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Bevezetés és irodalmi attekintés
1. Anatémia

A szem az ember egyik legfontosabb érzekszerve, a kilvilaghdl szarmazo informéaciok
mintegy 60-80 szazalékat a latas révén érzékeljuk. A szem feladata a kornyezetiinkb6l szarmazo
fénysugarak érzékelése, azok elektromos impulzusokka vald atalakitdsa, melyek a latopalyan
keresztll a latokéregbe jutnak, majd az agy é&ltal feldolgozasra keriilnek. Fontossagat az is

bizonyitja, hogy ez a folyamat veszi igénybe agyunk kapacitadsanak hatvanot szazalékat.

A szemgolyo egy atlagosan 24 mm atmér6jii, nem szabalyos gomb. Szerkezetét tekintve
két kiilonboz6 gorbiiletii részbol all, egy nagyobb méreti, nagyobb gorbileti sugaru hatsé
szegmensb6l, melyet az inhartya hatarol, ehhez illeszkedik el6lr6l oraitivegszeriien a Kisebb
méretii, kisebb gorbuleti sugaru szaruhartya (1. &bra). A szaruhértya, az eliilsé csarnok, a

szivarvanyhartya és a szemlencse alkotjak a szem eliils6 szegmentumat (1).

Ideghértya
Erhértya

Sugartest

Szaruhdrtya
frisz

Lencse

Lat6idegfé

1. &bra: A szem anatomiaja (forras: webbeteg.hu)



A szaruhértya a szem legfontosabb torékozege, a teljes toréerd kétharmadaért felel6s.
Felépitésében hat réteget kilonboztetink meg (2). A szemfelszinhez kozelebb es6 része az
epithelium, egy korilbelul hat sejtsorbol allé el nem szarusodo lapham, gyorsan névekvé, konnyen
regeneralodo sejtekb6l all. Alatta egy vékony réteg, a sejtmentes, foként I-es tipusu
kollagénrostokbol felépiil6 Bowman membran talalhato, mely védi a cornea kilencven szazalékat
alkotd stromat. Ez utobbit szabalyosan rendezett szintén foként I-es tipusu kollagénrostok, illetve
az ezek kozott elhelyezkedd proteoglikanok és keratocytak alkotjak. A stroma eliils6 csarnok felé
es6 oldalat a Dua-réteg hatarolja, ami egy nagyon vékony, de kifejezetten erds, a levegd szamara
atjarhatatlan hartya. Az 6tédik réteg, a Descemet membran val6jaban az endothelsejtek modosult
basal membranja, féként IV-es tipusu kollagénrostokbdl all. Legbelil talalhaté az egyetlen
sejtsorba rendezett hatszogleti sejtekbdl felépiilé endothelium (3). (Az elnevezés megtéveszto,
megjelenése, funkcidja és eredete is teljesen kilonbdzik a vascularis endotheliumtol.) Az
endothelsejtek mitokondriumokban gazdagok, és zonula occludensszel kapcsolédnak egymashoz,
igy tudnak eleget tenni feladatuknak, azaz aktiv és passziv mechanizmussal dehidréalt allapotban
tartjdk a szaruhartyat, hogy az megérizze atlatszosagat (4). Ellentétben az epithelsejtekkel
regeneralodasra nem képesek, méretiik és alakjuk megvaltoztatasaval toltik ki az elpusztult sejtek
helyét. Szamuk az életkor elérehaladtaval fokozatosan csdkken, évente mintegy 0,22-1%-kal (5-
7). Egy normal felndtt szaruhartya endothelsejtsiiriisége 2700-2900 sejt/mm? (8,9), ami 75 éves
korra 2400-2600 sejt/mm?-re csokken. Az életkorral bekdvetkezd sejtpusztulas nem befolyasolja
az endothelium normal miikodését. Bizonyos szemészeti betegségek, mint példaul a zoldhalyog,
Fuchs-dystrophia, szisztémas betegségek, példaul a cukorbetegség, kontaktlencse viselés, trauma
vagy szemészeti miitétek az endothelsejtek szamanak koros csokkenéséhez vezethetnek (10-17).

Ennek kdvetkeztében az endothelsejtek kodzott folyadék lép a stromaba. Amig a megmaradt



endothelsejtek aktiv pumpa mechanizmussal fenn tudjak tartani az egyensulyt, azaz a szaruhartya
dehidraltsagat, addig nem okoz tlineteket, de ha az endothelsejtek szdma egy kritikus szint ala
csokken (kb. 1000 sejt/mm?), akkor 6déma alakul ki, a szaruhartya transzparenciaja csokken, ami

latasromlashoz vezet (18,19).

A szem, mint optikai rendszer masik jelentds tor6kozege a szemlencse, a teljes torderd
maradék egyharmadaért felelGs. Alakja bikonvex, atméréje 8-9 mm, vastagsaga 3-4 mm. Eliils6é
felszine laposabb, hatso felszine domborubb (2). Kiviilrél egy vékony, de igen ellenalld hartya, a
lencsetok hatarolja. Allomanyat a felszinhez kozel a kéregallomany alkotja, ez veszi koril a
tomottebb belsé magot. Mindkett6t modosult, szalagszerien megnyult hamsejtek épitik fel. Egyes
betegségek, fejlodési rendellenességek a szemlencse méretének, alakjanak megvéaltozasahoz

vezethetnek, ez modositja a lencse torderejét, ami fénytorési hibakat okoz.
2.a. Uvea melanoma

A szemgolyo eliilsé szegmentumat érintd betegségek lehetnek kozismertek, konnyen
diagnosztizalhatdk, de vannak olyan ritka eltérések, amelyek diagnosztikaja és kezelése az arra
specializalédott centrumokban lehetséges. Ilyen ritkan el6forduld szemészeti betegség a
szemgolyo falat alkoto k6zépso réteg, az uvea sejtjeibdl kiindulé melanoma. Az uvealis melanoma
a leggyakoribb felndttkorban eléforduld primer intraocularis tumor, latast és életet veszélyeztetd
allapot. Incidencidja 4-6/1 millio fé/év. Eléfordulasi gyakorisaga az elmult évtizedekben nem
valtozott, altaldban az 5-8. évtizedben jelentkezik. Az uveat harom részre oszthatjuk: a szem szinét
ado szivarvanyhartyara, a mogotte elhelyezkedd sugartestre és a gazdagon erezett érhartyara. Az
uvealis melanoma 85%-ban az érhartyabdl indul ki, 10%-ban a sugartestbdl és 5%-ban a
szivarvanyhartyabol (20,21). A chorioideab6l kiindulé daganat legtobbszor tlinetmentesen és

fajdalmatlanul ndvekszik, amig meg nem kozeliti az éleslatas helyét, ezaltal latotérkiesést, ill.
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latasromlast okoz. Idénként eléfordul, hogy a betegek szkalé homalyokrol vagy villano fények
latasarol panaszkodnak. A corpus ciliarébdl kiindul6 tumorok a periférias elhelyezkedés miatt az
iris mogott sokaig észrevétlenil ndvekednek, végul latotérkiesést és latasélessegesokkenést
okoznak. Az iris melanomak tobbsége meglévé pigmentalt elvaltozasbol indul ki, altalaban lassan
novekvd, alacsony malignitasti daganatok, és tekintettel arra, hogy a szivarvanyhartya szabad

szemmel is lathato, kdnnyebben diagnosztizalhatdak.

Az uvea melanomék kezelése az elhelyezkedéstdl és a mérettdl fiiggben lehet sebészi,
iridectomia vagy iridocyclectomia, amennyiben a tumor az irisb6l vagy a corpus ciliarébdl indul
ki, és nem érint egy kvadransnal nagyobb terlletet. A lokalis rezekciot minden esetben ajanlott
kiegésziteni sugarkezeléssel. A sugarkezelés, vagy brachyterapia 6nmagaban is hasznalhato a
szemben novekvo daganatok kezelésére. A sugarzé anyagot tartalmazé applikatorok bevezetése
tumorvastagsagig a daganatok kezelését a szemgolyd eltavolitasa nélkil (22-26). A sugarkezelés
létjogosultsagat egy prospektiv, randomizalt vizsgalat, a Collaborative Ocular Melanoma Study
(COMS) erdsitette meg, amelyben 1989 ¢és 2001 kozott 1317 kozepes méreti (2,5 — 10 mm
prominencia, maximum 16 mm basalis atmérd) uvea melanomas beteget kezeltek enucleatioval
vagy 1'% brachyterapiaval. Atlagosan 12 évig kévették a betegeket, és nem talaltak szignifikans
kilonbséget az irradiatioval és az enucleatioval kezelt tumorok melanomaval Gsszefliggd
mortalitasa kdzott (27). A bulbus megdrz6 terapiak elterjedésével és fejlodésével fontos szempont
lett a lokalis tumor kontroll kérdése. A Kaliforniai Egyetem Sugarterapias Osztalyan vizsgaltak
brachyterapia utan a lokalis tumor kontrollt, amelyet 5 évre 84%-nak, 12 évre 79%-nak talaltak.

Proton besugarzassal szignifikansan jobb eredményt értek el, az 5 éves lokalis tumor kontroll



100%, 12 évre 98% volt (28). Sajnos, ez a terapias lehetdség jelenleg Magyarorszagon még nem

elérheto.

Klinikankon 1986 6ta alkalmazzuk a Ruthenium-106 izotdpot tartalmazd, béta sugéarzé
applikatorokat uvedlis melanomak kezelésére (29). A béta sugarzas egy kdzepes energiaju
radioaktiv sugarzas, a levegében méterekre terjed, de a bér fels6 néhany milliméterében
elnyelddik. A Ruthenium-106 izotopot tartalmazd plakkok szemészeti ultrahanggal meghatarozott
6 mm-es prominencidig alkalmasak intraocularis tumorok kezelésére. Az ennél vastagabb
daganatok sugarkezelésére ez a fajta applikator nem alkalmas, mert a kdzepes szdveti athatol6
képességiik miatt ennél nagyobb tavolsagban mar nem jut a tumor csucsara megfelelé sugardozis,
ami uvea melanoma esetén legalabb 100Gy (30,31). A maximalisan kezelheté daganatvastagsagot
befolyasolja az inhartya sugarérzékenysége is, a sclerara leadhatd sugarmennyiség legfeljebb
1000-1500Gy lehet, annak karosodasa nélkil. A szemgoly¢ eliilsé részében, az irist vagy a corpus
ciliarét érinté daganatok esetében olyan plakkot hasznalunk, amely a cornea helyének megfelelden
kivagassal rendelkezik, hogy a szaruhartya minél kevesebb sugarterhelést kapjon. Természetesen

szort sugarzassal még igy is szamolnunk kell (32,33).

A 6 mm-nél nagyobb daganatok kezelésére nincs nemzetkdzi konszenzus. Léteznek
szemmegtartd terapias modszerek, mint példaul az endoresectio az equator mogott elhelyezkedd
daganatok esetében proton besugarzast kovetden vagy a transscleralis resectio az equator elotti
tumorok esetében, melyet brachyterapiaval egészitenek ki, de alapvetéen a 6 mm-nél nagyobb

prominenciaju uvea melanomak kezelése a szemgolyo eltavolitasa (34).

A szem belsejébdl nyirokelvezetés nincs, az uvea melanoma haematogén ton ad attétet,
els6sorban a majba (89%), a tiidébe (29%) és a csontokba (17%). Az elsddleges daganat sikeres

kezelése ellenére a betegek 50%-anal jelentkezik metastasis a felfedezést6l szamitott 10 éven
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belll, melynek kialakulasa esetén az atlagos talélés 15 honap. Bar az uvea melanoma lokalis
kezelése jelentds fejlodésen ment keresztiil az elmult évtizedekben, a tulélés ennek ellenére
relative valtozatlan maradt. Ennek oka a micrometastasisok korai kialakulasa. Becslések szerint a
metastasis kb. harom évvel a primer tumor felfedezése el6tt megjelenik, de csak kb. két évvel
kés6bb valik kimutathatova (35). Az attétek megjelenése nem fuigg a primer daganatra alkalmazott
terapiatdl (36). Az uvea melanoma prognozisa kiilonb6z6 klinikai, szovettani, cytogenetikai és gén
expresszids tulajdonsagokkal hozhatd Osszefiiggésbe. Klinikailag rossz prognozist jelent az
idésebb ¢letkor, a férfi nem, a nagyobb tumor méret, a sugartesti lokalizacio, a diffuz
elhelyezkedés, ocularis vagy oculodermalis melanocytosis jelenléte, extraocularis terjedés,
valamint az AJCC osztalyozas szerint elérehaladott daganat. Szovettanilag rossz prognodzist jelent
az epitheloid sejttipus, a nagyobb mitotikus aktivitas, a tiz legnagyobb sejtmag nagyobb atlagos
atmérdje, nagyobb microvascularis stiriiség, extravascularis matrix mintazatok, tumort infiltrald
limfocitak és makrofagok jelenléte, IGF-1 receptor és HLA-I/11 fokozott expresszidja. Genetikai
szempontbdl rossz prognozisra utal a 3-as kromoszéma monoszémia, az 1-es kromoszéma révid
vagy a 6-0s kromoszoma hosszu karjanak elvesztése, a 8-as kromoszéma hosszu karjanak tobblete,
illetve génexpresszids profil alapjan a ll1-es osztalyba tartozd daganatok. A felsoroltak kozil az
egyik legmeghatarozobb tényez6 a felfedezéskori méret. Kis méretii (prominencia <2.5 mm)
tumorok melanomaval 6sszefliggd 5 éves mortalitasa 1%, kdzepes méretli (prominencia 2.5 mm-

10.0 mm) daganatoknal 11%, nagy méretii daganatok esetében 28% (37).

2.b. Alport szindréma

Szemészeti eltérést nemcsak szembetegségek okozhatnak, hanem szisztémas
megbetegedéseknek is lehetnek szemet érint6 tiinetei. Az Alport szindréma egy sokszervet érintd

genetikai betegség, ami veseelégtelenseghez vezet (38). Jellegzetes tunetei alapjan régi
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elnevezése: 06rokl6dé glomerulonephritis szenzorineuralis hallascsdkkenéssel és anterior
lenticonusszal. Rendkivil ritka, becsilt prevalencigja 1:5000. A betegség kivaltd oka a 1V-es
tipusu kollagén a3-5 lancainak kiilonb6zé mutacioja. Ezek a kollagén lancok fontos szerkezeti
clemei a vesében, a belsé fiilben és a szemben talalhaté basal membranoknak. A 1V-es tipusd
kollagén nem megfeleld termelédése vagy Osszeallitasa proteinuriat és haematuriat eredmeényez.
Mikroszkopikus haematuria hallascsokkenéssel fiatal férfiban jellegzetes Alport szindromara. Sok
betegnek nincs mas tiinete csak a vér és a fehérje jelenléte a vizeletben. Ahogy a vesebetegseg
progredial, nephrosis szindréma jelentkezik, végul végstadiumu veseelégtelenség alakul ki

altalaban fiatal feln6tt- vagy kdzépkorban.

Az esetek 80%-aban az Alport szindréma X kromoszomahoz kototten 6roklodik (COL4AS
gén). Jellegzetes szemészeti tiinetei: a dot-and-fleck retinopathia (2. abra) az érintett férfiak 85%-
anal megtalalhato, anterior lenticonus 25%-ban fordul elé, a posterior polymorph cornea
dystrophia (PPMD) ritka (3. abra) (39). A dot-and-fleck retinopathia annyira tipusos, hogy ha az
érintett személy csaladi anamnézisében Alport szindroma vagy végstadiumu veseelégtelenség
fordul eld, akkor igen valdszinii az Alport szindroma diagndzisa (40). Anterior lenticonus vagy
PPMD jelenléte szintén felveti Alport szindroma lehetdségét. Egyéb kevésbé gyakran eléforduld
szemeszeti eltérések lehetnek még mas tipusu cornea dystrophidk, microcornea, arcus juvenilis,
iris atrophia, cataracta, spontan lencse ruptlra, posterior lenticonus, gyenge fovea reflex,
fluoreszcein angiogréafias vizsgalattal hyperfluoreszcencia, EOG és ERG eltérések, valamint

pigmentszoras a retinan.
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2. &bra: Posterior polymorph cornea dystrophia

3. dabra: Dot-and-fleck retinopathia
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A betegek 15%-anal autoszomalis recessziv 6roklésmenet figyelheté meg (COL4A3 vagy
COL4A4 gén), de a szemészeti eltérések megegyeznek az X kromoszomahoz kotétt formaban
lathatdkkal. A betegségnek van egy autoszémalis dominansan 6roklédé tipusa is, melyet a
COLA4A3 vagy COL4A4 gén heterozygota mutacidja okoz. El6fordulasi gyakorisaga kevesebb,
mint 5%, bar az Alport szindromés csaladok genetikai vizsgalata ennél nagyobb eléfordulasi

aranyra enged kovetkeztetni. Szemészeti eltérések ebben a formaban nem jellemzdek.
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Célkitiizés

A szem eliilsé szegmentuma mint optikai rendszer rendkivil fontos szerepet tolt be az
éleslatasban. A szerkezetében bekovetkezd eltérések a funkcido romlasahoz vezethetnek, ami a
latasélesség csokkenését eredményezheti. Ezek az elvaltozdsok lehetnek gyakoriak és
egyértelmiiek, de egyes ritka betegségek vagy azok kezelése alig észrevehetd, mégis diagnosztikai

szempontbol vagy késobb sziikséges beavatkozasok tekintetében fontos szerepet jatszhatnak.

1. A szemgolyo eliils6 részében novekvé uvea melanoma ritka. Az irist vagy a corpus ciliarét
kivagassal rendelkezik, hogy a szaruhartya minél kevesebb sugarterhelést kapjon, de szort
sugarzassal még igy is szd&molnunk kell. Munkéankban azt vizsgaltuk, vajon okoz-e az eliilsé
szegmentumban ndvekvd daganatok béta sugarkezelése endothelsejtsiiriiség csokkenést,

2. Az Alport szindroma egy sokszervet érint0 ritka genetikai betegség, ami jellegzetes szemészeti
tiinetekkel jar. Alport szindroémaban szenvedd betegek vizsgalatdval kapott eredményeink
alapjan céljaink kozott szerepelt ismertetni a betegséghez tarsulé szemészeti eltéréseket, ill. a
refraktiv adatok elemzésével olyan korai szemészeti jelet taldlni, ami eldsegithetné a
tunetegylttes min¢l hamarabbi diagnézisat. A kiilonb6z6 moddszerekkel nyert refraktiv

eredményeket egymassal is 6sszehasonlitottuk.
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Betegek és modszerek

1. A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a centralis endothelsejtsiiriiséget.

Beteganyag. Prospektiv vizsgalatunkban olyan corpus ciliare tumorban szenved6
betegeket valogattunk ©ssze, akiknek az anamnéziseében semmilyen korébbi szemészeti
beavatkozas nem szerepelt. A tumorok a temporélis also kvadransban, a corpus ciliarébdl indultak
ki, az irislap mogott néttek, sem az irisen, sem az eliilsé csarnokban nem volt metastasisra utalo
jel. A csarnokban réslampés vizsgalattal sejtek nem voltak lathatok, még nagy nagyitassal sem. A
betegeknél nem volt ismert glaucoma, valamint secunder glaucoma, illetve anterior uveitis sem
alakult ki. Akik a fenti feltételeknek nem feleltek meg, azokat kizartuk a vizsgalatbol.

Mindezek alapjan, valamint a daganatok méretét is figyelembe véve 2004 és 2011 kozott
15 beteg (atlagéletkor 58 + 17 év, 8 férfi és 7 nd) 15 szeme volt alkalmas brachyterapiara.
Tekintettel arra, hogy a corpus ciliarébdl kiindulé tumorokat altalaban késdn veszik észre, a
besugarzasra keriil6 daganatok szemészeti ultrahang biomikroszképiaval (UBM) meghatarozott
legnagyobb prominencidja 4-6 mm kozé esett. A 15 beteg érintett szemén meghataroztuk az
endothelsejtsiirliséget a cornea centrumaban a besugarzas eldtt és 6 honappal a brachyterdpia utan.
Az applikatorhoz kozelebb elhelyezkedd cornea rész tobb szort sugarzast kap, ezért a besugarzas
utani centralis endothelsejtsiiriiséget 6sszehasonlitottuk a plakkhoz kozelebb es6 periférias résszel
is. Az endothelsejtszdmolast kontakt spekular mikroszképpal (EM-1000; Tomey, Tennenlohe,
Germany) végeztik.

Brachyterépia. A kezelés minden esetben a német BEBIG cégtél vasarolt Ruthenium-106
izotopot tartalmazo, béta sugarzo, cornea kivagassal rendelkezé CIB-2 applikatorral tortént, azaz
a plakk nem fedte a corneat még részlegesen sem, tehat a corneat kdzvetlendiil sugarhatas nem érte

(4. &bra).
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4. abra: Jobbra a hagyomanyos kerek applikator, balra a cornedlis kivagassal rendelkezd

plakk

(Az applikatorokat évente cseréljiik, mert a sugarzo izotop bomlasaval egy id6 utan az egységnyi
id6 alatt leadott dozis mennyisége annyira lecsokken, hogy hatastalanné valna a kezelés.) A helyi
sugarkezelés két miitétbdl all, amelyeket retrobulbaris érzéstelenitésben végziink. Az elsé miitét
soran felvarrjuk kiviilr6l a sclerara az applikatort oda, ahol a szemgolyon belul a daganat
elhelyezkedik. A sziikséges besugarzasi id6 letelte utan egy Gjabb mtéttel tavolitjuk el a sugarzo
anyagot. A két miitét kozott eltelt id6t befolyasolja a tumor vastagsaga, az adott applikator kezdeti
dozisteljesitménye, a gyartasatol eltelt id6, figyelembe véve, hogy a Ruthenium-106 izotop
felezési ideje 366,6 nap. A sugarkezelés soran a tumor cslcsa egységesen 150 Gy sugarddzist
kapott, a sclerara leadott sugardozis pedig nem haladta meg az 1000 Gy-t.

Spekular mikroszkopia. A centralis és periférias endothel morphometriai vizsgalatat
helyi érzéstelenitésben széles latdoszogili kontakt spekular mikroszkoppal (EM-1100, version 1.2.2,

Tomey) végeztiik. Tetracain (allergia esetén Humacain - oxibuprokain) cseppentése utan
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megkértiik a betegeket, hogy rogzitsék a fejiiket az alltartoban, és nézzenek egyenesen eldre, majd
a kert irdnyba. Az endothel rétegének élesre allitasa utdn jO minéségii képeket készitettiink a
centrumrol és a perifériarol (41). A periférias tertilet méréséhez a kontakt vizsgalo lencsét a
limbusra illesztettiik, majd a centrum irdnyaba mozgattuk addig, amig az elsd endothelsejtek
megjelentek. A képeket a limbustdl 2 mm-re készitettlik. A keszulékbe épitett szoftver biztosit egy
automatikus kiértékelést a nyers adatokbol, kiszamolja az endothelsejtstiriiséget (ECD), az atlagos

sejttertiletet (AVG) és a sejttertilet variacios koefficiensét (CA) (5. abra).
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5. abra: A készlilékbe épitett szoftver altal készitett endothelsejt analizis

A felvételeket a fix keret modszerrel elemeztiik, és egyszerre tobb, mint 75 sejtet vizsgaltunk a
pontosabb morfoldgiai eredmény érdekében (42). A cornea vastagsagat a fokusztavolsag értékei
adjak meg, amit a monitorrol lehet leolvasni.

A kontakt spekular mikroszkop nagyitasa kismértékben fligg a szaruhartya vastagsagatol, ezért
a kapott endothelsejtsiiriséget egy konverzios faktorral kell korrigalni a kdvetkezd egyenlet
szerint:

ECD (corr.) = ECD (raw) x (F/10.566),
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ahol ECD (corr.) = korrigalt endothelsejtsiiriiség, ECD (raw) = mért endothelsejtsiiriiség, F =
szaruhartyavastagsagtol fiiggd faktor, a 10.566 pedig a gyarto altal megadott konverzids faktor
(43-45). Egy vizsgaldo harom egymast kovetd mérést végzett, ezen harom eredmény atlagat
hasznaltuk fel a tovabbi értékeléshez. A 15 beteg érintett szemén meghataroztuk a centralis
cornedlis endothelsejtstirliséget a sugarkezelés el6tt, valamint a méréseket megismételtiik 6
honappal a besugarzas utan a centrumban és az applikator helye mellett a periférian.

2. Klasszikus szemészeti tlineteket nem mutatd Alport szindromas betegekben Kkisebb a

szemlencse atmérdje.

Beteganyag. Klinikankon 2014. januar 1. és 2015. december 31. kozott hét beteg (2 férfi,
5 no, atlagéletkor 29 év) jelent meg frissen felfedezett Alport szindroma diagnozisaval szemészeti
vizsgalatra. Rogzitettiik a betegek anamneziset, életkorat, nemét és a legjobb korrigalt
latasélesseget.

Alkalmazott modszerek. Minden betegnél végeztiink réslampas vizsgalatot és tagitott
pupillanal szemfenékvizsgalatot, lenticonusra, illetve retinalis elvaltozasokra utalo jeleket keresve.
Az eliils6é szegmentumot IOL Master (IOL Master 5.4.0002; Zeiss, Jena, Germany), Pentacam HR
(Pentacam High Resolution; Oculus, Wetzlar, Germany) és UBM (OTI Scan 3000; Optos, Hialeah,
USA) késziilékekkel vizsgaltuk, melyek segitségével meghataroztuk a keratometrids adatokat, a
szaruhartyavastagsagot, az eliils6 csarnok mélységet, a szemlencse méreteit és a szemgolyo
tengelyhosszat. A hatsd szegmentumrol szines fundusfotdt és optikai koherencia tomographiat

(OCT), sziikség esetén fluoreszcein angiografiat (FLAG) készitettiink.

A fent ismertetett vizsgalatokat a Helsinki Deklaracionak megfeleléen, valamint a helyi etikai
bizottsag engedélyével végeztiik. Minden vizsgalat a bevont személyek tajékozott beleegyezésével

tortént.
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Statisztikai elemzés

A statisztikai értékelést a MedCalc szoftver (version 10) segitségével végeztik.
Meghataroztuk az atlagot, a standard deviaciot (SD) és a 95%-o0s konfidencia intervallumot (95%
CI). Az elso vizsgalatnal besugarzas eldtti €s utani adatok osszehasonlitdsara a Wilcoxon tesztet
hasznéltuk. A masodik esetben az eliils6é szegmentum keratometrias és morphometriai adatainak
elemzésére a Mann-Whitney tesztet hasznaltuk. Statisztikailag szignifikansnak tekintettik az

eredményt, amennyiben a p érték kisebb volt, mint 0,05.
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Eredmenyek
1. A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a centralis endothelsejtsiiriiséget.

A fentebb részletezett szempontokat figyelembe véve 15 corpus ciliare tumorban szenvedd
beteg felelt meg és volt alkalmas a daganat mérete alapjan brachyterdpiara. A sugarkezelés el6tti
atlagos korrigalt centralis endothelsejtsiirtiség 2147 + 128 sejt/mm?, hat honappal a sugarkezelés
utani 2050 + 108 sejt/mm? volt. Vizsgalatunk alapjan megallapitottuk, hogy az eliils szegmentum
daganatok kezelésére hasznalt béta sugarzd eljards szignifikdnsan csokkenti a centralis
endothelsejtstiriséget (p = 0.007) (6. abra). Tekintettel arra, hogy a plakkhoz kozelebb es
periférids cornea részt tobb szort sugérzés éri, hat honappal a brachyterdpia utan nemcsak a
centrumban hataroztuk meg az endothelsejtsiiriiséget, hanem a besugarzas soran az applikatorhoz
kozelebb es6 periférias cornea teriileten is. A sugarkezelés utdni atlagos korrigalt periferias ECD

2056 + 101 sejt/mm? ami alig kiilonbdzik a centralis értéktol.
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6. abra A: centréalis endothelsejtstiriség kiilonbségének medianja interkvartilis tartomannyal
sugarkezelés el6tt és utan, p = 0.007. B: centralis szaruhartyavastagsag kiillénbségének medianja
interkvartilis tartomannyal sugarkezelés el6tt és utan, p = 0.74. C: variaciés koefficiens
kiilonbségének medianja interkvartilis tartomannyal sugarkezelés elott és utan, p = 0.005. D:
atlagos sejtméret killdnbségének medianja interkvartilis tartomannyal sugarkezelés el6tt és utan, p

=0.03.

Kiszamoltuk a szort sugarzas dozismennyisegét a szaruhartya vizsgalt pontjain (1.
tablazat). A kalkulaciohoz az adott applikator szdveti abszorpciojanak gyartd altal meghatarozott
méresi protokolljat hasznaltuk. Mivel az applikator széle a limbusnal volt, ezt hasznaltuk
kiindulasi pontként a cornean valo tajékozodashoz. A tablazatban lathatd, hogy a limbustél 2 mm-

re 1év6 periféria, azaz a plakk szélét6l 2 mm-re es6 szaruhartya terlletre nagyobb szort sugarzas
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jut, mint a centrumra. (A centrum nehezen meghatarozhato, ezért a limbustél 5 mm és 6 mm

tavolsagra is meghataroztuk a dézismennyiséget.)

1. tblazat Sugardozisok a szaruhértya vizsgalt pontjain

Sugardozis a
periférian a limbustol

Sugardozis a
centrumban a limbustol

Sugardozis a
centrumban a limbustol

Ev/ betegek 2 mm-re (Gy) 5 mm-re (Gy) 6 mm-re (Gy)
2011/3 69 24.4 16.7
2010/6 37.5 12.9 8.7
2009/3 66 22.6 15.3
2005/1 55.5 18.9 13.3
2004/2 51 17.9 12.4

Megéllapitottuk, hogy bar a plakkhoz kdzelebb esd szaruhartya rész egyértelmiien nagyobb szort

sugarterhelést kap, a periférias endothelsejtsiirtiség-csokkenés mértéke nem mutatott szignifikans

kilénbséget (p = 0.86) a centralisan mérhetd csokkenéssel 6sszehasonlitva (7. abra).
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7. abra A: centralis és periférias endothelsejtsiiriiség kiilonbségének medianja interkvartilis
tartomannyal sugarkezelés utan, p = 0.86. B: centralis és periférids szaruhartyavastagsag
kilénbségének medianja interkvartilis tartomannyal sugarkezelés utan, p = 0.002. C: centralis és
periférias variacids koefficiens kulonbségének medianja interkvartilis tartomannyal sugarkezelés
utan, p = 0.27. D: centrdlis és periférias atlagos sejtméret kuldonbségének medianja interkvartilis

tartomannyal sugarkezelés utan, p = 0.22.

A kontakt spekular mikroszkdpia nemcsak az endothelsejtek szdménak meghatérozésara
alkalmas, hanem alakjanak, méretének abrazoldsara is. Ha megnézziik a sugarkezelés elott késziilt
fenyképeket, akkor lathato, hogy a nem kezelt endothelsejtek normalis szerkezetiiek, kozel azonos
méretliek és hatszog alakuak (8. dbra). A besugarzas utan késziilt fotokat megnézve észrevehetd,

hogy a sejtek mérete megnott, alakjuk mar nem minden esetben szabalyos hatszog (9. abra).
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FOCUS @.25

8. abra: Sugarkezelés eldtti normal endothelsejtsiirliség és morphometria (Spekular kép, eredeti

nagyitas 10x)

LENS X186
FOCUS 8.33

9. abra: Sugarkezelés utani megnagyobbodott endothelsejtek ugyanazon a betegen (Spekular kép,

eredeti nagyitas 10x)
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A sejtek méretbeli ndvekedesét polymegethismusnak, alakjuk megvéaltozasat pleomorphismusnak
nevezzik. A masodik abréan lathato, hogy szignifikansan nagyobb &tlagos sejtméretet (AVG) és
variacios koefficienst (CV) figyelhetink meg a cornea centrumdaban a brachyterdpia utan a
kiindulési értékekhez képest (p = 0.03 és p = 0.005). Nem talaltunk statisztikailag szignifikéns
kilénbséget a besugarzas utani periférias és centralis AVG és CV értékek kdzott (p=0.22 ésp =
0.27) (3. dbra). A brachyterapia nem volt hatassal a centralisan mérhet6 szaruhartyavastagsagra (p

= 0.74).

2. Klasszikus szemészeti tiineteket nem mutatd Alport szindromés betegekben Kkisebb a

szemlencse atméroje.

A hét Alport szindromaban szenvedd betegbdl egy ndbetegnél taldltunk szemészeti
tlneteket. Gyermekkoratol ismert volt a proteinuria és a haematuria, valamint a csaladjaban fordult
eld Alport szindroma. A klasszikus szemészeti eltérések koziil a posterior polymorph cornea
dystrophia (PPMD) és a dot-and-fleck retinopathia volt megfigyelhet6. Bar keratoconus nem
igazolodott, kifejezett astigmatizmust talaltunk nagyfoku révidlatassal. A jobb szemén a legjobb

korrigalt latasélesség 0.1, a bal szemén 0.3 volt.

A fennmaradd hat betegnél nem tudtunk diagnosztizalni Alport szindromara jellemzd
szemeszeti tineteket. Mindegyikiknél ismert volt a proteinuria €s a haematuria, két betegnél pedig
mar nephrosis szindroma is kialakult a felfedezéskor. Csak az egyik betegnek volt pozitiv a
csaladi anamnézise. Mind a hat esetben tortént vese biopsia, és az elektronmikroszkdpos vizsgalat
tipusos volt Alport szindromara. A keratometria, szaruhartyavastagsag, eliilsé csarnok mélység,

szemlencse méreteket és tengelyhossz adatokat Osszehasonlitottuk egy életkorban megfeleld
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kontroll csoporttal. A kontroll csoport hét egészséges egyénbdl allt (1 férfi, 6 nd, atlagéletkor 29
év). A két csoport latasélessége kozott nem volt szignifikans kilénbség (p=0.9452), a legjobb
korrigalt latasélesség minden szemen 1.0 volt. Az atlagos torési hiba -1.21D volt a beteg
csoportban, és 0.21D a kontroll csoportban, ami alapjan azt mondhatjuk, hogy az Alport
szindromasok tendenciajukban kissé rovidlatoak, de a killénbseg statisztikailag nem szignifikans
(p=0.18). A szemlencse paramétereinek vizsgalatakor viszont szignifikansnak bizonyult a
kilénbség a szemlencse atmér6t oOsszehasonlitva. Az Alport szindromas betegeknek
szignifikdnsan kisebb a lencse atmérdje (atlag 7.82 + 0.66 mm, p=0.035), mint a normal
kontrolloké (atlag 8.65 + 0.46 mm). A lencse vastagsagat is vizsgaltuk, és azt tapasztaltuk, hogy
az Alport szindrémasok lencséje vastagabb (3.48 £ 0.19 mm), mint a kontroll (3.4 £ 0.2 mm), de
az eltérés statisztikailag nem szignifikans (p = 0.394). Tekintettel a lencse méretbeli eltérésére és
a kissé myopias jellegre kiszdmoltuk a szemlencsék torGerejét. A szamitdst 10L Master
késziilekkel végeztiik, és azt hataroztuk meg, hogy sziirkehdlyog miitét esetén milyen dioptridju
miilencsét kellene implantalni, hogy a szem emmetrop legyen. A két csoport kozott ebben az
esetben is szignifikansnak adodott a kilonbség (p=0.026), az Alport szindrémasok lencséjének
kisebb a tordereje. A tobbi vizsgalt valtozo tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a

két csoport kdzott Mann-Whitney teszttel (2. tablazat).

26



2. tablazat Szemlencse atmérd, vastagsag és toréerd, keratometria, szaruhartyavastagsag
(pachymetria), eliilsé csarnok mélység (ACD), szemtengelyhossz Alport szindromas
betegekben és normal kontrollokban

Alport szindroma

Normal kontroll

Atlag |95% CI SD |Atlag [95% ClI SD |P
lencse atméré (mm) 7,817|7,119-8,514 |0,6644| 8,651|8,224-9,079 0,4627 | 0,035
lencse vastagsag (mm) 3,483,279-3,681 |0,1914| 3,407|3,189 - 3,624 0,2073|0.3939
lencse torderé (D) 21,167 | 17,066 - 25,267 [ 3,9073 | 22,571 (18,689 - 26,453 | 4,1975 | 0,4452
K1 (D) 44,193 | 41,972 - 46,414 | 2,4014 | 44,279 41,886 - 46,671 |2,5873|0,9491
K2 (D) 45,69 | 42,727 - 48,653 | 3,2035 | 45,193 | 42,999 - 47,386 [2,3718| 0,848
pachymetria (um) 529,286 | 497,07 - 561,50 | 34,831 | 540,571 | 513,699 - 567,444 | 29,057 | 0,4433
ACD (um) 3,607 [3,255-3,960 | 0,381| 3,399 3,034 -3,763 0,3942|0,2774
tengelyhossz (mm) 23,627 | 22,015 - 25,239 | 1,7427 | 22,623 |21,219 - 24,026 | 1,51750,2774

Az IOL Master, Pentacam HR ¢és UBM vizsgalattal kapott keratometriés és eliilsd csarnok

mélység adatokat egymassal is 0sszehasonlitottuk, és megallapitottuk, hogy nincs kulénbség a

harom készulék altal meghatarozott értékek kozott (3.tablazat).

3. tablazat IOL Master, Pentacam HR és ultrahang biomikroszkdppal mért keratomatria és
eliilsé csarnok mélység (ACD)

IOL Master Pentacam HR Ultrahang biomikroszkop
Atlag| 95% CI | SD |Atlag| 95% Cl | SD |Atlag | 95% CIl | SD | P
44,279 | 41,886 - 46,671 | 25873 | 44,014 | 41,624 - 46,404 | 2,5842
K1 (D) 0.62
45193 | 42,999 - 47,386 | 2,3718 | 44,914 | 42,763 -47,066 | 2,3262
K2 (D) 0.62
ACD (um) 3,363 2,990 - 3,735 | 0,4027 | 3,399 3,034 - 3,763 0,3942 0.8048
ACD (um) 3,363 2,990 - 3,735 | 0,4027 3,386 3,025 - 3,747 | 0,3905 1
ACD (um) 3,399 3,034 - 3,763 0,3942 3,386 3,025 - 3,747 | 0,3905 07104
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Megbeszeles
1. A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a centralis endothelsejtsiiriiséget.

Az ultraibolya sugarzas szaruhartydra gyakorolt karos hatésa egy széleskdrben ismert
jelenség. Az UV-B sugarzéas mind a szemfelszin gyulladasét, mind a szem belsejének gyulladasat
okozhatja (46). Kutatasok bizonyitjak, hogy az UV-B sugarzés az endothelsejtekben programozott
sejthalalt, apoptdzist indukal (47). Egyes orszagokban a szivarvanyhéartya daganatainak egy részét
Pd-103 vagy I-125-6t tartalmazo arany plakkokkal kezelik, melyek részben befedik a corneat is.
A sugarkezelés utan gyakran megfigyelheté atmeneti jelenség a szaruhartya hdmjanak fellazulasa,
hadmfosztott teriiletek kialakulasa (48). Shields és mtsai sebészi rezekcidra nem alkalmas iris
melanomak esetében a 1-125 izotdpot tartalmazo plakkot ugy hasznaljak, hogy lefedik a cornea
teljes felszinét. Ot éves utankovetés soran 9%-ban tapasztaltak epitheliopathiat, mint sugarzassal
Osszefiiggd komplikaciot. Az endothelsejtekre gyakorolt hatast nem vizsgaltak (49). A
sugarkezelés hatasara bekovetkez6 endothelsejtsiiriiség-csokkenés vagy morfoldgiai elvaltozas
egy esetleges sziirkehalyogmiitét utan tovabb stlyosbodhat, ami akér bullosus keratopathiahoz is
vezethet. A nemzetkdzi irodalomban Razzaq és mtsai végeztek a miénkhez hasonld vizsgalatokat
(50). Tanulményoztak az endothelsejtek szamaban bekovetkezd valtozast iris melanomaban
alkalmazott ruthenium brachyterapia utan, valamint brachyteréapia és phacoemulsificatio utan. A
sugarkezelés hatasara a centralis endothelsejtstirtiség-csokkenését tapasztaltak, ami nem bizonyult
szignifikansnak, de a sziirkehalyog miitét tovabbi, mar szignifikans csokkenést okozott.
Kontrollnak a masik szem adatait hasznaltak. Az altalunk végzett vizsgalatok abban kilonb6znek
az elébbi tanulmanytol, hogy mi az endothelsejtsiirtiséget a sugarkezelés eldtt és utan ugyanazon
a szemen, azaz a daganatos szemen hataroztuk meg, illetve vizsgaltuk az endothelen bekovetkezd

valtozasokat a periferian a plakk kozelében a sugarkezelés utan.
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Meéréseink alapjan az eliils6 szegmentum daganatainak brachyterapiaja szignifikansan, bar
nem nagy mértékben csokkenti az endothelsejtstiriiséget, még abban az esetben is, ha a
sugarkezelésre hasznalt plakk béta sugarzo izotdpot tartalmaz, és nem kozvetlenul a szaruhartyara
kerult felhelyezésre. Vizsgalataink soran meghataroztuk a periférian is az endothelsejtstiriiséget a
besugarzas utan, es 0Osszehasonlitottuk a centrumban mért értékekkel. Nem taldltuk
szignifikansnak a kiilonbséget a besugarzas utan mért centralis és periférias endothelsejtsiiriiség
értékek kozott, annak ellenére, hogy a plakk kdzelében a periféria nagyobb szért sugarzast kapott.
Ennek magyarizatira harom feltételezésiink van. Eldszor is, a plakk koriili limbalis keringés
csokkent azaltal, hogy felbontottuk a kotéhartyat, ami hozzajarulhatott a sugarzas okozta
sejtkarosodas mérsékléséhez. Masodszor, a miitétek utdn alkalmazott lokélis steroid terapia
hatdsosabb volt a periférian, ami szintén hozzajarulhatott a sugarkarosodas csokkentéséhez.
Harmadszor, Amman és mtsai vizsgaltdk az endothelsejtsiirliséget normal szaruhartyakon
paracentralisan és a periférias régidban, és a periférias ECD 8.9%-kal bizonyult nagyobbnak, mint
a centrdlis ECD (51). Méréseiket kontakt spekuldr mikroszképpal végezték. Ha figyelembe
vessziik, hogy a betegeink esetében is feltételezhetden nagyobb volt a periférias sejtslirliség, mint
a centralis, és a sugarkezelés utan alacsonyabbnak talaltuk a periférias sejtszamot a centralishoz
képest, bar a kilonbség nem volt szignifikans, akkor mégis megallapithatjuk, hogy a radioaktiv
plakkhoz kozelebb esd, tobb szort sugarzast kapott endothelsejtek nagyobb karosodast szenvedtek,

mint a centrumban elhelyezkeddk.

A sejtek méretének és alakjanak megvaltozasa a lecsokkent sejtszammal magyarazhatd,
ugyanis ugyanazt a teruletet kevesebb endothelsejtnek kell kitolteni, ami csak a meéretik
novelésével lehetséges, és ez morfoldgiai valtozasokhoz vezet. Az endothel ezen szambeli,

méretbeli és alakbeli eltérései nem befolydsoljak sem a szaruhartya vastagsagat, sem a

29



transzparenciajat, de befolydsolhatjadk egy késoObbi sziirkehdlyog miitét sikeres kimenetelét.
Eredményeink megerdsitik azt a feltételezést, mely szerint a cornea endotheliuma mint alacsony
anyagcseréji szovet ellenalld a sugarzas karos hatasaival szemben. Ellentétben a szemlencsével,
amir6l koztudott, hogy sugarzas hatasara hamarabb elsziirkiil. A sugartest melanomai esetében a
szemlencse direkt sugarterhelést kap, aminek kovetkeztében cataracta alakul ki, rovid idovel a
kezelés utan. Ezeknek a betegeknek altalaban jo a latasélessége a daganat felfedezésekor, ami
altalaban a terapia utdn is megmarad, ezért a lencse fokozatos elsziirkiilése zavard tényezd
szdmukra. A sziirkehalyog miitét soran alkalmazott phacoemulsificatios modszer szintén
kodztudottan csokkenti az endothelsejtstiriiséget (52,53). Mindezek alapjan egy olyan betegnél, aki
elilsd szegmentum daganat miatt sugdrkezelésben részesiilt, és sziirkehalyog miatt miitétre
készllunk, figyelembe kell venni, hogy a besugarzas mar eleve csokkentette az
endothelsejtstlirliséget, amit a phacoemulsificatio tovabb fog rontani. Ennek jelentdsége abban 4ll,
hogy amennyiben a centralis ECD egy kritikus szint ala csokken, folyadék Iép a szaruhartyaba,
0déma alakul ki, az atlatszosaga csokken, a beteg latasa romlik. Az igy kialakult keratopathia
bullosa, csak idegenszovet transzplantacioval, azaz szaruhartyaatiiltetéssel kezelhetd. Terveink
kozott szerepel ezen betegek endotheliumdnak vizsgalata cataracta miitét eldtt és utan, hogy
meghatarozzuk a tovabbi ECD csokkenés mértékét, ill. megfigyeljuk ennek a csdékkenésnek az

élettani hatasait.

Sziirkehalyog miitét soran az endothel védelmére alkalmazhatunk diszperziv viscoelasticus
anyagot, de még jobb eredmény érhetd el, ha a diszperziv és kohéziv viscoelasticus anyagok
kombinéacidjat hasznaljuk. Az endothelsejt veszteség aranyos az alkalmazott phaco energia
mennyiségével, ezért a kiméletes miitéti technika és a kevesebb phaco energia is hozzajarul az

endothel védelméhez. Az elmult években tobb tanulmany foglalkozik Fuchs dystrophias betegek
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sziirkehalyog mutétjének vizsgalataval hagyomanyos phacoemulsificatios miitéti technikaval, ill.
femtosecundum lézer asszisztalt sziirkehalyog miitéttel. Az utobbi szignifikansan kevesebb

crcer

kockazatat, kiilénosen kdzepes és kemény magok esetén (54).

Kutatési eredményiink alapjan kijelenthetjlk, hogy a szaruhartya endotheliuma sértil a béta
sugarzas hatdsara, de a karosodds mértéke csokkenthetd cornedlis kivagasssal rendelkezo
applikator hasznalataval. A megfigyelt sejtkarosodas béar statisztikailag szignifikéans, klinikailag
jelent6s problémat nem okoz, ezért sebészi rezekcidra nem alkalmas, eliils6 csarnokba toré corpus

ciliare daganatok esetében batrabban alkalmazunk szaruhartyat direkt takaro kerek plakkokat.

2. Klasszikus szemészeti tiineteket nem mutatd Alport szindromés betegekben Kkisebb a

szemlencse atméroje.

Eredményeink a Nemzetk6zi Alport szindroma Talalkozon elhangzottakkal egybevagoan
alatamasztjak a szemészeti szlirdvizsgalat fontossagat Alport szindroma gyantjaban (34). A
regionalis Alport szindréma kdzpont a Debreceni Egyetem Klinikai Kdzpont Belgydgyaszati
Klinika Nephrolégia Osztalyan talalhat6. A diagnozis vesebiopsian, elektronmikroszkopos
vizsgalaton és immunfluoreszcens festésen alapul. Napjainkban a genetikai vizsgalat kezdi atvenni
az emlitett invaziv vizsgalomaddszerek helyét, de a vese és bor biopsia még mindig elfogadott
diagnosztikai eljarasnak szamitanak (55). Magyarorszagon is rendelkezésre all a genetikai
vizsgalat, amennyiben a vese biopsia nem kivitelezhetd, vagy nem eredményes. Minden Alport
szindromaval diagnosztizalt beteget klinikankra iranyitanak szemészeti kivizsgalas céljabol. Hét
betegbdl hatnal nem taldltunk szemészeti eltérést, ezért az § esetilkben vese biopsia tortént. A

tipikus szemészeti tlineteket mutatd betegnél a csaladi anamnézis pozitiv volt, gyermekkora 6ta
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ismert volt nala a veseelégtelenség, ezért az Alport szindroma diagnozisa felallithato volt az

invaziv vese biopsia vagy a draga genetikai vizsgalat kivitelezése nélkil (56).

A szemészeti tiineteket mutatd paciens egy 18 éves nd volt, akinél posterior polymorph
cornea dystrophiat és dot-and-fleck retinopathiat talaltunk. Bar keratoconus nem igazolddott,
nagyfoku myopia volt megfigyelhet6 kifejezett astigmiaval. Az irodalomban csak egy hasonl6
esetet talaltunk, ahol Alport szindromaban el6forduld6 PPMD-t nem keratoconusos astigmiéval
tarsult nagyfoku rovidlatas kisért (57). Egy mésik esetben a PPMD mellett kbzepes fokd myopiéat

és irregularis astigmiat talaltak, ahol a meredek tengely a cornea fels6 részén helyezkedett el (58).

Kurt és mtsai ugy nyilatkoztak a nagyfokd myopia, cornea dystrophia és stiketség egyuttes
eléfordulasarol, mint 6nallé 6roklédo korképrol (59). Talalhatd néhany kdzlemény a PPMD és a
megnovekedett gorbiileti sugar osszefiiggésérdl (60-62), valamint a szaruhartya dystrophiak és a
progressziv rovidlatas tarsulasarol (63). Raber és mtsai 6t olyan esetet kdzoltek, ahol a PPMD-t
nem keratoconusos astigmia és megndvekedett tengelyhossz kisért, de nem vizsgaltdk az
Osszefuiggést ezen jelenségek kozott (61). A cikk arra sem tért ki, hogy volt-e a betegek kdzott

olyan, akinél Alport szindrémat igazoltak.

A posterior polymorph cornea dystrophia, a szaruhartya alaki eltérései (astigmatizmus,
ectasiak), a progressziv myopia, a szenzorineuralis hallascsokkenés és az Alport szindroma
feltételezhetden hasonld hattérrel rendelkezd megbetegedések, mindegyik visszavezethetd a
kollagén valamilyen szintii eltérésére. Shen és mtsai. feltételezik, hogy a kiilonb6z6 elvaltozasok
ritka egylittes el6fordulasa hasonlo genetikai eltérések eredménye (57). Ennek bizonyitasara ezen

betegek tovabbi genetikai vizsgalata lenne sziikséges.
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A klinikankra irdnyitott masik hat Alport szindromaban szenvedd betegnél nem talaltunk
tipusos szemeszeti eltéréseket. Az altalunk elvégzett vizsgalatok eredményét (keratometria,
pachymetria, eliilsé csarnok mélység, lencse morfologia, tengelyhossz) dsszehasonlitottuk egy
egészséges kontroll csoporttal. Az Alport szindromas betegeknél szignifikansan kisebb lencse
atméro6t talaltunk a normal kontrollokhoz viszonyitva. Bar a lencse vastagsaga is nagyobbnak
mutatkozott, ez az eltérés nem volt szignifikans. A lencse térderejét is meghataroztuk, ami szintén
szignifikéans kiilonbséget mutatott (p=0.026), az Alport szindromas betegek lencséjének térdereje

kisebb volt.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az Alport szindromaban szenvedd betegek kisebb
atméroji, vastagabb lencsével rendelkeznek, mint az egészséges kontrollok. A spherophakia ilyen
jellegli megjelenése, melyet ultrahang biomikroszkdpiaval mutattunk ki, az Alport szindroma
legkorabbi szemészeti tiinete lehet. Az irodalomban egyetlen iras emliti a lencse morfoldgiai
elvaltozasait Alport szindromaban (39). Az emlitett cikk 20 évvel ezel6tt késziilt, amikor még nem
alltak rendelkezésre preciz miiszerek a lencse paramétereinek vizsgalatara. Jelen tanulmanyunk
felhasznalva a technoldgiai vivmanyokat arra enged kovetkeztetni, hogy Alport szindroméaban a
lencse eltérései a spherophakia jeleit mutatjak. Egy gdmbolytibb lencse myopiat eredmeényez, ami
magyarazza az Alport szindromas betegek korében megfigyelhetd rovidlatast. Figyelembe véve,
hogy a keratometrias és tengelyhossz adatokban nem talaltunk szignifikans kilonbséget, de a
lencse tordereje szignifikansan kisebb a normal kontrollhoz viszonyitva, ami szintén aldtdmasztja
a myopia meglétét, tanulmanyunk azt mutatja, hogy a lencse morfoldgiai és parametrikus

véltozasai az Alport szindroma elsé szemészeti tiinetei lehetnek.

A spherophakia hatterében feltételezhetéen a IV-es tipusu kollagén defektusa allhat, azaz

ugyanaz az eltérés, ami felelos a klasszikus szemészeti tlinetekért, a halldscsokkenésért €s a
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vesebetegségért Alport szindromaban. A kollagén nem megfelel6 szintézise a basal membran
szerkezeti karosodasahoz vezet, ami annak elvékonyodasat, torékenységét eredményezi (64). A
lencsében megfigyelhetd eltéréseket egy szekvenciaval jellemezhetjikk, ami kezdédik az alaki
elvaltozassal (vastagsdg novekedése, kisebb atmérd, azaz spherophakia), amit az anterior

lenticonus, majd a posterior subcapsularis cataracta kialakulasa kovet.

A spherophakia mint az Alport szindroma els¢ szemészeti tiinete diagnosztizalhatd
ultrahang biomikroszkdpiaval, ami egy nem invaziv vizsgaloeljards. Ez a megfigyelés is
alatdmasztja a szemészeti kivizsgalds fontossagat olyan betegek esetében, akiknél az Alport
szindroma felmeril. Az altalanos szemészeti vizsgalat kiegészitve ultrahang biomikroszkdpiaval

hasznos diagnosztikus eszkoz lehet a vesebetegek sziirdvizsgalatara.
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Uj eredmények osszefoglalasa és klinikai jelentéségiik
1. A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a centralis endothelsejtsiiriiséget.

Kutatési eredményink alapjan kijelenthetjiik, hogy a szaruhartya endotheliuma sériil a béta
sugarzas hatéséra, de a cornea endothelsejtsiiriségének csokkenésében, a centrum és a periféria
kdzott nincs szignifikdns kilonbség. A sugérkezelés okozta endothelsejtkarosodds mértéke
csokkentheté cornealis kivagassal rendelkezé applikator hasznalataval. Tanulméanyunk masik
jelentdsége, hogy mivel a cornea endotheliuma relative ellenallénak bizonyult a sugarzas karos
hatasaival szemben, sebészi rezekciora nem alkalmas, eliils6 csarnokba toré corpus ciliare

daganatok esetében batrabban alkalmazunk szaruhartyat direkt takaro, kerek plakkokat.

2. Klasszikus szemészeti tlineteket nem mutatd Alport szindromas betegekben Kkisebb a

szemlencse atmérdje.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az Alport szindromédban szenvedd betegek kisebb atmérdji,
vastagabb lencsével rendelkeznek, mint az egészséges kontrollok. A spherophakia ilyen jellegii
megjelenése, az Alport szindrébma legkorabbi szemészeti tunete lehet, és kdnnyen
diagnosztizalhatd ultrahang biomikroszkdpiaval, ami egy nem invaziv vizsgalédeljaras. Ez a
megfigyelés is alatdmasztja a szemészeti kivizsgalas fontossagat olyan betegek esetében, akiknél
az Alport szindroma felmeril. Az altaldnos szemészeti vizsgalat kiegészitve ultrahang

biomikroszkopiaval hasznos diagnosztikus eszkoz lehet a vesebetegek sziirdvizsgalatara.
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Summary of new results and their clinical relevance

1. Does beta-ray emitting therapy of ciliary body tumors decrease central corneal endothelial cell
density?

Our results prove that corneal endothelial cells get damaged by beta irradiation, but there
is no significant difference between the decrease of endothelial cell density in the center and the
periphery. The extent of the damage can be moderated by using plaques with corneal cut. Another
significance of our study is, that the corneal endothelium proved to be relatively resistant against
radiation damage so in case of nonresectable tumors in the anterior chamber, round plaques
covering the cornea can be used without risking endothelial damage.

2. Alport patients without classic ocular symptoms have a smaller lens diameter

Our results suggest that Alport patients with no typical ophthalmological findings tend to
have thicker lenses with a smaller diameter, than healthy controls. This presentation of
spherophakia, might represent one of the earliest ophthalmological signs of Alport syndrome.
Spherophakia can be diagnosed by ultrasound biomicroscopy, a noninvasive examination method.
This finding also underlines the importance of ophthalmological testing in possible Alport patients,
which, combined with ultrasound biomicroscopy, might be a diagnostic tool for the screening of

patients with kidney abnormalities.
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