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ROVIDITESEK ES MOZAIKSZAVAK JEGYZEKE

A-AION arteritiszes eliils6 iszkémias optikus neuropatia (arteritic anterior ischaemic optic
neuropathy)

AION eliils6 iszkémias optikus neuropatia (anterior ischaemic optic neuropathy)

AIS akut iszkémias stroke (acute ischemic stroke)

AMD id6skori makuladegeneracio (age-related macular degeneration)

anti-VEGF vaszkularis endotelialis novekedési faktor gatlo szer (anti-vascular endothelial growth

factor)

BRAO retina artéria agokkluzio (branch retinal artery occlusion)

BRVO retina véna agokklazié (branch retinal vein occlusion)

CRAO retina artéria torzsokkluzio (central retinal artery occlusion)

CRVO retina véna torzsokklizio (central retinal vein occlusion)

CST a makula centralis 1 mm-ének atlagvastagsaga (central subfield thickness)
CT komputertomografia (computed tomography)

CTA komputertomografia-angiografia (computed tomography angiography)
DE KK Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont

DR diabéteszes retinopatia

EKG elektrokardiografia

FLAG fluoreszcein angiografia

HRVO hemiretinalis vénas okkluzié (hemiretinal vein occlusion)

HT magasvérnyomas-betegség (hipertenzio)

1ISZB iszkémias szivbetegség

IVB intravitrealis bevacizumab

mAbs monoklonalis antitestek (monoclonal antibodies)

MRI magneses magrezonancia képalkotas (magnetic resonance imaging)
NA-AION nem arteritiszes eliils6 iszkémias optikus neuropatia (non-arteritic anterior ischaemic

optic neuropathy)
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Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
okularis iszkémias szindroma (ocular ischemic syndrome)

perkutan koszortér-intervencid (percutaneous coronary intervention)
pitvarfibrillacio

placentaris eredetii ndvekedési faktor (placental growth factor)
retina artéria okkluzio (retinal artery occlusion)

retina véna trombozis (retinal vein occlusion)

spektralis domain optikai koherencia tomograf (spectral-domain optical coherence

split spectrum amplitude-decorrelation angiography
ST-elevacios miokardialis infarktus

1-es tipusu diabetes mellitus (type 1 diabetes mellitus)
2-es tipusu diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus)

time-domain optikai koherencia tomograf (time-domain optical coherence

tirozin-kinaz-gatlok (tyrosine kinase inhibitor)
szoveti plazminogén aktivator (tissue plasminogen activator)

vaszkularis endotelidlis ndvekedési faktor (vascular endothelial growth factor)



1. BEVEZETES

1.1.A szemfenéki keringés jellemzoi

Az emberi szem, kis mérete ellenére bonyolult érhaldzatot igényel, amely biztositja a tapanyagok ¢s az

oxigén szallitasat, fenntartva ezzel a retina atlatszosagat, valamint a vér-retina gat épségét.

Az inhartya és a retina k6zo6tt elhelyezkedd chorioidea a test egyik leggazdagabban erezett szdvete,
amely kiemelt szerepet jatszik a szem héhaztartasanak szabalyozasban és a retina kiilsé rétegeinek
anyagcseréjében. A chorioidea vérellatasaban a fo szerepet a rovid hatulso ciliaris artériak toltik be, de
hozzajarulnak még az elilsé ciliaris artéridk és a hosszi hatulso ciliaris artériak is. A retinalis
pigmentham alatti kapillarisdgy nagy vérataramlasa, alacsony ellenallasu érhalozat, mely a
salakanyagok eltavolitasat és a fotoreceptorok, valamint a retinalis pigmentham taplalasat végzi. A
chorioidea erei metabolikusan igen aktivak és ebbdl adodoan érzékenyek a hipoxias karosodasra. A
retina belsé rétegeinek vérellatasat a centralis retina artéria, az artéria ophthalmica egyik aga biztositja.
A szemgolyodba belépd artérias fotorzs felsd és alsé arkadokra agazik szét, amelyek a retina belsd
rétegeinek, kiilonosen a belsé magvas- és ganglionsejt-rétegek taplalasahoz nélkiilozhetetlen kapillaris
halozatot alkotjak. Ezt a vérellatasi rendszert kollateralis keringés nélkiili végarteriolak jellemzik,

emiatt kiilonosen érzékenyek az okkluziv érrendszeri eseményekkel szemben (1. abra).

Az eliils6 szegmentumot a kotéhartya, az inhartya, a szaruhartya, a szivarvanyhartya, a szemlencse és
a sugartest alkotjak, amelyek mindegyike kiilonbozé keringési igényekkel rendelkezik. Erdemes
megemliteni, hogy az avaszkularis szaruhartya tapanyagokhoz és oxigénhez elsOsorban a
konnyfilmbdl és a csarnokvizbdl torténd diffuzid atjan jut, ami kiemeli a szem anyagcsere

mechanizmusainak dsszetettségét.

A szem vérellatasat autoregulaciés mechanizmusok szabéilyozzék, fenntartva a perfiziot szisztémas
vérnyomas ingadozés esetén is. A neurovaszkularis kapcsolat - az idegi aktivitast és a véraramlast
Osszekapcsold mechanizmus — kiemelt jelentdségii a retindban. A helyi metabolitok és endoteliélis
faktorok, mint a nitrogén-oxid és az endotelin-1 felszabaduldsa jelentds szerepet jatszanak a

vazodilatacioban, illetve az érszikiiletben.

A szem keringési zavarai szdmos szemészeti korkép patogeneziséhez jarulhatnak hozza, beleértve a
glaukomat, a diabéteszes retinopatiat, az idéskori makuladegeneraciot (age-related macular
jellemzé a karosodott keringés, az iszkémia ¢és a hipoxia, ami retinasejt-apoptdzishoz,

neovaszkularizacidhoz és végso soron latasvesztéshez vezethet.
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abra. A retina rétegeinek sematikus rajza (sajat abra, Balla Szabolcs 2023).

1.2.Szemfenéki keringészavarok

A szem keringési zavarai szdmos olyan korképet foglalnak magukba, amelyek a szem vérellatasanak
karosodasa kovetkeztében latdsromldshoz vagy akar vaksaghoz vezethetnek. Ezen érrendszeri
rendellenességek patomehanizmusanak megértése kulcsfontossagl a korai diagnozis, a megeldzés és a
kezelés szempontjabol. A jelenleg elérhetd kezelési lehetOségek tiineti terapidk, a progresszio lassitasat
célozzak. A szemfenéki keringészavarokhoz tartoznak: a retina artérias elzarodasa (retinal artery
occlusion - RAO), a retina vénas keringészavara (retinal vein occlusion - RVO), az eliilsé iszkémias
optikus neuropatia (anterior ischaemic optic neuropathy - AION), a diabéteszes angiopatia/retinopatia,
valamint az okularis iszkémias szindroma (ocular ischemic syndrome - OIS). Ezen korképek mellett a

glaukéma kialakuldsdban is fontos szerepe van a patologias vaszkularis folyamatoknak.



2. IRODALMI ATTEKINTES

Jelen irodalmi 6sszefoglalo célja, hogy roviden ismertesse a vizsgalati populacidinkat érintd
szemészeti betegségeket, azok szisztémas korképekkel valo osszefliggéseit, valamint bemutassa az

altalunk is hasznalt modern vizsgaloémodszereket.

2.1.Retinalis artéria okkluzié (RAO)

A RAO a retina hirtelen fellépd, fajdalommentes, akut artérias keringészavara, mely gyakran sulyos,
irreverzibilis latasromlashoz/latasvesztéshez vezet. Siirgésségi korkép, mely akut szemészeti
beavatkozast igényel. Az elzarédas helyétol fiiggden kialakulhat torzsokklizio (central retinal artery

occlusion - CRAO) vagy agokkluzid (branch retinal artery occlusion - BRAO) [1, 2].

A CRAO altalaban kifejezett latasromlast eredményez, mig a BRAO az érintett ellatasi teriiletnek
megfeleld retinaszektorban okozhat funkcidzavart, amelyet a paciens latotér kiesés formajaban észlel.
A szemfenéki eltérések diagnosztikus értékliek - sapadt, 6démas retina, a foveanal jellegzetes
"cseresznyepiros folt", az arteriolak kifejezetten sziikek, gyakran arteriolosclerosis lathato. Az esetek
egy részében szakadozott véroszlop és az elzarddast okozd embolus is lathatd (2. abra). A jellegzetes,
fovea teriiletében jelentkezd ,,cseresznyepiros folt” abbdl az anatomiai sajatossagbol ered, hogy a
centralis régidban a retina vékonyabb, igy a chorioidea keringése attlinik, a kérnyez6 retina pedig

sapadt, 6démas [3].

BRAO esetén a retina az elzarddott arteriola ellatasi teriiletében sapadt, 6démas (3. abra). Fluoreszcein
angiografia (FLAG) elvégzése esetén altalaban késleltetett artérias tel6dés, valamint az elzarddott
artéria ellatasi teriiletének elégtelen perfuzioja abrazolodik. Kétséges esetben optikai koherencia
tomografia (OCT) segithet a diagndzisban [4]. Az OCT képen a retina bels6 rétegeinek 6démaja mar a

korai szakban, a retina sapadtsaganak megjelenése el6tt megfigyelhetd (4. abra).



2. abra. CRAO szemfenéki képe. Szamos helyen megfigyelhetd a véroszlop szakadozottsaga. A
jellegzetes foveolaris ,,cseresznyepiros folt”-ot nyil jelzi (sajat abra - Optos California
P200DTx funduskamera).

3. abra. BRAO szemfenéki képe. Az elzarodasnak megfeleld ¢k alaku teriileten a retina sapadt,

0démas. Az elzarddast okozo embolust nyil jelzi (sajat abra - Optos California P200DTx

funduskamera).
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4. abra. CRAO akut fazisanak jellegzetes OCT képe. A: az aktudlisan megjelenitett

keresztmetszet elhelyezkedése az infravords szemfenéki képen. B: a makula teriiletében a
neuroretina belsé rétegeinek hiperreflektivitisa és megvastagodasa figyelhetd meg

(sajat abra - Heidelberg Spectralis SD-OCT).

srcr

¢és a retinakarosodas mértékének csokkentése. A kezelések hatékonysagat alatamasztd bizonyitékok
korlatozottak, és nincs altalanosan elfogadott protokoll. Altalanossagban elmondhat6, hogy siirgds (4-
6 oran beliili) beavatkozas esetén jelentGsen jobb eséllyel érhetd el latasjavulas [5]. Az akut szakban
paracentézist végziink steril koriilmények kozott. A cornea periférids részén 15°-os késsel metszést
ejtlink, majd a csarnokvizet hirtelen leengedjiik. Az igy kialakul6 intraokularis nyomascsokkenés
hozzajarulhat ahhoz, hogy az intravazalis véroszlop tovabbmozditsa az embolust egy periférias
arteriolaba. A szem masszirozasa nyomasingadozast okozva elmozdithatja az embolust, ezzel is
elosegithetjiik az artérids aramlds megindulasat. A fentiek mellett a szemnyomdas folytatolagos
csokkentése (acetazolamid, mannizol, timolol alkalmazasa) potencialisan segithet az embolus
elmozditasaban [6]. Irodalmi adatok alapjan esetenként szoba johet szén-dioxid belélegeztetése,
melynek hatasara tovabbi értagulat érheté el [7]. Valogatott betegek esetén (fiatalabb életkor)
intravénas vazodilatator gyogyszerek is alkalmazhatéak a retindlis arterioldk tagulatanak fokozasara.
Alkalmazhatunk hemodilucios kezelést is, mely javithatja a hemoreologiai viszonyokat és a retina
vitamin infiziot is. A nemzetkozi irodalomban taldlhatunk olyan esetriportokat is, melyekben 6-24
oran belill megkisérelték a szisztémas vagy helyi trombolizist, tobbnyire szdveti plazminogén
aktivatorral (tissue plasminogen activator - tPa). A szisztémas trombolizis magas kockazatl, az

esetleges vérzéses szovodmények miatt csak intenziv osztilyon torténhet. A lokalis trombolizis az
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artéria ophthalmica kaniilalasat kovetden helyileg beadott tPa-val torténik, intervencids hatteret
igényel. Latasjavulas szempontjabdl az alkalmazott kezelések ellenére is a prognézis altalaban

kedvezétlen.[5].

A késdi szovodmények kozé tartozik az irisz és a retina neovaszkularizacidja, a neovaszkularis

glaukoma és a retina atrofigja. [8].

A RAO leggyakoribb rizikétényez6i a hipertenzié (HT), az 1-es és a 2-es tipusu cukorbetegség (type 1
diabetes mellitus — T1D; type 2 diabetes mellitus — T2D), a hiperlipidémia, az iszkémias szivbetegség
(ISZB), a pitvarfibrillacié (PF), a dohanyzas, az elérehaladott életkor és a férfi nem [9].

2.2.Retinalis véna okkluzié (RVO)

Az RVO a retina egyik leggyakoribb érbetegsége. Gyakran trombus zarja el a vénas keringést, de
kialakulhat atmeneti vénas keringészavar trombus nélkiil is. Lokalizacio alapjan feloszthatjuk
torzstrombozisra (central retinal vein occlusion - CRVO), agtrombdzisra (branch retinal vein occlusion
- BRVO) és hemiretinalis formara (hemiretinal vein occlusion - HRVO) [10]. Patogenetikai
szempontbdl megkiilonboztetiink iszkémias és nem iszkémias format. Az RVO multifaktorialis
megbetegedés, gyakran tarsul magas vérnyomas betegséggel, ateroszklerozissal, diabetes mellitussal,
hiperlipidémiaval és hiperkoagulacios allapotokkal. A Virchow-tridsz - amely az endotélkarosodasbol,
a véraramlas pangasabdl ¢és a hiperkoagulabilitasbol all - képezi a trombotikus események, koztiik az
RVO kialakulasanak alapjat. A vénas elzarodas megnovekedett vénas nyomast eredményez, ami
folyadékszivargashoz, vérzésekhez és iszkémidhoz vezet. A hosszan tartdo iszkémia serkentheti a
vaszkularis endotelialis novekedési faktor (vascular endothelial growth factor — VEGF) és mas

s

képet [11, 12].

Jellemz6 tiinetei a lassan kialakulo latdsromlés, a latotérben kezdetben pontszerli, késébb nagyobb
szkotomak jelenhetnek meg. A véndk teltebbek, tortuézusak. Késobbiekben (1-2 hét alatt) a
keringészavar fokozodasa és makuladdéma kialakulasa kovetkeztében a latasélesség romlik. A
funduskép jellegzetes: langnyelvszerii intraretinalis vérzések a vénak mentén, elmosott sz¢lii, 6démas
papilla. Néhany hét mulva kifejezett cisztoid makuladdéma, és gyapottépés gocok (,,cotton wool
spots”) alakulhatnak ki, ez utdbbiak a retinalis idegrostréteg apro infarktusos teriileteinek felelnek
meg. Az arteriolak ilyenkor altalaban sziikebbek. CRVO esetén mind a 4 {6 vénadg mentén (5. abra),
BRVO esetén pedig csak az érintett vénadg mentén alakulnak ki vérzések (6. dbra). HRVO esetén az

also vagy felso retinafél érintett (7. abra) [13].
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5. abra. CRVO jellegzetes szemfenéki képe. A langnyelvszerli vérzések fundusszerte jelen
vannak, a papilla elmosott szélti, 6démas (sajat abra - Optos California P200DTx

funduskamera).

6. abra. BRVO jellegzetes szemfenéki képe. A langnyelvszerii vérzések és gyapottépés gdcok
csak az elzarodott venulaag ellatasi teriiletének megfeleléen (a makula alsé felében)
figyelhetéek meg. Az elzarodas helye nyillal jelolve (sajat abra - Optos California P200DTx

funduskamera).
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7. abra. HRVO jellegzetes szemfenéki képe. Az érintett alsd vénaadgak ellatasi teriiletének
megfeleléen intraretinalis vérzések lathatdak fundusszerte (sajat abra - Optos California
P200DTx funduskamera).

A FLAG és az OCT vizsgalat segithetnek az RVO diagnosztizalasaban, az iszkémias teriiletek
nagysaganak meghatarozasaban és a makulabdéma mértékének mérésében (8. abra). Az optikai
koherencia tomografia-angiografia (OCT-A) a legmodernebb nem invaziv vizsgaloeljaras, amely
részletes in vivo képet ad a retina érrendszerérdl. Segitségével kvantitativan is meghatarozhatjuk a

perfuzios karosodas mértékét (9. abra) [14].

8. abra. OCT keresztmetszeti kép. A vénas dgokkluzidnak megfelelden a makula centrumaban és

téle nazalisan cisztoid makuladdéma figyelhetd meg, a temporalis makularész szerkezete

megkimélt (sajat abra - Heidelberg Spectralis SD-OCT).
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Jobb szem OCT-A felvétele (érintett oldal)

Angiography (Superficial) Angiography (Deep) Angiography (Outer retina)

Angiography (Choriocapillaris)

ILM + 2.6 pm ~ IPUINL + 156 pm IPL/INL + 15.6 pm ~ IPL/INL + 70.2 ym IPUINL +70.2 pm ~ BM+0.0 pm BM+0.0 ym ~ BM + 10.4 ym

Bal szem OCT-A felvétele

Angiography (Superficial)

Ang phy (Deep) Angiography (Outer retina)

9

ILM + 256 pm ~ IPUINL + 156 pm

IPUINL + 15.6 ym ~ IPLINL +70.2 pm IPUINL +70.2 ym ~ BM+0.0 ym

9. abra. BRVO paciens OCT-A felvétele. Az érintett oldalon (jobb szem) a vénas agelzarodasnak

megfelel6en a makula szuperotemporalis részén mikrocirkularis karosodas lathato (sajat abra).

Az RVO kovetkeztében kialakuld makulagdéma bonyolult kaszkadmechanizmus eredménye. F6
trigger tényez6 a hipoxia, mely tobb utvonalon keresztiil vazoaktiv anyagok, interleukinek és VEGF
szint emelkedést okoznak melyek a vér-retina gat karosodasahoz vezetnek. A mechanizmust

részletesen az alabbi abran mutatjuk be (10. abra) [15].
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10. abra. A makuladdéma kialakulasanak kaszkddmechanizmusa (sajat abra).

Az akut (2 héten beliili) RVO kezelésének célja a keringésromlas mielébbi csokkentése,
o0démacsokkentés, a keringés tamogatasa, a hemoreologiai viszonyok javitisa és a szabadgyokok
megkotése. Az alabbi kezelést alkalmazzuk — 5 napon Kkeresztiil naponta egy alkalommal a
kardiovaszkularis statusztol fiiggéen 500-1000 ml krisztalloid infuzid, 500 mg intravénas C-vitamin,
250-500 mg acetazolamid, kis molsulyt heparin subcutan beadva [16]. Ezt kovetden a tiinetek
megjelenésétdl szamitva 6-8 hét varakozast kovetden FLAG vagy OCT-A vizsgélat segitségével
meghatarozzuk a makuladdéma nagysagat és az iszkémids teriilet kiterjedését. Amennyiben a
makuladdéma a centralis 1 mme-es teriilet (central subfield thickness - CST) atlagértéke alapjan 300
um feletti, akkor vaszkularis endotelialis novekedési faktor gatldo szerrel (anti-vascular endothelial

growth factor - anti-VEGF) valo kezelés mérlegelend6. Tekintettel a makulabdéma kialakulasanak

crer

Az anti-VEGF kezelés (pl. bevacizumab, ranibizumab, aflibercept) intravitrealis injekcio formajaban
az RVO kovetkeztében kialakuld makuladdéma elsddleges kezelésének tekinthetd, csokkentve az
0démat és javitva a latasélességet. Az intravitredlis kortikoszteroidok (pl. triamcinolon acetonid,
dexametazon implantitum) alternativat jelenthetnek, kiilonosen azon betegek esetében, akik nem
megfeleld mértékben reagalnak az anti-VEGF terapiara [18, 19]. Foéként BRVO esetén, ha a
makuladdéma vagy neovaszkularizacié tartosan fennall, valogatott esetekben makularis grid, vagy

fokalis 1ézeres fotokoagulaciot végezhetiink [20]. Ez jellemz6en nem sziinteti meg a makuladdémat,
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de annak meértékének korlatozasaban hasznos lehet. CRVO esetén a panretinalis fotokoagulacio a
neovaszkularis szovodmények megel6zésében, illetve azok kezelésében lehet segitségiinkre [21]. Az
RVO kezelésének célja a patogenezisben szerepet jatszé kockazati tényezdk csokkentése, a retina
véraramlasanak javitasa és a szovodmények, els6sorban a makuladdéma és a neovaszkularizacio

megeldzése, sziikség esetén ezek kezelése.

Az RVO prognozisa valtozo, az elzarodas tipusatol, az iszkémia mértékétdl és az olyan szovodmények
esetleges kialakulasatol fligg, mint a neovaszkularis glaukoma, amely a kezeletlen iszkémias RVO
potencialisan fenyeget6 kovetkezménye [22]. Az idében torténd beavatkozas stabilizalhatja a latast, és
bizonyos esetekben tartosan javithatja a latasélességet, ami ravilagit a korai diagnozis és a megfelel

kezelés fontossagara.

2.3.A retina egyéb keringési zavarai

A fentieken kiviil tovabbi szemészeti korképek is okozhatjak a retina vérellatasi zavarat.

Az AION a rovid hatulso ciliaris artériak keringési zavara. A megbetegedés a latdéidegfé karosodott
Két formaja ismert, a nem arteritiszes (non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy - NA-AION)
és a ritka arteritiszes (arteritic anterior ischaemic optic neuropathy - A-AION) tipus [23]. Az AION
szemfenéki képe diagnosztikus értékii: a papilla sapadtan 6demas, elmosott sz€éli, radier iranya csikolt
vérzésekkel (11. abra). Az A-AION forma kizarasa a tlinetek kialakuldsakor elengedhetetlen, hiszen a
szem vérellatasi zavara mellett mas életfontossagh szervet ellatd ér arteritiszes érintettsége jellemzi.
Figyelemfelhivo tiinetek a skalpszeri fajdalom, a fejfajas, a héemelkedés, valamint, ha a ragdizmok
fajdalma jelentkezik. A laboratdriumi eredmények koziil fontos az emelkedett ESR (Westergren) (> 47
mm/ora) és CRP (> 24,5 mg/l) [24], melyek két-, illetve haromszorosra emelik a biopszia altal is
igazolt arteritisz kockazatat. [25]. Az arteritiszes tipus esetén kotelez6 magneses rezonancia

angiografia elvégzése és neurologiai gondozas [26].
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11. abra. NA-AION jellegzetes szemfenéki képe. A papilla felett csikolt vérzés lathato
(sajat abra - Optos California P200DTx funduskamera).

A diabéteszes retinopatiat (DR), a diabétesz mellitusz mikrovaszkularis szovédményét progressziv
retinalis kapillariskarosodas, perfuzios kiesés és eldrehaladott esetben neovaszkularizacio jellemzik. A
proliferativ DR kés6i komplikacioi lehetnek az livegtesti vérzés és trakcios retinalevalas. A lehetséges
kezelési metodusok a glikémids kontrollon til a neovaszkularizaciéo esetén szemfenéki Argon-

1ézerkezelés, illetve makuladdéma kialakulasakor az anti-VEGF injekciok [27].

Az OIS a nyaki verdér elzarddasa, vagy stlyos sziikiilete miatt kialakulé kronikus retina hipoperfiizio
kovetkezménye. A tiinetek kozé tartoznak a kdzepesen tag, fényre nem reagald pupilla, a relativ
afferens pupillaris defektus és a csdkkent intraokularis nyomas. A szemfenéki képen a retina felszines

rétegében az iszkémia miatt gyapottépés gocok jelennek meg, latasromlas kiséretében (12. abra) [28].

12. abra. Kétoldali OIS szemfenéki képe. Tagult vénak és az idegrostrétegben bekovetkezo

mikroszkopikus infarktusok sargas-fehér, elmosott sz€éli gocai (gyapottépés gocok) lathatdak

(sajat abra - Optos California P200DTx funduskamera).
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A glaukéma vaszkularis elmélete szerint a csokkent okularis perfuzid hozzajarul a latoideg

neuropatiajahoz [29].

2.4.Akut iszkémias stroke (AlS)

Az akut iszkémias stroke (AIS) olyan siirg6sségi korkép, amelyet az agyszovet, a gerincvel6 és/vagy a
retina iszkémias infarktusa kdvetkeztében fellépd hirtelen funkciovesztés jellemez. Az AIS vilagszerte

a vezetd halalokok k6zott van szamontartva, a hossza tavi rokkantsag egyik vezetd oka.

Az AIS a nyaki és/vagy agyi nagyerek vagy kisebb artériak hirtelen elzarodasa kovetkeztében alakul
ki, melynek etioldgiaja négy csoportba sorolhatd. Az esetek egy részében a nagyerek elzarédasanak
hatterében egy korabban mar meglévé ateroszklerotikus plakk megrepedése  allhat
(ateroszklerozis/aterotrombozis), masik részében pedig embolids eredet feltételezheté, melynek
elsddleges forrasa a sziv (embdlias stroke). Harmadrészt kiserek betegsége is allhat az AIS hatterében
(lipohyalinozis, lakunaris stroke). Nem ritkan azonban a részletes atvizsgalast kovetden sem talaljuk
meg, mi allt a stroke hatterében [30]. Az érelzarodast kdvetben az érintett agyteriiletet két részre lehet
osztani: az iszkémias karosodas kozponti része (mag régio) és a koriilotte 1évé penumbra régid. A mag
régioban az érelzarodast kdvetden agyi keringés nem detektalhatd, az itt talalhaté neuronok 15 percen
beliil nekrézissal elhalnak. A mag régiot koriilvevé penumbra régidoban ellenben a vérataramlas csak
lecsokken, és annyi vér (benne oxigénnel és tapanyaggal) bejut az érintett régidba, ami az elzarodast
koveté néhany oraban a sejtek tulélését garantalja, bar funkcidvesztés ezalatt is észlelhetd. Ebben a
régioban az érelzarodés hatésara beinduld iszkémids kaszkad magéiban foglalja az excitotoxicitést, az
oxidativ stresszt, a gyulladast és az apoptozist. Az idében torténd terapias beavatkozasok célja épp a
penumbra régi6 vérellatdsdnak helyreallitdsa, ugyanis azt itt elinduld kdrosodas még visszafordithato,
a beérkezéskor tapasztalt neurologiai deficit pedig még reverzibilis, igy az idében végzett akut

dezobliteracios terapiat kovetden jo esély van a neurolédgiai funkciok javulasara [31].

Az AIS hirtelen fellépd neurologiai tiinetekkel jelentkezik, melynek részei lehetnek a hemiparézis, az
arcbénulas, a beszédzavarok, a latasvesztés és az ataxia. A tiinetegyiittes az érintett agyteriilettdl fiigg.
Az azonnali diagnozis felallitdsa a klinikai vizsgéalaton és a siirgds képalkotd diagnosztikdn mulik. Az
agy kontraszt nélkiili komputertomografidja (computed tomography - CT) kizarhatja a vérzést, és
esetenként korai iszkémias elvaltozasokat mutathat (13. abra). Id6ablakon beliil érkez6é AIS betegeknél
viszont a felvételi koponya CT vizsgalat donté jelleggel negativ, akut vagy hiperakut iszkémias jelet
nem latunk [32].
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13. abra. Nativ CT felvételek. A: bal oldalon a subacut iszkémianak megfeleléen a nucleus

caudatus és a nucleus lentiformis elmosott kontrt, az ellenoldalinal hipodenzebb (zold
nyilak).

B: egy honappal késébb (kronikus stadium) az érintett régiokban kifejezett hipodenzitas
lathatd (z6ld nyilak), az emollitio-nak megfeleléen a bal frontalis kamraszarv ex vacuo

tagabba valt (piros nyil) (Forras: DE KK Radiol6giai Klinika képanyaga).

A fejlett képalkotd eljarasok, mint a komputertomografia-angiografia (computed tomography
angiography - CTA) és a perfuzios vizsgalatok megallapithatjak az esetleges nagyér elzarddas tényét,

illetve megbecsiilhetik az iszkémids penumbra mértékét is a mag régidhoz viszonyitva.

Az AIS kezelése id6érzékeny, a kezelési stratégidk az agyi véraramlas helyredllitdsara és az iszkémias
karosodds minimalizalasara irdnyulnak. A tPA intravénas beadédsa tovabbra is az egyetlen terapias
lehetdség a tlinetek megjelenésétdl szamitott 4,5 oran beliil, amennyiben CTA vizsgalattal nagyér
elzarodas nem igazolodot [33]. A kezelés elvégzése csak akkor lehetséges, ha nem allnak fenn abszolt
ellenjavallatok, és megfeleld intenziv osztalyos hattér is biztositott. A mechanikus trombektomia
jelentdsen javitotta az eredményeket a nagyér elzarodasban szenvedo betegek esetében, akik a tiinetek
megjelenésétdl szamitott 24 oran beliil jelentkeznek, és kiegészitd vizsgalatok alapjan (perfuzios CT
vizsgalat, ASPECT megitélés) alkalmasak a mechanikus trombektomia elvégzésére. A kiegészitd
kezelés magaban foglalja az életjelek stabilizalasat, a folyadékpotlast, a vércukorszint ellendrzését, a
laz kezelését és az olyan szovédmények megeldzését, mint a mélyvénas trombozis és az aspiracios

tiidogyulladas. Az akut fazist kovetd kezelés masodlagos megeldzési stratégidkat tesz sziikségessé,

crr
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Fontos lehet a kockazati tényezok, mint a HT, cukorbetegség, hiperlipidémia, ISZB, PF feltarasa és

kezelése.

Az AIS utani prognozis valtozo, amelyet befolyasol a stroke sulyossaga, lokalizacidja, az idében
torténd beavatkozds és a tarsbetegségek jelenléte. A korai beavatkozas jobb funkcionalis

eredményekkel és csokkent mortalitassal jar. [34].

2.5.ST-elevacios miokardialis infarktus (STEMI)

A szivkoszorterekben az évek soran létrejott ateroszklerotikus plakk erdzidja vagy rupturaja lehetové
teszi, hogy a vér és a szubendotelialis struktirak érintkezzenek egymassal. Ezt kovetéen a plakk
felszinén egy komplex véralvadasi folyamat megy végbe, melynek eredményeképpen keletkezik a
trombus. A folyamat kdvetkeztében a koronaria elzarddasa, és ST-elevacioval jar6 miokardialis

infarktus jon létre; ez a STEMI patofiziologiai alapja.

A korkép elektrokardiografian (EKG) észlelhetd tartos ST-szakasz emelkedéssel, valamint a szivizom
elhalasra jellemz6 biomarkerszintek emelkedésével jar. A STEMI gyors diagnézist és reperfizids
terapiat tesz sziikségessé a szivizom vérellatasanak helyreallitasa, az infarktusos heg minimalizalasa és
a mortalitds csokkentése érdekében. A szivizomkarosodas mértékét az érintett artéria altal ellatott

teriilet nagysaga, az elzarodas id6tartama és a metabolikus igények hatarozzak meg.

A STEMI-ben szenvedd betegek jellemzden intenziv, 20 percnél tovabb tartd, nyugalomban nem
szin0 nyomo jellegli mellkasi fajdalmat tapasztalnak, amely a bal vallba vagy az allkapocsba
sugarozhat. A miokardialis iszkémianak a mellkasi fajdalom mellett egyéb tiinetei is lehetnek, ilyenek
a gyomortaji fajdalom, terhelésre jelentkezd fulladas, nagyfoktl verejtékezés, hanyinger. Ezeket
nevezziik angina-ekvivalens tiineteknek. A diagnozis elsésorban a klinikai tiineteken és az EKG-n
észlelt ST-elevacid jelenlétén alapszik. Nekroenzimszintek nem sziikségesek a diagnézis
felallitasahoz, egyértelmii ST-elevacid esetében a laborvizsgalatra vald varakozds tovabbi
szivizomveszteséggel jarhat. Egyértelmi ST-elevacido az, amely J pont emelkedéssel jar és magas,
csucsos hiperakut T hullamok kisérik. Fontos diagnosztikai kritérium, hogy ezek az eltérések legalabb

két dsszetartozd elvezetésben lathatoak legyenek (14. abra) [35].
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14. abra. Eliils6 fali STEMI, melyet gyakran az eliils6 leszalld ag, egy az aorta bal f6torzsébdl

eredd ag elzarodasa okoz. (Forras: DE KK Kardiologia Intézet dokumentuma)

A STEMI kezelésének sarokkdve a gyors reperfuzids terapia. Az iddfaktor kiilondsen fontos,
amennyire lehet, minimalizalni kell a panaszok kezdetétél a reperfuzidig eltelt id6t. Az els6
egészségligyi ellatas megkezdése utan 10 percen beliill EKG-t sziikséges késziteni, amennyiben ezen
STEMI lathato donteni kell a reperfuzios kezelésrol. A tiinetek kezdetét6l szamitott 12 oran beliil
azonnali revaszkularizacid sziikséges, de indokolt 12 dran tul is akar 48 oraig is, ha a beteg tiinetes
vagy életveszélyes ritmuszavar, hemodinamikai megingas alakul ki. Amennyiben a beteget nem lehet
120 percen beliil katéteres kozpontba szallitani, igy 10 percen beliil fibrinolizist kell végezni és ezt

kovetden kell katéteres kozpontba szallitani [36].

Gyogyszeres kezelést tekintve, a STEMI ellatdsa soran fontos a trombocitaaggregacioé gatld kezelés
(aszpirin, ADP-receptor gatlo- clopidogrel vagy a potensebb P2Y 12 gatlok - plasugrel, ticagrelor). A
ateroszklerotikus plakkstabilizald, plakkregressziot el6idézé hatasa miatt. A béta-receptor-blokkolok
antianginas és antiaritmias hatasuk miatt, az ACE gatlok az antihipertenziv és a posztinfarktusos
kamrai remodellaciés hatasuk miatt birnak kiemelt jelent6séggel. A kalciumcsatorna-blokkolok
hasznalata szintén fontos része lehet a kezelésnek a falfesziilést csokkentd és antianginas hatasuk

miatt, a nitratok szintén antianginas hatassal rendelkeznek.

A STEMI-t kovetden a reperfuzids kezelés mellett, mely az évek soran nagy fejlodésen ment
keresztiil, az ellatasnak egyik fontos része a kardiologiai rehabilitacio, mely soran bizonyitottan
csokken az Osszmortalitds, a kardiovaszkuldris mortalitas, a reinfarktus, né a fizikai terhelhetdség,

valamint javul az életmindség [37].
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A prognézist szamos tényezd befolyasolja, beleértve az életkort, a tarsbetegségeket, az infarktus
méretét és az olyan szovodmények kialakulasat, mint a szivelégtelenség, a ritmuszavarok és a

visszatéro iszkémiak.

2.6.A retina keringészavarainak vizsgalatara alkalmas modern

szemészeti vizsgaloeljarasok
2.6.1. Optikai koherencia tomografia (OCT)

Az OCT forradalmasitotta a retina betegségeinek vizsgalatat azaltal, hogy részletes, in vivo
keresztmetszeti képet ad a retina szerkezetérdl. Szemészeti alkalmazasarol el6szor Huang €s
munkatarsai szamoltak be 1991-ben [38]. Ez a nem invaziv képalkotdé technika a Michelson-
interferometrian alapuld alacsony koherencia interferometria elvét hasznalja a mikrométeres
felbontasu képek eldallitasahoz az optikai szord kozegekbol. Ehhez egy szuperlumineszcens didda
segitségével infravords fényt bocsat ki, amelyet a retina felé iranyit. A belsé mikrostruktirakbol

visszaver6d6 detektalt fény id6tartomany (time-domain OCT - TD-OCT), illetve spektralis

crer

hasonlit az ultrahangéhoz, azzal a Iényeges kiilonbséggel, hogy fényt és nem hanghullamokat hasznal.

A kiilonboz6 optikai strliségli  rétegek kirajzolasaval kétdimenzids keresztmetszeti képeket

crer

javitva a diagnosztikai és a terapias stratégiak pontossagat (15. abra). A kutatasainkhoz leggyakrabban
haszndlt Spectralis SD-OCT (Heidelberg Engineering, Inc., Heidelberg, Germany) axialis felbontasa 7
um, lateralis felbontasa 14 pm [39, 40]. Az elkésziilt keresztmetszeti képek alapjan lehet6ség van 3
dimenzids képek megjelenitésére is, ez azonban fdleg a pacienseknek vald szemléltetésben lehet
hasznos, orvosi szempontbdl nem nyujt plusz informacidét a 2 dimenzids képekbdl kinyerhetd

informaciohoz képest [41].

Belsé hatahartya
Idegrost réteg
Ganglionsejt réteg
Mioid zona Belso szinaptikus réteg
Ellipszoid zona Belso magvas réteg
Fotoreceptor kiiltag Kiilso szinaptikus réteg
Interdigitacio Kiils6 magvas réteg
Pigmentham Kiilso hatarhartya
Choriokapillarisok
Sattler réteg

Haller réteg

15. abra. Ep makula OCT keresztmetszeti képe (sajat abra - Heidelberg Spectralis SD-OCT).
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Az OCT kulcsfontossagl a retina szamos betegségének diagnosztizalasaban és kezelésében, beleértve
a retina vénas okkluzidja kdvetkeztében kialakult cisztoid makuladdémat, az AMD-t és a diabéteszes
makulopatiat. Lehetdévé teszi a retina vastagsagaban bekovetkez finom valtozasok, az exszudativ

elvaltozasok és a jelent6s szerkezeti eltérések pontos, objektiv értékelését, mérését [42-45].

Az OCT-technologia folyamatosan fejlodik, az intraoperativ OCT példaul a retina miitéteinél jelenthet
segitséget a rétegek azonositasaban. Az OCT mesterséges intelligenciaval vald integralasa a jovében

az Osszetett adatok automatizalt, gyors elemzését igéri [46].

2.6.2. Optikai koherencia tomografia-angiografia (OCT-A)

Az OCT-A az OCT szoftveres tovabbfejlesztésének eredménye, mely ugyancsak az alacsony
koherencia-interferometria elvét felhasznalva alkalmas non-invaziv médon a retina kapillarisaiban
aramlo vorosvértestek vizualizacidjara. Az alapvetd technologia az egymast kovetd OCT B-felvételek
gyors egymasutanjat jelenti ugyanazon keresztmetszetben, ami lehet6vé teszi a mozgd vordsvértestek
altal okozott eltérések azonositasat. Az OCT-A kibdviti az OCT hasznossagat a retina €s chorioidea
¢érhaldzatainak részletes, objektiv képalkotasaval. Az OCT-nél megszokott keresztmetszeti képeken tal
alkalmas ugynevezett ,,en face” eredménymegjelenitésre az értelmezés javitasa céljabol. Figyelembe
véve, hogy az OCT-A képes a retina és a chorioidea véraramlasat is abrazolni, kiilondsen elényos a
retina érbetegségeinek és a chorioidea neovaszkularizicidjanak vizsgalatdban [47]. Az OCT-A nem
minden esetben helyettesiti a FLAG vizsgalatot, mivel csak mozgoé/aramld véroszlop detektalasara

alkalmas. Vitathatatlan elénye azonban, hogy gyors, nem invaziv és konnyen ismételhet6 [48].

A Klinikankon hasznalt Solix Fullrange OCT (Optovue Inc, Freemont CA, USA) ultra-nagysebességii
SD-OCT-A késziilékkel (2019 V1.0.0.305 verzid) masodpercenként 120 000 A-scan készithetd, mely
az SSADA (split spectrum amplitude-decorrelation angiography) algoritmus segitségével kontrasztot
hoz létre a statikus és nem statikus szovetek kozott, amely lehet6vé teszi a véraramlds vizualizalasat a
kapillaris agyban a dekorrelacios jel amplitiddjanak kiszamitasdval az ugyanazon retinalis helyen

egymast kovetd B-felvételekbdl [49].

2.6.3. Fluoreszcein angiografia (FLAG)

A FLAG olyan képalkoto eljaras, amely a szem keringésének dinamikus vizualizacidjat biztositja. A
FLAG fontos szerepet jatszik a retina és a choroidalis betegségek széles korének diagnosztizalasaban
¢és kezelésében. Lényege, hogy natrium-fluoreszcein intravénas bejuttatasat kovetden megjelenik a
retina €s chorioidea ereiben is. Kék fénnyel (kb. 490 nm) megvilagitva a fluoreszcein zoldessarga

fluoreszcenciat bocsat ki, amely specialis szlirGvel felszerelt kameraval rogzithetd. Invaziv eljarasrol
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1évén sz6, fennall a fluoreszcein festékkel kapcsolatos mellékhatasok kockazata, az enyhe hanyingertdl
a sulyos anafilaxias reakciokig [50]. Korai fazisban az arteriolak, majd a venuldk telédése lathato,
majd a kés6i fazisaban kimosodik a szovetekbdl, ezért a vizsgalat elsé 5 perce a leginformativabb. A
vizsgalathoz hasznalt ultraszéles 1atdszogli funduskamera, az Optos California P200DTx (Optos PLC,
Dunfermline, Nagy-Britannia), kiilonleges szenzorkialakitasanak hala akar 200°-os fotot is
készithetiink a retinar6l. Ennek kdszonhetéen nem csak a hatsé poélus, de a periférian talalhato

elvaltozasok vizsgalatat is nagyban leegyszerlsiti a konvencionalis funduskamerakhoz képest.

A FLAG elsddleges elonye abban rejlik, hogy képes a véraramlas valds idejii vizualizaciojara, ezaltal
olyan rendellenességek kimutatasara, mint a szivargas, az iszkémias teriiletek és a neovaszkularizacio
[51]. Kiilonosen hasznos kiegészité vizsgalat a retina vénas okklizidja, diabéteszes retinopatia és
AMD esetén [52-54]. A retina vénas elzarddasa esetén FLAG vizsgalaton az elzarodott venulaagnak
megfeleléen rogton jellegzetes tiinetek figyelhetéek meg — vénas tortuozitas, mikrocirkulacios zavar
jelei, non-perfuziés teriiletek, a sériilt venulaagak koriil diszkrét szivargds a megndvekedett
ateresztOképesség miatt, mikroaneurizmak, kapillaris-szivargas a megndvekedett hidrosztatikai
nyomas miatt (az érintett teriilet szélén). Idével kollateralisok, illetve neovaszkularizacio is
kialakulhat, melyek szintén jellegzetes képet mutatnak a FLAG vizsgalat soran. A felsorolt korai és
kés6i tiinetek jelen lehetnek fundusszerte, vagy kisebb venulaag érintettsége (BRVO) esetén

korlatozodhatnak az ellatott teriiletnek megfelel6 ék alaku teriiletre (16. abra).

16. dbra. BRVO utan végzett FLAG vizsgalat. Az érintett ¢k alakt retinateriileten jellegzetes

tinetek. Az elzarodas szintje nyillal jelezve (sajat abra - Optos California P200DTx

funduskamera).
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2.7.Vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF)

Az angiogenezis a szervezet homeosztazisanak fenntartasdban kiemelkedé szerepet tolt be. Az ercken
keresztiil torténik a szervek és szovetek tapanyagellatasa, illetve a lebomlasi termékek eltavolitasa. A
vaszkulogenezis teljesen Uj erek létrejottét jelenti endotél sejtekbdl. Az angiogenezis a meglévd
erekbol kialakuld érujdonképzodés folyamata. Mindkét folyamat fontos szerepet jatszik a magzati
fejlédés soran, de a késébbiekben az angiogenezis koros lehet a daganatképzddésben, illetve az

intraocularis keringési zavarral jard szemészeti betegségekben.

Az elmult 3-4 évtizedben intenziven tanulmanyoztak szamos angiogén ndvekedési faktort. Koziiliik a
fibroblaszt novekedési faktor, a vérlemezke-eredetii novekedés faktor, az angiopoetinek és a VEGF-

csalad tagjai a legjelentdsebbek.

A VEGF-csaladnak 6t 6 tagja van; a VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, és a placentaris eredeti
novekedési faktor (placental growth factor - PIGF), amelyek specifikusan tirozin kinaz-receptorokon
keresztiil kotédnek. Két kevésbé ismert VEGF altipus a virusos VEGF (mas néven VEGF-E) és a
venom VEGF (mas néven VEGF-F) [55].

A VEGF-A a legszéleskoriibben tanulmanyozott altipus a fiziologias és patologias folyamatokban
betoltott sokszinii szerepe miatt. A human VEGF-A gén a 6. kromoszéma p karjan, a 2-es régidban
helyezkedik el. Nyolc exont tartalmaz, amelyeket hét intron valaszt el egymastol. A VEGF A-csalad
Osszetettsége az alternativ splicing folyamat, illetve a matrix metalloproteinazok segitségével 1étrejott
izoformaknak koszonhetd, melyek koziil a leggyakoribbak a VEGF-A121, a VEGF-A165, a VEGF-
A189, és a VEGF-A206 (a szamok a human polipeptidek aminosavmaradvanyait jelolik). Kevésbé
gyakori izoformékat, mint a VEGF-A145 és a VEGF-A183, szintén publikaltak. Szemészeti
szempontbol a legnagyobb jelentdségli izomer a VEGF-A121 és VEGF-A165 [56].

A VEGEF tobbek kozott befolyasolja a sejtproliferaciot, a sejtmigraciot, a proteolizist, a sejtek ttlélését
¢s az erek ateresztOképességét szamos biologiai folyamatban. A retina anyagcsere szempontjabol aktiv
szovet, ezért gazdag érhaldzatot igényel Osszetett élettani folyamatainak fenntartasahoz. A VEGF tobb
szemészeti korképben is bizonyitottan szerepet jatszik az angiogenezis eldsegitésében, ami igen
jelentds terapids célponttd teszi. Szerepe ismert tobbek kozott olyan gyakori szemészeti eltérésekben,
mint a retina vénas okklizidja, a diabéteszes retinopatia, az idéskori makula degeneracio, illetve a
korasziilottek retinopatidja. Szemfenéki vénas elzarodast kovetéen a megnovekedett VEGF-szint
hozzajarul az ér ateresztoképességének koros fokozodasdhoz, ami makuladdémat, valamint abnormalis
uj erek novekedését eredményezheti. Ez kovetkezményesen retina neovaszkularizaciohoz, illetve

neovaszkularis glaukomahoz vezethet [57].
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2.8.Vaszkularis endotelialis novekedési faktor gatlo szerek (anti-VEGF)

Az RVO-t a retina vénds rendszerének elzarédasa jellemzi, ami retinavérzéshez, permeabilitas
novekedéshez és ebbdl kovetkezéen makulagdémahoz vezethet. Ez utdbbi jelenség az RVO-ban a
tartos latascsokkenés/latasvesztés elsddleges oka. A mechanizmus lényege, hogy a véna elzarodasat
kovetden retindlis hipoxia kovetkezik be, ami az érpermeabilitast fokozd6 VEGF kompenzacids
tultermelését eredményezi. A megemelkedett intraokularis VEGF-szint a vér-retina gat dsszeomlasat
eredményezi, ami makuladdémahoz, illetve a késObbickben neovaszkularis szovédmények
kialakulasahoz vezethet. Az intravitrealisan beadott anti-VEGF készitmény az RVO kezelésének
alapjava valt, és jelent6s hatékonysagot mutat a latasélesség javitasaban, valamint a makuladdéma
csokkentésében. A VEGF ellenes szerek enyhitik a VEGF-talprodukcié hatésait, ezaltal csokkentik az

erek ateresztoképességét, a makulabdéma fokat és a neovaszkularizaciot [57].

Szamos olyan VEGF-et célz6 terapias megkozelités létezik, amely elnyerte az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyogyszeriigyi Hivatalanak, illetve az Eurdpai Gyogyszeriigynokség engedélyét
klinikai alkalmazasra. Ezek a molekuldk két f6 kategoriaba sorolhatok: a monoklonalis antitestek
(monoclonal antibodies - mAbs) és a kismolekulaju tirozin-kinaz-gatlok (tyrosine kinase inhibitor -
TKI), amelyek szerkezetiikben és hatdsmechanizmusukban is kiilonboznek egymastol. A TKI-kal
ellentétben a mAbs-ek specifikusabb hatastak, azonban nem képesek atjutni a plazmamembranon,
hogy kolcsonhatasba 1épjenck a tirozin-kinaz receptorok citoplazmatikus doménjeivel. A klinikai
terapidban felhasznalhatd antiangiogén mAbs-ek két hatdsmechanizmussal milkodnek. Egyesek a
VEGF molekulakhoz, mig masok a VEGF-R2 receptorhoz kotédve gatoljak VEGF - VEGF-R2
kapcsolat 1étrejottét [56].

Jelenleg szamos anti-VEGF gyo6gyszer van szemészeti alkalmazasban. A bevacizumab teljes
hosszisagh monoklondlis antitest az Osszes VEGF-A izoforma ellen. A ranibizumab humanizalt
monoklondlis antitest fragmentum, amely szintén az 6sszes VEGF-A izoformat célozza. Az aflibercept

rekombinans fiziés fehérje, amely a VEGF-A-t, a VEGF-B-t és a PIGF-t is koti (17. abra) [58, 59].

Az anti-VEGF szerek alapvetéen atalakitottak a neovaszkularizacioval és permeabilitas fokozodassal
jellemezhetd retinabetegségek terapias megkozelitését. E szerek koziil a bevacizumab, bar a
szemészetben off-label modon alkalmazzék, jelentds klinikai jelentdségre tett szert vilagszerte, igy
hazédnkban is. A bevacizumab egyik legmeggy6zobb elonye a koltséghatékonysag. Dozisonként
lebontva lényegesen kedvezobb az ara, mint tarsainak. Ez a koltségeldny nem jar egyiitt a hatékonysag
csokkenésével, mivel szdmos randomizalt, kontrollalt tanulmany és metaanalizis kimutatta, hogy e
szerek kozott hasonld funkcionalis és anatomiai eredmények érhetéek el [60-62]. A bevacizumab
klinikai gyakorlatban valé hosszu tavu alkalmazésa lehetové tette a tapasztalatok és adatok széles korii
elemzését. A ,real-world” bizonyitékok és a forgalomba hozatal utani kiterjedt statisztikdk értékes

betekintést nyujtottak a hosszi tavu biztonsagossagba és hatékonysagba [63-66]. A gyakran havi
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injekciokat tartalmazo kezelési protokollokat a betegség stlyossaga, a terapiara adott valasz és a
kezelési teher minimalizalasanak figyelembevételével kell egyénre szabni. Elonyeik ellenére a
kihivasok kozé tartozik a tartdés és ismétlodd kezelés sziikségessége, a lehetséges szisztémas

mellékhatasok és a valtozo terapias valaszok [67].

\ 4
[
(N B

Bevacizumab Aflibercept Ranibizumab
Molekula szerkezete Teljes monoklonalis antitest VEGFR1/2 Fe fitzios fehérje Monoklonalis antitest
(IegG1) fragment (Fab)
Molekulasily 149 kDa 115 kDa 48 kDa
Kotodd molekula VEGF-A VEGE-A, VEGFB, PIGF-1, VEGF-A
PIGF-2
Klinikai dézis 1,25 mg 2 mg 0.5 mg

17. abra. Anti-VEGF molekulak sematikus képe (sajat abra, Balla Szabolcs 2023).

crer

lehet-e ritkitani a kezeléseket ugy, hogy ez a hataserdsséget érdemben ne befolyasolja, igy csokkentve
a betegekre, ellatokra és tarsadalombiztositokra rott terheket. A faricimab az angiopoietin-2 és a VEGF
egyidejii gatlasa révén hat, ami ) megkdzelitést jelent az eddig foként csak VEGF-gatlasra fokuszalo
kezelésekhez képest [68]. Emellett folyamatban van kortikoszteroidokkal, illetve Gjabb angiogenezis
gatlokkal valo kombinalt terapiak vizsgalata is [69, 70]. A kezelésre adott valasz, a rezisztencia
elorejelzéinek megértése, valamint az egyénre szabott kezelési protokollok kifejlesztése kiemelt
vizsgalati teriiletek. A nem invaziv gyoégyszerbeviteli rendszerek kifejlesztése és a génterapias

megkozelités szintén igéretes jovobeli stratégiakat jelenthetnek [71].
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2.9.Ceélkitiizések

2.9.1. RAOQO, AIS és STEMI kardio- és cerebrovaszkularis rizikétényezdinek

vizsgalata
Célunk volt:

- elemezni a RAO betegek kozott az AIS és STEMI kialakulasanak kockazatat, valamint a
kardio- és cerebrovaszkularis rizikotényezok, mint HT, T1D, T2D, ISZB, PF és hiperlipidémia
szerepének vizsgalata RAO, AIS és STEMI betegeken. A rizikonovekedés mértékének
meghatarozasa céljabol a fenti szamitasokat kontrollcsoport adataival is 6sszehasonlitottuk.

- Vizsgalni az életkor és a nem szerepét RAO, AIS és STEMI kialakulasdban Magyarorszag

- hogy eclemezziik tobb kockazati tényezd egyiittes hatdsit a RAO, AIS ¢és STEMI
kialakulasaban magyar betegeknél.

- annak vizsgalata, hogy a rizikotényezok csokkentése, illetve kisérObetegségek megfeleld
kezelése altal megeldzhetd vagy csokkenthet6-e a RAO betegekben kialakuld AIS/STEMI,

valamint a halalozasi arany.

2.9.2. RVO kovetkeztében kialakult cisztoid makulaodéma anti-VEGF kezelés

hatasossaganak vizsgalata
Célunk volt:

- elemezni az intravitrealis bevacizumab (IVB) kezelés klinikai hatasossagat BRVO és CRVO
okozta makuladdéma kapcsan.

- Vizsgélni és meghatirozni a latdsjavulds és a makuladdéma csokkenésének mértékét OCT
vizsgalat segitségével.

- a kezelés eredményességének megitélése 4 fo paraméter segitségével - a vizsgalati idszak
végén mért korrigalt latasélesség (végsd korrigalt latdsélesség), a korrigalt latasélesség
javulés, a vizsgalati idészak végén OCT-vel mért centralis 1 mm-es atmérdjii makula teriilet
vastagsaga (végsé CST), valamint a CST vizsgalat ideje alatti valtozas (csokkenés).

- meghatarozni, van-e Osszefliggés a 4 f0 vizsgalt paraméter és a kezelés soran kapott
intravitrealis injekciok szama kozott.

- elemezni, hogy van-e osszefliggés a sziikséges injekciok szama és a betegek életkora kozott.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

A vizsgalati alanyok bevalogatasa a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont (DE KK) Szemklinikajan
tortént. Eredményeinket a betegadatok anonimizalasa utan elemeztiik, az adatokat egy, csak a

kutatasban résztvevok altal hozzaférhet6 adatbazisban taroltuk.

Az altalunk végzett vizsgalatok modszertana a nemzetkdzi irodalomban leirtaknak megfelel, a kutatasi
terv Osszeallitasa a hatalyos jogszabalyoknak és a Helsinki Deklaracioban megfogalmazottaknak
megfelelden tortént. A betegek bevonasa tajékoztatott beleegyezés utan, a Regionalis és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsag engedélyével tortént (protokoll azonositok: DE RKEB/IKEB 4983-2018, DE
RKEB/IKEB 5681-2021).

3.1.RAO, AIS és STEMI kapcsolata, illetve a kardio- és

cerebrovaszkularis rizikofaktorok elemzése magyar betegeken

3.1.1. Betegek és modszerek

Klinikankon 2009 és 2019 kozt megjelent 181 RAO beteg (114 CRAO és 67 BRAO) adatait
elemeztiik. Az adatokat retrospektiv modon elektronikus adatbazisunkbol (e-MedSolution 6.0) és az
Elektronikus Egészségiigyi Szolgaltatasi Térbol gyijtottiik ki. A vizsgalatunkba olyan betegeket
valogattunk be, akik a RAO tiinetek kialakulasatol szamitott 1 héten beliil jelentkeztek vizsgalatra.
Diagnosztikus értékii tlineteknek tekintettiik a hirtelen latasromlast, a latasvesztést, a latotérkiesést.
Bevalogatasi kritérium voltak a jellegzetes szemfenéki eltérések, mint a sépadt, 6démas retina, a
foveola teriiletében megjelend ,,cseresznyepiros folt”, az arteriolakban szakadozott véroszlop, illetve a

keringést blokkol6 embdlus.

Vizsgalatunkbol kizartunk minden olyan beteget, akiknél valamilyen mds patologids szemfenéki
eltérést talaltunk. Szintén kizartuk vizsgalatunkbol azokat a RAO pacienseket, akiknek elektronikus
dokumentacidja a digitalis onrendelkezés miatt nem volt hozzaférhetd, vagy akik nem rendelkeztek
megfeleld dokumentéacioval a kisérd betegségekrol és a rendszeresen szedett gyogyszerekrél. Osszesen
12 beteget zartunk ki a vizsgalatbol, igy 0sszesen 169 RAO beteg (106 CRAO ¢és 63 BRAO) bizonyult

alkalmasnak bevalogatasra.

Vizsgalatunk keretében rogzitettiik a betegek életkorat, nemét, a RAO kialakuldsanak idejét, az
elzarodas tipusat (CRAO / BRAO). Dokumentaltuk azokat a halaleseteket is, amelyek kardio-, vagy
cerebrovaszkularis megbetegedés miatt kovetkeztek be. Mindkét csoportban rogzitettiik az AIS és
STEMI meglétét, és azok kialakuldsanak idejét. Vizsgaltuk tovabba a kisérobetegségeket, ugymint HT,
T1D, T2D, ISZB, PF és hiperlipidémia meglétét és kialakulasuk idejét. Munkank soran 169 kor és

nem tekintetében homogén kontroll pacienst valogattunk ki véletlenszerii moédon az adatbazisunkbol.
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A kontrollcsoport tagjai sziirkehalyog miitét el6tt allo paciensek voltak, akiknek korabban semmilyen
szemfenéki vaszkularis betegségiik nem volt. Az 6sszes RAO beteg- és a kontrollcsoport tagjain is
teljeskori szemészeti vizsgalatot végeztiink, melynek része volt a korrigalt l1atasélesség vizsgalat, a
réslampas vizsgalat, a Goldmann-applanaciés szemnyomasmérés, illetve a tagitott pupilla mellett

torténd fundusvizsgalat.

3.1.2. Statisztikai elemzés

Leiro statisztikai elemzést végeztiink a RAO beteg és kontroll csoportok tagjain figyelembe véve a
betegek szamat, ¢letkorat, nemét, az AIS, STEMI és egyéb kisérd kardiovaszkularis megbetegedéseik
meglétét vagy hianyat. Normalitasi vizsgalatra a Shapiro-Wilk tesztet alkalmaztuk. Kor és nem
tekintetében azonos kontrollcsoport tagjain a homogenitas vizsgalatdit Mann-Whitney U-teszttel

végeztiik.

Pearson khi-négyzet tesztet alkalmaztunk az AIS, STEMI, valamint a kardiovaszkularis betegségek

eléfodulasi kiillonbségeinek meghatarozasara a RAO beteg- és a kontrollcsoport kozt.

Kétmintas Z-tesztet végeztiink az életkor és a nem szerepének vizsgalatira azon RAO betegek

esetében, akiknél a 10 éves vizsgalt periodus alatt AIS vagy STEMI alakult ki.

Korra és nemre korrigalt egyvaltozos logisztikus regressziot hasznaltunk annak kimutatasara, hogy az
egyes vizsgalt kardio- és cerebrovaszkularis betegségek milyen rizikofaktort jelentenek, és hogyan
valtoztatjak meg az AIS és a STEMI kialakulasanak esélyét. Hasonloképpen vizsgaltuk a HT, T1D,
T2D, PF, hiperlipidémia és ISZB szerepét az AIS és STEMI kialakuldsdban a kontrollcsoporttal

Osszehasonlitva.

Tobbvaltozos logisztikus regresszid elemzéssel vizsgaltuk, hogy a RAO-betegek esetén milyen

potencirozé hatassal vannak a tobbszoros rizikdtényezok az AIS és a STEMI kialakuldséra.

A statisztikai elemzéseket az Intercooled Stata v17 (StataCorp. 2021, Stata statisztikai szoftver:
Release 17. College Station, TX, USA: StataCorp LLC) segitségével végeztiik. A szignifikanciaszintet
p < 0,05 értékben hataroztuk meg.

3.2.RVO kovetkeztében kialakult makulaodéma intravitrealis

bevacizumab (1VB) kezelésének elemzése

3.2.1. Betegek és modszerek

A DE KK Szemklinika ambulancidjdn 6sszesen 66 RVO beteget vizsgaltunk prospektiv mddon,
akiknek RVO kovetkeztében makuladdéma alakult ki 2014 majusa és 2019 februarja kozt.
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Az els6 megjelenés alkalmaval korrigalt latasélességvizsgalat, réslampas vizsgalat, szemnyomasmeérés
Goldmann applanacios tonométer segitségével, pupillatagitasban végzett szemfenékvizsgalat és OCT
vizsgalat torténtek. Sziikség esetén, egyes esetekben kiegészitésképpen FLAG vizsgalat is tortént. A
CST értékét Stratus TD-OCT (Carl Zeiss Meditec Inc, Dublin, Kalifornia) segitségével hataroztuk

meg. A fenti vizsgalatokat minden kontrollviziten megismételtiik.

Tanulmanyunk soran olyan betegek bevalogatasat végeztiik, akiknél a 9 honapnal nem régebbi RVO
kovetkeztében kialakult makuladdéma volt jelen, 300 um-nél nagyobb CST értékkel. Vizsgalatunkba
nem kerliltek be azok a betegek, akiknek 1 éven beliili STEMI, AIS, vagy tiidéembolia zajlott, illetve a
sulyos maj- és vesebetegek, véralvadasi zavarban szenveddk, valamint a rossz egyiittmikodo készségii
paciensek sem. Szintén kizartuk az egyéb szemfenéki eltéréssel rendelkez6 pacienseket. A kizarasi
kritériumok értelmében hét paciens nem felelt meg a feltételeknek, igy a végs6 elemzésbe Gsszesen 59
RVO (34 CRVO ¢s 25 BRVO) kdvetkeztében kialakult makuladdémaban szenvedd beteget vontunk
be, akik IVB kezelést kaptak.

A kezelési protokoll szerint a vizsgalati csoport tagjai harom hénapon at minden hoénapban egy
alkalommal kaptak intravitrealis Gton 1,25 mg bevacizumabot, 0,05 ul térfogatban. Harom honap
elteltével az anatdmiai kép és latasélesség valtozasat figyelembe véve egyénre szabottan hataroztuk
meg a tovabbi kezelési tervet (pro re nata). Azokat a pacienseket, akiknél a makula6déma megsziint,
nem kezeltiik tovabb, de rendszeres kontrollviziteket irtunk elé kezdetben havonta, majd 3 - 6 havonta.
Amennyiben a korrigalt latasélesség illetve CST értékek alapjan sziikségesnek tartottuk (nem
megfeleld funkcionalis és anatomiai eredmény), betegeink kezelését tovabb folytattuk a harmadik
hénap utan is. Azokban az esetekben, amikor az IVB kezelés hatastalannak bizonyult, a harmadik

hénap utan megszakitottuk azt.

Vizsgalatunk kezdetén az RVO tiinetei és az IVB kezelés kozott viszonylag hosszabb id6 telt el
(maximum 9 honap), mivel ez a kezelési lehetdség klinikdnkon csak 2014-ben valt elérhetdvé. Kés6bb

ez az id6 atlagosan 6 hétre csokkent.

A kontrollcsoportba retrospektiv modon gytijtottiik 6sszesen 80 RVO paciens adatait az egészségligyi
betegnyilvantart6é rendszerlinkb6l (e-MedSolution 6.0, illetve Elektronikus Egészségligyi Szolgaltatasi
Tér), akik 1998 juliusa és 2005 januarja kozt jelentek meg ambulanciankon. Olyan pacienseket
valasztottunk, akik semmilyen invaziv terdpiaban nem részesiiltek (intravitrealis anti-VEGF kezelés,
szemfenéki argon-lézerkezelés, szubtenon szteroidkezelés). Ebben az idészakban hazankban még nem

volt elérhet6 az intravitrealis anti-VEGF kezelés.
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3.2.2. Az I\VVB kezelés menete

»Magyarorszagon az orvosnak lehet6sége van gyogyszert rendelni a forgalomba hozatali engedélyben
jovahagyott alkalmazasi el6irdsban nem szerepld javallatban, alkalmazasi modban, adagolasban, stb.
(Gn. off-label), amennyiben ezt az Orszigos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet
(OGYEI) engedélyezi” (Forras: https://ogyei.gov.hu/indikacion_tuli_gyogyszerrendeles (2022.02.25) -
44/2004 (IV. 28.) Egészségiigyi, Szocialis és Csaladiigyi Minisztérium). Ez alapjan minden beteg
kezeléséhez kérelmet nyujtunk be az OGYEI-hez az erre a célra szolgald formanyomtatvanyon.
Korabban az engedély megérkezéséig a beteg kezelését nem kezdhettilk meg, 2021-t6] azonban a

konnyitett engedélyezési folyamatnak kdszonhetden a betegek kezelését azonnal megkezdhetjiik.

A Dbeavatkozast mindig steril kdrnyezetben, a szakmai eldirasoknak megfelelden hajtjuk végre. A
kezelés els6é 1épése a szemhéj borének povidon-jod oldattal torténd fertGtlenitése. Topikalis
érzéstelenitd €s higitott povidon-jod szemcseppek segitségével ferttlenitjiik a kotOhartyat. Egyszer
hasznalatos szemhéjterpeszt behelyezését kovetden steril koriilmények kozott a szem alsd, altalaban
temporalis szektoraban, a pars plana (limbustol 3,5-4 mm-re) teriiletében torténik az IVB beadasa.
Kozvetleniil az injekcidé beadasa utan ellendrizziik a szemnyomast, és meggy6zodink a fényérzésrol.
Az eljaras utan a pacienseknek antibiotikum tartalmua szemcseppet irunk fel a posztoperativ fertézések
kivédése céljabol. Az IVB kezelés mellékhatasai altalaban enyhék. Ilyenek lehetnek a kotohartya alatti
vérzés, kotOhartyagyulladas, iridociklitisz, melyek jellegzetesen néhany nap utan az
antibiotikum/szteroid szemcsepp hatasara szanalédnak. A kezelést kovetden szovédmények ritkan
alakulnak ki. Ilyenek lehetnek a lencsesériilés, livegtesti vérzés, sulyosabb esetben endoftamitisz,

retinalevalas.

3.2.3. Statisztikai elemzés

A demografiai adatok elemzésére életkor és nem tekintetében mind a CRVO mind a BRVO
csoportokban a Mann-Whitney-tesztet hasznaltunk. Leir6 statisztikai elemzést alkalmaztunk a kezdeti
korrigalt latasélesség, a végsd korrigalt latasélesség és a korrigalt 1atasélesség valtozas tekintetében,
mind az [VB kezelt RVO csoportban, a CRVO/BRVO alcsoportokban, és a kontrollcsoportban. A CST
tekintetében csak az IVB kezelt csoportban és CRVO/BRVO alcsoportokban végeztiink leird

statisztikat, mivel a kontrollcsoport tagjaindl CST értékek nem alltak rendelkezésiinkre.

Kétmintas t-proba segitségével dsszehasonlitottuk a kezdeti és végso korrigalt latasélességet, valamint
a korrigalt latasélesség valtozast az IVB kezelt és a kontroll csoportok kozott (figyelembe véve a
CRVO/BRVO alcsoportokat is). A CST-értékek valtozasat is ugyanezzel a statisztikai elemzéssel

hasonlitottuk 6ssze az IVB kezelt csoportban.
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Pearson-féle korrelaciot alkalmaztunk annak vizsgalatara, hogy az injekciok szama hogyan
befolyasolja a 4 {0 vizsgalt paraméteret (végsd korrigalt latasélesség, korrigalt 1atasélesség valtozas,

végso CST, CST valtozas) az [IVB kezelt csoportban.

ANOVA statisztikai probat végeztiink annak vizsgalatara, hogy az életkor hogyan befolyasolja az
altalunk vizsgalt 4 {6 paramétert (végsO korrigalt latasélesség, korrigalt latasélesség valtozas, végso

CST, CST valtozas) a kezelt csoportban.

Minden felsorolt statisztikai elemzést elvégeztiink az IVB kezelt RVO csoporton, a CRVO/BRVO

alcsoportokon, valamint a kontrollcsoporton is.

Az ANOVA-hoz a Gretl 1.9.4-es verzigjat hasznaltuk (Allin Cottrell, Kézgazdasagtudomanyi Tanszék,
Wake Forest University). A leiro statisztikai elemzést, kétmintas t-probat és a Pearson-féle korrelaciot
a Microsoft Excel 2016 programmal végeztiik (Microsoft Corp., Redmond, Washington, USA). A

szignifikanciaszintet p < 0,05-ben hataroztuk meg.
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4. EREDMENYEK

4.1.RAO, AIS és STEMI kapcsolatanak, illetve a kardio- és

cerebrovaszkularis rizikofaktorok elemzésének eredményei

4.1.1. Demografiai adatok

A RAO- és a kontrollcsoport demografiai adatait és a leiro statisztikai adatokat az 1. tablazat foglalja

0ssze.

1. tablazat. RAO betegek (beleértve CRAO és BRAO alcsoportokat) és a kontrollcsoporthoz

tartozo paciensek demografiai adatai, kardio- és cerebrovaszkularis kockazati tényezok, kisérd

betegségek és halalozas.

RAO CRAO BRAO Kontroll
Betegszam 169 106 63 169
Kétoldali megjelenés 2 (1,18%) 1 (0,94%) 1 (1,59%) na. *
Atlagos életkor 64,18 £ 10,00 64,69 + 10,48 63,33 +£9,17 63,88 £10,43
97172 67/39 30/33 97/72
INem (férfi/nd)
(57,40%/42,60%) | (63,21%/36,79%) | (47,62%/52,38%) |(57,40%/42,60%)
AIS ™ 40 (23,67%) 25 (23,58%) 15 (23,81%) 5 (2,96%)
AIS RAO elott 13 (7,69%) 9 (8,49%) 4 (6,35%) n.a.
Atlagos id6tartam (év +
. 4,60 £4,17 5,24 £ 4,60 3,17 £3,00 n.a.
SD ™)
RAO az AIS elétt 12 (7,10%) 9 (8,49%) 3 (4,76%) n.a.
Atlagos idétartam (év +
1,58 £1,90 1,21 £1,62 2,66 + 2,66 n.a.
SD)
STEMI ™8 32 (18,93%) 20 (18,87%) 12 (19,05%) 9 (5,33%)
STEMI az RAO el6tt 19 (11,24%) 10 (9,43%) 9 (14,29%) n.a.
Atlagos idétartam (év +
13,63 £7,90 10,68 £7,92 16,90 £ 6,86 n.a.
SD)
RAO a STEMI el6tt 6 (3,55%) 5 (4,72%) 1 (1,59%) n.a.
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RAO CRAO BRAO Kontroll
Atlagos id6tartam (év =+
sD) 3,11 + 10,05 2,65+9,15 5,41 n.a.
HT ™ 145 (85,80%) 88 (83,02%) 57 (90,48%) 124 (73,37%)
TiD ™ 18 (10,65%) 14 (13,21%) 4 (6,35%) 13 (7,69%)
T2D 0 38 (22,49%) 26 (24,53%) 12 (19,05%) 26 (15,38%)
PF ™ 32 (18,93%) 20 (18,87%) 12 (19,05%) 25 (14,79%)
HL ™ 56 (33,14%) 30 (28,30%) 26 (41,27%) 21 (12,43%)
ISZB ™ 52 (30,77%) 27 (25,47%) 25 (39,68%) 56 (33,14%)
Hallozas 23 (13,61%) 14 (13,21%) 9 (14,29%) n.a.

*L AIS = akut iszkémias stroke, ** HL = hiperlipidémia, ** HT = hipertenzié, ** ISZB = iszkémias
szivbetegség, *° n.a. = nem alkalmazhato, *® PF = pitvarfibrillacio, *’ SD = szoras, ** STEMI = ST-
elevacios miokardialis infarktus, *° T1D = 1-es tipusii diabetes mellitus, *'° T2D = 2-es tipust

diabetes mellitus.

169 RAO beteg (106 CRAO és 63 BRAO) adatait hasonlitottuk 6ssze 169 kontroll paciens adataival,
akiknek korabban semmilyen vaszkularis retinabetegsége nem volt. Adataink a Shapiro-Wilk-teszt
alapjan nem normal eloszlast mutattak (p < 0,05). A RAO betegcsoportban szignifikansan tobb férfi
beteg volt, mint n6é (p = 0,007). A RAO és a kontroll betegek életkor és nem tekintetében homogénnek
bizonyultak Mann-Whitney U teszttel (p=0,575). Az atlagéletkor a RAO csoportban 64,18 = 10,00 év,
mig a kontrollcsoportban 63,88 + 10,43 év volt.

Vizsgalatunk ideje alatt két betegiink esetén valt kétoldaliva a RAO, az egyik esetben CRAO, a masik
esetben BRAO alakult ki mindkét szemen. A 169 RAO betegiink kozott 40 esetben alakult ki AIS, 32
esetben STEMI. Az eltérés Pearson-féle khi-négyzet probaval szignifikdnsnak bizonyult a
kontrollcsoportban kialakult ugyanilyen betegségek tekintetében (pl < 0,001, illetve p2 < 0,001).

A Kkardio- és cerebrovaszkularis betegségek tekintetében a HT és a hiperlipidémia szignifikansan
gyakrabban fordult el a vizsgalati RAO csoportban a kontrollcsoporthoz képest Pearson-féle khi-
négyzet proba alapjan (p1 = 0,005, p2 < 0,001). Ezzel szemben a T1D, T2D, PF és ISZB tekintetében
nem talaltunk szignifikans eltérést a két csoport kozott (pl = 0,346, p2 = 0,096, p3 = 0,309, illetve p4
=0,641).
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4.1.2. Az AIS és a STEMI prevalencidjanak kiilonbségei korcsoportok szerint

Kétmintas Z-probat hasznaltuk annak vizsgalatara, hogy az AIS és a STEMI esetek szama hogyan
valtozik az életkorral 10 éves intervallumokban. Elemeztiik azt is, hogy az életkor elérehaladasanak,
mint patogenetikai/kockazati tényezonek van-e szerepe az AIS és STEMI kialakulasaban. Azt talaltuk,
hogy mind az AIS, mind a STEMI tekintetében 50 éves kor felett a gyakorisaguk nagymértékben
novekszik. A 60 és 70 év kozotti korosztalyban az AIS és a STEMI tovabbra is gyakrabban alakul ki,
de mar tovabbi emelkedés nem figyelhetd meg a rizikoban. Az AIS és a STEMI kialakulasanak
kiilonbsége szignifikans volt a két korcsoport kozott (50 év alatt és 50 év felett; pl < 0,001, illetve p2
<0,001), de ilyen kiilonbség nem volt a RAO csoport és a kontrollcsoport kozatt.

4.1.3. A RAO, mint kockazati tényez6 az AIS kialakuldasaban

Egyvaltozos logisztikus regresszios analizist alkalmaztunk a RAO betegek és a kontrollcsoport tagjai
kozt az egyes rizikotényezok/tarsbetegségek tekintetében. Vizsgaltuk az egyes tényezOk hatasat az

AIS és STEMI kialakulasanak gyakorisagara.

Azt az eredményt kaptuk, hogy a RAO jelenlétében 8,18-szorosara ndé az AIS kialakulasanak
valoszintisége (esélyhanyados - EH: 8,18, p < 0,001, 95% CI: 3,09-21,64; 2. tablazat).

2. tablazat. Egyvaltozos logisztikus regresszid annak elemzésére, hogy az egyes cerebro- és
kardiovaszkularis kockazati tényezok/betegségek hogyan emelik meg az AIS kialakulasanak

esélyét. A szignifikédns értékek félkovérrel jeldlve.

Esélyhanyados p 95% KI *!
RAO 8,18 <0,001 3,09-21,64
HT 4,09 0,065 0,92-18,27
TiD 1,12 0,831 0,39-3,25
T2D 1,25 0,578 0,57-2,77
PF 1,66 0,203 0,76-3,60
HL 1,85 0,085 0,92-3,72
ISZB 0,73 0,412 0,35-1,55

*1 9504 KI = 95% konfidencia intervallum.

37



4.1.4. A RAO, mint kockazati tényezé a STEMI kialakulasaban

Eredményeink alapjan a STEMI kialakulasanak tekintetében a RAO 3,10-szeres kockazatndvekedést
jelent (EH: 3,10, p = 0,007, 95% CI: 1,36-7,08). A T1D megléte 3,51-szeresére, (EH: 3,51, p = 0,013,
95% CI: 1,31-9,42), a PF 2,35-szorosére (EH: 2,35, p = 0,030, 95% CI: 1,08-5,07), a hiperlipidémia
2,30-szorosara (EH: 2,30, p = 0,023, 95% CI: 1,12-4,72), és az ISZB 2,13-szorosara (EH: 2,13, p =
0,044, 95% CI: 1,02-4,46) novelte a STEMI kialakulasanak esélyét. A RAO betegek és a kontrollok
kozotti kiillonbségek szintén szignifikdnsak voltak ugyanezen kockazati tényezok tekintetében (3.

tablazat).

3. tablazat. Egyvaltozds logisztikus regresszid annak elemzésére, hogy az egyes kardio- és
cerebrovaszkularis kockazati tényezok/betegségek hogyan emelik meg az STEMI

kialakulasanak rizik6jat. A szignifikans értékek félkdvérrel jeldlve.

Esélyhanyados p 95% KI
RAO 3,10 0,007 1,36-7,08
HT 7,01 0,064 0,90-54,87
T1D 3,51 0,013 1,31-9,42
T2D 1,12 0,798 0,48-2,58
PF 2,35 0,030 1,08-5,07
HL 2,30 0,023 1,12-4,72
ISZB 2,13 0,044 1,02-4,46

4.1.5. Akardio- és cerebrovaszkularis rizikotényeziok/betegségek egyiittes

megjelenésének hatasa az AIS kialakulasara

Tobbvaltozos logisztikus regresszio elemzéssel vizsgaltuk azt, hogy a kiilonb6z6 kockazati tényezok /
kardiovaszkularis betegségek egyiittes megjelenése hogyan befolydsolja az AIS és a STEMI
kialakulasat RAO betegek esetén.

A RAO betegek esetén az AIS kialakulasanak esélye 8,18-szorosara novekedett (EH: 8,18, p < 0,001,
95% CI: 3,09-21,64). Ha a RAO betegeknek HT-ja volt, ez tovabb novelte az esélyhanyadost AIS
kialakulasa iranyaba, 11,65-szoros mértékben (EH: 11,65, p < 0,001, 95% CI: 4,44-30,55). Nem
fokozddott viszont tovabb az esélyhanyados azokban az esetekben, mikor RAO mellett PF volt jelen,
ekkor 4,36-szoros (EH: 4,36, p = 0,001, 95% ClI: 1,83-10,34), és amikor hiperlipidémia tarsult a RAO-
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hoz, 2,66-szorosara (EH: 2,66, p = 0,009, 95% CI: 1,28-5,53) névekedett az AIS kialakulasanak

esélye.

Azokban az esetekben, mikor a RAO betegeken HT mellett harmadik tényez6ként 1ISZB (EH: 10,04, p
< 0,001, 95% CI: 3,26-30,94), T1D (EH: 25,11, p < 0,001, 95% CI: 4,86-129,71), vagy T2D (EH:
15,38, p < 0,001, 95% CI: 4,80-49,24) is jelen volt, az AIS kockazata tovabbi novekedést mutatott.
Hiperlipidémia (EH: 2,99, p = 0,004, 95% CI: 1,43-6,25) jelenléte a RAO és a HT mellett nem novelte
tovabb a kockazati hanyadost (4. tablazat).

4. tablazat. Tobbvaltozos logisztikus regresszid annak elemzésére, hogy a kardiovaszkularis
betegségek egyiittes jelenléte RAO betegeknél milyen mértékben emeli AIS kialakulasanak

rizikojat. A szignifikans értékek félkdvérrel jellve.

Esélyhanyados p 95% KI
RAO 8,18 < 0,001 3,09-21,64
RAO + PF 4,36 0,001 1,83-10,34
RAO + HL 2,66 0,009 1,28-5,53
RAO + HT 11,65 < 0,001 4,44-30,55
RAO + HT + T1D 25,11 < 0,001 4,86-129,71
RAO + HT + T2D 15,38 < 0,001 4,80-49,24
RAO + HT + 1SZB 10,04 < 0,001 3,26-30,94
RAO + HT + HL 2,99 0,004 1,43-6,25

4.1.6. Akardio- és cerebrovaszkularis rizikotényezok/betegségek egyiittes

megjelenésének hatasa az STEMI kialakulasara
A STEMI kialakulasanak kockazata 3,10-szeresére nott a RAO-betegek esetében (EH: 3,10, p = 0,007,
95% ClI: 1,36-7,08).

Azoknal a RAO betegeknél, akiknél ehhez HT tarsult, 4,93-szoros (EH: 4,93, p < 0,001, 95% ClI: 2,24-
10,85), akiknél PF, 4,92-szeres (EH: 4,92, p < 0,001, 95% CI: 2,09-11,56), és akiknél hiperlipidémia
volt szintén jelen, azoknal 3,34-szoros (EH: 3,34, p = 0,002, 95% CI: 1,56-7,15) volt a STEMI

kialakulasanak rizikoja.
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Ha RAO betegeken HT mellett harmadik tényezéként T1D (EH: 4,22, p = 0,013, 95% ClI: 1,36-13,15),
T2D (EH: 4,79, p = 0,005, 95% CI: 1,60-14,37) vagy hiperlipidémia (EH: 3,62, p = 0,001, 95% CI:
1,69-7,78) is jelen volt, a STEMI kockazata tovabb novekedett.

A RAO betegek esetén HT és ISZB egyiittes fennallasa esetén még az el6zé tényezOknél is
kifejezettebben novekszik a STEMI kialakulasanak esélye (EH: 5,52, p = 0,001, 95% ClI: 2,10-14,53);
(5. tablazat).

5. tablazat. Tobbvaltozos logisztikus regresszid annak elemzésére, hogy a kardiovaszkularis
betegségek egyiittes eléfordulasa a RAO betegeknél milyen mértékben emeli a STEMI

kialakulasanak rizikdjat. A szignifikans értékek félkovérrel jelolve.

Esélyhanyados p 95% KI
RAO 3,10 0,007 1,36-7,08
RAO + PF 4,92 < 0,001 2,09-11,56
RAO + HL 3,34 0,002 1,56-7,15
RAO + HT 4,93 < 0,001 2,24-10,85
RAO + HT + T1D 4,22 0,013 1,36-13,15
RAO + HT + T2D 4,79 0,005 1,60-14,37
RAO + HT +1SZB 5,52 0,001 2,10-14,53
RAO + HT + HL 3,62 0,001 1,69-7,78

4.1.7. Mortalitas

A vizsgalati idészak alatt 23 RAO beteg hunyt el kardio- vagy cerebrovaszkularis szovédmények
miatt. Az ismerten AlS-hez, illetve STEMI-hez kapcsolddd halélesetek szamaban nem volt érdemi
kiilonbség (3, illetve 2 £6). 13 betegnél a RAO elétt, 12-nél pedig a RAO utan kovetkezett be az AIS
(1. tablazat). 19 betegnél a STEMI a RAO elétt, 6 betegnél pedig a RAO utan alakult ki.
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4.2. RVO kovetkeztében kialakult makulaodéma VB kezelésének
klinikai eredményei
4.2.1. Demografiai adatok

A demografiai adatokat az anti-VEGF kezelt és kontrollcsoportra vonatkozéan az 6. tablazat

tartalmazza.

6. tablazat. Demografiai adatok Mann-Whitney-teszt segitségével.

Atlagéletkor
n férfi nd p1 P2 CRVO | BRVO Ps
+ SD (év)

Kezelt 58,83 +

59 28 31 0,80 0,57 34 25 0,74
csoport 12,30
Kontroll 59,79 +

80 36 44 50 30
csoport 14,15

n: a paciensek szama; pl: a kezelt és a kontrollcsoport nemek szerinti megoszlasanak p értéke; SD:
szoras; p2: a kezelt és a kontrollcsoport atlagéletkoranak megoszlasanak p értéke; p3: kezelt és

kontrollcsoport CRVO/BRVO eloszlasanak p értéke.

A betegek atlagéletkora 58,83+12,30 év, a legfiatalabb 23 éves, a legidGsebb pedig 85 éves volt. Az
IVB kezelt csoportban 28 férfi és 31 n6 volt.

A kontrollcsoport atlagéletkora 59,97 + 14,15 év, a legfiatalabb beteg 21, a legiddsebb beteg 88 éves
volt. A kontrollcsoportban 36 férfi és 44 nd volt. A kontrollcsoport tagjain az adatgylijtéskor nem
tortént ujabb szemészeti kontrollvizsgalat. A kezdeti és végsO korrigalt latdsélesség értékeket
egészségligyi betegnyilvantarté rendszeriink adatai alapjan dolgoztuk fel. Az Osszehasonlithatosag
céljabol a kontroll és IVB csoportoknal azonos kovetési idot hatdroztunk meg. Az ily modon kapott
végsd korrigalt latasélesség ¢és a korrigalt latasélesség valtozas értékeket hasznaltuk fel a

szamitasainkhoz. Az atlagos kdvetési id6 mindkét csoportban 9 honap volt.

Az IVB kezelt csoportban 20 beteg HT-ban, egy beteg T1D-ben, hat beteg T2D-ben, és két beteg
hiperlipidémiaban szenvedett. Az kontrollcsoportban 39 beteg HT-ban, négy beteg T1D, Kilenc beteg
T2D-ben, ¢és 33 beteg hiperlipidémidban szenvedett. A leirod statisztikai elemzés eredményeit a 7.

tablazat tartalmazza.
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7. tablazat. Korrigalt latasélesség és CST értékek leird statisztikai eredményei az IVB kezelt és

kontroll csoportokban.

CRVO BRVO

IVB kezelt csoport

Kezdeti korrigalt latasélesség 0,280 + 0,249 0,401 £ 0,249
Végso korrigalt latasélesség 0,450 £ 0,388 0,617 £0,334
Latasélesség valtozas 0,171 £ 0,270 0,215 +£0,282
Kezdeti CST (um) 685,971 + 289,758 481,167 + 178,099
Végsé CST (um) 340,857 + 143,049 329,292 + 140,863
CST valtozas (um) —345,114 £ 280,577 —151,875 + 174,341

Kontroll csoport

Kezdeti korrigalt latasélesség 0,423 + 0,367 0,391 +£ 0,290
Végs6 korrigalt latasélesség 0,380 + 0,384 0,406 + 0,357
Latasélesség valtozas -0,044 + 0,280 0,015 +0,227

CST: kozponti 1 mm-es makula almez6 atlagvastagsaga; [VB: intravitrealis bevacizumab

4.2.2. Latasélesség javulas mértéke

Kétmintas t-proba alapjan a korrigalt latasélesség valtozdsa szignifikans javuldst mutatott a kezelt
paciensek csoportjan beliil (pl: CRVO = 3,25x10™*; BRVO = 5,52x10), illetve a kontrollcsoporthoz
képest (p2: CRVO = 3,46x10™*; BRVO = 0,003). A CST-csdkkenés mértéke a kezelt csoportban szintén
szignifikins mértékii volt (p3: CRVO = 6,94x10% BRVO = 1,67x10%). A fenti szignifikans
eredményeket a 8. tdblazat foglalja 6ssze. A kontrollcsoportban a korrigalt latasélesség valtozasa a
CRVO alcsoportban negativ volt, BRVO-csoport esetében enyhe javulas volt megfigyelhetd, de a
valtozas nem volt szignifikans (p = 0,357).

Végsé korrigalt latasélesség tekintetében a kezelt csoportot Osszehasonlitva a kontrollcsoporttal,
szignifikans javulas csak a BRVO alcsoportban (p = 0,016) volt megfigyelhet6. A CRVO alcsoportban

a végso korrigalt latasélesség nem bizonyult szignifikansan jobbnak a kontrollnal (p = 0,204).
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8. tablazat. A kétmintas t-proba elemzés eredményei az IVB-vel kezelt CRVO/BRVO betegek

korében a BCVA javulas tekintetében. A szignifikans értékek félkovérrel vannak feltiintetve.

P1 P2 Ps
CRVO 325 %107 346 x107* 6,94 x 10°°
BRVO 552 x 107 0,003 1,67 x 107

pl: a kezdeti és a végs6 korrigalt latasélesség kozotti kiilonbség szignifikancidja az TVB-vel
kezelteknél kétmintas t-probaval;

p2: az IVB-vel kezelt és a kontroll korrigalt latasélesség valtozasai kozotti kiillonbség szignifikanciaja
kétmintas t-probaval;

p3: A kezdeti és a végsO CST értékek kozotti kiilonbség szignifikanciaja az IVB-vel kezelt betegeknél

kétmintas t-probaval.

4.2.3. Az injekciok szama és az IVB kezelés eredményessége

Pearson-féle korrelacio segitségével pozitiv Osszefliggés igazolodott az IVB-kezelés alatt beadott
injekciok szama és mind a négy altalunk vizsgalt paraméter kozott. A CRVO alcsoportban a végso
korrigalt latasélesség (p = 0,011, r = 0,431) és a korrigalt latasélesség javulas (p = 0,015, r = 0,414)
tekintetében szignifikans pozitiv korrelacio mutatkozott (9. tablazat). Hasonlo Gsszefliggés a BRVO

alcsoportban nem igazolddott.

9. tablazat. A CRVO/BRVO péciensek IVB kezelésének eredményei a kezelés soran beadott
injekciok szdmanak fiiggvényében Pearson-féle korrelacioval. A szignifikans értékek

félkovérrel vannak feltiintetve.

CRVO BRVO
ri pl r2 p2
Végso korrigalt latasélesség 0,431 0,011 0,087 0,681
Korrigalt 1atasélesség valtozas (1) 0,414 0,015 0,034 0,872
Végs6 CST -0,079 0,657 0,099 0,637
CST valtozas (|) ~0,214 0,224 0,094 0,656

pl: CRVO péciensek szignifikanciaszintje a felsorolt paraméterek tekintetében;
rl: CRVO péciensek szignifikanciaszintjének korrelacios egytitthatdja;
p2: BRVO péciensek szignifikanciaszintje a felsorolt paraméterek tekintetében;

r2: BRVO paciensek szignifikanciaszintjének korrelacios egyiitthatoja.
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4.2.4. Az életkor hatasa az IVB kezelés eredményességére

ANOVA tesztet végeztiink annak vizsgalatara, hogy az életkor milyen hatassal van az IVB kezelt
csoportban a négy altalunk vizsgalt paraméterre (végsd korrigalt latasélesség, korrigalt latasélesség
valtozas, végsé CST, CST valtozas). Fiatalabb életkorban a CST csokkenés mértéke szignifikansan

nagyobb volt (p = 0,018, R? = 0,094; 18. 4bra). Az életkor és a IVB kezelések szama kozott nem
talaltunk szignifikans 6sszefiiggést (p = 0,265, R? = 0,022; 19. 4bra).

18. abra. Az életkor és CST kapcsolata az 1VB kezelt csoportban ANOVA elemzéssel (sajat abra).

1 I T I T T I

p=0.0181; R*=0,0941

CST valtozas

30 40 50 60 70 80
Eletkor (év)
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19. abra. Az életkor és az IVB kezelések szama kozti 6sszefliggés (sajat abra).

20 T T T T T T
p=0.2645; R?=0,0218

14 + + -

12 -

10 -

++ +

IVB kezelések szama

30 40 50 60 70 80
Eletkor (év)
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5. MEGBESZELES

5.1.RAO, AIS és STEMI kapcsolata, illetve a kardio- és
cerebrovaszkularis rizikofaktorok elemzése alapjan nyert

tapasztalataink

A RAO a retinalis artéria torzsének vagy kisebb aganak akut okkluzidja vagy keringészavara
kovetkeztében kialakuld iszkémias retinakarosodas. RAO kialakuldsa kovetkeztében a latasromlas
altalaban nagyfoku és gyakran irreverzibilis. Leggyakrabban embolizacio okozza, az embolus forrasa
pedig jellegzetesen az artéria carotis arterioszklerotikus plakkja. Masik f6 forrasa a sziv [72]. Az AlS
¢s a STEMI az agyi erek illetve az artéria coronaria akut keringéskarosodasa kovetkeztében kialakulo

iszkémias agy- illetve szivizom pusztulas [32, 36].

A RAO, AIS és STEMI kialakulasaban az arterioszkler6zis alapvetd szerepet jatszik. Az életkor
elérehaladtaval multiplex kardiovaszkularis rizikdtényezOk hatasara az aorta vagy az artéria carotis
interna fala elmeszesedhet. Az elmeszesedett plakkokbol pedig akutan leszakadd embolusok RAO
illetve AIS/ STEMI kialakuldsdhoz vezethetnek [35, 73-75]. Koreai szerz6k munkajukban azt
kozolték, hogy csak a nagyerek ateroszklerdzisa jatszik szerepet a RAO és a stroke kialakulasaban.
Munkacsoportjuk nem taldlt szignifikans kiilonbséget a nemek, illetve a kardiovaszkularis
rizikotényezOk kozott sem [76]. A mi eredményeink ezzel ellenkezbek, de elmondhatjuk, hogy az

ateroszklerozis kialakulasaban a kardiovaszkularis rizikotényez6k szerepet jatszhatnak.

Kohorsz, retrospektiv vizsgalatunk soran azt talaltuk 10 éves intervallumot elemezve, hogy az altalunk
vizsgalt tényezdknek, mint példaul az életkor elérehaladédsa, a férfi nem, a HT, a T1D, a T2D ¢és az

ISZB-nek fontos szerepe lehet a RAO rizikdfokozodasaban [77].

A 10 éves vizsgalt periddusban betegeink koziil 2 paciensnél valt kétoldaliva a RAO. A vizsgalt idén
beliil 23 beteg hunyt el, az 5 éven beliili halalozas a RAO-t kdvetéen is magas volt, 15 eset.
Eredményeink hasonloak mas szerzok altal publikalt haldlozasi ratakkal. Vestergaard és munkatarsai
dan RAO betegek eseteit mutattdk be, és azt taldltdk, hogy a RAO kialakulasat kovetd 1 éven beliil a
STEMI, az AIS és a halalozas is magasabb volt [78].

Salinero-Fort és munkatarsai vizsgalatuk soran a mediterran népcsoportban csak az életkor szerepét
igazoltak 6 rizikotényezoként a kardio-/cerebrovaszkularis torténések kialakulasaban RAO
betegeknél [79, 80]. Ezzel az eredménnyel egybecseng, hogy a mi vizsgalatunkban is f6
szerepének elemzése soran azt talaltuk, hogy 40 év alatt ritkdn alakult ki RAO, AIS, és STEMI. 50 év
felett azonban haromszorosara emelkedett a RAO csoportban az AIS és kétszeresére a STEMI esetek
ardnya. Az eltérés nem bizonyult szignifikdnsnak a kontrollhoz képest. A tovabbi statisztikai

elemzések soran az 6tven év feletti RAO betegek korében szamottevoen magasabb az AIS és a STEMI
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események eléfordulasi gyakorisaga. Az eltérés mindkét betegségre vonatkozdan, a kétmintas Z-proba

alapjan statisztikailag szignifikansnak bizonyult.

Vizsgalatunk eredményei szerint, megegyezoen a nemzetkozi irodalmi adatokkal, szignifikansan
magasabb aranyban alakult ki RAO férfiakban [81, 82]. Kiemelend6é azonban, hogy Hong és
munkatarsai nem talaltak szignifikans kiilonbséget a nemek tekintetében a RAO kialakulasara
vonatkozoélag [76]. Eredményeink szerint, az erejiik, munkaképességiik, egzisztenciajuk cstcsan 1évo
férfiakon gyakrabban alakulnak ki RAO illetve az életet/életmindséget nagymértékben befolyasolo

akut kardio- vagy cerebrovaszkularis torténések.

Mas szerzOk, mint példaul egy koreai munkacsoport, 65 év feletti RAO betegek esetén talaltak
szignifikans emelkedést stroke tekintetében [83]. A jelentOs kiilonbség eredhet abbol, hogy a magyar
lakossag kardiovaszkularis statusza rosszabb a koreai lakossaghoz képest, valamint a népcsoport eltérd

genetikai vagy taplalkozasi szokasaibol is [84].

A PF el6fordulasa RAO betegeknél magas volt. A PF-ban szenvedd RAO betegeknél szignifikansan
nagyobb valoszinliséggel alakul ki STEMI is, bar az AIS esetében nem talaltunk hasonlé szignifikans
kockazatnovekedést. A PF leggyakrabban a jobb pitvar tagulata kovetkeztében alakul ki. Ebben az
esetben a jobb pitvari fiilcsében trombus kelethezhet. Nyitott foramen ovale esetén ez akar
embolizaciot is okozhat, mely gyakran AIS-t vagy a retina artérids elzarddasat eredményezi. A
ritmuszavarokat mikrotrombusképz6dés kovetheti, amely szintén szerepet jatszhat az AIS és a RAO

kialakulasaban [85].

Tobb szerzével 6sszhangban azt talaltuk, hogy a RAO betegeknél szignifikansan magasabb volt a HT
¢s a T2D aranya [86, 87]. Rim és munkatarsai Osszefliggést talaltak a hipertenziv retinopatia és a
cerebrovaszkularis betegségek kozott [79]. Mas szerzok arrdl szamoltak be, hogy csak a nagy artériak
ateroszklero6zisa jatszik szerepet a RAO és a stroke kialakuldsdban. Ugyanezek a szerzok nem talaltak
szignifikans kiilonbséget a nemek vagy a kardiovaszkularis rizik6faktorok kozott ebben a tekintetben

[76].

Vizsgéaltuk, a RAO csoporton beliil, a tobbszoros rizikotényezok egyiittes jelenéte hogyan befolyasolja
az AIS és a STEMI eseteket. Azt talaltuk, hogy a rizikdfaktorok halmozddasa, ugrasszertien (10, vagy
akar 25-szorosére) novelte az AIS és a STEMI keletkezésének esélyét[5, 93, 94].

A szemészeknek, mint a RAO betegek elsé észlelinek figyelembe kell venniiik az AIS/STEMI
kialakulasanak fokozott kockézatat. A beteget a lehetd leghamarabb neuroldgiara/siirgdsségi
ellatohelyre kell irdnyitani, ahol megfeleld kivizsgalassal (carotis Doppler, vémyomas beaéllitasa, CT)
a sulyos, életmindséget befolydsold agyi vagy kardidlis torténések megeldzhetéek Ilehetnek.
Gondolnunk kell a szekunder prevenciéo fontossagara is. Trombocita aggregacio-gatlo kezelés
segitségével (pl. clopidogrel, aszpirin) a stlyos korképek kialakulasa megel6zhetd/csokkenthetd lehet
[78, 88-92].
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Tanulmanyunk 6 korlatja, hogy a betegek digitalis dnrendelkezési joga miatt nem tudtunk hozzaférni
minden beteg korelozményéhez. Tovabbi nehézséget jelentett, hogy a dokumentacio idonként hianyos
volt, és nem mindig terjedt ki a vizsgalt kockazati tényezokre. A jovoben tervezziik, hogy nagyobb
betegcsoporttal, kiterjedtebb és hosszabb intervallumot feldleld vizsgalatokat végziink, amelyek még

atfogobb képet adhatnak a RAO, az AIS és a STEMI kockézatanak kolcsonhatésairol.

5.1.1. Uj eredmények és azok klinikai jelentésége

- A RAO az AIS és a STEMI fokozott kockazataval jar, kiilondsen a tobbszoros

kardiovaszkularis kockazati tényez6vel rendelkez6 betegek esetében.

- A korai felismerés, a kisér6 betegségek diagnosztikaja és kezelése a szemészek, neurologusok
¢s kardiologusok egyiittmiikodésével potencialisan megeldzheti a szemfenéki érkatasztrofat, az AIS-t

¢s a STEMI-t a kardiovaszkularisan terhelt betegeknél.

- Alapveto fontossagu a fokozott kockazat felismerése, a betegek azonnali beutalasa megfeleld
vizsgalatokra és masodlagos megel6zés megkezdése. A trombocita aggregacio gatlo kezelés
alkalmazasa eldnyos lehet a RAO kialakulasanak megel6zésében a masik szemben, illetve az

AIS/STEMI megelézésében, feltéve, hogy nem all fenn ellenjavallat.

5.2.RVO kovetkeztében kialakult makulabdéma miatt végzett 1\VB

kezelés hatékonysaganak értékelése

Az RVO kovetkeztében kialakult makuladdéma kezelési lehetdségei korlatozottak. Amennyiben a CST
nem ¢éri el a 300 pum-t, széba jon a makularis grid argon lézer fotokoagulécio, bar ennek hatdsossaga a
CST értéktol erételjesen fligg [95-97]. A szubtenon vagy intravitrealis triamcinolon injekcid hasznos
lehet [98], de gyakori mellékhatasuk a szemnyomas emelkedése, illetve a sziirkehalyog kialakulasanak
fokozodasa [99]. A VEGF szerepe jol ismert az RVO-t koveté makuladdéma patogenezisében. Igy az
intravitrealisan alkalmazott anti-VEGF kezelés hatasos modszer az RVO-t koveté makuladdéma

megsziintetésére [57].

Napjainkban a ranibizumab és az aflibercept vilagszerte elfogadott gyogyszerek, melyek adott
szemészeti betegségek esetén intravitrealisan alkalmazhatéak. Hazankban azonban - ahogy a legtobb
orszagban — ezeket a gyogyszereket a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) nem
finanszirozza RVO kovetkeztében kialakult makulagdéma kezelésében. Jelentds koltségvonzatuk miatt

szinte elérhetetlenek a betegeink szamara.

Klinikankon 2014 6ta alkalmazzuk az IVB kezelést RVO betegeken és eredményeink alapjan a kezelés

a végso korrigalt latasélesség, a korrigalt latasélesség javulas és a CST csokkenés szempontjabol is
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hatékonynak bizonyult. Szamos randomizalt klinikai vizsgalat szamolt be az IVB kezelés
hatasossagarol az RVO kovetkeztében kialakulé makulagdéma kapcsan [17, 100-107]. A betegek
latasélessége és a CST értékek a hasonlod kutatasokban is rendre jelentds javulast mutattak a kiindulasi
értékekhez képest [108-119]. A mi statisztikai eredményeink szignifikansan jobb korrigalt latasélesség
javulast mutattak mind a BRVO, mind a CRVO alcsoportban a kontrollcsoporthoz képest. A CST
csokkenése szintén szignifikans volt mindkét alcsoportban (8. tablazat). Bar a végsé korrigalt
latasélesség szignifikansan jobbnak bizonyult a BRVO alcsoportban a kontrollhoz képest (p = 0,016),
a CRVO alcsoportban nem igazolddott hasonld eredmény (p = 0,204). Ez annak a kovetkezménye
lehet, hogy stlyosabb hipoxias karosodas alakul ki a CRVO soran a BRVO-hoz képest. Az IVB
kezelés hatékonysaganak meghatarozasa nehéz lehet. A vizsgalatok egy részében sham kezelést vagy
késleltetett kezelést alkalmaznak a kontrollcsoport tagjain [102, 103, 106, 108, 110]. Az anti-VEGF
korszak kezdete ota komoly etikai probléma lehet a kontroll betegek kezelés nélkiili megfigyelése.
Foleg ezért dontottiink amellett a megkdzlités mellett, hogy az anti-VEGF korszak el6ttrél szarmazo,
hasonld6 RVO betegcsoport adatait gy(jtjiilk ki Osszehasonlitasi alapként, akik semmilyen invaziv

kezelésben nem részestiltek.

Pearson-féle korrelacioval Osszefliggést talaltunk az IVB kezelések szama, illetve a végsé korrigalt
latasélesség, korrigalt latasélesség valtozas, végsé CST, CST valtozas kozott. A korrelacio
szignifikansnak bizonyult a végsé korrigalt latasélesség és a korrigalt latasélesség valtozassal
kapcsolatban a CRVO csoportban. A BRVO csoportban hasonlo Osszefiiggéseket talaltunk, de ezek
nem voltak szignifikansak (9. tablazat). Eredményeink megerdsitik, hogy az RVO betegeknél
(kiilonosen a CRVO-ban) a latasélesség javulasa erésen korrelal az injekciok szamaval. Ez alapjan
feltételezhetjiik, hogy a sulyosabb perfuzids zavar és nagyobb makuladdéma, melyek a CRVO soran
jellemzéen gyakrabban alakulnak ki, hosszabb ¢és intenzivebb IVB-kezelést fognak igényelni a BRVO
esetekhez képest. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a jovében sziikség lehet arra, hogy a kezelési

protokollt kiilonvalasszuk a CRVO és BRVO esetében a makuladdéma kezelésénél.

ANOVA probaval elemeztiik az életkor hatasat a végso korrigalt latasélességre, a korrigalt 1atasélesség
valtozéasara, a végsd CST, és CST valtozas értékeire az [VB-vel kezelt CRVO/BRVO betegek korében.
Azt talaltuk, hogy a fiatalabb betegek esetében a CST szignifikdnsan nagyobb csokkenést mutatott (18.
abra). Figyelembe véve, hogy a kezelési id6szak hasonlé volt minden korcsoportban, felmeriilhet,
hogy az eredmény hatterében az allhat, hogy a fiatalabb betegek tobb IVB kezelést kaptak. Bizonyos
esetekben a fiatalabb életkor elésegitheti, hogy a kezeldorvos egy hatareseti helyzetben inkabb ujboli
kezelés mellett dontson. Egy masik lehetséges magyarazat az, hogy az iddsebb paciensek
egylittmiikodési hajlandosaga alacsonyabb, és nagyobb eséllyel marad ki egy tujrakezelés egyéb
egészségligyi ok vagy logisztikai nehézség miatt. Ennek a jelenségnek a vizsgalatara szintén ANOVA-
val elemeztiik a kapcsolatot az életkor €s az injekciok szama kozott. Azt talaltuk, hogy bar a kezelési

szamban enyhe egyenlGtlenség mutatkozott az életkor tekintetében, ez a kiilonbség nem volt
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szignifikans (19. abra). Ezek alapjan a szignifikdnsan nagyobb CST-csokkenés a fiatal betegek
korében 6nmagaban nem magyarazhatd a magasabb injekcioszdmmal. Egyértelmii fiziologiai elonyt
jelenthet a fiatalabb életkorban ateroszklerozis altal kevésbé érintett artérids és vénas falszerkezet, a
jobb keringés, a helyi VEGF szint kiilonbsége vagy a bevacizumab magasabb koncentracioja. Ezek az
eredmények felhasznalhatoak arra, hogy az RVO betegek szamara informaciét nyujtsanak az IVB

valdszinlsithetd hatékonysagarol, mely segitheti a dontést, hogy elkezdjék-e ezt a kezelést vagy sem.

A legtobb orszagban a bevacizumab szemészeti alkalmazas tekintetében ,,off-label”. Az egyik 6
aggaly az alkalmazasaval kapcsolatban az emelkedett kontaminacids veszély a gyogyszer szétosztasa
soran. Az injekcios tivegbol akar 75-80 kezeléshez elegendd gydgyszermennyiség adagolhatod ki
(100mg/4ml) [67, 112, 116, 120]. Az osszefoglald cikkek szerint a stlyos helyi és szisztémas
mellékhatasok ritkdn fordulnak el6 TVB kezelés kapcsan [67, 121, 122]. Vizsgalatunk soran két
kozepesen sulyos nemkivanatos szemészeti eseményt (egy iridociklitiszt és egy intraokularis
nyomasemelkedést - 38 mmHg) figyeltink meg IVB-kezelést kovetden. Stlyos szemészeti vagy
szisztémas szovédmény nem jelentkezett. Szamos hasonld vizsgalattal egybehangzoan azt talaltuk,
hogy az intravitredlisan beadott bevacizumab az RVO altal kivaltott makulabdéma kezelésében

eredményes, biztonsagos és koltséghatékony kezelési forma.

Tovabbiakban tervezziik az IVB kezelés hatasossaganak vizsgalatat nagyobb betegszamon RVO
(CRVO/BRVO) kovetkeztében kialakult makuladdéma esetén. Tervezziik kiilon-kiilon a CRVO-BRVO

csoportban egy idealis (minimalis hatasos) IVB kezelésszam maghatarozasat.

5.2.1. Uj eredmények és azok klinikai jelentdsége

- Adataink alapjan az anti-VEGF kezelési protokolljainak szétvalasztasa CRVO és BRVO
esetében hasznos lehet. Az iszkémias karosodds mértéke €s a makuladdéma foka hatasosan jelzi eldre,

hogy milyen hosszl és milyen intenzitasu kezelésre lesz sziikség a vart eredmény eléréséhez.

- Eredményeink a trombozison atesett pacienseknek is segitséget nyujthatnak annak
tekintetében, hogy milyen intenzitasi [VB kezelésre lehet szamitani (személyre szabottan), illetve,
hogy varhatéan milyen mértékii latasélesség javulasra szdmithatunk. Ezek az informaciok segithetnek
annak eldontésében, hogy vallaljak-e az IVB kezelést vagy sem. Ez kiilondsen az id6sebb, polimorbid

pacienseknél gondosan megfontolando.
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6. OSSZEFOGLALAS

Megjelent cikkeim alapjan a Ph.D. dolgozatom két részre oszthatd, a szem ereinek betegségeire,
valamint a stroke és miokardialis infarktus szemészeti megbetegedésekkel vald kapcsolatara,
incidencigja 11-16/100.000 f6. Mindkét esetben jelentds, maradando lataskarosodas alakul ki, ennek
mértéke nagyban fliigg az elzarodas szintjétél (torzs-, illetve agelzarodas). A RAO hirtelen,
fajdalmatlan, a retina artérids keringészavara kovetkeztében kialakuld, gyakran irreverzibilis
latasromlast/latasvesztést okoz. Az RVO a retina vénas keringészavara, melynek kovetkeztében a
retina hipoxias karosodasa, majd makuladdéma alakulhat ki. Ebben az esetben a latasromlas lassabban
kovetkezik be (1-2 hét alatt), kezdetben jellemzOen a latdtérben kisebb-nagyobb foltok, majd
latotérkiesés jelenik meg. A mostanra gold standardda valt intravitrealis anti-VEGF kezelés hatasara a
latas az esetek nagy részében javithato. Dolgozatom egyik f6 aspektusa ennek a kezelésnek az objektiv
¢és szubjektiv hatasossaganak, illetve biztonsagossaganak vizsgalata. Mindkét szemfenéki vaszkularis
betegség esetén igaz, hogy jellemzden nem csak a retina kis erei karosodottak, hanem a szivet és az
agyat ellato erek is gyakran érintettek lehetnek. A STEMI, AIS, RAO és RVO kialakulasaban szerepet
jatszhatnak olyan rizikofaktorok, mint a HT, az ISZB, a hiperlipidémia, a PF, a T1D vagy a T2D koziil
egy, vagy tobb tarsbetegség parhuzamos fennallasa, melyek oOnallo, illetve egyiittes jelenlétének

szerepét jelen értekezésemben részletesen vizsgaltam.

Napjainkban, bar az RVO kovetkeztében kialakulé makuladdéma stlyosan karositja a latasélességet,
azonban a korszer(i intravitrealis injekciok alkalmazasaval a romlas mértéke csokkenthet. Hazankban
elérhet6 NEAK altal (jelenleg konnyitett méltdnyossagi alapon) engedélyezett IVB injekcio. Bar a
kezelés hosszadalmas, és a beteg kezdetben havi rendszerességgel, majd kisebb-nagyobb idékozokkel
jar orvosi ellendrzésre és kezelésre, de ezzel a terapids mddszerrel nagyfoku latasjavulas érhetd el. A
fentieket Ph.D. dolgozatom is aldtdmasztja. Eredményeink a retindlis véna trombozison A4tesett
pacienseknek is segitséget nyujthatnak gy, hogy a kezelés megkezdése eldtt egyénre szabottan
tajékoztatni tudjuk betegeinket az IVB kezelés eldre varhat6é tartamardl és a latasjavulds varhato
mértékérdl. Ezek az informaciok segithetnek annak eldontésében, hogy vallaljadk-e az IVB kezelést
vagy sem. Ez kiilonosen az iddsebb, tobbszords kisérobetegségekkel rendelkezd, klinikanktol tavolabb

€16 pacienseknél lehet fontos informécio.

A RAO kialakulasat kdvetden a megfeleld orvosi vizsgalat és a kisérd betegségek kezelése
potencidlisan megelozheti az AIS ¢és a STEMI kialakulasat. A  kockazati tényezok
csokkentésével/kezelésével a beteg ¢letmindsége javithatd lehet. A szekunder prevencio alkalmazisa
pedig megeldzheti a masik szemen kialakuld6 RAO-t, illetve a sulyos életet vagy életmindséget
befolyasolo korképek kialakulasat. A fentiekben alapvetd fontossagu a neuroldgus, belgyodgydsz,

kardiologus és szemész egylittmiikddése.
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SUMMARY

Based on my published articles, my Ph.D. thesis can be divided into two parts, the vascular diseases of
the eye and the relationship of stroke and myocardial infarction to ophthalmological diseases,
importance of rapid diagnosis and treatment. The combined incidence of retinal artery and vein
occlusion is 11-16 per 100,000 persons. In both cases, a significant permanent visual loss can develop,
the extent of which depends largely on the level of occlusion (central or branch occlusion). RAO is a
sudden, painless, often irreversible loss of vision/visual impairment due to retinal arterial occlusion.
RVO is a retinal vein occlusion, which can result in hypoxic retinal damage and subsequent macular
oedema. In this case, visual loss occurs slower (in course of 1-2 weeks), typically initiates with small
spots in the visual field, followed by visual field disturbance. Intravitreal anti-VEGF treatment, now
the gold standard, improves vision in the majority of cases. One of the main aspects of my thesis is to
examine the objective and subjective efficacy and safety of this treatment. In both ocular vascular
diseases it is true that not only the small vessels of the retina are typically affected, but also the vessels
supplying the heart and brain may often be affected. Risk factors such as hypertension, ischemic heart
disease, hyperlipidemia, atrial fibrillation, T1D or T2D may play a role in the development of STEMI,
AIS, RAO and RVO, the separate and combined role of which | have investigated in detail in my

thesis.

Nowadays, although macular oedema due to RVO severely impairs visual acuity, the use of modern
intravitreal injections can reduce the extent of deterioration. In our country, VB injections are
available and are approved by National Health Insurance Fund. Although the treatment is prolonged,
and the patient will initially have monthly check-ups and treatment at frequent intervals, this
therapeutic method can achieve a high degree of visual improvement. This is also supported by my
Ph.D. thesis. Our results may also help patients with retinal vein thrombosis by providing
individualized information about the expected duration of IVB treatment and the expected degree of
visual improvement before even starting treatment. This information can help them decide whether or
not to undergo the treatment. This can be particularly important information for older patients with

multiple comorbidities who live further away from our clinic.

After the onset of RAO, proper medical evaluation and treatment of concomitant diseases can
potentially prevent the development of AIS and STEMI. By reducing/treating risk factors, the patient's
quality of life may be improved. And the use of secondary prevention may prevent the development of
RAO in the other eye or the development of serious life- or quality-of-life-affecting conditions.
Collaboration between neurologist, internist, cardiologist and ophthalmologist is essential in these

cases.
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