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Retinalis biomarkerek szerepe
a vascularis dementia
és az Alzheimer-kor korai formainak
diagnosztikajaban
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A dementidk tirsadalmunkban egyre nagyobb problémit jelentenek, folyamatosan né a megbetegedések szdma.
A dementia leggyakoribb el6fordulasi formaja az Alzheimer-kér, mely az esetek 60-80%-aért felelSs. Koérlefolydsa
hosszt, a preklinikai stidiumtél a silyos Alzheimer-korig tobb év, évtized is eltelik. Az Alzheimer-kér egy olyan
progressziv neurodegenerativ betegség, amely stlyos szellemi leépiiléshez vezet. A diagnézishoz szamos, kognitiv
funkcidt mérd teszt és képalkotd vizsgilat dll rendelkezésre, a korai diagndzis azonban nagyobb kihivist jelent, igy a
betegség gyakran késén keriil felismerésre. Mivel az agyi és a retinalis keringés kozott bizonyitottan kapcsolat van,
felmertil annak lehet8sége, hogy a retina vizsgalata az Alzheimer-kor és a vascularis dementidk korai diagnézisiban és
progresszidjinak kovetéséhez is segitséget nytjthat. Az utdbbi években a retina képalkoté vizsgilataiban bekovetke-
zett fejlédésnek koszonhetSen lehet6vé valt a retina strukturdlis és vérkeringési elvaltozdsainak vizsgalata a dementiak
kiilonboz6 tipusaiban. Ezek alkalmazdsa nemcsak a korai diagnézisban, hanem a progresszié megitélésében és a te-
rdpia nyomon kovetésében is segitséget nydjthat a jovében.
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Retinal biomarkers for early diagnosis of vascular dementia and Alzheimer’s
disease

Dementia is an emerging problem in our society, and the number of diseases is constantly increasing. The most com-
mon cause of vascular dementia is Alzheimer’s disease, which is responsible for 60-80% of the cases. The progress of
Alzheimer’s disease is slow, it usually takes years or decades from the preclinical stage to the last stage. Alzheimer’s
disease is a progressive neurodegenerative discase that leads to severe mental decline. Several mental and imaging
tests are available to help the diagnosis, but early detection of the disease is usually more challenging, often leading
to late recognition. As the cerebral and retinal circulation have similarities, retinal imaging can help in the early diag-
nosis and progression analysis of Alzheimer’s disease and vascular dementia. Recent advances in retinal imaging have
made it possible to study early structural and circulatory changes in the retina of patients with dementia. Their future
application might help not only in the early diagnosis but also in the assessment of progression.
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Roviditések

ADAS = (Alzheimer’s Disease Assessment Scale) az Alzheimer-
betegség értékelési skaldja; ADAS-Cog = (Alzheimer’s Disease
Assessment Scale, Cognitive Subscale) az Alzheimer-kor érté-
kelési skaldjanak kognitiv alskildja; CDR = (Clinical Dementia
Rating) a klinikai dementia besorolasa; CT = (computed to-
mography) szimitégépes tomografia; DSM-IV-TR = Diagnos-
tic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition,
Text Revision; DVA = (dynamic vessel analyzer) dinamikus ér-
analizator; FAZ = fovealis avascularis zéna; FD = fraktdldimen-
zi6; FLAG = (fluorescein angiography) fluoreszcens angiogra-
fia; GCC = (ganglion cell complex) ganglionsejt-komplexum;
MCI = (mild cognitive impairment) enyhe kognitiv zavar;
MMSE = (Mini Mental State Examination) Mini Mentlis
Teszt; MoCA = (Montreal Cognitive Assessment) Montreali
Kognitiv Felmérés; MRI = (magnetic resonance imaging) mag-
nesesrezonancia-képalkotas; OCT = (optical coherence to-
mography) optikaikoherencia-tomografia; OCTA = (optical
coherence tomography angiography) optikaikoherencia-to-
mogrifids angiografia; PET = (positron emission tomography)
pozitronemisszids tomografia

Az Alzheimer-kér

A tirsadalom novekvd atlagéletkoraval egyre fokozddik
az Alzheimer-kér elGforduldsa is, amely a dementia esete-
inek 60-80%-aért felels [1]. A betegség névaddja Alois
Alzheimer német neurolégus, aki elséként irta le a kort,
1907-ben [2]. Akkoriban még nem fogadtik el széles
korben az elméletét, miszerint nem egy normalis, Orege-
déssel jar6 folyamatrdl van sz6, hanem olyan betegségrol,
mely az agykéreg koros elviltozasaival jar. Ma azonban
mar jol ismertek a betegség jellegzetes patologiai és sz6-
vettani eltérései. A neuronokban neurofibrillaris kdtegek
jelennek meg, melyek tulajdonképpen kotegekbe rende-
z6dott hiperfoszforilalt fehérjék (tau-fehérjék), a sejteken
kiviil pedig béta-amyloid plakkok mutathaték ki, tovabbd
vascularis patolégia is szerepet jatszik a neurodegenerativ
folyamatokon kivil a kialakuldsban [3].

Az Alzeimer-kor lefolyasa hosszt, melynek soran nem-
csak a kognitiv funkcidk romlanak, hanem egyéb, nem
kognitiv tiinetek is jelentkeznek, mint szorongds, de-
presszio, téveszmék, személyiségvaltozis. JellemzGen
hirom stddiumot kilonitenek el, melyek az enyhe, a
mérsékelt és a salyos Alzheimer-kér, bir ezek gyakran
nem vélaszthatok szét élesen [4]. A progresszid a mar
diagnosztizalt betegek esetében nehezen josolhaté meg,
ismert ugyanis, hogy a kognitiv funkciék nagyon eltérd
titemben romlanak a betegekben: koriilbeliil egyharma-
dukban semmilyen valtozas nem tapasztalhaté ot év
alatt, mig egyharmadukban mérsékelt sebességt, egyhar-
madukban pedig nagyon gyors a kognitiv hanyatlds. A
halal gyakran valamely kiils§ tényez6 miatt kovetkezik
be, dgymint hagyuti infekcid, tiidégyulladas vagy felfek-
vés okozta szepszis.

Mig 2017-ben az Alzheimer-kor a viligon 44 millié
embert érintett, becslések szerint 2050-re ez az érték
tobb mint a hiaromszorosara fog néni, jelentSs terhet
réva a fejlett tarsadalmakra [5].
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Az Alzheimer-koér preklinikai formaja

Az amyloidkaszkad-hipotézis szerint az Alzheimer-kor
klinikai tlineteinek megjelenése el6tt mar évekkel vagy
akar évtizedekkel kialakulnak a patolégiai elviltozasok,
ezt az dllapotot nevezziik preklinikai stidiumnak [6].
A preklinikai stidiumot még tovabbi szakaszokra lehet
osztani a patolégiai elvaltozasok alapjin [7]; a hirom
szakaszbol az utolsonal kezdi észlelni a beteg is a tiinete-
ket, ennek ellenére a dementiateszteken még jol teljesit.
A klinikai tiinetekkel valé formdba torténd progresszio-
ban a béta-amyloid felhalmozodasa a kulceslépés, ha
ugyanis ez jelen van, és genetikailag is hajlamos rd az
egyén, nagy a valoszintisége az Alzheimer-kor kialakuld-
sanak [8].

Az enyhe kognitiv zavar
(mild cognitive impairment)

Az enyhe kognitiv zavar (MCI) egy olyan, nchezen defi-
nidlhat6é szindréma, melyre jellemzd, hogy az érintett
egyén kognitiv hanyatlasa nagyobb, mint amit koranak
és iskolai végzettségének megfelel§en elvirndnak, de az a
mindennapi tevékenységét nem befolyasolja. Az esetek
egy része nem progredial, mig az esetek felében 5 éven
beliil dementia alakul ki [9]. Az MCI fogalmat Petersen
és mtsai vezették be elGszor a szakirodalomba [10], és az
emlékezetzavar alapjan két f6 formadjat kilonboztették
meg, az un. amnesztikus tipust, amelynél az emlékezet-
zavar a f6 tiinet, valamint a nonamnesztikus MCI-t,
amelynél az egyéb tiinetek vannak talsalyban.

Ezt a meghatirozist fejlesztette tovibb Rosenbery,
Jobnston és Lyketsos [ 11], miszerint memoriazavar meglé-
te esetén fel kell mérni, hogy megftelel6-¢ a személy kog-
nicidja, illetve megdrzottek-e a mindennapi életvitelhez
sziikséges mentdlis funkciéi. A DSM-IV-TR alapjan a
diagnoézis megillapitisihoz a kovetkezokbdl két tiinet-
nek legalabb 2 hétig torténd fenndalldsa sziikséges: me-
moériazavar felidézéskor vagy tanuldskor, a végrehajto
funkcidk zavara (cselekvés tervezésének, végrehajtisinak
vagy a dontéshozisnak a nehézsége), a figyelem vagy az
informdcidteldolgozis sebességének zavara, a nyelvi kife-
jezés deficitje [12].

Sajnalatos moédon az MCI gyakran progredial: az am-
nesztikus tipus dltaliban Alzheimer-koérba és vascularis
dementidba megy at, a nonamnesztikus tipus pedig jel-
lemzGen vagy frontotemporalis dementia, vagy Lewy-

Y

testes dementia lesz a késébbiekben [13].

A jelenleg alkalmazott diagnosztikai
modszerek

Kognitiv funkciokat mérd tesztek

A dementidk korai formainak diagnoézisa nem egyszer
feladat, sokszor csak a kés6bbi staidiumokban allithat6 fel
egyértelmtien a diagnoézis. Az elsé 1épés a dementiagya-
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1. tablazat A vascularis dementidk diagnosztikdjiban hasznalt kérd&ives
vizsgilatok szenzitivitdsa és specificitisa Alzheimer-kérban
Teszt Szenzitivitds (%)  Specificitas (%) Forras
MoCA 80 81 [19]
MMSE 66 73 [19]
ADAS-Cog 84 91 [17]
CDR 45 85 [18]

ADAS-Cog = az Alzheimer-koér értékelési skildjanak kognitiv alskaldja;
CDR = a klinikai dementia besoroldsa; MMSE = Mini Mentiélis Teszt;
MoCa = Montreali Kognitiv Felmérés

nus betegeknél a részletes anamnézisfelvétel, a beteg
kornyezetében él6k kikérdezése, ugyanis maguk a bete-
gek gyakran nincsenek tudatiban szellemi hanyatlasuk-
nak. Ezt koveti a kognitiv funkciékat méré tesztek alkal-
mazasa, melyekkel az Alzheimer-kér okozta szellemi
hanyatlas jol mérhetS. Napjainkban a legszélesebb kor-
ben hasznalt ilyen teszt az un. Mini Mentilis Teszt
(MMSE — Mini Mental State Examination), mely két
részbdl all. Az els6 részben a vizsgalati személy szoban
valaszol kérdésekre, ezek lehetnek orientacids, mondat-
ismétléses, megnevezéses, illetve kiilonboz6 végrehajtéd
funkcidkat vizsgdl6 kérdések. A masodik részben szerep-
16 feladatokkal f6leg az irasi és rajzolasi készségek mérhe-
ték [14].

Az Alzheimer-kor progresszidjanak nyomon kovetésé-
re alkalmas az Alzheimer’s Disease Assessment Scale
(ADAS-) teszt is, mely egy kognitiv (ADAS-Cog) és egy
nem kognitiv részre kilondl el [15]. Az ADAS-Cog ké-
pes elkiiloniteni az enyhe kognitiv zavart mind a norma-
lis 6regedés allapotitdl, mind az Alzheimer-koértél [16,
17].

Egy masik, klinikumorientalt pontrendszer, a Clinical
Dementia Rating (CDR) hat kiilonb6z6, kognitiv és ma-
gatartasbeli tényezdt vizsgal, mint a memoria, az orien-
tacid, a megitélés és problémamegoldas, a kozosségi té-
nyezdk, az otthoni tevékenységek és hobbik, valamint a
személyes gondolkodds aspektusait. A teszt eredményeit
egy 0-tdl 3-ig terjedd skilin adhatjuk meg: nincs de-
mentia (CDR = 0), megkérdgGjelezhet6 a dementia

2. tiblazat
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(CDR = 0,5), MCI (CDR = 1), kdzepes kognitiv kiro-
sodis (CDR = 2) és stlyos kognitiv kirosodas (CDR = 3)
[18].

Az Alzheimer-kér kimutatdsindl nagyobb nehézséget
jelent az MCI, illetve a preklinikai formdk felismerése,
ezekben az allapotokban ugyanis az MMSE jellemz&en
nem mutat eltérést. Az MCI esetében hatdsosnak bizo-
nyult a MoCA-teszt, mely hasonlit az MMSE-hez, de
tobb funkciét vizsgil, és a pontozas is eltérs [19, 20].
A vascularis dementidk diagnosztikajiban hasznalatos
legelterjedtebb kérdSivek diagnosztikai érzékenysége
Alzheimer-koér esetében elfogadhaté, de a korai formak-
ban szenzitivitisuk és specificitisuk jellemzGen alacso-
nyabb (1. tablizat) [17-19].

Képalkoto és liquorvizsgalatok

Az anamnézis és a kognitiv tesztek utin tovibbi vizsgala-
ti modszerek is szoba jonnek. A kiterjesztett diagnoszti-
ka része a képalkoté vizsgalatok elvégzése (MRI, PET),
a liquor elemzése és a vérbdl torténd laborvizsgilatok.
Noha a liquor biomarkerei koziil a béta-amyloid, a teljes
tau és a foszforilalt tau szintje mar a preklinikai formdk-
ban is emelkedett lehet, a vizsgalat az invaziv jellege mi-
att nem valt a rutindiagnosztika részévé. Az MRI-felvé-
telen lathaté jellegzetes eltérések — mint az agykéreg
elvékonyodasa, a hippocampusatrophia, illetve a sulcu-
sok kitaguldsa — elsGsorban az el6rehaladott formakban
jelennek meg, igy az MCI és a preklinikai formak kimu-
tatdsara nem hasznalhatok. PET-vizsgalattal az extracel-
lularisan lerakodott béta-amyloid és az intracellularisan
osszegyllt tau-proteinek jol detektalhatok ugyan, a vizs-
gilathoz azonban jelolGanyag alkalmazasa sziikséges,
melynek dra gitolja a moédszer klinikai gyakorlatban vald
elterjedését. A két biomarker koziil a tau-proteinek je-
lenléte bizonyult jobb kérjelzének, eloszlasa jol korrelal
a betegség elérehaladtaval [21, 22]. A betegség kiilon-
b6z6 stadiumaiban a képalkotd vizsgalatokkal latott jel-
legzetes eltéréseket a 2. tablazat foglalja Ossze.
Megjegyezziik, hogy mig a liquorvizsgalatok diag-
nosztikai érzékenysége a korai formak esetén is elfogad-
hatd, a PET-vizsgalat ilyen esetekben alacsony szenzitivi-

| Képalkoto vizsgilatok sordn litott jellegzetes eltérések az Alzheimer-kor kiilonb6z§ stadiumaiban

Preklinikai Alzheimer-kor MCI

Alzheimer-kor

CT Nincs jellegzetes elvaltozas Enyhe kamratagulat Temporalislebeny-atrophia, a temporalis
szarvak és a Sylvius-hasadékok megna-
gyobbodasa

MRI  Nincs elviltozis, vagy enyhe A hippocampust is magaban foglalé temporalis- Kifejezettebb atrophia és oldalkamra-

cerebralis atrophia lathaté

lebeny-atrophia + oldalkamra-tdgulat

tagulat

PET Alacsonyabb FDG-felvétel a

temporalis és a parietalis kéregben

Kimutathat6 a béta-amyloid ¢és a tau-fehérje
lerakéddsa bizonyos radioaktiv izotépokkal jelolt
vegyiiletek segitségével; a lerak6dds teriiletein ezen

A vegyiiletek felvétele ugyanazon
tertileteken, mint a korai stidiumban,
de a felvétel mértéke alacsonyabb

vegytiletek fokozott felvétele latszik

CT = szamitégépes tomogrifia; FDG = fluor-dezoxi-gliikéz; MCI = enyhe kognitiv zavar; MRI = mdgnesesrezonancia-képalkotds; PET = pozit-

ronemisszids tomogrifia
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3. tablazat A PET- és liquorvizsgalatok diagnosztikai pontossiga az enyhe

kognitiv zavar és az Alzheimer-kér kimutatdsiban

Vizsgilomodszer MCI Alzheimer-kér  Forrds
Szenz. Spec. | Szenz. Spec.

(%) (%) (%) (%)
FDG-PET
Tapasztalt értékeld dltal 14 76 57 91 [23]
Mesterséges intelligencia 43 58 100 82
alkalmazdsdval
Liquor (teljes tau) 84 63 87 84  [24]

FDG = fluor-dezoxi-gliik6z; MCI = enyhe kognitiv zavar; PET = po-
zitronemisszios tomografia

tast, mely azonban mesterséges intelligencia alkalmaza-
saval jelentGsen novelhetd (3. tablazat) [23,24]. Ugyan-
akkor mig a koribban részletezett diagnosztikai
modszerek az agyi morfoldgiai és funkciondlis eltérése-
ket, illetve a liquor Osszetételének valtozasait jellemzik,
Gjabban felmertilt a retina képalkoto vizsgilatain alapuld
diagnosztikai médszerek alkalmazdsa is. A retina és az
agy fejlédéstani és strukturdlis hasonlésiga révén ezek a
modszerek noninvaziv, gyors vizsgalattal szolgaltathat-
nak adatokat a retina szerkezeti és funkcionalis dllapotd-
1ol és ezaltal a dementidhoz tarsul6 agyi neuralis kiserek
valtozasairdl.

A retina strukturalis eltérései Alzheimer-
korban

Hinton és mtsai 1986-ban post mortem retinamintak
hisztolégiai vizsgalatait kovetSen Alzheimer-kérban
szenvedd betegek retindjaban a ganglionsejt- és az ideg-

;7 n

rostréteg elvékonyodasit irtdk le [25]. Kés6bbi szovetta-

Chorioidea 15/0S RPE

ni vizsgalatok aztin kimutattik a béta-amyloid-plakkok
jelenlétét a fotoreceptor-rétegben, a ganglionsejt- ¢és
idegrostrétegben, illetve a kiils6 és bels6 rostos rétegben
a betegség korai stidiumaban, még a neuroldgiai tiine-
tek megjelenése el6tt. Ezen plakkok hatdsa a retinalis sej-
tek és kapcsolatok miikodésére még nem tisztizott, de
bizonyitottan az astrocytik szamdnak és az astrocyta/
idegsejt ardnynak a novekedéséhez vezet. A retinaban a
tau-fehérje jelenlétét is kimutattak, amely elsGsorban a
ganglionsejtréteg dendritjeiben és intraretinalis axonok-
ban halmozédik fel, ugyanakkor tovabbi vizsgilatok
sziikségesek a tau-proteinek felhalmozddisa és az Alz-
heimer-kér okozta egyéb retinalis valtozasok kozotti 0sz-
szefliggések tisztdzasara.

Pasztazd 1ézeroftalmoszkoéppal (scanning laser oph-
thalmoscope) vizsgilva iz vivo kimutathaté a retinaban a
béta-amyloid-plakkok jelenléte Alzheimer-kérban [26].
Tovabbd ilyen esetekben a retina periférids teriiletein sar-
gasfehér subretinalis depozitumok (drusenck) felhalmo-
zodasa figyelhet6 meg, melyet egyéb vascularis viltoza-
sok kisérnek, mint példaul az erek fraktaldimenzidjinak
(FD) csokkenése és a véndk tagulata [27]. Az FD a reti-
nalis érhdlozat eligazodasi rendszerének komplexitdsit
titkrzi: minél nagyobb az FD-hdnyados, anndl részlet-
gazdagabb az elagazddas. Az erek eligazdédasanak csok-
kenése lasst folyamat, és elsGsorban a dementiak elGre-
haladottabb formaiban figyelhet6 meg.

A szemfenéki fotén lathaté vascularis eltérésekkel
szemben az optikaikoherencia-tomografia (OCT) a reti-
na in vivo keresztmetszeti leképezésére alkalmas mod-
szer. A mindossze néhany masodperces, noninvaziv vizs-
gilat nagy felbontasa képeket szolgiltat a retindrol, és a
beépitett automata szegmenticids algoritmusok révén
lehetGvé vélik a maculdban a retina rétegeinek vastagsig-
mérése (1. abra). Nem demens idSs személyekkel 6ssze-

1. 4bra A retina rétegei optikaikoherencia-tomogrifis felvételen

ELM = membrana limitans externa; GCL = ganglionsejtréteg; ILM = membrana limitans interna; INL = belsé nukledris réteg; IPL = belsé plexiform
réteg; IS/OS = fotoreceptor bels /kiilsé szegmens dtmenet; ONL = kiils§ nukledris réteg; OPL = kiils§ plexiform réteg; RNFL = a retina idegrost-

rétege; RPE = a retina pigmentepithelium-rétege
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hasonlitva OCT-vizsgilattal Alzheimer-kéros betegek-
ben a chorioidea elvékonyodasa lathatd, mely folyamat
teltételezhetSen az agyi hypoperfusio és atrophia szemé-
szeti megfelel6je (2. abra) [28]. A chorioidea atrophidjat
a peripapillaris és macularis idegrost- és ganglionsejtré-
teg elvékonyodasa és a macula térfogatcsokkenése kiséri,
mely valtozasok mar az MCI-stdidiumban is kimutatha-
ték, az OCT-vizsgilatnak a korai diagnosztikiban nyaj-
tott szerepére utalva (3. dbra) [29].

A retina keringési eltérései Alzheimer-

kérban
B A retina vérellatisat az arteria centralis retinae ¢és dgai ad-
jak. A retina kapilldrisai tobb rétegben helyezkednek el,
T ———— B CH g TR 5 et igy megkilonboztetiink felszini, intermedier, mély, illet-
W o TTIIIR 1., oyt iabigpReee A48 ve peripapillaris kapillarisplexust. A fovea centralis 500

mikrométernyi teriiletén nincsenek erek (fovealis avascu-
laris z6bna — FAZ), a perifovealis kapillarishalézat érhur-
kai elkertilik azt. Az egészséges érfal dttetszd, tikrozés-
kor a felszines retinaerekben dramlé véroszlopot latjuk
[30].

A retina és annak erei neuroectodermalis eredetlek,
igy az erek a cerebralis erekkel azonos tulajdonsiguak,
2. ibra A: Fiatal egészséges személy OCT-felvétele, normal-chorioidea- amit alatamaszt a Vér_agy gét és a vér—retina gét nagyfo-

vastagsdggal. B: 1dds személy OCT-felvételén jol lithatd a cho- 1y hasonlésdga is [31, 32]. Jogosan feltételezhetd tehit,
rioidea elvékonyodasa

hogy a retina ereinek vizsgalata hasznos lehet az Alzhei-
OCT = optikaikoherencia-tomogréfia mer-kér és az MCI diagnosztikdjiban, illetve a betegség

ST SN
G 58
v NU
i 2 NL
S N 1 m N
p>5% Within Normal [p>5% Within Normal p>5% Within Normal
p<5% Borderline p<5% Borderline p<5% Borderline
p<1% Outside Normal | p<1% Outside Normal | p<1% Outside Normal
3. abra Az idegrostrétegrél (RNFL) és a ganglionsejt-komplexumrdl (GCC) késziilt OCT-felvételek normal (A-D) és kéros (E-H) esetben. A papilla koriili

korkoros leképezés sordn (A és E) a kéros esetben az RNFL vastagsaga mindenhol j6l lathatéan csokkent (B és F). A normdladatbazissal dsszehason-
litva a kéros esetben az RNFL egyes szegmentumokban hatarérték elvékonyoddsa lithat6 (C és G). A maculiban a GCC-hatdrérték, illetve kéros
elvékonyodasa figyelhet§ meg (D és H)

GCC = ganglionsejt-komplexum; OCT = optikaikoherencia-tomografia; RNFL = a retina idegrostrétege
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progresszidjanak kovetésében. A kovetkezSkben Gssze-
foglaljuk a legfontosabb vizsgilomodszereket, melyek
segithetnek az Alzheimer-kér korai formdinak kimutata-
saban.

A retinalis keringés vizsgalatanak
lehetGségei

Fundusfoto

A vizsgalat sordn egy specidlis kamerdval felvételt készi-
tiink a fundusrdl, melyen lathat6 az erek vastagsaga, ka-
nyargoéssaga, eligazodasa, keresztez8dési jelek. A képek
digitdlisan tarolhatok, és a képeken tovabbi analizisek
(fraktdlhanyados, kaliberingadozas, kanyargossig méré-
se) is végezhetSk (4. 4bra). Ezek a paraméterek elsésor-
ban a klinikai tiinetekkel jar6 MCI és az Alzheimer-kor
esetén mutatnak eltérést, a korai formak diagnézisiban
alkalmazhatosiguk csekély.

4. ibra

A: Funduskameraval késziilt nativ szines felvétel a retinar6l. B:
Ugyanerrdl a felvételrdl kiemelve meghatirozott hosszon az
erek kanyargéssiga meghatdrozhat6: a mért szakaszon az ¢ér tel-
jes hosszanak és a vizsgilt szakasznak a hanyadosa

KOZLEMENY

5. abra

Egészséges retina fluoreszcens angiografids felvételén jo litha-
tok a retina erei, valamint a hdttér-fluoreszcenciat adé érhdrtya
keringése, azonban a kiilonboz6 rétegek egymadsra vetiilése mi-
att a modszer kvantitativ analizisre nem alkalmas

Dinamikus éranalizitor

A dynamic vessel analyzer (DVA) médszere a retina ere-
inek dinamikus elemzését teszi lehetévé. A DVA miiko-
désének elve, hogy villogo fény hatsdra a retina ereiben
NO-mediitor keletkezik, mely értagulatot vilt ki, a kali-
berviltozdsokat pedig a késziilék folyamatos videotelvé-
tel formajaban tdrolja. A retinaarteriolak fényre adott
csokkent véilasza az endothel-rendellenességek noninva-
ziv értékelésében nyujt segitséget. 1d6s személyekben
szignifikinsan kisebb az arterioldk atmér6jének noveke-
dése villogd fény hatdsira, az altalinos endothelialis
diszfunkcioval osszefiiggésben. A modszer igéretes le-
het8ség az Alzheimer-kér és az MCI kimutatasira is
[33].

Fluoreszcens angiogrifin (FLAG)

A fluoreszcens angiogrifia az egyik legszélesebb korben
alkalmazott angiografids médszer, amely lehetévé teszi a
retina véraramlasanak és az érrendszer felépitésének vizs-
galatat. A fluoreszcens festéket a konyokvénaba fecsken-
dezik, majd néhiny mdisodperc mulva az érhartya és a
retina ereiben megjelenve kirajzolédnak a retina artéridi,
kapillarisai és vénai, tovabba jol lathaték a koros elvalto-
zasok, mint az értigulatok, elzarddott teriiletek, a per-
meabilitds fokozodasa (5. dbra). A modszer hitrinya,
hogy invaziv, illetve kvantitativ elemzésre csak korldto-
zottan alkalmas, igy a dementidk vizsgilatiban sem ju-
tott szerephez.
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Optikaikoberencia-tomogrifias angiogrifin
(OCTA)

Az optikaikoherencia-tomografian alapulé angiogrifia
tulajdonképpen az OCT-késziilék szoftveres tovabbfej-
lesztése a retina érhaldézatinak vizsgilatira. Mdkodésé-
nek elve, hogy gyors egymasutanban torténd leképezé-
sek segitségével az azonos helyrél szairmazé keresztmet-
szeti képekbdl a mozgd vordsvértestek felismerhetSk a
képek kontrasztjanak, amplitGdéjanak, intenzitasinak
vagy fazisinak kiilonbségeibdl. A miszer szimszerd ada-
tokat nyujt a véraramlasban jelen 1évé (flow area), illetve
az aramlasbol kiesett tertiletek (non-flow area) nagysaga-
rol, valamint a kapillarisok strtiségének (vascularis denzi-
tas) mértékérdl a retina killonboz§ rétegeiben (6. abra).
Ez a technolégia szimos retinabetegség diagnosztikdja-
ban és kovetésében hasznalhat6, mint példdul az idds-
kori maculadegeneracié, diabeteses retinopathia, érelza-
roddsok, glaucoma [ 34, 35].

Széles korti szemészeti felhaszndldsi teriilete mellett az
OCTA az egyik legigéretesebb képalkoté mddszer a de-
mentidk retinalis vascularis kovetkezményeinek diag-
nosztikajaban. 2018-ban O’Bryhim és mtsai olyan prekli-
nikai Alzheimer-kérban szenvedSket vizsgaltak, akik a
klinikai dementia jeleit egyaltalin nem mutattik (a CDR-
skalan 0 pont), és szemészeti megbetegedésiik sem volt.
A résztvev6knél PET- és liquorvizsgalatokat végeztek,
ezek alapjan elkilonitettek biomarker-pozitiv és bio-
marker-negativ csoportokat. OCTA-vizsgalattal a bio-
marker-pozitiv csoportban megfigyelték a maculiban a
kapilldrisér-hal6zatban a keringés csokkenését, ami a

FAZ megnagyobbodisit okozta. Ez a jelenség a bio-
marker-negativ csoportban nem volt jelen, igy arra a ko-
vetkeztetésre jutottak, hogy a FAZ megnagyobbodasa
egy lehetséges koérjelzGje az Alzheimer-kér preklinikai
formajanak [36].

A retinalis kapillaris keringés csokkenését MCI és Alz-
heimer-kér esetében szamos, OCTA-vizsgalattal végzett
tanulmany igazolta [ 37—40]. Egészséges idGs személyek-
hez képest Alzheimer-korban a retina felszines és mély
kapillarisplexusiaban szignifikinsan alacsonyabb érstirG-
ség mérhetd, mely OCTA-vizsgilaton kiviil mis mod-
szerrel nem detektalhaté [41].

Retinalis biomarkerek szerepe a vascularis
dementiak korai diagnézisaban

Bar jelenleg még nem ismert a retina strukturalis vagy
keringési valtozdsait szamszertsit6 képalkoté modszerek
szenzitivitasa és specificitisa, a retinalis biomarkerek vizs-
galata 4j, igéretes lehet6ség a dementia korai formainak
kimutatasira. A szemfenéki képalkoté modszerekkel le-
het6vé vilik a retindban azon neuralis és vascularis kiro-
soddsok mérése, melyek a dementidhoz tarsulé kozponti
idegrendszeri folyamatokat reprezentaljak. Ezeknek a
mobdszereknek a PET- és a liquorvizsgalattal szemben
elényiik, hogy konnyebben elérhets, gyors, noninvaziv
vizsgalatok, melyek segitséget nytjthatnak az Alzheimer-
koér preklinikai, kognitiv diszfunkciéval nem tarsulé for-
mainak diagnézisiban. Noha az Alzheimer-korra jellem-
z6 strukturalis és funkciondlis valtozasok a retindban a

OCT-angiogrifids felvételek normdlis (A-D) és csokkent retinalis perfusio (E-H) esetén. A keringés csokkenése kovetkeztében kevesebb ér abrazolé-

dik mind a felszini (A ¢és E), mind a mély (B és F) retinalisér-hdlézatban, amit a fovealis avascularis zéna megnagyobbodisa is kisér (C és G). A retina-
lis kapillarisér-stirtiség értéke jelent8sen alacsonyabb csokkent retinalis perfusio esetén (42% vs. 52%, D és H)

OCT = optikaikoherencia-tomogrifia
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normadl 6regedéssel kapcsolatosan is megjelenhetnek, az
eddigi eredmények alapjan a nem demens ids szemé-
lyekkel 6sszehasonlitva ezek mar az Alzheimer-kér korai,
preklinikai formaiban is stlyosabb formaban jelentkez-
nek, igy alkalmasak lehetnek a normal 6regedési folya-
matoktol valé elkiilonitésre. Feltételezhetd, hogy a ké-
sGbbiekben ezen paraméterek egyiittes, akir mesterséges
intelligencia felhasznaldsaval torténd elemzésével novel-
hetd a diagnosztikai pontossag, igy elésegitve a mddszer
klinikai gyakorlatban valé elterjedését. Jelenleg is zajla-
nak OCTA alkalmazdsival klinikai vizsgilatok, melyek-
ben az Alzheimer-kér kialakuldsara fokozott kockazatot
jelentd genetikai hajlammal vagy biomarkerekkel rendel-
kez§ tiinetmentes személyeket kovetnek. Amennyiben a
fundusfotd, az OCT- és az OCTA-vizsgilat kombindcio-
javal kell6 diagnosztikai pontossag érhets el, a késGbbi-
ckben ezen vizsgalatok elvégzése javasolt minden olyan
betegnél, akinél az Alzheimer-kér kialakulasira vonatko-
z6an fokozott riziké dll fenn, de mentélis hanyatlds még
nem mutathaté ki. A betegség korai felismerése pedig
alapvet6 az olyan ) terdpidk sikeres alkalmazisihoz,
mint a béta-amyloid- vagy tau-fehérje-ellenes monoklo-
nélis antitestek, melyekkel a biztatd kezdeti eredmények
alapjan megel6zhetd lehet a betegség Alzheimer-korba
torténd progresszidja [42, 43].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a
kapcsolodé  kutatébmunka az EFOP-3.6.3-VEKOP-
16-2017-00009. kédszamu palyazat timogatasaval valo-
sult meg.

Szerzdi munkamegosztas: A vizsgalat tervezése: K. 1.,
C. C. A vizsgalatok elvégzése: C. C., E. A., 1. L., B. F.
A kozlemény megirasa: E.A,K I,C.C,B.F, I L.
A kozlemény kritikai revizidja: N. Z. Zs. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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,Prima languescit senum memoria.” (Seneca)
(Az 6regségben el6szor az emlékezet gyengiil meg.)
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