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Bevezetés

Napjainkban a rovidlatas vilagszerte az elsddleges vaksagi okok kozott szerepel, emiatt
globalis egészségiigyi problémat jelent. Ezért a myopia extrém formai, a nagyfoku illetve
patholdgias myopia a felelosek. A progressziot mutatd nagyfoki myopiak potencialisan
patholdgias myopiava alakulhatnak at. Ez az allapot mar nem egyszerii fénytorési hiba, hanem
sulyos, latast veszélyezteté komplikaciokkal jaro betegség. Annak ellenére, hogy napjainkban
a szemészet szamos teriiletén lehetiink tantii nagy 1éptékii fejlodésnek, a progressziv nagyfoku
myopia — a kelet-azsiai orszagokat kivéve — tovabbra is érdemteleniil elhanyagolt teriilet
maradt, dacara a betegség prevalenciajaban vildgszerte tapasztalhaté dramai novekedésnek.
jellemz6i élesen elkiiloniilnek; alapvetd jelent6ségli lenne, hogy a mindennapi szemész orvosi
gyakorlatban felismerjiik, és ennek megfelelden kell6 idében kezdjiik kezelni a sulyosabb
formakat. A myopidk tilnyomd tobbsége a kiilfoldi szakirodalomban csak ,.egyszeri”
myopiaként emlegetett kis- és kozepes fok myopia, melyek egyszerii fénytorési hibak, ¢s a
hagyomanyos latasjavitdo eszkozokkel (szemiiveg, kontaktlencse) vagy lézeres refraktiv
miitétekkel jol javithatok. Ezzel szemben a progressziv nagyfoki myopia — a kiilfoldi
szakirodalomban korai kialakuldsti nagyfokti myopia (eoHM) — potenciélisan vaksaggal jarod
betegség.

Az eltérd genetikai hattér szintén a két myopia forma kiilonallo voltat hizza ala. Amig az
egyszerli formdk multifaktoridlis, poligénes modon Oroklédnek, azaz a genetikai
prediszpozicié valamint a kornyezeti tényezdk ennél a formanal egyforma szerepet jatszanak;
a progressziv nagyfoku myopidk 6roklédése monogénes- egyetlen, erds penetrancidt mutato
a betegség sulyossagat. A mendeli oroklésmenetek széles skalaja fellelhetd a nagyfoku
formak oroklésmenetében, igymint a jol ismert autoszémalis dominans és recessziv vagy az
X-hez kotott recessziv formak, illetve az egyediilallonak szamit6é X-hez kotott, ndkre
korlatozodo dominans forma, melyet kizarolag a Myopia-26 betegségben talaltunk.

A progressziv nagyfoku rovidlatas gyakorisdga ugrasszerli novekedést mutat az utobbi
idében, emiatt siirgetden sziikséges volna valodi célzott oki kezelés kifejlesztése, amit a
génterapia jelentene. Ehhez alapvetd fontossagl, hogy megértsiik a fénytorési hibak és a
myopia kialakulasdnak pontos molekularis patomechanizmusait. Habar méara mintegy 270
myopidval kapcsolatba hozhat6 gén keriilt azonositasra, a genetikai utvonalak, melyeken

keresztiil ezek a génmutaciok fénytorési hiba kialakulasahoz vezetnek, a legtobb esetben még



ismeretlenek. Jelen tudasunk szerint a szem refraktiv fejlédésének, az emmetropizacionak a
folyamata nem kozponti iranyitas alatt all, hanem teljes egészében lokalisan a szemben
torténik. Ennek megfeleléen a myopiaval kapcsolatban feltérképezett gének hatasa egy kozos,
a retina feldl a sclera iranyaba hat6 jelatviteli utvonalon keresztiil érvényesiil, és az utvonal
barmely pontjan bekovetkez6 zavar (retinalis sejtek miikodésének, a retinalis
jelfeldolgozéasnak, vagy a célszovet tulajdonsagainak a megvaltozasa) az emmetropizacid
kisiklasdhoz, fénytorési hiba kialakuldsdhoz vezethet. A myopia azonban meglehetdsen
komplex jelleg, és a gének multiplicitdsa miatt ebben a betegségben a génterapia, mint végso
megoldas, egyeldre csak a tavolabbi jovo igérete még.

Jelenleg a myopia progresszidjanak a gatlasdra van lehet6ségilink, hogy ezzel a latast
veszélyeztetd degenerativ elvaltozdsok kialakuldsdt megelézziik. A myopia kontrolljaban
jelenleg elérhetd terapias lehetdségek négy f6 csoportba sorolhatok, ugymint farmakoldgiai,
optikai, kérnyezeti-viselkedésbeli és sebészi opciok. Mivel a myopia kialakulasanak és
progressziojanak a hattere sokrétli, indokolt a kiillonbdzd csoportokba tartozo lehetdségeket
egymassal kombinalni a lehetd legoptimalisabb eredmény érdekében.

A korai ¢letkorban kialakuld, progressziv nagyfoki myopia legfébb patognomikus
ismérve az ¢élethosszig tartd, koros mértékili szemtengelyhosssz novekedés. Ezekben a
szemekben a scleralis extracellularis matrix atrendezédése miatt a szoveti szilardsagért felelés
kotdszoveti rostok meggyengiilnek, az inhartya a folyamatos huzoerédnek nem tud ellenallni,
fokozatosan kitdgul. Ez a folyamat végiil a sclerdval egyiitt koros mértékben tagulod
chorioidean és retindn  kialakulo  degenerativ  elvaltozdsok miatt irreverzibilis
lataskarosodashoz vezet. Ilyen esetekben a scleran kell beavatkozast végezniink, hogy ennek a
folyamatnak gatat szabjunk. Erre sziiletett megoldasként a hatsé polusi inhartya sebészi
megtamasztasa, mely az Gjabb keletli probalkozasok ellenére mind a mai napig a meggyengiilt
sclera biomechanikai megerdsitésének egyetlen lehetésége maradt.

Rutin szemészeti gyakorlatunkban egyre nagyobb szamban talalkozunk korai kialakulast,
progressziv nagyfoku rovidlatassal is az egyszerii refraktiv hibat jelentd, Gn. ,.kdzdnséges”
myopia-formak mellett. Az & esetiikben a myopids fénytorési hiba korrekcidjan tal
gondolnunk kell a koros szemtengelyhosssz ndvekedés megfékezésére iranyuld terapia
alkalmazasara is. Ilyen esetekben hats6é polusi inhartya megtamasztasos mitétet (posterior
scleral reinforcement- scleramegtamasztas) végziink a koros mértékii szemtengely-megnyulas
visszatartasara, hogy ezzel a késoi pathologias, irreverzibilis latasvesztéssel jaro komplikaciok

kialakuldsat megakadalyozzuk.



Szintén rutin szemészeti gyakorlatunk soran keriilt latoteriinkbe egy olyan Gtgeneracios
csalad, melyben halmozottan fordultak elé korai kialakulast, progressziv nagyfoki myopias
egyének. Minden érintett egyén nd volt. Monogénes 0roklddést feltételezve az igen ritka, X-
hez kotott domindns, nokre korlatozodd mendeli 6roklésmenet rajzolodott ki. Ilyen myopia-
forma leirasa mindezidaig egyetlen, azsiai rasszra vonatkozo tanulmanyban toértént meg. A

betegség ez alapjan a Myopia-26 elnevezést kapta.

Célkitizések

I. Egy csaladi halmozédast mutaté myopids megbetegedés genetikai és fenotipusos
vizsgalata (Myopia-26)
- A koéroki mutacié azonositasa egy familidris, ndkre korlatozodd nagyfoku myopias

betegséget mutatd 5-generacios csaladban.

- A genotipushoz tartoz6 fenotipus részletes feltarasa atfogd szemészeti és elektrofiziologiai

vizsgalatok segitségével.

- Hipotézisek feléllitdsa a refrakcidos hiba (nagyfoku myopia) kialakulasdhoz vezetd

pathomechanizmusra a kapott vizsgélati eredmények alapjan.

I1. Hatso polusi scleramegtamasztas (PSR)

- A hats6 polusi scleramegtadmasztas mitéti eredményességének, kivitelezhetdségének ¢és
biztonsagossaganak megitélése progressziv nagyfokii myopias, kaukazusi rasszhoz tartozo

gyermekek esetében.

- Az eredményesség megitéléshez a myopia progresszidjat legobjektivebben jelzd paramétert,
a szemtengelyhosszak valtozasat kovettiik az egyik legkorszeriibb, swept source OCT-elven

mukodo optikai biométerrel.



Betegek és médszerek

I. Myopia-26

Betegek és etikai engedély

Genetikai tanulmanyunkban egy nagyfoki myopids, 5 generacidés csalad nagyszdmu
érintett tagjat térképeztiik fel. 4 generacid Gsszesen 18 tagjatdl tortént vérminta vétel, ebbdl 8
egyénnél atfogd szemészeti €s elektrofiziologiai vizsgalatokat végeztiink.

A tanulmanyt megel6zden a bevont betegek irdsos beleegyezd nyilatkozatot tettek.
Vizsgélatainkat a 1964-es Helsinki Deklaracio elveinek megfeleléen, ¢€s az Egészségligyi

Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaganak jovahagyasaval végeztiik.

Genetikai Analizis

Megrajzoltuk az érintett csalad csaladfajat, és vért vettiink 18 csaladtagtol. Minden
vérmintabol genomi DNS-t preparaltunk (MagCore Genomic Whole Blood Kit). Exomdusitas
(SureSelect XT Human All Exon + UTRs v.5 Exome Kit), majd teljes exom szekvenalas
(Illumina NextSeq500 szekvenald) tortént. A kapott nyers szekvencidkbol meghataroztuk a
bazissorrendet, €s azt a hgl9 humdan referencia-genomhoz illesztettiik. Az igy azonositott
variansokat tobb adatbéazissal (HGMD, ClinVar, CentoMD, ExAc) is Osszevetettiik. Elére
soroltuk az olyan X-kromoszomat érint6 extrém ritka variansokat, melyek a kodolt fehérje
nagyfoku valtozasat okozzdk. Az ezek alapjan feltételezett pathogén mutaciot hordozd
genomi szakaszt PCR-el amplifikaltuk, és Sanger szekvenalasnak vetettiik ala mind a 18 DNS

mintaban.



Szemészeti vizsgalatok

Szemészeti- ¢és szisztémas betegségekre vonatkozd sajat- €s csaladi anamnézis
felvétele.

Vizusvizsgalat: BCVA-t értékeltiink Snellen-tort forméjaban, és a refrakcios hiba
szférikus ekvivlensét (SE) kozoltiikk. Nagyfokti myopia kritériuma vizsgalatunkban:
legalabb az egyik szemen -6D-nal nagyobb SE-érték.

Biomikroszkdpos eliils6- €s hatsdo szegmentum vizsgalat (utobbi pupillatagitasban),
valamint applanacids tonometria tortént Topcon SL-D701 (Topcon, Tokyo, Japan)
késziilékkel.

Fundusfelvételeket készitettiink: hagyomanyos 50°-os fundusfotot TRC-501X
(Topcon, Tokyo, Japan) funduskameraval; valamint 200"-os felvételeket ultraszéles
latoszogl, Optos funduskameraval (Optos® California, Optos, Marlborough, MA).
Optikai koherencia tomografia (macula és RNFL leképezése) tortént Heidelberg
Spectralis OCT késziilékkel (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany).
Szemtengelyhossz-méréseket végeztiink egy swept source OCT elvén miikod6 optikai
biométerrel (IOLMaster 700, Carl Zeiss, Jena, Germany).

Automata (komputeres) latotérvizsgalat tortént Humphrey Field Analyzer késziilékkel

(Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany).

Elektrofiziologiai vizsgalatok

Latokérgi kivaltott valasz (pattern VEP); valamint standard Ganzfeld-, mintdzott, és

multifokalis elektroretinografia vizsgalatokat végeztiink a nemzetkozi standardoknak

(ISCEV) megfeleléen, Roland Késziilék (Roland Consult, Brandenburg a.d. Havel, Germany)

RETIport 32 programjaval.

Szinlatas vizsgalatok

A szinlatas vizsgalatokat pszeudoizokromatikus tabldkkal (Isihara 24 plates edition) és

Lanthony-féle panel teszttel (Lanthony D-15-hue Panel Test) végeztiik.



Elektrofiziologiai vizsgalatok statisztikai elemzése

A pVEP és a pERG tesztek latencia- és amplitidd eredményeinek statisztikai elemzését -
mind az ARR3 mutans csoport és az egészséges kontrollok kozotti 6sszehasonlitdsa esetén,
mind az ARR3 mutdns csoporton beliili kiilonb6z6 hullamkomponensek Osszehasonlitasa
esetén- kétmintas kétoldali t-probaval végeztik. A mfERG tesztek R1-5 gytirikben kapott
amplitddéit az ARR3 mutins egyedekben szintén kétmintas kétoldali t-probaval
viszonyitottuk a normal kontroll adatokhoz. A mutans egyedek R1-5 amplitidoinak
egymashoz vald viszonyitisat egytényezds variancia-analizissel végeztiik. Az egyes gylriik
(R1-5) amplitudoi és a latasélesség (BCVA), illetéleg a fénytorési hiba (SE) kozti
Osszefiiggéseket a Pearson-féle korrelacios koefficiens meghatarozasaval végeztilkk. A pERG
N95 ¢és a mfERG R amplitidok relativ éatlagait az ARR3 mutans egyedekben szintén

kétmintas kétoldali t-probaval vizsgaltuk.

I1. Hatso polusi scleramegtamasztas

Betegek és etikai engedély

38 gyermek 32 szemén végeztiink hatso polusi scleramegtamasztast (PSR csoport). 14-

korban- és myopia fokaban egyezd- gyermek 9 szemébdl képeztiink kontroll csoportot.

Bevalogatasi kritériumot (azaz miitéti indikéciot) az aldbbiak képeztek : progressziv (myopids
shift > 1D / év), nagyfoku myopia (SE > -6D) kezd6ddé pathologias fundus eltérésekkel
(META-PM beosztas szerinti 1- 2. stadium) vagy anélkiil; kiilonésen amennyiben mindez
nagyfoku anisometropiaval (> 4D) is tarsult.

A tanulmany el6tt a gyermekek sziilei (gondozoi) irdsos beleegyezd nyilatkozatot tettek.
Tanulméanyunkat a Helsinki Deklaracid elveinek megfelelen, a helyi kutatdsetikai bizottsag

engedélyével végeztik.



Miitéti technika

A mitéteket 2 operatér, minden esetben azonos modon, a Snyder-Thompson-technika
szerint végezte. A hatsd polus megtamasztasara 10mm-es liofilizalt human fascia lata szalag

(Tutogen GmbH, Neunkirchen am Brand, Germany) felezett csikjat hasznaltuk.

Nyomonkovetés

A myopia progresszidjanak rutinszerli, am szubjektivebb megitélése a legjobb korrigalt
latasélességek (BCVA) és szubjektiv refrakciok (elfogadott szemiiveges D-érték SE-ben
kifejezve) meghatarozasaval tortént. Objektiv kovetés céljabol szemtengelyhossz (AL)
méréseket végeztiink swept source OCT-elven miikodo optikai biométerrel (IOLMaster 700,

Zeiss, Jena, Germany).

Statisztikai analizisek

Az egyes csoportokon beliili valtozasok analizise paros t-probaval tortént. A csoportok
kozti kiilonbségeket (szignifikancia szintek) kétmintds t-probaval hataroztuk meg. A
kiilonboz6 paraméterek kozti osszefliggéseket Spearman korrelacio analizissel vizsgaltuk (p).

Numerikus adatainkat ,,atlag + standard deviatio (mérési tartoméany)” forméaban k6zoltiik.



Eredmények

I. Myopia-26 genotipus és fenotipus vizsgalata

Genetikai vizsgalatok eredménye

A korokozo mutacié azonositasa céljabol két érintett csaladtag (I1I/3 tiinetmentes hordozo
férfi és V/8 beteg nd) DNS mintdjat teljes exom szekvenaldsnak (WES) vetettiik ala. Mindkét
esetben ugyanazt a nonszensz varianst (NM_004312.2:¢.214C>T; NP_004303.2:p.Arg72Ter)
igazoltuk az X-kromoszémara lokalizalodo ARR3 génben- hemizigdta illetve heterozigdta
formaban. A pathogén varians jelenlétét PCR amplifikalassal és Sanger-szekvenalassal is
megvizsgaltuk. Minden érintett, tiineteket mutaté6 nébetegben (1I/1, 11/3, III/8, 11I/13, IV/1,
IV/2, IV/6, IV/7, IV/10 and 1V/18) a nonszensz varidns volt jelen heterozigota formaban.
Ugyanakkor minden tiinetmentes nében (1V/4, 1V/13, 1V/14, IV/17 and V/5) ezen ARR3
varians hianyat sikeriilt igazolni. Az V/6-os egészséges férfiban az egészséges allél volt

megtalalhato (1. dbra)

Generation

15-18

99 o [

1. abra: Az X-hez kotott dominans, nékre korlatozédé oroklésmenetet mutaté csaladfa
Jelolések: Sotét kor: ndi e0HM fenotipus. Pontozott négyzet: potencialis férfi hordozo.

Hullamvonal: vérrokonsag. Pontozott karika: vérvétel. Nyil: DNS exom szekvenalas.



Ez a varians eddig egyetlen mutacios adatbazisban (Human Gene Mutation Database, the
Exome Aggregation Consortium, the Exome Sequencing Project, ClinVar or the 1000
Genome Browser) sem keriilt még kozlésre. A Polyphen2, SIFT, ¢és MutationTaster
alkalmazasok a mutaciot mind funkcidvesztéssel-jaronak prediktaltak. Eredményeink az

OMIM adatbazis ARR3-hoz kapcsolodo adatai alapjan a Myopia-26 diagnozisat igazoltak.

Klinikai (szemészeti-, elektrofiziologiai- és szinlatas-) vizsgalatok eredményei

A szemészeti fundus-, OCT- és latotér vizsgalatok eredményei nem a csap-dystrophia
tipikus eltéréseit mutattdk (ahogy az éllatkisérletes modell alapjan vartuk volna), hanem
nagyfoki myopidra voltak jellemzéek: META-PM 1-2. stadiumi myopias funduskép, a
macularis OCT scan-eken a sensoros retina kiilonb6z6 foku atrophiaja.

Emellett primer nyitott zugi glaucoma (POAG) tarsulasara utalt betegeink néhany
vizsgalati eredménye, melyet azonban jelen vizsgalatainkkal egyértelmlien nem tudtunk
igazolni. Hosszabb tava kovetés sziikséges a késdbbiekben ezen paraméterek

progressziojanak bizonyitasara, ami a glaucoma diagnozisat alatamasztana.

Az elektrofiziologiai tesztek eredményei- a szemészeti vizsgédlatok eredményeihez
hasonldan- szintén nem az allatkisérletes modellben talalt generalizalt csapdiszfunkciora
utaltak; hanem macularis funkcidzavart igazoltak, mely a centrélis retindnak mind a kiilsé
receptorialis, mind a belsd postreceptoridlis rétegeit érinti. A talélt elektrofiziologiai eltérések
minden ARR3 mutéci6 4ltal érintett csaladtagban (myopias ndkben és a tiinetmentes hordozo
férfiban egyarant) kimutathatok voltak, és nem mutattak korrelaciot a betegek
latasélességével, fénytorési hibajaval (myopia foka) vagy életkordval. Ezek alapjan az
elektrofiziologiai eltérések nem a nagyfokli myopia mdasodlagos kovetkezményei, hanem

kozvetleniil maganak a genetikai hibanak tulajdonithatok.
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Standard Ganzfeld ERG

Mind a scotopicus-, mind a photopicus valaszok épek voltak, ami egy altalanossagban
normal funkciéja csap-rendszert tiikroz.

Altalanos csap-funkcidzavart nem tudtunk igazolni vizsgilatainkkal, amit az
allatkisérletes modell alapjan vartuk volna. A PERG- ¢és mfERG-eredményekkel egyiitt
értekelve a standard ERG-eredmények centralis, és nem generalizalt csap-dysfunkciora

utalnak.

Pattern VEP

A P100 hullam latenciaja (implicit id6) szignifikdnsan megnyult minden esetben a normal
kontrollhoz képest (p<0,00005 a 60’-es ingerlésre, és p<0,00001 al5’-es ingerlésre). A 15°-es
¢s 60’-es ingerlésekre adott valaszok kozott szignifikans kiillonbség adodott a P100 hullamok
implicit idejében. (p<0,001). A P100 hullamok latenciaja, valamint a betegek latasélessége és
fénytorési hibdja k6zott nem talaltunk korrelaciot.

A pVEP eredmények- a pERG és mfERG eredményekkel egyiitt értékelve- az ARR3
mutacidval érintett betegekben macularis dysfunkciot tiikroznek. Nem volt Osszefliggés a
betegek latasélessége, fénytorési hibaja, kora vagy érintett/ hordoz6 genetikai allapota,
valamint a pVEP eredmények kozott; ennek megfelelden ezeket az elektrofiziologiai

eltéréseket maga a génhiba okozhatja.

Pattern ERG

A P50 and N95 hullamok amplitadoi egyarant szignifikdnsan csokkentek (altalanos pERG
érintettség) a normal kontrollokhoz képest (p<0,000001). Sok esetben a hullamamplitddok a
nanovoltos tartoméanyba estek, amik extrém alacsony értékeknek felelnek meg. A P50 és N95
hullamok amplitddéinak csokkenése kozott (a normal kontroll értékek 29,8 % és 20,8 %-ra)
szignifikans kiilonbség volt (p<0,005). A pERG- és a mfERG valaszok csokkenése (a normal
értékek 20,8% valamint 40,2%-ra) kdzott szintén szignifikans kiilonbség adodott (p<1E-9).

A szignifikans, altaldnos pERG érintettség a mfERG eredményekkel egyiitt értékelve
macularis dysfunctiét tiikréznek az ARR3 mutécioval érintett betegeinkben. A pERG két
hullamkomponense kozti (P50 és NO95), valamint a mfERG ¢és a pERG érintettség kozotti

szignifikans eltérés (a pERG valaszok erdteljesebben csokkentek, mint a mfERG-valaszok)
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(p<1E-9) utalhat a RGC sejtekben els6dlegesen keletkezett miikodészavarra is (a belsé retina
rétegek, postreceptoridlis struktardk dysfunctioja) — az elsddlegesen a fotoreceptor sejteket

érintd dysfunctio mellett.

Multifokalis ERG

61 hexagonbdl all6 ,.trace array” retinogramokat értékeltlink gytrti-analizis forméjaban.

Minden gytirliben (1-5) szignifikdns csokkenés volt a normal kontrollokhoz viszonyitva
(p<0,000005 R1-re, p<0,000001 R2- R5-re). ANOVA variancia- analizissel nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget az egyes gytiriik kozott. Nem volt korrelacio az amplitudok és
vizusok (VA) vagy fénytorési hibak (SE) kozott.

A MfERG-eredmények a szignifikansan csokkent PERG-valaszokkal egyiitt értékelve
centrdlis macularis funkcidzavart igazoltak ARR3-mutécioval érintett betegeinkben. Az 1-5
gytrik hasonldéan csokkent vélaszai alapjan nincsenek térbeli kiilonbségek az eltérésekben a
macularis 30"-on beliil. Ezek az elektrofizioldgiai eltérések- hasonléan a pVEP-eltérésekhez-

crer

mivel ezen eltérések sem mutattak korrelaciot sem az €letkorral, sem a latasélességgel.

Szinlatas vizsgalatokkal diffuz szinlatds zavar (mind a harom féle csap érintettsége)
igazolodott betegeinkben, ami egybehangz6 a centrdlis retindlis funkciézavart mutatd

elektrofiziologiai teszteredményekkel.
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I1. Hatso6 polusi scleramegtamasztas

Kontroll csoportot etikai szempontok miatt nem tarsszemekbdl alkottunk, hanem korban-
¢s a myopia fokaban a mitétes csoporttal korreldld, miitéten 4t nem esett gyermekekbdl
képeztiink. Ennek megfeleléen nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott a
preoperativ ¢letkorban, a tengelyhosszakban (AL), a myopia fokaban (fénytdrési hiba
szférikus ekvivalense: SE), valamint a kovetési idokben.

Az évenkénti atlagos AL- és SE-valtozasok tekintetében szignifikans kiilonbség volt a két
csoport kozott (p=0,002 és p=0,001). A miitott csoportban szignifikansan alacsonyabb volt a
myopia progresszio foka, mint a kontroll csoportban.

A vizus- (BCVA-) javulas mértéke a kovetési id6 alatt atlagosan 0,15+0,09 volt a miitétes
csoportban, mig gyakorlatilag elhanyagolhatdé mértékii (0,01+0,1) a kontroll szemekben.
Figyelemre méltd, hogy a vizus-javuldsok még kifejezettebbek voltak az amblyop miuitott
szemekben: 0,35+0,12 (0,2-0,45).

A myopia-progressziot (AL- és SE- novekedés) befolyasold faktorok azonositasat is célul
tliztiik ki. Eredményeink alapjan azonban sem a kovetési idd, sem az preoperativ életkor nem
korrelalt sem a tengelyhossz-novekedés mértékével (p: -0,373, p=0,072 és p: -0,231,
p=0,277), sem a myopias fénytorési hiba fokozddasaval (p: -0,031, p=0,886 és p: -0,089,
p=0,678). (A korr. Kkoeff. itt klinikailag szignifikans: p< 0,05 esetén.) Ezzel szemben,
természetszeriileg korrelalt a preoperativ életkor a kiindulési tengelyhosszakkal és myopids
fénytorési hibaval: p: 0,819, p=0,001 és p: 0,689, p=0,001. (A korrelaciés koefficiens itt
klinikailag szignifikans p<0,01 esetén.)

A mitét kovetkezményeként altalanosan kotdhartya duzzanatot és néhany esetben enyhe
kettdslatast tapasztaltunk, melyek azonban minden esetben csak &atmenetiek voltak.
Sulyosabb, maradanddé szovoédményeket, ugymint az implantalt szalag rejekcidja,
szemnyomas emelkedés, a nervus opticus kompresszidja vagy az ideghartya levalasa/

bevérzése, nem tapasztaltunk egy esetben sem.
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Megbeszélés

I. Myopia-26 genotipus és fenotipus vizsgalata

A progressziv nagyfoku, és ezzel egylitt a pathologids myopia prevalencidjanak
ugrasszerii novekedése- a betegség jelentds tarsadalmi- gazdasagi hatasai miatt- folyamatosan
novekvl egészségiigyi problémat jelent napjainkban vildgszerte. Emiatt egyre siirgetobb
igény mutatkozik a betegségcsoportban célzott, oki terapias lehetdségek kidolgozéasara. Ehhez
azonban sziikséges egyrészrol, hogy a mar eddig mar feltérképezett, myopiaval kapcsolatba
hozott géneken tul tovabbiakat azonositsunk; masrészrdl hogy ezeknek a géneknek a szem
refraktiv fejlodésében, és a fénytorési hibak kialakuldsdban jatszott szerepét részleteiben
megismerjilk. Mind a gének, mind a pathomechanizmusok terén sok még azonban az
ismeretlen tényezO. Sajat myopia genetikai tanulmanyunk ezen az uton jelent egy lépést
elore.

A nagyfoku myopianak (eoHM) egy olyan forméjat vizsgaltuk, és mutatjuk be, ahol a
betegség kizardlag ndkben jelenik meg. Az érintett csaldd csaladfajan hordozo férfiakat
azonositottunk, akiknek a lany utodai kizarolagosan érintettek. Ez a pedigré a nagyon ritka
tipusu, X-hez kotott, ndkre korlatozodd oroklésmenet lehetdségét vetette fel. Két csaladtag
teljes exom szekvendlasaval ugyanazt a nonszensz varianst (NM_004312.2:c.214C>T;
NP _004303.2:p.Arg72Ter) igazoltuk mindkét esetben az X-kromoszomara lokalizalodo
Sanger szekvenalasnak vetettiik ald. A mutans allél jelenléte ndkben tokéletesen korrelalt a
koros fenotipussal. Kézleményiinkben elséként irjuk le a Myopia-26 elnevezésii, ARR3 gén
mutacidja altal okozott betegséget a kaukazusi rasszban. Ezt megel6zéen minddssze harom
kinai csaladban taldltak és irtak le ilyen oroklésmenetli nagyfoki myopiat. Az ezekben a
csaladokban talalt ARR3 mutéaciok [c.893C>A (p.Ala298Asp), c.298C>T (p.Argl00*) és
¢.239T>C (p.Leu80Pro)] azonban eltérnek az altalunk azonositott mutéaciotol, (c.214C>T,
p-Arg72*) mely igy teljesen Ujnak szamit. Az emlitett korabbi publikdcioban nem szerepel
tovabba sem a Myopia-26 Dbetegség fenotipusos jellemzése, sem a betegség
patomechanizmusdra vonatkoz6 barmilyen hipotézis. Tanulmanyunkban — a betegség
genetikai analizisén tal- mi ezeket is célul tiztik ki.

Az ARR3 gén egy 388 aminosav-hossziusagu fehérjét, a vizualis- vagy csap- arrestint
(késobbiekben X-arrestin) kodol. Ahogy a neve is mutatja, elsédleges szerepe a retinalis

csapsejtekben végbemend fototranszdukcié folyamataban van. Emellett expresszalddik még a
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tobozmirigy pinealocyta sejtjeiben is. Az X- arrestin az arrestinek nagyobb fehérjecsaladjahoz
tartozik. Ezeknek a fehérjéknek az elsddleges feladata a foszforilalt G-proteinhez kapcsolt
receptorok deszenzibilizalasa. Az arrestinekre vonatkozd ismereteink, valamint az ARR3
mutacioval érintett betegeink elektrofizioldgiai eredményei alapjan két hipotézist allitottunk
fel a myopia kialakulasara vonatkozéan: a csap- és a ganglionsejt hipotéziseket.

A csap hipotézisnek megfelelden az X-arrestin defektus egy szelektiv (piros-zold) csap
diszfunkciot okoz, mely piros-zold csapok fokozott érzékenységéhez, és a kromatikus
aberracio révén fokozott akkomodacidhoz, ennek eredményeként pedig a retinan
hypermetropids defocus létrejottéhez vezet. Kisérletes modellekben ezek az -eltérések
bizonyitottan a szem megnyulasdhoz, igy myopia kialakulasahoz vezetnek. Ez a megfigyelés
egybehangz6 azon allatkisérletek eredményeivel, melyek a kék fénynek myopia-ellenes védo
hatast tulajdonitanak. Ennek megfelelden esetiinkben az X-arrestin kiesése miatti kék
stimulusok relativ csokkenése rovidlatast eredményezhet. A szelektiv csap funkcidzavar
standard fotopikus ERG-vel nem igazolhat6. Ezzel a vizsgalattal mi a betegeinkben csupan a
generalizalt csap diszfunkcidt tudtuk kizarni. Az L, M- és S- csap valaszokat ON/OFF, vagy
S-csap ERG vizsgalatokkal lehet izoldlni, azonban ezek a specidlis elektrofiziologiai
protokollok vizsgalatunk idején Magyarorszagon még nem Vvoltak elérhetdek.

Ganglion sejt hipotézisiink a myopias fénytorési hibat a retinalis ganglionsejtek (RGC)
egy alcsoportjanak, az intrinsically photosensitiv RGC sejteknek (ipRGC) tulajdonitja. Az
ARR3 mutacioval érintett betegeink patternERG eredményei ugyanis arra utaltak, hogy a
génhiba eredményeként az elsddleges photoreceptor érintettség mellett a belsd retina réteg
postreceptorialis sejtjei, a retinalis ganglionsejtek miikddése is zavart szenved. A retinalis
ganglionsejtek elsédleges funkcidjan kiviil, mely a 1atasi informacioknak a fotoreceptoroktol a
magasabb szintli agyi latokozpontokig valod széllitdsa (képalkotd vizudlis utvonal vagy
,image-forming pathway”); az ipRGC sejtek egy masik, Gigynevezett ,,non-image forming”
vagy nem képalkotd latasi utvonalon keresztiil i1s kozremiikodnek a wvizualis jelek
feldolgozasaban. A szem fejlddését a képalkotd, valamint a nem képalkotd vizualis érzékelés
egyarant befolyasolja, ennek megfeleléen barmelyik Gtvonalon bekovetkezd zavar fénytorési
hibék kialakuldsdhoz vezethet.

A képalkot6 vizudlis utvonalnak a szem refrakcios fejlédésében jatszott szerepére a csap
hipotézisnél mar részben utaltunk, amennyiben fiziologias esetben a kék fény a retinan
myopids defocus létrehozasa révén myopia-ellenes hatassal bir. Emellett egy dopamin-

medialta utvonalon keresztiil is hat a myopia kialakulasa ellen.
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A nem képalkot6 latasi utvonal legnagyobbrészt a circadian ritmus szabalyozasat foglalja
magaba, melynek a zavara kiilonb6z0 myopia- modellekben szintén a szem megnytlasahoz
vezetett. Az ipRGC sejtek, ahogy a neviik is jelzi, kdzvetleniil képesek a fény érzékelésére a
benniik taldlhatd fényérzékeny fehérjének, a melanopsinnak koszonhetéen. Ezen fehérje
kozvetitésével egyrészt egy endogén retinalis, masrészt egy szisztémas utvonalon keresztiil is
befolyasoljak a circadian ritmust.

Jelenleg a ganglionsejt hipotézis legnyilvanvalobban hianyz6 darabja a patternERG-vel
kapott RGC sejt dysfunctio oka; tekintettel arra, hogy eddigi allatkisérletes modellekbdl nem
ismert, hogy az RGC sejtekben az ARR3 gén expresszalddna. A human ARR3 promotere
azonban szignifikdnsan kiilonbozik a ragcsalokban megismert ortologjatol, és ez
eredményezhet eltérd sejtspecifikus expresszids mintazatot a két fajban. Masik magyarazat
lehet az ARR3 génmutacid okozta RGC sejt érintettségre, hogy a génmuticié miatt
elsddlegesen tobozmirigy sejt (pinealocyta) dysfunctiot okozna, és ez vezetne masodlagosan,
humoralis kontroll Gtjan a RGC sejtek miikddési zavarahoz.

Masik hianyz6é lancszem hipotéziseinkbdl a myopia nékre korlatozodd oroklodésének
magyarazata. Kiilondsen érdekes, hogy a centralis macularis funkciézavar férfiakban is jelen
van, de benniik nem okoz progressziv nagyfokii myopiat. Ennek hatterében férfiakban
feltételezheté valamilyen ,,menté mechanizmus”, azaz annak a koros folyamatnak a hianya,
ami centralis macularis funkcidézavar esetén ndkben a szemtengelyhosssz megnytlasahoz
vezet. Nemi kiilonbségeket a retina miikodésében leirtak egerekben, emberben pedig a
kiilonb6zo retinabetegségek nemi hormon-fiiggd voltat mutattak Ki. A ndkre korlatoz6do
oroklésmenet kialakitasaért felelds pontos mechanizmusokat azonban csak tovabbi €lettani és
molekularis biologiai kutatasok tarhatjak fel; csakugy, mint a mutans allél dominans
viselkedésének okat nékben.

Klinikai szempontbdl a kovetkezd vizsgalatokat tervezziik hipotéziseink igazolasara vagy
elvetésére: 1) csap-specifikus ERG-k (S-csap ERG és ON/OFF ERG) elvégzése az egyes (L,
M, és S) csapok valaszainak elkiilonitésére, hogy ezzel alatdmasszuk vagy elvessiik a
szelektiv  csap-dysfunctio hipotézisiinket; 1i) post-illuminacidés pupillareakcio (PIPR)
vizsgalata a melanopsin-termelé ipRGC sejtek funkciokarosodasanak megitélésére; iii) a
glaucomas paraméterek hosszu tavu kovetése, mellyel a glaucomara jellemz6 progresszio és a

glaucoma diagndzisa igazolddhat.
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I1. Hatso6 polusi scleramegtamasztas

Jelenleg még nincs célzott oki kezelés progressziv nagyfokt rovidlatasban. Ezért egyeldre
a myopia-kontroll kiilonb6z6 lehetéségeire tamaszkodhatunk annak érdekében, hogy a
kovetkezményesen kialakuld pathologids myopia vaksaggal fenyegetd szovodményeitol
megvédjiik ezeket a pacienseket. A progressziv nagyfoki myopids szemek patognomikus
jellemzéje a biomechanikailag meggyengiilt sclerdlis szovet, melynek megerdsitésére
kidolgozott miitéti technika a hatsé podlusi inhartyamegtamasztas (posterior scleral
reinforcement). A miitétet sajat klinikai gyakorlatunkban mintegy 30 éve sikerrel
alkalmazzuk.

Napjainkra azonban a vildg szamos részén, igy kozvetlen kornyezetiinkben is, méltatlanul
hattérbe szorult ennek a miitéti technikdnak az alkalmazéisa. Ennek egyik f6 oka, hogy
hianyoznak a témaban meggy6z0 evidencidt nyujté vizsgalatok, és a kiillonbozd vizsgalati
elrendezések miatt ezek egybevethetdsége is kérdéses. Eltéro tobbek kozott a mutét indikacios
kore. Egyes szerzok meghagyjak ezt a beavatkozast a felndttkori, mar pathologids
komplikéciokkal jaro esetekre; mig masok- koztiik sajat magunk is- egyértelmiien tigy tartjuk,
hogy a miitét 1ényege éppen az, hogy az irreverzibilis latdsromlassal jaré retindlis degenerativ
elvaltozasok kialakulasa eldtt szabjunk gatat a szemtengelyhossz koros novekedésének a
mutét elvégzésével. Emellett szdmos szemsebész véleménye, hogy az inhartya
megtamasztdsos miitét bonyolult, emiatt tartozkodnak az alkalmazasatol. Gyakorlott
operatdrtdl tanulhatd specidlis miifogasok nagyban segithetik a miitét eredményes
kivitelezését. Mellékhatas-profil tekintetében szintén nagyobb a félelem a miitétben nem
jartas szemorvosok, mint a miitétet gyakorld sebészek, igy a magunk részérdl is. Sajat
gyakorlatunkban mindossze minor, és minden esetben csak atmeneti szovodményeket
(conjunctiva chemosis és ritkdn enyhe motilitasi zavar) tapasztalunk a miitétek kapcsan. A
megfeleld sebészi technika mellett fontos a megtdmasztasra hasznalt szalag anyaga is. A
magasabb kollagénrost tartalmti anyagok jobb megtamasztast biztositanak. Vizsgalatunkban
allograft fascia lata szalaggal végzett miitétek eredményességét értékeltiik.

Eredményeink alapjan a Snyder-Thompson szerinti egyszalagos hats6 polusi
inhartyamegtamasztast egyértelmiien jol alkalmazhatonak, biztonsdgosnak és eredményesnek
talaltuk progressziv nagyfoki myopids gyermekekben. A mitét eredményességének
megitélés¢hez két paraméter valtozasat kovettilk. A mindennapi gyakorlatban rutinszertien
vizsgalt szubjektiv refrakciok (elfogadott korrekcid dioptria-érték SE-e), valamint a myopia

progressziojat  objektiven jelz6 szemtengelyhosszak (AL) novekedését. Korabbi
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tanulmanyokkal szemben, vizsgalatunkban kiemelt hangstulyt helyeztiink a tengelyhosssz-
valtozasok megbizhat6 és reprodukéalhaté mérésére. Ehhez az egyik legmodernebb optikai
biométert, a swept source OCT-elven mikdédé IOLMaster 700 késziiléket hasznaltuk a
vizsgalat teljes hosszdban. Eredményeink a mitét hatdsossagat igazoltak: mind a dioptria-
értékek, mind a szemtengelyhosszak esetében szignifikansan alacsonyabb mértékii volt a
ndvekedés az operalt szemekben, mint a kontroll csoportban a kovetési id alatt.

Bar a mitétnek alapvetéen nem célja a latasélesség javitasa, a betegek mégis gyakran
tapasztalnak szubjektiv latasjavulast postoperativan, melyet eredményeinknek megfeleléen
szamos esetben magunk is objektivizalni tudunk. A miitét hasonl6 pozitiv kovetkezményérol
mas szerzok is beszamolnak. Ennek hatterében feltételezhetéen egyrészt a minimum
separabile csokkenése, masrészt a szalag felhelyezése soran a mechanikai stimulacid miatt
javulo hatso polusi keringés allhatnak. Anisometropok esetében még kifejezettebbek a vizus-
javulasok. Ezért kiemelten fontos nagyfoka anisometrop szemek esetén a scleramegtamasztas
minél hamarabbi elvégzése, hogy igy a késobbi, definitiv amblyopia kialakulasat megel6zziik.

Osszegzésképpen elmondhatjuk, hogy a hatsé pdlusi scelramegtamasztas- a nemzetkozi
irodalomban k6z61t adatokkal egybehangzdan- sajat vizsgalatunkban is hatasos és biztonsagos

technikdnak bizonyult a myopia-progresszio gatlasaban.
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Uj eredmények osszefoglalasa, tudomanyos és klinikai jelentdségiik

- A Myopia-26, azaz a ndkre korlatozodo, korai kialakulasu, nagyfoku myopia az els
human betegség, melyet az ARR3 génnel Osszefiiggésbe hoztak. Eddig minddssze egy
kinai tanulmény irta le ezt az O0sszefiiggést az azsiai rasszban. Tanulmanyunkban teljes
exom szekvenalassal (WES) igazoltuk a koroki muticiot a betegség hatterében; és
ezzel els6ként mutattunk fel genetikai bizonyitékot a betegség kaukazusi rasszban valod

elofordulasara.

- Kordbbiakban a betegség atfogd fenotipusos jellemzésére human klinikai
vizsgalatokkal nem keriilt sor, csak allatkisérletekben vizsgaltdk az ARR3 lehetséges
funkciojat. Tanulmanyunkban elsdként szdmolunk be a Myopia-26 betegségben talalt
egyéb szemészeti, valamint elektrofiziologiai eltérésekrél; melyek a korabbi
allatkisérlet eredményét nem tamasztottdk ald, amennyiben azok nem egy generalizalt
csap diszfunkcidt, hanem egy centralis macularis funkciézavart igazoltak, mely a

retinanak mind a kiils6 receptorialis-, mind a belsé postreceptorialis rétegeit érinti.

- Elektrofiziologiai vizsgalataink eredményei alapjan elsoként allitunk fel hipotéziseket

(csap- és a ganglion sejt hipotézisek) a betegség pathomechanizmusara vonatkozoan.

- Hatso pdlusi scleramegtamasztast mara vilagviszonylatban meglehetésen kevés helyen
végeznek, és a kezdeti epicentrum is eltolodott a korabbi Szovjetunio tagallamai,
Kozép-Eurdpa és az USA régidibol Kelet- Azsidba. Magyarorszagon jelenleg
kizarolag sajat klinikai gyakorlatunkban folytatjuk rutinszerien ennek a mfitéti
technikdnak az alkalmazasat. Ennek kovetkeztében a mi adataink gyakorlatilag lefedik
a hazai PSR miitétek eredményeit; emellett nemzetkdzi viszonylatban is egyediilalldak

a mara ritkasdgszamba mend hasonlo témdaju kozlések soraban.

- Tanulmanyunkban a vildgon els6ként értékeltik a miitét eredményességét a
szemtengelyhossz valtozasok vonatkozasaban az egyik legkorszeriibb, swept source
OCT-elven miikodé optikai biométer segitségével. Igazoltuk, hogy PSR miitétek utan
atl. 3,4 (1-7) évvel a scleramegtamasztason atesett szemekben szignifikdnsan kisebb

mértéki volt a tengelyhosszak novekedése a kontroll csoporthoz képest.
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Koszonetnyilvanitas

ElsOként szeretném témavezetéimnek, Prof. Dr. Facské Andrednak ¢és Dr. Sohajda
Zoltannak megkoszonni, hogy klinikai és tudomanyos érdeklodésemet a kezdetektdl fogva
0sztondzték; valamint hogy jelen munkam soran messzemenden tamogattak, és az ahhoz

szlikséges klinikai szakmai, intézményi hatteret mindkét oldalrdl biztositottak szamomra.

Hasonl6 koszonet illeti a klinikai genetikai tanulmanyunkban munka- és szerzdtarsamat,
Dr. Fehér Tamas molekularis biologust, aki nélkiil ez a multidiszciplinaris kutatds nem
valosulhatott volna meg. K6szonom, hogy lehetévé tette szamomra egy korabban ismeretlen
szakteriilet megismerését, valamint hogy ko6z0s munkank soran végig faradhatatlan

egylttmiikodést és segitséget nyujtott, amelybol uj eredmény sziilethetett.

A kivételes szakmai és emberi példaért Dr. Boross Adrienn kollégandmnek vagyok
elkotelezetten halas, amellyel elinditott, és mindvégig lelkesen, Onzetleniil tdmogatott a
tanulmanyunk kiindulopontjaként szolgdld, mara szinte feledésbe meriilt és kivételesnek

szamito mitéti technika elsajatitasaban.

Az elektrofizioldgiai vizsgalatokban nyujtott elengedhetetlen segitségiikért Dr. Janaky

Marta Professzornének és Dr. Orosz Z. Zsuzsannanak tartozom koszonettel.

A genetikai tanulméany alapjat képezd egyediilallo csaladfa feltérképezését ¢és
megszerkesztését Orsy Gabriellanak és Lakatos Ibolyanak; a miitéti rajzok elkészitését Sallai

Adriennek koszonhetem.

Orém és megtiszteltetés szamomra, hogy munkdm kapcsian megismerhettem Dr. Mirella
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