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1. Bevezetés és a vizsgalatok klinikai hattere

Afelndtt korban szerzett vaksdg a fejlett orszagokban, igy hazdnban is jelentds részben az Gvegtest
és a retina betegségeinek, az un. vitreoretinalis betegségek kdvetkeztében alakul ki. Az Gvegtest
és a latohartya betegségei legtobbszor osszefliggenek egymassal és a retina mogott fekvd
érhartyaval egyarant. A vitreoretindlis betegségek jelentGs részét néhany évtizede még
gyogyithatatlan kérképeknek tartottak, de mind a gydgyszeres kezelések (un. medical retina),
mind a sebészi kezelések (un. surgical retina) jelents fejl6désen mentek at és fejl6dnek jelenleg
is. A kérképek diagnosztikdja, mind a képalkoté rendszerek, mind a biokémiai Gsszetétel
megallapitasanak modszerei szdmos Uj technolégiat koszonhetnek az utébbi id6k fejlesztéseinek.
Ertekezésemben az olyan vitreoretindlis betegségekkel kapcsolatos kutatdsaimat mutatom be,
amelyek a kézelmult vaksagi statisztikdiban vezet6 helyen szerepelnek. Ebbe a csoportba tartozik
id6skori makula degeneracid, a retinalevalds, a proliferativ vitreoretinopatia, a diabeteszes
retinopatia, az uveitis és az endopthalmitis.

A fenti korképek gydgyitasi lehetGségei napjainkra elérték azt a szintet, hogy a |atas elvesztése az
esetek nagy részében megakaddlyozhatd, igy elkeriilhetd a vaksag. Nem értiik még el azonban a
fejlettség azon fokdat, hogy a teljes latdélesség helyredllithatd legyen. Szdmos esetben az
anatémiai helyzet sikeres kezelése ellenére elmarad a latasfunkcio az elvart értéktdl, amely mind
a betegek, mind a kezel6 orvosok szamara a cél. Munkamban a vitretoretinalis kérképek kapcsan
a szemfenék szerkezeti eltéréseinek képalkotd diagnosztikajaval és az livegtest Osszetételének
komplex vizsgalataval a korlatozott latasjavulds okainak feltarasat tlztem ki célul ezaltal
el6segitve az Gjabb fejlesztések utjat.

1.1. Az id6skori makuladegeneracio

Az id6skori makuladegeneracié (AMD) a vaksag vezetd okai kozott szerepel a fejlett orszadgokban
és hazankban is. A sulyos latasromldsért az esetek 90%-ban az Un. nedves (exszudativ) AMD
(nAMD) a felel8s, amely az AMD mintegy 20%-ra jellemz&. A betegség masik formaja, az Un. szaraz
(nem exszudativ) joval gyakoribb (az esetek 80%-ban ez fordul el6), viszont az jéval ritkabban okoz
sulyos és hirtelen latasromlast. A két forma elkiilonitése alapvetd fontossagu, amelyre specialis
szemfenéki vizsgalatok hivatottak.

Dolgozatunk célja a képalkotds Uj mddszereivel szerzett tapasztalatok ismertetése az Uj kezelési
stratégiak tikrében, ezért jelen fejezetben is ezekre a szempontokra tériink ki részletesebben.
Képalkotds. A szemfenéki vizsgalatok célja a latasromldst okozd, a retina alatt és a retina rétegei
kozott megjelend koros folyadékgyllem, azaz az exszudacid forrdsanak, a szubretinalis
érhartyabol kinduld érujdonképzédésnek a kimutatdsa (chorioidealis neovaszkularizacié - CNV).
Az exszudativ AMD-ben szenvedé betegek vizsgalatanak része a CNV kimutatdasa. Ez hagyomanyos
madon szemfenéki érfestéses vizsgalattal torténik, amely soran fluoreszcein (FA — fluoreszcein
angiografia) vagy indocianin z6ld festékanyag (ICG — indocianin zold angiografia) intravénas
beadasat kdvetben sorozatfelvételeket készitlink a szemfenékrél. A masik alapvetéen sziikséges
vizsgaldeljards az optikai koherencia tomografia (OCT), azaz szemfenéki rétegfelvétel, amely a
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retina keresztmetszeti képét mutatja meg. Az utdbbi években mindennapi rutinban
vizsgaloeszkdzként alkalmazott OCT el6nye, hogy az angiografids vizsgalattal ellentétben nem
invaziv, igy barmikor elvégezhetd. Az OCT megmutatja a koros folyadék jelenlétét és mennyiségét,
de nem mutatja meg pontosan a f6 kéros eltérést, a kéros érujdonképz6dést, igy nem tudja
teljesen kivaltani az érfestéses vizsgdlatokat. A jelenleg aktualis ajanlas az EURETINA 2014 szerint
az un. multimodalis képalkotds a vdlasztandd, amely az OCT és a hagyomdanyos angiografias
felvételek egyuttes kiértékelését jelenti.

Kezelés. A nAMD kezelés az (antivascular endothelial growth factor — antiVEGF) megjelenésével
forradalmi fejl6désen ment at, a CNV hatékony kontrollalasa valt lehetévé. Az antiVEGF kezelések
hatékonysaga nem kérddjelezheté meg (a vaksagi statisztikat is javitotta), mindemellett jelentds
nehézséget okoz, hogy nem egyszeri, rdadasul invaziv kezelésrél van sz, hanem a gydgyszert Ujra
meg Ujra ismételten az livegtestbe kell bejutatni injekciod segitségével (IVI — Intravitreadlis injekcid).
A kezelés megterhel6 a betegek és az ellatd személyzet szdmara egyarant, ezért a sziikséges, de
elégséges és a legjobb latasfunkcidt biztositd kezelési stratégia elérése a cél. Tovabbi nehézséget
okoz, hogy minden beteg minden szeme eltéré igénnyel rendelkezik az antiVEGF kezelésre, igy az
altalanosan legjobb stratégia meghatdrozasa eddig nem volt sikeres. A képalkotas fejlesztésével
parhuzamosan a nAMD antiVEGF kezelésre alkalmazhato hatéanyagok tarhaza is béviilt és az un.
pozoldgia, azaz a kezelés Utemezése, a kezelések kozotti szlinetek hosszanak szabalyozasa is
valtozdban volt. Tobbféle kezelési protokoll 6sszehasonlitd vizsgalata zajlott és zajlik jelen
pillanatban is, amelyek alapjan az aldbbi protokollok honosodtak meg a klinikai gyakorlatban.
Randomizalt kontrolldlt vizsgdlatok sora bizonyitotta be, hogy melyik kezelési protokollokkal
érhet6 el a leghatékonyabb anatdmiai és funkcionalis eredmény. Az anatdmiai siker a makuldban
lévé koros folyadék eltdvolitasa soran jon létre, amely az OCT segtitségével mint makula
vastagsag, makula térfogat vagy centrdlis retina vastagsdg (CRT — Central retinal thickness)
szamétékeként fejezheté ki. A funkcionalis javulds az ETDRS (Early Treatment of Diabetic
retinopathy) tablan mért legjobb korrigalt Iatoélesség (visus) betliszamban mért valtozasaval
irhato le. A legjobb eredmények elérése az egyes hatdanyagok esetében eltéré.

A protokollok koziil a legegyszer(ibb az uan. fix vagy rogzitett protokoll, amely sordn minden
hdnapban vagy pl. kéthavonta javasolt az Ujrakezelés a visustdl és az anatdmiai eredményektél
flggetlendl. A pro re nata (PRN), magyarul ,szlikség szerinti” kezelés |ényege, hogy meghatarozott
anatomiai eltérések (pl. a CRT novekedése, vagy visus romlasa) esetén, ha sziikséges, a paciens
Ujrakezelésben részesil. Hatranya, hogy sok esetben mar tul késén kovetkezik be a kezelés,
amikor mar a funkciondlis eredmény elmarad az elvarttél. Ezt megel6zendd dolgoztak ki az un.
treat-and-extend (T&E) eljarast. A T&E stratégia |ényege, hogy minden viziten kap kezelést a
beteg, de a kezelések kozotti idészakot fokozatosan (jellemz6en 2 hetes id6szakokkal) lehet
nyujtani abban az esetben, ha az anatdmiai és funkcionalis eredmények a betegség inaktivitasardl
tanuskodnak. Ezaltal a fix regimenhez képest kevesebb injeckiét kap a beteg, de a PRN-hez képest
viszont nem marad kezelés nélkiil a beteg, igy a legjobb eredmény ettél varhatd. A legutdbbi
ajanlasok a T&E és a fix protokollokat ajanljak a ranibizumab és az aflibercept vonatkozasaban, de
ez folyamatosan valtozik.



1.2. Retinalevalas és proliferativ vitreoretinopatia

A retinalevdlds (RD) a neuroszenzoros retina elvalasat jelenti az alatta fekvd retinalis
pigmentepitheliumtdl (RPE). A RD kezelés nélkil maradandd latdsromlashoz vezet, és megfelel6
sebészi kezelés ellenére is latast veszélyeztet6 korfolyamat, a retina szerkezeti és keringési
eltérései a latasfunkcidt korlatozhatjak. A retinalevalas Magyarorszdgon évente mintegy 1000-
1800 beteget érint6, sirglsségi ellatast igénylé koérkép, amely felkészilt dan. vitreoretinalis
kozpontokban, specidlis m(itéti technika segitségével, napjainkban mar nagy sikerarannyal
gyogyithatd. A vitreoretindlis sebészet egyik legnagyobb kihivasat a proliferativ vitreoretinopatia
(PVR) jelenti, amely szamos kérkép kovetkeztében kialakulhat, de leggyakrabban a rhegmatogén
retinalevalds (RRD) utan kovetkezik be.

A kéroki tényez6 az esetek legnagyobb részében a koros vitreoretinalis kapcsolat, azaz az lGivegtest
és a latohartya tulsdgosan erGs tapadasa. A tapadd Uvegtest a szemgolyd mozgdsa révén kis
terlileten erGsen tapadva szakadast okozhat a retindn, amelyen keresztiil az lvegtest feldl
folyadék juthat a retina ala levalasztva azt. A szakadas okozta retinalevalasok felel6sek az esetek
tobb, mint 90%-ért, ezeket rhegmatogén retinalevaldsoknak nevezziik. Retinalevalas barmelyik
életkorban kialakulhat, de leggyakrabban a 60-70 éves férfiakat érinti, anamnesisiikben gyakran
Uvegtesti hatarhartya levalas, szirkehdlyog miuitét vagy trauma szerepel. Rovidlatok korében
gyakoribb a retinalevdlds, a szemgolyd megnyulasa miatt a retina vékonyabb volta miatt. Azon
betegek, akiknek egyik szemén mar volt retinalevalasuk, a masik szemben gyakrabban alakul ki
retinalevalds és csalddi halmozddas is megfigyelhetd.

RRD soran elfolydsodott Gvegtest keril a retina szakadasan keresztil a retina ala. A retina sejtjei
az Uvegtesti folyadékkal kapcsolatba keriilve szamos olyan anyagot termelnek, amelyek a retina
szerkezetét destrudljak és a sejtek tulélését rontjak. A PVR a rhegmatogén retinalevalas miatt
végzett mitétek sikertelenségéért leggyakrabban felel6s elvaltozas, amely az lvegtestben, a
retina mindkét felszinén és intraretindlisan is membranok kialakulasaval jar. A hegesedés trakcios
membranok kialakuldsdval, a retina megrovidilésével és ismételt levalasaval jar egyiitt. A PVR egy
gylijt6 fogalom, valéjdban nem egyetlen betegség, igy pontos el6forduldsi adatokkal nem
rendelkeziink. Legpontosabb adatok a retinalevdlds utan kialakult formaval kapcsolatban
ismeretesek, 5-10%-ra teszik incidencidjat.

A posztoperativ |atdélességet szamos tényezG befolyasolja, ezek kozil kiemelendé a makula
érintettsége és a levalds id6tartama. Az anatdmiai siker jelenti a retina fekvd helyzetének
helyreallitasat, de ahogy fentebb emlitettik a funkcionalis siker nem minden esetben all helyre,
az esetek mintegy 40%-ban a latéélesség korlatozott marad, kilén6sen, ha PVR alakul ki.

A PVR kialakuldsat szamos pre-, intra-, és posztoperativ kockazati tényez6 noveli. Preoperativ
kockazati tényezdék: régota fennalld retinalevalds, orids szakadds, Uvegtesti vérzés, aphakia,
chorioidea levalas, preoperativ intraokularis gyulladas, fert6zéses retinitis, alacsony szemnyomas,
kollagén rendszerbetegség, Stickler szindroma, athatolé szemsériilés, tompa szemsériilés,
autoimmun betegség. Intraoperativ rizikdfaktorok: PVR preoperativ jelenléte, gyulladas, Gvegtesti
vérzés, subretinalis vérzés, chorioidea levalds, kilsé drainage, kiterjedt cryopexia vagy
photocoagulatio, inkomplett vitrektdmia, fel nem ismert szakadds, ismételt mdtét. Posztoperativ
kockazati tényez6k: elhlizédd gyulladas, uveitis, posztoperativ livegtesti vérzés, chorioidea
levalas, tobb reoperacid, dohanyzas.



A PVR hatterében meghuzédé komplex kérélettani folyamatai intenziv kutatds targyat képezik, de
szamos ponton még ma sem ismeretesek. Biztosan tudhatd, hogy citokinek, kemokinek és
novekedési faktorok jatszak a legnagyobb szerepet.

A vér-retina gat sérilése kemotaktikus és mitogén aktivitas folyamatat valtja ki az livegtestben,
makrofagok, T és B lymphocytdk jelennek meg, immuoglobulinok és a komplement rendszer
aktivaldédnak, a sejt kozotti adhézids molekuldk (ICAM — intracellular adhesion molecules) a sejtek
és az extracelluldris matrix (ECM) egyensulyanak felboruldsat okozzak. A citokinek, kemokinek és
novekedési faktorok aktivalédasaval lancreakcid indul be, amely a PVR szemészeti tlineteit
eredményezi a retina felszinén membranok megjelenésével, a retina hegesedésével,
rovidilésével, trakciojaval egyltt. Tovabbi tényezd az ischaemia, amely retinalevalds esetén a
retinat érinti, igy a sejtek elpusztulasat, apoptosisat eredményezi, kaszpaz enzimek jelenlétében.
A fotoreceptorok apoptosisa tovabbi citokinek felszabadulasat eredményezi, makrofagok, Miiller-
sejtek, astrocytak és mikroglidk megjelenését fokozza, oxidativ stressz alakul ki. A folyamat
kovetkez6 l1épéseként a nem-neurdlis elemek (astrocytak, endothel sejtek, pericytak, mikroglia
sejtek) proliferaciéja és migracidja jon létre. A PVR kialakuldsa nagy egyéni kilénbségeket mutat.
A PVR patofizioldgiai folyamatai és a stadiumai kozott 6sszefliggés fedezhetd fel. Hairom (részben
egymast atfedd) bioldgiai fazisa figyelheté meg:

1. Sejt migraciéd (PVR A): RPE sejtek migralnak az lvegtestbe, glia sejtek migralnak a retina
felszinére. A sejtmozgasok részben mechanikai hatasra alakulnak ki, részben a kemokinek és
citokinek hatasara. Ezek kozil a pigmentsejtek migracidja lathatd biomikroszkdpos szemészeti
vizsgalat sordn is, a tobbi kevésbé észlelhetd.

2. Kontrakcio (PVR B): Vér-retina gat karosoddasa miatt a vér alkotéelemeinek exszudaciéja indul
be, fibrin, elasztin, fibronectin, névekedési faktorok és citokinek keriilnek az tivegtestbe és a retina
felszineire. Ennek a folyamatnak a kovetkezményei mar jol lathatdk réslampas vizsgalat soran, a
szakaddsok szélei, a retina vastagsaga, rovidilése és motilitdsa mutatjak.

3. Sejt proliferacio (PVR C): Kollagén szintézisre utal a szemmel lathaté membranok megjelenése,
trakcids kotegek kialakuldsa. Ez mar egyértelmUen lathatd szemfenéki jel, de mitét soran tovabb
javithato a lathatdsaga vitdlis festékek alkalmazasaval.

Koérélettan. A PVR kialakuldsa szamos tényez6 fliggvénye, amit leegyszer(sitve a koros
sebgydgyulds és hegesedés jellemez. A folyamat kiilonb6z6 6sszetevbinek kaszkadszer( reakcidja
zajlik le, amelyek a kéros allapotot kivaltjak. A kaszkad kialakuldsat tobb tényezd indithatja el,
ugymint a retina szakadasa, a vér-retina gat sérlilése, retina hipoxidja, gyulladas jelenléte, a
retinalis pigmentepithelium (RPE) sejtek (ivegtestbe dramldsa és megtapadadsa a retina felszinén,
tovabba a gliasejtek migralasa a retina felszinére. Kérélettani szempontbdl citokinek, kemokinek
és novekedési faktorok komplex egyltthatasa alakitja ki a kérfolyamatot.

A PVR komplex kérélettani jellegzetessége alapjan joggal meriil fel annak lehet&sége, hogy azt
gyogyszeresen kedvezd irdnyba befolyasoljuk. Habar ismert tébb kisérletes PVR elleni terapia,
igazolt kedvezd hatasu szert még nem sikerlt torzskonyvezni. A gyulladas altalanos vagy célzott
csokkentésére, a sejtproliferacio és a fibrosis kontrolldlasara vannak farmakologiai eszk6zok a
medicindban, de ezek szemészeti hatdasa PVR vonatkozasaban még nem mondhaté sikeresnek.
Komoly farmakokinetikai kihivast jelent az Gvegtestben elérni megfelelé koncentraciét, anélkdl,
hogy a retina ne szenvedjen toxikus karosoddast. A vér-retina gat miatt a szisztémas adagolds



esetén igen magas dozissal lenne elérhet6 a megfelel§ retinalis koncentracid, amely soran az
altaldnos mellékhatasokkal kell szamolnunk.

A PVR kezelése napjainkban is leginkabb sebészi kérdéseket vet fel. A sebészi cél a retina fekvg
helyzetének tartds biztositasa, amelyre a pars plana vitrektomia (PPV) ad lehetdséget. A PPV célja
csokkenteni. A mutét technika részletes bemutatdasa nem célja jelen dolgozatnak, a
legsziikségesebb technikai részekr6l a moddszerek fejezetben értekeziink, illetve kordbbi
kozleménylinkben tértlink ki.

Roviden oOsszefoglalva Machemer 1970-ben vezette be a pars plana vitrektémiat. A mitét
elnevezése jelzi, hogy az Uvegtest eltavolitasat (vitrektdmia) a scleran, a sugartest pars plana
terliletén készitett nyildsokon keresztil végezziik el. A m(itét sordn a szemlencse és a sugartestek
megkimélésével az ora serratatdl periféridsan hatolunk be a szemgolydba, és a retinaszakadasokat
okozd Uvegtestet eltavolitjuk. A behatolds kezdetben 19G, majd 20G nyilasokat jelentett,
amelyeket varratokkal kellett zarni. Az utdbbi évtizedekben sokkal vékonyabb, 23-25-27G
eszkoztarat is kifejlesztettek, ezzel harom kapu beillesztésén keresztiil végezhet6 a miitét. A kapuk
eltdvolitdsa utan a sebeket varratokkal nem kell zarni, igy mikroinciziés, minimalinvaziv
beavatkozasrdl van szé. A mitét sordn az operacids mikroszkdpra erdsitett biomikroszkopos
el6tét és a szembe szdloptikdn bevezetett endoilluminacid segitségével nagyon pontosan,
folyamatosan nyomon kdévethet6 a m(itét menete. Az eltavolitott ivegtest helyét pétoljuk, ezt
endotampondadnak nevezziik. A pétlasra szolgald anyag lehet folyadék, levegd, gazkeverék, illetve
szilikonolaj (SI0).

A PVR komplexitasanak feltarasat neheziti az Givegtest korlatozott mennyisége. A teljes livegtestet
eltdvolitjuk a mdtét soran, de az kdzben sziikség szerint felhigul az infuzié miatt. A pontos
koncentraciék méréséhez a higitatlan Uvegtestre van szlikséglink, amelynek csekély
mennyiségébdl a hagyomanyos enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) médszerel csak
néhany protein mutathaté ki. Az utébbi id6ben alkalmazott Uj technika, a multiplex bead-based
immunoassay egyetlen mintabdl sokkal tobb fehérje kimuatasara, sokkal részletesebb molekularis
analizisére képes, igy kdzelebb vezethet a kérfolyamatok megértéséhez.

1.3. Aretina és az érhartya elvaltozasai uveitisben és
endophthalmitisben

A szem belsé rétegeiben zajld gyulladasos megbetegedések érinthetik kozvetlenil magat az
lvegtestet és a latéhartyat tovabba az érhartyat. Az uveitis, azaz a szemen belll az érhartya
(uvea) gyulladasos megbetegedése. Az uveitis részletes leirasa meghaladna a dolgozat kereteit,
ezért a vizsgalataink szempontjabdl [ényeges elemeket emelem ki. Az uveitisek egyik felosztasa
az anatémiai elhelyezkedés alapjan alkalmazott, ezek alapjan megkiilonbdztetiink eliilsé (AU-
anterior uveitis), intermedier (IMU — intermedier uveitis) és hatsd (posterior) uveitist.
Leggyakoribb az AU, a hatso és az IMU. A legelterjedtebben alalmazott Standardization of Uveitis
Nomenclature Working Group (SUN) beosztas szerint az AU esetén a gyulladas elsGdlegesen az
elllsé csarnokba lokalizalodik, mig IMU esetén az (vegtestben zajlik. A hatsé uveitisek az
Uvegtestben, a retindban és a chorioidedban zajlanak. Az uveitisek etioldgidja rendkivil



szertedgazd, erre jelen dolgozatban nem térink ki, roviden az emlitend6 meg, hogy lehet
fert6zéses és nem-fert6zéses eredet.

Vizsgalatunk szempontjabdl a makula allapota all a kézéppontban, hiszen a makula oedema IMU
esetén a tartds latasromlas leggyakoribb oka. A cisztoid makula oedema (CMO) AU esetén
ritkdbban, de el6fordulhat, kiiléndsen a korai fazisban els6sorban diffuz makula megvastagodas,
nem pedig cisztoid formaban. A makula oedema korai felismerése kulcsfontossdgu a jé visus
fenntartasa érdekében, hiszen tartds fennallasa esetén a fotoreceptorok maradandé karosoddsat
eredményezi és kései diagndzis esetén a latdst veszélyeztetjik.

Az endophthalmitis kérkép a szem belsé gyulladdsa, amely sulyosan veszélyezteti a latast. Ezek
kozott a leggyakoribb, a posztoperativ endophthalmitis (POE) a sikeres szlirkehalyog-mitét utani
egyik legsulyosabb szovédmény. A mlitét elGtti és posztoperativ higiénés és terapias kezelések
javitasa csOkkentette e szov6dmeény kialakuldsanak kockazatat. A legfrissebb adatok szerint
Magyarorszagon a postcataracta endophthalmitis prevalencidja 0,058% korili. Akut, sulyos
posztoperativ endophthalmitis esetén a kezelés szempontjdbdl alapveté fontossagu a korai
vitrektdmia, kiilondsen rossz kezdeti latdélesség esetén. A posztcataracta endophthalmitis sikeres
kezelése utan szamos tényez6 befolyasolja a klinikai kimeneteleket, de kevés adat allt
rendelkezésre a retindban és az érhartydban bekovetkezett hosszutavd mikrostrukturalis
valtozasokrol.

Az érhartya megfelel6 mikddése elengedhetetlen a retina mikoddéséhez, mivel a rendellenes
érhartya érrendszer és véraramlas a fotoreceptorok diszfunkcidjahoz és halalahoz vezethet. Mind
uveitis, mind POE esetén az érhartya vastagsaganak valtozasa feltételezhet6 a retina eltéréseken
tul. A szubklinikai makula oedema biomikroszképos vizsgalattal nem feltétlentl derdl ki,
diagnosztikajaban nagy segitség az OCT, amely segitségével mar korai diagndzis érhetd el. Az OCT
segitségével hagyomanyosan a retina vastagsagat tudjuk mérni, de az Uj fejlesztések révén, pl. a
Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) késziilék esetén lehetdség nyilik a
retina alatt fekvé érhahartya kvalitativ és kvantitativ képalkotasara un. enhanced depth imaging
(EDI) technoldgia segitségével. Az EDI technika Iényege, hogy a retina mélyebb rétegeire és az
érhartyara fékuszal a képalkotds (un. erésitett mélységi leképezés), az uveitis kutatdsdban (j
utakat nyitott meg, f6leg a retinat és chorioideat érint6 korképekben.

1.4. Optikai koherencia tomografia (OCT) és optikai koherencia
tomografia angiografia (OCTA)

Az OCT gyorsan fejl6d6, non-invaziv, non-kontakt képalkotasi modalitas, amely mikrométeres
felbontast biztosit a retina keresztmetszetérdl. Az OCT a visszavert fény leképezésén alapul, és
kétdimenzids képet ad a retina kiilonboz6 rétegeirdl. Az igy keletkezett kép analég a B-modalitasu
ultrahang képpel, ill. a radar képével, azzal a kiilonbséggel, hogy ezek akusztikus vagy radiohullam
reflektivitason alapuld technikdk, mig az OCT a fényt haszndlja fel a detektalashoz. A retinara
vetitett koherens fénynyalab az intraocularis képletekrdl aszerint verédik vissza, hogy azoknak
mekkora a tavolsaga a fényforrastol, mekkora a vastagsaga és a fényvisszavers képessége. A f6
kiilonbség az ultrahangos és az optikai alapu képalkotas kozott a sebesség. A fény terjedési



sebessége kozel egymilliészor nagyobb a hangsebességnél. Mivel a szbvetekben a tavolsagot a
visszavert hang/fényhulldmok késésének mértéke alapjan szamoljuk ki, igy az optikai alapu
tavolsagmérés ultragyors jelfeldolgozast igényel.

Egy szuperlumineszcens didda forrasbdl szarmazé alacsony koherencidju fény a Michelson
interferométerhez kapcsolddik. A forrasbdl szarmazo infravords fényt egy optikai sugareloszté
valasztja szét referencia sugdrra és mérési sugdrra. Az utdbbi a paciens szemére iranyul és
valtozasokon megy keresztiil, amikor atlépi a kilonbozé bioldgiai kozegeket: az utja eltérdl,
részlegesen elnyel6dik és bizonyos mértékben szérddik. A sugdr nagy része ellenben
visszatlikroz4dik a kozegrdl, és ezeket a sugarakat tudja detektdlni az OCT. Amikor a visszavert
fénysugarak (amelyek a fenn emlitett két Utbdl szarmaznak) egyszerre érik el az érzékelGt,
interferencia jelet indukalnak. Az interferencia jel amplitiddjat méri a gép és hasznalja fel a kép
elkészitéséhez.

Az OCT egyre javuld axidlis felbontasa lehetévé tette a retina sejtrétegeinek rutinszerd vizsgalatat
a klinikumban. gy az OCT lett a leggyakrabban hasznalt képalkotasi eljaras tobbek kézott az AMD
diagnosztikdjaban és monitorozasaban, hiszen segitségével a retindlis 6déma, a subretindlis
folyadék, RPE levalas és olykor a CNV is detektalhatd. Mindezek miatt kiemelt szerepe van a
terapias valaszok kiértékelésében is.

Az OCT fejlesztésének legujabb irdnya az optikai koherencia tomografia angiografia (OCTA),
amelynek célja, hogy a hagyomanyos OCT képeken abrazolt érhaldzatrdl alkosson képet. Az OCTA
mara vilagszerte elterjedt és 2016 6ta hazankban is elérhet6 a mindennapi gyakorlatban. Az OCTA
szerepe elsGsorban kutatasi vizsgalatokban szerepelt eleinte, majd kvalitativ, késébb kvantitativ
vizsgalatok végzésére lett alkalmas.

A gyakorlati hasznalhatdsagat az tette lehetévé, hogy az utébbi években az OCT fejlesztése soran
novelni tudtak a kép felbontasat, a képalkotas pontossagat, a zavard hatasok (pl szemmozgas)
okozta képromlast, és automatizaltak az egyes retina rétegek és strukturak felismerését (un.
szegmentacio). A fejlesztés legljabb eleme lehetGvé tette a latdhartya egyes rétegeinek és az
érhartya érrendszerének megjelenitését az OCT felvételek specidlis 3 dimenzids rekonstrukciéja
révén. Az Uj technolégiat OCT angiogréafianak (OCTA) nevezték el, neve kifejezi, hogy non-invaziv,
optikai elven mlikodd érrajzolatot kimutatd képalkotd vizsgalat. Az els6 késziiléket mar 2006-ban
megalkotta Makita, de csak 2012-ben a Jia altal fejlesztett késziilék tette lehet6vé a klinikai
gyakorlatba kerilését elsGsorban a szoftverek fejlesztése révén.

Az OCTA képalkotdasa a dekorrelacid alapelvén alapul, amely azt jelenti, hogy a késziilék
ugyanabban a sikban rovid id6 alatt tobb felvételt készit, mikdzben az erekben aramlé
vorosvértestek elmozdulnak, addig a retina sejtjei és sejtmentes elemei mozdulatlanok maradnak.
A sorozatfelvételek kozotti kiilonbség tehat csak a vorosvértestek elmozduldsaban lesz, igy a voros
vértestek altal kitoltott arteriolak, kapillarisok és venulak jél lathatéva valnak. Mig a hagyomanyos
érfestés esetén a retina felszines, mély érhaldzatai és a choriokapillaris érhalézata egymasra
vetllve jelenik meg, az OCTA segitségével szegmentacio utan az egyes érrétegek kilon-kilon
abrazolhatok.

Az OCTA fejlesztésének tovabbi fazisaiban mar a kvantitativ elemzés is lehet6vé valt. Az
érszerkezet detektdldsa utan az érslirliség megmérhetS. A standardnak tekintett FA és ICG
érfestéses vizsgalatok pontos dinamikus képet adtak az érrajzolatrdl, de kvantitativ érsirdségi
adatokat reprodukdlhaté mdédon nem szolgaltattak, arra az OCTA volt el6szor képes.



Az OCTA biomarkerként szolgdlé paramétereket szolgdltat a nAMD betegség aktivitasara
vonatkozdan, igy segiti az Ujrakezelés indikacidjat. Az antiVEGF kezelés hatasara OCTA-val
kimutathatéo a CNV membran méretének csdkkenése, de a chorioidealis és retindlis érhaldzat
karosodasa is. A klinikailag hosszu ideig tartd kezelés utan tapasztalhatdo RPE és fotoreceptor
sorvadds, tovdbba a latasjavulas korlatozottsaga, az atrophia hatterében felmeril tobbek kozott
a retina vaszkularis kdrosoddsa is. Az AMD masik formajaban, a geografikus atrophidban is leirtak
a retindlis érhaldzat s(ir(iségének csokkenését.

Az OCTA alkalmazhaté egyéb, eltéri patholdgiaju kérképekben is, amelyek sordn a retina
mikrocirkulaciéja karosodhat, pl. diabeteses makula oedemaban (DME) és retinalevalas utan.
Vizsgalataink a retinalevalasra irdnyultak az AMD mellett, ezért ezt ismertetjik réviden.

Szamos technikdval elemezték a retinalevalas utani gyengébb visus pathomechanizmusat:
mikroperimetridval, SD-OCT-vel és OCTA-val. Annak ellenére, hogy a retina mikrostrukturaja
helyredlltnak tlinik, és a hagyomanyos OCT-képen nincs rendellenesség, a betegek funkcionalis
romlast tapasztalhatnak, példaul szinlatasi hibakat és tartds torzlatast. Az érdenzitds (VD) OCTA
felvételeken végzett kvantitativ elemzésével lehetévé valt, hogy megvizsgdljuk azokat a
mechanizmusokat, amelyek potencialisan felelGsek a rosszabb progndzisért RRD esetén. A
retinalevalds miatt végzett m(itétnek a makula érrendszerre gyakorolt viszonylag révid tavu
(legfeljebb 12 hdnapos) hatasardl rendelkeziink adatokkal, de hosszutavu eredményekkel nem.



2. Célkitiizések

A bevezetésben emlitett vitreoretinalis betegségekben a taglalt médszerekkel végzett vizsgalatok
kapcsan az aldbbi célokat tlztik ki vizsgdlatainkban. Az 1-6. kérdések a retina és érhartya
képalkotd moddszerekkel észlelt elvaltozasaira, a 7-8. kérdések az Gvegtest felépitésére irdnyulnak.

1. A retina és chorioidea érszerkezeti valtozasainak morfolégiai leirdsa optikai koherencia
tomografia angiografidval (OCTA) vaszkularis endothelidlis névekedési faktor (VEGF) ellenes
gyogyszerrel kezelt nedves tipusu idéskori makula degeneracidban.

2. A retina érs(rlségének kvantitativ vizsgdlata optikai koherencia tomografia angiografiaval
(OCTA) nedves tipusu id6skori makula degeneracido miatt egy éve kétfajta kezelési protokoll
szerint kezelt betegeken.

3. A retina érs(ir(iségének kvantitativ vizsgalata optikai koherencia tomogréfia angiografiaval
(OCTA) nedves tipusu id6skori makula degenerdcié miatt hosszu tavon (legalabb 20 injekcid)

kezelt betegeken.

4. A retina érslrtiségének kvantitativ vizsgalata optikai koherencia tomografia angiografiaval
(OCTA) primer rhegmatogén retinalevalas ellenes mitét utan.

5. Aretina és érhartya vizsgalata optikai koherencia tomografiaval (OCT) uveitisben.
6. A retina és érhartya vizsgalata optikai koherencia tomografidval (OCT) szlirkehalyog mditétet
kovetSen kialakult posztoperativ endophtalmitis (POE) miatt végzett pars plana vitrektémia (PPV)

utan.

7. Az Uvegtestben lévé citokinek, kemokinek és novekedési faktorok vizsgdlata retinalevalas
kiilonboz6 formaiban - a proliferativ vitreoretinopatia jelentéségének elemzése.

8. Az livegtestben |évé citokinek, kemokinek és novekedési faktorok vizsgdlata retinalevaldsban a
makula helyzetének figgvényében.
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3. Modszerek

Vizsgalatainkat etikai engedély birtokaban végeztik, a vizsgalatok soran a Helsinki Deklaracio
szabalyait kovettik.

3.1. Képalkoto vizsgalatok

3.1.1. A retina érszerkezeti valtozasai

A retina érszerkezeti valtozdsait optikai koherencia tomogréfia angiografids vizsgdlatok sordn
elemeztik két retinabetegségben, 0sszesen 4 vizsgalat soran. A nedves tipusu id6skori makula
degeneracidban bekovetkezd valtozasokat harom, egymadsra épllé vizsgdlatban értékeltiik:
elsGként a miszer alkalmazasat mutattuk be (hazankban elséként), majd kétféle kezelési protokoll
1 éves eredményét és a harmadik vizsgdlatban a hosszutavu kévetés soran nyert tapasztalatokat
ismertettiik. Az AMD mellett a retinalevalas utani érszerkezeti allapotot is felmértik egy
tanulmanyban.

3.1.1.1. Idéskori makula degenerdcié

Betegek és kezelések

Harom, egy centrumu keresztmetszeti vizsgalatot végeztiink a Semmelweis Egyetem Szemészeti
Klinika Retina Szakrendelésén megjelené gondozott betegek bevondsaval. Az elsé vizsgdlatban az
OCTA technika altal kapott felvételek jellegzetességeit irtuk le, kvalitativ vizsgdlat keretében. A
masodik vizsgdlatban az egy éves kezelés kvantitativ eredményeit foglaltuk 6ssze két kiilonb6z6
kezelési protokoll alkalmazdsa mellett, mig a harmadik vizsgalatban a hosszutavu eredmények
kvantitativ analizisét végeztiik.

1. vizsgdlat. A retina és chorioidea érszerkezeti vdltozdsainak morfoldgiai leirdsa OCTA-val
vaszkuldris endothelidlis névekedési faktor (VEGF) ellenes gyégyszerrel kezelt nedves tipust
idéskori makula degenerdcioban.

Betegek szdma: 48 (34 nd, 14 férfi) 56 szeme. Eletkor: 74,4+8,0 év.

Bevalasztasi kritériumok: Legalabb 24 hoénappal kordbban kezdtik meg a VEGF gatlo kezelést
nAMD miatt (a legkordabban megkezdett kezelés 91 hdonappal a keresztmetszeti vizsgalat el6tt
tortént). Csak azon eseteket elemeztiik, amelyeknél megfelel6 képmindség volt elérhetd.
Kizartuk az 50 évnél fiatalabb betegeket és mindazokat, akiknél nem egyértelm(ien az AMD talajan
alakult ki az érdjdonképz6dés (pl. patoldgias myopia, angioid streaks vagy chorioretinitis).
Kezelés. Harom féle gydgyszeres kezelést alkalmaztunk: 34 szem esetében intravitredlis 0,5mg
(0,05ml) ranibizumab (Lucentis, Novartis, Svajc), 16 szem esetében 2 mg (0,05ml) aflibercept
(Eylea, Bayer, Germany) és 6 szem esetében mindkét gydgyszer adasara sor kerilt. A kbvetési id6
(53,8+31,0 hdnap) alatt a betegek 6sszesen 7,6+4,9 injekcidt kaptak. A vizsgélat el6tti utolséd
kezelésre 14,0+18,7 (1-88) hénappal a vizsgalat el6tt kerilt sor.
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2. Vizsgdlat. A retina érsiirliségének kvantitativ vizsgdlata OCTA-val nedves tipusu id6skori
makula degenerdcio miatt egy éve kétfajta kezelési protokoll szerint kezelt betegeken.

A vizsgalatot 48 beteg 48 szemén végeztiik. A betegeket két csoportba osztottuk a kezelés soran
alkalmazott hatéanyag és a kezelési protokoll szerint (1. tablazat).

Ranibizumab T&E csoport: 13 beteg 13 szeme, akik 12 hénapon at intravitrealis 0,5mg (0,05ml)
ranibizumab (Lucentis, Novartis, Svdjc) kezelésben részesiiltek a gydgyszer alkalmazasi
el6iratdban (Summary of Product Characteristics (SmPC) szerepl6 T&E protokoll szerint
(https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/lucentis, hozzaférés: 2026.02.15.). A
protokoll egyezett az EuRetina iranyelvekkel, azaz minden vizit alkalmaval részesiltek kezelésben
(treat) a betegek, de a kezelések kozotti intervalum fokozatosan 2 héttel nétt (extend).
Amennyiben a visus és az OCT alapjan a betegség aktivitasa igazolddott, akkor annak megfelelGen
rovidebb intervallumot hatdroztunk meg a kovekez6 kezelésig.

Aflibercept fix csoport: 17 beteg 17 szeme, akik 2 mg (0,05ml) aflibercept (Eylea, Bayer, Germany)
IVl kezelésben részesiiltek fix protokoll szerint: 3 feltolté ddzis havonta, majd fixen 2 havonta
ismétl6 kezelés a 12. hénapig a vizsgdlat idején érvényes alkalmazasi elGirat szerint (Summary of
Product Characteristics (SmPC) - https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/eylea

hozzaférés: 2026.02.15.). Azota az ajanlott protokoll T&E stratégiara valtozott.

A kontroll csoport egészséges 6nkéntesekbdl allt, akiknek nem volt kéros makula eltérésiik, kivéve
a korai (AREDS 1 és 2 stadiumu) szaraz tipusu makula degeneraciot. Geografikus atrofia jelenléte
kizaré volt.

Bevonasi kritérium volt a kezeletlen nAMD, a rendelkezésre all6 adatok a kezelés soran (50-54
hét) és a j6 képminGséget (min. 6/10 jelerdsség) biztositd toré6kozegek. Az ETDRS latdélesség, a
tagitott pupillaval végzett biomikroszkdpos vizsgalat utan OCTA vizsgalatot végeztiink. A CNV
retrospektiv klasszifikacidjat az elsé kezelés elGtt végzett FA és OCT felvételek alapjan végeztiik.
Csak 1 és 2 tipusu CNV eseteket vontunk be, 3-as tipustakat kizartuk. Tovabbi kizaro tényez6 volt
a geografikus atréfia, -6,0 D-nal nagyobb fénytorési hiba, kezeletlen glaukoma, korabbi
vitreoretinalis beavatkozas, barmilyen nAMD-n kivili makula kdrkép. Nem szemészeti kizard
tényez6 volt a diabetes mellitus, kezeletlen magas vérnyomas és dltaldnosan szedett antiangiogén
hatdsu gydgyszer.

1. tablazat. Demografiai és klinikai adatok kétfajta kezelési protokoll szerint kezelt betegek
esetében. Atlag (SD).

Ranibizumab Aflibercept

TRE Fix Kontroll

N 13 17 18
Férfi/né 3/10 7/10 8/10
Eletkor (év) 76,8 (9,4) 75,4 (9,2) 73,3 (6,9)
Visus (ETDRS betk) 65,1 (5,1) 61,2 (6,0) 77,1(6,1)*
CNV Tipusa (1/2) 10/3 12/5 N/A

IVI szdma 7,1(1,7) 6,7 (0,5) N/A
Kovetési idd (hét) 51,7 (2,3) 52,3(3,1) N/A

IVI- intravitredlis injekcio
*p<0,05 (Mann-Whitney és Fisher-exact teszt)
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3. Vizsgdlat. A retina érsiirliségének kvantitativ vizsgdlata OCTA-val nedves tipusu iddskori
makula degenerdcio miatt hosszu tdvon (legalabb 20 injekcio) kezelt betegeken.

A vizsgalatot 33 beteg 33 szemén végeztiik. A betegeket két csoportba osztottuk a kezelés sordn
alkalmazott injekcidk szama szerint.

Az AMD 20x csoportba azon betegek tartoztak, akiknek az adott szemébe mar legaldbb 20
alkalommal kerdlt 1VI, mig az AMD 1 év csoportba keriltek azok, akik 1 éve részesiiltek VI
antiVEGF kezelésben. A kezelési protokoll a 2. vizsgalathoz hasonlatosan kdvette az aktudlis
alkalmazasi elGirasokat (aflibercept a vizsgdlat idején T&E protokoll). A kontroll csoport
egészséges Onkéntesekbdl allt, akiknek nem volt koros makula eltérésiik, kivéve a korai (AREDS 1
és 2 stadiumu) szaraz tipusu makula degenerdciét. Geografikus atrofia jelenléte kizard volt (2.
tablazat). A tovabbi bevalasztdsi és kizdrasi kritériumok megegyeztek a 2. vizsgdlatnal
felsoroltakkal.

2. tablazat. Demografiai és klinikai adatok a hosszl tavon és 1 éve kezelt betegek esetében. Atlag
(SD).

AMD 20x AMD 1 év Kontroll

N 17 25 18
Férfi/NG 12/5 10/15 8/10
Eletkor (év) 71,12 (4,27) 74,84 (8,83) 73,33 (6,92)
Visus (ETDRS) 63,60 (9,39) 66,00 (11,25) 82,28 (3,91)*
CNV tipus (1/2) 8/9 11/14 N/A
IVI Szama 20,29 (0,77) 6,84 (1,18) N/A
Kovetési id6

39,35 (8,24) 12,04 (0,73) N/A

(hdénap)

AMD 20x Csoport: Hosszutavu kezelés (min. 20 IVI) - kovetési id6: 28-60 honap
AMD 1 év Csoport: 12 honapja végzett kezelés T&E protokol szerint

IVI- intravitredlis injekcio

*p<0,05 (Kruskal-Wallis és Fisher-exact teszt)

3.1.1.2. Retinalevdlas

Betegek

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdn 33 beteg 66 szemét vontuk be a vizsgdlatba. A
betegek egyik szemén a 2009-2019 id6szakban primer RRD miatt sikeres muitétet végeztiink. A
betegek masik, egészséges szeme képezte a kontroll csoportot. Kizartuk azon eseteket, akiknek
megel6z6 vitreoretinalis beavatkozasuk volt, aphakidsok voltak, athatold szemsérulésik,
uveitisiik, makula degeneracidjuk volt tovabba uveitis, makula foramen (MH), PVR, diabeteses
retinopatia (DR), kezeletlen glaukoma szerepeltek az anamesisben. Csak olyan eseteket vontunk
be, akiknél egyetlen mitéttel gydgyithato volt a retinalevalas, kivételként a SIO lebocsatas és a
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szlirkehalyog m(itétet engedélyeztiik. Amennyiben SIO-t alkalmaztunk, az OCTA mar a lebocsatast
kovetSen tortént. Kizard tényez6 volt a 26 mm-nél nagyobb tengelyhossz. Diabetes, kezeletlen
magas vérnyomas és szisztémas antiangiogén gyogyszer hasznalata kizaro kritérium volt.

Az RRD miatt operalt szemek adatait az egészséges tars szemekhez hasonlitottuk. A m(itét 6ta
eltelt id6 alapjan harom csoportot allitottunk fel RD1: 6-12 hénap (n=10), RD2: 1-2 év (n=10) és
RD3: 2-10 év (n=13). Az RD3 csoportban a kovetési idd 25 és 126 hénap kozott volt. A demogréfiai
és klinikai adatokat az 3. tdblazat, a retinalevalds morfolégiai jellegzetességeit a 4. tablazat

foglalja Ossze.

3. tablazat. Demografiai és klinikai adatok retinalevélds miatt operalt betegek esetén. Atlag +SD.

RD1 RD2 RD3
N 10 10 13
Férfi/NG 7/3 4/6 7/6
Eletkor (év) 53,0 + 14,2 53,4 + 18,26 57,3+ 17,95
BCVA (Snellen) 0,67 £0,31 0,58 £ 0,38 0,63 £0,38
Tengelyhossz (mm) 22,7+3,1 22,423 22,9+2,8
Tiunetek kezdete (nap) 15,7 £20,1 7,4+9,3 9,3+8,7

RD: Retinalevalas, RD1: 6-12 hénap, RD2: 1-2 év, RD3: 2-10 év. BCVA: legjobb korrigalt
latoélesség. Nincs statisztikailag szignifikans kilonbség a csoportok kozott egyik paraméterben

sem.

4. tablazat. A retinalevalas klinikai jellemz8i. Atlag +SD.

RD Makula Szakadas elhelyezkedése (%) Miitét tipusa (n) Endotamp.

— kiterjedése on/off

(kvadrans) (n)
superior inferior temporal nasal PPV SB PPV+SB  SIO/C3FS8

RD1 2,25%0,63 5/5 40 40 10 10 10 0 0 0/10
RD2 1,9+0,57 9/1 50 30 0 20 7 2 1 2/6
RD3  2,23+0,93 6/7 54 23 23 0 10 2 1 5/6

RD: retina levalas, PPV: pars plana vitrektémia; SB: bedomboritd retinalevalas ellenes miitét; n:

esetszam, SIO: Szilikonolaj.

OCTA vizsgadlati médszerek

Kvalitativ morfoldgiai vizsgdlat.AngioVue (Optovue Inc , Fremont, CA, USA) késziilékkel OCT
angiografias vizsgalatot végeztiink a fovedra centraltan 10x10 fokos négyzet terlletében.
Automatikus szegmentaciot végez és automatikusan ,,en face” rétegfelvételeket készit. Elemeztik
a retina felszines és mély rétegeinek plexusait, a kiils6 retina és a choriokapillaris érrendszerét,
valamint az en face OCT felvételek jellegzetességeit. A készlilék a vizsgalat végzésének idején még
nem volt még alkalmas kvantitativ érs(ir(iség adatok szolgdltatasara, az ilyen irdnyu fejlesztéseket

a tovabbi vizsgdlataink soran tudtuk alkalmazni.
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Kvantitativ vizsgdlat. A kvantitativ OCTA vizsgalatot azonos metodikaval végeztilk AMD és RRD
esetén. A részletes szemészeti vizsgalatot (a legjobb korrigalhatd latéélesség ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study) tablan) koévet6en pupillatagitdsban OCTA vizsgalatot
végeztlink AngioVue OCTA készilékkel (RTVue-XR Avanti, OptoVue, Fremont, CA, USA). A BCVA
az OCTA felvétellel azonos napon tortént. A legnagyobb felbontast biztositd, a foveolara centralis
3x3 mm terilet leképezését végeztiik el. A felszines kapillaris plexus automatikus detektalast a
szoftver végezte a membrana limitans interna (ILM) és a belsé plexiform réteg (IPL) kdzott, a mély
retinalis plexus az IPL és a kiils6 plexiform réteg (OPL) kozott taldlhatd. A szegmentacids hibakat
manualisan ellendriztik minden felvétel esetében a mitermékek kikiiszobolése érdekében.
Mért paraméterek: A fovea vastagsagat a centrdlis 1,0 mm terileten mértik (centralis retina
vastagsag - CRT). A felszines és mély plexusok érs(iriségét (VD) a centralis 1 mm es kor
terliletében, illetve az azt korilvevé 3 mm atmérdig terjedd gydrd terililetén (parafovea), illetve a
teljes teriileten (3 mm atmér6) mértiik, az adatokat %-ban adtuk meg. A felszines dramlasmentes
teriilet (Superficial non-flow area) és a fovealis avaszkuldris zéna (FAZ) teriiletét (mm?) a
szamitégép szoftvere segitségével szdmitottuk: AngioAnalytics software (Version ReVue
2018.0.0.18) OptoVue. A bulbus tengelyhosszat az IOL Master 500 (Zeiss, Carl Zeiss Meditec AG,
Jena, Németorszag) mértik.

Statisztika. A statisztikai elemzést Statistica 13.4 szoftver (Tibco Software Inc) és GraphPad Prism
(GraphPad Software Inc, La Jolla, CA) version 5.0 alkalmazasaval végeztiik. Shapiro Wilk teszt
segitségével vizsgaltuk az eloszlds normalitasat, amely nem igazolédott (p>0,05).

Az AMD tanulmanyban Mann-Whitney és Fisher-exakt tesztet alkalmaztunk a csoportok
Osszehasonlitasara. Spearman rank korreldcids analizist az életkor, visus és injekciok szamaval
kapcsolatos 6sszefliggések vizsgalatara. A CNV lézid tipusnak megfelel6 alcsoport vizsgalatokat
Mann-Whitney teszt segitségével végeztiik.

A retinalevalas esetén a sajat masik szem kontrollcsoportjara tekintettel Wilcoxon matched-pairs
signed rank tesztet alkalmaztunk az RD és a hozza kapcsolddé tarsszem 6sszehasonlitasara (mind
az RD egésze, mind az RD1, RD2 és RD3 alcsoportokban). Az alcsoportok VD értékeit, a makula
on/off RD és az endotampondad alapjan képzett alcsoportokat hasonlé mdédon elemeztitk Mann-
Whitney teszttel kiegészitve. Spearman-rank korreldcidos vizsgalattal értékeltik a VD és a
poszoperativ id6 kozti 6sszefliggéseket. Az adatokat atlag (SD) illetve medidn (min-max) értékként
jelenitettilk meg. A szignifikancia szintet p<0,05 értéknél hataroztuk meg.

3.1.2. Chorioidea vastagsag valtozasai
3.1.2.1. Uveitis

Betegek. Retrospektiv vizsgalatunkat 78 pdciens bevonasaval végeztilk a Semmelweis Egyetem
Szemészeti Klinikdn 2012. januar és 2013. januar kozott 44 uveitises beteg 44 szemén. Az uveitises
betegek kozil 21 AU (életkor: 41,2113,2 (21-73) év) és 23 IMU (életkor: 39,7+13,41 (22-80) év)
szerepelt. Kontroll csoportként 34 korban egyez6 beteg 34 egészséges szeme szolgalt (életkor:
37,4£10,6 (23-67) év).

Bevalasztasi kritériumok az aldbbiak voltak: aktiv biomikroszképos AU és IMU jelekkel igazolt
betegség. A betegség besoroldsat a SUN kritériumrendszer alapjan végeztiik. Kontroll csoportként
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egészséges szemek szerepeltek 20/20 visussal, a fénytorési hiba +6.0 és -6.0 D kdzo6tt. Kordbbi
m(itéti beavatkozas vagy szembetegség nem szerepelt az anamnézisben. Az OCT felvételt az aktiv
gyulladas soran az els6 vizit alkalmaval végeztik. Bilaterdlis uveitis esetén azt a szemet
valasztottuk, amelyrél jobb mindségi felvételek voltak készithet6k. Részletes laboratériumi
kivizsgaldst végeztiink. Kizarasi kritérium volt az ERM jelenléte, jelentds retina torzuldst okozd
vitreoretinalis trakcio.

OCT felvétel és képelemzés. Minden beteg esetén pupillatagitast kovetéen SD-OCT vizsgdlatot
végeztlink Spectralis (Heidelberg Engineering Germany, Version 1.6.4.0) készilékkel. Horizontalis
sikban 49 felvételt készitettiink raster mintazattal 20x20 fokos teriileten. A retina vastagsagata 9
ETDRS mez6ben mértik a Retinal Thickness Map analizissel. A chorioidea vastagsagot EDI
felvételeken mértik minden ETDRS mez6 kozéppontjdban manualis caliper segitségével. A
chorioidea vatsagsagat az RPE kiils6 hataratdl a chorioidea és a sclera hatarvonala kozott mértik.
A kozponti mez6 (C1) az 1,0 mm atmérdgjd, fovedra centrdlt kor teriilete. A parafovedlis zéna a 3
és a perifovalis zdna a 6 mm atmérgjl kor tertletében taldlhatd. Az atlagos vastagsagértékeket az
egyes ETDRS zéndkban kvadransonként az aldbbi mddon jel6ltiik: a parafovealis 3 mm zéndban
S3, T3, N3 és 13, a perifovedlis 6 mm zdonaban: S6, T6, N6 és 16.

Statisztikai elemzés. A statisztikai kiértékelést a Statistica 11.0 szoftver (Statsoft, Tulsa, OK, USA)
segitségével végezik. Az adatok eloszlasat Shapiro-Wilk’s W teszttel elemeztiik, amely nem
normilis eloszlast mutatott, ezért nem paraméteres teszteket végeztink. Kruskal-Wallis teszt
segitségével elemeztik a retina és choriodea vastagsdg értékeket a harom csoportban és a CSF és
a perifovedlis gy(lrdk értékeit. Spearman-rank korreldciéval elemeztik a retina és chorioidea
vastagsag kozotti 6sszefliggéseket. Szignifikancia szintként p< 0,05 fogadtuk el. Fisher exakt teszt
segitségével értékeltiilk a CME aranyat.

3.1.2.2. Endophthalmitis

Betegek. Keresztmetszeti megfigyeléses vizsgalatot végeztiink 2012-2013 kozott (24 hénap) 17
beteg (10 férfi, 7 n6; atlag életkor: 69,5 + 7,5 év, median 68 év) bevondsdval. Sziirkehalyog m(itétet
kovetéen akut POE miatt vitrektdmia utdn tiszta optikai torékozegekkel gyogyult betegeket
vizsgaltunk. Kizarasi feltételek: glaukédma, diabetes retinopatia, exsudativ AMD (>=AREDS 3),
nagyfokd myopia (>- 6D, vagy >26 mm AL) voltak.

OCT felvétel és képelemzés. A PPV-t kovetSen atlagosan 48 + 34 hénappal SD-OCT vizsgélat
készilt Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) SD-OCT segitségével. A centralis
retinavastagsagot, a makulatérfogatot és a peripapillaris RNFL-t hatdroztuk meg. A
chorioideavastagsagot fokozott mélységérzékel6 (enhanced depth imaging — EDI) SD-OCT-vel
(enhanced depth imaging spectral-domain optical coherence tomography) mértik 7 pontban: a
foveaban, attol temporadlisan és nasalisan 2000 um-re, tovabba az utébbi 2 ponttdl felfelé és lefelé
2-2 ponton 2000 um-re. A mérési pontok meghatdrozdsdra a készilék beépitett kaliper rendszerét
hasznaltuk, amelyet a jol azonosithatd foveara centraltunk.

Statisztika. Parositott 6sszehasonlitd vizsgalatokat végeztiink, melyben az endophtalmitisen
atesett szemet (vizsgalati oldali szem) a masik, nem érintett szemmel (kontroll oldali szem)
hasonlitottuk 6ssze. A statisztikai analizishez Statistica 8.0 szoftvert (Statsoft Inc., Tulsa, USA)
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haszndltunk. Az adatokat atlagérték + standard deviacié formatumban adtuk meg. Wilcoxon-féle
nem-paraméteres tesztet alkalmaztunk a vizsgalati csoportba tartozo szemek és kontroll szemek
vastagsagbeli adatainak Osszehasoniltdasara. Fisher-exact tesztettel vizsgaltuk az epiretinalis
membranok el6forduldsat. Spearman-féle rangkorreldcidéval hasonlitottuk 6ssze a centralis
retinavastagsag és szubfovedlis chorioideavastagsag értékeit. A szignifikancia hatdar p <0,05 volt.

3.2. Az iivegtest dsszetételének valtozasai retinalevalas esetén

Betegek. 73 beteg 73 szemébél 2 centrumban PPV sordn higitatlan Uvegtesti mintakat
gyljtottink. A betegeket az indikacidt képezs betegség alapjan csoportokba soroltuk: RRD, PDR,
PVR és ERM (kontroll csoport). A demogréfiai és klinikai adatokat az 5-7. tablazat foglalja 6ssze.
A priori mintaszam becslést (power = 0,90; p = 0,05) végeztiink és a minimum vizsgalandé esetek
szama 65-nek adddott. Az Uivegtesti mintakat keresztmetszeti vizsgalat soran két éven keresztiil
gy(jtottik PDR, RRD és ERM szemekbdél. Szamos esetet kizartunk a kritériumainknak megfelelGen,
sok esetben a tarsbetegségek, PDR esetén a jelent6s livegtesti vérzés miatt tekintettiink el a
mintak vizsgalatatdl. Sok esetben a kordbbi kezelések torzithattdk volna az eredményeket, vagy a
diabetoldgiai beallitas volt elégtelen.

Kizarasi kritériumok RRD, PVR, ERM esetén: Korabbi vitreoretinalis mdtét, athatold szemsérulés,
uveitis, aphakia, AMD, kezeletlen glaukoma, diabeteses retinopatia.

Kizarasi kritériumok PDR esetén: nem kontrollalt vércukorszint (HbAlc > 8%), livegtesti vérzés,
kordbbi intravitredlis szteroid, anti-VEGF injekcid.

5. Tadblazat. Demografiai és klinikai adatok RD miatt végzett PPV sordn. Az életkor, betegség
tartama és a retina levalas kiterjedése atlag + szérasként van megadva.

RRD PVR PDR ERM

N (ffi/né) 30 (18/12) 16 (8/8) 8 (5/3) 19 (5/14)
Eletkor (év) 61 (7,5) 58,4 (11,9) 55 (9,7) 7,7 (8,9)
Tiinetek id6tartama (nap) 7,0+6,4 30,2 +28,3 43.4+15.0 NA
Makula on/off 13/17 3/13 2/6 NA
RD kiterjedése (kvadrans) 1,9+0,7 2,9+0,9 2,8+0,8 NA
Szakadasok Superior 50 31,2 NA NA
elhelyezkedése Inferior 6,6 56.3 NA NA
(%) Temporal 36,7 0 NA NA

Nasal 6,6 12,5 NA NA
Endotamponad SF6 gaz 10 18,7 12,5 47,3
(%) C3F8 gaz 73,3 50 50 52,7

Szilikon

olaj 16,7 31,3 37,5 0

RD —retinalevalds, PPV - pars plana vitrektdmia, RRD — rhegmatogén retinalevalas, PDR —
proliferativ diabeteses retinopatia, ERM — epiretinalis membran
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6. Tablazat A PDR mintdkat figyelmen kivil hagyva 58 Uvegtesti mintdn alcsoportelemzést
végeztiink, ezen betegek klinikai és demografiai adatai.

PVR RRD off RRD on ERM
N 13 16 13 16
Férfi/N6 6/7 11/5 8/5 5/11
Eletkor (év) 58,31 16,3 639+7,1 58,6 +10,3 68,6 +11,6

PVR — proliferativ vitreoretinopatia, RRD off — rhegmatogén retinalevalas a makula
érintettségével, RRD on — rhegmatogén retinalevalas a makula megkimélésével, ERM —
epiretinalis membran

7. Tablazat. Alcsoportok a makula helyzete szerint. A retinalevalas morfoldgiai jellegge, az
alkalmazott mitéti technika és az endotamponad tipusa.

Tlnetek

- RD Szakadas PPV endotamponad
fennallasa kiterjedése elhelyezkedése (%) (%)
(nap) atlag = j
(kvadrans)
SD superior inferior temporalis nasalis  SF6 C3F8 SIO
PVR 21+194 3,07 £0,95 45,4 36,4 0 18,2 15,4 53,8 30,8
RRD
- 8,1+7,4 2,28+0,73 42,8 14,3 42,8 0 12.5 62,5 25

o)
RRD

58+4,8 1,50+0,46 69,2 0 23,1 7,7 7,7 84,6 7,7
on

PPV - pars plana vitrektdmia, RD — retinalevalds, RRD off — rhegmatogén retinalevdalds a makula
érintettségével, RRD on — rhegmatogén retinalevalas a makula megkimélésével

Mintavétel. Két intézményben egy-egy vitreoretindlis sebész pars plana vitrektémiat (PPV)
végzett hagyomanyos harom kapus 23G sebkészitéssel. Az irrigald folyadék megnyitasa elGtt a
szelepes kapuk behelyezését kovetGen 0,5 ml higitatlan Gvegtesti mintdt vettiink az lvegtesti
gélbdl. A mintakat steril Eppendorf csdvekbe toltottik, majd rogton -20°C-ra h(itottik, és 2 6ran
bellil -80°C-ra fagyasztottuk, majd taroltuk a feldolgozasig.

Multiplex bead assay: Citokinek, kemokinek és névekedési faktorok kimutatdsa az iivegtesti
multiplex bead-based immunoassay segtségével elemeztiik (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA,
USA), a molekuldk detektdldsdra a Human Cytokine Screening Panel, 48-Plex (Bio-Rad
Laboratories) panelt alkalmaztuk. A kordbbi adatok alapjan a felolvasztott livegtesti mintakat a
cég altal ajanlott médon négyszeres higitds utan vizsgaltuk. A mintakat lecentrifugdltuk 10,000 xg
sebességgel 5 percig, A mintakbdl 50 uL-t hasznaltunk fel a mérésekhez. A Bio-Plex kit hasznalati
Utmutatdsait kovetve a Bio-Plex 100 array reader készililékkel végeztik a méréseket a Bio-Plex
Manager (szoftver verzié 6.1); (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA) alkalmazasaval,
gyakorlott kezel6 altal.
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A készilék parhuzamosan 96 minta vizsgalatara alkalmas, amelyek részben kallibracidra
szolgalnak, igy 73 minta egyidej(i vizsgalatara volt lehet&séglink. A vizsgalt molekuldk az alabbiak
voltak (magyar megfelelGjét lasd roviditések): cutaneous T-cell attracting chemokine (CTACK),
eotaxin, basic fibroblast growth factor (basic FGF), granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF),
granulocyte—macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), growth related oncogene alpha
(GRO-alpha), hepatocyte growth factor (HGF), interferon alpha2 és gamma (IFN-alpha2 és IFN-
gamma), IL-1alpha (interleukin), IL-1beta, IL-1 receptor antagonist (IL-1ra), IL-2, IL-2 receptor
alpha (IL-2Ralpha), IL-3, IL-4, IL-5, IL -6, IL -7, IL -8, IL -9, IL -10, IL -12/p40, IL-12/p70, IL-13, IL -15,
IL-16, IL-17, IL-18, interferon gamma—induced protein 10 (IP-10), leukemia inhibitory factor (LIF),
monocyte chemotactic protein 1 and 3 (MCP-1, MCP-3), macrophage colony-stimulating factor
(M-CSF), macrophage migration inhibitory factor (MIF), monokine induced by interferon gamma
(MIG), macrophage inflammatory protein 1 alpha és beta (MIP-1alpha, MIP-1beta), beta-nerve
growth factor (betaNGF), platelet-derived growth factor (PDGF-BB), regulated upon activation,
normal T cell expressed and secreted (RANTES), stem cell factor (SCF), stromal cell-derived factor
lalpha (SDF-1alpha), stem cell growth factor beta (SCGF-beta), tumor necrosis factor alpha and
beta (TNF-alpha, TNF-beta), tumor necrosis factor-related apoptosisinducing ligand (TRIAL) and
vascular endothelial growth factor (VEGF). Amennyiben a mérési tartomanyon kivil esett az adott
mintaban az adott molekula koncentracidja, azt <OOR vagy >OO0R jelzéssel olvashatjuk (out of
range).

Avizsgdlat alapelve. A gyongy (bead) alapu multiplex immunoassay lehet6vé teszi tobb biomarker
egyidejd elemzését egyetlen mintan bellil. Ezen a vizsgalatok soran szinkddolt gyongyoket
haszndalunk, amelyek mindegyike egy-egy specifikus antitesttel van 6sszekapcsolva a kiilonb6z6
analitok befogasara. A gyongyoket 6sszekeverjiik a mintaval, és detektor antitestet adunk hozza,
hogy szendvicskomplexet képezziink. Ezt a komplexet ezutan dramlasi citometriaval vagy hasonlé
technoldgiaval elemzi a készllék, kvantitativ adatokat szolgaltatva minden egyes analitrél.

A Bio-Plex® Multiplex Immunoassay System a Luminex altal licenszelt xMAP technolégiat
haszndltuk, amely lehet6vé teszi akar 100 kilonbozé célpont multiplexelését egyetlen mintan
belll. Ez a technika 100-500 j6l lathatd szinl gyongykészletet foglal magaban, amelyeket két
fluoreszcens festék kiilonb6z6 aranyd hasznalataval hoztak létre. Ezeket a gyongyoket egy adott
bioldgiai tesztre specifikus reagenssel kapcsoltdk 0Ossze. A reagensek tartalmazhatnak
antigéneket, antitesteket, oligonukleotidokat, enzimszubsztratokat vagy receptorokat. Az xMAP
technoldgia lehet6vé teszi a multiplex immunoassay-t, amelyben egy specifikus analit elleni
antitestet egy azonos szinl gyongykészlethez kapcsoltak, és az analit elleni masodik antitestet egy
fluoreszcens reporterfesték cimkéhez kapcsoltdk. A kiilonbdz6 szinl gydngyok hasznalata
lehetévé teszi sok mas analit egyidejd multiplex detektadldsat ugyanabban a mintdban. Kettds
detektdldsd daramlasi citométert hasznaltunk a kilonb6z6 tesztek gydngyszinek szerinti
szétvalogatasara egy csatorndban, és az analit koncentracidjanak meghatdrozasara a
reporterfesték fluoreszcencidjanak egy masik csatornaban torténé mérésével.

Dunn’s multiple comparison teszt segitségével elemeztilk, a szamitasokat statisztikai program
alkalmazasaval (GraphPad Prism, La Jolla, CA). A szignifikancia szintet a p <0,05, illetve p<0,01
értékeknél hataroztuk meg.
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5. Eredmények

4.1. Képalkot6 vizsgalatok

4.1.1. A retina érszerkezeti valtozasai

4.1.1.1. Id6skori makula degenerdcid

1. vizsgdlat. A retina és chorioidea érszerkezeti vdltozdsainak morfologiai leirdsa OCTA-val
vaszkuldris endothelidlis névekedési faktor (VEGF) ellenes gyogyszerrel kezelt nedves tipusu
idéskori makula degenerdcioban.

A kezelt szemek atlagos legjobb korrigalt vizusa 58,2+18,6 ETDRS bet(i volt, igen nagy
valtozatossaggal. A legrosszabb latéélesség minddssze 20 betli volt, amely decimalis értékben
0,04 értéknek felel meg, de volt csaknem teljes vizusu szem is 89 betlvel, amely 1,0
latoélességnek felel meg. A csokkent fixacid ellenére mind az 56 szem esetében értékelheté OCT
és OCTA felvételt tudtunk késziteni. A hagyomanyos keresztmetszeti OCT felvételen
meghataroztuk, hogy a makuldban az AMD milyen allapota figyelhet6 meg. A felszines retinaerek
karosodasat, az avaszkularis zona kiszélesedését 5/56 esetben, a mélyebb retinakeringés
részleges kiesését 9/56 esetben tapasztaltuk. SzembetiinG, hogy mig a felszines retina plexus
legtobb esetben jél megtartotta szerkezetét az AMD hosszu tavu kezelése mellett is, addig a mély
retina plexus nagyobb aranyban volt érintett. JellemzG volt még az avaszkularis zona szélén [évé
anasztomazis képzddés.

A choriokapillaris és a kérnyezd szovetek karosodasara, a CNV-t kovetd eltérésekre négyféle kép
volt jellemz6:

1. Pigmentham és choriokapillaris atrdfia (49/56 esetben). A legtdbb esetben a VEGF gatld injekcid
hatdsdra utal ez az eltérés. A sorvadt pigmentham minden esetben kiséri a choriokapillaris
sorvadasat (3. abra).

2. Szubmakularis heg (36/56 esetben), A CNV elzarédasa utan is kimutathatd az esetek
tobbségében az OCTA felvételeken.

3. Aktiv neovaszkularizacié (13/56 esetben). A CNV aktivitdsdra elsGsorban az intra-, és
subretinalis folyadék OCT képe alapjan kovetkeztethetiink. Magat a CNV-t pusztdn az OCT-A
felvételeken lathatjuk olyan esetekben is, amikor folyadék gyllemmel nem jar egyitt az
elvdltozas.

4. Intraretinalis cisztdk (11/56 esetben). Eseteink kozott a retindban felhalmozodé folyadék
kisebb aranyban, de mégis jelentGs szamban fordult el6. A cisztoid Uirok az érrendszert torzitva
csaknem minden felvételen tetten érhetdk, tobbek kozott az en face felvételeken is.

A négy jellegzetes forma keveredését tapasztaltuk legtobb esetben. Az en face OCT felvételek a
sorvadds, az oedema és a heg megitélésében bizonyultak hasznosnak.
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2. Vizsgdlat. A retina érsiirliségének kvantitativ vizsgdlata OCTA-val nedves tipusu id6skori
makula degenerdcio miatt egy éve kétfajta kezelési protokoll szerint kezelt betegeken.

A kvantitativ OCTA eredményeket a 8. tablazat foglalja 0ssze. A jelerGsségben nem volt kiilonbség
a csoportok kozott. A CRT az alapbetegséghdl fakaddan magasabb volt mindkét kezelési
csoportban a kontrollhoz képest, de a kezelési csoportok kdzott nem mutakozott eltérés.

8. tablazat. OCTA eredmények egy év antiVEGF kezelés utan. Atlag és SD értékek. FAZ - fovealis
avaszkuldris zéna. *p<0,05 (Mann-Whitney teszt)

Ranib. L p (Ranib. vs p (Aflib. vs  p (Ranib. vs.
Aflib. fix  Kontroll .
T&E Kontroll) Kontroll) Aflib.)
Jeler@sség 7,1(09) 7,2(1,00 7,8(0,8) 0,07 0,06 0,95
Centralis retina 287,4 282,1 257,3
) 0,05* 0,04* 0,45
vastagsag (um) (54,1) (61,3) (34,4)
, 25,9 24,3 25,6
Felszines fovea (%) 0,92 0,58 0,62
(9,1) (8,9) (4,8)
Felszines parafovea 46,7 42,9 49,7
0,04* 0,001* 0,03*
(%) (2,8) (6,1) (5,0)
Felszines teljes kép 36,4 36,9 45,1
<0,001* <0,001* 0,80
(%) (53) (6,1) (3,4)
, 29,8 32,4 36,2
Mély fovea (%) 0,003* 0,04* 0,28
(6,3) (6,9) (1,7)
) 46,3 47,1 49,9
Mély parafovea (%) 0,004* 0,04* 0,62
(3,7) (5,3) (0,7)
, . i 43,4 45,2 47,3
Mély teljes kép (%) 0,003* 0,01* 0,25
(3,8) (4,9) (1,2)
Felszines
, ) 0,62 0,44 0,32
aramlasmentes 0,01* 0,003* 0,12

terilet (mm?) (038  (012)  (0,10)

0,44 0,28 0,22
FAZ (mm?) 0,002* 0,01* 0,02*
(0,21) (0,08) (0,05)

Felszines plexus. A felszines retina plexus ers(rlisége nem tért el az egyes csoportokban a fovea
terliletén (Ranibizumab: 25,9 + 9,1%; Aflibercept: 24,3% + 8,9; Kontroll: 25,6 + 4,8%). A
parafovedlis zéndban mindkét kezelési csoportban alacsonyabb értéket mértiink, mint a
kontrollokban (46,7 +9,1%, 42,9 + 6,1%, 49,7 + 4,9%, rendre).

Meély plexus. A mély retindlis plexus VD alacsonyabb volt mindkét kezelési csoportban a
kontrollhoz képest a fovedban (Ranibizumab: 29,8 £ 6,3%, Aflibercept: 32,5 + 6,9%, kontroll: 36,4
+ 1,7%); és a parafoveaban is (Ranibizumab: 46,3 + 3,8%, Aflibercept: 47,1 + 5,3%, kontroll: 49,7
+ 4,9% rendre).

Az dramldsmentes teriilet és a FAZ nagysaga mindkét kezelt csoportban nagyobb volt, mint a
kontrollokban, de a két kezelési csoport kdzott nem volt kilonbség. Az elvégzett korrelacios
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vizsgalatok szerint egyik OCTA paraméter sem mutatott 0sszefliggést az életkorral, BCVA-val, vagy
kezelések szamaval. A CNV tipusa sem befolyasolta a VD értékeket.

s

3. Vizsgdlat. A retina érsiirliségének kvantitativ vizsgdlata OCTA-val nedves tipusu id6skori
makula degenerdcio miatt hosszu tavon (legalabb 20 injekcio) kezelt betegeken.

A kvantitativ OCTA eredményeket a 9. tablazat foglalja 6ssze. A jeler6sségben nem volt kiilonbség
a csoportok kozott. A CRT az alapbetegségbél fakadéan magasabb volt az 1 éve kezelt csoportban
a kontrollhoz képest, de a AMD 20x csoport nem tért el a kontrolltol és a kezelési csoportok kozott
sem mutatkozott eltérés.

Felszines plexus. A felszines retina plexus ers(rlsége a fovea teriiletén alacsonyabb volt az AMD
20x csoportban mind a kontrolhoz, mind az 1 éves csoporthoz képest, a kontroll nem tér el az 1
éveshez képest. A felszines parafovealis zdndban mindkét kezelési csoportban alacsonyabb
értéket mértiink, mint a kontrollokban és az AMD 20x csoport alulmaradt az AMD 1 év csoporthoz
képest is. A teljes felszini érdenzitdas mindkét csoportban alacsonyabb volt, mint a kontrollban, de
a két kezelési csoport k6z6tt nem mutatkozott kiilonbség.

Meély plexus. A mély retindlis plexus VD alacsonyabb volt mindkét kezelési csoportban a
kontrollhoz képest a foveaban, de a két kezelési csoport kdzott nem volt eltérés. A parafovedban

a mély plexus érs(ir(isége nem tért el a kontrolltdl, illetve egymdastdl sem.

Az armaldsmentes teriilet és a FAZ nagysaga mindkét kezelt csoportban nagyobb volt, mint a
kontrollokban, de a két kezelési csoport kozott nem volt killonbség.
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9. tablazat. OCTA eredmények 6sszefoglaldsa egy év és min. 20 antiVEGF (aflibercept T&E) kezelés

utdn. Atlag és SD értékek. FAZ - fovealis avaszkularis zéna.

p (AMD p (AMD 1
AMD AMD1 L. p (AMD 20x i
i Kontroll  p-érték  20x vs AMD évvs
20x év i vs Kontroll)
1év) Kontroll)
3 o 7,0 7,2 7.78
Kép mindség 0,0492 ns ns ns
(0,26) (0,21) (0,19)
274,4 296,6 259,4
CRT (um) 0,0036 ns ns ok
(17,39) (9,936) (2,701)
Felszines fovea 16,82 25,36 25,67
0,0022 * *x ns
(%) (1,778) (1,856) (1.143)
Felszines 41,16 45,06 49,77
<0,0001 * * %k * %
parafovea (%) (1,064) (1,067) (1,142)
Felszines teljes 38,85 37,19 45,29
] < 0,0001 ns *x **
kép (%) (1,015) (1,159) (0,751)
. 28,81 31,89 36,24
Mély fovea (%) 0,0033 ns o *
(1,991) (1,386) (0,4046)
Mély parafovea 47,03 47,41 49,92
0,0774 ns ns ns
(%) (1,727) (0,914) (0,156)
Mély teljes 44,24 45,01 47,31
, 0,0875 ns ns ns
kép(%) (1,439) (0,897) (0,278)
Felszines
, i 0,502 0,504 0,318
aramlasmentes 0,0003 ns Hokk *ok
. (0,0356) (0,0484) (0,0231)
terilet (mm?)
0,356 0,349 0,221
FAZ (mm?) 0,0008 ns ** *
(0,257) (0,208) (0,191)

AMD 20x Csoport: Hosszutavu kezelés (min. 20 IVI aflibercept T&E)
AMD 1 év Csoport: 12 hdnapja végzett aflibercept kezelés T&E protokol szerint
*p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, ns: nem szignifikdns (Kruskal-Wallis teszt, Dunn's Multiple

Comparison Teszt)

4.1.1.2. Retinalevdlds

A kvantitativ OCTA eredményeket a 10. tablazat foglalja Ossze, a kovetési id6 szerinti

alcsoportokat a 11. tablazat szemlélteti.

Felszines plexus. A foveaban nem mutatkozott kilonbség a felszini plexusok sirliségében, de a

parafovedban és az egész képet tekintve RD esetén alacsonyabb értéket mértiink a kontrollhoz

képest. Amennyiben az alcsoportokat elemeztilk, az RD3 csoportban az operalt szemen
alacsonyabb VD-t mértiink az ellenoldali szemhez képest (17,39 + 7,26% és 22,58 + 6,63%), de az
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RD1 és RD2 csoportban ilyen kiilonbség nem igazolddott. A parafovealis VD az RD1 csoportban
volt alacsonyabb (43,04 + 8,14% vs 49,94 + 3,38%) és az RD3 csoportban szintén (38,20 + 7,40%
vs 46,73 + 5,45%). A teljes kép vonatkozasaban csak az RD3 csoport tért el a kontrollhoz képest
(36,57 £ 6,81% vs 44,12 + 5,34%), mig az RD1 és RD2 esetén nem volt kiilonbség.

Meély plexus. Az 6sszes szem esetében a mély plexus érs(irisége alacsonyabb volt minden régidban
az RD csoportban (fovea, parafovea, teljes kép), (tablazat). A fovea teriiletén csak a RD3
mutatkozott alacsonyabbnak, mint a tarsszemben (32,30 £ 8,20% and 37,32 + 6,52%). A mély
parafovedlis régidban az RD1 mutatott eltérést (48,20 + 2,83% vs 52,16 + 4,02%) és a teljes
terlileten az RD1 volt alacsonyabb értéki (46,03 + 2,94% and 50,03% * 4,18%). RD2 és RD3-ban
nem volt kiilénbség.

Aramldsmentes teriilet és FAZ. Az RD vs Kontrol csoportokban nem mutatkozott ezen a téren
kiilonbség (10. tablazat). Az aramlasmentes terilet az RD3 csoportban tért el a konrolltdl
(0,57mm? * 0,34mm? vs 0,398mm? + 0,127mm?). A FAZ vonatkozdsdban nem igazolddott

kiilonbség.

10. tablazat. OCTA eredmények retinalevalas utani szemeken

RD Kontroll . P
(Wilcoxon)
Felszines fovea 18,20 (5,1-35,8) 2,26 (6,5-33,2) 0,1555

Felszines parafovea 40,35 (24,4-51,4) 47,60 (3,9-56,8)  0,0002***
Felszines teljes kép 38,80 (23,5-49,8) 44,70(30,7-53,3) 0,0012**
Mély fovea 31,90 (20.6-50.7) 36,00 (15,8-47,8) 0,0121*
Mély parafovea 48,05 (32,4-66,2) 52,40 (43,5-60,5) 0,0113*
Mély teljes kép 45,70 (30,6-62,0) 50,60 (42,2-57,3)  0,0058**

Aramlasmentes 0,444 (0,170- 0,415 (0,202- 0.2210
tertlet (mm?) 1,606) 0,728) ’
0,216 (0,052- 0,227 (0,064-
FAZ (mm?) 0,3694
0,507) 0,542)

FAZ: Fovealis avaszkularis zéna. RD: retinalevalas. Median (min-max). * p<0,05; ** p<0,01; ***
p<0,001.
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11. Tablazat. OCTA vizsgalatok eredménye retinalevalas utdn a kdvetési id6 szerinti

csoportokban
RD1 Kontroll 1 RD2 Kontroll 2 RD3 Kontroll 3
Felszines fovea 22,55 22,05 18,15 19,05 17,10 23,20*
8,7-30,2 13,2-32,6 6,7-35,8 6.5-33,2 5,1-33,1 10,0-32,4
Felszines
46,00 51,90* 41,10 46,70 38,90 47,60*
parafovea
24,4-51,4 44,7-52,8 30,6-46,8 33,9-56,8 25,2-51,3 36,4-54,5
Felszines teljes
A 43,85 45,70 38,90 44,35 35,40 45,6*
kép
24,4-49,0 35,4-50,5 29,2-44,4 30,7-53,3 23,5-49,8 34,9-51,0
Mély fovea 34,30 39,90 32,56 33,90 30,80 36,90%*
20,8-43,6 31,1-46,8 20,6-43,8 15,8-44,7 20,7-50,7 24,3-47,8
Mély
48,05 52,35* 50,40 53,40 47,30 52,30
parafovea
43,9-53,9 44,6-58,8 37,4-62,4 43,5-55,7 32,4-66,2 44,4-60,5
Mély teljes kép 46,65 50,45* 46,40 50,85 45,70 48,80
40,8-51,4 42,2-56,0 30,6-58,6 42,6-53,0 33,0-62,0 43,4-57,3
Aramlasmentes
0,420 0,435 0,430 0,445 0,470 0,384*

teriilet (mm?)

0,253-0,729 0,202-0,590 0,170-0,714 0,295-0,728 0,193-1,606 0,214-0,641
FAZ (mm?) 0,191 0,205 0,212 0,225 0,223 0,238

0,095-0366 0,086-0,342 0,052-0,507 0,066-0,542 0,055-0,440 0,064-0,380

RD: Retinalevalas, RD1: 6-12 honap, RD2: 1-2 év, RD3: 2-10 év. FAZ: fovealis avaszkularis zéna.
Median (min-max). * p<0,05 (Wilcoxon teszt)

Az érdenzitds a posztoperativ idé filiggvényében. A Spearman rank korrelacios vizsgalat
szignifikans 0sszefliggést mutatott a posztoperativ idé és a felszines parafovalis VD koz6tt az RD
esetén (p=0,048, r=-0,352) és a kontroll szemben is (p=0,0161, r=-0,416), de felszines fovea
zénaban ez nem igazolddott. A felszines teljes teriilet vonatkozdsdban a VD csak az RD csoportban
korreldlt az id6vel (p=0,0253, r=-0,389), de a kontroll csoportban nem taladltunk hasonlé
Osszefliggést. A makularis VD alacsonyabb volt RD esetén (ezt mutatja a két gorbe kozoti
kiilonbség) mind a felszines, mind a mély plexusokban, de a felszines eltérés szembet(inGbb. Az
aramlasmentes teriilet és a FAZ teriilete vonatkozasaban korrelacié nem igazolddott.

Alcsoport vizsgdlatok. A makula helyzete alapjan és az endotampondd alapjan tovabbi alcsoport
analizist végeztiink. A makula on (n=21) és a makula off (n=12) RD, és SIO (n=7) és C3F8 gaz (n=22)
endotamponad csoportok kdzott Wilcoxon elemzés alapjan az aldbbiakat tapasztaltuk. A makula
off esetekben a kontrollhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb volt a VD a felszines teljes képben
(p=0,0049) és a mély teljes képben (p=0,0342), de a makula on szemeknél ez nem volt
kimutathatdé. A felszines parafovealis VD mind a makula on (p=0,0085), mind a makula off
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(p=0,0098) szemekben a tarsszemeikhez képest. A tobbi terlileten a makula helyzetének
fuggvényében nem taldltunk kilonbséget.

Szilikonolaj endotampondd esetén a felszini teljes képben alacsonyabb volt a VD a kontrollhoz
képest (p=0,0223). A C3F8 gdaztamponad esetében a mély fovealis VD mutatkozott
alacsonyabbnak a kontrollhoz képest (p=0,0424) és a mély parafovealis VD (p=0,0273). Mindkét
endotamponad esetén csokkent a VD a felszines parafovea (SIO: p=0,0313; C3F8: p=0,0438) és a
mély teljes kép esetlében (SIO: p=0,0469; C3F8: p=0,0377).

4.1.2. Chorioidea vastagsag valtozasai

4.1.2.1. Uveitis

Retina vastagsdg. Az AU és IMU csoportokban az egyes zonakban a vastagsag értékeket 12.
tablazat foglalja 6ssze. A CSFT a kontroll csoportban 278,55+18,31 um volt, amihez képest az AU
csoportban 290,42+26,37 um vastagsagot mértiink atlagosan, az IMU csoportban pedig ennél
magasabbat (368,65+115,88 um). Az AU és a kontroll k6z6tt nem volt kilonbség, de az IMU
csoportban a makula vastagsaganak fokozéddsa igazolédott. A 3 és a 6 mm-es gylrlben is
vastagabbnak mértiik AU és IMU esetében is a retina vastagsagat, ugyanakkor az AU és IMU kozott
csak a CSFT vonatkozasaban talaltunk.

12. Tablazat. Retina és chorioidea vastagsag 6sszehasonlité tablazat AU és IMU csoportokban.

Vastagsag (atlag + SD, um) Kruskal-Wallis teszt p érték
Zbna
post hoc
IMU AU Kontroll Kontroll-  Kontroll-  IMU-
IMU AU AU
Central
Retina (CSFT) 368,65+ 115,88 290,42 + 26,37 278,55+ 18,31 0,0003* 0,0001* 0,617 0,041*
Para-
fovea 390,55 + 70,90t 359 + 1524t 345,41 + 15,28t 0,0004* 0,0003* 0,038* 0,753
Peri- 313,83
fovea 343,33 £57,29t% 16,631% 299,09 + 13,82t <0,0001* <0,0001* 0,017* 0,477
Chorioidea Central 303,17 £ 93,66 312,61 £ 90,35 311,94+ 60,48 0,6082 NA NA NA
Para-
fovea 289,43 £ 74,5 296,46 + 81,11t 297,71 £ 55,7t 0,6666 NA NA NA
Peri- 277,17
fovea 261,7 +66,011% 73,23%% 285,16 + 48,82t  0,1435 NA NA NA

IMU- intermediate uveitis, AU- anterior uveitis, CSFT-central subfield thickness, NA=nem alkalmazhaté

* - szignifikans kiilonbség (Kruskal-Wallis test p<0,05)
t Eltér a centrumtdl (Wilcoxon teszt p<0,05)
 Eltér a Parafovealis 3mm gy(ir(itSl (Wilcoxon teszt p<0,05)
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A CSFT és a 3 mm (parafovedlis) és 6 mm (perifovedlis) gy(ir(ik 6sszehasonlitasa azt mutatta, hogy
az AU-ban a legvastagabb régié a 3 mm gylir(i és legvékonyabb a centrum a normal retinadkoz
hasonléan. Ezzel szemben az IMU csoportban a legvastagabb szintén a 3 mm gydrd volt a
legmagasabb, de azt a centrum kovette és a 6 mm gy(rd volt a legvékonyabb.

A makula megvastagodasanak morfoldgidja tekintetében az AU betegekben 1/21, mig az IMU
paciensekben 9/23 mutatott CME jelleget (p= 0,007, Fisher exakt teszt). Centralis subretinalis
folyadékot (SRF) 4 esetben tapasztaltunk CMO esetén és 2 esetben diffuz megvastagodas esetén
(mindegyik IMU betegekben).

Chorioidea vastagsdg. Az érhartya kézponti vastagsaga a foveanal 311,94+60,48 um volt a kontroll
szemeken, 312,61+90,35 um az AU csoportban és 303,17+93,66 um az IMU csoportban, eltérés
nem igazolddott. A centralis és a perifovealis gy(ir(ik kozott sem volt eltérés az egyes csoportok
kozott (Kruskal-Wallis teszt, p=0,6082).

A csoportokon beliil a CSF és a perifovalis gy(ir(ik kozott nem volt kiilénbség az AU és a kontroll
csoportban, de az IMU csoportban a 3 mm és a 6 mm gy(ir( is eltért a centrumtdl (Wilcoxon teszt,
p<0,05). IMU esetén a chorioidea vastagsaga elmaradt a nasalis 6 mm zdénaban a kontroll
csoportban (p=0,0364), de egyéb teriiletek k6z6tt nem volt eltérés.

Korrelacio a retina és chorioidea vastagsag kozott nem igazoldédott egyik mezében sem, egyik
csoport esetében sem (p>0,05, Spearman rank korrelacid).

4.1.2.2. Endophthalmitis

Az atlagos posztoperativ BCVA 63 + 30 ETDRS betl( volt a vizsgalati csoportban, 75+ 21 ETDRS betd
a kontroll csoportban (p = 0,1). Az atlagos retinavastagsdg 320,6 + 28,83 um volt a vizsgdlati
csoportban, 318,4 + 18,8 um a kontroll csoportban (p = 0,767), a retina vastagsag vonatkozasaban
nem mutatkozott kiildnbség a két csoport kdzott (13. tablazat). Az idegrost réteg terén sem volt
eltérés: az endophtalmitis csoportban az atlagos RNFL 92,2 + 15,1 um, mig a kontroll csoportban
97,8 £ 18,4 um volt, a kilénbség nem volt szignifikdns (p = 0,31).

Az atlagos érhdrtya vastagsag az endophthalmitises csoportban alulmaradt a kontrollhoz képest.
A centralis, temporalis, nasalis és nasalis fels6 fels6 régidban mért chorioidea vastagsag
szignifikansan kisebb volt a vizsgdlati csoportban. A tobbi régidban szintén a kilénbséget nem
taldltuk szignifikansnak.
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13. Tablazat. A retina és chorioidea vastagsag a makula egyes régidiban POE utan (um, atlagSD)

Makula régié Endophthalmitis Kontrol p (Wilcoxon)
Retina

Centrdlis (CRT) 306,7 £ 78,6 302,0+£82,2 0,66
Paraf. sup. 303,0+£51,6 308,9 £ 40,7 0,68
Perifov. sup. 358,6 £ 44,5 335,7+46,1 0,27
Paraf. nas. 306,9+37,6 314,3+25,1 0,68
Perifov.nas. 359,3+46,9 344,9 £ 54,5 0,68
Paraf. inf. 297,9+57,8 295,3+34,9 0,61
Perifov. inf. 348,6 £43,5 335,9+47,5 0,20
Paraf. temp. 279,4 £44,4 297,4+50,1 0,97
Perifov. temp. 325,3+£49,2 331,5+43,0 0,91
/\tlagos retina 320,6 + 28,8 318,4 + 18,8 0,76
Chorioidea

Centralis 206,2 £ 24,7 257,6 £ 25,6 0,03*
Temp. 186,0+ 22,1 262,1+23,4 0,007*
Temp. sup. 217,4 £ 32,3 225,1+34)9 0,33
Temp. inf. 204,8 £29,5 228,7+35,1 0,09
Nas. 147,3+22,5 181,4+20,8 0,02*
Nas. sup. 161,8 £33,4 213,1+32,6 0,05*
Nas. inf. 158,4 + 44,1 180,4 + 33,4 0,36
Atlagos chorioidea 195,14 + 23,2 221,8+ 28,5 0,018*

*p<0,05 (Wilcoxon-teszt)

A betegek atlagos latéélessége vitrektémia el6tt 0,03 volt, koziliik 11 fének volt kézmozgas latasa,
2 alany pedig csak fényérzéssel rendelkezett. A vitrektomiat minden esetben komplikacié nélkal
végeztik el, nem volt livegtesti vérzés vagy retina levalas sem a mitét alatt, sem azt kdvetGen.
Négy beteg hat szemében korai stadiumu, életkorral 6sszefiigg6 makuladegeneracié (1-2.
stadiumi AREDS besorolds) jeleit észleltik enyhe pigmentelvaltozassal és drusennel. Az
endophthalmitises csoportban gyakoribb volt az epiretinalis membranok kialakulasa (7 eset vs. 3
eset az ellenoldali szemeknél, p = 0,13, Fisher-exakt teszt), mindegyik esetben sulyos trakcié
nélkdal.
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4.2. Az iivegtest 6sszetételének valtozasai retinalevalas esetén

Minden lvegtesti minta értékelhet6 volt. A 17. tablazat 6sszefoglalja az 6sszes vizsgalt molekula
eredményeket két csoportba osztva ismertetjiik, az els6ben a PVR szerepét vizsgaltuk a
retinalevalds vonatkozasaban, a madsodik vizsgdlatban a makula helyzetének jelent&ségére
Osszpontositottunk. Mindkét tényezd, a PVR és a makula helyzete klinikailag alapjaiban hatdrozza

meg a m(itét sikerét és a gydgyulast.
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17. Tablazat. Az 6sszes (48) vizsgalt molekula koncentracidjanak median és interkvartilis

tartomany értékei a négy csoportban, tovabba a Dunn préba p-értéke.

PVR Median (IQR)
pg/mL

RRD Median (IQR)
pg/mL

PDR Median (IQR)
pg/mL

ERM Median (IQR)
pg/mL

P Value

IL-6
IL-16
IFN-gamma
MCP-1
MIF
IL-8

eotaxin

63.49 (24.5-181.8)
50.1(26.74-94.51)
66.14 (44.42-118.2)
1865 (1182-2499)
3876 (2303-4829)
83.66 (41.43-173.8)
7.305 (4.598-9.372)

34.58 (16.98-149.6)
32.52(20.87-61.92)
65.21 (42.71-98.81)
1361 (936.7-2209)
2550 (1851-3464)
54,07 (31.75-93.64)
5.2 (3.690-7.673)

78.36 (39.65-241.5)
114.4 (58.91-155.2)
59.94 (32.44-154.7)
1005 (832.2-4365)
4156 (3052-4971)
232.2 (123.9-933.9)
10.6 (8.497-15.86)

9.77 (6.05-13.75)
17.13 (12.87-22.68)
29.59 (23.66-33.1)
399.9 (313.6-543.3)
780.3 (668.9-1411)
29.03 (17.92-48.64)

4.42 (3.2-5.56)

<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001
<0.0001

CTACK
IP-10
SCGF-beta
SDF-1alpha

69.32 (45.60-98.28)
866.6 (575.4-2016)
28963 (14099-56044)
209.6 (104.5-272.1)

44.84 (26.15-59.24)

433.4 (304.5-736.3)

11553 (4115-20960)
81.34 (45.68-107)

106.9 (77.06-211.5)
1827 (865.3-3547)
21296 (5900-70849)
214.5 (130.7-393)

47.89 (38.68-62.99)
247.4 (154.6-425.3)
11256 (7142-19397)
70.11 (42.57-79.11)

<0.0001
<0.0001
0.0192
<0.0001

VEGF
IL-18

225 (208.5-309)
8.555 (5.65-13.5)

244.7 (170.3-288.7)
6.65 (5.088-11.13)

614.4 (382.2-893.8)
18.34 (8.275-25.36)

272.1(210.7-354.6)
6.99 (4.31-7.88)

0.0007
0.0088

IL-2Ralpha
IL-17
HGF
Beta-NGF
MIG

26.41 (12.14-46.32)
18.61 (10.47-24.43)
7137 (4490-10058)
11.01 (6.548-13.61)
186.7 (116.9-296.5)

15.71 (9.16-24.04)
15.29 (9.813-23,77)
6208 (4347-9503)
10.79 (6.95-15.75)
80.51 (51.09-129,8)

43.65 (20.47-56.13)
38.95 (17.11-52.98)
21941 (7807-41857)
20.48 (13.39-33.47)
381.6 (179.2-463.7)

19.87 (14.96-27.01)
22.93 (10.97-30.93)
10896 (6144-13140)
18.88 (9-21.66)
247.4 (154.6-425.3)

0.0087
0.0518
0.0038
0.0123
<0.0001

Basic FGF
G-CSF
GM-CSF
GRO-alpha
IFN-alpha2
IL-1alpha
IL-1beta
IL-1ra
IL-2
IL-3
IL-4
IL-5
IL-7
IL-9
IL-10
1L-12(p70)
1L-12(p40)
IL-13
IL-15
LIF
MCP-3
M-CSF
MIP-1alpha
MIP-1beta
PDGF-BB
RANTES
SCF
TNF-alpha
TNF-beta
TRAIL

426.8 (294.4-566.3)
1233 (70.71-178.5)
3.62 (2.37-5.79)
163.7 (134.4-207.9)
22.78 (19.01-32.31)
23.79 (13.83-34.23)
3.5 (2.03-4.76)
87.21 (53.49-109)
9.735 (5.893-12.29)
0.985 (0.56-1.32)
1.6 (1.13-1.88)
66.79 (40.96-86.52)
43.81 (28.55-66.63)
17.37 (13.09-26.76)
10.63 (7.63-16.01)
17.66 (10.94-29.07)
207.2 (139.5-353.3)
2.28 (1.143-2.728)
142.1 (112.7-222.3)
50.71 (17.34-65.25)
4.16 (2.235-5.525)
27.35 (15.63-30.89)
3.1(1.82-3.648)
13.59 (1.465-20.49)
75.19 (61.51-95.15)
19.96 (17.72-30.15)
71.11 (46.41-104.4)
21.79 (18.25-30.57)
10.29 (4.9-17.12)
13.45 (7.32-16.06)

349.7 (184.2-495.6)
100.1 (65.94-138.1)
4.64 (2.555-5.79)
168 (134.4-234.9)
24.55 (22.78-28.8)
16.89 (11.44-27.26)
3.64 (2.255-4.69)
66.27 (43.65-82.41)
6.745 (3.98-13.36)
0.91 (0.56-1.445)
1.6 (1.13-2.06)
48.37 (30.22-67.43)
44.41 (25.99-63.64)
13.99 (10.37-17.24)
10.62 (6.94-14.36)
16.17 (9.8-25.77)
235.3 (124.2-313.1)
1.93 (1.07-2.49)
158.9 (126.7-201.8)
53.05 (31.61-76.12)
3.53 (1.55-5.61)
18.99 (14.58-26.3)
2.31(1.613-2.99)
5.76 (4.165-17.9)
74.17 (61.47-93.22)
2051 (16.28-23.33)
43.17 (28.69-64.15)
27.08 (16.46-34.93)
11.45 (5.52-13.18)
13.19 (9.208-14.24)

598.9 (329.3-769.4)
126.6 (77.13-315.4)
5.87 (3.45-13.63)
152 (129.6-317.7)
50.67 (29.52-59.2)
16.9 (7.42-60.51)
3.78 (2.848-9.965)
89.42 (49.81-183.7)
9.945 (6.215-23.7)
1.115 (0.81-2.788)
2.06 (1.268-3.24)
69.94 (45.12-117.4)
4431 (25.23-73.36)
17.63 (14.38-36.7)
11.09 (4.23-28.21)
17.29 (5.59-50.96)
417.8 (197.1-708)
3.165 (1.79-4.61)
175 (124.6-372.4)
80.69 (34.03-145)
3.88(1.973-10.01)
2421 (12.8-32.97)
3.055 (2.213-7.333)
14.39 (9.13-19.36)
138.7 (86.24-170.7)
23.73 (20.23-48.21)
47.48 (29.41-59.68)
32.32 (20.25-64.52)
14.28 (7.588-34.87)
18.38 (13.19-35.99)

475.1 (250-588.2)
90.79 (63.32-125)
5.79 (3.625-9.5)
152 (132-231.9)
29.62 (19.05-40.69)
25.17 (12.8-39.15)
4.34 (2.988-5.798)
66.9 (35.16-82.41)
10.59 (6.105-14.42)
1.085 (0.635-1.52)
1.97 (1.6-2.41)
49,65 (27.59-76.23)
59.22 (30.46-73.36)
14.25 (8.18-20.75)
11.09 (7.4-18.14)
21.36 (14.68-39.25)
379.7 (221.3-479.3)
1.93 (1.07-2.76)
206 (126.7-248.2)
4835 (20.5-61.2)
4.6(3.35-6.1)
22.54 (18.77-29.64)
2.18 (1.65-3.1)
3.05 (2.03-4.07)
98.09 (72.03-116)
24.26 (18.85-31.39)
48.21 (30.87-55.39)
28.83 (18.25-42.71)
8.52 (5.96-15.59)
10.01 (6.505-15.54)

0.125
0.2908
0.1383
0.9679
0.1041
0.5728
0.4838
0.1716
0.4363
0.4481
0.2255
0.1258
0.6738
0.1513
0.9681
0.4238
0.0591
0.1211
0.4141
0.2529
0.5104
0.5252
0.1786
0.2569

0.0478*
0.1757
0.0415*
0.4276
0.7396
0.098

Roviditések Id. szovegben
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A PVR szerepe a retinalevdlds kiilonb6z6 formdiban
A 48 cytokin kozil a Kruskal-Wallis teszt altal kijelolt 18 esetében észeltiink szignifikans
kiilénbséget (18. Tablazat)

18. Tablazat. Retinalevalds esetén szignifikans kiilonbséget mutaté citokinek. * p<0,05; ** p<0,01;
*** n<0,001

RRD>ERM  PVR>ERM  PDR>ERM PVR>RRD PDR>RRD PDR>PVR

IL_6 %k %k x %k %k x * 3k k
"__16 * % % %k %k %k 3k %k
IFN_gamma % %k %k % %k %k *
Mcp_l % %k xk % %k % %k
IL_8 * %k * 3k k k%
eotaxin * *Ex *E
IP_10 % %k %k %k 3k %k *
SCGF-beta *
SDF_lalpha % %k %k %k 3k %k * % * %
IL-18 *ok *
IL-2Ralpha *
IL-17 *
HGF *
Beta-NGF * *
MIG ok

Roviditések Id. jegyzékben

Retinalevalas esetében 7 cytokin emelkedett koncentracidjat észleltiik a retinalevaldas mindharom
formajaban (RRD, PVR, és PDR) a kontroll (ERM) csoporthoz képest: IL-6 (p<0,001, p<0,001 és
p<0,001), IL-16 (p<0,01, p<0,001 és p<0,001), IFN-gamma (p<0,001, p<0,001 és p<0,05), MCP-1
(p<0,001, p<0,001 és p<0,01), MIF (p<0,001, p<0,001 és p<0,001). Az IL-8 (p<0,01, p<0,001, és
p<0,01) és az eotaxin (p<0,05, p<0,001, és p<0.01) szignfikdnsan magasabb koncentracidban
voltak jelen a PVR és a PDR csoportban a kontrollhoz képest és szignifikdnsan alacsonyabb volt az
RRD csoportban a PDR-hez képest. A tobbi 6sszefliggés vonatkozdsaban a 18. tablazat a mérvada.
Négy olyan cytokint azonositottunk, amelyek koncentracidéja emelkedett volt a PDR és PVR
csoprtokban a RRD és ERM csoportokhoz képest: A CTACK kifejezett upregulaciojat észleltiik PVR-
ben (p<0,05 PVR vs RRD) és PDR-ben (p<0,01 PDR vs ERM; p<0,001 PDR vs RRD). Az IP-10 szintje
fokozott volt PDR és PVR vs ERM (p<0,001 mindkettS) vonatkozdsban, emelkedett PDR vs RRD
(p<0,05), de nem tért el szignifikdansan PVR vs RRD. Az SCGF-beta a legmagasabb koncentraciét
PVR esetén érte el (p<0,05 PVR vs RRD), mig nem volt kiilonbség a PDR vs ERM és RRD relaciékban.
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Az SDF1-alpha kiemelked6 koncentrdcidban volt jelen PVR esetén (p<0,001 PVR vs ERM; p<0,01
PVR vs RRD) és PDR esetén is (p<0,001 PDR vs ERM; p<0,01 PDR vs RRD).

A VEGF Uvegtesti koncentracidja a PDR csoportban volt magasabb a tobbi csoporthoz képest
(p<0,05 PDR vs ERM; p<0,001 PDR vs RRD and p<0,01 PDR vs PVR). Az IL-18 szint jelentGsen
magasabb volt PDR esetén az ERM (p<0,01) és az RRD (p<0,05) csoportokhoz képest.

A VEGF és a IL-18 Uvegtesti szintje magasabb volt RPD-ben a PVR, RRD, RPD csoportokhoz képest.
A statisztikai killonbség * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001

Voltak olyan molekuldk, amelyek az PDR-ben csak az RRD csoporthoz képest mutattak emelkedett
szintet: az IL-2Ralpha (p<0,05), az IL-17 (p<0,05) és a HGF (p<0,05). A Beta-NGF koncentracidja a
PDR mind az RRD (p<0,05) mind a PVR (p<0,05) csoportokhoz képest kifejezettebb volt. A MIG
szintjét magasabbnak mértiik PDR (p<0,01) és ERM (p<0,001) csoportokban az RRDhez képest.

A makula helyzetének jelent6sége retinalevdlds esetén

A kordbbi 73 vizsgdlt szem koziil 58 minta alcsoport vizsgalata soran kapott adatokat a 19. tablazat
foglala 6ssze. A Kruskal-Wallis teszt és a Dunn tObbszords Gsszehasonlitd tesztje alapjan a 48
citokin kozll 24 esetében mutatkozott szignifikans kiilonbség.
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19. Tablazat. Az 6sszes vizsgdalt molekula koncentrdcidjanak medidn és interkvartilis tartomany
értékei (pg/ml) a négy csoportban (PVR, Makula off RRD, Makula on RRD és ERM), tovabba a Dunn
proba p értéke

PVR Median (IQR)

RRD off Median (IQR)

RRD on Median (IQR)

ERM Median (IQR)

pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL PValue

HGF 8135 (5695-11547) 7856 (5373-11877) 4730 (3611-7776) 134.4 (124.7-221.8) <0.0001
IFN-gamma 67.8 (50.06-128.7) 82.14 (54.48-129) 44.23 (37.54-81.51) 29.2 (23.96-32.81) <0.0001
IL-6 112.3 (43.42-280.8) 40.87 (25.66-208.4) 34.38 (14.03-115.7) 9.77 (6.05-13.75) <0.0001
IL-8 120.5 (56.42-197.4) 81.52 (39.48-103.7) 34,69 (29.23-80.4) 28.23 (18.12-45.54) 0.0003
I-16 54.39 (31.24-114.4) 37.46 (22.47-75.03) 48.38 (15.43-75.25) 16.71 (13.29-21.93) <0.0001
MCP-1 1950 (1218-2687) 1996 (1066-2848) 1107 (798.7-1882) 379.4 (309.5-517.4) <0.0001
MIF 4371 (3323-4701) 2967 (2036-4030) 2349 (1098-2870) 761.3 (606.9-1201) <0.0001
CTACK 76.36 (56.23-103.4) 49.04 (27.73-75.62) 34.02 (22.13-51.68) 47.13 (35.19-66.34) 0.0012
Eotaxin 7.91 (6.025-10.25) 6.335 (4.683-8.035) 4.21 (3.465-5.46) 4.42 (3.073-6.1) 0.0006
G-CSF 129.9 (108.4-203.9) 130.7 (94.16-152.7) 76.3 (42.92-106.7) 87.4 (57.18-115.4) 0.0014
IP-10 958.1 (783.5-2208) 529.9 (304.1-1044) 354.8 (303.3-483.7) 249.1 (141.7-408) <0.0001
MIG 205.3 (142.3-333.1) 104.5 (74.72-137.1) 53.91 (42.38-80.47) 58.07 (38.95-109.2) <0.0001
SCF 87.46 (51.8-108) 62.55 (40.28-68.26) 31.6 (21.75-44.61) 48.21 (32.32-55.21) 0.0001
SCGF-beta 31569 (18211-58395) 16368 (6636-21651) 6625 (2120-11375) 10018 (6751-18778) <0.0001
SDF-1alpha  242.9 (138.9-277.2) 94.31 (77.99-159.7) 63.69 (45.68-85.8) 70.11 (42.57-79.11) 0.0002
IL-1ra 97.77 (78.89-111.4) 76.01 (61.91-105.9) 60.72 (30.61-75.25) 73.08 (43.2-84.49) 0.0041
IL-5 73.72 (57.3-101.1) 61.1 (46.12-87.46) 32.84 (26.93-49.01) 47.73 (25.61-70.54) 0.0035
IL-9 22.32 (15.03-28.06) 16.33 (136.1-22.84) 11.92 (7.275-15.5) 14.25 (8.438-19.97) 0.0111
M-CSF 28.8 (17.1-32.35) 23.8(17.1-32.56) 15 (10.8-22.12) 23.38 (16.89-30.89) 0.0114
MIP-1alpha 3.31(2.31-3.965) 2.745 (2.018-3.648) 1.65 (1.07-2.43) 2.18 (1.34-2.99) 0.0046
TRAIL 14.76 (11.61-17.09) 13.19 (9.74-16.44) 9.475 (5.123-13.19) 11.6 (7.59-15.54) 0.0209
IL-1alpha 25.17 (16.21-34.94) 23.09 (10.79-32.83) 10.1 (4.775-13.48) 25.17 (11.44-39.15) 0.0202
IL-12(p40) 226 (207.2-370.9) 281.4 (207.2-335.5) 188.2 (101.6-260.5) 423.4 (226-492.1) 0.0174
IL-2Ralpha  36.52 (21.06-47.21) 11.09 (6.488-17.84) 6.49 (3.79-11.09) 19.28 (13.18-27.01) <0.0001
Basic FGF  451.2 (395.4-598.7) 469 (242.1-574.4) 308.6 (148.6-418.3) 486.8 (253.8-577.2) 0.1397
GM-CSF 4.14 (3.1-6.51) 4.81(2.37-6.27) 3.01 (2.328-5.205) 4.48 (2.74-7.38) 0.2559
GRO-alpha  163.7 (115.3-207.9) 147.7 (127.1-210.9) 124.7 (96.95-209.5) 134.4 (124.7-221.8) 0.5669
IFN-alpha2  22.78 (19.01-32.31) 23.67 (17.07-33.59) 11.03 (6.125-23.89) 20.94 (17.07-40.33) 0.1208
IL-1beta 4.06 (2.845-5.38) 3.92 (2.775-4.83) 2.03(1.73-3.78) 434 (2.77-5.73) 0.1174
IL-2 10.8 (6.96-13.36) 12.5 (5.255-14.96) 4.83(3.12-9.73) 10.37 (6.53-15.06) 0.0714
IL-3 1.06 (0.91-1.545) 1.27 (0.635-1.57) 0.71 (0.46-0.86) 1.19 (0.51-1.62) 0.0642
IL-4 1.74 (1.51-1.948) 1.695 (1.245-2.15) 0.83 (0.41-1.6) 1.88 (1.078-2.39) 0.0327*
IL-7 51.35 (36.04-70.14) 49.06 (28.81-69.6) 32.83(22.03-47.58) 60.33 (32.35-83.88) 0.0556
IL-10 11.55 (8.088-17.43) 11.09 (6.488-16.01) 6.49 (3.79-9.01) 9.93 (5.355-19.57) 0.0536
IL-12(p70) 18.4 (12.07-29.98) 20.99 (7.9-27.24) 12.07 (5.993-15.43) 24.67 (14.87-40.88) 0.0562
I-13 2.49 (1.93-2.895) 2.35(1.215-2.963) 1.36 (1.07-2.21) 1.93 (1.07-2.76) 0.1156
IL-15 164.4 (134.5-232.3) 189 (150.6-226.6) 157.1 (126.7-173.2) 197.5 (134.3-245.8) 0.3047
I-17 18.94 (14.95-25.93) 20.27 (12.47-26.27) 10.97 (6.99-17.28) 22.27 (11.3-33.93) 0.0662
I-18 9.67 (6.54-15.3) 7.88 (5.7-12.15) 6.54 (4.08-9.68) 6.99 (3.973-7.88) 0.0495*
LIF 55.39 (36.43-70.42) 60.04 (34.03-91.99) 31.61(7.538-61.18) 55.39 (24.25-64.67) 0.1480
MCP-3 4.6 (3.16-6.26) 3.89 (3.53-6.26) 1.97 (1.438-5.363) 4.6 (1.98-5.94) 0.2215
MIP-1beta 15.18 (6.68-21.16) 11.31 (2.715-20.04) 4.83 (3.845-17.65) 2.03 (0.03-4.07) 0.0704
beta-NGF 11.68 (7.175-14.33) 13.89 (8.09-17.8) 8.54 (3.67-13.01) 19.42 (9-22.78) 0.0504
PDGF-BB 75.19 (61.51-95.15) 74.14 (57.15-111.8) 74.17 (35.3-94.19) 72.03 (35.6-106.2) 0.9538
RANTES 22.13 (19.41-30.9) 23.2 (18-27.11) 18.28 (13-22.13) 24.26 (18.85-32.49) 0.0411*
TNF-alpha 24.44 (20.46-35.79) 27.08 (12.87-36.66) 14.67 (7.41-25.32) 25.32 (16.46-35.8) 0.1338
TNF-beta 10.87 (6.73-20.49) 12.32 (9.405-19.5) 5.52 (4.59-12.31) 7.93 (5.19-13.75) 0.1192
VEGF 239.2 (213.6-323.1) 263.9 (174.9-305.1) 193.1 (138.3-266.7) 265.3 (206.3-335.6) 0.1276

Roviditések Id. szoveg

A kontrol csoporthoz képest 6 molekula szintje volt jelent6sen magasabb retinalevalds esetén
(PVR, Makula off és Makula on RRD): HGF (p<0,0001), IFN-gamma (p<0,0001), IL-6 (p<0,0001), IL-
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16 (p<0,0001), MIF (p<0,0001), MCP-1 (p<0,0001). Az IL-8 koncentracidja szignifikansan magasabb
volt PVR esetén (p=0.0003) makula off RRD esetén, de makula on esetén ezt a kiilonbséget nem
tapasztaltuk. A fenti hat k6ziil hdrom molekula esetében a koncentracié meghaladta az 1 ng/ml
értéket minden RD csoportban (PVR median: HGF= 8,135 ng/mL, MCP-1= 1,950 ng/mL, MIF=
4,371 ng/mL).

Osszesen 8 molekula esetében volt kimutathatd upregulécié PVR-ben a makula on RD és ERM
csoportokhoz képest: CTACK (p=0,0012), eotaxin (p=0,0006), G-CSF (p=0,0014), IP-10 (p<0,0001),
MIG (p<0,0001), SCF (p=0,0001), SCGF-beta (p<0,0001) és SDF-lalpha (p=0,0002). A G-CSF és a
SCF koncentracidja makula off RRD-ben szignifikansan magasabb, mint makula on RRD-ben. Az IP-
10 szintje a makula off RRD esetén magasabb volt az ERM csoporthoz képest. A legmagasabb
SCGF-beta szintet a PVR csoportban tapasztaltuk (median koncentracié: 31569 pg/mL). A fent
emlitett 8 molekula kozil 4 esetében 100 pg/mL-nél magasabb koncentraciét mértiink (median
PVR: G-CSF=129,9 pg/mL, IP-10= 958,1 pg/mL, MIG= 205,3 pg/mL, SDF-1alpha= 242,9 pg/mL).
PVR esetében 6 olyan molekulat taldltunk, amelyek szintje meghaladta a makula on RRD csoport
értékeit: IL-1ra (p=0,0041), IL-5 (p=0,0035), IL-9 (p=0,0111), M-CSF (p=0,0114), MIP-1lalpha
(p=0,0046), TRAIL (p=0,0209). A makula on RRD csoportban 3 molekula koncentracidja
alacsonyabb volt a kontroll csoportban mért értékekhez képest: IL-1alpha (p=0,0202), IL-12(p40)
(p=0,0174) és IL2-Ralpha (p<0,05). Az IL2-Ralpha szintje PVR-ben mind a makula off, mind az on
RRD csoportokhoz képest volt magasabb (p<0,0001).
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5. Megbeszélés

5.1. Képalkoto vizsgalatok

5.1.1. A retina érszerkezeti valtozasai

5.1.1.1. Id6skori makula degenerdcid

A nedves tipusi AMD kialakuldsat kovetéen 1-3 havi rendszerességgel szorulnak kontrollra az
altalanossagban idGs betegek. A kontroll [ényege a |atas vizsgalata és a retina szerkezeti elemzése,
annak érdekében, hogy a sziikséges Ujrakezelésrél idejében dontés sziilethessen. A rendszeres
kontroll miatt els6dleges fontossagu, hogy az gyorsan és hatékonyan elvégezhet6 legyen. Ennek
egyik Uj eszkozét, az OCTA mddszert mutattuk be kdzleményeinkben.

Az OCTA lényege, hogy nem invaziv mddon alkot képet a szemfenéki erekrél, azaz a megszokott
intravénas festékanyag beadasara nincs sziikség, hiszen az OCT felvétel feldolgozasaval kertl sor
a képalkotdsra. Mindezek altal egy vizsgdlat 6tvozi a 2 kordbbi modszer (OCT és FA) el6nyos
tulajdonsagait. A hagyomanyos angiografidban nem kilon értékelt felszines és mély retina
érplexusok Ujabb teret adnak az elemzéseknek.

Sajat eredményeink szerint a hosszutdvu VEGF gatld kezelés mellett a felszines retinakeringés
megtartott allapotdt tapasztaltuk. Ezzel szemben a mély retinaerek kdrosodasa az esetek nagyobb
aranyaban volt kimutathaté. A chorioidea szintjében a betegség hatterében 1évé
érujdonképz6dés, vagy az annak helyét kit6lté heg, illetve atrophia igazolddott. Az OCTA
elsGsorban azon esetekben nyujt segitséget, melyekben a betegség kitjulasanak kovetkeztében
az Ujrakezelés indikacidjanak feldllitasa a kérdéses.

Képalkotasi nehézséget jelenthet a térékdzegek homalyossaga, pl. elérehaladott sziirkehdlyog.
llyen tekintetben az OCTA nem kiilonbozik a FA-tél. Az OCTA kétségtelen elénye, hogy nehezen
tdguld pupilla esetében is j6 képalkotas lehetséges, mig angiografia esetén a funduskamerdk
tobbsége nem tud jo képet késziteni.

Mdtermékhez vezethet a magas pigmentham elemelkedés, vagy a kifejezett vérzés, hiszen
ezekben az esetekben a kép szegmentacidjaba hiba csuszhat.

Tovabbi értékelésre adhat mddot az érdjdonképzGdéseket alkotd erek vastagsaganak, illetve az
aramlas gyorsasaganak vizsgalata, amely prognosztikai jel lehet a CNV aktivitasara, igy latasronto
hatasara vonatkozdan.

A CNV hatdran érdekesség az anasztomdzisok megjelenése, ami FA esetében kevésbé
szembetlnd jelenség. Szintén konnyebben azonosithatd a taplald f6 ér, ami a CNV elsédleges
forrasat jelenti, és érdekessége, hogy tartés VEGF gatld kezelés és OCT felvételen kizarhato
folyadék mellett is kimutathaté. Feltételezik, hogy a taplald ér felépitése nagymértékben eltér a
CNV VEGF gatlé hatdsra elzaroda tobbi, kisebb lumen( érhez képest, amelynek feltételezett oka
a nagyobb mértéku pericyta boritds, amely megakadalyozza a VEGF gatld molekuldk hozzaférését
az érendothelhez. Ezen ércsoport mikodésének pontosabb megértésében potencidlis Uj utat nyit
az OCTA alkalmazasa, amely arra is magyardzatot szolgaltathat, miért vannak olyan esetek,
amelyek nem reagalnak kell6képpen a megszokott kezelésre.
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A kezelési protokollok sokat valtoztak a készitmények torzskonyvezése 6ta, a kiilonb6z6 antiVEGF
hatéanyagok mas-mas farmakokinetikaval rendelkeznek, amelyek alapjan szamos multicentrikus
tanulmany segitségével finomitani lehet az adagolast. Az ismételt antiVEGF kezelések kedvezd
hatdsuk mellett azonban sorvaddsos folyamatokat is elinditanak a makuldban. A visus és a CRT az
elsédleges végpontjai a klinikai viszgalatoknak és a gyakorlatban is ezeket hasznaljuk a hatdsossag
felmérésére. A BCVA és a CRT vdéltozasa az es6 két évben ugyanakkor nagyban fligg a kezelési
protokolltél (pl. a kezelések szamatdl és a kezelési intervallumtdl). A kezelési protokollok
megujitasa azt célozza meg, hogy a lehet6 legkevesebb injekcio segitségével érjik el a lehet6
leghatékonyabb kezelést és elkerdljiik az alulkezelést. A valds klinikai gyakorlatban hosszu tavon
kovetve a sorvadas egyik tényezGje valdszinlileg a retina csokkent keringése, amely az
angiografiaval jol dbrazolhato és az OCTA 6ta szamszer(sithetd.

Az OCTA segitségével kezdetben a CNV leirasara fékuszaltak a szerz6k, majd a képfeldolgozas
fejlédésével a retinalis érslrlség mérése is lehetévé valt. Az antiangiogén kezelések kapcsdn
elsédlegesen a chorioidealis érhaldzatra, illetve a CNV—re kifejtett hatassal kell szamolni, sajat
vizsgalatunkban az egy éves eredményeket vetettiik 6ssze kétféle hatdanyag és kezelési protokoll
vonatkozasaban. A kezelés megkezdését kbvetGen 1 évvel mindkét kezelési csoportban a retinalis
keringés érintettségét tapasztaltuk: a fovea terilletében a felszines VD nem vdltozott, de a
parafovedban csokkent, mig a mély plexusban a fovea és a parafovea teriiletében is csokkenést
észleltlink.

Nem volt kimutathatd kiilonbség a ranibizumab T&E és a rogzitett prokoll mellett adott aflibercept
esetén egy éves kovetésnél. Ezt a klinikai gyakorlat is megerGsiti altaldanossagban.
Tanulmanyunkban azt is megmutattuk, hogy a makuldban az dramlasmentes zéna és a FAZ
megnagyobbodott az egy éves kezelés utdn a kezelési protokolltdl fliggetlenil. Eredményeink
illeszkednek az irodalmi adatokhoz, hiszen a ranibizumab T&E és a aflibercept fix pozoldgia a
klinikai vizsgalatokban és a valds korilmények kozott is hasonldan viselkedik. Vizsgalatunkban a
T&E protokoll és a fix protokoll az els6 évben nem jart az IVI szamdnak kilénbségével, amely
magyarazhatja a két csoport kézotti hasonldsagot.

Erdekes médon nem taldltunk 6sszefliggést a BCVA és a VD kdzétt. Vizsgalatunk egyik korlatja,
hogy kizartuk a PCV és RAP lézidkat, igy ezekrél nem rendelkeziink infomacidval. Vizsgalatunk
tovabbi korlataként emlitendd, hogy nem rendelkeziink a kiindulasi OCTA felvételekkel. A
madszer Ujszerlisége miatt nem rendelkeztlink még jelen betegek esetében a késziilékkel a
kezelés megkezdésekor.

Cennamo vizsgalataival 6sszhangban azt allithatjuk, hogy az antiVEGF kezelés jelentds sikere
abban all, hogy a kéros chorioidedlis erekre jelents hatast fejt ki, ugyanakkor a retinalis keringés
viszonylag kevéssé érintett. R&mutattunk ugyanakkor arra, hogy finom eltérések 1 év kezelés utan
mar kimutathatdk a retina érhalézatdban is, amelyek a sorvadast és a latasjavulas elmaradasat
megmagyarazzak részben.

A retindlis és chorioideadlis érhaldzat hosszu tava valtozasait is vizsgaltak. Cennamo és munkatarsai
leirtak, hogy a felszines retinaerek megkiméltek maradnak, mig a mélyebb erek, kilonésen a
parafovedlis régidban, csokkend érdenzitdst mutatnak mar egy éves kezelés utdn is. Sajat
vizsgalataink soran hasonld mintdzatot tapasztaltunk fliggetlenlil attdl, hogy a paciensek
ranibizumab T&E vagy aflibercept fix protokoll szerint részesiiltek kezelésben.
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Erdekes megfigyelés, hogy a CNV tipusatdl fiiggetleniil a latdsjavulds hasonlé mértékd volt
(MARINA, ANCHOR), viszont a makuldris sorvadas gyakorisdga magasabb volt azokban az
esetekben, ahol nagyobb dézisu vagy gyakoribb kezelés tortént. Ennek egyik lehetséges oka a
retinalis mikrokeringés hosszu tavu karosodasa, amely az angiogréafias és OCTA felvételeken is
nyomon kovethetd. A sorvaddsos folyamatok kialakuldsanak egyik tényez6je a chorioidea és a
pigmentham parhuzamos atrdéfidja lehet, amely a CNV kialakuldsanak hatterét is magyarazhatja.

HosszU tdva anti-VEGF kezelést kovetéen — legaldbb 20 intravitrealis injekcid utan — még
markansabb retinalis érelvaltozasok figyelheték meg. Vizsgalataink soran kimutattuk, hogy az
ilyen esetekben a felszines retinaérplexus érdenzitasa nagyobb mértékben csdkken, mint a mély
plexusé, kilénosen a fovea korili terlleteken. Az angioanalitikai modszerek fejlédése révén egyre
pontosabban szamszertsithetSk ezek a valtozasok.

Bar a kezelési protokollok (pl. T&E, fix, PRN) eltérnek, a legtobb vizsgalat egyetért abban, hogy a
CNV méretének csokkenése f6ként a rendszeres kezelés mellett figyelhet6 meg. A retinaérhaldzat
valtozasainak pontos értékeléséhez azonban még tovabbi prospektiv vizsgalatok szlikségesek,
kiilénosen a makularis érdenzitas mérésének standardizalasa érdekében.

Figyelemre méltd, hogy kdzleményeinkre hivatkozva az AMD kezelésében tesztelt Uj hatéanyagok
vagy biohasonlé szerek kutatdsa kapcsan emlitették eredményeinket. Egyéb korképek kapcsan is
hivatkoztak munkainkra pl. Coats betegségben vagy diabetesben, tovabba a CNV specialis
formaiban.

A jelen 6sszefoglald alapjan elmondhatd, hogy az OCTA (j perspektivat nyit a nedves tipusi AMD
diagnosztikdjaban és kezelésének kovetésében. A moddszer lehet6vé teszi a retinalis és
chorioidealis keringés kvantitativ értékelését, amely hozzajarulhat a kezelés egyénre szabasahoz
és a kiujulas korai felismeréséhez. Az anti-VEGF kezelések hatasosak a CNV visszaszoritasaban,
ugyanakkor hosszu tdvon hatdssal lehetnek a retina és chorioidea mikrokeringésére is. A jové
kihivasa a modszerek standardizalasa és a hosszu tavu élettani hatasok pontosabb feltarasa lesz.

5.1.1.2. Retinalevdlds

A retinalevélds m(itéte utdn végzett OCTA vizsgalataink kimutattak, hogy jelent6s érkarosodas
mérhetd a makula teriiletében évekkel a sikeres m(tét utan is. Az OCTA alkalmazdsa el6tt a
hagyomdnyos OCT vizsgalattal szdmos szerz6 elemezte a retina mikrostrukturajat. Tobben a
retinalevalas sikeres mitéte ellenére kialakuld korlatozott latast magyarazé szerkezeti eltéréseket
irtak le (epiretinalis membran, a temporalis parafoveadlis retina vastagsag, a kilsé magvas réteg
vastagsaga). Az OCTA bevezetésével a retina mikorvaszkularis szerkezete is jol dbrazolhatova és
mérhetévé valt, igy az RRD utani szerekezeti valtozasok jobb megértéséhez jarult hozza.

Az els6 OCTA vizsgalatok soran a FAZ terlletét tudtdk mérni és azt tapasztaltdk, hogy mind a
felszines, mind a mély FAZ teriilete megnagyobbodott a makula off esetekben a makula on
esetekhez képest. Sajat eredményeink ezt nem erdsitették meg. Ertelmezésiik szerint a FAZ
megnagyobbodasa a retina kapillaris ischaemias karosodasara utal a foveaban.

A szoftveres fejlesztések soran elGszor a felszines VD kvanitativ mérése valt lehet6vé, majd kés6bb
a mély VD mérése is lehetGvé valt. Elemeztik az endotamponad szerepét, kiegészitve a gaz
feltoltés utani allapottal. Sajat anyagunkban a felszines VD érintettsége inkabb a SIO utan, mig a
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mély VD inkdbb a C3F8 gaz utan igazolddott. Az érdenzitds a felszines parafovea és a mély teljes
kép teriiletén mindkét endotamponad (SIO és C3F8 gaz) esetén alacsonyabb volt. A makula on
RRD eseteiben alacsonyabb parafovedlis mély VD-t allapitottak meg. A makula off esetekben
alacsonyabb felszines parafovedlis VD és alacsonyabb mély fovedlis és parafovedlis VD
igazolddott. A FAZ teriiletében mi nem észleltlink kiilénbséget makula off és a tarsszem kozott és
a makula off és on szemekben a felszines parafovalis VD alacsonyabbnak adédott. Jiang prospektiv
vizsgalatban kovette a RRD betegeket SIO feltoltést kovetben és fokozatos VD novekedést észlelt
a felszines plexusban és a mély plexusban is a 12. hétig, ami utan fokozatos csékkenés indult.

A kordbbi vizsgalatok 3-6-12 hdénappal a sikeres RRD ellenes m(itét utan végeztek méréseket,
ehhez a mi munkank a jelentGsen hosszabb kovetési id6 eredményeivel jarul hozza, ezért
anyagunkban harom csoportban egészen 10 évvel a mdtét utani allapotig mértik OCTA
segitségével az érsiirliséget a makulaban. RRD sikeres mitéte utan mind a felszines, mind a mély
retinalis érdenzitds csokkenését mutattuk ki és igazoltuk annak id6beli eltéréseit a kbvetési id6
fliggvényében. A mély és parafovealis régidk elsGsorban a korai poszoperativ id6szakban mutattak
valtozast. A felszines és fovea régid és az aramlasmentes terilet nagysdga a hosszabb kovetési idé
tavlatdban mutatott kilonbséget. Vizsgdlataink betekintést nyujtanak a retinalevalas sikeres
mtéte esetén kialakuld hosszutavu hatasokrél a makula érrendszere vonatkozasaban.
Vizsgalatunk korlataként emlithetS, hogy keresztmetszeti jellegli, de ilyen hosszu kévetési id6
prospektiv jelleggel nem lett volna lehetséges az OCTA mszer Ujszer volta miatt. Az OCTA adatai
alapjan nehézséget okoz elklloniteni, hogy mi a szerepe a makularis érvaltozasokban maganak a
retinalevaldsnak és mi a szerepe az elvégzett mltétnek. Figyelembe kell venni, hogy a
retinalevalds sokféle lehet, a sebészi technika is vdltozatos, beleértve az endotamponddot.
Hosszutavu kovetéses OCTA vizsgdlat adhatna vélaszt szamos felvetett kérésre, de itt jelent8s
kihivast jelent a levalt retinardl j6 mindségl OCTA felvétel készitése is, és fGleg gaz fet6lés utan a
korai posztoperativ idészakban is korlatozott a képalkotas lehetGsége. Kozleményiinket citald
szerz6k kozil kiemelendé Gironi hosszUtavu kovetéses vizsgalata és Bartolomé-Sesé a makula
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érdenzitast a levalas terlletében és az attdl megkimélt zénaban.

5.1.2. Chorioidea vastagsag valtozasai

5.1.2.1. Uveitis

Uveitis esetén gyakran kiséri makula oedema az AU és IMU eseteket, vizsgalatunkban ennek
részletes elemzését végeztik el. Az intraretindlis és intrachorioidedlis folyadék eloszlast
tanulmanyoztuk az ETDRS mez6k szerint. Vizsgalatunk uUjszerlisége a retina és az érhartya
vastagsaganak egylittes kvantitativ elemzésében rejlik.

A makula oedema gyakran nem deril ki biomikroszkdéposan, IMU esetén az esetek csaknem
felében viszont szamolnunk kell megjelenésével. IMU esetén a biomikroszképos vizsgdlatot
korlatozza a tor6kozegek borussaga. A makula oedema OCT-vel mért értéke eltér az egyes
készlilékek és egyes tanulmanyok szerint, az altalunk mért adatok ennek. Eredményeink felhivjak
a figyelmet az OCT jelent6ségére AU esetén, kiilonos tekintettel a para és perifovealis zdnakban.
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Erdekes médon az IMU-ban is hasonlé felépitést taldltunk, de nagyobb foku és sokszor cisztoid
oedemaval, és a kontrollhoz képest mind a centralis mind a parafoveais, mind a perifovealis
zénaban vastagabb volt a retina. Vizsgalataink alapjan az irodalmi adatokkal 6sszhangban AU
esetén jellemzéen diffuz oedema jelenik meg, mig inkdbb CMO IMU esetén. Kiemelend, hogy
sok esetben a makula morfoldgidaja megtartottnak Iatszik, de kis subretinalis folyadékgyilem is
megjelenhet elsésorban IMU esetén.

Az érhartya vastagsaganak vizsgdlatara csak a vizsgdlatunkat megel6z6 kozelmultban fejlesztették
ki a technikat, uveitis esetén logikus és kézenfekvé ezen réteg vizsgalata is, hiszen az uvea részét
képezi a chorioidea is és még ha nem is érintett kozvetlenll a gyulladdsban, kozvetlen
kapcsolatban all a gyulladt résszel akar AU, akar IMU esetén. Az egyes elemek kbzelsége miatt
nem volt meglepd, hogy IMU-ban gyakrabban taldlunk makula oedemat, mint AU-ban. Meglepé
azonban, hogy ép pars plana mellett AU esetén mégis megjelenik az oedema. Ennek vélhetd
magyarazata nem a kdzvetlen kapcsolat, hanem az lvegtesti citokinek, gyulladasos mediatorok és
a vér-retina gatak kovetkezményes atereszt6képesség fokozddasa.

Vizsgalatainkban arra kerestiik a valaszt, hogy az uveitis mennyiben érinti a hatsé poluson a
chorioidea vastagsagat eliils6 ér inetrmerider uveitisekben. Vizsgalataink idején még nem allt
rendelkezésre standardizalt mddszer az EDI protokollal az érhartya vastagsaganak mérésére, ezért
a retina map soran alkalmazott mez6knek megfeleléen manualis méréseket végeztink, a
choriodea vastagsagat at RPE és a sclera kozott kaliperrel.

Vizsgalatunk alapfeltevése az volt, hogy vastagabb chorioidedt fogunk mérni AU és IMU esetén,
de ez nem igazolddott. Vizsgdlatunk soran jelentés retina megvastagodast mértiink IMU-ban, de
a chorioidea vastagsaga csak kis mértékben kovette ezeket a valtozdsokat. Ennek tobb
magyarazata lehet, egyrészt a betegség fazisaiban vélhet6en nem allandé a chorioidea
vastagsaga, hanem dinamikusan valtozik. A masik magyarazat szerint a makula oedema is hatassal
lehet a chorioidea vastagsagara.

Kozleményinket citalja szdmos publikacié, Agrawal a morfometriai eredményeinket tamasztja
ald, az uveitis diagnosztikai rutin részévé valt a chorioidea vastagsag vizsgalata. A Behget-kdrban
és a HLA-B27 asszocialt uveitisek vizsgdlatakor is alapvetd fontossdguként emlitik. A cikklinkre
hivatkozasok szerint az EDI mddszer kiemelten hasznos uveitis vizsgdlataban, tovabba a modern
kezelések nyomonkdvetésében. Vizsgalatainkra is alapozva kés6bb megalkottak egy Choroidal
Vascularity Index (CVI) — érhartya erezettségi mutatét, amelynek segitségével a terdpiak pl.
adalimumab hatdsossaga kévethetd.

Osszegezve a retina vastagsaga AU és IMU esetén is névekszik, még a klinikailag nem észlelhetd
makula oedema esetén is mar a betegség korai fazisdban. A chorioidea vastagsdga ugyanakkor
méréseink szerint nem valtozik és nem fligg a retina vastagsagatdl. Vizsgdlataink felhivtdk a
figyelmet arra, hogy kilondsen AU esetén a parafovealis makula szerkezet is elemzésre érdemes,
nem csak a fovea terliilete. A para- és perifovealis retina IMU-ban is érintett a makula oedemaban.
A chorioidea vastagsaganak mérése ugy tlinik 6nmagaban nem diagosztikus értékd a korai AU és
IMU gyulladasos folyamatainak megitélésére.
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5.1.2.2. Endophthalmitis

A POE tovéabbra is a legsulyosabb szévédmények kozé tartozik, amely jelentds latasromlashoz
vezethet, a legsulyosabb esetekben PPV az els6ként valasztando kezelési mddszer, amelyet széles
spektrumu antibiotikumokkal torténé empirikus kezelés egészit ki. A jelen tanulmany célja az volt,
hogy értékelje a retina és a chorioidea klinikai és morfoldgiai valtozasait hosszu id6vel a POE utan.
Az OCT spektralis domén technolégidja jelent6s el6relépést hozott a képalkotdsban, az EDI
mddszer alkalmazasaval lehetévé tette a mélyebb szovetek, koztiik a chorioidea pontosabb
vizsgalatat. A tanulmanyunkban részt vevé betegek korében — akik kordbban sziirkehdlyogmiitét
utan POE-ben szenvedtek — nem mutatkozott kilonbség a makularis retina rétegek
vastagsagaban. A latoélesség a vizsgalt csoportban nem valtozott jelentésen, ami arra utal, hogy
bar a chorioidea vastagsaga csokken, a vizudlis funkcid nem feltétlentl romlik. A tanulmanyunk
soran mért adatok alatamasztjak, hogy a chorioidea vastagsagvaltozasai nem feltétlendl jelentik
a kezelés sikertelenségét, de magyarazatot adhatnak egyes, varatlanul rossz latasi eredményekre.
A chorioidedlis vastagsdg valdszinlileg befolydsolja a szem hatsé faldnak vastagsdgat is.
Ultrahangos mérések alapjan kimutattak, hogy példaul exophthalmus esetén vastagabb a bulbus
fala, mig glaukdmds betegek esetén vékonyabb. Mas eszkozokkel — példdul Doppler-flowmeterrel
— csokkent retinalis mikrocirkulaciot mutattak ki rovidlatd és glaukomas szemekben. Egészséges
egyéneknél a szemgolyd falanak vastagsaga szoros 0sszefliggést mutatott az axidlis hosszusaggal,
mikozben a szemgolyd falanak térfogata allandé maradt. A sajat kutatasunkban kizardlag sulyos,
akut POE eseteket vizsgdltunk, amelyeknél rossz kezdeti latasélesség volt jellemz6. Minden
betegnél vitrektomiat végeztiink a POE kialakulasat koéveté 24 6ran belil. A beavatkozds
sikeresnek bizonyult, az Uvegtest feltisztult, a retina maradandd jelentés karosoddst nem
szenvedett el. A vizsgalatok nem mutattak szignifikdns kilonbséget a retina strukturajaban és
vastagsagaban a kontroll és a kezelt szemek kozott. Ez 6sszhangban all mas vizsgalatokkal,
amelyek szerint sem az epiretinalis membran eltavolitasa, sem makula lyuk mitét nem okoz
chorioidealis vastagsagvaltozast. Feltételezhetd, hogy a retina a vitrektdmia soran inkabb ki van
téve mechanikai hatdsoknak, ugyanakkor a chorioidea vastagsdagdnak csokkenése inkabb a
posztoperativ endoftalmitiszt kdvet6 perfuzids zavar kdvetkezménye lehet. Ezen eredmények
alapjan feltételezhet6, hogy a korai vitrektdmia kedvezd hosszu tava klinikai kimenetelt
eredményez. Kovetkeztetésként megallapitottuk, hogy a sziirkehdlyogmlitétet kdvetd sulyos POE
esetén a chorioidea vastagsaga szignifikdnsan csokkenhet, amely a szem hatso részének perfuzids
zavarara utalhat. Bar ez a valtozds 6nmagaban nem mindig korreldl a latasélesség alakulasaval,
el6fordulhat, hogy magyarazatul szolgdl egyes, nem vart klinikai kimenetelekre. A SD-OCT és az
EDI-OCT olyan nem invaziv, jél reprodukalhatd vizsgdlati modszerek, amelyek hozzajarulnak a
szemfert6zések jobb megértéséhez és a morfoldgiai eltérések feltdrasahoz. Kdzleménylinkre
hivatkozé szerz6k megerdsitették a sorvadasra utalé téziseinket. Erdekességként megemlitends,
hogy ezen vizsgalatainkra hivatkozé munkacsoportok az OCTA vizsgdlataink soran elemzett AMD
kockazata megnovekszik POE kapcsan, amely egybecseng az érhartyara vonatkozo adatainkkal..
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5.2. Az livegtest Osszetételének valtozasai retinalevalas esetén

Az Gvegtest Osszetételének vizsgalata soran eredményeink arra mutatnak ra, hogy az eddig ismert
tényez6k mellett tovabbi citokinek, kemokinek és névekedési faktorok is szerepet jatszanak a
retinalevaldsban, illetve az azt kovetd sebgydgyulasban, valamint a PVR kialakulasaban. A
retinalevalds és a PVR gydgyitasa és megelGzése a szamos kérélettani, immunoldgiai és molekuaris
bioldgiai ismeret ellenére tovdbbra is leginkabb sebészeti megoldasokat igényel, de a mlitét
sikerét el6segithetik a vizsgalataink soran kimutatott tényezék.

Eredményeink alapjan az lvegtesti biomarkerként retinalevalas esetén leginkdbb a IL-6, IL-8, IL-
16, IFN-gamma, MCP-1, and MIF jon szdba, amely arra utal, hogy a retinalevalas soran a
gyulladasos komponens erds lehet. Mindemellett a retinalevalas kilonféle tipusai fenotipus fliggd
citokin profilt eredményeznek.

Az Uj metodika segitségével 48 molekula egylttes vizsgdlatara nyilt lehetGséglink, amely
ramutatott az egyes Osszetev6k komplex 0Osszefliggés rendszereire. Az eredményeink
interpretacidja azonban ugyanebbdl az okbdl kifolydlag nem egyszer(, hiszen az egyes
alkodelemek kdzotti 6sszefliggés nem detektalhatdé pontosan. A korabbi, hasonlé médszertannal
végzett vizsgalatok eredményeinek tlikrébe helyezve sajatunkat igyekeztiink értelmezni.

Korabbi vizsgalatokban 10 kemokin egyiittes vizsgdlat soran ELISA mddszerrel PPV soran nyert
Uvegtesti mintakbdl megallapitottak, hogy az MCP-1, IP-10 és SDF-1 jatszanak leginkabb szerepet
a PVR és a PDR patogenezisében. Eredményeink megerGsitik Abu El-Asrar munkacsoportjanak
eredményeit, az altalunk alkalmazott multiplex bead-based immunoassay segitségével tovabbi
Osszefliggésekre sikerillt ramutatnunk. Wang és munkacsoportja az IL-6 és a MCP-1 emelkedett
szintjét mutattak ki PDR-ben a makulalyuk csoporthoz képest. Vizsgalatuk érdekessége, hogy a
csarnokizet és az livegtestet is vizsgaltak egylittesen. Dai és mtsai leirtak a MCP-1, MIP-1beta, IP-
10, MIG és VEGF emelkdett szintjét PDR-ben 6sszehasonlitva ERM és makulalyuk miatt végzett
mitétek soran nyert mintakkal. Eredményeink illeszkednek az altaluk leirtakhoz: azonos fehérjék
szaporodtak fel a PDR mintainkban. A korabban leirtak mellett a CTACK és eotaxin is kiemelendd
mintainkban. A PDR kdrfolyamataban a kemoattrakcié aktivitdsa jelentds és az angiogenesis is. Az
angiogenesis kapcsan mintdink megerdsitették a VEGF vezet6 szerepét, amely a retinalevalas
egyéb formaiban nem volt kiemelkedd, a PVR pathogenesisében eredményeink alapjan nem volt
akkora jelent&sége. Ezt a klinikai kép is alatdmasztja, hiszen a PDR és PVR biomikroszkdposan is
elsGsorban az érujdonképzGdés terén tér el egymastdl. A VEGF ugyanakkor a PVR-t is kisérg
makula oedema kialakitasaban is szerepet jatszik.

Megfigyeltik, hogy a IL-18 és VEGF egylitesen voltak jelen magasabb koncentraciéban PDR-ben.
Song és mtsai leirdsaban is a miénkhez hasonldan a VEGF és IL-18 szignifikdnsan emelkedett aktiv
PDR esetén ERM és MH-hoz képest. Xu munkacsoportjaval a CCL2, CXCL4, CXCL9, CXCL10, VEGF,
SVEGFR-1, sVEGFR-2, IL-6, IL-8, IL-10 és a IL-18 egyiittes lvegtesti szintemelkedését irtak le PDR-
ben a nem diabeteses betegekhez képest. Vizsgalatunkban az IL-18 PDR-ben mind a kontroll
csoporthoz, mind az RRD-hez képest magasabb koncentracidban jelent meg. Az emelkedett IL-18
expresszid az Uvegtestben lévé inflammaszdma aktivacidjara utal. Az inflammaszéoma nagy
méretl cytosolban lévé protein komplex, amely Nod-like receptor sensor proteineket, adaptor
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proteint és kaszpaz (f6leg caspase-1) enzimet tartalmaz. Az inflammaszéma aktivacid
eredményeképpen a proinflammatdrikus cytokinek (pl. IL-1beta és IL-18) felszabadulasa jon létre.
Az irodalom és eredményeink alapjan az inflammaszémak a PDR kései szakaszaban aktivalddnak
elsédlegesen, ezaltal a PDR kései szovédményeként kialakuld trakcios retinalevalas terapias céljat
képezhetik.

Takahashi munkacsoportjaval 27 citokin expresszidjat vizsgdlta olyan Uvegtesti mintakbdl,
amelyek RRD és PDR mellett retina véna elzaréddds, MH és ERM miatt torténtek. Vizsgalatukban
az IL-6, IL-8, MCP-1, IP-10 és a MIP-1beta szintje emelkedett meg jelentésen RRD kapcsan a
kontrollhoz képest. Vizsgalatunkban ehhez hasonlot tapasztaltunk, azzal a kilonbséggel, hogy mi
csak ERM eseteket vontunk be a kontroll csoportba. Kimutattak, hogy a IL-6 és IL-8 szintje
magasabb RRD-ben PDR-hez képest, de nem mutattak ki kilonbséget MCP-1 és IP-10
vonatkozasaban. Osszegezve ez arra utal, hogy a PDR okozta trakcids RD esetén kifejezettebb
kemoattrackcié zajlik.

Sajat vizsgdlatunkban RRD-ben nem taldltunk VEGF upreguldciét, de Rasier és tarsai emelkedett
IL-8 és VEGF livegtesti szinteket irtak le RRD-ben MH-hoz és ERM-hez képest. Ricker leirdsa szerint
IL-1alpha, -2, -3, -6, VEGF és ICAM koncentracié emelkedést mutattak ki a subretinalis folyadékbdl
PVR esetében, de RPD-ben azonban nem. Sajat kimutatdsunkban a VEGF magasabbnak
mutatkozott az Osszes tobbi csoporthoz (RRD, PVR, ERM) képest, ami egybecseng korabbi
eredményekkel. Vélhetéen a VEGF a legerGsebb biomarker PDR-ben, akar kiséri trakcids
retinalevalds, akar nem. Erdekes médon a CTACK, IP-10, és SDF1-alpha iivegtesti szintje PVR és
PDR esetén meghaladta a RRD szintjeit, mig az 6ssejt faktor SCGF-beta inkdbb a PVR-ben volt
jelen, nem pedig RRD-ben. Keles és mtsai szintén emelkedett SDF-1alpha, VEGF, és angiopoietin-
like protein 2 szinteket mértek PDR esetén, hasonléan a mi méréseinkhez. A CTACK, IP-10, és SDF-
1 sokféle folyamatban jatszanak szerepet, pl. a kemotaxis, immun vdlasz, sejt-sejt jelvitel
(signalling), differenciacio és a periférids immunsejtek aktivacidja, endothelium sejtek
proliferacidja.

A fenti vizsgalatokban a PDR is fontos mérféldkd volt, elsGsorban azért, mert a vizsgalatainkat
megalapozé kordbbi tanulmanyokkal igy tudtuk Osszehasonlitani mérései eredményeinket.
Mindezek mellett azonban alcsoport vizsgalatot is végeztiink a PDR csoport mell6zésével, hogy a
RRD patomechanizmusara jobban tudjunk 6sszpontositani.

Az alcsoport vizsgalatba 42 RRD és 16 korban megfelelé kontroll (ERM) szembdl szarmazo
Uvegtesti mintait vontuk be. A makula helyzete ismerten meghatarozza a klinikai funkcionalis
prognézist, a PVR pedig az anatdmiai és funkcionalis kérjéslatot, ennek vizsgdlatara a makula on
és off eseteket illetve a PVR eseteket kiilon csoportba sorolva elemeztiik. A csoportbontas soran
jelent6s kiilonbségekre dertlt fény: a makula on, off és PVR esetén az lvegtest citokin profilja
jelentésen kilénbozik egymastdél. A makula on RRD esetekben a molekuldk csaknem felében
alacsonyabb szintet mértiink a PVR csoporthoz képest. ElsGként irtuk le a citokin mintazat
kiilonbségeit a makula on és off esetek kdzott. Makula on RRD esetén 15 molekula szintje
jelent6sen alacsonyabb volt PVR-hez képest. A makula on és off RRD-ben a legnagyobb kiilonbség
a G-CSF és SCF koncentracidban mutatkozott.

Az SCF egy potens szinergikus novekedési faktor a vérképzésben, tovdbba a proliferacio,
differenciacié és a haematopoietikus sejtek tulélés biztositasaban jatszik szerepet. Az SCF a G-CSF
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szinergia bioldgiai és klinikai szempontbdl is jelentds. Duarte és mtsai kimutattdk a jelatviteli
utakat, amelyek alapjan az SCF el6segiti a G-CSF funkcidjat. A sejtciklus elemzése soran az SCF és
a G-CSF egyiittesen a proliferativ stadiumot segiti elé. A gyulladas fokozé hatas mellett mas
kemokinekre és molekuldkra is szinergikus hatassal birnak, amelyeknek a retina sejtjeire is
kihatassal lehetnek és hozzajarulnak a makuldban bekovetkez6 sejtkdrosoddshoz, amelyek a
sikeres m(itét esetén észlelt korlatozott latasfunkciét magyarazhatjak.

Vizsgalatunkban azt tapasztaltuk, hogy 8 molekula (CTACK, eotaxin, G-CSF, MIG, IP-10, SCF, SCGF-
beta, SDF-1alpha) szintje emelkedett meg PVR-ben a makula on RRD és ERM esetén. Ezen
kemokinek f6 szerepe a T-lymphocytak toborzadsaban van és koztiik komplex kapcsolatrendszert
irtak le. Az emlitett 8 kemokin kozil a SCGF-beta érte el a legkiemelkedGbb szintet, amely un.
tovabba szinergikus aktivitassal bir egyéb citokinekkel, mint G-CSF, GM-CSF, valamint
kapcsolatban all a CTACK, SCF és IL-16 faktorokkal is. A nyolcbél 4 molekula esetében a
koncentraci6 meghaladta a 100 pg/ml szintet: G-CSF, IP-10, MIG, SDF-lalpha. IP-10 és MIG,
amelyek azonos receptorral rendelkeznek (CXCR3). A CXCR3 kemokin receptor szabdlyozza a Thl
lymphocytakat és liganddal kapcsolodik: MIG (CXCL-9), IP-10 (CXCL-10) és I-TAC (CXCL11).

A kemokinek a sebgydgyuldsban is szerepet jatszanak. A sebgydgyulds korai stadiumaba tartozik
a hemostasis, gyulladas és proliferacio. A kései sebgydgyulas a remodelling fazisa. Az IP-10 és |-
TAC a proliferacié és a remodelling folyamatadban kulcsfontossagu, mig az IL-8 (CXCL-8) a
gyulladdsban jatszik szerepet. Az MCP-1 (CCL-2) f6leg a gyulladdsos és a proliferacids fazisban aktiv
a sebgydgyulds soran, az IFN-gamma pedig az angiogenesisben. Az SDF-1alpha (CXCL-12) a korai,
proliferaciés folyamatok részese. Azok a citokinek, amelyek az RD csoportokban felszaporodtak,
féleg a sebgydgyulds korai fazisara jellemzdéek, de az IP-10, ami mar inkabb a proliferacidért és
remodellingért felel6s a klinikummal 6sszhangban a makula off RRD és a PVR csoportban
emelkedett ki. Tanulmanyunk ramutat a PVR kdrélettana soran a kemokinek sebgydgyulasban
(féleg a kései fazisban) kiemelt szerepére.

A HGF, IFN-gamma, IL-6, IL-16, MIF, MCP-1 minden RD csoportban meghaladta a kontroll értékét.
Az IL-8 f6leg a makula off RRD és PVR esetéen haladta meg a ERM esetében mért értékeket. A
HGF, MIF, and MCP-1 1 ng/ml tivegtesti koncentracidja is figyelemre mélté makula on, makula off
RRD és PVR kornyezetben. A HGF az egyik olyan citokin, ami a csontveld stromilis sejtjei termelnek
és kozvetve szabalyozza a haematopoiesist. Matsuda-Hashii és mtsai a stromadlis sejtek
tanulmanyozasa soran kimutattak, hogy a HGF autokrin regulator, azaz képes a vérképzéshez
sziikséges mikrokérnyezet fenntartasat biztositani a proliferacid és adhézié stimulalasaval az
extracellularis matrixhoz és az IL-11, SDF-lalpha és SCF termelés fokozza. Lashkari és
munkacsoportja a HGF szerepét tanulmanyozta a PVR sordn human donor szemekben és
kimutatta, hogy a HGF hatékony kemoattraktiv kemokin a humdn RPE sejtekre, tovabba a HGF és
a HGF receptor szabdlyozza az RPE normalis m(ikodését és az RPE-hez kapcsolddd betegségeket,
mint a PVR. Briggs és mtsai a HGF jelenlétét keresték a PVR membranokban és az livegtestben és
a subretindlis folyadékban. Azt tapasztaltak, hogy az RPE sejtek alakvaltozassal és migracidval
reagalnak a HGF jelenétére.

Korabbi vizsgalatok feltartak az RRD és PVR kozotti molekularis kilonbségeket, Pollreisz és mtsai
tobb citokin upreguldciéjat irtak le RRD-ben ERM-hez képest: IL-6, IL-8, MCP-1 és IP-10 emelkedett
szintjét talaltdk. Josifovska és munkatarsai 105 gyulladadsos citokin vizsgalatdt végezték a
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subretinalis folyadékbdl 12 beteg RRD esetében. Munkajuk soran 37 citokin mutatott magasabb
koncentraciét a nem RRD-bél szarmazd (vegtesttel 6sszehasonlitva. A subretinalis folyadék
vizsgalata tobb nehézséget is felvet, egyrészt a PPV soran az Uvegtest mar felhigul, mire a
subretinalis folyadék kinyerhetd, hiszen a retinalevalas dinamikusan valtozik a beavatkozas soran.
Masrészt kontroll csoportot nehéz hozza taldlni, hiszen egyéb patholdgidban nem nyerheté
subretinalis folyadék, harmadrészt a volumene korlatozott és a mintavétel is kockdzatosabb.
Wiladis és mtsai sajat vizsgalatunkkal 6sszhangban 10 olyan molekuldt irtak le, amelyek PVR
esetében eltértek a primer RRD és ERM-t6l: az IP-10, SCGF, SCF, G-CSF magasabb szintet ért el
PVR esetén RRD-hez és ERM-hez hasonldan. A kemoattrakcid Ugy tinik kulcs szerepet jatszik a
PVR kialakuldsaban, igy az IL-8 and IP-10 biomarkernek tekinthets. Az IL-6 és SCGF upregulacio
alapjan a PVR mintaink vélhetGen a kései stadiumabdl szarmaznak, kréonikus gyulladassal és
kifejezett retina red6kkel. Roybal és csoportja szerint az elérehaladott PVR esetén elsGsorban a
monocyta valasz és az dssejt mozgdsitas figyelhet6 meg (SDF-1).

Garweg munkajaban 43-bdl 39 livegtesti citokin és 23 csarnokvizbdl nyert citokin szintjét mérte
magasabnak RRD esetében, kontroll csoportként MH szerepelt. Phakids és pseudophakids esetek
kozott nem talaltak kilénbséget. Zandi és mtsai ugyanazon 43 citokint vizsgalatdak RRD esetében
és a PVR mérsékelt és el6rehaladott formajat hasonlitottak MH-hoz. Eredményeik kimutattak,
hogy PVR C2-D esetében magasabb volt a CCL27 (CTACK), CXCL12 (SDF-1), CXCL10 (IP-10), CXCL9
(MIG), CXCLS6, IL-4, IL-16, CCL8 (MCP-2), CCL22, CCL15 (MIP-1delta), CCL19 (MIP-3beta) és CCL23
a kontrollhoz képest. Erdekes médon a C1 and C2-D PVR kdz6tt nem mutatkozott kiilénbség.
Véleményiik szerint a CCL19 jelolheté meg a PVR progresszidjanak korai kimutatdsara.
Vizsgalatunk korlataként emlithet, hogy a nagy szdmu vizsgdlt molekula komplexitasanak
értelmezéséhez limitalt lehetdségeink és ismereteink vannak. Els6sorban az Gsszefliggések
feltardsa még nem teljes. Az RRD és a PDR valtozo klinikai spektrumot képviselnek, amely szamos
variaciot eredményezhet a mintakban. Tovabba a valddi upregulaciordl nehezen allithato, hogy
ok vagy kovetkezmény, hiszen nem kilonithet6 el, hogy az RD kbvetkeménye, vagy az arra adott
valasz miatt jon |étre. Ezt a nehézséget azonban etikai okokbdl nehéz human in vivo vizsgalatokkal
igazolni, tekintve az livegtesti mintak nyerésének technikajara.

Munkank tdvoli céljaként a PVR gydgyszeres kezelésének lehet&ségeit szeretnénk béviteni, de
ehhez még hosszu utat kell megtenni. A korabbi és sajat vizsgalataink alapjan a HGF, IFN-gamma,
IL-6, IL-8, MCP-1, MIF és IP-10 lehetnek azon molekuldk, amelyek biomarkerként szolgalhatnak
RRD-ben. A CTACK, G-CSF, MIG, IP-10, SCF, SCGF-beta és SDF-1alpha pedig a PVR patogenezisében
vesznek részt és potencidlis biomarkerei lehetnek a PVR kockazatanak. Az SCF és G-CSF eltérése
makula off és on RRD kozott a sikeres miitét utdn jelentkezé korlatozott latasfunkcid részleges
magyarazatat adhatjak.

A retinalevalds ellatdsdanak nehézségei és kihivasai miatt szdmos kutatdcsoport dolgozik a PVR
lehetséges nem sebészi megolddsainak kifejlesztésén. Pennock és mtsai javaslata alapjan a
raibizumab lehetséges profilaktikus hatdssal rendelkezhet PVR esetén. Tapasztalatuk szerint a
ranibizumab kisérletes koriilmények kozott csokkenti az Uvegtest bioaktivitasat. Tobb
kutatécsoport szamos hatdanyagot tesztelt a PVR megel6zése érdekében, pl. Kunikata az
intravitredlisan adott triamcinolone acetonide (IVTA) igyekezett csokkenteni a fototreceptorok
karosodasat. Munkajukban azt talaltak, hogy az IVTA csokkentette a csarnokvizben az MCP-1,
MIP-1B, és IP-10 szinteket RRD esetén. Asaria leirta, hogy 5-fluorouracil és LMWH (alacsony
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molekula tomegl heparin) adjuvans alkalmazdsa jelentésen csokkenti a posztoperativ PVR
incidencidjat. Sadaka lvegtestbe adott methotrexate infuziét alkalmazott PPV kdzben magas PVR
kockazatu RRD esetén és azt talaltak, hogy ezen modon csdkkenthetd a PVR kockazata. Kawahara
statinok hasznalatat javasolta, amelyek a hegek Gsszehuzddasat dozis fiuggd mddon képesek
gatolni PDR esetében in vivo PVR modellben. Mysore szintén a statinok preventiv adasat
tanulmanyozta human RPE sejtkulturdban, tapasztalatuk szerint a PPV utani PVR megel6zésében
igéretes szer. Allatmodellben vizsgaltak tovabba az alabbi hatéanyagokat: transglutaminase 2,
polyether ionophore salinomycin. A gydygszeres terapiaban klinikailag hatasos PVR prevencids
szert nem sikeriilt még megalkotni, ezért tovadbbra is a mikrosebészeti eljardsok a
leghatékonyabbak, erre épiil6 algoritmusok alkalmazhatdk.

Munkankat citalé kozlemények kozil kiemelendd Prasad kozleménye, amely a biomarkerként
azonositott citokinek jelenlétét és komplex eltérését megerGsiti. A PDR vonatkozasaban is
hivatkoznak kdzleményeinkre, Mason metaanalizisében idézi eredményeinket az PDR kapcsan,
Shi a szisztémas gyulladasregulator fehérjék és azok Uvegtesti jelenléte kdzotti dsszefliggések
elemzésekor tamaszkodott munkdankra.

Az eredményeket két csoportba osztva ismertettilk, az els6ben a PVR szerepét vizsgaltuk a
retinalevalds vonatkozasaban, a masodik vizsgalatban a makula helyzetének jelent&ségére
Osszpontositottunk. Mindkét tényezd, a PVR és a makula helyzete klinikailag alapjaiban hatarozza
meg a mitét sikerét és a gydgyulast, ezeket tamasztottak ald az livegtest biokémiai eltéréseinek
komplex 6sszefliggései.

Osszefoglalva az aldbbi kiilénbségeket talaltuk az alcsoportok kdzott.

Citokinek, melyek koncentracidja makula off RRD-ben szignifikdnsan magasabb, mint makula on
RRD-ben: G-CSF, SCF. (A két molekula k6zotti szinergizmus a hematopoiesisben kimutatott. SCF
tdmogatja a G-CSF-t. A sejtcikluson egyiitt direkt proliferativ hatast érnek el.)

Citokinek melyek koncentracidja szignifikansan magasabb PVR-ben makula on RRD-hez képest:
IL-1ra, IL-5, IL-9, M-CSF, MIP-1alpha, TRAIL.

A HGF, IFN-gamma, IL-6, IL-8, MCP-1, MIF, IP-10 a retinalevalas biomarkereiként szolgdlhatnak a
jov6ben. A CTACK, G-CSF, MIG, IP-10, SCF, SCGF-beta, SDF-lalpha szerepet jatszanak a PVR
patofizioldgidjaban és biomarkerként, terapias targetként szolgalhatnak. Az SCF és G-CSF

sz

ismeretlen molekularis Gtvonal révén felelés lehet a makula off retinalevaldasok rosszabb
progndzisaért. A VEGF, IL-18, MCP-1, IP-10, SDF-1alpha a PDR biomarkerei lehetnek.

A vizsgalt molekulak kézll a CTACK, eotaxin, G-CSF, IP-10, MIG, SCF, SCGF-beta, SDF-1alpha
koncentracidja szignifikdnsan magasabb PVR-ben makula on RRD-hez és ERM-hez képest:

Ezek olyan kemokinek, amelyek kulcsszerepet jatszanak a T-lymphocytdk toborzasaban és
funkciéjdban. Az IP-10, MIG koz0s receptoron hatnak (CXCR3): Thl lymphocyta migraciot
szabalyozzak.

A PVR kialakuldsaban fontos szerep azon kemokineknek tulajdonithatd, melyek a sebgydgyulas
proliferacio, illetve széveti remodelling fazisaban vesznek részt. PVR-ben és makula off RRD-ben
szignifikdnsan magasabb citokin szint mérhet6é makula on RRD-hoz képest.

Az intravitrealis citokin expresszié és a makula lutea helyzete, illetve a PVR jelenléte kozott
korrelacié mutathato ki.
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6. Uj eredmények osszefoglalasa és klinikai jelentdségiik

A kitlizott céloknak megfelel6en az aldbbi Uj eredményeket fogalmaztuk meg.

1. Magyarorszagon elsGként irtuk le az OCTA alkalmazasat a szemészetben és irtuk le
morfoldgiailag a retina és chorioidea érszerkezeti valtozasait antiVEGF gyogyszerrel kezelt nAMD-
ben.

2. Kimutattuk OCTA segitségével, hogy az aktiv CNV-vel jaré nAMD miatt antiVEGF kezelésben
részesllé betegek retindlis érs(irlisége csdkken az azonos koru kontrollhoz képest egy évvel a
kezelés megkezdése utan. Megallapitottuk, hogy a hatéanyag és a kezelési protokolltdl fliiggetlen
az érslirliség csokkenés.

3. Leirtuk OCTA-val, hogy a makula érs(rlségét csokkenti az nAMD miatt hosszu tavon alkalmazott
antiVEGF kezelés. Az érslirliség csokkenés kifejezettebb a felszines plexusban a mély plexushoz
képest hosszutavu kezelés kapcsan.

4. lgazoltuk, hogy a retina érsiirlség csokken RRD ellenes mtét utdn a felszines és mély
plexusokban. A mély plexus elsédlegesen a korai posztoperativ id6szakban érintett, mig a felszines
plexus s(rlsége és az aramlasmentes terilet karosodasa hosszabb tdvon alakul ki.

5. OCT vizsgalattal meghataroztuk, hogy uveitis soran a retina vastagsag fokozddik: AU esetén a
perifovedlis teriileten, IMU esetén a centrumban és perifovedlisan egyarant. Az érhartya
vastagsaga AU és IMU esetén nem fokozddott a kontrollhoz képest ellentétben a hatsd uveitissel.

6. OCT segitségével kimutattuk, hogy POE miatt végzett PPV utan a retina vastagsaga nem valtozik,

de az érhartya vastagsaga jelent6sen csdkken.

7. Kimutattuk, hogy az livegtestben |évé citokinek, kemokinek és novekedési faktorok a RRD
kiilonbo6z6 formdiban a PVR flggvényében eltéré mintdzatot mutatnak, amelyek biomarkerként
szolgalhatnak a kérjéslat soran.

8. Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a makula helyzete jelent6sen meghatarozza az Uvegtesti
citokinek, kemokinek és novekedési faktorok jelenlétét RRD soran. Az azonositott fehérjék
biomarkerei lehetnek a PVR kockazat becslésének és a személyreszabott PVR megel6z6 vagy

csokkentd kezelések alapjait képezhetik.
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7. Summary of new results and their clinical relevance

We summarize our results according to the objectives.

1. First description of OCTA application in ophthalmology was given in Hungary, morphological
description of the retina an choroid was provided of eyes with antiVEGF treated nAMD.

2. We demonstrated by OCTA that patients with nAMD receiving antiVEGF therapy due to active
CNV have lower retinal vascular density than age-matched control subjects one year after therapy
initiation. The agent used to treat and the regimen used for treatment did not result in a
difference in vascular density.

3. We described by OCTA that the vascular density of the macula was lower in the foveal area and
the superficial retinal plexus in AMD patients after long-term anti-VEGF treatment. Long-term
anti-VEGF treatment in nAMD reduces the vascular density of the superficial retinal plexus to a
greater extent compared to the deep retinal plexus.

4. OCTA demonstrated a significant reduction in the superficial and deep regions of the macular
vasculature after the repair of RRD. The deep area is more affected in the early postoperative
period and the superficial region and the extent of the non-flow area are more involved after a
longer postoperative time.

5. The retinal thickening was determined by OCT in uveitis: in AU only the perifoveal region, in
IMU the central and perifoveal regions are affected. Choroid thickening was not present in AU
and IMU in contrast with posterior uveitis.

6. We showed with the application of OCT that POE the retinal thickness remained unchanged,
but the choroidal thickness decreased significantly after PPV due to POE.

7. We demonstrated the different patterns of cytokines, chemokines and growth factors of the
vitreous in different forms of RRD in correlation with PVR, which can be used as biomarkers in the
prognosis.

8. We proved that the position of macula in RRD significantly influence the presence of cytokines,
chemokines and growth factors of the vitreous. The detected proteins may serve as biomarkers
to estimate the possibility of PVR formation and may help to invent personalized therapeutic
strategies to slow down or prevent PVR.
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