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BEVEZETES

A glaukdéma, magyar nevén zéldhalyog, egy betegségcsoport, egyike az
opticus neuropathiaknak, melynek kdzos jellemzéje a retindlis ganglionsejtek és
axonjaik kronikus, progressziv, visszafordithatatlan pusztuldsa. Két alapveto
formaja ismert: a primer és a szekunder, az utdbbi valamilyen egyéb
szemészeti vagy altalanos betegséghez tarsul. Mindkét forman belll két tipus
kilonithet6 el a csarnokzug allapota szerint: a nyitott és a zart-zugu glaukéma.

A betegség kb. 60.5 milli6 embert érint a vildagon, ennek kb. 13%-a
Eurdpaban fordul eld. A lakossag eléregedése miatt ez a szam 2020-ra kozel 80
milliora josolhatd. A kétszemes vakok szama a betegség kovetkeztében
jelenleg a vildgon mintegy 4.5 milld a nyitott-zug, mig 3.9 millié a zart-zugu
glaukdmak esetén, mely szintén tovabbi novekedést mutat az elkévetkez6 10
évben, 5.9 millié illetve 5.3 millid az el6bbi csoportositas szerint. [Quigley 1996,
Michelson 2001, Quigley 2006]. A vilag vaksagi statisztikai szerint a 2. helyet
foglalja el.

A kaukazusi népességben mintegy 80%-ban a primer nyitott-zugu
glaukdéma dominal, Eurdpaban taldlhaté az osszes eset kozel 25%-a.
Ugyanezen népességben a betegség prevalencidja a 40 év folotti populacidban
1.5-3.0% [Németh 2005, Vaahtoranta-Lehtonen és mtsai 2007], incidencidja a
40-50 éves korcsoportban 30/100 ezer lakos, de ez a szam 80-ra emelkedik 60
éves korra, s6t 180-ra a 70 évesek korében [Burr és mtsai 2007].

A latdidegrostok strukturdlis atrendezOdése és a  latoidegfo
extracellularis szerkezetének patoldgias atalakulasa révén alakul ki a betegség
két f6 klinikai jellemzGje: a tipusos glaukdmas latdidegfé excavatio és a
kévetkezményes — a latdidegrostok ives lefutdsanak megfelelé elrendezésben
kialakuld6 — jellegzetes latotér kiesés. Az utdbbi kezdetben a beteg altal

gyakorlatilag nem észrevehetd, leggyakrabban paracentralis szkotdmakban



jelentkezik. A betegség elGrehaladtaval ezek a felso illetve az alsé latotérfélben
Osszefolyd ives szkotomakat alkotnak, mignem a végstadiumban ez

csolatotérré szakdl.
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1. Abra Automata kiiszobperimetrias regisztratum korai, ives paracentralis szkotomat abrazold
(bal oldali kép) és csaknem végstadium(, csolatéteri (jobb oldali kép) glaukdémas
karosodasban.

A beteg latasélessége csaknem a végstadiumig, a csolatotér
stadiumaban is teljes maradhat, amennyiben egyéb, nem glaukémas ok
kizarhato. Amikor az éleslatast biztositdé macularis rostok is elpusztulnak, ami
egyben a betegség végstadiumat jelenti, a latasélesség is fokozatosan csokken,
teljes vaksag alakulhat ki, maradék kis temporalis latotérszigettel.

Az els6dleges nyitott-zugu glaukdéma tiinetszegény, nem jar hirtelen,
fajdalommal jaré szemnyomasemelkedéssel, a felismert esetek 50%-ra
becstilhet6k [Quigley 2006]. Egyes felmérések szerint még ennél is nagyobb
aranyu, akar 67%-os a fel nem fedezett, kezeletlen esetek szama [Burr és
mtsai 2007]. A betegség folyaman kezdetben nem az éleslatasért felelGs
latéidegrostok pusztulnak, ezek a betegség legvégén karosodnak, ezért mire a
beteg szamara észrevehetd latotérkiesést illetve latasélesség csokkenés
mutatkozik, javarészt mar el6rehaladott stadiummal allunk szemben.

A tudomany jelen allasa szerint a glaukdma nem gydgyithatd, de korai
felismeréssel és megfeleld terapiaval az esetek nagy részében a beteg szamara

a funkcionalisan jelentds latasromlas megel6zhetd, a folyamat lassithatd. Ez a



magyarazata annak, miért olyan fontos a korai elvaltozasok kimutatasa,
lehetGség szerint a betegség korai szlirése [Greaney és mtsai 2002, Shah és
mtsai 2006, Téth és mtsai 2006].

A retindlis latdidegrostréteg (Retinal Nerve Fiber Layer, RNFL)
veszteséget a glaukémas karosodas elsd jeleként mar korabban megfigyelték
[Tuulonen és mtsai 1993]. Fontos a latdidegf6 és a peripapillaris
latdidegrostréteg vizsgalata és nyomonkoOvetése a betegség folyaman. Ez
megvaldsithatd a 1atdidegf6 gondos biomikroszkdpias megtekintésével,
fotodokumentacidval. Az ilyen szubjektiv vizsgaldmddszerek az adott
rostpopulacio tetemes cstkkenése mellett adnak csak pozitiv eredményt, a
kimutathatd |atétérkiesés — hisztoldgiai vizsgalatokra hagyatkozva - a
latdidegrostréteg 25-40%-0s vesztesége mellett detektalhatd priméren

[Quigley és mtsai 1989, Kerrigan-Baumrind és mtsai 2000].

Hogyan diagnosztizaljuk a glaukomat?

A betegség folyamataban feltételezhetd, hogy a strukturalis valtozasok
megel6zik a funkcionalisan mérhetd karosodast [Sommer és mtsai 1991].

A harom ,arany-standard” vizsgaldmaddszeriink: a szemnyomasmérés, a
latotér tesztelése és a latdidegfé biomikroszkdpias, binocularis megtekintése.
Ezeket egyiittesen értékelve a glaukomas karosodast mind morfoldgiai, mind
funkciondlis oldalrdl felmérhetjik és a betegség adott stadiumat

megallapithatjuk.

A szembelnyomas (intraocular pressure = I0P)

A glaukémak jelentOs részében a csarnokviz elvezetés blokkolt, melynek
leggyakoribb oka a csarnokzugban, a trabekularis rendszerben a csokkent
csarnokvizelfolyasi kapacitas. A fokozatos szemnyomasemelkedés tovabbra is a
glaukémas optikus neuropatia egyik legfontosabb rizikéfaktora mind a
betegség kialakulasaban mind annak progresszidjaban, ezért a szemnyomas

id6szakos, rendszeres monitorozasa elengedhetetlen [AGIS 2000]. A



szemnyomasmeérésben jelenleg legelterjedtebben hasznalt  Goldmann
applanaciés tonometria az a standard vizsgald mddszer, mellyel 0.5 Hgmm
pontossaggal tudjuk az aktualis szembelnyomas értékét meghatarozni [Sandhu
és mtsai 2005]. Ez a technika aranystandard vizsgald modszerként is szerepel
Ujabb technikdk megitélésében, standardizalasaban. Annak ellenére hogy a
miszer kelléen preciz mérést tesz lehetévé, a szemnyomas megallapitasa nem
minden esetben a glaukéma pontos indikatora. Egyedenként valtozéo mértékd a
szemnyomas rovid- és hosszdatavd fluktuacidja, és alacsony szemnyomas
mellett sem zarhatjuk ki a glaukdma lehetGségét. Ezen felll a szemnyomas
mértéke nem ad felvildgositast a mar meglevé vagy kialakuld karosodas
mértékére. Ezért kell tudnunk, hogy a glaukdma diagndzisaban ezt az adatot
csak egyéb paraméterekkel, elsGsorban a latdidegfon talalt glaukomas

karosodassal és a kovetkezményes latotér defektussal egyiitt értelmezhetjiik.

A latétér vizsgalata

A |atétér karosodasa a glaukdmas karosodas mértékének funkcionalis
mutatdja, ez azt jelenti, hogy a betegségre jellemz6 aktuadlis vizudlis funkciot
képes detektalni. A latotér megorzése glaukdmas kezelésiink és a gondozasunk
alapvetd célja. A glaukdémas latotérdefektus feltérképezésében a mai klinikai
gyakorlatban nélkiilozhetetlen az automata kiiszobperimetria.

A latétérvizsgalattal egy adott hattérfeliileten megjelenitett objektumok
(fénypontok) beteg altal torténd felismerése detektalhatd. Ennek alapja, hogy a
retindlis kliszobérzékenységnek megfeleléen a vizsgalt egyén érzékeli (latja)
vagy nem érzékeli — ez az abszolUt szkotdma — a prezentalt jelet. A glaukomas
karosodas soran a retina fokozatos érzékenységcsokkenését tapasztaljuk,
ennek detektdlasara pedig a kiiszobperimetria alkalmas. A vizsgalt egyén altal
jelzett valaszokat a mliiszer statisztikailag elemzi, majd egy normativ
adatbazishoz viszonyitja (relativ szkotdma kimutatasa). Az eredmény leginkabb
egy térképhez hasonlithatd, melyen a karosodott latotérkiesések kiterjedése és

intenzitasa mérheto.



Ezzel egyilitt a betegség korai detektdldsa és az ezt kovetd
valtozas/progresszid monitorozasa tovabbra is kihivast jelent a klinikus szamara
egyrészt a vizsgalatok hosszutavu fluktuacidja, masrészt — elsGsorban a beteg

részérol - szubjektiv kivitelezése miatt.

A latoidegfo vizsgalata

Glaukémaban a latdidegf6 peremteriletének diffuz vagy fokalis
csokkenése, az un. cup/disc arany megvaltozasa a latoidegfé méretbeli és
alakbeli eltérését, excavatidjat okozza. A latdidegfo idoszakos biomikroszkdpias
megtekintése és dokumentalasa a betegség hosszu és progressziv jellege miatt
elengedhetetlen. Ez torténhet rajzzal, mono vagy sztereo fotdval. Ezek a
modszerek, bar megfeleldek, a valtozasokat nem mennyiségileg, csak
mindségileg képesek megjeleniteni.

Korai glaukdmas jelként értékelheté a mar korabban emlitésre keriilt
retindlis idegrostréteg csokkenés. A strukturalis atrendezOdés és progresszid
detektaldsa a glaukéma diagndzisaban és nyomonkdvetésében alapvetd. Ez a
hagyomanyos maddszerekkel nem megfeleléen kivitelezhetS, elsGsorban azok
minimalis érzékenysége, szubjektivitdasa és nem kvantitativ jellege miatt

[Wollstein és mtsai 2000, Jampel és mtsai 2009, Reus és mtsai 2010].

A modern retinalis képalkoté diagnosztika

A fentieket egybevetve nem meglepd, hogy a retindlis képalkotd
diagnosztikai eljarasok nagy fejlodésen mentek keresztiil az elmult évtizedben
és ma mar a mindennapi klinikai gyakorlat részévé valtak [Greenfield és
Weinreb 2008]. A scanning lézer oftalmoszkdpia (scanning laser
ophthalmoscopy, SLO), a scanning lézer polarimetria (scanning laser
polarimetry, SLP) és az optikai koherencia tomografia (optical coherence
tomography, OCT) lehet6séget nyljtanak a latdidegfé dokumentalasara,
valamint a latdidegrostréteg objektiv, kvantitativ, reprodukalhatd mérésére,

nyomonkdvetésére.



Scanning lézer oftalmoszkopia

A scanning lézer oftalmoszkép (SLO - Heidelberg Retina Tomograph,
Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) volt az elsdé diagnosztikus
eszk6z, mely 1991-ben keriilt kereskedelmi forgalomba HRT I néven. Azéta
még két nagyobb szoftverfejlesztés tortént, 2005 dta a legijabb modell a HRT
3. Roviden, a miiszer 670 nm hulldmhosszisagu voros lézefénnyel 15 fokos
szogben, 384x384 képpont (pixel) felbontasu tomografids optikai szeleteket
képez a vitreoretinalis felszin és a papilla excavatio legmélyebb pontja kozotti
terlileten, a cup hatraboltosulasanak tavolsagatol fiiggben 16-64 leképezési
sikban, a latdidegf6 és az azt korilvevd retinateriletrél. A latdidegfo
peremteriletének és mélyedésének (cup) feltérképezéséhez referenciasikot
kellett megallapitani. Ezt a sikot a papilla temporalis oldalan, - ez az a terilet
amely a glaukdmas rostpusztulds jellegébdl adddodan legkevésbé valdszind,
hogy valtozni fog -, a retindlis felszin alatt 50 pm-rel hataroztdk meg. Az a

terilet, ami e sik folétt van, az a papilla peremtertilete, ami alatta, az a cup.

2. Abra A 14t6idegf6 képe a referencia sik helyének feltiintetésével (bal oldali kép), valamint a hamis
szinkddolt papilla kép (jobb oldali kép): zold=peremteriilet, kék=perem meredeksége, piros=cup).

Peremterilet

o

Referencia
sik

Cup

3. Abra A referencia sik és ennek megfeleléen a papilla mélyedése (cup) és a peremteriilet helyzete.



A latoidegf6 6 szegmensre osztott, a pontos lokalizacid a tovabbi szoftveres
értékelésekhez szilkséges. Ha a temporalis horizontalis metszéspontot 0°-nak
vessziik, a vertikalis fels6 metszéspontot 90°-nak, a nasalist 180°-nak illetve az
als6  fliggbleges pontot  270°-nak, akkor temporadlis kvadranst,
szuperotemporalis és szuperonazalis oktanst, nasalis kvadranst valamint

inferonazalis és inferotemporalis oktanst kapunk.

4. Abra Scanning Lézer Oftalmoszkdp: a papilla és a peripapillaris régié tomografids képe normativ
adatbazishoz viszonyitott, szoftver analizis jelGléssel (z6ld=normal tartomany, sarga=hatarérték,
piros=kdros)

Heidelberg Retina Tomograph EHEIDELBErG Heidelberg Retina Tomograph EHEIDELBErG
OU Report ENGINEErNNGE GPS Report ENGINEErNNGs

2

5. Abra Scanning Lézer Oftalmoszkdpids regisztratum (bal oldali kép): jobb és bal szemre
vonatkozd adatokkal és azok normativ adatbazishoz viszonyitott értékeivel a papilla mélyedése
(cup), a peremterilet (rim) és a peripapillaris régid (RNFL) vonatkozasaban. Felll egy
szinkddolt kép a peremterilet (zold), a cup lejtése (kék) és a cup teriilete (piros) szerint.
Kézépen a perem felrajzoldasa utani automata elemzés (minden szegmens normalis
tartomanyon beliil, zélddel "kipipalva"), legalul pedig a peripapillaris rostrajzolat. Jobb oldali
kép: a Glaucoma Probability Score — GPS- analyzis szoftver a glaukdma valdszinliségét jeleniti
meg a perem manualis felrajzolasa nélkiil.

10



A késziilék normativ adatbazissal rendelkezik, ehhez viszonyitja a talalt
értékeket. A Moorfields Regression Analysis szoftver - MRA - a papilla terilete
és a peremteriilet nagysaga alapjan, a normativ adatokhoz viszonyitva, értékeli
a papilla koros elvaltozasait. Amennyiben a talalt érték kivil esik a 99.9%-o0s
konfidencia intervallumon, koérosnak (abnormal), ha a 95% és 99.9% kozé
esik, akkor hatarértéknek (borderline) minosiil. Mindezen értékelés nemcsak a
papilla egész teriiletére, hanem a szegmensekre is kiilon-kiilon vonatkozik. Az
automatikus szamitashoz a papilla hatarat manualisan ki kell jelolni, ami
természetesen a vizsgalatot végzd nagyfoku tapasztalatdt és egyben
szubjektivitasat is magaban rejti. A Glaucoma Probability Score szoftver (GPS)
nem igényli a konturvonal felrajzolasat, a glaukéma valdszinliségét szamitja ki
a normativ adatokbdl felépitett térbeli papillaképhez viszonyitva, mely adatok a
mérete, cup mélysége, a peremteriilet meredeksége, a horizontalis és vertikalis
idegrostréteg alakzat). A szamitast ebben az értékelési mddozatban is a papilla
egész terliletére és a szektorokra Ugyszintén megkapjuk. Automata értékeld
rendszer a glaukdma valdszin(iségét fogja megadni a talalt morfoldgiai
paraméterek alapjan, egy O0-t6l 1-ig terjed6 skalan, mely 0.28 folott
hatarértéket, mig 0.64 folott koros eredményt jelent.

A glaukdéma progressziv betegség, ezért a valtozas megitélése az egyik
legfontosabb tényezé a betegség nyomonkdvetésében. Erre is alkalmas
fejlesztések torténtek a scanning lézer oftalmoszkdpiaban, az Un. trend analizis
program, mely a sztereometrikus paraméterek valtozasat dokumentdlja az
idében. Ez nem annyira hasznalatos modul mint a Topographic Change
Analysis (TCA), mely annak valdszin(isgét elemzi, hogy a rétegvastagsagban
taldlt valtozds valds progresszi6 vagy csupan a variancia lehet6sége
[Strouthidis és mtsai 2008, Oddone és mtsai 2009].
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6. Abra Scanning Lézer Oftalmoszképids regisztratum: Progresszié analizis Topographic
Change Analysis (TCA) a nyomonké&vetés soran bekdvetkez6 karosodas jelolésével (piros jelzés,
annak kiterjedésével egyiitt a papilla teriiletében)

Scanning lézer polarimetria

A scanning lézer polariméter Nerve Fiber Analyser I (NFA, Laser
Diagnostic Technologies INC, San Diego, CA) néven kerilt forgalomba 1993-
ban, késGbbiekben a késziilék Ujabb szoftverfejlesztéseken és névvaltozason -
GDx - (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) ment at. A képalkotas alapja a
retinalis idegrostok mikrotubularis rendszerének polarizalt fény hatasara
detektalhatd kettostorésén alapszik. 780 nm hulldmhosszusagu, infravoros
kozeli egymasra merdleges polarizalt fény egy vizszintesen 40°, fliggdlegesen
20° terlileten (256x128 pixel) pasztazva halad at, a peripapillaris régio és a

macula teriletét is atfogva.

7. Abra Scanning lézer polariméter (GDx) szemfenéki kép, valamint szinkédolt retinlis
rostrajzolat vastagsagi térképével a peripapillaris és a macularis régiora vetitve.
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A latdéidegrostokon athaladd polarizalt fény retardaciot szenved, ami egy
retardacid/rostvastagsag  koefficiens szerint a rostvastagsdg pontos
meghatarozasat teszi lehetové. Mivel a szaruhartya és a szemlencse szabalyos
szerkezete a polarizalt fényt szintén retardacidra késztetik, ennek a kettonek a
macula teriletér6l — ahol nincsenek idegrostok — késziil felvétel, igy a
szaruhartya és szemlencse polarizaciés hatdsat a szoftver rogziti. A kapott
adatokkal korrigalja (kompenzalja) a masodik, a papilla korili retinateriletrdl
késziilt felvétel adatait. A korabbi késziilékek esetén fix kompenzacid tortént
(GDxFCC- fix corneal compensation), majd GDxVCC szoftverben variabilis,
egyedi cornea kompenzacid valdsult meg (variable corneal compensation).
2007-ben GDXECC (enhanced corneal compensation) néven Ujabb
tovabbfejlesztés tortént. Itt nemcsak a cornea/lencse egyénre szabott
pattern) nagyfoku kikiiszobolésére is megoldast talaltak [Toth és mtsai 2005,
Sehi és mtsai 2007, Qiu és mtsai 2009].

A miszer elonye, hogy nem tagitott szembogar mellett lehet a
felvételeket elkésziteni. A retindlis roststruktira elemzéséhez a szemfenéki kép
mellett egy roststrukturat abrazold szinkodolt térkép, és ennek a normativ
kénnyebb értékelés elGsegitésére, szinkddoltan abrazolédik. Ezen felll a
peripapillaris  rostvastagsag  objektiv,  Osszehasonlithatd  paraméterei
szamszer(ien is megjelenitettek (TSNIT average, Superior average, Inferior
average, TSNIT std. deviation, Inter-Eye symmetry) és egy automata értékeld
rendszer (NFI) — Nerve Fiber Indicator -, mely a klinikai kiprobalds soran a

glaukdémas karosodas megitélésében a legmegbizhatdbb mutatdnak bizonyult.

13



@ Nerve Fiber Analysis
=

8. Abra Scanning Iézer polarimetrids regisztratum: (feliilrSl lefelé haladva) a szemfenéki kép,
alatta egy roststruktirat abrazold szinkddolt térkép, majd ennek a normativ adatbazishoz
viszonyitott deviacids térképe, valdszinliségi értékekkel, szinkddoltan. Az alsd 3 négyzetben
egymas mellett a peripapillaris rostvastagsag jobb és bal oldali szemre, valamint kézépen
Osszehasonlitott lefutasa egymasra fektetve, valamint szamszer(ien is megjelenitett értékekkel
(TSNIT average, Superior average, Inferior average, TSNIT std. deviation, Inter-Eye
symmetry) és egy automata értékel6 rendszer az NFI.

A scanning lézer polariméter is rendelkezik a betegség
nyomonkdvetésére alkalmas progresszié analizis szofverrel (9. Abra).

@ Advanced Serial Analysis

Progressive RNFL Loss

9. Abra Scanning lézer polarimetrids regisztratum: progresszié analizis (Advanced Serial
Analysis) a peripapillaris rostrajzolat egymasra fektetve az egymast kodvetd vizsgalatok szerint,
az egyes paraméterek cstkkenése trend analizissel, majd a szinkddolt kép, a valdszinliségi kép
az egymast kovetd vizsgalati idopontokban, és a regisztratum jobb oldali oszlopaban a
latéidegrost pusztulds progresszidjanak térbeli megjelenitése, szamszer(i és szazalékos
rogzitéssel egylitt.
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Optikai koherencia tomografia

A Pécsi Tudomanyegyetem Szemészeti Klinikdjan 2002 6ta mikodik a
Stratus OCT késziilék, vizsgalatainkat is e mliszer segitségével végeztiik. Az
optikai  koherencia  tomografia  technikai  hatterét, a  gyakorlati

alkalmazhatdsagat részletesebben ismertetem.

Az optikai koherencia tomografia, mint képalkoto eljaras

Az optikai koherencia tomografia (Optical Coherence Tomography, OCT)
nagy felbontast biztositd, keresztmetszeti képalkotd eljaras [Huang és mtsai
1991]. A laboratériumi fejlesztéseket kovetéen a kereskedelemi forgalomban az
1990-es évek kozepén jelentek meg az elsé mliszerek, a legutdbbi fejlesztés,
haromdimenzids képalkotasra alkalmas spectral-domain OCT nemrég kerdilt
gyakorlati felhasznalasra. Az ezt megel6z6 képalkotd diagnosztikus eszkéz, a
time-domain OCT (OCT I, OCT 1I, illetve Stratus OCT, Carl Zeiss Meditech,
Dublin, CA) jelenleg nemzetkézi viszonylatban szemészek altal széleskorben
hasznalt képalkotd eljaras a macula betegségeiben, a vitreoretinalis
diagnosztikaban illetve glaukdémaban.

Az interferometrian alapuld modszer soran a 820 nm hullamhosszisagu
fénysugar keresztiiljutva a szoveteken, kiilonféle eltolddassal verddik vissza az
egyes strukturakrol, akarcsak az ultrahang, vagy radidhullam esetén, melynek
id6- vagy frekvenciaeltolddasa referenciasugarhoz viszonyitott. A szemészetben
hasznalt els6 és masodik generacidos készilékek fevételenként 100
(transverzalis) x 500 (axialis) képpontot rogzitettek 1 masodperc alatt. Az
arnyaltabb megjelenités érdekében sziirke vagy hamis szinkddolt skala a jel
amplitiddjanak megfelelden a strukturdk jobb elkiilonitését segiti. Az
ultrahanghoz képest a fény el6nyei a vizsgalatnal: egyrészt a fény
hulldmhossza (~0.001 mm) révidebb az ultrahangénal (~0.1 mm), ezért az
OCT térbeli felbontoképessége sokkal jobb, masrészt az ultrahanggal
ellentétben nem igényel vizsgaldfej-szovet kontaktust vagy immerzids anyagot,

mivel a leveg6-szovet hatdron koénnyen athalad. A harmadik generacids
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késziilékek - ehhez tartozik a Stratus OCT- axialis szoveti felbontdképessége 8-
10 pm, 512 (transverzalis) x 1024 (axialis) képpontot rogzit 1.25 masodperc
alatt. Megemelve az A-scanek szamat, azzal a képmindség javul, de ezzel
egylitt a képalkotashoz sziikséges id6 meghosszabbodik, ez a szemmmozgasok
miatt mérési hibat is eredményezhet [Paunescu és mtsai 2004].
Keresztmetszeti szeleteket (tomografia) képezve, szOvettani metszetekhez
hasonlithatd minGségli képet kapunk, természetesen mindenféle szoveti
karositas nélkil. Ezért az OCT-t non-invaziv biopszianak is nevezhetjik.

A mobdszer legeloszor a szemészeti klinikai gyakorlatban kertilt
alkalmazasra. A biopszia tisztasagu kép és a non-invaziv jelleg teszik ezen
képalkotd eljaras felhasznalhatdsagat egyre széleskorlibbé. Ha Osszevetjiik
egyéb non-invaziv radioldgiai vizsgalomodszerekkel, a radiografiaval, computer
tomografidval, magneses rezonanciaval és az ultrahangos diagnosztikaval,
melyek a szervezet kilonféle strukturdlis elvaltozasait hivatottak kimutatni,
felbontdképességik 100 pm és 1 mm kozt valtozik. Bizonyos betegségekben,
beleértve a korai malignus elvaltozasokat, sokkal nagyobb szoveti
felbontdképességre van sziikség a pontos diagndzis felallitdasahoz [Fujimoto és
mtsai 2000].

A teljesség igénye nélkiil, megemlithetd még gyakorlati alkalmazasa a
gasztroenteroldgia teriiletén, ahol az endoszképos OCT (EOCT) nagy
felbontdsa elonyt jelent a betegségek korai diagnosztikdjaban, a biopszia
helyének megvalasztasdban [Evans és mtsai 2006, Testoni és mtsai 2008,
Consolo és mtsai 2008]. Olyan helyeken pedig, ahol biopszia vételére nincs is
lehetGség, pl. a corondria erekben, ez a modszer kivaldan alkalmazhato. A
kardioldgia, angioldgia teriiletét illetéen az endovascularis OCT jél abrazolja az
érfalak meszes plakkjait, lipoid depozitumait [Tearney és mtsai 2003, Stamper
és mtsai 2006], az érfali disszekciokat, sztent trombdzist, egyben racafolva arra
az elképzelésre, hogy a mddszer miikodéséhez az optikailag tiszta, homogén
kézeg elengedhetetlen [Bourma és mtsai 2003, Farooq és mtsai 2009]. A
gyakorlatban jelenleg hasznalt konvenciondlis angiografia illetve az
intravascularis ultrahang (IVUS) mellett egyre biztatdbb felhasznalasra

szamithatunk, hiszen a szoveti felbontdképessége az el6zénél 10x nagyobb. Az
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érfali plakk morfoldgiai meghatarozdsa a sztenozisok rizikdbesorolasaban
elengedhetetlen mind a coronaria mind a carotis rendszerben. Az utdbbi esetén
a magneses rezonancia képalkotds (MRI), foként gadolinium kontrasztanyag
alkalmazasaval mar igen jo plakk tipizalast biztosit. Az OCT technika, kevésbé
megterhel0 jellege miatt e terlileten, ugyanigy mint a periférids érfali
betegségek diagnosztizalasaban is biztos jovo elé néz. A bdrgydgyaszat
[Steiner és mtsai 2003], a tlid6gydgyaszat [Coxson és mtsai 2008], a
nOgyogyaszat [Pitris és mtsai 1999, Escobar és mtsai 2004], az uroldgia
[Tearney és mtsai 1997] az OCT technoldgia kivald, szOvettani biopsziahoz
hasonlithatd felbontdképességét hasznalja fel a non-invaziv diagnosztikaban.
LegUjabban, pilot-study szintjén human vonatkozasban is bizonyitott az az
optikai koherencia elvét hasznositd vizsgdlati technika, mely soran a
vércukorszint folyamatos monitorozasa is lehetségessé valik [Larin és mtsai
2002, Sapozhnikova 2006].

Az optikai koherencia tomografia a szemészetben

Az OCT technikat legel6szor a retina betegségeinek diagnosztizalasara
hasznaltak, annak elvaltozasai szinte anatémiai pontossaggal jelenithetdk meg.
Az idegrostréteg, a pigmentepithelium és a choriocapillaris nagy reflektivitasu,
mig a belsd és kiils6 rostos réteg kozepes intenzitassal kiilondl el az alacsony
aktivitasi magvas rétegektdl. A fotoreceptor réteg alacsonyabb reflektivitasu, a
retina erei pedig magas intenzitdsuk és a pigmentepithel és choriocapillaris
reflexidra vetlild arnyék alapjan azonosithatok, mig a chorioidea nagyobb erei
fekete (rként lathatdk. Az OCT kép akar fekete fehér skalan,

Idegrostréteg—
Belsé rostos réteg———
Bels6 magvas réteg—
Kiils6 rostos réteg :
Kiils8 magvas réteg~
Fotéreceptorok
Pigmentepithel

Choriocapillaris

akar hamis szinkddolt rendszerben abrazolhatd, a kilonféle reflexidju

strukturak latvanyosabb elkiilonitése érdekében (10. Abra).
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10. Abra A retina részletgazdag abrazoldsa a macularis régié teriiletérdl time-domain OCT
(fels6 abra) illetve spectral-domain OCT (alsé abra) szerinti részletgazdagsagban.

s

A fent demonstralt részletgazdagsag miatt a modszer szamos, a retina
valamint a vitreomacularis hatarfeliilet diagnosztikajaban hasznalhato, mint pl.
maculaoedema, idOskori macula degeneracié (AMD), choroidea értjdonképz6dés
(CNV), pigmentepithel levalas (PED), maculalyuk, diabeteses retinopathia,
centralis serosus chorioretinopathia, epiretinalis membran, vitreoretinalis,
vitreomacularis trakcid, chorioretinitisek, retinadisztrofiak illetve retinalis
érelzarddasok. Ezt kdvetden keriilt a glaukdma diagnosztikajaban alkalmazasra,
jol reprodukalhatdan bizonyitott els6sorban a peripapillaris idegrostréteg, de a
latdidegfd vizsgalatara is.

A fentieken tdlmendGen a jelenleg forgalomban levé eliils6 szegmens OCT
késziilék (Visante AS-OCT, Carl Zeiss Meditech, Dublin, CA) jol reprodukalhato
képalkotasra képes a szaruhartya, az ellils6 csarnok, a szivarvanyhartya
patoldgias folyamatainak vizsgalataban, a csarnokzug gonioszkdpiat meghaladd
pontossagu megitélésben [Li és mtsai 2007]. Alkalmazhatd a szemlencse korral
jaro, illetve patologias elsziirkiilésének objektiv megitélésében. A katarakta
klasszifikalasaban hasznalt LOCS III (Lens Opacity Classification System Version
III), részben szubjektiv besoroldsi rendszerrel ellentétben itt a késziilék a
nagyfokl felbontoképességének koszonhetdé denzitdasméréssel, pontosabban
pixel intenzitds alapjan objektiven, szamszer(ien regisztralja a szemlencse

atlatszatlansagat, elszirkilését [Wong és mtsai 2009].
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11. Abra Elils6 segmens OCT (Visante AS-OCT, Carl Zeiss Meditech, Dublin, CA): a
szaruhartya, az eliilsd csarnok, a szivarvanyhartya, a csarnokzig és zlgképletek, a
szemlencse megjelenitésével.

A Color Doppler OCT (CD-OCT) human retina esetében is alkalmazhato
mind az artérids, mind a vénas aramlasi profil mérésére, a retina perflzios
jellemzGinek meghatarozasara. A non-invaziv diagnosztikus mddszerek kozott,
elsoként az 1970-es évek elején irtak le, és kiterjedten valt hasznalttd a Laser
Doppler Velocimetry (LDV), mely egy adott ponton mért aramlasi kapacitast
detektalta, mélységi felbontas nélkiil. Ezen a téren a Scanning Laser Doppler
Flowmetry (SLDF) is igen jo eredményeket mutatott, viszont kb. 300 pm axialis
felbontoképességéhez képest az optikai koherencia technoldgia 10-20 pm
érzékenységet biztosit. Ezen tilmenden a visszavert fényt csokkentve, a jel/zaj
arany (signal-to-noise ratio) magasabb lesz, javul a képminGség, magasabb
hulldmhosszi  fényt alkalmazva pedig a szem karositdé hatasat is
csokkenthetjik, bar a vizsgalati id6 ezaltal meghosszabodik [Yazdanfar és
mtsai 2003]. Mindezek a jovOoben nagy segitséget jelentenek a retina
patoldgias allapotainak felderitésében és a terapia megtervezésében.

Az eliils6 szegmens SD-OCT (spectral domain OCT) legujabb alkalmazasi
terlilete a kifinomult rezollcids képességnek megfelelden a kétcsatornas,
kétfékuszu optikai koherencia tomografia, amellyel a szem teljes akkomodacids
képessége vizualizalhatd. Szimultan, valdsidejl képek sorozatanak elemzésébdl
- beleértve a cornea, az ellils6 csarnok, a szivarvanyhartya, a szemlencse ellils6
és hatsé felszinének gorbdileti valtozasait - a rendszert sikeresen tesztelték az

akkomodacio vizsgalatara [Zhou és mtsai 2009].
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Az optikai koherencia tomografia glaukomaban

A glaukdbma diagndzisdban és a betegség nyomonkdvetésében
elengedhetetlen a latdidegfé dokumentdacidja egyrészt az aktualis glaukomas
karosodas megitélése, masrészt a progresszid detektdldsa szempontjabdl. A
kordbban emlitésre keriilt szubjektiv modszerekkel szemben erre az optikai
koherencia tomografia is lehet6séget nyujt. Tudjuk azt is, hogy a glaukéma
korai diagnosztikajaban a peripapillaris régidban tortént morfoldgiai eltérések
akar a glaukdmas latoidegfé elvaltozas megjelenése elbtt a betegség
valészinliségét tamasztjak ala. Ezen régid feltérképezése, dokumentacidja és
nyomonkovetése a modern retinalis képalkotas kiilonb6z6 mddszereivel egyre

nagyobb teret nyer a mindennapi gyakorlatban.

12. Abra A 14tdidegfd atmetszeti leképezése optikai koherencia tomogréfiaval

A time-domain OCT készilék (Stratus OCT) a visszaverodott fény
referenciasikhoz viszonyitott idObeli eltolodasat regisztralja pontonként (A-
scan), melyek soronként ¢sszeadddva ezutan egy kétdimenzids képet adnak
(B-scan). A latoidegfé vizsgalati protokoll (Optic Nerve Head Analysis)
alkalmaval 6 db, egyenként 4 mm hossz(, vonal irdnyu atmetszeti B-scan
késziil (12. Abra). A regisztratumon demostralhatd a papilla keresztmetszeti
képe (13. Abra), illetve séméasan a latéidegfs (disc) — hatara piros korrel jeldlve
- és a cup - helye zolddel jelolve. Szamszer(ien a papilla peremteriilete, a disc,
a cup mm-ben kifejezve, illetve ezek aranyai lathatdk. Sziikség lehet a
papilladtméré manudlis megjeldlésére, amennyiben ezt a késziilék
automatikusan nem végzi el - némely peripapillaris patologias elvaltozasok

miatt -, ezért ez a vizsgalatnak bizonyos szubjektivitast adhat.
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ﬁ Optic Nerve Head Analysis
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13. Abra A |atéidegfé time-domain OCT-vel torténd digitdlis leképezése, a vizsgalt
paraméterek megjelenitésével.

A glaukdmas karosodas megitélésében a latdidegfé morfoldgiaval szemben a
peripapillaris ~ rostvastagsag  meghatdrozasat  jobban  megbizhatdnak,
reprodukalhatobbnak taldltak. Ezen vizsgdlati mddozatban 3 db, 3.46 mm
atmérojli korben torténik a leképezés, egyenként 256 illetve 512 A-scan késziil,

kevesebb mint 2 masodperc alatt (14. Abra). Atlagértékeléssel kapjuk meg a

peripapillaris régiora jellemz6 adatokat, a szoftver altal torténd elemzéssel egyiitt.

14. Abra A papilléra centréltan torténd 3.46 mm-es sugar( peripapillaris latdidegrost vizsgalat
time-domain OCT-vel (Stratus OCT)

Az értékeléshez a kor alakban tortént leképezés kiteritve kerlil bemutatasra,
mind az atmetszeti, mind a grafikus abrazolasban, melybdl kiolvashatjuk a 12
szeletnek, a kvadransoknak (Temporal-Superior-Nasal-Inferior) megfeleld
vastagsagi értékeket, valamint az atlagos peripapillaris rostvastagsagot, illetve
tébb egyedi atlag és maximalis értékeket, ezek aranyat, a két szem kozti
kilonbségekkel egyiitt. A vizsgalat értékelhetGségét a jo papilla centralas, a
megfeleld jelerdsség valamint az idegrostréteghatar felismerd algoritmusa adja,

és ezek a regisztradtumon szintén megjelenitésre keriilnek (15. Abra).
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RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS
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15. Abra Optikai koherencia tomografids regisztratum (Stratus OCT): A peripapillaris
rostvastagsag (RNFL Average Analysis) elemz0 leirasa: a peripapillaris rostrajzolat jobb és bal
szemre valamint Osszehasonlitd képben, szamszer(ien megjelenitve a 12 Odraszelet és
kvadransok szerint. A vizsgalat értékelhetGségét a jelerdsség (Signal Strength) és a jol centralt
képrogzités biztositja, melyet a jobb oldali fels6 négyzetekben lathatunk.

A spectral-domain OCT késziilék (egyik tipusa a Cirrhus HD-OCT, Carl
Zeiss Meditech, Dublin, CA, USA) ezzel szemben egy haromdimenzids latdidegfo
kockat képez egyenként 200 db A-scanbdl allé 200 db B-scan felhasznalasaval
(200x200 Optic Disk Cube protocol), mely igy a papilla mint kézéppont kortl levé
6 mm? teriiletet foglalja magaba. Ebbdl szamitddik ki a peripapilléris vastagsagi
térkép, 1.73 pm sugaru korben, szintén 3.46 um atmérdvel peripapillarisan, 256
db A-scan felhasznalasaval [Sung 2009]. Ez a technika a visszavert fénysugarak
frekvenciaeltolédasat regisztralva az el6z6 time-domain rendszerhez képest kb.
70x gyorsabb (27 000 vs. 400 A-scan/masodperc), egyben nagyobb szoveti
felbontast biztositva (5 um vs. 10 pm) [Vizzeri és mtsai 2009].

A Stratus OCT késziilékkel 0Osszevetve glaukdmasokban nagyobb
aranyban lehetett j0 minGségl regisztratumokat rogziteni, a vizsgalatok
szenzitivitas/specificitds mutatdi viszont hasonldnak bizonyultak [Moreno-
Montanes és mtsai 2010]. Nem kiilonboz6tt a struktura és funkcid kapcsolatanak
megitélésében a két késziilék teljesitménye, annak ellenére, hogy a spectral-
domain mérések alacsonyabb vizsgalati variabilitdst mutattak [Leung és mtsai
2009]. A glaukémas betegek nyomonkdvetésében fontos, hogy a korabban

regisztralt adataink egy Uj késziilékkel mérttel 6sszevethetok legyenek. A time-
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domain késziilék a peripapillaris rostvastagsag mérést a papilla koré manualisan
illesztett mddon végzi, ellentétben a spectral-domain késziilékkel, ahol szoftver
segitségével ez az illesztés automatikusan torténik. Kimutatott, hogy a
rostvastagsag mérésében a két tipusu késziilék kozott eltérések mutatkoznak, de
ez a papilla korlli pontos centralassal statisztikailag szignifikans mértékben
csokkentheto [Kim és mtsai 2010].
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16. Abra Optikai koherencia tomografids regisztratum (Cirrus HD-OCT): A peripapillaris
rostvastagsag szinkodolt és deviancia térképe, a peripapillaris rostrajzolat normativ értékekhez
képest, a jobb-bal oldal 6sszehasonlitdé megjelenitése, valamint szdamszer(ien a 12 draszelet és
kvadransok szerint.

A nyomonkovetés soran az egyes vizsgalatok egymassal
Osszehasonlithatdk. Az id6ben egymast kovetd mérések és az esetleges
progresszid mind képileg (RNFL Thickness Serial Analysis), mind szamszer(ien,
akar trendjében értékelhetd, a regresszid (teme jellemezhetd (GPA™ -

Advanced Serial Analysis).
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RNFL THICKNESS SERIAL ANALYSIS
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Multple, See Table

17a. Abra Optikai koherencia tomograf nyomonkdvetésre alkalmas Gsszehasonlitd programja
(RNFL Thickness Serial Analysis) egymasra fekteti az egyes regisztratumokat (jobb szem,
illetve bal szem kalon-kilon).
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17b. Abra Optikai koherencia tomograf nyomonkovetésre alkalmas progresszié analizis
program (GPA Advanced Serial Analysis), mely a valtozas (itemét és ennek valdszinlségi (p)
értékét is megjeleniti, a normativ adatbazishoz is viszonyitott atlagos peripapillaris-, valamint
az also illetve a felsé peremteriiletnél mérhetd rostvastagsag értékeket, az egyes mérések
jelerGssége is feltiintetésével.
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Dolgozatomban a glaukéma diagndzisaban és nyomonkdvetésében
jelentkezd problémakra és kihivasokra keresem a valaszt, annak a harom
,arany-standard” vizsgaldmddszernek megfeleléen, amit a bevezetésben
részletesen kifejtettem.

Kozéppontban all a glaukdma, mint betegségfolyamat és annak egyik
legfébb jellemzbje, a latdidegrost pusztulasa. Elemzésre keriil a latdidegrost
vesztés mértékének és a kovetkezményes latotér defektus |étrejottének
Osszefliggése, a kettd kapcsolatanak feltdrdsa, a standard automata
perimetrianak a glaukdma korai diagndzisaban betoltott szerepe, a
szemnyomas és a latdidegrost pusztulds kapcsolatanak megitélése, valamint
korai, Un. preperimetrids glaukdmaban a betegség progresszidja soran
tapasztalhaté morfoldgiai valtozasok feltérképezése.

Mindezen kérdések megvalaszolasahoz a latotér vizsgalatara a standard
automata kiszObperimetriat, a retinalis képalkoté diagnosztikai mddszerek
kozlil az optikai koherencia tomografiat és a szemnyomas meghatarozasara a
Goldmann applanacios tonometriat hasznaltam.

A vizsgalatokat a Pécsi Orvostudomanyi és Egészségtudomanyi Kdzpont
Regiondlis Kutatas-Etikai Bizottsaga dltal jévahagyott protokoll szerint
végeztiikk. Minden vizsgalatunk a Helsinki Deklaraciénak megfeleléen kerdlt
kivitelezésre, a betegek részletes felvilagositasaval és beleegyezésével.

Dolgozatom az irodalmi attekintés, a célkit(izések, a beteganyag és
modszer, az eredmények és a megbeszélés fejezetekben kilon-kilon targyalja
a feltett kérdéseket az alabbi cimek szerint:

1. Struktdra-funkcio kapcsolatanak vizsgalata

2. Morfoldgiai és funkcionalis paraméterek preperimetrias glaukomaban
3. A szemnyomas és a latdidegrost pusztulds kapcsolatanak vizsgalata
4

. Morfoldgiai valtozasok a preperimetrias glaukdoma progresszidjaban
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1. IRODALMI ATTEKINTES

1.1. Struktara-funkcio kapcsolatanak vizsgalata

A glaukéma a retindlis ganglionsejtek és axonjaik lassu, progressziv
elfajulasa, mely a retindlis rostréteg pusztulasat, a latdidegfé excavatidjat és
kovetkezményes latotérdefektust okoz.

A retindlis rostréteg pusztuldsa az egyik legkorabban kimutathato,
glaukémara jellemz6 elvaltozas [Tuulonen 1993]. Mivel ez a folyamat alapjaban
visszafordithatatlan, a korai diagndzis és a tovabbi karosodas
megakadalyozasa, lassitasa els6rendi. A Ilatdidegf6 és a peripapillaris
idegrostréteg vizsgdlata alapvet6 fontossagu a betegség diagndzisaban és
nyomonkovetésében. A képalkotd eljarasok és ezek folyamatosan tarté gyors
fejlédése lehetbvé teszi a retindlis rostréteg objektiv és kvantitativ vizsgalatat
[Holl6 és mtsai 1997, Blumenthal és mtsai 2000, Lemij 2001, Schumann és
mtsai 2003, Carpineto és mtsai 2003, Da Pozzo és mtsai 2005].

Az optikai koherencia tomografia non-invaziv, non-kontakt vizsgalo
modszer a retina réteges struktUrajanak mérésére [Schuman és mtsai 1995,
Jaffe és mtsai 2004]. Az OCT keresztmetszeti leképezést ad a retinardl, és
egyben reprodukalhatdéan képes akar diffiz, akar fokalis rostdefektusokat is
detektalni [Pieroth és mtsai 1999, Mok és mtsai 2003, Jeoung és mtsai 2005,
Windisch és mtsai 2009], melyek megfelelnek a talalt latotérkieséseknek
[Weinreb és mtsai 1995, El Beltagi és mtsai 2003, Paunescu és mtsai 2004,
Leung és mtsai 2005/1]. Mind a makularis mind a peripapillaris rostvastagsag
OCT-vel torténé meghatarozasa szignifikansan egyezett a glaukdmas karosodas
mértékével, a glaukdma diagndzisaban elsGsorban az utébbi mutatkozott a
legjobb paraméternek [Guedes és mtsai 2003, Wollstein és mtsai 2004, Leung
és mtsai 2005/2].
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1.2. Morfologiai és funkcionalis paraméterek preperimetrias

glaukémaban

A glaukémas karosodas fogalmat a retindlis idegrostrétegben és a
latdidegfon  torténd strukturalis valtozasok, funkciondlis értelemben a
latétérdefektusok jellemzik. A betegség korai diagndzisat elOsegitd, a
glaukdbmara gyanus vagy mar glaukdmaval diagnosztizalt betegek
nyomonkovetésére alkalmas tobbféle diagnosztikus technika is napvilagot latott
az elmult idészakban. Ezek a retindlis rostréteg morfoldgiai feltérképezését
illetve a vizualis funkcidé megjelenitését segitik.

Az optikai koherencia tomografia olyan nagy felbontast biztosito
diagnosztikus képalkotd tecknika, mellyel a peripapillaris idegrostréteg
reprodukalhatd mérését, annak fokalis és diffiz karosodasat diagnosztizalasat.
Tobbszorosen igazolt, hogy ez a vizsgalati mddszer képes a glaukomas
karosodast elkiloniteni az egészségesekt6l [Budenz és mtsai 2005, Bowd és
mtsai 2001, Nouri-Mahdavi és mtsai 2004]. Korlatozott szamuak azon adatok
az irodalomban, melyek olyan korai, Un. preperimetrids glaukémas (PPG)
esetekkel foglalkoznak, ahol standard automata kiiszébperimetriaval (SAP)
latétérdefektust nem észleliink, de latdidegfd/latdidegrost pusztulds mar
kimutatd [Quigley 1989, Mardin és mtsai 1999, Holld és mtsai 2001, Reus és
Lemij 2004/1].

Korabbi tanulmanyok szerint, a strukturalis regresszié megeldzi a latotér
karosodasat [Sommer és mtsai 1991]. A vizualis funkcidkarosodas megitélését
szolgald késziilék sokasagaval széles irodalmi attekintés foglalkozik, mégis
aranystandardként a SAP a legelterjedtebb a glaukéma gondozasban. Van-e
ilyen latencia a struktura-funkcié kapcsolataban, vagy csupan a gyakorlatban
leginkabb elterjedt, legnagyobb tapasztalati hattérrel rendelkezd SAP a
betegség korai fazisanak diagnosztizalasara korlatozottan alkalmas? A feltett
kérdésre kerestiik a valaszt tanulmanyunkban, melynek soran a morfologia
feltérképezése mellett a funkciokarosodast standard automata perimetria korai

glaukémaban vald diagnosztikus képességével vizsgaltuk.
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1.3. A szemnyomas és a latdidegrost pusztulas kapcsolatanak

vizsgalata

A megemelkedett szembelnyomas és a glaukdmas optikus neuropatia
oki Osszefliggését eloszor Albrecht von Graefe irta le 1857-ben [von Graefe
1857], mely utan tobb mint 60 évvel, 1922-ben Felix Lagrange [Lagrange
1922] ezt irja: ,a glaukdmas szem: egy beteg szem a beteg szervezetben”.
Eszrevétele arra iranyult, hogy nem emelkedett szemnyomas értékek mellett is
glaukdémas optikus neuropatiat talalt, és azt egyéb szisztémas faktorokkal hozta
Osszefliggésbe. Ezzel természetesen nem a szemnyomas szerepe
kérddjelez6dott meg, hanem egyéb, lokalis és szisztémas rizikdfaktorok szerepe
is igazolddott [Boland és mtsai 2007].

A glaukdmas optikus neuropatia kialakulasaban a szemnyomasnak
vitathatatlan szerepe van, akar magas-, akar alacsony-nyomasu glaukémarol
legyen sz6 [CNTGS Group 1998/A, 1998/B, AGIS(7) 2000, Heijl és mtsai 2002,
Leske és mtsai 2003]. Ezt multicentrikus nemzetkdzi tanulmanyok
tobbszordosen igazoltak [Kass és mtsai 2002, Heijl és mtsai 2002, AGIS
Investigators 2000]. Mindennapi glaukdmas gondozasunk soran a meglévo
glaukdmas karosodasahoz képest hatarozzuk meg azt az elérni kivant -
megcélzott (target pressure) - szemnyomastartomanyt, ahol a fent emlitett
tanulmanyok eredményeit egybevetve igazolddott, hogy a glaukomas
progresszid lassitdsara a legjobb lehetOségiink van. Természetesen egyéb
okularis és szisztémas rizikotényezoket is figyelembe kell venniink ennek
meghatarozasaban.

A betegség patomechanizmusa a glaukdma egyes tipusai szerint nagyon
kilonbozd lehet. A leginkabb tanulmanyozott a szemnyomas, a latéidegfo
keringési zavara, a lamina cribrosa strukturalis atrendezddése, és kiilénb6zd
olyan tényezok melyek a retindlis ganglionsejtek és axonjaik szintjén fejtik ki
hatasukat. A megemelkedett szemnyomas a legismertebb rizikofaktor, de nem
a betegség maga. Ennek ellenére a szemnyomas csokkentése az egyetlen

bizonyitott terapia a glaukdma kezelésében.
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Egy alcsoportként elkiilonithetjik az un. alacsony-nyomasu glaukémat,
melynek jellemzdje a statisztikailag normalis (16 Hgmm + 2 SD) tartomanyon
belil mérhetd szemnyomas [Colton és Ederer 1980]. Ebben a glaukdéma
tipusban a szemnyomas mellett egyéb, nem nyomasfliggd rizikdfaktorral is
szamolnunk kell, ezek javarészt vaszkularis eredetliek. Ezt igazolja az a
megfigyelés is, hogy papillavérzéssel jard alacsony-nyomasu glaukomaban a
szemnyomas csokkentésnek sokkal kisebb hatasat tudtdk detektalni, a
glaukéma egyéb tipusaihoz viszonyitva. [Anderson és mtsai 2003]. Tobb
tanulmanyban is arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy Osszefiiggés van a
latétér defektus kiterjedése és a szemnyomas mértéke kozott [Poinoosawmy és
mtsai 1998, Haefliger és mtsai 1990]. Ezzel ellentétes a témaban egy Ujabb
kézlemény [Greenfield és mtsai 2007], akik nem talaltak Osszefiiggést a két
paraméter kozott. Ez tovabbra is a glaukémas latotér defektus és a mért

szemnyomas tisztazatlan kapcsolatat erositi.

1.4. Morfoldgiai valtozasok a  preperimetrias glaukdoma

progressziojaban

A glaukéma progressziv optikus neuropatia. Ez azt jelenti, hogy a
betegség nyomonkovetése, a betegek gondozasa soran elengedhetetlen a
morfoldgiai és funkciondlis paraméterek idGszakos kontrollja és ezek
dokumentacidja akar szubjektiv akar objektivn moddszerekkel. Az utdbbi
természetesen nagy elonyt jelenthet a betegség soran az esetleges progresszio
szamszer(i megjelenitésében. Ennek a szempontnak a retinalis képalkoto
diagnosztikus eszkézok megfelelnek, nem csak a meglévé glaukdmas
karosodast képesek szenztiven detektalni, de a progresszid kimutatasara is
alkalmasak [Wollstein és mtsai 2005, Sehi és Greenfield 2006, Lee és mtsai
2009]. Masrészrol az is igazolt, hogy akar az okularis hipertenzid
nyomonkdovetésében, akar glaukémas progresszid soran nem minden esetben
felel meg a strukturalis és funkciondlis allapotromlas egymast kovetd jellege,
nem egyszer tapasztaljuk, hogy a morfoldgiai valtozas nem jelent egyszerre

funkcionalis eltérést is és a két folyamat csak részben mutathatd ki egyiitt
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[Strouthidis és mtsai 2006, Chauhan és mtsai 2001]. Ez magyarazza, hogy a

kétféle vizsgalat miért egymas mellett és nem egymast helyettesithetéen

fontos a glaukéma diagndzisaban és nyomonkdvetésében.

2. CELKITUZESEK

2.1 Struktiara-funkcio kapcsolatanak vizsgalata

van-e kapcsolat az optikai koherencia tomografiaval (OCT) mérhetd
latdidegrost vesztés és a latotérdefektus mértéke kozott

van-e 0sszefliggés a strukturalis és funkcionalis valtozas kozott

milyen jellegli és erGsségli a taldlt Osszefiiggés egészséges egyénekben,
latétérdefektussal még nem rendelkezd korai glaukomaban és perimetrias
glaukémas esetekben

melyik paraméterrel jellemezhetd legjobban a struktura-funkcié kapcsolata
meghatarozhatdé-e non-invazivn. modszerrel az a  kritikus mértékd

latdidegrostvesztés, ahol a latétérdefektusok megjelenése valdszindsithetd

2.2 Morfologiai és funkcionalis paraméterek preperimetrias

glaukémaban

megtudni, hogy a peripapillaris morfoldgiaban objektiven meghatarozhatd-e
eltérés a szubjektiv modszerekkel meghatarozott preperimetrias glaukdoma
és egészséges egyének vizsgalatakor

a standard automata perimetria globalis mutatéinak meghatarozasa normal
egyénekben és preperimetrias glaukémaban

meghatarozhaté-e olyan strukturalis vagy funkcionalis paraméter, mely a
normal egyénektdl biztonsaggal elkiloniti a glaukéma ezen korai stadiumu
betegeit

kimutathaté-e standard automata kiszObperimetridval a retinalis

kiiszObérzékenység csokkenése a glaukdma preperimetrias stadiumaban
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2.3. A szemnyomas és a latoidegrost pusztulas oOsszefiiggésének

vizsgalata

van-e kapcsolat a klinikai korilmények kozott detektalt szemnyomas és
morfoldgiai elvaltozasok, a glaukdmas latdidegrost pusztulds mértéke kozott
milyen mértéki a szemnyomds hatdsa az atlagos peripapillaris
rostvastagsdg mérhetd értékeire egészséges egyénekben, okularis
hipertenzidban (olyan egyének ahol a mért szemnyomasérték >21 Hgmm,
de glaukdémara jellemzd elvaltozas sem strukturalisan sem funkcionalisan
nem mutathatd ki), valamint alacsony-, illetve magas-nyomasu

glaukémaban

2.4. Morfoldgiai valtozasok a  preperimetrias glaukdoma

progressziojaban

Az atlag 3.7 éves nyomonkovetési idoszak alatt

feltérképezni a progresszid lehetGségét és gyakorisagat a kiindulaskor
funkciondlisan ép, de morfoldgiai értelemben mar korai glaukémas
karosodast mutatd Un. preperimetrias glaukémaban

a strukturalis progresszid mértékének felmérése

a strukturalis valtozasok mintazatanak, lokalizacidjanak meghatarozasa
megallapitani, hogy mennyire megbizhatdé a morfoldgiai progresszid a

betegség nyomonkovetése soran
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3. BETEGANYAG ES MODSZER

3.1. Struktara-funkcio kapcsolatanak vizsgalata

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kdzpont Szemészeti Klinika
Glaukéma Szakambulancidjanak gondozasaban levé 266 beteg anyagat
dolgoztuk fel 2004 november és 2005 szeptember kozott.

A tanulmanyba vald bekeriilés feltételei az alabbiak voltak: 35 év feletti
életkor, glaukémas optikus neuropatia (GON), nyitott csarnokzug, jo6 mindségl
OCT-vel mért peripapllaris regisztratum (jel/zaj arany 35 folott), megbizhatd
standard automata perimetrias (SAP) vizsgalat, refrakcids hiba +4 szférikus,
illetve £2 cylindrikus hataron beliil. Kizartunk minden beteget, akiknek a
legjobb korrigalt latasélessége (BCVA) a Snellen tablan 0.5 alatt volt, barmilyen
torokoézegi homaly esetén, mely zavarta a szemfenék vizsgalatat akar tagitatlan
pupilla mellett, olyan szignifikans parapapillaris atréfia fennallasakor, ami akar
a latotér, akdr a rostvastagsdg mérés eredményét moddosithatta.
Természetesen papilla fejlodési rendellenesség, beleértve a ferdén belépd
opticust, barmilyen livegtesti és retinalis betegség is kizard okként szerepelt.

Ezen tanulmanyunkban betegeink mért szemnyomdas adatai nem
szerepeltek klasszifikacids paraméterként, mert vizsgalatunk elsddleges célja
volt meghatdrozni a taldlt rostpusztulas mértékét a latétér tiikrében,
fliggetlendl a glaukdma alacsony vagy magas nyomasu jellegétdl.

A |atétér vizsgalat SAP Humphrey Field Analyser SITA Standard 30-2
programmal tortént (Humphrey Systems Model 750, Dublin, California, USA).
Glaukémas latotérkiesést allapitottunk meg minden esetben, ha a valdszin(iségi
tablan kett6 vagy tobb érintkez6 ponton a kiiszobérzékenység p<0.01, harom
vagy tobb érintkez6 ponton p<0.05, de az egyik pont szenzitivitds csokkenése
p<0.01 vagy 10 dB kiilonbség detektalhatd a nasalis horizontalis felezévonal
mentén, a megbizhatdsagi indexek minden esetben 20% alatt voltak. A
betegek mar tapasztaltak voltak a vizsgalat kivitelezésében. Az 6sszehasonlitd
elemzésekhez a kiiszobérzékenység életkori normativ adatbazishoz viszonyitott

eltérését jellemz0 (mean deviation, MD) értéket, a latotér szenzitivitasi

32



térképérdl kiszamitott atlagos szenzitivitast (mean sensitivity, MS) és a latotér
lokalis érzékenység kiilonbségeit leird paramétert (pattern standard deviation,
PSD) hasznaltuk.

Az optikai koherencia tomografias vizsgalatot Stratus OCT (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA) 3.0 szoftverével, a latoidegf6 koril 3 egymas utani
3.4 mm korben végzett gyors programmal (RNFL Thickness Average Analysis
Report Fast RNFL Thickness scan) végeztiik.

1. Tablazat Az eredmények értékeléséhez felhasznalt optikai koherencia tomografias és
automata kiiszébperimetrias paraméterek

Rovidités Elnevezés Definicio

Az atlagos érzékenység (dB) eltérés az életkornak
MD Mean Deviation . o
megfeleld normalértektol

MS Mean Sensitivity Az atlagos retindlis érzékenység

Pattern Standard ] i L
PSD o A lokalis kieseseket jellemzo ertek (dB)
Deviation

AVG Average NFL Peripapillaris atlagos latdidegrostvastagsag (um)

A glaukdémas optikus neuropatia diagnozisat a latdidegfé kordlirt vagy
diffiz peremteriilet vesztesége, vagy ezek kombinacidja tdmasztotta ala.

Ezen szempontok alapjan 266 beteget valasztottunk be a tanulmanyba.
Minden esetben random kivélasztott egy-egy szemet értékeltiink. Igy 102
preperimetrids primer nyitott-zugu glaukéomas esetet (PPG), 164 perimetrias
primer nyitott-zugl glaukdmas esetet (PG) és konrollként (N) 45 beteg random
kivalasztott egy-egy ép szemét hasznaltuk. A besorolas feltételeit a 2. Tablazat

tartalmazza.

2. Tablazat A beteg illetve a kontroll csoportba sorolas feltételei

Csoport Szemnyomas Papilla Latotér
N 21 Hgmm alatt ép ép
PPG - glaukémas karosodas ép
PG - glaukémas karosodas glaukémas karosodas

N: normal PPG: preperimetrias glaukéma PG: perimetrias glaukéma
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A statisztikai elemzéseket Microsoft Excel 11.0 és SPSS 11.0 szoftverrel
végeztiik. A tObbszoros Gsszehasonlitasokat post hoc teszttel kiegészitett egy-
szempontl ANOVA analizissel, a rostvastagsag és Ilatotérdefektus
Osszefiiggését Pearson korrelaciés vizsgdlattal, szenzitivitas-specificitas
elemzést ROC gorbe generalasaval, illetve a struktira-funkcid kolcsdnhatasat
regressziés analizissel allapitottuk meg. Minden esetben statisztikailag

szignifikansnak a 0.05-nal kisebb p értéket tekintettiik.

3.2. Morfoldgiai és funkcionalis paraméterek preperimetrias
glaukémaban

Vizsgalatunkba 114 olyan beteget (atlagéletkor 55.21+10.92 év)
valogattunk be, akiknél ép latéteret, de glaukémas optikus neuropatiara
jellemz6 atdidegfdé elvaltozast taldltunk, parhuzamosan 92 egészséges
(atlagéletkor 54.93+9.17 év), korban hasonld személlyel egyiitt. Minden
esetben random kivalasztott egy-egy szem adatat dolgoztuk fel. Teljes
altalanos és szemészeti alapvizsgalat (latasélesség, szemnyomasmérés,
biomikroszkdpia, indirekt ophthalmoszkdpia) utan 35 évnél idosebb betegeket,
akiknek jo minOségl tomografidas képet (Stratus OCT 4.0.1 szoftver,
peripapillaris atlagos rostvastagsdg meghatarozas, jelerosség a 10-es
skalan >7) és megbizhatd latétér leletet (Humphrey Systems Model 750, SITA
Standard 30-2 program) kaptunk. A latotérdefektus kritériumat, a
megbizhatdsag feltételeit megel6z6 tanulmanyunkban mar részletezettek
szerint allapitottuk meg. Az Gsszehasonlitas funkcionalis paraméterei a mean
deviation (MD), a mean sensitivity (MS) és a pattern standard deviation (PSD)
voltak. A Humphrey Field Analyser standard automata periméter az atlagos
érzékenységet (MS) a globalis indexek mellett nem jeleniti meg, ezért a lattér
szenzitivitasi térképén leve egyedi értékeket pontonként osszesiteni majd
atlagolni kellett.

A statisztikai szamitasokat Microsoft Excel 11.0 és SPSS 11.0 szoftverrel

végeztiik. Az Osszehasonlitd elemzést fiiggetlen-mintas t-prébaval, az egyes

34



paraméterek szenzitivitas-specificitdas mutatéit ROC gorbe felvételével
hataroztuk meg. Statisztikailag szignifikdnsnak a 0.05-nal kisebb p értéket
tekintettlk.

3.3. A szemnyomas és a latdidegrost pusztulas osszefiiggésének

vizsgalata

Ebbe a vizsgalatba azon glaukdmas betegeket valogattunk be, akiknél a
glaukémas terapia megkezdése el6tt diurndlis szemnyomds meghatarozas
tortént. A kezelés megkezdése elbtt regisztralt napi legmagasabb
szemnyomasérték alapjan csoportositottuk betegeinket és a kontroll

személyeket.

3. Tablazat A beteg illetve a kontroll csoportba sorolas feltételei

Csoport Szemnyomas Papilla Latotér
N1 16 Hgmm alatt ép ép
N2 17-21 Hgmm kozott ép ép
N3 21 Hgmm folott ép ép
G1 16 Hgmm alatt glaukdémas karosodas glaukdmas karosodas
G2 17-21 Hgmm kozott glaukémas karosodas glaukdmas karosodas
G3 21 Hgmm folott glaukémas karosodas glaukdmas karosodas

N1, N2 = normal; N3 = okularis hipertenzié, G1, G2, G3 = glaukdémas

A bevalasztas feltételei réviden: 35 évnél idGsebb életkor, glaukomas
optikus neuropatia, nyitott csarnokzug, j6 mindségl peripapillaris
latdidegrostrétegvastagsdag mérés OCT-vel (jeler6sség>7), jol kivitelezett,
értékelhetd standard automata perimetridas vizsgalat, melyet az OCT
vizsgalathoz képest 1 honapon beliil végeztiink +4 szférikus +£2 cylindrikus
dioptria tartomany mellett. Glaukémas optikus neuropatia diagndzisat a papilla
excavatidja, diffiz vagy fokalis peremteriilet vesztesége jelentette.

A szemnyomas meghatarozasat Goldmann applanacids tonometriaval végeztiik.
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A diurndlis méréseket a betegek Ul6 helyzében reggel 7 és 8 dra kozott,
délutan 14 és 15 ora kozott, valamint este 20 és 21 dra kozott mért értékkel
jellemeztiik. Kizarasi kritériumaink az el6z6 tanulmanyokban leirtakkal
megegyeztek.

A kiszObperimetrias vizsgalatokat Humphrey Systems Model 750 SITA
Standard 24-2 programjaval, az értékelhetGséget az Eurdpai Glaucoma
Tarsasag ajanlasainak megfelelden allapitottuk meg [EGS 2003].

A latoidegrostréteg vastagsagat az optikai koherencia tomograf harmadik
generacids késziilékével (Stratus OCT) mértiik és a 4.0.1 szoftverrel elemeztiik.
Minden esetben pupillatagitasban végeztiik el a vizsgalatainkat, a latdidegfére
centralt 3.4 mm atmérd6jd korben, a késztilék gyors programjaval.

A statisztikai szamitdsokhoz Microsoft Excel 11.0 és SPSS 11.0
programcsomagot hasznaltuk, egyszemponti ANOVA analizis (Tukey és
Games-Howell post hoc teszttel) a tobbszords Osszehasonlitdsokat tette
lehet6vé. A szembelnyomas és az idegrostréteg vastagsag kozotti kapcsolatot
Pearson-féle korrelacié, a szemnyomas és struktira kolcsdnhatasat regresszids

analizis mutatta. Szignifikdnsnak a p<0.05 értéket fogadtuk el.

3.4. Morfologiai valtozasok a preperimetrias glaukoéma

progressziojaban

Els6 nyomonkovetéses vizsgalatunk az a 2004 6ta tartd, atlagos 3.7
éves nyomonkoOvetés eredménye, melybe a 3.2 fejezetben részletezett
modszerek szerint valogattuk be latotér defektust még nem mutatd, de optikus
neuropatiaval rendelkez6 Un. preperimetrias betegeinket.

A nyomonkdvetés soran évente elvégzett optikai koherencia tomografias
(Stratus OCT) regisztratumok - alkalmanként 3 egymast kovetd Fast
Peripapillary Protocol szerint-, illetve 4-6 havonta standard automata
kiiszbbperimetria (Humphrey Systems Model 750) SITA Standard 24-2
latétérvizsgalat tortént. A morfoldgiai elemzéshez a peripapillaris atlagos-, a
kvadrans- és a 12 szeletre osztott rostvastagsagot hasznaltuk. A funkcionalis

teszt a progresszid soran akkor mindsiilt bizonyosnak, ha azt a beteg a
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nyomonkovetés soran kovetkezd két vizsgalattal megerGsitette. A progresszid
kritériuma: a latétérdefektus megjelenése, melyet a Glaucoma Hemifield Test
(beépitett normativ adatbazishoz viszonyitott elemzd program) kérosnak —
Outside Normal Limits -, vagy a Pattern Standard Deviation (PSD) globalis
index p<0.05 értéket mutatott.

Statisztikai elemzéseinkhez SPSS 16.0 programcsomagot hasznaltunk,
fliggetlen mintas t-probat illetve regresszids analizist végeztiink, a progresszio

Utemének meghatarozasara.
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4. EREDMENYEK

4.1. Struktara-funkcio kapcsolatanak vizsgalata

A korai glaukémas elvaltozasokban az optikai koherencia tomograf altal
mért atlagos peripapillaris rostvastagsag adatai szignifikdns mértékben
kilonboztek a normal csoportétdl. Természetesen ekkor mindkét csoportban a
latétér még teljesen érintetlen, melyet a perimetrias indexek (MD, PSD) is
alatamasztanak. Fontos tovabba, hogy biztonsaggal elkiilonithetd a glaukomas
(PG) csoport a normaltdl, s6t a preperimetridss (PPG) és a perimetrias
glaukémas (PG) csoport is szignifikansan kilonbozik egymastdl mind a
morfologiai mind a funkciondlis paraméterekben. Eredményeinket a 4.
Tablazatban 6sszegeztiik.

4. Tablazat A vizsgalati csoportok statisztikai 6sszehasonlito jellemzése
P1 P2 P3

PG* PPG** N

N-PG  N-PPG PPG-PG
n 164 102 45
MD (dB) 43450  -1.2+1.0  -0.8+0.9 <0.001f nst  <0.001t

PSD (dB) 4.1 3.3 1.6 0.3 1.5+0.2  <0.001t  n.s.t  <0.001t
MS (dB) 23.9+48  275%1.3  285#1.0 <0.0011§ <0.001t <0.0011§
AVG (um)  78.0 £17.1  90.6 +11.0  96.5 8.2 <0.001t§ 0.002t <0.0011§
KOR (év)  63.3+10.2 55.5+9.6 553 %85 <0.001%# n.s¥  <0.001%

minden adat atlagérték + SD formaban * PG — perimetrids glaukoma, ** PPG — pre-perimetrias
glaukoma, N= normal (egészséges), One-way ANOVA analizis tGames-Howell vagy #Tukey
HSD post hoc teszttel tobbszorés dsszehasonlitasokban, n.s. — nem szignifikans (p>0.05), §
AVG értékek életkorra korrigalva

Amint az a 4. Tablazatbdl kiolvashatd, a perimetrias csoport életkora
szignifikdnsan kilonbozott a masik két csoportétol, ezért a peripapillaris
idegrostréteg (AVG) és az atlagos szenzitivitas (MS) 6sszehasonlito
szamitasainal életkorra vald korrekciot végeztiink (a tablazat statisztikai
szamitasai mar igy késziiltek). A normalizaciés szamitasban 0.36 pm/év (r=-
0.37, p<0.05, R?>=0.136) idegrostréteg vastagsag és 0.0569 dB/év (r=-0.46,
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p<0.01, R*=0.215) szenzitivitds csokkenést kaptunk, melyet normal egyéneket
tartalmazd adatbazisunkbdl nyertiink.

Mivel az atlagos (AVG) peripapilldris idegrostrétegvastagsag egy obijektiv,
kvantitativ paraméter, eloszor a szamitott MS értékhez vald viszonyat
értékeltiik. Azt feltételeztilk, hogy az MD-vel ellentétben, mely valdjaban egy
viszonyszam, az MS a retindlis szenzitivitas aktualis allapotat tiikrozi, és mint
olyan, szorosabb korrelaciot mutat az AVG-vel kapcsolatban. Az 6sszehasonlitd
szamitasokat az MD és PSD esetében is elvégeztiik.

Mind a harom paraméter szignifikdns Osszefiiggést mutatott a strukturalis
mutatdval perimetrids primer nyitott-zugll glaukéma esetén, de sem a
preperimetridas glaukdémaban, sem normalokban ilyen 0Osszefiiggés nem
mutatkozott. Az MD és az MS kozott a korrelacids analizis tekintetében

szignifikans kiilonbséget kimutatni nem tudtunk.

5. Tablazat A peripapillaris RNFL AVG és a latétér MD, MS, PSD Pearson korrelacids analizise
normal, PG and PPG csoportokban

PG PPG N PG PPG N PG PPG N

MD MS PSD
AVG 0.718*% 0.123 0.027 0.733** 0.147 0.105 -0.689**  -0.034 0.004

**=p<0.001, PG=perimetrias glaukéma, PPG=preperimetrids glaukdéma, N=normal
(egészséges), AVG=atlagos peripapillaris rostvastagsag

A regresszios analizissel arra vartunk valaszt, hogy milyen mértékben felels a
rostvastagsag csokkenése a talalt latotér kiesés létrejottéért. A valasz a 18.
Abran leolvashatd, miszerint normal (R?=0.0121) és preperimetrids glaukéma
(R°=0.0151) esetén a strukturdlis eltérés semmilyen hatdssal nem bir a
funkcionalis allapot kialakulasaban. Ezzel ellentétben perimetrids glaukomaval
kezelt (R’=0.723) betegeinkben a mért idegrostréteg vastagsagnak nagy

hatasa van a latotér elvaltozasok kialakulasara.
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18. Abra Regressziés analizis Normal, PPG és PG csoportokban

Azonban jol lathatd az abrakbdl az is, hogy ha egymasra vetitjik Oket,
nagy az atfedés a normal, a PPG és a korai PG esetén. Ezért Uj diszkriminacids

paramétert generaltunk, hogy eldénthessiik, melyik képes az eredeti standard
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automata perimetrian alapuld szétvalasztashoz hasonldéan csoportjaink
elkilonitésére. Ehhez ROC (Receiver Operating Characteristics) gorbe
generalasaval jutottunk el, az egyes paraméterek szenzitivitasat fix specificitas
(>90%) mellett detektaltuk (19. Abra, 6. Tablazat). A legjobb diszkriminaciét a
perimetrids és preperimetrids betegek kozott a PSD érték adta. 78%
szenzitivitas és 90.2% specificitds mellett a hatarérték 1.9 dB-nek adddott. Ha
a kapott 1.9 dB szerint Gjraosztjuk a két glaukdmas csoportot, a preperimetrias
minden tekintetben valtozatlan marad. A perimetrias glaukémasok esetén az
1.9 dB-nél rosszabb latotér és a hozza tartozd rostréteg vastagsag tovabbra is
szoros kapcsolatot mutat (r=0.727, p<0.01, R*=0.711), mig ezen érték folott
elveszti a két paraméter korabbi szoros kolcsonhatasat, a preperimetrias

csoporthoz hasonlé korrelacids és regresszios értéket mutat.

6. Tablazat A vizsgalt paraméterek Area Under the ROC Curve jellemzésével.

Teszt paraméter Teriilet
MD 0.776**

PSD 0.937**

MS 0.792**

AVG 0.716**

**p < 0.001, AVG=atlagos peripapillaris rostvastagsag, MD=mean deviation, MS=mean
sensitivity, PSD=pattern standard deviation

ROC Curve

o
o
|

Sensitivity

02—

0.0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

19. Abra ROC gorbe: Az egyes paraméterek szenzitivitis/specificités mutatdinak
meghatdrozasara
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4.2. Morfologiai és funkcionalis paraméterek preperimetrias

glaukémaban

A |atétér defektust nem mutatd Un. preperimetrias glaukémas betegek
és egészséges egyének leird elemzése szerint (7. Tablazat) a konvencionalis
globdlis indexekben eltérést nem talaltunk. Ezzel ellentétben az
atlagszenzitivitdas (MS), amely mar nem egy viszonyszam, hanem a retina
aktudlis érzékenységét jelold paraméter, szignifikans eltérést mutatott,
ugyanugy mint az atlagos peripapillaris rostvastagsag, mely ugyanolyan, egy
adott egyénre jellemzd aktudlis paraméter. A viszonyitas alapja természetesen
az egészséges vizsgalati csoport, mely korban teljes egészében megegyezett a

preperimetrias korosztallyal.

7. Tablazat A vizsgalt csoportok statisztikai, 6sszehasonlitd leirasa

PPG* NORMAL pr¥
n 114 92
MD (dB) -1.16 £1.02 -0.98 +0.89 n.s.
PSD (dB) 1.60 £0.27 1.54 +£0.23 n.s.
MS (dB) 27.48 £1.35 28.48 +£1.04 <0.001
AVG (um) 90.56 +10.96 96.48 +8.24 <0.001
KOR (év) 55.52 +£9.59 55.33 +8.47 n.s.

Az adatok atlagérték+SD formaban feltiintetve. * PPG - preperimetrids glaukéma ** Normal és
PPG csoport kozotti atlagértékek osszehasonlitd vizsgdlatanak szignifikancidja, n.s.=nem
szignifikans, AVG=atlagos peripapillaris rostvastagsdg, MD=mean deviation, MS=mean
sensitivity, PSD=pattern standard deviation

Az egyes paraméterek szenzitivitas/specificitdas mutatdit a ROC gorbe
felvételével (20. Abra) illetve a gorbe alatti teriilet (AROC = Area Under the
ROC) meghatarozasaval jellemezhetjiik (8. Tablazat). Az atlagos peripapillaris
rostvastagsag (AVG) és az atlagos retinalis érzékenység (MS) a konvencionalis
funkciondlis indexeknél jobb eredményt adtak, de ©nalld diszkriminativ
értékeléshez nem elegenddek (AVG szenzitivitdas 74%, specificitds 53%, MS

szenzitivitas 88%, specificitas 64%).
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8. Tablazat Area under the ROC curve a vizsgalt paraméterekre

Teszt paraméter Teriilet
MD 0.550*
PSD 0.429*
AVG 0.648**
MS 0.704**

*p>0.05 **p<0.001, AVG=atlagos peripapillaris rostvastagsdgg, MD=mean deviation,
MS=mean sensitivity, PSD=pattern standard deviation
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20. Abra ROC gorbe: Az egyes paraméterek szenzitivitds/specificitds mutatdinak
meghatdrozasara

4.3. A szemnyomas és a latdidegrost pusztulas Osszefiiggésének

vizsgalata

A normotenziv glaukdmas csoportot, annak érdekében, hogy a
szemnyomasértékekhez még  pontosabban  kapcsolhatd  morfoldgiai
elvaltozasokat detektalhassunk, tovabbi két alcsoportra osztottuk (G1 és G2).
Ennek megfeleld beosztast kdvetve a normal csoportban is két alacsony
nyomast (N1 és N2) alcsoportot képeztiink. Igy az okuléris hipertenzids
csoport (N3) egyrészt a magasnyomasu glaukdomas betegekkel (G3), masrészt

sajat csoportjan belll az alacsony-nyomast normal egyénekkel valt
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Osszehasonlithatdva. Az egyes csoportok leird paramétereit a 9. Tablazat
tartalmazza. Ebbdl rogton feltlinikk a normal és a glaukémas csoportok
atlagéletkoraban fennalld kilénbség, mely szignifikdnsnak adddott. Emiatt kor
szerinti hozzaigazitast kellett végezniink [Alamouti és mtsai 2003, Kanamori és
mtsai 2003, Ajtony és mtsai 2007], amikor a normal és a glaukomas
csoportokat egymassal akartuk dsszehasonlitani. Természetesen a csoportokon
belllli elemzésekben az amugy nem szignifikans korkiilonbség mellett ez nem
volt akadaly. A leird jellegd 9. Tablazatban az eredeti, mig az atlag
rostvastagsag Osszehasonlitasaban (10. Tablazat) mar a korrigalt értékekkel
szamoltunk. A grafikus megjelenitéshez az OCT regisztratum, a peripapillaris
idegrostréteg tizenkét részre osztott, az dramutatd jardsanak megfelelben
elnevezett szeleteit hasznaltuk fel, az egyes pontok atlagértékeit szamolva, az
eredeti regisztratumhoz hasonldan, vagyis temporal-superior-nasal-inferior

kvadransok szerint.

9. Tablazat Az egyes csoportok jellemzdi a glaukémas karosodas mértékét (MD, PSD), az
atlagos rostvastagsagot, a szemnyomast és a kort figyelembe véve. Az értékek atlagot,
standard deviaciét, illetve a 95%-o0s konfidencia intervallumot jeldlnek.

N1 N2 N3 G1 G2 G3
n 59 137 33 62 167 89
MD (dB) -1.1+1.0 -1.0£1.0 -1.3+1.1 -2.8+4.0 -4.0+£4.4 -7.1£7.7
95% CI -1.4--0.8 -1.2--0.8 -1.7--0.9 -3.9--1.8 -4.7--3.4 -8.7--5.4
PSD (dB) 1.6+0.3 1.6+0.3 1.6+0.3 3.1+2.7 3.6+2.7 5.2+3.9
95% CI 1.5-1.7 1.6-1.7 1.5-1.7 24-3.8 3.2-4.0 4.4-6.0

AVG (um) 93.7+9.8 91.6+109 88.2+11.5 86.8+16.0 78.8+15.3 69.3+£20.3

95% CI 91.2-96.3 89.7-934 84.1-923 828-909 76.5-81.1 65.0-73.6

IOP (Hgmm)  13.5+1.2 18.0+1.7 23.9+3.5 13.7+1.2 18.6+1.5 26.1+5.7

95% CI 13.2-13.8 17.8-18.4 22.7-25.1 13.4-14.0 18.4-18.9 24.9-273

KOR (év) 56.6+10.9 55.1+10.9 53.0+12.7 62.1+£10.9 64.8%+11.4 62.1+£13.5

95% CI 53.7-594 53.3-570 485-576 59.3-64.8 63.1-66.6 59.3-65.0

N1, N2 = normal; N3 = okularis hipertenzié; G1, G2, G3 = glaukdémas;
AVG=atlagos peripapilldris rostvastagsag, MD=mean deviation, MS=mean sensitivity,
PSD=pattern standard deviation; IOP=intraocular pressure (szemnyomas)
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21.c Abra G1, G2, G3 glaukomds csoportok peripapilldris rostvastagsaga (um)

Kiilon abrazoltuk az egyes normal és glaukémas csoportok (N1-G1, N2-G2,

N3-G3) szemnyomasértékek szerinti 6sszehasonlitasat (21.d, 21.e és 21.f

Abra).

Az atlagos rostvastagsagértékek (AVG) kilonbségének szignifikanciaszintje

egyenként a 10. Tablazatbodl leolvashato.

10. Tablazat Egyszemponti ANOVA az atlagos rostvastagsagértékek (AVG) kiilonbségének
Osszehasonlitasara, statisztikailag szignifikans p értékkkel.

N1 ng n.s. n.s. n.s. <0.001 <0.001
N2 n.s. %///////fg n.s. n.s. <0.001 <0.001
N3 n.s. n.s. %/////f n.s. <0.05 <0.001
G1 n.s. n.s. n.s. W; <0.05 <0.001
G2 <0.001 <0.001 <0.05 <0.05 W/// <0.05
G3 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.05 W

N1, N2 = normal; N3 = okularis hipertenzié; G1, G2, G3 = glaukémas
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Amint az a grafikus abrakbdl is szembet(inik, a magasabb szemnyomasu
csoportokban egyre nagyobb kilénbség mutatkozik az egészséges és
glaukémas betegek egymasnak megfeleltetett peripapillaris rostvastagsagai
kozt. Szamitasunk szerint is, statisztikailag kimutathatd, hogy mig a G1-N1
csoport AVG értékei kozt nincs szignifikans kilonbség, addig a G2-N2 és a G3-
N3 csoport kozt ez markanssa valik (p<0.001). Ha a normal alcsoportokat
vetjik Ossze, azokon beliil nincs szignifikans kilénbség, mig a glaukomas
csoportok egyértelmden szignifikans kilonbséget mutatnak.

Masodik kérdésiink az volt, hogy vajon van-e Gsszefliggés, valamilyen
kapcsolat a szembelnyomds és a latdidegrost pusztulds kozott. A 11.
Tablazatban részletezett Pearson-féle korrelacidés analizissel valaszolhatunk a
feltett kérdésre: mind a kontrol, mind az alacsony nyomasu glaukomas csoport
esetén az eredmény nem szignifikdns, nem taldlunk osszefiiggést, csak a
magasnyomasu glaukomas esetekben, ahol kdzel kozepes foku korrelacids

koefficiens (r= -0.432) mellett szignifikans a két paraméter kapcsolata.

11. Tablazat Az atlagos rostvatagsag és a szemnyomas Pearson-féle korrelacios analizise

CSOPORT r p
N1 -0.134 n.s.
N2 -0.021 n.s.
N3 -0.118 n.s.
G1 -0.075 n.s.
G2 -0.093 n.s.
G3 -0.432 <0.001

n.s.: nem szignifikans, r: Pearson-féle korrelacids koefficiens

Ez nagyban alatamasztja a korabbi medfigyeléseket, miszerint az
alacsony nyomasu glaukémas optikus neuropatidban egyéb faktorok pathogén
szerepével feltétleniil szamolnunk kell, ellentétben a magasnyomasu glaukémas
esetekkel, ahol ez a kapcsolat Iényegesen kifejezettebb.

A szemnyomas és a rostvastagsag osszefiiggését jellemz6 regresszids analizis
értékeit a 12. Tablazatban részleteztem.
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12. Tablazat Regresszids analizis a szemnyomas és az atlagos peripapillaris rostvastagsag
kapcsolataban

CSOPORT R?
N1 0.063
N2 0.001
N3 0.013
G1 0.007
G2 0.007
G3 0.221

R%: regresszids koefficiens

4.4. Morfolégiai valtozasok a  preperimetrias glaukoéma
progressziojaban

A tanulmanyba sorolt 112 preperimetrias beteg koziil 23 esetben (20%)
taldltunk atétér progressziot. Ezen esetek csaknem 70%-a az OCT-vel
meghatarozott 80 pm alatti atlagos peripapillaris rostvastagsagi értékkel
rendelkezett a nyomonkovetési periddus elején. Igy a talalt eseteket két
csoportra osztottuk a 80 pm hatararték szerint. A nyomonkovetés soran

kialakult progressziv és non-progressziv esetek eloszlasat a 22. Abra mutatja.

Pre-perimetrias glaukomas beteg
(n=112)

Progressziv 20% Non-Progressziv

(n=23) (n=89)

RNFL AVG RNFL AVG
80 pm alatt 80 pm folott
(n=16) 69% (n=7) 31%

22. Abra Az egyes csoportokba sorolds megoszldsa. RNFL: retinal nerve fiber layer
(1atdéidegrostréteg), AVG: average (atlagos peripapillaris rostvastagsag)
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13. Tablazat A non-progressziv (stabil) és a progressziv csoport dsszehasonlito leirasa.

Stabil (n=89) Progressziv (n=23) p
Eletkor (év) 57.9+11.0 63.0£9.4 < 0.05
MD kezdeti (dB) -1.2+£1.0 -1.6+1 n.s.
MD végsé (dB) -1.1+1.4 -1.5+1.3 n.s.
PSD kezdeti (dB) 1.6+0.3 1.6+0.2 n.s.
PSD végsé (dB) 1.6+0.6 1.96+0.5 < 0.05
AVG kezdeti (um) 89.1+11.9 80.0+11.5 < 0.05
AVG végss (um) 87.4+11.5 77.3+10.7 < 0.001
CCT (um) 552.3+£31.2 550.0+39.6 n.s.

AVG=atlagos peripapillaris rostvastagsdg, MD=mean deviation, PSD=pattern standard
deviation, CCT=centralis szaruhartya vastagsag

Tanulmanyunk alapvetéen a progressziv csoport  strukturalis
tulajdonsagainak feltérképezésést célozta, de a teljes vizsgalati populacio
kiinduldsi paraméterei is figyelemreméltéak (lasd 13. Tablazat). Szignifikans
kilonbség olvashato le a non-progressziv csoporttal torténd 6sszehasonlitasban
ezen paraméterek koziil az életkor és az atlagos rostvastagsag tekintetében.
Ezzel ellentétben nem taldltunk kiilonbséget a centrdlis szaruhartyavastagsag
(CCT) értékekben [Medeiros és mtsai 2003].

A progressziv eseteinket a tovabbiakban részletesen vizsgaltuk: az AVG
80 pm alatti csoportot (A csoport) 6sszehasonlitottuk az AVG 80 pum foléttivel
(B csoport). Eletkor tekintetében nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a két
csoport kozt, igy az életkorral jard fizioldgidas idegrostréteg vastagsag
csokkenés miatt korrekciét nem kellett végezniink. A latétér globalis indexei
kozil a kezdeti MD kiilonbozbnek latszott, de a glaukémas karosodas mértékét
jellemz6 PSD érték a két Osszehasonlitott csoportban megegyezett (14.
Tablazat)
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A csoport

14.Tablazat A progressziv csoportok atlagértékeinek dsszehasonlitasa.

B csoport

(n=16) (n=7) P
Eletkor (év) 64.3 + 8.2 60.0 + 12.0 s
95% CI 60.0 - 68.6 48.9-71.0 '
MD kezdeti (dB) -1.9+0.6 0.8+13 < 0.05
95% CI -2.3--1.6 -2.0 - 0.33 '
MD végs6 (dB) -1.9+ 1.0 0.7+1.7 s
95% CI 2.4--13 -2.3-0.85 '
PSD kezdeti (dB) 1.6 £ 0.3 1.5+0.1 s
95% CI 1.4-1.8 1.4-1.7 '
PSD végsé (dB) 2.0+ 0.6 1.7 +0.3 s
95% CI 1.8-2.4 1.5-2.0 '
AVG kezdeti (um) 73.3+5.0 95.3 + 5.6 < 0.001
95% CI 70.6 - 76.0 90.3 - 100.4 '
AVG végs6 (um) 72.1 £ 6.9 91.2 £ 4.5 < 0.001
95% CI 68.5 - 75.8 86.4 - 95.9 '

AVG=atlagos peripapillaris rostvastagsag, MD=mean deviation, PSD=pattern standard deviation

Az évenkénti atlagos idegrostréteg vastagsag csokkenés a 80 pm folotti
csoportban 2.44 pm/év (R* 0.957), mig a 80 pm alatti csoportban 0.46 pm/év
(R? 0.935) volt (23. Abra és 24. Abra).

Peripapillaris rostvastagsag és a kovetési id6 regresszios
kapcsolata a 80 pm feletti csoportban

-
N
o

T
< y = -2.44x + 98.173
2 R2 = 0.95753
g 100
‘g \.
©
§
=~ 80
°
P
€
a
[}
(=%
‘= 60
[ ]
-9

40

1] 1 2 3 4

Kovetési id6 (mérési alkalom)

23. Abra Regresszios egyenes a 80 um folétti csoportban
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Peripapillaris rostvastagsag és a kovetési ido regresszios

120 kapcsolata a 80 pm alatti csoportban
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24. Abra Regresszi6s egyenes a 80 um alatti csoportban

Tovabbmenve, az atlagos peripapillaris rostvastagsag feltérképezésén
tul, a rostvesztés mintazata a 12 oraszeletnek megfelel6en is kiilonb6zonek
bizonyult: mig a kezdetben vékonyabb rostvastagsaggal rendelkezoknél (A
csoport) a temporalis régiéban detektalhattunk szignifikans rostvesztést, addig
a kezdetben vastagabb rosttal rendelkezOk (B csoport) csaknem a teljes

peripapillaris régiora kiterjedd, diffiz csokkenéssel jellemezhetok.

12 12
A\ 7 AN 7
N A N A
o RN . et
® R ® R
< ks < s
9 9
n.s.
p<0.05
p<0.01

25. Abra A rostpusztulds mintdzata a peripapilldris régid szegmetjeire vonatkoztatva, a
nyomonkdovetés soran detektalt szignifikancia értékekkel kiemelve.
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5. MEGBESZELES

5.1. Struktura-funkcio kapcsolatanak vizsgalata

A glaukdma helyes gondozasi protokollja szerint elsédleges a glaukomas
karosodas mértékének a megallapitdsa. Ezt alapjaban a betegség altal
karosithatd strukturalis elemek - a retindlis idegrostréteg és a latoidegfo -
gondos vizsgalataval illetve a latotér karosodas mértékének megallapitasaval
érjik el. Fontos a betegség kimenetelében tisztazni, hogy a strukturalis
eltérések mennyiben befolyasoljak a vizualis funkciot.

Tanulmanyunkban a latdidegrost objektiv. mddon optikai koherencia
tomografidval meghatdrozott kvantitativ értékét hoztuk kapcsolatba a latétér
szintén objektiv és kvantitativ paramétereivel, az atlagos retinalis
érzékenységet kifejez6 MS értékkel, és az atlagos retindlis érzékenység
korcsoporti atlagtdl valé eltrését jellemz6 MD globalis mutatdval, mely az
el6bbitdl eltéréen egy normativ adatbazishoz igazitott paraméter. Ennek a
kilonbségnek megfeleléen az volt az kiindulasi feltételezésiink, hogy a szintén
aktudlisan mért strukturalis paraméterrel, az atlagos peripapillaris
rostvastagsaggal majd szorosabb korrelaciot fogunk meghatarozni. Ezzel
ellentétben minden korrelacids és regresszios értékelésiinkben a két paraméter
egyforman viselkedett, ezért akarmelyik vagy akar mindketté hasznalhato
eredményeink bemutatasara.

A retindlis idegrostréteg vastagsag és a retindlis érzékenység is korral
csokkend tendenciat mutat, az 6sszehasonlitd elemzésekhez életkori korrekciot
kellett végezziink. A peripapillaris atlagos rostvastagsag évenkénti 0.36 pm-es
csOkkenését talaltuk, melyet korabban Alamouti és mtsai -0.44 pm/éy,
Kanamouri és mtsai -0.22 um/év mértékben hataroztak meg. A latotér
szenzitivitds Humphrey perimetridval meghatarozva évenként 0.06 dB-lel
csokken [EGS 2003], méréseink is -0.056 dB/év értéket adtak.

Az irodalomban taldlunk korabbi kozleményeket a struktura-funkcid
kapcsolatarél [Kwon 2000, Reus 2004/2, Leung 2005/3]. A mi
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tanulmanyunkban latétér defektussal még nem rendelkezé preperimetrids és
latétérdefektust mar mutatd glaukdmas betegek strukturdlis és funkcionalis
paramétereit vizsgaltuk. Az optikai koherencia tomografia képes a glaukémas
latdidegrost pusztuldas mértékét elkiiloniteni az egészségestdl. Adatainkat mi is
normal egyénekével vetettiik 6ssze, mégis kutatasunk fO célja a preperimetrias
és a perimetrids glaukoma elkilonitése volt, vagyis azt vizsgaltuk, hogy a
strukturdlis veszteség milyen mértékben befolyasolja a funkcionalis
teljesitményt, mennyi az a rostpusztulds, melynél a latotérdefektus megjelenik.

ElGszor is elemezniink kellett a retindlis atlagos rostvastagsag és a
kilonb6z6 1atotér paraméterek kapcsolatat. Nem taldltunk semmilyen
Osszefliggést a preperimetrias glaukdmasok esetében, de szoros kapcsolat volt
a perimetrids nyitott-zugl glaukémas eseteinkben. Ebbdl adddott, hogy Uj
differencidlasi paramétert alkalmaztunk, mellyel a két csoportot elkilonitettiik.
Erre a legalkalmasabbnak a PSD adddott, melynek 1.9 dB (78% szenzitivitas
és 90.2% specificitds) kiiszobértéke szerint alkottuk meg 0j csoportjainkat. Igy
a kisebb defektust mutatd, azaz PSD 1.9 dB alatti esetek a preperimetrias
korrelacids és regresszios értékeket vették fel, mig e folott a szoros kapcsolat
valtozatlan maradt [Nouri-Mahdavi és mtsai 2004]. Korai karosodassal
rendelkez0 glaukémasokat vizsgalva (MD: -2.9 dB) szintén arra a
megallapitasra jutottak, hogy a latétér MD/PSD mutatdi és az atlagos
peripapillaris rostvastagsag kozott semmilyen korrelacido nem mutathatd ki OCT
2000 késziiléket haszndlva. Korabban mar utaltak arra, hogy a korai
glaukdmaban esetleg egy funkciondlis rezerv lenne kimutathatd, de ez
valdszinlileg a latotér logaritmikus decibelskdla kovetkezménye, illetve annak
tudhatd be, hogy a logaritmus skala magas dB értékeknél minimalizalia az
érzékenységvaltozas mértékét, mig alacsony dB értéknél ezzel ellentétben,
maximalizalja azokat [Schlottmann és mtsai 2004]. Tanulmanyunk is ezt a
tényt valdszinlsitette, mert mind a peripapillaris rostvastagsag, mind a latotér
szenzitivitas tekintetében nagy atfedést talaltunk a normal, preperimetrias és
korai glaukdmas eseteinkben. Az is kiilon figyelmet érdemel, hogy csaknem az

Osszes preperimetrids glaukdmas beteg latdideg rostvastagsaga 68.0 um folott
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volt, és csoportjaink PSD érték szerinti csoportositasa is csaknem ezt az értéket
mutatta (70.73 pm).

Az OCT-vel mérhet6 atlagos peripapillaris rostvastagsag normal
egyénekben 90 és 128 pm kozott mutatkozik [Mok és mtsai 2003, Guedes és
mtsai 2003, Leung és mtsai 2005/1, 2005/2, 2005/3, Hoh és mtsai 2000,
Kanamori és mtsai 2003], sajat méréseinkben ez az érték 96.48+8.24 um
értékiinek bizonyult. Igy, a megallapitott 70 pm, még az interindividulis
variabilitdst is beleszamolva, a glaukdomas strukturdlis valtozasokban
kiiszobértéknek tekinthetd. Eredményeink a korabban megnevezett hisztoldgiai
tanulmanyokkal dsszevethetok.

5.2. Morfolégiai és funkcionadlis paraméterek preperimetrias

glaukémaban

A képalkotd eljarasok lehet6séget adnak arra, hogy a glaukdmas
betegeket a normal egyénektdl elkilonitsiik. Természetesen minden ilyen
diszkriminativ tesztben annal érzékenyebb a vizsgalati paraméter, minél
elérehaladottabb betegségli egyéneket hasonlitunk az egészségesekhez. Igy
van ez glaukdma esetén is. Budenz és mtsai kbzepesen el6rehaladott allapotu
glaukdmas betegek esetén (MD -8.4 dB) 84%-0s szenzitivitast talaltak 98%-os
specificitds mellett, az atlagos peripapillaris rostvastagsagra (AROC AVG:0.966)
[Budenz és mtsai 2005]. Korai glaukémas karosodas esetén (MD -4.27 dB) a
szenzitivitds mar 65%, 92% specificitas mellett (AROC AVG:0.850) [Nouri-
Mahdavi és mtsai 2004]. Preperimetriass esetekben 14.3% csupan a
szenzitivitdsa ugyanennek a paraméternek [Kim és mtsai 2007]. A retinalis
szenzitivitdscsokkenés, mint a glaukdma korai jele mar régebben megfigyelt és
dokumentalt az irodalomban [Motolko és Phelps 1984, Anctil és mtsai 1984,
Hawkins és mtsai 2003]. LegUjabb optikai koherencia vizsgalatokkal az is
kimutatott, hogy a macula bels6 rétegei mar a preperimetrids fazisban
regisztralhatd elvékonyodast mutatnak [Tan és mtsai 2008]. A standard

automata kiszobperimetrianal érzékenyebbnek tartott egyéb latétér vizsgald
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modszerekkel viszont mar leirtak olyan értékelhetd funkcidbeli karosodast,
melyet el6z0leg a strukturdlis eltérést detektald optikai koherenciaval és
scanning lézer polarimetriaval tortént mérések is megerdsitettek [Bagga és
mtsai 2006].

Vizsgalatunkbdl kiderilt, hogy a retindlis érzékenység csokkenés (MS) a
strukturdlis  kdrosodassal egyiitt megindul, a standard automata
kiiszObperimetridval mért atlagos retindlis érzékenységcsokkenés az
egészségesekhez képest szignifikans eltérést mutat. Ezt az igen korai eltérést
az MD értékkel (mely a kiiszobperimetria egyik globalis indexe és egyben a
glaukémas karosodas és stadiumbeosztas egyik alapparamétere) nem lehet
kimutatni, valdszin(ileg azért, mert ez egy populacidhoz képest alkotott
viszonyszam, és nem egy aktudlis egyéni paraméter. A latdidegrostréteg
pusztulds egyéb képalkotd diagnosztikai modszerrel is kimutathatd ebben a
populacidoban [Mardin és mtsai 1999, Holl6 és mtsai 2001, Reus és Lemij
2004/1]. Ennek mértéke viszont klinikailag még nehezen értékelheté azon
oknal fogva, hogy az atlagos rostvastagsag igen nagy interindividualis atfedést
mutat. Ezért tobbféle akar csak morfoldgiai, akar morfoldgiai és strukturalis
paraméter kombinacidjaval a diszkriminativ képesség ndvelhetd [Medeiros és
mtsai 2005, Shah és mtsai 2006, Huang és mtsai 2007, Téth és mtsai 2007, Lu
és mtsai 2008], bar ezen kbzlemények elsOsorban olyan glaukomas eseteket
dolgoztak fel, amikor a papillakarosodas mellett a latétérdefektus is megjelent.

A standard kiiszObperimetrias vizsgalattal kimutathatd
szenzitivitdscsokkenés a glaukdma ezen korai stadiumaban a normativ
adatbazishoz viszonyitott MD értékkel nem jellemezhetd.

Vizsgalatunk alatamasztotta, hogy glaukdmaban a morfoldgiai
karosodassal egyiitt a funkciondlis hanyatlas is megindul, az atlagos retinalis
szenzitivitas (MS) szignifikans csokkenésével ezt igazolni is tudtuk.

Kihivast jelent a glaukéma ezen korai stadiumaban olyan paramétert
vagy ezek kombinacidjat megtalalni, mellyel a betegség reprodukalhatdan

jellemezhetd. Az MS érték feltétleniil ezen paramérerek kézé sorolando.
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5.3. A szemnyomas és a latdidegrost pusztulas oOsszefiiggésének

vizsgalata

Tanulmanyunkban azt a kérdést tettik fel, hogy van-e a
szembelnyomasnak latdidegrost karosodast befolydsold hatdsa. Kilon
elemeztik az 0Osszefliggést alacsony- és magasnyomasu glaukdomaban,
valamint okuldris hipertenzidban. Osszehasonltd elemzéseinket egészséges
egyének adataival is 6sszevetettiik.

A szemnyomas fogalma a glaukdma modern definiciéjabdl eltlint
[Gupta és mtsai 1997], melyet a primer nyitott zugu glaukdomak kozel felében
észlelt normalis szemnyomas mellett kialakult esetek is alatamasztanak.
Ismerjik egyéb lokalis és szisztémas faktorok kdroki szerepét, de azt is, hogy
minden glaukdma tipusban szamolnunk kell a szemnyomasértékkel. Pontosan
az alacsony nyomasu glaukémak jelenléte miatt nem beszélhetiink jo és rossz
szemnyomasértékrél: minden értéket az egyén egyéb szemészeti funkcionalis
és morfologiai paraméteréhez és egyéb szisztémas rizikdtényezdihez kell
viszonyitanunk.

Jelen vizsgalatunkban a szemnyomas ezen kéroki szerepét probaltuk
feltérképezni, meghatarozni alacsony és magas szembelnyomas mellett mind
normal, mind glaukdmas esetek adatainak felhasznalasaval.

A glaukdmas optikus neuropatia szemnyomasfiiggé betegség?
Tanulmanyok igazoljak, hogy a szemnyomas csokkentése mindenképpen
jotékony hatasu a betegség progresszidjaban [CNTGS 1998, Jonas és mtsai
1998, Suzuki és mtsai 2006], de nem minden esetben. Ez vonatkozik a
normotenziv glaukdmara ugyanigy, mint a magas-nyomasu esetekre, vagy
akar az okularis hipertenzidra, ahol a kezelés 50%-kal csokkentette a glaukéma
kialakulasanak esélyét [Kass és mtsai 2002].

Sajat beteganyagunk feldolgozasa soran egyértelm(ien kideriilt, hogy a
betegek jelentkezésekor, vagyis a még nem kezelt esetekben, a glaukéma
felfedezésének idején talalt peripapillaris idegrostréteg vastagsag aranyosan
csokken szemnyomas érték szerint klasszifikalt glaukdomas csoportjainkban
(AVG G1: 86.8 ym, AVG G2:78.8 pm, AVG G3: 69.3 um). Természetesen
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sosem tudhatjuk, hogy a betegség maga az adott betegben mennyi ideje allt
fenn, vagy mennyi id0 alatt csokkent a talalt értékre, mennyi volt a
latdidegrostréteg kezdeti vastagsaga, a klinikai gyakorlatban csupan a
betegség diagnosztizalasakor talalt értékkel tudunk szamolni.

Masik megallapitasunk, miszerint csak a magas-nyomasu glaukdmas
esetekben detektalhatd korrelacid a szembelnyomas és a latdidegrost pusztulas
kozt (G3: r=0.47) alatamasztja azokat a megfigyeléseket, hogy az alacsony-
nyomasu glaukdmaban egyéb koroki tényezok fontos szerepével is szamolnunk
kell. gy, bar a szemnyomas csokkentés minenképp jotékony hatasi a
betegség progresszidjanak megakadalyozasaban, lassitasaban [Jonas és mtsai
1998], kéroki szerepének mértéke a normotenziv glaukdma kialakulasaban a
tovabbiakban is tisztazatlan [Greenfield és mtsai 2007].

Magas nyomasu glaukomaban a szembelnyomasnak az atlagos
peripapillaris  latdidegrostréteg vastagsagra gyakorolt hatdsa 22%-ban
allapithatd meg. Méréseinket klinikai koriilmények kozt - de ezen belil
kiterjesztett idGtartaml szemnyomasprofil mellett - végeztiik. Ez nem jelenti
azt hogy ez az Osszefiiggés egyéb kisérletes korlilmények kozt nem
modosithatd, de mindenképp ravilagit arra, hogy mindennapi glaukémas
gondozasunk soran egyéb, akar okuldris, akar szisztémas rizikofaktorok

jelenlétét is aktivan keressik.

5.4. Morfologiai valtozasok a  preperimetrias glaukoma

progressziojaban

A glaukdéma gondozasban a progresszid6 megitélése kritikus, ez
befolyasolja tovabbi ténykedésiinket, hiszen a folyamat hosszltavl, a beteg
életminGségének megobrzése pedig tevékenységiink alapvet6 célja.

Korabbi irodalmi adatok szerint a betegség lefolydsa soran kimutatott,
hogy a strukturalis atrendez0dés évekkel megeldzheti a funkcionalis hanyatlast
[Sommer és mtsai 1991, Zeyen és Caprioli 1993]. Masrészrol az irodalomban

kozolt az a tény is, hogy akar okularis hipertenzidban [Strouthidis és mtsai
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2006], akar a glaukéma korai stadiumaban [Chauhan és mtsai 2001] a
strukturalis progresszi6 nem minden esetben el6zi meg a latdtérdefektusok
kialakulasat.

Sajat tanulmanyunk a korai, Un. preperimetrias glaukdma strukturalis
valtozasait boncolgatta, mégpedig a vizsgalat végpontjaként meghatarozott
funkcionalis karosodas kialakulasanak tiikrében.

Ismert tény, hogy a retindlis peripapillaris idegrostréteg vastagsag nagy
interindividualis variabilitast mutat. Ezt feltétlenil figyelembe kell venniink
minden esetben amikor a glaukdmas betegség progresszidjat, a morfoldgiai
valtozasokat értékeljiik. Atlagosan 3.7 éves nyomonkovetésiink soran a 112
preperimetridas betegbdl 23 mutatott funkcionalis konverziét (20%). Ezen
eseteink morfoldgiai valtozasait fogalmaztuk meg eredményeinkben.

Mindenekel6tt kimutathatd volt, hogy a progressziét mutatd betegek
kbzel 70%-a vékonyabb kezdeti atlagos peripapillaris rostvastagsaggal
rendelkezett. Ez mddot adott arra, hogy két csoportot tetsz6legesen alakitsunk
ki, a peripapillaris retinalis vastagsag alapjan.

Masrészr6l  ugyanazon latotér progresszid eléréséhez (PDS végs6
2.0+0.6 db, illetve 1.7+£0.3 db, p=n.s.) az évenkénti atlagos idegrostréteg
vastagsagcsokkenés 80 pm alatti csoportban 0.46 pm/év (r* 0.935), mig a 80
pm folotti csoportban 2.44 um/év (r* 0.957) volt, az elvaltozas jellegének
kilonbozosége mellett, vagyis az el6bbi csoportban sokkal fokalisabb, a
tempordlis szegmentumra terjed6, az utdbbiban sokkal inkabb diffiz
peripapillaris rostpusztulast detektalhattunk.

Eredményeinket tObbszorosen értékesnek tartjuk abbdl a szempontbdl,
hogy kimutathatd volt, hogy a glaukémas folyamat morfoldgiai progresszidja
nem egyenletes a betegség soran, esetleg valamiféle funkcionalis
rezervkapacitas feltételezheto a korai stadiumban [Parisi és mtsai 2006]

Masrészt, a korabbi tanulmanyunkban Stratus OCT-vel (time-domain)
meghatarozott 70 um korili atlagos peripapillaris rostvastagsag tovabbra is
forduldépont lehet a funkciondlis valtozasok kialakuldasaban [Ajtony és mtsai
2007], melyet spectral-domain OCT vizsgalatok is igazolni latszanak [Wollstein
és mtsai 2009].
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A betegség folyaman tapasztalt kilonféle rostpusztuldsi tendencia
magyarazatot adhat arra a tényre, hogy miért nem talaljuk minden esetben a
strukturdlis és a funkcionalis progressziét egyidejlileg. Ilyen értelemben a mi
tanulmanyunkban szereplo el6rehaladottabb, vagyis a kezdeti vékonyabb
peripapillaris rosvastagsaggal rendelkez6 csoportunk (és ez volt a betegeink
tébb mint 2/3-a), a strukturdlis progresszidban csaknem elhanyagolhato
valtozast mutatott, Oket morfoldgiai értelemben stabilnak vehetnénk
funkcionalis progresszidjuk mellett.

Igy megéllapithatd, hogy azon betegek, akik a betegség kezdetén
vékonyabb atlagos peripapillaris rostvastagsaggal rendelkeztek, a betegség
valtozas mellett. Ezzel ellentétben, a vastagabb peripapillaris rostvastagsaggal
rendelkezd egyénekben a funkcidé sulyosbodasa a morfoldgiai paraméter
csokkenésével parhuzamosan kimutathato.

Ezen esetekben az optikai koherencia tomografidval meghatarozhatd
atlagos peripapillaris rostvastagsadg érzékeny mutatdja lehet a betegség
progresszidjanak.

Irodalmi adatok a kezdeti atlagos peripapillaris rostvastagsagot, a
kiindulasi szemnyomasértéket, a centralis cornea vastagsagot és az életkort
talaltak predisponalé értékiinek a progresszid kialakuldasaban [Medeiros és
mtsai 2003, Lalezary és mtsai 2006]. Tanulmanyunkban ezt csak a
rostvastagsagi értékekben és az el6rehaladottabb életkorral tudtuk
megerdsiteni, a masik két paraméter szignifikdns eltérést nem mutatott
[Bernad és mtsai 2009].
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6. AZ ERTEKEZES EREDMENYEINEK OSSZEFOGLALASA, AZ
UJ EREDMENYEK GYAKORLATI JELENTOSEGE

6.1. Struktara-funkcio kapcsolatanak vizsgalata

Az irodalomban els6ként irtuk le glaukdmas karosodas soran a
latdidegrostréteg pusztulds szamszer( értékét a latotérdefektus tiikrében,
melyet non-invaziv modon Stratus OCT-vel hataroztunk meg [Ajtony és mtsai
2007].

a) A struktura-funkcié kapcsolata a peripapillarisan mért atlagos
peripapillaris idegrostréteg vastagsag 70 um korili tartomanyaban valik
szignifikdnsan szorossa, a funkcionalis mutatd, a PSD 1.9 értéke mellett.

b) Az OCT-vel mérhet6 90-128 um koril taldlt egészséges peripapillaris
vastagsagot figyelembe véve ez az eredmény egybevag azon hisztoldgiai
tanulmanyok eredményeivel, miszerint 25-40%-os is lehet a
rostpusztulas mértéke miel6tt a latétérdefektusok megjelennek [Quigley
1989, Kerrigan-Baumrind 2000].

6.2. Morfoldgiai és funkcionalis paraméterek preperimetrias

glaukémaban

a) A funkciondlis hanyatlas a strukturalis karosodassal egyiitt elkezdodik a
glaukdémas betegségfolyamat soran, mely a standard automata
kiiszObperimetridval meghatarozott atlagos szenzitivitassal (MS)
jellemezheto.

b) az atlagos peripapillaris rostvastagsag csokkenése kifinomult indikatora a
kezdeti glaukdmas karosodasnak, de 6nalld diszkriminativ értékkel nem
bir [Ajtony és mtsai 2009/2].
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6.3. A szemnyomas és a latoidegrost pusztulas oOsszefiiggésének
vizsgalata
a) Alacsony-nyomasu glaukéma esetén korabbi tanulmanyok a szemnyomas
és a talalt Iatétérveszteség kozott ok-okozati kapcsolatot nem talaltak.
Vizsgalatunk a latétérkarosodast megel6z6 morfoldgiai hanyatlas
mutatdjaval, a peripapillaris rostpusztulassal sem tudta ezt a kapcsolatot
megerdsiteni.
b) Magas-nyomasu glaukdmaban a szemnyomas rostveszteséget befolyasold
hatdsa kb. 22%-ra tehet6, amely mindenképp felveti tovabbi

rizikdfaktorok jelenlétét [Ajtony és mtsai 2008].

6.4. Morfologiai valtozasok a  preperimetrias glaukoéma
progressziojaban
a) A funkciondlis progresszid soran preperimetridas glaukdémaban nem
egyenletes a strukturalis hanyatlas mértéke.
b) A latdidegrost pusztuldas mértéke és jellege kilénbséget mutat a
kezdetben vékonyabb illetve vastagabb atlagos rostvastagsaggal

rendelkez6 betegekben a progresszid soran [Ajtony és mtsai 2009/1].

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a glaukdmas patoldgia objektiv strukturalis
és funkcionalis feltérképezése soran olyan megallapitdsokat nyertiink, mely
mind a tovabbi tudomanyos kutatasainkat, mind gyakorlati ténykedésiinket
befolyasoljak. Feltartuk a struktira és funkcidé kritikus kapcsolatat, a standard
automata kiiszobperimetria hasznalhatosagat akar a korai glaukomaban. A
mindennapok gyakorlati szemszogébdl jellemeztilk a szemnyomas szerepét a
glaukdmas strukturalis patoldgia kialakuldsaban, eredményeink a megel6z0
funkciondlis  Osszefliggéseket feltard vizsgalatokkal Osszevethet6k. A
progresszid glaukdmaban oly’ fontos megitéléséhez adtunk segitséget annak
feltarasaval, hogy a strukturdlis hanyatlds nem egyenletes és nem egyforma
jellegli a betegség folyaman. Eredmeényeinket a retinalis képalkotd diagnosztika
gyakorlati hasznosithatésagaval, a standard automata kiiszobperimetria és a

konvencionalis applanacids tonometridval végzett vizsgalatainkkal irtuk le.
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