Egyetlen beteg sem szenvedett kdzepes vagy stlyos nem proliferativ vagy proliferativ
diabéteszes retinopatiaban.

A beviélogatott vizsgalati alanyok két csoportja kozott nem talaltunk statisztikailag
szignifikans kiilonbséget a biometriai eredmények egyikében sem, kivéve a centralis

szaruhartya vastagsagot (P=0,016) és a szemlencse vastagsagat (P=0,018).
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27. abra. A median és a kvartilisek diagramjai, amelyek a szubbazalis idegrost morfologiai
adatok gyakorisagi eloszlasat mutatjadk egészséges személyek és cukorbetegségben (DM)
szenvedd betegek esetében.

A diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél a szaruhdrtya szubbazalis idegrostjainak
valamennyi paramétere csokkent az egészséges személyekhez képest (27-28. abra, 12. tablazat)
¢s a kiilonbség minden eredmény esetében szignifikdns volt, kivéve az NFW-t (P=0,586).
Egyik idegrost morfologiai paraméter €s a betegség idOtartama vagy a HbA1C kozott sem
mutatkozott statisztikailag szignifikans 0sszefiiggés.

A centrélis retina vastagsagdban nem allapitottunk meg szignifikdns kiilonbséget a
kontroll és a cukorbeteg csoport kozott (P=0,089) (13. tablazat). A kozponti chorioidea
vastagsaga alacsonyabb volt a diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél (P=0,016). Az
érstirliség az SCP-ben szignifikansan csokkent a felsé (P<0,0001), a temporalis (P=0,001) és a
nazalis kvadransban (P=0,003) a diabéteszes csoportban (28-29. abra). A DCP-ben csak a

szuperior VD (P=0,036) csokkent szignifikdnsan a cukorbeteg csoportban (29. dbra). A GCL
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a belsd gylriiben szignifikdnsan alacsonyabb értéket mutatott a diabéteszes betegeknél
(P<0,0001). Az SCP-ben mért FAZ teriiletének kiszélesedését tapasztaltuk a cukorbeteg
csoportban, de a kiilonbség csak hatareset szignifikans volt az egészséges csoporthoz képest
(P=0,051). Szignifikans inverz korrelaciot figyeltiink meg a betegség id6tartama és az SCP
érstirlisége kozott a felsé (r=-0,539, P<0,0001), a temporalis (r=-0,557, P<0,0001), az inferior
(r=-0.433, P=0,005) ¢és a nazalis kvadransban (r=-0,372, P=0,015), valamint a betegség
id6tartama és a DCP érstirtisége kozott az also (r=-0,369, P=0,019) és a nazalis kvadransban
(r=-0,458, P=0,003). A HbAIC nem mutatott szignifikans korrelaciét egyik OCTA-
paraméterrel sem. A vizsgalt csoportokban a szubbazalis idegrost morfoldgia €s a retina

mikrovaszkularis paraméterei kdzott nem volt szignifikans korrelacio.

12. tablazat. Cornedlis szubbazalis idegrost morfologia 6sszehasonlitdsa egészséges
egyéneknél és diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél.

Egészséges egyének’ Diabéteszes betegek® P*
Idegrost elagazodas 21,252+11,414 12,095+12,663 0.0001
denzitds (No/mm?) (17,065 - 25,439) (8,496 - 15,694) ’
Idegrost teriilet 0,005+0,002 0,004+0,002 0.006
(mm?/mm?) (0,004 - 0,006) (0,004 - 0,005) ’
Idegrost denzitas 19,723+7,216 12,016+7,192 <0.0001
(No/mm?) (17,076 - 22,370) (9,972 - 14,060) ’
Idegrost hossz 12,489+3,389 9,041+£3,584 0.0001
(mm/mm?>) (11,245 -13,732) (8,022 - 10,059) ’
Idegrost szélesség 0,022+0,002 0,021+0,002 0.586
(mm/mm?) (0,021 - 0,022) (0,021 - 0,022) ;
Teljes idegrost 36,49+19,740 22,965+19,625 0,0007
elagazodas siiriiség (29,249 - 43,730) (17,388 - 28,542)
(No/mm?)
Idegrost fraktal 1,473+0,036 1,418+0,066 <0,0001
dimenzié (1,460 - 1,486) (1,399 - 1,437)

$Atlag+standard deviacio (95%)

* Mann-Whitney U-teszt
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28. abra. A szubbazilis idegplexus elemzett képe in vivo konfokalis mikroszkdpiaval (A, D,
G). Optikai koherencia tomografia angiografia (OCTA) a foveara centralva, amely a fovealis
avaszkularis zonat (FAZ) mutatja (B, E, H). Ersiirtiség (VD) térkép a feliiletes kapillaris
plexusban négy kvadransban (C, F, I). Normal idegrost morfologia (A), OCTA (B) és VD-
térkép (C) egy egészséges Onkéntesrdl. Megvaltozott idegrost morfologia (D), karosodott
FAZ-cirkularitas (E) és csokkent VD (F) egy 40 éve l-es tipusu diabétesz mellituszban
szenvedd, retinopatia nélkiili (HbAlc: 7,67%), 44 éves betegnél. Szubbazalis idegrost
karosodas (G), megnagyobbodott FAZ (H) és csokkent VD (I) egy 10 éve 2-es tipust diabétesz
mellituszban szenvedd, retinopatia nélkiili, 49 éves betegnél (HbAlc: 9,11%).
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13. tablazat. OCT ¢s OCTA paraméterek dsszehasonlitasa egészséges egyéneknél és

diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél.

Egészséges egyének® Diabéteszes betegek® P*
Centralis retina 259,029+18,978 251,0£24,491 0.089
vastagsag (um) (252,408 — 265,651) (244,182 — 257,818) g
Centralis chorioidea 273,455+72,974 237,708+81,935 0.016
vastagsdg (1um) (247,579 - 299,330) (213,917 - 261,500) g
VD az SCP 21,649+5,442 19,88+5,219 0.116
centrumaban (%) (19,780 - 23,519) (18,274 - 21,486) ’
VD az SCP felso 51,377+2,449 48,063+2,645 <0.0001
kvadransaban (%) (50,535 - 52,218) (47,239 - 48,887) ’
VD az SCP temporalis 48,207+2,456 46,069+2,786 0.001
kvadransaban (%) (47,364 - 49,051) (45,212 - 46,927) >
VD az SCP also 50,99043,067 49,147+£3,910 0.138
kvadransaban (%) (49,920 — 52,061) (47,929 - 50,366) >
VD az SCP nazalis 46,937+2,689 44,691+3,307
kvadranséban (%) (46,013 - 47,861) (43,674 - 45,709) 0,003
FAZ teriilete az SCP- 274,722+86,541 348,511+151,528 0.051
ben (um?) (244,036 - 305,408) (301,292 - 395,731) ’
VD a DCP centrumaban 19,317+4,632 17,843+5,460 0.236
(%) (17,647 - 20,988) (16,142 - 19,545) ;
VD a DCP felso 52,359+3,596 50,483+3,890 0.036
kvadransaban (%) (51,124 - 53,594) (49,255 - 51,710) >
VD a DCP temporalis 47,673+3,302 46,485+2,943 0.081
kvadransaban (%) (46,539 - 48,808) (45,568 - 47,402) ’
VD a DCP also 52,0724+2,684 50,924+4,420 0.276
kvadransaban (%) (51,150 - 52,994) (49,529 - 52,319) >
VD a DCP nazalis 48,345+3,054 46,855+4,166 0.091
kvadransaban (%) (47,296 - 49,394) (45,557 - 48,154) >
GCL ++ a centrumban 60,379+11,723 64,901+22,679 0.598
(1m) (56,291 — 64,472) (58,310 - 71,475) ;
GCL ++ belsé gyiirii 116,904+7,699 109,224+9,628 <0.0001
(1um) (114,218 - 119,591) (106,428 - 112,020) :
GCL ++ kiilsé gyiirii 108,794+6,920 104,972+10,129 0.037
(1m) (106,380 - 111,208) (102,031 - 107,913) g
GCL+ a centrumban 53,2354+9,433 55,042+15,612 0.595
(1m) (49,944 - 56,526) (50,509 - 59,575) g
GCL + belsé gyiirii 90,941+6,326 83,76+8,009 <0.0001
(1m) (88,734 - 93,148) (81,435 - 86,086) ’
GCL + kiilsé gyiirii 67,36+6,803 64,86+5,894 0.152
(1m) (64,987 - 69,734) (63,129 - 66,590) g
RNFL vastagsdg (1um) 106,667+12,504 101,848+10,556 0.060

(102,233 - 111,100)

(98,713 - 104,982)

VD= vaszkularis denzitas; SCP= szuperficialis kapillaris halézat; DCP=m¢ély kapillaris halozat; FAZ=foveolaris
avaszkularis zona; GCL=ganglionsejt-réteg; RNFL=retinalis idegrost réteg;
centrum: a centralis 1 mm-ben mért vastagsag; bels6 gylirii: a centralis 3 mm-ben mért vastagsag; kiilsé gytiri: a
centralis 6 mm-ben mért vastagsag

YAtlag+standard deviacié (95% konfidencia intervallum)

* Mann-Whitney U-teszt
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29. abra. Az érstrliség (VD) adatainak gyakorisagi eloszlasat mutaté median és kvartilis
,hegedil diagramok™ a feliiletes (SCP) és mély kapillaris plexus (DCP), valamint a fovealis
avaszkularis zona (FAZ) teriiletén egészséges személyeknél és diabétesz mellituszban (DM)
szenvedo betegeknél.

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 szenvedd,
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 (16/21), epitelioidnak 14%-ban (3/21) és orsosejtesnek 10%-ban (2/21).
Az atlagos legnagyobb tumor 4tmérd 14,04 + 7,11 mm (95% KI: 10,81 - 17,28) és a tumor
atlagos prominencidja 8,18 + 5,00 mm (95% KI: 5,90 - 10,45) volt. Peripapilléris lokalizaciot
86%-ban (18/21) talaltunk, a sugartest az esetek 19%-aban (4/21) volt érintett és 1 esetben
diffiz daganatnovekedést dokumentaltunk. Az esetek 67%-aban (14/21) a tumor attorte a

Bruch-membrant és 43%-ban (9/21) retinainvaziot észleltiink. A melanomasejtek iivegtestbe
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crer

esetek 24%-aban (5/21) a tumor nekrotizalt és 40 nagy nagyitasu latdtérben 0-5 mitotikus alak
volt jelen a daganatokban.

A latéideg invazio négy tipusat azonositottuk, amint azt a 14. tdblazat szemlélteti.
Transzvitredlis invaziot 10%-ban (2/21), retinalis invazidt 23%-ban (5/21), direkt peripapilléris
invaziét 57%-ban (12/21) és kombinalt mechanizmust 10%-ban (2/21) észleltiink (30. abra).
Scleralis invazid 91%-ban (19/21), emisszaria invazié 33%-ban (7/21) és extrascleralis
kiterjedés a mintdk 29%-4ban (6/21) volt jelen. Vortex véna invazidt 14%-ban (3/21)
figyeltiink meg. Emelkedett szemnyomadsrol 4 betegnél (19%) szamoltunk be. Egy beteget
korabban transzpupillaris termoterdpiaval kezeltiink, két betegnél pedig korabbi plakk

brachyterapia tortént.

crer

I. Transzvitrealis invazio

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

II. Retinalis invazio

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

I11. Peripapillaris invazio

A. Tumor terjedés a Bruch-membran vége és az Elschnig-hatarhartya kozott

B. A tumor extenzidja az Elschnig-hatarhartyan keresztiil

IV. Kombinalt mechanizmus

Az esetek 57%-aban (12/21) kozvetlen peripapillaris latdideg-invaziot figyeltiink meg.
43%-ban (9/21) mas mechanizmusok jatszottak szerepet, beleértve a transzvitredlis terjedést
¢s/vagy a retina invazidt. A latoideg invazid 75%-ban (9/12) és 56%-ban (5/9) prelaminaris,
8%-ban (1/12) és 11%-ban (1/9) laminaris, 17%-ban (2/12) és 33%-ban (3/9) retrolaminéris

volt a peripapilldris és a transzvitrealis/retindlis invazids csoportokban.
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A 15. tablazat a peripapillaris és/vagy transzvitrealis és/vagy retindlis invazidval

rendelkezé melanomak klinikai-patologiai jellemzdit mutatja. A peripapillaris csoportban a

sejttipus 67%-ban (8/12) vegyes, 25%-ban (3/12) epitelioid és 8%-ban (1/12) orsosejtes volt.

A transzvitredlis/retinalis invazioval rendelkez6 melanomak 89%-aban (8/9) a sejttipus

vegyesnek, 11%-aban (1/9) pedig orsosejtesnek mutatkozott. Statisztikailag szignifikans

kiilonbséget tartunk fel a két csoport kozott az LBD (P=0,021), a tumor vastagsaga (P=0,017),

a vortex véna érintettség (P=0,022) ¢és a retina invazié (P=0,007) tekintetében. Emelkedett

intraokularis nyomast egy esetben (8%) talaltunk a peripapilléris csoportban és 3 esetben (33%)

a transzvitredlis/retindlis invazids csoportban.

15. tablazat. A peripapilldris és transzvitredlis és/vagy retinalis invézioval rendelkezd
chorioidea melanomak klinikai-patologiai jellemzoi.

LBD, atlag#SD (95% KI) mm

Prominencia, atlag#SD (95%
KI) mm

Mitotikus index, atlag#SD
(95% K1) /40 HPF

BM ruptura %

Vortex véna invazio %
Retina invazio %
Emisszaria invazio %
Scleralis invazio %
Extrasclerdlis terjedés %

Nekrotikus %

Peripapilliris invazio Transzvitrealis és/vagy P*
(n=12) retinalis invazié (n=9)
10,85+4,99 18,30+7,52 0,021
(7,68-14,02) (12,52-24,08)
5,914£3,85 11,20+4,92 0,017
(3,46-8,35) (7,42-14,98)
2,17+1,27 2,43+1,90 0,826
(1,36-2,97) (0,67-4,19)
50 (6/12) 89 (8/9) 0,083
0(0/12) 44 (4/9) 0,022
25 (3/12) 89 (8/9) 0,007
33 (4/12) 33.(3/9) 0,524
83 (10/12) 100 (9/9) 0,294
25 (3/12) 33 (3/9) 0,701
8 (1/12) 44 (4/9) 0,315

* Mann-Whitney U teszt (folyamatos valtozok), Fisher’s exakt teszt (binomialis valtozok).
SD = standard deviacio; KI = konfidencia intervallum; HPF = Nagy nagyitast latotér

A latéideg invazioja 67%-ban (14/21) prelaminaris, 10%-ban (2/21) laminaris és 23%-

ban (5/21) retrolamindris volt. Az exenteracios mintdban a tumor a latdidegen keresztil a

sebészi reszekcids szélig terjedt. A 16.

tablazat Osszefoglalja a prelaminéris és

lamindris/retrolaminaris invéazioval rendelkez6 melanomék klinikai-patologiai jellemzoéit. A
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prelamindris csoportban a sejttipus 79%-ban (11/14) vegyes, 14%-ban (2/14) epitelioid és 7%-
ban (1/14) orsésejtes volt. A laminaris/retrolamindris invazioval rendelkez6 melanomak 71%-
aban (5/7) a sejttipus vegyes, 14%-aban (1/7) epitelioid és 14%-aban (1/7) orso tipusu volt. A
prelaminaris melanomak 93%-a (13/14) és a laminaris/retrolamindris melanomék 71%-a (5/7)
volt jelen peripapillaris lokalizdcioban. A latdideg-invazid6 ndvekedési mintazat szerinti
megoszlasa a kovetkezd modon alakult: transzvitrealis a prelamindris csoportban 7%-ban
(1/14), szemben a laminaris/retrolaminaris csoport 14%-aval (1/7); retinalis invazié 21%-ban
(3/14), szemben a 29%-kal (2/7); peripapillaris 64%-ban (9/14), szemben a 43%-kal (3/7); és
kombinaltan 7%-ban (1/14), szemben a 14%-kal (1/7). A prelaminaris ¢és a
laminaris/retrolaminaris csoportok kozott statisztikailag szignifikans kiilonbség volt a vortex
véna invazid (P=0,013) és a tumor nekrozis (P=0,021) tekintetében. A prelaminaris csoportban
4 esetben (29%), a laminaris/retrolamindris invazids csoportban pedig egyetlen betegnél sem

észleltiink emelkedett intraokularis nyomast.

16. tablazat. A prelamindris és lamindris/retrolaminaris latéideg invazidval jard chorioidea
melanomak klinikai-patologiai jellemzdi.

Prelaminaris Laminaris/retrolaminaris P*
(n=14) (n=7)
LBD, datlag+SD (95% KI) mm 12,42+5,41 17,29+9,30 0,433
(9,30-15,55) (8,68-25,89)
Prominencia, atlag#SD (95% 6,7614,34 11,045,35 0,061
KI) mm (4,26-9,27) (6,05-15,95)
Mitotikus index, atlag#SD 2,00+1,29 2,83+1,83 0,274
(95% K1) /40 HPF (1,22-2,78) (0,91-4,76)
BM ruptura % 57 (8/14) 86 (6/7) 0,225
Vortex véna invazio % 0(0/14) 57 (4/7) 0,013
Retina invazio % 43 (6/14) 71 (5/7) 0,247
Emisszaria invazio % 29 (4/14) 43 (3/7) 0,544
Sclerdlis invazio % 86 (12/14) 100 (7/7) 0,391
Extrasclerdlis terjedés % 14 (2/14) 57 (4/7) 0,096
Nekrozis % 7 (1/14) 57 (4/7) 0,021

* Mann-Whitney U teszt (folyamatos valtozok), Fisher’s exakt teszt (binomialis valtozok).
SD = standard deviacio; KI = konfidencia intervallum; HPF = Nagy nagyitast latotér
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3.2 Uvea melanoma BAP1 immunreaktivitasa

Az elemzésbe negyven, enukledcion atesett primer uvea melanoméaban szenvedd
beteget (22 férfi, 18 nd) vontunk be. A betegek atlagéletkora 57,98 £ 14,75 év volt (24 és 86
év kozott). Husz betegnél nem talaltunk metasztatikus betegséget a 77,45 + 42,26 honapos
atlagos kovetési 1d6 alatt (A csoport). Hisz betegnél atlagosan 30,7 + 23,13 honappal az
enukledcié mutét utan alakult ki attét (B csoport). Az A csoportban tiz betegnél korabban
brachyterapiat alkalmaztunk, egy beteget pedig kordbban transzpupillaris termoterapiaval és
protonnyaldbos sugarkezeléssel kezeltek. A B csoportban 4 beteg esett at brachyterapian, 2
beteg protonnyaldbos sugdrkezelésben részesiilt, 1 beteg pedig arteria ophthalmica
embolizacion esett at. A B csoportban minden betegnél majmetasztazis, hat betegnél tiido,
harom betegnél csont, 3 betegnél helyi, 2 betegnél bor alatti és egy betegnél nyirokcsomo
metasztazis volt detektalhatd. Két betegnél (5%) mar a szemészeti megjelenéskor metasztazist
talaltak. Az A csoportban minden beteg életben volt, mig a B csoportban 6t beteg (25%) ¢lt a
vizsgalat idején, 15 beteg (75%) elhunyt. 17 betegnél végeztiink génexpresszios profil
vizsgalatot. Az A csoportban két betegnél lattunk GEP 2. osztalyl, négy betegnél 1. osztalyt
¢és két betegnél 1A és 1B osztadlya melanomat. A B csoportban 6t betegnek volt 2. osztalya
génexpresszios profilja, két betegnek 1B osztalyu daganata.

A metasztazis nélkiili és metasztatikus uvea melanomas betegek klinikai-patoldgiai
jellemzdit a 17. tablazat foglalja 6ssze. Az A csoportu 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. A statisztikai
elemzés nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott a Bruch-membran attorés
(P=0,204), a scleralis invazio (P=0,127), az extrascleralis kiterjedés (P=0,231) és a vortex véna

invazio6 (P=1,000) tekintetében.
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(A csoport) és metasztazisos (B csoport) primer uvea melanomaés betegek paraffinmetszetein.
Az A csoportban a nuklearis BAP1 festédés 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 nuklearis
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 expressziot. 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
nuklearis BAP1 immunreaktivitasi pontszamot talaltunk (P=0,025). A citoplazmatikus BAP1

festddésben nem volt statisztikailag szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott (P=0,092).

17. tablazat. A metasztazis nélkiili (A csoport) €s metasztazisban szenvedo (B csoport) uvea
melanomas betegek klinikai-patologiai jellemzo6i

A csoport B csoport p*
(n=20) (n=20)
Kor* (év) 58,5 (15,5) 57,4 (14,3) 0,809
Legnagyobb alap” (mm) 14,28 (4,37) 18,14 (3,93) 0,006
Prominencia® (mm) 6,41 (2,71) 10,65 (8,02) 0,005
TNM stadium 1 5 (25%) 0 (0%) 0,001
2 2 (10%) 5 (25%)
3 10 (50%) 3 (15%)
4 3 (15%) 12 (60%)
Magi BAPI festédes Alacsony | 5 (25%) 12 (60%) 0,025*
Magas 15 (75%) 8 (40%)
Citoplazma BAP1 Alacsony | 1 (5%) 6 (30%) 0,092
festodes Magas 19 (95%) 14 (70%)
BM ruptura 7 (35%) 11 (55%) 0,204*
Vortex véna invazio 0 (0%) 1 (5%) 1,000
Sclera invadzio 13 (65%) 18 (90%) 0,127
Extrasclerdlis terjedés 0 (0%) 3 (15%) 0,231
GEP osztaly 1 8/10 (80%) 2/7 (29%) 0,058
2 2/10 (20%) 5/7 (71%)

#Atlag (standard deviacio), *Khi-négyzet proba
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A nuklearis BAP1 immunreaktivitas tekintetében szignifikans kiilonbség volt a korabbi
kezelésen atesett és nem kezelt betegek kozott (P=0,006). Nem allt fenn statisztikailag
szignifikans kiilonbség a nuklearis BAP1 festddésben a majmetasztazisos és a tobbszords
metasztadzisban szenvedd betegek kozott (P=0,337). A BAPI reaktivitds a magban nem
kiilonbozott szignifikdnsan az €16 és az elhunyt attétes uvea melanomas betegek kozott
(P=0,433). Szignifikdnsan alacsonyabb nukledris BAP1 expressziot talaltunk a 2. osztalyu
génexpresszios profillal rendelkezd betegeknél az 1. osztalyu tumorral rendelkezOkhoz képest
(P=0,001).

A kétvaltozos logisztikus regresszidés elemzés megerdsitette, hogy a nagyobb
tumorvastagsag, a nagyobb bazalis 4&tmérd és az eldrehaladottabb TNM-stadium szignifikdnsan
novelte a metasztatikus betegség kialakuldsdnak esélyét (18. tablazat). Emellett kimutatta,
hogy a magasabb nuklearis BAP1 expresszio csokkentette az attét kialakuldsanak esélyét. Mas
klinikai-patologiai paraméterek nem jarultak hozzé szignifikansan az attétes uvea melanoma
kialakuldsdhoz (P>0,05). A tobbvaltozos logisztikus regresszidos modell azt eredményezte,
hogy a nuklearis BAP1 festddés volt az attétes betegség egyetlen szignifikans fiiggetlen
elérejelzéje (P=0,042) (19. tablazat). A magas nuklearis BAP1 festddéssel rendelkezd
betegeknél hosszabb attétmentes tilélést figyeltiink meg, mint az alacsony BAP1 festddéssel
rendelkezdknél (P=0,004) (31. abra). 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

nuklearis BAP1 festodés esetén (31. abra).
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18. tablazat. A metasztazis kockézat prediktorainak logisztikus regresszios analizise.

Esélyhanyados (95% konfidencia P érték
intervallum)
Kor 0,947 (0,618, 1,451)* 0,8032
Legnagyobb alap 1,268 (1,048, 1,534) 0,0146
Prominencia 1,302 (1,063, 1,595) 0,0107
TNM stadium 1 0,053 (0, 0,348) 0,0008
2 0,639 (0,053, 9,877)
3 0,085 (0,008, 0,585)
4 Referencia csoport
Magi BAPI festédés Alacsony Referencia csoport 0,0291
Magas 0,222 (0,058, 0,858)
Citoplazma BAP1 Alacsony Referencia csoport 0,0649
festodes Magas 0,123 (0,013, 1,138)
BM ruptura 2,270 (0636, 8,1006) 0,2069
Sclera invdzio 4,485 (0,863, 27,221) 0,0731

*10 évenkénti novekedés

19. tablazat. Az attétképzddési kockazatot értékeld tobbvaltozos logisztikus regresszios

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 festédes Alacsony | Referencia csoport 0,042
Magas 0,194 (0,040, 0,942)
1.0
09
Becsiilt atlagos metasztazisig eltelt ido:
0.8
. 07 * 138,12 £ 16,22 hénap - magas nuklearis BAP1
:g
S 06
2
3
o 05
=
[

0.4

03

01

* 39,06 £ 7,41 honap - alacsony nukleédris BAP1

20 30 40 50

60 70 80 90 100

Eltelt id6

110 120 130 140 150 160 170 180

31. abra. Kaplan-Meier metasztdzismentes talélési gorbe az alacsony és magas nukledris

BAP1 festddésii uvea melanomas betegek esetében.

92



szal ai eszter 198 24

3.3 Uvea melanoma mutacios és metasztatikus rataja

162 31tal kozzétett 5 éves metasztazis ratara vonatkozo adatok

A Shields és munkatarsai
alapjan az algoritmusunkkal 1,09 x 1078 és 7,86 x 107 kozotti mutacios ratdkat kalkulaltunk
sejtosztodasokonként, amint azt a 23. tdblazat mutatja. A kisebb vastagsadgu tumorok esetében
lényegesen magasabb mutacios ratat talaltunk (20. tablazat). A COMS Group'®® altal kozzétett
5 éves attétképzodési aranyt hasznalva, a kis méretli melanomak esetében 6,02 x 10, 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.

20. tablazat. A kiilonbozé méretli (prominencia) uvea melanomak szamitott mutacids 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% 1,80 x 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 EIF1IAX mutécios
statuszat vizsgalta uvea melanoméban és ezt Osszehasonlitotta a tléléssel.'*® Ebben a
vizsgalatban 255 alany vett részt, akik koziil 162-en BAP1 mutacidval, 43-an SF3Bl1-
mutacioval, 21-en EIF1AX-mutacioval rendelkeztek és 29-en mutacio nélkiil. A teljes
vizsgalati populacio esetében az attétek el6forduldsi maximuma 3 évvel a primer uvea
melanoma kezelése utan kovetkezett be és két kisebb cstucspont 7 és 11 évvel késébb (32. A

abra). Az alcsoport-elemzésbe azok a betegek keriiltek be, akiknél a kezelést kovetden
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diagnosztizaltak metasztazist. A végso analizisbe 114 metasztatikus uvea melanomads beteget
vontunk be. Kilencvenegy beteg BAP1 mutaciot, 31 GNAQ-mutaciot, 31 GNA11-mutaciot, 2
EIF1AX-mutéciot és 12 SF3B1-mutacidt hordozott. Két metasztatikus uvea melanomaval és
mutalodott EIF1AX-szel rendelkez6 beteget kizartunk, mivel 6k BAP1 mutaciot hordoztak.
Huszonot GNAQ-mutécioval rendelkezé beteg BAP1 mutaciét hordozott és 5 GNAQ-
mutalodott beteg SF3B1-mutécioval is rendelkezett. A GNA11l mutacidét hordozo alanyok
koziil 24-en BAP1 mutacidban szenvedtek és koziiliik 4-en SF3B1-mutacidval rendelkeztek.
Miutdn a kiilonb6z6 mutaciok esetében az éves metasztatikus ratat a kezelés utani i1d6
fiiggvényében abrazoltuk, a BAP1 mutéaciok esetében a kezelés utan 1 évvel kis csucsot, 3,5
¢vvel pedig nagy csucsot figyeltiink meg a metasztazis képzédésben, az SF3BI1-mutaciok
esetében pedig egy korai csucsot 2 és 3 év kozott és egy késoi csucsot 7 évnél (32. B dbra). Az

EIF1AX-mutéaciokat hordozo6 tumorban szenvedd betegeknél nem talaltunk attétet.

A: Teljes populécio B: BAP1 és SF3B1 csoport
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32. abra. (A) Az dbra az éves metasztazis ratat mutatja a kezelés utani id6 fiiggvényében a
teljes populacidra vonatkozoan. (B) Az dbra az éves metasztazis ardnyt mutatja a kezelés utani
1d6 fiiggvényében a metasztazissal rendelkezd 2 mutaciot hordozé csoport esetében.
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3.4 Uvea melanoma BAP1 mutacio kialakulasanak ideje

A negyedik vizsgalatba 6sszesen 177 primer uvea melanoma miatt enukledcion atesett
beteget vontunk be. BAP1 szekvenalasi eredmények és BAP1 immunhisztokémiai eredmények
76 (43%), illetve 101 (57%) esetben alltak rendelkezésre. A BAP1 immunfestéssel rendelkez6
daganatok koziil negyven szolgalt validaciés kohorszként. A betegek atlagos életkora az
enukleaciokor 6115 év volt. Szdzhuszonhdrom beteg (69%) esetében a betegség American
Joint Committee on Cancer (AJCC) IIb vagy Illa stddiumban 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
elétt elhunyt. A 91 talélé median kovetési ideje 46 £ 78 honap volt.

A 76 szekvenalt tumorbdl 26-ban (34%) talaltunk BAP1 mutéciot. A BAP1 mutacidoval
rendelkezd tumorok atlagos térfogata szignifikansan nagyobb volt, mint a vad tipusuaké (2109
vs. 1552 mm?, P=0,025).

Hasonloképpen, a BAPI1 expressziojat elvesztd tumorsejtek atlagos térfogata
szignifikdnsan nagyobb volt (2657 + 1283 um?), mint azoké, amelyek expresszidja megmaradt
(1593 + 602 um?, P=0,027). Az Osszes tumorsejt atlagos térfogata a BAP1 expressziotol
fliggetleniil 2105 + 936 um? volt.

A tumorsejtek atlagos szdma tumoronként 433 941 547 £+ 410 738 729 volt, amit ugy
szamoltunk ki, hogy az egyes tumorok térfogatat elosztottuk a 2105 pum? atlagos tumorsejt-
térfogattal. A BAP1 expresszio-vesztéssel rendelkezd tumorsejtek atlagos szama 251 520 892
+ 368 488 894 volt. A daganatsejtek szdmanak és a BAP1 vesztéssel rendelkezé daganatsejtek
szdmanak elérésé¢hez sziikséges sejtosztodasok atlagos szdma 27,9 + 1,7 (legkisebb tumor 24,2,
legnagyobb tumor 30,7), illetve 25,8 + 3,2 (legkisebb tumor 19,5, legnagyobb tumor 30,4). A
2,1 daganat duplazodasnyi kiilonbség azt jelzi, hogy a mutacié akkor kovetkezett be, amikor

az elvaltozas csak 4 rosszindulatu sejtbdl allt.
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Korabbi szerz6k primer UM esetében 128 és 511 nap kozotti median kettdzodési
1dokrol szamoltak be. Ha minden egyes megduplazodas 128 napot vett igénybe, akkor a jelen
kohorszban a tumorok 4tlagosan 3571 nappal vagy 9,8 évvel a diagnozis felallitasa eldtt 1 +
0,6 sejtbdl alltak (8,5 — 10,8 kozott). Ugyanezt a megduplazddasi idot alkalmazva a BAP1
expressziot elvesztett sejtpopulaciora, az elsé BAP1 expressziot elvesztett tumorsejt atlagosan
3302 nappal vagy 9,0 évvel a diagndzis eldtt jelent meg (SD: 1,1, 6,8 — 10,7 kozott).

Ha ehelyett a megduplazddasi idé 511 nap volt, az els6é rosszindulata sejt 39,1 £ 2,4
évvel a diagnozis eldtt jelent meg (33,9 - 43,0 kdzott), a BAP1 mutacid pedig 3 évvel késébb,
36,1 £ 4,5 évvel a diagnozis eldtt (27,3 - 42,6 kozott).

A BAPI1 fehérje expresszidjat elvesztett és megtartott tumorsejtek méréseit egy
korabban kozzétett, 8033 betegbdl 4llo kohorsz atlagara alkalmaztuk. Ebben a kohorszban a
tumor atlagos atmérdje és vastagsaga az UM diagnozisakor 11,1, illetve 5,5 mm volt. A Char
¢s munkatarsai altal leirt, a tumor- és sejttérfogat kiszamitdsara szolgald képletet alkalmazva,
egy ilyen mérésekkel rendelkez6 UM térfogata 348 mm? lenne. Egy ilyen térfogati tumorban
koriilbeliil 165 320 665 tumorsejt lenne, ha 2105 um? atlagos tumorsejt térfogatot hasznalnank.

Mint a korabbiakban bemutattuk, a BAP1 mutans sejtek térfogata a tumor térfogatanak
fliggvényében irhato le. E fliggvények szerint egy 348 mm? térfogati tumor esetében a sejtek
35-41%-aban, azaz korilbelil 57 862 233 - 67 781 473 sejtben veszitené¢ el a BAP1
expressziojat. A 165 320 665 tumorsejt eléréséhez 27,3 sejtduplazddasra lenne sziikség. A
BAP1 expresszid vesztéssel rendelkezd sejtek becsiilt szdmanak eléréséhez 25,8-26,0
sejtduplazasra lenne sziikség. Kovetkezésképpen a BAP1 mutaci6 1,3-1,5 sejtduplazodas utan
kovetkezett be, amikor a rosszindulati klon minddssze 3 rosszindulatt sejtbdl allt.

Ha minden egyes megduplazodas 128 napot vett igénybe, akkor egy 348 mm? térfogatu
tumor 1 sejtbdl allt 3494 nap, vagyis kortiilbeliil 9,5 évvel a diagndzis felallitasa eldtt. Ugyanezt

a megduplazodasi idot hasznalva a BAP1 expressziot elvesztett sejtpopulaciora, az els6 BAP1
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expressziot elvesztett tumorsejt 3302-3328 nappal a diagnozis el6tt jelent meg, amikor a tumor
166-192 napos, azaz kortilbeliil 0,5 éves volt. Ha a megduplazdodasi id6 ehelyett 511 nap volt,
akkor a tumor 13 951 nappal vagy koriilbeliil 38,2 évvel a diagndzis el6tt indult el és az elsd
olyan tumorsejt, amelynek elveszett a BAP1 expresszidja, 12 286 - 13 184 nappal vagy
koriilbelil 36,1-36,4 évvel a diagnozis eldtt jelent meg. Kovetkezésképpen 511 napos
megdupldzodasi id6vel az elsé olyan tumorsejt, amely elvesztette a BAP1 expresszidjat, akkor
jelent meg, amikor a tumor 767-1665 napos vagy 2,1-4,6 éves volt.

Osszefoglalva, egy 11,1 mm atmérdjii és 5,5 mm vastagsagli tumor, amely a diagnézis
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 €s a mitozisok kozott eltelt atlagos id6t miként becsiiljiik.

A BAP1 mutacioval rendelkezd tumorok diagnézisat kovetden a betegek attétmentes
tulélésének medidnja 2,4 év volt (SE: 0,2, 95% KI: 2,0-2,8), szemben a BAP1 mutacié nélkiili
tumorok 16,0 évével (SE: 7,6, 95% KI: 1,2-30,9, Log-Rank P<0,0001) (33. &bra). Az
immunhisztokémiai festéssel rendelkez6 tumorok esetében a korabbi publikaciokkal!6>:167
Osszhangban a tumorsejtek 33%-4aban megtartott BAP1 expressziot hasznaltuk hatarértékként.
A 177 beteg koziil 79 betegnél alakult ki attét a kovetés vége elott. Ebbol a 79 metasztazisbol
79 (100%) a diagnozistol szamitott 9 éven beliil keletkezett.

Végiil a betegek tulélését vizsgaltuk a daganat kialakuldsa utani metasztazismentes
tulélés és a BAP1 muticid utdni metasztazismentes tilélés szempontjabol. A diagndzis
napjanak a t0lélési elemzés kiindulopontjaként vald felhasznaldsaval szemben a tumor
beinduldsatol és a BAP1 mutéciotdl a diagnézisig eltelt becsiilt iddt vettiik alapul. A sejtek

megduplazodasi idejét 292 napnak feltételeztiik, ami a korabbi megfigyelések medianja.'?

97



szal ai eszter 198 24

w
O

09

08

07

06

05

03

02

Kumulativ metasztazismentes tilélés
Kumulativ metasztizismentes thlélés

BAP1 mutici6 Log-Rank p < 0.0001
01 Nincs
&= Van

Kumulativ metasztizismentes talélés

01

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 0 5 10 15 20 25 30 35 20 coo 5 m p % P » = 0

Diagnézis utan eltelt idé (év) Tumor kialakulisatél eltelt idé (év) BAP1 mutici6 utén eltelt idé (év)

33. abra. Kumulativ metasztazismentes tilélési aranyok. (A) BAP1 mutacidval vagy alacsony
immunhisztokémiai BAP1 expresszioval rendelkezd betegek diagnozis utani tulélése (piros) a
BAP1 muticio nélkiili vagy magas BAP1 expresszioval rendelkezd betegekéhez képest
(sarga). (B) Tulélés a tumor kialakulasat kovetéen, amely a becslések szerint 22,3 évvel a
diagnozis eldtt kovetkezett be (SD: 1,4). (C) Tulélés a BAP1 mutéci6 utidn, amely a becslések
szerint 20,6 évvel a diagndzis eldtt tortént (SD: 2,5). A zold tertiletek 95% Kl-ot jelolnek.

A BAPI mutéciot kdvetd metasztazismentes talélést igy hatdroztuk meg, mint azon
betegek aranyat, akiknél a BAPI expresszio elvesztésével jard elsd daganatsejt becsiilt
megjelenését kovetd meghatarozott iddpontban nem keletkeztek tlinetek és/vagy radiologiailag
kimutathato attétek. Két olyan beteget, akiknél a tumorsejtek 100%-aban volt BAP1
expresszio, kizartunk az elemzésbol, igy 59 beteg maradt. A 292 napos megduplazddasi idovel
a BAP1 mutaciotol a diagnozis feldllitdsaig eltelt atlagos iddtartam 20,6 év (SD: 2,5) volt. A
Kaplan-Meier-féle metasztazismentes tilélés medianja a BAP1 mutéciot kovetden 31,0 év volt

(SE: 3,9, 95% KI: 23,3-38,7) (33. 4bra).
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MEGBESZELES

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

A konny ozmolaritds mérését régéta a szaraz szem diagndzis arany standardjanak
tekintik.3®!7% Ujabban a kénny ozmolaritasat tartjak a szaraz szem szindréma legjobb egyedi
eldrejelzOjének.*>17! A sziraz szem szindromaban az emelkedett konny ozmolaritisnak
feltételezhetden jelentds szerepe van a szemfelszini gyulladasban és a szaruhdrtya hamjanak
karosodasaban.3”-172-174 A konnyfilm hiperozmolaritasa ozmotikus stresszt jelent a felszini ham
szamara, amely gyulladasos kaszkadot indukal a mitogén aktivalt protein kinazokon (MAPK)
és a nuklearis faktor kappa B (NFxB) jelatviteli utvonalon keresztiil,!”>!’¢ tovabba a
hiperozmotikus allapot a MAPK utvonalon keresztiill apoptozist general a felszini

epitelsejtekben.!”’

A konnyfilm hiperozmolaritasat kulcsfontossdgu patofiziologiai tényezdnek tekintik
mind a vizes fazis hidnyos szaraz szem, mind az evaporativ szaraz szem esetében.!’® Jelen
tanulmanyban a Sjogren-szindromds szdraz szem esetében a konny ozmolaritdsa
szignifikdnsan magasabb volt a nem Sjogren-szindromas csoporthoz képest, de az egészséges
¢s a szaraz szeml alanyok kozott nem A4llapitottunk meg szignifikans kiilonbséget az
ozmolaritas mérésekben. A konny ozmolaritas statisztikailag szignifikans kiilonbségét az
NSSDE ¢és az SSDE betegek kozott valoszintileg a betegség sulyossaganak eltéréseivel lehet
magyarazni. Bar Versura és munkatdrsai szignifikans kiilonbségeket mutattak ki az egészséges
¢s a szaraz szemiiek kozott a TearLab rendszerrel mért kdnny ozmolaritdsban, arrdl is
beszamoltak, hogy a kontroll és a szaraz szemii alanyok ozmolaritas értékei atfedést mutattak,

az ozmolaritas és mas diagnosztikai tesztek kozott alacsony vagy kozepes korrelaciot mértek
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¢és az ozmolaritas, mint egyetlen teszt, a normal és a szaraz szem megkiilonboztetésében rosszul

teljesitett.!”

A jelen vizsgalatunkban a TearLab rendszerrel mért konny ozmolaritds nem tudott
kiilonbséget tenni az egészséges €s a szaraz szemiek kozott (P=0,127). A kdnny ozmolaritas
AUROC értéke 0,583 (95% KI: 0,491 - 0,672) volt. Eredményeinkhez hasonloan Messmer €s
munkatarsai szintén arrol szdmoltak be, hogy a TearLab rendszer nem tudott kiilonbséget tenni
az egészséges (307,1 + 11,3 mOsm/l) és a szaraz szemek kozott (308,9 + 14,0 mOsm/1).!3°
Azonban a vizsgalatukban a konny ozmolaritdsat minden vizsgalati személynek csak az egyik
szemében értékelték, ezért a szaraz szem szindromdban gyakran eléfordulo jelentds szemek
kozotti variabilitast figyelmen kiviil hagyhattak.!8%!81 Azt is kimutattdk, hogy nincs
szignifikans korrelacié a konny ozmolaritas értékei és a standard szaraz szem vizsgalati
eredmények, mint példdul a szaruhartya és a kotOhartya festddése, a Schirmer-teszt, a BUT ¢és

a Meibom-mirigyek allapota kozott.!80

Vizsgalatunkban szignifikdns kiilonbséget figyeltink meg a konny ozmolaritas
(P=0,03), a konnyfilm felszakadasi id6 (P<0,0001) és az MGD eredmények (P=0,002)
tekintetében a nem Sjogren-szindromas és a Sjogren-szindromas szaraz szemek kozott. Goto
¢s munkatarsai szignifikdnsan magasabb konnyparolgasi sebességet (P=0,0009) és magasabb
fluoreszcein festéstddési pontszamot (P=0,002) irtak le Sjogren-szindromas szaraz szemben a
nem Sjogren-szindromas szaraz szemhez képest, de a Schirmer I. teszt (P=0,3) és a konnyfilm
BUT értékei (P=0,95) tekintetében nem talaltak szignifikans kiilonbséget a kétféle vizes

konnyhianyos szaraz szem kozott.!8?

Osszefoglalva, jelentds atfedést figyeltiink meg a kontroll és szaraz szemii csoportjaink
konny ozmolaritasi értékei kozott. Fontos hangsulyoznunk, hogy a TearLab rendszer a

konnymeniszkusz ozmolaritas viszonyairdl ad tdjékoztatast, s eredményébdl a konnyfilm
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valodi  ozmolaritasara csupan csak kovetkeztetni tudunk.? Ezért a késziilék mérései
onmagukban nem, csak a sziraz szem hagyomanyos diagnosztikus tesztjeivel egyiitt
értékelheték. Mivel azonban a tiinetek kialakuldsaban és a klinikai jelek progresszidjaban
kozponti szerepe van a hyperozmolaritdsnak, a teszt mar a korai fazisban felhivhatja a
figyelmet a szaraz szem betegség lehetdségére €s hasznos lehet az optimalis miikonnypotlas

dozirozasaban.!8?

1.2 Szisztémas szklerozis

A szem kiilonb6z0 strukturait gyakran érintik autoimmun vagy kétészoveti betegségek.
Szisztémas szkler6zis esetén egyes betegeknél a szemészeti manifesztaciok a diagnozis
felallitasaval parhuzamosan, mésoknal a diagnozist megeldzéen jelentkeznek, mig néhany
esetben a tlineteket a szisztémas betegségtdl fliggetlen tiinetnek tekintik. A nem diagnosztizalt
vagy nem megfelelden kezelt szisztémas betegség sulyos szemészeti morbiditashoz vezethet.
Ennek kovetkeztében az autoimmun betegségek szemészeti megnyilvanuldsaira vonatkozd

informaciok értékesek a reumatologusok, immunoldgusok és szemészek szamara.

Az SSc egy komplex kotdszoveti rendellenesség, amely megvaltozott velesziiletett és
adaptiv immunvélaszokkal jar, amely tulzott kollagén ¢és extracellularis matrix
felhalmozodashoz vezet a kiilonbozé szervekben.!®* Legjobb tudomasunk szerint a szaruhartya
membran alatt és az eliils stromaban jelentkez6 pontszerii opacitasokrol szamolt be.'®> Az
egészséges human szaruhartya stromaban a keratocitdk nyugalmi allapotban vannak, de
aktivalodhatnak és miofibroblasztokka transzdifferencidlodhatnak, amelyek aktivan képesek
extracellularis matrixot termelni és fibrozist indukalni.!®¢ A szaruhartya stromajaban a fibrozis
egy fiziologids szoveti reparacios folyamat része lehet, amely aztan koros koriilmények kozott,

példaul autoimmun betegségek esetén tilzott mennyiséget érhet el. Tanulményunk SSc
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betegcsoportjdban 7 egyénnél egyaltalan nem taladltunk normaélis keratocita sejtmagokat az
ellils6 stromdban, azonban aktivalt keratocitakat és felhalmozddott hiperreflektiv pontszerii
anyagot figyeltiink meg a felszines stromaban. Ot SSc-betegnél hasonlé elvéltozasokat
észleltiink a Descemet-endotelium szintjében. Figyelembe kell venni azt a tényt, hogy a matrix
metalloproteinazok altal végzett karosodott extracellularis matrixlebontads fontos szerepet
jatszik az SSc patogenezisében.!®” A szintetikus és degradacios folyamatok kozotti

egyensulyhiany a degradalt anyag felhalmozodéasahoz vezethet a szaruhartya rétegeiben.

A normadlis szaruhdrtya stromat tobbnyire I. tipusi kollagén alkotja, kisebb
mennyiségben III. és V. tipust kollagénnel, amely szisztémas szklerdzisban nagyban
érintett.!8® Az SSc-s betegeknél az egészséges alanyokhoz képest kissé alacsonyabb centralis
szaruhartya pachymetria értékeket észleltiink. SSc-s betegeinknél a szaruhartya térfogata nem
mutatott megndvekedett értékeket. Ez a megallapitds 0Osszhangban van korabbi
publikaciokkal.!®® SSc-s betegeinknél nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget a ham- és
endotelsejtek stirliségében, de az eliilsd stroma keratocitdinak szdma szignifikdnsan
alacsonyabb volt, amikor egészséges alanyokkal hasonlitottuk 0Ossze. A szaruhartya
idegrost morfologiai paraméter mutatott szignifikdns Osszefiiggést a betegség iddtartamaval. A
legjobban korrigélt 1atoélesség a legtobb SSc-s esetiinkben nem romlott, ami azt jelenti, hogy
ezek az ultrastrukturalis valtozasok nem befolydsolhatjdk a latasi teljesitményt. A szaruhartya
atlatszosagat a stromaban 1évo kollagénrostok atmérdje és a koztiik 1évo tavolsag hatarozza

meg.

A szédrazszem tesztek és az OSDI-pontszdm alapjan a vizsgalatunkban szereplé SSc
betegek enyhe vagy sulyos szemfelszini betegségben szenvedtek. A betegek szaraz szem

tiinetei alapjan torténd alcsoport vizsgélata utan azonban nem volt szignifikans kiilonbség az
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idegrost morfologidban a csoportok kozott. Tanulmanyunk soran szamszertsitettiik szisztémas
szkler6zisban a szubbazalis idegek morfologiai elvaltozasait. SSc csoportunkban az idegrostok
jelentds karosodasat észleltiik. Ez 6sszhangban van mas tanulméanyokkal, amelyek a periférias
neuropatia gyakori fennallasarol szdmoltak be szisztémds szklerdzisban szenvedd

betegeknél. 1%

A latoészerv 10 funkciojanak fenntartasahoz elengedhetetlen az egészséges szemfelszini
kornyezet, amely a kotészoveti betegségek esetén érintett lehet és karosodhat. Legjobb
tudomasunk szerint ez az els6é tanulmany, amely szisztémas szklerdzisban szenvedd betegeknél
in vivo vizsgalta a szaruhartya morfologiai valtozasait. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy
ezek a morfologiai valtozdsok és a pontszerli anyag felhalmozddasa a stroméaban nem
befolydsolhatjak a fény terjedését a fénytdrd kozegekben. Sulyos szemfelszini betegséget is
megfigyeltiink SSc-betegeknél, a szubbazalis idegplexus morfolégidjanak jelentds
karosodasaval, amely a periférids neuropatidra utal. Ezen talmenden az idegrostok
véltozasainak szignifikdns Osszefliggését figyeltik meg a betegség fennallasaval.

crer

szlirésében, amely csokkentheti ezen betegek tovabbi morbiditasat.

1.3 Epizédikus migrén

A trigeminalis ideg alapvetd szerepet jatszik a szemfelszini egység funkcidjanak
A nervus trigeminus a szaruhartyat kiilonosen bdségesen idegzi be, amely szabdlyozza a
konnytermelést, fenntartja a szaruhartya atlatszosagat és védi a szemet a sériilésektdl, fert6zo
agensektdl. A szemfelszin funkciondlis egységének minden Osszetevdje kapcsolatban all

egymassal ¢és egylittmiikodik a szemfelszin egészségének ¢és miikodésének fenntartasa
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érdekében.? Barmelyik komponens karosodasa vagy miikodési zavara szemfelszini

betegséghez vezethet, beleértve a szdraz szem szindromat is.

Kordbban mar leirasra keriilt, hogy az IVCM kivalo korrelaciot mutat az
immunhisztokémiaval a dendritikus sejtek siiriségének meghatdrozdsdban a human
szaruhartyaban.'”! A kozelmultban végzett tanulmanyok szamos betegség, tobbek kozott
széraz szem szindroma,'”? fertézéses keratitisz,'”* szisztémas autoimmun betegségek!'**!% és
SARS-CoV-2 fertdzés utan jelentésen megndvekedett DC siirliséget irtak le.!” Egy meta-
analizis szerint az atlagos DC slirliség 26,4 + 13,6 sejt/mm? volt egészséges személyek centralis
szaruhartyajaban,® amely jol Osszecseng az eredményeinkkel. A kontrollokhoz képest a DC
stirliség a migrénes betegeknél tobb mint haromszoros volt. Egy korabbi tanulmény mar leirta
a dendritikus sejtek csoportosuldsat a szaruhartya szubbazalis idegeinek kozvetlen kozelében
10 migrénes betegnél.!'> Tanulméanyunkban ezt az eredményt nagyobb kohorszban tudtuk
megerdsiteni. Emellett szignifikdnsan emelkedett DC teriiletet talaltunk, amely e sejtek
aktivalodasara utal. A fejfajas oldalisdgatol fiiggetleniil a trigemindlis rendszer periférids
gyulladdsos folyamatanak 4ltalanos aktivalédasara utalnak eredményeink. Korabbi
tanulmanyok demonstraltdk, hogy a dendritikus sejtek a T-sejtekre gyakorolt hatdsukon

iojaban.!” A trigeminalis rostok
dendritikus sejtek altal kozvetitett gyulladdsa szerepet jatszhat a nocicepcid és a gyulladas

pozitiv visszacsatolasi ciklusdban migrénben.

Kronikus migrénes betegeknél csokkent szaruhartya idegrost-stirliséget és szaraz szem
jeleit publikaltak.!”® Ezzel szemben epizodikus migrénes betegeknél az idegrostok
regeneralddasanak nyomait fedezték fel.!” Vizsgalatunkban epizodikus migrénben csokkent
idegrost stirliséget, elagazddas stlriiséget, teljes elagazodas sirliséget és fraktdldimenziot

figyeltiink meg, a kiilonbség azonban nem volt szignifikdns a migrénes és az egészséges
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csoport kozott. A szaruhartya dendritikus sejtjei és a trigemindlis ideg szoros kapcsolatban
allnak egymassal, mivel a dendritikus sejtek allando kapcsolatban vannak az idegrostokkal. A
dendritikus sejtek aktivalhatjak az idegrostokat, hogy védodreflexeket valtsanak ki, az
idegrostok pedig viszont modulalhatjak a dendritikus sejtek aktivitdsat. A trigeminalis ideg
rendellenességei jelentds hatassal lehetnek a szemfelszin mitkddésére. A trigemindlis ideg
ophthalmicus 4ganak karosoddsa a szaruhartya érzékenységének ¢és konnytermelésének
csokkenéséhez vezethet, ami szdraz szem szindromat ¢s mas szemfelszini rendellenességeket
eredményezhet. Szamos tanulmény a szdraz szem betegség €s a migrén Osszefiiggését
sugallta.?%2%1 A" vizsgalatunkban hasznalt atfogd konnyfilm-képalkotd eszkéz a Meibom-
mirigyek teriiletének szignifikansan nagyobb mértékli csokkenését mutatta ki a felsd
szemhéjban az epizodikus migrénes betegeknél. A megvaltozott meibografids pontszam
jellemzé lehet a Meibom-mirigyek diszfunkcidjara,??? azonban a LacryDiag segitségével még
nem allapitottak meg diagnosztikus hatarértéket. A tobbi konnyfilm-paraméter koziil egyik
sem mutatott valtozast migrénben. Egy nemrégiben végzett meta-analizis arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a migrénes fejfajas 0sszefligg a szaraz szem betegség magasabb
kockéazataval, ami arra utal, hogy a fejfajas a szdraz szem betegség fiiggetlen kockazati
tényezdje lehet.2%

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

Az angiotenzin-konvertal6 enzim (ACE) 2 az ACE homoldgja és szamos emberi
szovetben ¢és sejtben kifejezddik, beleértve a szaruhartya epitelsejtek plazmamembranjat és a
kiilonbozé endotelsejteket.?%42% Az ACE2 a dendritikus sejteken exprimalodik, amelyek
megfertdzddhetnek a SARS-CoV-2-vel.2% A DC-k részvételének tobb feltételezett utvonala is
van a SARS-CoV-2 elleni immunvalaszban.?’” Vizsgéalatunkban enyhe COVID-19 utan
szignifikdnsan magasabb DC siirliséget talaltunk a betegeknél az egészséges onkéntesekhez
képest. Szignifikdnsan nagyobb dendritikus sejtteriiletet figyeltink meg SARS-CoV-2
fertdzést kovetden is. Korabbi tanulmanyok arrdl szamoltak be, hogy az elagazé DC-k nagyobb
valdsziniiséggel immunologiailag érettek, a dendrit nélkiili kerek sejtek pedig immunologiailag
éretlen DC-k lehetnek.?’® SARS-CoV-2 fertézést kovetden mind érett DC-ket, mind dendrit
nélkiili éretlen kerek sejteket tudtunk azonositani.

Az IVCM Kklinikailag és statisztikailag szignifikans idegrostvesztést és morfoldgiai
valtozasokat mutatott ki a COVID-19 utan. Tepelus és munkatarsai szaraz szem betegségben
szenvedd betegeknél megfigyelték a szaruhartya idegek csokkent siiriségét és a gyulladdsos
DC-k nagyobb ardnyat, ami az immunrendszer és a periférias idegrendszer lehetséges
szinergiajat feltételezi a szaruhartyaban.?%

A SARS-CoV-2 fertdzésen atesett betegeknél a szubbazilis idegplexusban ¢és a
stromalis idegekben mikroneuromakat azonositottunk. A mikroneuromak az idegkarosodas
kovetkezményei és az idegregeneracio jelei lehetnek.?!® Sériilés utan a proximalis
idegcsonkbdl disztalisan eldrehaladva sarj nd. Egyes csirdzd6 axonok extraneuralisan
novekedhetnek, neuromakat képezve.?!? Ross és munkatarsai a szaruhartya mikroneuromak
harom tipusat irtak le: a csonk, a lateralis és az orsé (fuziform) neuromakat.!®® A periférias

idegek neuromainak kialakulasaban neuroinflammatorikus folyamatok jatszanak szerepet, igy
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a neuroinflammacié elnyomasa megakadalyozhatja a neuromdak kialakulasat.?!! Az emberi

szaruhartydban szubbazalis ¢és stromdlis mikroneuromékrol szamoltak be kiilonb6z6

160,212 213

allapotokban, mint példaul neuropatids szaruhartya fajdalom, bullous keratopatia='> és
keratoplasztika utani szemekben.?'* A COVID-19 utan kialakulé szaruhartya mikroneuromak
olyan gyulladdsos és immunmedialt folyamatoknak tulajdonithatdk, amelyek idegkarosodast
okozhattak.!* Bar a periférias idegek neuromai gyakran fajdalmasak,?!! a COVID-19 utan
egyik betegiink sem szamolt be cornedlis fajdalomrél. A SARS-CoV-2 fertdzést kdvetd egyeb
idegrost morfoldgiai elvaltozasok kozé tartozott a fokozott tortuozitas, a megszakitottsag ¢s a
gyongyflzérszerl leflizédések. Gyulladasos szemfelszini betegségekben szenvedd betegeknél
a szubbazalis idegrostok fokozott kanyargdssagat regeneracios folyamatok eredményének
tartjak.?!>

A szaruhartya bazalis epitelialis, eliilsé stromadlis keratocita- és endotelsejt-siirlisége
nem mutatott jelentds valtozasokat SARS-CoV-2 fertdzést kovetéen. A COVID-19 utan a
hatso keratocita siirliség csokkenését figyeltiik meg. Az alacsonyabb hatsé keratocita-stiriiség
Osszefiiggést mutatott a szaruhdrtya idegveszteségével diabétesz mellituszban szenvedd
felndtteknél 216 SARS-CoV-2 fertézést kovetd betegeknél forditott korrelaciot talaltunk az
eliilsé keratocita stirliség ¢és az idegrostok teriilete kozott. COVID-19 utén statisztikailag
szignifikans 0sszefliggést kaptunk a DC stirliség ¢és az idegrostok teljes agsiirtisége kozott.

A vizsgalat legszembetlindbb eredménye az volt, hogy a centralis szaruhartyaban az
érett dendritikus sejtek aranya a SARS-CoV-2 fertdzést kdvetéen tobb mint
megharomszorozddott az egészséges dnkéntesekéhez képest. A COVID-19 megbetegedés utan
a szubbazalis idegrostok jelentds csokkenése és megvaltozott morfoldgiaja is megfigyelhetd
volt, ami idegkarosodésra és regeneraciora utal. Az ebben a vizsgalatban kimutatott cornedlis

sejtes ¢és ultrastrukturalis valtozasok a COVID-19 betegség neuroinflammatorikus

kovetkezményeire utalnak a szaruhartyaban, egyéb szemészeti elvaltozasok hidnyaban.
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Korabbi publikéaciok szerint a SARS-CoV-2 fert6zés akut fazisa utan sok betegnél
tartos neurologiai és vegetativ tiinetek jelentkeznek. Ezt a kozelmultban "hosszi COVID-nak”
nevezték el.2!” Az objektiv tesztelés és a nem specifikus tiinetek atfogd vizsgalata ezeknél a
betegeknél jellemzden nem volt eredményes. Nath A. probalt magyardzatot taldlni a hossza
COVID lehetséges patofizioldgiai mechanizmusaira, beleértve a fert6zésbdl szarmazéd
maradvanykarosodast, a tartés virusreplikacidt, az dlland6 immunaktivaciot és a
tarsbetegségeket.?!” Az autoimmun események, a gyulladasos valasz vagy a kiilonb6zd szervek
kozvetlen karosodasa és degenerativ elvaltozasai magyarazhatjak az akut és a hossza tava
betegség egyes tiineteit.?!” A bels6 retina neuronalis szévet és a SARS-CoV-2 is karosithatja,
ahogyan arrdl a kozponti idegrendszerre vonatkozoan mar beszamoltak.?!® 2002-2003-ban a
SARS-CoV-rd6l kideriilt, hogy a kozponti ¢és a periférids idegrendszer alkalmi
megbetegedéseivel hozhaté osszefiiggésbe !’

Tanulmanyunkban a poszt-COVID csoportban a féidegrostok elsddleges elagazasi
pontjainak csokkent szdmat (NBD) ¢és az idegrostok disztalis elvesztését igazolod elagazasi
pontok alacsonyabb 6sszszamat (NTBD) azonositottuk, normalis idegrost szélesség (NFW)
mellett. A COVID-19 utdn a proximalisabb idegeket tiikr6z6 idegrostok szdmanak (NFD)
jelentds csokkenése volt tapasztalhatd. Kovetkezésképpen a COVID utani csoportban
szintén vizsgaltuk. A neuronveszteség szamszertsitését a GCL-RNFL komplex elemzésével
végeztiik el. Az RNFL vastagsdga nem mutatott szignifikans kiilonbséget az egészséges ¢és a
COVID utani alanyok kozott. A vizsgalt populdcidban egyiittesen fennallo szisztémas
betegségek (pl. cukorbetegség és/vagy magas vérnyomas) lehetséges zavard hatdsa miatt
alcsoport elemzést végeztiink a metabolikus rendellenességekben szenvedd betegek

kizarasaval. Ez nem valtoztatta meg a végsé eredményeinket, tehat a valtozdsok nem voltak
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visszavezethetfk sem a cukorbetegségre, sem a magas vérnyomasra a COVID utani
csoportban.

Az ACE-2 receptor a retindban és a chorioidedban, valamint kiilonb6z0 sejttipusokon,
példaul a Miiller-sejteken, a ganglionsejteken, a fotoreceptorsejteken €s a retindlis érrendszeri
endotelsejteken exprimalodik.?®* A SARS-CoV-2 koronavirus felismeri és kapcsolodik ezen
receptorhoz, hogy bejusson a kiilonbozé sejtekbe.?* A retina kapillarishalozataban és a
choriocapillarisokban SARS-CoV-2 fertézést kovetéen bekovetkezd mikrovaszkuléris
valtozasokat is vizsgaltuk. Altalanossagban nem tapasztaltunk szignifikdns kiilsnbséget az
érstiriségben sem az SCP-ben, sem a DCP-ben az egészséges csoporthoz képest. Csak a
temporalis SCP VD-je csokkent szignifikansan a betegeknél a COVID-19 utan. Egészséges
alanyoknal az SCP VD-je a fovedlis centrumt6l szamitva jelentds csokkenést mutatott, a
temporalis oldalon 51%-os veszteséggel, swept-source OCTA-val mérve.??° Abrishami és
munkatarsai 31 beteget vizsgaltak 2 héttel a COVID-19 gyogyuldsa utan és statisztikailag
szignifikdnsan alacsonyabb fovedlis ¢és parafovealis érstirliséget észleltek mind az SCP-ben,
mind a DCP-ben egy retrospektiv egészséges kohorszhoz képest.??! Feltételezésiik szerint ez a
tarsbetegségek (immunoldgiai betegségek, elhizas, cukorbetegség ¢s kardiovaszkularis
betegségek) nagyobb gyakorisagaval magyarazhat6.??> Hasonlo eredményeket talaltak
azonban OCTA-val is egy fiatal, poszt-COVID betegekbdl all6 kohorszban, ahol nem alltak
fenn szisztémas betegségek.??! Sulyos COVID-19-ben szenvedd betegeknél mikrovaszkularis
sériilésekrol és trombotikus eseményekrdl szamoltak be, amely felhivja a figyelmet a retina
mikrovaszkularis érintettségének OCTA-val torténd mindsitésének ¢és szamszeriisitésének
fontossagara.??!

Vizsgalatunkban a PCR-rel igazolt enyhe vagy tiinetmentes SARS-CoV-2 fertézésben
szenvedd betegeknél in vivo konfokalis mikroszkopiaval kiilonb6zé mértékli szaruhartya

szubbazalis idegrost morfoldgiai elvaltozasokat lehetett kimutatni. OCT angiografidval nem
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észleltiink relevans mikrovaszkularis valtozasokat ¢és a strukturadlis GCL-RNFL-komplex
paraméterei nem mutattdk a latdidegbetegség jeleit a COVID utdni személyeknél.
Eredményeink arra utalnak, hogy a periférids neurodegenerativ valtozasok még enyhe vagy
tiinetmentes SARS-CoV-2 fertdzést kovetden is eléfordulhatnak. Az in vivo konfokalis
mikroszkopia fontos eszkdoznek tinik a COVID-19 wutdni periférids neuropatia

monitorozasaban.

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 szubbazélis idegrost morfologiat talaltunk DM-es betegeknél még retinopatia
hidnyéban is. Korabbi tanulmanyok az NFL-t talaltdk a legjobb paraméternek a diabéteszes
periférids neuropatia diagnosztizalasara, amelyet az NFD kovet.??*-22* Brines és munkatarsai az
NFL-t és az NFA-t az enyhe neuropatia érzékenyebb mutatdinak tartottak.?>> A fraktaldimenzio
térbeli csokkenésének szamszerlsitésével. Korabbi szerzok szerint az FD képes kiilonbséget
tenni a kiilonbozé neuropatia etiologiak kozott.??® Korabbi vizsgalatunkban fiatal T1DM
betegeknél alacsonyabb NTBD-t figyeltiink meg, amely megerdsiti az idegagak korai,
disztalisabb elvesztését, ami 0sszhangban van a vékonyabb, disztalisabb dgak veszteségével.
A teljes NFA hasonld volt a kontroll személyek és a cukorbetegek kozott, feltehetden a 6
idegrostok korai relativ meg6rzése miatt, az idegagak els6dleges csokkenése mellett.” A jelen
vizsgalatban az NFW nem kiilonbozott szignifikansan a cukorbeteg €s az egészséges
személyek kozott, amely alatdmasztja korabbi magyarazatunkat a disztalis idegagak korai,

kifejezettebb elvesztésérol.
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Vizsgalatunkban az SCP-ben a retindlis érslirliség szignifikansan csokkent
cukorbetegeknél a felsd, a temporalis és a nazalis kvadransban. A DCP-ben csak a szuperior
érstirliség csokkent szignifikdnsan a diabéteszes betegeknél. Ong és munkatarsai a retinopatia
nélkiili és az enyhe, nem proliferativ DR csoportokban a DR sulyossaganak novekedésével
alacsonyabb VD-t figyeltek meg az SCP-ben és arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az SCP
VD valtozasai érzékenyebbek lehetnek a nem proliferativ DR megkiilonboztetésében.??’
Korabbi szerzOk azt is kimutattdk, hogy a hosszl ideje fennalld6 T2DM-ben szenvedd, DR
nélkiili betegeknél az érsiirliség és perfuzid csokkenése és a FAZ hatar karosodasa korabban
jelentkezik a feliiletes érplexusban, mint a mély érplexusban.??®

Mas szerzok OCTA-val korai retindlis mikrovaszkularis elvéaltozasokat észleltek
szemészeti elvaltozasok hianyaban.??°-23° Ghassemi és munkatarsai az SCP parafovealis VD-

I Diabéteszes

jét a lataskarosodas prediktiv biomarkereként azonositottdk DM-ben.?
betegeinknél is szignifikans FAZ-novekedést figyeltiink meg az SCP-ben. A ganglionsejt-
komplex vastagsaga vizsgalatunkban szignifikansan cs6kkent DM-ben. Ennek megfelelden
Qiu és munkatarsai korrelaciot irtak le a ganglionsejttest-veszteség és a retina érrendszeri
valtozasai kozott a DR shlyossdgaval.*? Korabbi tanulmanyok kiemelték a neurondlis
degeneraci6 ¢és a mikrovaszkularis valtozdsok kozotti  Osszefliggést diabétesz
mellituszban.?*%233 A korai DM-ben a GCL és RNFL vastagsaganak valtozasat neuroretinalis
degeneracioként azonositottak, amely eldrevetitheti a mikrovaszkularis valtozasokat.?>3 Egy
nemrégiben végzett vizsgalatban egyértelmili interakciot figyeltek meg az életkor vagy a
diagnozis felallitdsanak ideje és a cukorbetegség idOtartama ¢és a mikrovaszkularis események
kockazata kozott. A mikrovaszkularis események legnagyobb kockazatit a legfiatalabb
életkorban, a leghosszabb betegségtartam mellett talaltak.?3*

Osszefoglalva, a szubbazélis idegrostok morfolégidja jelentésen megvaltozott a

diabétesz mellituszban szenvedd betegeknél, de nem mutattak szignifikans korreldciot a
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betegség idOtartaméaval és a HbAlc-vel. Eredményeink a szaruhéartya idegrostjainak
kifejezettebb és korabbi karosodasara utalnak, megelézve a retina mikrovaszkulaturajanak

karosodasat diabétesz mellituszban szenvedd betegek esetén.

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

Tanulmanyunkban 1997 és 2016 kozott huszonegy primer chorioidea melanomat
azonositottunk szovettanilag igazolt 1atdideg invazidval. Eredményeink alapjan a chorioidea
melanoma latéideg invazidjanak négy mechanizmusat irtuk le. Az esetek 86%-aban
peripapillaris lokalizaci6 volt jelen és a kozvetlen peripapilléris invazio volt a 1atéideg invazid
leggyakoribb mechanizmusa. A Collaborative Ocular Melanoma Study arrdl 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

tal terjedt.!%¢

crer

crer

crer

enukledciés mintdkban a szorédott melanomasejtek malignus preretinalis pigmentalt
membrant képezhetnek.??” Megfigyeltiink olyan uvea melanoma sejteket is, amelyek az ILM
mentén terjedtek és elérték a latdoidegfot. Ezt a ndvekedési mintazatot a retinalis invazid egyik
alosztalyaba soroltuk. Feltételezték, hogy a retinalis invazi6 nagyobb valosziniiséggel fordul
eld, ha a daganat az ora serrata vagy a peripapilldris chorioidea mellett keletkezik, ahol a retina
és a chorioidea szorosan tapad egymashoz.?*® Eredményeink is bizonyitjak a Bruch-membran

egyedi szerkezetének szerepét az ora serrata és a peripapillaris &tmenetnél, amely hajlamosithat
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a retina invaziora.3%2% A retinalis invazid prognosztikailag bizonyitottan ndveli a tumor
kitjulasanak kockazatat, de az attétképzddés vagy a haldlozas kockazatat nem emeli.?*!

Eredményeink alapjan két mechanizmust feltételeziink a melanoma transzvitredlis
terjedésének magyarazatara: 1) a tumor felszinérdl életképes melanomasejtek szorodhatnak az
iivegtestbe, miutdn a tumor 4ttdrte a Bruch-membrant, vagy 2) a rosszindulati sejtek
extravazacidja a tumor melletti retinaereken keresztil is bekovetkezhet, illetve a
melanomasejtek az iivegtesti vérzéssel egyiitt az {ivegtestbe vandorolhatnak.>*?2*3 Ezek a
sejtek hajlamosak a lamina cribrosan tal a latéidegfobe és a latdidegbe behatolni. Spencer 10
olyan uvea melanomarél (8 chorioidedlis, 2 irisz és sugartest melanoma) szamolt be,
amelyeknél a tumorsejtek intravitrealis terjedése latoideg invaziot mutatott.'>” Ugy gondoljak,
hogy ez a fajta terjedés tobb rosszindulati melanomasejt-tipushoz tarsul, kiillondsen azokhoz,
amelyekben nekrozist vagy vérzést talaltak.!?” Feltételezik, hogy az emelkedett intraokuléris
nyomas fokozza a szorodott életképes tumorsejtek tapadasat a latdideghez és az invaziot.!3+137

Kiveld & Summanen a retinoinvaziv uvea melanomat kiilon entitasként definialta,
amely hasonlosagot mutat a retinaba metasztatizalo daganatos megbetegedésekkel.>** Erdekes
moddon a retina invazid és a transzvitredlis terjedés azonos mechanizmusat figyelték meg a
retinaba és az livegtestbe metasztatizald daganatokban.?*2% Sét, egy nemrégiben megjelent
kozleményben beszdmoltak egy esetrdl, amikor az livegtestbe €s a retindba attétet képezd cutan
melanoma a latoidegfd érintettségével jelentkezett.?*> A jelenség magyarazata lehet, hogy a
melanomasejtek a retina keringésébe juthatnak,?*¢ vagy a pars plana révén kozvetleniil az
tivegtestbe keriilnek.?*’ Jaissle és munkatarsai egy cutan malignus melanoma esetének izolalt
iivegtesti metasztazisarol szdmoltak be ¢s azt a feltevést fogalmaztak meg, hogy a tumorsejtek
spontan epiretinalis vérzéssel a retrohyaloidalis térbe juthatnak.?#®

Osszefoglalva, a primer chorioidea melanoma latéideg invazidjanak négy

mechanizmusat figyeltik meg. Sorozatunkban a peripapillaris tumorlokalizdcio volt a
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leggyakoribb. A peripapillaris elhelyezkedés azonban nem feltétleniil az egyetlen hajlamositd
is szerepet jatszottak, beleértve a transzvitredlis terjedést és a retina invaziot. A szomszédos
szovetek daganatos infiltracidja az agressziv tumoros viselkedés egyik jellemzdje.
Szignifikansan nagyobb bazalis atmérd €és tumorvastagsag mérések, valamint nagyobb aranyt
vortex véna ¢s retindlis invazid volt megfigyelhetd a transzvitredlis és retinalis terjedés tipusu
csoportban a peripapillaris invazidé tipust csoporthoz képest. A chorioidea melanoma
transzvitredlis és retindlis terjedése hasonld terjedési mechanizmusokat mutatott, mint a
retindba ¢és az livegtestbe metasztatizald dagantaok esetében. Az ilyen ndvekedési mintakat
mutatd chorioidealis melanomak agressziv fenotipussal rendelkezhetnek, hasonldan a rossz
progndzisu szisztémas tumorok vitreoretinalis metasztazisahoz.!324 Ezzel szemben a legtobb
latdideg érintettségli peripapillaris melanoméban inkabb a daganat volumen mechanikus

terjeszkedése, mint az agressziv infiltrativ nvekedési mintazat figyelheté meg.!3?

3.2 Uvea melanoma BAP1 immunreaktivitasa

Familidris uvea melanomak kb. 22%-dban (8% ¢s 50% kozotti tartomanyban)
mutathatok ki a periférias vérbdl csirasejtes BAP1 mutéciok, szemben a spontan eléforduld
uvea melanomas esetekkel, ahol csupan 2-4%-ban.?°%-252 Ugyanakkor a szomatikus BAP1
muticiok magasabb aranyardl (kb. 47,4%) szamoltak be primer uvea melanomaban.!442%3 A
metasztatikus uvea melanoma teljes exom szekvendldsa a metasztatikus tumorok 81-84%-aban
azonositott inaktivacios szomatikus mutaciokat a BAP1-ben.!#*?>* Ewens és munkatarsai arrol
szdmoltak be, hogy a BAP1 mutéciot hordozé uvea melanomak 77%-aban metasztazis fejlodott

ki.?> Harbour és munkatarsai hatarozottan arra utaltak, hogy az uvea melanoma metasztatikus

kompetenciajanak kialakulasahoz a BAP1 inaktivaciora mint dontd eseményre van sziikség. !4
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A BAP1 mutécioval tarsuld tumor prediszpozicios szindromaban (TPDS) szenvedd
betegeknél a kordbbi adatok szerint megndvekedett a kiilonbdz6 malignus daganatok, koztiik
az uvea melanoma kockazata. Az érintett betegeknek tobbszords primer tumoruk lehet,
amelyek agresszivebben viselkedhetnek, mint az atlagpopulacidban.?*® A BAP1 mutacioval
tarsulo TPDS autoszomalis dominans mintazatban 6roklddik, magas penetranciaval.?*¢ Cebulla
¢és munkatarsai BAP1 csiravonal-mutaciot azonositottak fiatal uvea melanomas betegeknél.?’
A rosszindulati daganatok korai megjelenési életkorat a magas kockazatii ordkletes rakos
hajlam fontos jellemzdjének tartjak még a TPDS esetében is, amelyben az uvea melanoma a

legkorabban jelentett malignus megbetegedés.?®

Ez az eredmény aldtdmasztja, hogy a BAP1
szlirését fiatal uvea melanomas betegeknél prognosztikai célbol fontolora kell venni.

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 kozott. 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 rendelkezd melanomakban.?®® Minden BAP1 mutacioval rendelkezd
mintdjukban a BAP1 immunreaktivitds elvesztését talaltdk, fliggetleniil a mutacio tipusatol,
amelyet Sanger-szekvenalassal, géndozis és metilacios elemzéssel mértek.?”

Korabbi tanulméanyok arrdl szamoltak be, hogy a BAP1 egy kromatinhoz kapcsol6do
fehérje és immunhisztokémiaval értékelve a sejtmagban talalhato.?® A vad tipusit BAP1-r6l

kimutattak, hogy elénydsen a sejtmagban talalhat6, mig a mutdns BAP1 fehérjék csokkent

nuklearis lokalizaciot mutattak, fokozott citoplazmatikus megjelenéssel.?¢! Bizonyitott, hogy a
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BAP1 fehérje nuklearis lokalizacidja sziikséges a tumorszuppresszor aktivitishoz.?®? Ez
Osszhangban van a mi vizsgalatunkkal, amelyben az alacsony nuklearis BAPI1
immunreaktivitdst uvea melanomés betegeknél a metasztazisok fokozott eléfordulasat
demonstraltuk. Az attétképzodésig eltelt becsiilt atlagos 1d6 39,06 = 7,41 honap volt az
alacsony nuklearis BAP1 festddés esetén és 138,12 £ 16,22 honap a magas nuklearis BAP1
festddés esetén. Megerdsitettiik, hogy a tumor vastagsaga, a legnagyobb tumor bazalis
atmérdje, az elérehaladottabb TNM-stadium ¢és a nukledris BAPI festddés hidnya
statisztikailag szignifikans kapcsolatban all az attét jelenlétével. Amikor azonban ezeket a
paramétereket tobbvaltozos regresszios elemzéssel vizsgaltuk, a nuklearis BAP1 festddés volt
az egyetlen szignifikdns valtozo. Sajat eredményeinkhez hasonléan més szerzok is taldltak
szignifikans Osszefliggést a BAP1 immunreaktivitds és a metasztatikus progresszio kozott uvea
melanoméban.?>

Matatall és munkatérsai prezentaltak, hogy a BAP1 sziikséges a normalis melanocita-
identitas fenntartdsdhoz az uvea melanoma sejtekben és hogy a BAP1 elvesztése sériilt
sejtidentitashoz és az Ossejt-szeril viselkedés er6sodéséhez vezet.?®* Decatur és munkatarsai
feltételezték, hogy a BAPI mutici6 valoszinileg a tumor progressziojanak késébbi
szakaszaban alakul ki és prognosztikai jelent6séggel bir.!? Vizsgalati populacidjukban a BAP1
mutaciokat 2. osztalyu génexpresszios profillal (P<0,001), iddsebb életkorral (P=0,007) és
magas metasztatikus kockazattal talaltak osszefiiggének. A génexpresszios profilalkotas (GEP)
egy olyan prognosztikai teszt, amely az attétképzddés kockazatit jelzi elére uvea
melanoméban.?®* Ez egy RNS-alapt osztalyozasi teszt, amely 12 diszkriminal6 gént és harom
kontrollgént tartalmaz.?* Az 1A és 1B osztilya GEP-hez tartoz6 uvea melanomak nagyon
alacsony ¢és alacsony attétképzdodési kockdzattal rendelkeznek, mig a 2. osztalya GEP-hez

tartozo6aknal magasabb az attétképzddés kockazata.
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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 miikodd 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 festddés volt azonban az egyetlen szignifikans fiiggetlen
elérejelzdje az attétes betegségnek a tobbvaltozds elemzésben. Adataink alatamasztjak a
primer uvea melanoma sejtek BAP1 immunhisztokémiai festésének szerepét a metasztazis

kockazat értékelésében.

3.3 Uvea melanoma mutacios és metasztatikus rataja

Az uvea melanoma esetében a haldlozas cstcspontja koriilbeliil két évvel a
kezelés/diagndzis utan kovetkezik be. Feltételeztiik, hogy ez a hatas legalabb részben az UM
sztochasztikus tulajdonsigainak koszonhetd.!*-265 Mas szavakkal, a metasztazis és a
metasztazissal 0sszefliggd haldlozds uvea melanomaban részben véletlen valtozok altal
hatdrozhatdé meg. Ebben a tanulményban a primer UM sztochasztikus tulajdonsagait

vizsgaltuk, a mutécios ratara €s a mutacio tipusara osszpontositva.

A kozelmultban végzett vizsgalatok — koztiik sajat tanulmanyunk is - megerdsitették,
hogy a nagyobb tumorvastagsadg, a nagyobb bazalis atmérd és az eldrehaladottabb TNM-

stadium szignifikdnsan ndvelte a metasztatikus betegség kialakulasanak esélyét uvea
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melanomés betegeknél, 138163167266 S74mos matematikai modellt javasoltak a tumortérfogat
kiszamitasara.?s” Nincs validalt algoritmus az UM térfogatinak becslésére és a matematikai

modellezés alkalmazasakor a szamitott tumortérfogatban nagy eltérést figyeltek meg.26®

Egy gén spontidn mutacios ratajat génenként és osztodasonként 2 x 10-7-nek feltételezik.
A neoplasztikus sejtek altaldban tobb mutacidt tartalmaznak, mint a nem neoplasztikus
sejtek.?®® Tanulmanyunkban a szamitott mutacios ratak 1,09 x 10 és 7,86 x 107 kozott
mozogtak sejtosztoddsonként az uvea melanomak esetében a kalkuldciés modszeriinkkel.
Williams és munkatarsai természetes tumorfejlédést és tomegndvekedést vizsgaltak.>’® A
legmagasabb mutacids ratikat a tiid6 adenokarcinomaban (median 6,79 x 107), a tiid6
laphamréakjaban (5,61 x 107) és a prosztatarakban (1,04 x 107) figyelték meg.>’”
Tanulmanyunkban Iényegesen alacsonyabb mutacidos ratdkat dokumentdltunk uvea
melanomanal. Gass arr6l szamolt be, hogy a tumor névekedési sebessége korrelalt a mitotikus
indexszel uvea melanomakban.?’! A tumor ndvekedési sebessége a tumor térfogatanak
megdupldzodasi idejével jellemezhetd. A primer UM esetében a median megdupldzodasi idé
154 és 511 nap kozott valtozik.?7!150:169272 Mas neuroektodermalis eredetii tumorok esetében
is hosszabb megduplazodasi id6ét irtak le (atlagos megdupldzodasi idé: 144 nap a bor
melanomanal®”? és 86,3 nap a tiidd kissejtes karcinomajanal®’#), mint a rosszindulata limfomak
(29 nap), a mesenchymalis szarkomdk (41 nap), a laphdmrdkok (58 nap) és az
adenokarcinomak (83 nap) esetében.?’> A korabban kozolt ndvekedési ratak alapjan gy tiinik,
hogy a primer uvea melanoma koriilbeliil 10 évvel a klinikai diagnézis felallitasa el6tt kialakul
¢s a nyugvo maj mikrometasztazisok koriilbeliil 5 évvel a klinikai felismerés eldtt fejlodnek
ki 141,149.150.169.271.272 K orgbbi szerzOk leginkabb a mutacio tipusanak és a mutator fenotipus

szelekciojanak fontossagat hangsulyoztak a tumorgenezisben, mint a mutacios ratat.?’®
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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
heterogenitdasa a mutdciok szubklonalis felhalmozodasabol ered.?’® Ugyanakkor kisebb
tumorok esetében magasabb mutécios ratat figyeltiink meg. Felmeriilt, hogy a kiilonb6z6 sejtek
mutacios ratajat befolyasolhatja az eltérd sejtnovekedési sebesség.?’”” Az UM expanzios
fazisaiban bekovetkezd sejtosztodasok szama valosziniileg magasabb a kis tumorok esetében,
azaz amikor a daganat elkezd ndvekedni (34. dbra), mivel a tumorsejtek megduplazodasi ideje
a daganat novekedésével meghosszabbodik.?’® Miel6tt egy tumor 109 sejtnél (= 1 g)
kimutathatova valik, koriilbeliil 30 populdciés megduplazdédason kell atesnie. A haldlos
daganat tomegméretéhez (= 1 kg) azonban mar csak 10 tovabbi megduplazddasra van
sziikség 2’8

® Normal sejt @ Normal sejt

1 Transzformacié 1

C Tumor sejt C Tumor sejt

Progresszio ‘ N
= 30 kett6z6dés

Klinikailag
detektdlhatd
méret( tumor
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= 10 kett6z6dés

| —

A tumor massza
exponencialis
novekedése

34. abra. A sematikus abra a sejtosztodasok tulzott szdmat szemlélteti az uvea melanoma
expanziv fazisaban. Uj mutans klonok (szaggatott nyilak) keletkeznek, amely a tumor
heterogenitasat eredményezi. A tumorsejtek megduplazodésa és igy a mutédcios ratak sokkal

magasabbak az expanziv fazisban, amikor a tumor ndvekedni kezd ¢és klinikailag
kimutathatova valik.
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A Rotterdam Ocular Melanoma Study Group vizsgalta az EIF1AX, SF3B1 és BAPI
mutacio Osszefliggését a betegségmentes tuléléssel és az attétképzddési kockdzattal uvea
melanomés betegeknél.!’® Nemrégiben megjelent kozleményiikben Kaplan-Meier talélési
valdsziniiségi gorbét kozoltek e mutaciokkal kapcsolatban. Az UM miatt kezelt betegek talélési
gorbéin harom lejtét lehetett azonositani, az elsd lejtd a BAP1 mutacio gorbéjén 3 évnél, a
masodik lejté az SF3B1-mutacid gorbéjén 7-8 évnél, a harmadik lejté pedig az EIF1AX-
mutacid gorbéjén 8 évnél. A COMS-grafikonon harom csticspont figyelheté meg a haldlozasi
aranyok tekintetében a kezelést kovetd 3, 5 és 8 évben (35. dbra). Ezért e géneknek a Rotterdam
Ocular Melanoma Study Group 4altal szolgéltatott mutacids elemzése és az altaluk frissitett
adatokon végzett meta-analizisiink magyardzatként szolgdlhat a COMS-tanulmany
eredményeihez.!’® Az elsé és a masodik csucs erfsen Osszefiigg a BAP1 mutacioval
kapcsolatos alacsony talélési rataval. A harmadik csucs egybeeshet az SF3B1 mutécionak az
attétképzodésre és a talélés valdszinliségére gyakorolt hatdsdval. A COMS grafikon egy
kumulativ gorbe, de ugy értelmezhetd, hogy a Rotterdam Ocular Melanoma Study Grouphoz
hasonldan reprezentativ az altalanos uvea melanoma populaciéra. Az eredeti kozleményben a
betegek 24%-a hordozott SF3B1 mutaciot és 21%-a EIFIAX muticiot.® Az
immunhisztokémiaval meghatarozott BAP1 expresszio a betegek 38%-aban elveszett.!*8 Ez
osszhangban van a korabbi publikaciokkal.!?%144253 Decatur és munkatarsai a BAP1 mutacid
EIF 1 AX mutaciorol 17%-aban.!'?® Megéllapitottak, hogy a BAP1, SF3B1 és EIF1AX mutaciok
altalaban kolcsonodsen kizarjak egymast.!? A rotterdami adatok meta-analizisét kovetéen a
BAP1 mutacidk esetében 3,5 évnél, az SF3B1 mutécio esetében pedig 2 és 3 év kozott,
valamint 7 évnél késéi csticsot figyeltink meg az attétképzddésben az elsdédleges UM

kezelését kovetden.
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35. abra. Az enukleéciot kdvetd éves haldlozési arany kdzepes méretli uvea melanoma esetén
(balra). A kiilonbdz6 mutacids statusza uvea melanomas betegek tulélési valdszinlisége ebben
a meta-analizisben (jobbra).

Osszefoglalva, eredményeink arra utalnak, hogy az UM esetében az attétképzédési
rataval korrelald tumorméret nagyrészt magyarazhat6 az egyes tumorsejtek allando (intrinsic)
mutacios ratajaval. Ugyanakkor kisebb tumorok esetében magasabb mutacios ratat figyeltiink
meg, ami a kisebb uvea melanomak expanzids fazisaiban bekovetkezd nagyobb szdmu
sejtosztodasnak tulajdonithatd. A klinikailag észlelt attétképzodésig eltelt id6 tekintetében az
els két csucs egybeesik a BAP1-mutalodott tumorokkal, a késéi csucs pedig az SF3B1-
mutalodott tumorokkal. Ez a Zimmerman-McLean-Foster-hatas sztochasztikus mutacios 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
ndvekedésére és terjedésére vonatkozd modellt (36. dbra).!4-150:169272 Szamitisaink azt
mutattdk, hogy egy atlagos uvea melanoma els6 BAP1 mutans klonja akkor jelenik meg,
amikor a tumor 166 nap és 1665 nap kozott van, azaz az els6 UM-klon 2 sejtduplazodasan
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beliill. A mikrometasztatikus szérodas a tumor kialakulasa utan 4,2 évre becsiiltiik, ami
megegyezik a BAP1 muticié szamitott 1étrejottével 2 Igy matematikai magyarazatot sikeriilt

adnunk a mikrometasztdzisok megjelenésére a tumor evolicidjanak kezdetén és

hangsulyozzuk a BAP1 mutacid6 jelentdségét a tumorgenezisben.
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36. abra. Az uvea melanoma ndvekedésének és szorodasanak modellje. (A) A tumor
kialakulasanak kezdetén a G-protein alegységek, koztik a GNA11l vagy GNAQ mutacioi
halmozodnak fel. (B) Az uvea melanomak koriilbeliil felében a BAP1-ben bekodvetkezd
késébbi mutaciok 0,5-5 év utan, <10 mm?-es tumortérfogatnal jelentkeznek. Ekkor a
mikrometasztazisok a majba keriilnek. (C) Ahogy az elsddleges tumor tovabb novekszik, a
BAP1 mutans klon talélési elonyt élvez a BAP1 vad tipusu tumorsejtekkel szemben,
fokozatosan felvaltva az utobbiakat. Az &tlagos primer tumort 350 mm?® térfogatnal
diagnosztizaljak, 9,5-38 évvel a tumor kialakuldsa utan. A mikrometasztazisok évekig
lappanghatnak ¢és kimutathatatlanok maradhatnak. (D) Egy késobbi stadiumban a primer tumor
- kevés kivételtdl eltekintve - kizarolag BAP1 mutansokbol all. Végil a majj

Mikrometasztizisok

mikrometasztazisok kilépnek a nyugalmi allapotbol ¢és radiologiailag kimutathatd
makrometasztazisokkd kezdenek novekedni. A teljes folyamat a primer tumor kialakuldsatol
az attétes betegség okozta haldlozasig egy-0t évtizedet vesz igénybe. A minimalis becslés
szerint a tumor kialakulasa és a diagndzis kozott 9,5 év telik el, a diagnozistol az attétes
halalozasig pedig 0 év, igy a teljes lefolyas 9,5 év. A maximalis becsiilt érték 38 év a tumor
kialakuldsa €s a diagnézis kozott, valamint 15 év a diagndzistdl a metasztatikus haldlozésig,
ami 53 éves teljes lefolyast jelent.
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Fontos megjegyezni, hogy modelliink a melanomasejtekre vonatkozik, amelyek
definicio szerint rosszindulataak. Az UM de novo vagy egy naevus malignus transzformacidja
révén is kialakulhat. Vizsgalatok kimutattdk, hogy a chorioidea naevusok az UM-hez
hasonléan G-fehérje kapcsolt receptor (GPCR) mutéciokat rejthetnek, mint a GNA11 és
GNAQ esetében. 281282 Szamitisos elemzéseink feltételezik, hogy a kiinduld sejt egy
rosszindulatu sejt, amely képes elvesziteni a BAP1 gént, fiiggetleniil attol, hogy de novo alakult
ki, vagy egy naevusban ndvekszik. Tudomdsunk szerint az irodalomban nem szamoltak be

BAPI1-vesztett chorioidea naevusokrdl, igy modelliink kizardlag a BAP1 mutagenezisre

crer

A BAPI mutici6é korai megjelenését valosziniileg evolicidos nyomas segiti eld. A
hipoxia és az immunelkeriilés két hozzajaruld tényezd lehet. Ahogy a tumor novekszik, a
tapanyagok alacsonyabb kinalata miatt nagyobb a kockdzata a hipoxianak. A BAPI
csiravonalbeli mutacidra heterozigota egyének primer fibroblasztjain végzett vizsgélatok
kimutattak, hogy ezek a sejtek fokozott anaerob glikolizissel és csokkent mitokondridlis
légzéssel rendelkeznek a vad tipusit BAP1 egyénekbdl szarmazo fibroblasztokhoz képest.283-284
Ez a megallapitas arra utal, hogy a BAP1 muténs klon hipoxias koriilmények kozott elényben
részesiilhet és fokozatosan a tumor nagyobb részét kezdi alkotni. Tovabba, ha a BAP1 mutans
sejtek Ossejt-jelleglibbek, akkor az immunelkeriilésre is nagyobb mértékben képesek, ezaltal
tulélve a vad tipusokat. Dokumentaltak ugyanis, hogy a BAP1 mutaciok lecsokkenthetik az
immunellendrzési pontokért felelds gének expresszidjat és fokozhatjak a gyulladast a tumor
mikrokdrnyezetében.?®> Egy tanulmany kimutatta, hogy egy méajmetasztazis, amely 29 évvel
egy 1B GEP osztalyt UM kezelése utan keletkezett, klonalisan szaporodott plazmasejteket
tartalmazott, amely az antitest-kozvetitett immunitas szerepére utal a lassu tumorndvekedésben
és az immunelkeriilésben.?®> Nemrégiben egy masik tanulméany kimutatta az aneuploidia

hatasat, amelyet gyakran a BAP1 elvesztése esetén monoszémia 3 forméjaban lathatunk, az
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immunszuppresszioban az NF-kB és mas proinflammatorikus jelatviteli utvonalak aktivalasan
keresztiil. %6 fgy mind a hipoxias, mind az Gssejt-szerii tulajdonsigok evolucids eldnyt
biztositanak a BAP1 mutansoknak a vad tipusu sejtekkel szemben.

Vizsgalatunk azt sugallja, hogy a BAP1 mutacié a tumorgenezis korai szakaszaban
jelentkezik, valoszintileg akkor, amikor a tumor néhany rosszindulata sejtbdl all. Ez azonban
nem jelenti az attétek azonnali meginduldsat. Amint egy sejt elvesziti a BAP1 expressziot,
extravazalddnia kell a chorioidea ércsatornaiba. A sziikséges tumorarchitektirat ebben a
szakaszban kell kialakitani és ez az elsddleges tumorban 1évé kis ércsatornakbol all.
Kimutattak, hogy a gazdagabb vaszkularis mintazattal rendelkezd tumorok jelentdsen nagyobb
valosziniiséggel adnak attétet, valamint az érstirliség pozitivan korreldl az attétek szamaval,
még a kis UM-ben is.®” Egy masik tanulmany demonstralta, hogy az alacsony BAPI
expresszid korreldl az olyan teriiletekkel, amelyekben vaszkulogén mimikri taldlhatd, amely
endotelbélés nélkiili tubulusok de novo képzddéseibdl all, amelyek az UM-et az érett
érrendszerhez kapcsoljak.2® gy a tumor mikrokornyezetének jellegzetességei magyarazhatjak
a BAP1 mutans klon keletkezése €s a mikrometasztatikus terjedés kozotti késést.

Osszefoglalva, a BAP1 mutacié az UM novekedésének korai szakaszaban, joval a
primer tumor diagnosztizaldsa eldtt jelentkezik ¢és az iddzités 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 életkora 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 eldmozdithatja 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 és dokumentaltuk
az 1984-ben Cockburn altal megfigyelt morfoldgiai 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
Kutatds sorozatunk eredményeként az irodalomban elséként publikdltuk OCT
angiografiaval és in vivo konfokalis mikroszkoppal szimultan végzett vizsgalatok eredményeit

a retinalis mikrovaszkularis kdrosodas €s a cornealis neurodegeneracié egyidejii kimutatasara.
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Vizsgalatunk sordn hospitalizaciot nem igényld, enyhe vagy tiinetmentes SARS-CoV-
2 infekcion atesett, oltatlan betegeknél tanulmanyoztuk a mikrovaszkularis ¢és a
neurodegenerativ elvaltozasokat. A szaruhartya szubbazalis idegrost paramétereiben
szignifikans csdkkenést és megvaltozott morfologiat mutattunk ki. Osszetett vizsgalatunk
eredményeként az irodalomban elsdként kozoltiik a cornealis és retinalis neurodegeneraciot és
a retindlis mikrovaszkuléris eltéréseket és azok Osszefiiggését SARS-CoV-2 fertdzést
kovetden.

SARS-CoV-2 infekciot kovetden idegi karosodasra és regeneraciora utald jeleket
talaltunk a cornea szubbazalis idegi plexusaban. A fertézésen atesett személyeknél
mikroneuromakat figyeltink meg a szubbazalis idegi plexusban és a stromalis idegek
szintjében is. Vizsgalatunkban jelentésen emelkedett cornealis dendritikus sejt stirliséget és
teriiletet taladltunk az enyhe COVID-19 betegségen atesetteknél egészséges kontrollokkal
Osszehasonlitva. Az irodalomban eldszor kozoltiik a szaruhartya sejtes és ultrastrukturalis
eltéréseit a SARS-CoV-2 infekcidt kovetden, amelyek a betegség neuroinflammatorikus
kovetkezményeit jelezhetik a cornedban egyéb szemészeti eltérés hidnyaban.

Cukorbetegségben végzett vizsgalatunk soran kimutattuk, hogy a cornedlis szubbazalis
idegrost morfoldgia és a retinalis kapillaris érdenzitas szignifikansan megvaltozik diabétesz
mellitusz esetén még az oftalmoszkoppal lathatd szemfenéki elvaltozasok megjelenése elott.
Eredményeink alapjan  cukorbetegekben a szaruhartya idegrostjai a  retindlis
mikrovaszkulaturdval Gsszehasonlitva koraibb és kifejezettebb karosodast szenvednek.
Tudomésunk szerint az irodalomban elséként kozoltiik a cornea szubbazalis idegi plexusanak
¢s az ideghartya kapillaris halézatanak egyidejii karosodasat ugyanazon betegpopuldcion

manifeszt diabétesz mellitusz 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.
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Summary of new results and their clinical relevance

Prognostic importance of in vivo and ex vivo examinations of the human eye in different

disorders affecting the anterior and posterior segment

1. Analysis of ocular surface functional unit in systemic diseases

To the best of our knowledge, we are the first to study and publish the determination of
tear osmolarity using the TearLab system in two etiological subtypes of dry eye with water
deficiency (non-Sjogren's and Sjogren's syndrome dry eye) and in healthy individuals. The
present study revealed a significant overlap between the tear osmolarity values of the control
and dry eye groups. We conclude that tear osmolarity should be evaluated in combination with
conventional dry eye diagnostic tests.

To our knowledge, we were the first to describe in vivo the ultrastructural features of
the corneas of patients with systemic sclerosis. We confirmed and documented the
morphological abnormalities observed in the corneas of SSc patients by Cockburn in 1984. We
also observed severe ocular surface disease in systemic sclerosis with significant subbasal
nerve damage suggestive of peripheral neuropathy. Furthermore, we demonstrated a significant
correlation between nerve fibre damage and disease duration.

To date, our study is the largest cohort of patients with episodic migraine in the
literature investigating ocular surface functional units. Significant increases in corneal
dendritic cell density and dendritic cell area were detected in migraine patients compared to

healthy volunteers, suggesting the presence of neuroinflammation in the cornea.
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2. Microvascular and neurodegenerative changes of the eye in systemic diseases

Our research resulted in the first publication in the literature of data from simultaneous
OCT angiography and in vivo confocal microscopy studies for the simultaneous detection of
retinal microvascular damage and corneal neurodegeneration.

In our study, we investigated microvascular and neurodegenerative lesions in
unvaccinated patients with mild or asymptomatic SARS-CoV-2 infection who did not require
hospitalization. Significant decreases in corneal subbasal nerve fiber parameters and altered
morphology were detected in patients after COVID-19 disease. Our combined study resulted
in the first publication in the literature of corneal and retinal neurodegeneration and retinal
microvascular abnormalities and their association following SARS-CoV-2 infection.

Following SARS-CoV-2 infection, we identified signs of neuronal damage and
regeneration in the corneal subbasal nerve plexus. We also detected microneuromas in the
subbasal nerve plexus and at the level of stromal nerves in patients with infection. In our study,
we found significantly higher corneal dendritic cell density and area in patients with mild
COVID-19 disease compared to healthy controls. We report for the first time in the literature
the cellular and ultrastructural abnormalities of the cornea following SARS-CoV-2 infection,
which may demonstrate neuroinflammatory consequences of the disease in the absence of other
ocular abnormalities in the cornea.

In our study in diabetic patients, we have shown that corneal subbasal nerve fiber
morphology and retinal capillary density are significantly altered in diabetes mellitus before
the appearance of ocular fundus lesions visible with ophthalmoscopy. Our results suggest that
in diabetes mellitus, corneal nerve fibres suffer earlier and more pronounced damage compared
to retinal microvasculature. To our knowledge, we are the first in the literature to publish
simultaneous damage to the corneal subbasal nerve plexus and the optic capillary network in

the same patient population with manifest diabetes.
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3. Prognostic factors, mutational and metastatic rate of uveal melanoma

We observed 4 mechanisms associated with optic nerve invasion in choroidal
melanoma. In 86% of our cases, the tumour was located in a peripapillary localisation and
direct peripapillary spread was the most common mode of optic involvement. Transvitreal and
retinal spread in choroidal melanomas is also a sign of an aggressive phenotype, similar to
vitreoretinal metastasis of systemic tumors, with an unfavourable prognosis.

Examining BAP1 immunoreactivity, metastasis-free survival was significantly longer
in primary UM with strong nuclear BAP1 staining. Patients with low nuclear BAP1 reactivity
were more likely to metastasize. In addition to low nuclear BAP1 immunoreactivity, greater
tumor thickness and base, and more advanced TNM stage also increased the chance of
metastasis. However, nuclear BAP1 staining was the only significant independent predictor of
metastasis. Our results support the role of BAP1 immunohistochemistry in the prognostic
significance of uveal melanoma metastasis risk.

We observed a higher mutation rate in small UM, which may be explained by the higher
number of cell divisions occurring during the expansive phase of small melanomas. The
spontaneous mutation rate of a gene is assumed to be 2 x 10”7 per gene per division, in our
study the mutation rate ranged from 1.09 x 10 to 7.86 x 1077 per cell division. Thus, in uveal
melanoma, the tumor size-related metastasis rate can be explained by the constant (intrinsic)
mutation rate of individual tumor cells. Our results suggest that the first two peaks in the time
to clinically detectable metastasis may correspond to BAP1-mutated tumors, and the later peak
to SF3B1-mutated tumors.

BAPI1 mutation occurs early in the growth phase of uveal melanoma, earlier than the
tumour is detected. At the time of primary tumour diagnosis, primary melanoma and liver
micrometastases may persist for up to one or more decades. Current knowledge suggests that

in nearly half of uveal melanomas, the BAP1 mutation develops after 0.5-5 years, when the
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tumour volume is < 10 mm?. As the primary tumor grows, the BAP1-mutated clone survives
better than the wild-type cells, gradually taking their place. The volume of an average-sized
UM is 350 mm? at diagnosis, a size it reaches between 9.5 and 38 years after its formation.
Micrometastases remain dormant for years and are clinically undetectable. In the later stages,
the primary tumor, with few exceptions, consists only of BAP1 mutated cells. Ultimately, the
micrometastases lose their dormancy and develop into radiologically detectable metastases.

Based on our own observations, the whole process from primary tumor formation to metastatic

death takes 1-5 decades.
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Az utolso tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2012- ) teljes tudomanyos folyoiratcikkek

szama: 51 (6sszes hivatkozas: 767)

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

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

Osszesitett impakt faktor: 130,937
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KOSZONETNYILVANITAS

Koszonettel tartozom Dr. Berta Andras Professzor Urnak, a DEKK Szemklinika egykori
intézetvezetd egyetemi tanaranak, hogy a szemészeti tudomanyos ¢és klinikai péalyamat
Intézetében kezdhettem meg.

Szeretnék koszonetet mondani Dr. Csutak Adrienne Professzorndnek, aki a PTE Szemészeti
Klinika intézetvezetdjeként lehetdséget adott a kutatasi, oktatasi ¢és klinikai tevékenységem
folytatasara és abban mind szakmailag, mind emberileg messzemenden tdmogatott.
K6sz6nom korabbi témavezetémnek, Dr. Médis Laszlé Professzor Urnak, hogy tudomanyos
€s gyogyitd palyamon elinditott és legfontosabb kezdeti éveimben nélkiilozhetetlen
utmutatasokkal szolgalt, tudomanyos érdeklddésemet felkeltette és a j6 hangulata k6zos munka
soran mindvégig motivalt és tanacsaival segitett.

Halas koszonetem Dr. Hans E. Grossniklaus Professzor Urnak, az atlantai Emory Egyetem
Szemészeti Onkoldgia és Patologia részleg vezetdjének és az L.F. Montgomery Laboratorium
alapitojanak, aki az Intézetében eltoltott 13 honap alatt dnzetlen tdmogatasardl biztositott és
kiilonleges tudomanyos, illetve klinikai szemléletmodot tanitott.

Koszonet illeti Dr. Damjanovich Judit Tanarndt, aki klinikai érdeklddésemet az onkologia
fel¢ iranyitotta, valamint Dr. Németh Gabort a sokéves kozos kutatasi tevékenységért. Nem
utolsé sorban szeretnék megemlékezni Dr. Kemény-Beke Adamrél, akinek hélasan
koszondm a betegellatasban és tudomanyos téren egyiitt végzett munkat.

Ko6szonom PhD hallgatéimnak, Dr. Kolkedi Zséfianak, Dr. Kozma Kincsének, Dr. Patzko
Agnesnek és Dr. Lakosa Alinanak a lelkesedést és timogatast. Koszonettel tartozom tovabba
a DEKK Szemklinika és PTE KK Szemészeti Klinika 0sszes munkatarsanak, akik a

segitségemre voltak az évek soran mind klinikai, mind tudoményos tevékenységemben.
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K6sz6nom az Innovacios és Technoldgiai Minisztérium (UNKP-23-5 kodszamt) Uj Nemzeti
Kivalosag Programjanak a Nemzeti Kutatasi, Fejlesztési és Innovacids alapbdl finanszirozott
szakmai tamogatéasat, a Pécsi Tudomdnyegyetem AOK-KA-2021-14 palyazatinak és a Magyar
Tudoményos Akadémia Bolyai Janos Kutatdsi Osztondij timogatasat.

Végezetiil szeretném megkdszonni Csaladomnak a szeretetiiket, megértésiiket és a biztatast,

valamint hogy egész életemben szamithattam Réjuk és mindig mellettem alltak.
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