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Mucoid plakk Kkeratitis kezelése N-acetylcystein-tartalmi szemcseppel.
Esetismertetés

TONKOL TAMAS, VAMOSI PETER

Osszefoglalas: Esetismertetésiinkben egy silyos mucoid plakk keratitisben szenvedd beteg kezelését mutatjuk be,
tovdbbd beszdmolunk a 10%-os acetylcystein-tartalmii szemcsepp készitésével és haszndlatdval kapcsolatos gyakorlati

tapasztalatainkrol.
Kulcsszavak: mucoid plakk keratitis, acetylcystein

Treatment of mucoid plaque keratitis using eye-drops containing N-acetylcystein — case report

per)

Summary: We present the case history of a patient suffering from severe mucoid plaque keratitis. We also describe
our experiences of the preparation and usage of the 10% acetylcystein eye-drop solution employed.
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A mucoid plakk keratitist elsként Fraunfelder irta le 1977-
ben.® A kérkép a corneafelszinen tapadé vdladék kialakuld-
sdval jellemezhetS. Hazankban tudomdsunk szerint a beteg-
séget még nem irtdk le.

Esettanulményunk egy fél éve fenndllé silyos, egyoldali
mucoid plakk keratitisben szenvedd péciens kértorténetén
keresztiil mutatja be ezt a meglehetSsen ritka betegséget.

Esetismertetés

Az 58 éves férfi beteg szemészeti anamnézisében kordbban
semmilyen betegség nem szerepelt. Panaszai 6t hénapja kez-
dédtek fejfajassal, megfdzdssal, bizonytalan, influenzaszert
rosszullétekkel. Bal oldali szemvorosség, fényérzékenység,
szemfajdalom alakult ki, melyet kotGhértya-gyulladdsnak
véleményeztek. A jobb szem panaszmentes volt. Az érin-
tett bal szemen elGszor tobramycin-tartalmi szemcseppet
alkalmaztak, majd ennek hatdstalansdga miatt ciprofloxa-
cin-cseppet és betamethason-gentamycin kombinacids ké-
szitményt irtak fol. A beteg panaszai a fenti kezelés utdn
silyosbodtak, szemvorossége nem szdint, s féloldali sziird
szemfijdalma egyre hevesebb lett, kiilondsen reggel €s este.
Az djabb kontrollon herpes simplex virusfertézés meriilt fel,
4m a panaszok trifluridin cseppentésére sem muiltak.

Ezen el6zmények utdn jelentkezett a beteg kérhdzunkban.
Az els6 vizsgélat sordn kifejezett bal oldali szird szem-
fajdalomra panaszkodott, mely pislogdsra kismértékben fo-
kozdédott. Tavoli korrigélt vizusa a jobb szemen 1,0, a bal
szemen 0,8 volt. Részletes szemészeti vizsgalata sordn a
konny- és véd@szerveket épnek lattuk, csupdn bal oldalt,
az alsé tarsalis conjunctivdn taldltunk kozepes follicularis
reakciét. Vdladékképz&dés nem volt. Réslampas vizsgdlattal
bal oldalt enyhe korkoros ciliaris izgalom latszott. A cor-
nedn 14-15 gombolyded vagy fiiggblegesen ovilis, 1-2,2
mm hosszd, 1-1,5 mm-re kiemelkeds, vizszerdien étlatszé
plakk tapadt a szaruhdrtya felsé harmaddn, a szemhé;jtSl
takartan (1. dbra). A plakkok alatt finom subepithelialis

infiltracié pereme latszédott. Az eliils§ és hdtsé szegmens
tovabbi vizsgdlata sordn egyéb eltérést egyik szemen sem
talaltunk.

A dacryologiai vizsgalatok sordn a Schirmer I-teszt 17 €s
16 mm/5 perc, a konnyfilm-felszakadasi id6 22 és 9 sec volt
a jobb, illetve a bal szemen. A konnyfilm fluoreszcein-fest6-
dése jobb oldalt normdlis volt, bal oldalt a plakkok intenziv
fest6dést mutattak. A conjunctiva-vdladék és egy lekapart
plakk tenyésztéses vizsgdlata negativ eredménnyel zarult.
A cornea érzékenységét vattaszdlcsa érintésével vizsgdlva
jobb oldalon 5+-es, bal oldalon 1+-es reakciot taldltunk. A
centralis fuzids frekvencia 44, ill. 46 Hz volt, a komputeres
perimetridval (Octopus 101) végzett vizsgdlat mindkét olda-
lon ép latéteret igazolt.

A kordbban alkalmazott terdpia sikertelensége és a fél-
oldali cornealis eltérések herpes zoster ophthalmicus le-
het&ségét vetették fel. A megfeleld dermatomadk tiizetes ét-
vizsgaldsa sordn sem hegeket, sem egyéb elviltozdst nem
taldltunk, s ezek kordbbi jelenlétér6l sem szdmolt be a
beteg. A borgyGgydszati konzilium is negativ eredményt
hozott. A szemészeti vizsgédlatokat dltaldnos laboratériumi
vizsgdlatokkal egészitettiik ki. A rutin nagylabor-vizsgalat
a se-koleszterin-, se-triglicerid- és a se-LDL-szint kisfoku
emelkedését, tovabba a se-vas-szint csokkenését mutatta. Az
immunolégiai vizsgélat szerint a C4 és C reaktiv protein
szintje szerint emelkedett volt. A HIV-szerolégia ELISA-
mdédszerrel negativ eredményt hozott. A HZV-szerolégia
eredménye normélis IgM-, ill. IgA-szintek mellett emelke-
dett IgG-szintet igazolt. Ez utébbi laboratériumi lelet alé-
tamasztotta a krénikus lefolydsd herpes zoster ophthalmicus
diagnézist, mely betegség mucoid plakk keratitis képében
zajlott.

A mucoid plakkokbdl vett mintét szovettani vizsgdlatnak
is alavetettiik. PAS-festéssel élénk piros fest6dést talaltunk.
A plakkok fénymikroszkdppal egynemtnek ldtszottak, ben-
niik sejtes elemeket kimutatni nem tudtunk.
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1. abra. A cornea felsé harmaddban tapadé mucoid
plakkok (mucolyticus kezelés elétt)

Borgydgyasszal konzultdlva helyi és szisztémds aciclo-
vir-kezelést kezdtiink (Zovirax, 5x1 csepp és Telviran tbl.
5x%800 mg). Ezen tdl a plakkokat a nemzetkozi irodalom
ajanldsdnak megfelelGen acetylcystein-tartalmi oldattal ki-
véantuk oldani, 4m ilyen készitmény szemcsepp forméban
Magyarorszdgon nincs torzskonyvezve. Attekintettiik a fenti
hatéanyagot tartalmazé készitmények listdjat (nemzetkozi
szabadnevek [INN] szerinti tdrgymutatd), és csak a Zam-
bon cég Fluimucil injekcids oldatdt taldltuk, amely szem-
cseppként széba johet. A Fluimucil 300 mg acetylcysteint
(N-acetyl-L-cystein) tartalmaz 3 ml vizes oldatban ampul-

2. dbra. A szaruhdrtya képe 4 napi mucolyticus kezelés utdn

SZEMESZET

Idnként, ez vegyesszdzalékban kifejezve 10%-os oldatot je-
lent. Viztiszta, szintelen, szagtalan folyadék. Szemcseppként
val6 alkalmazdsdhoz ismerniink kellett az oldat vegyhatdst
€s ozmdzisnyomdsat is, azonban az alkalmazdsi leirat ezeket
nem tartalmazta.!’

A Fluimucil injekcids oldat vegyhatdsa Radelkis pétméter-
rel (P-201/2) mérve pH=7,1-nek bizonyult. A kénnyfolyadék
pH=7,3-7,7-es értékéhez mérve ez kissé savas kémhatdsd, de
még a fdjdalommentes pH=7,0-9,0 tartomédnyon beliil van.!”
A Fluimucil ozmézisnyomadsét fagydspontcsokkenésébsl
szdmolhatjuk ki. Vizsgilt oldatunk a hatéanyag acetylcys-
tein mellett ismeretlen koncentraciéban natrium-hidroxidot
(NaOH) és Na,EDTA-t (EDTA) tartalmaz, igy a fagyds-
pontcsokkenés meghatdrozdsdval csak tobb matematikai 16-
pésben juthatunk el az ozmézisnyomads kiszdmitdsahoz. Ez
a Fluimucil injekci6s oldat esetében 1207 mOsmol/kg-nak
bizonyult, ami a kénnyfilm 290-310 mOsmol/kg-os értéké-
hez viszonyitva hiperozmotikus. Alkalmazasi leirata emliti
a lokdlis felhaszndlds lehetGségét (installacié formdjéban),
de szemcseppként val6 haszndlatrdl nem tesz emlitést. Az
oldat roviditett ismertetdjét az 1. tdbldzat tartalmazza.

A beteget részletesen tdjékoztattuk az acetylcystein-tar-
talmu szemcsepp alkalmazdsdnak lehetséges veszélyeirdl.
Az ismeretek birtokdban a beteg beleegyezését adta, és
megkezdSdhetett a kezelés. A szemcseppet a nemzetko-
zi ajanldsnak megfelel§ toménységben, higitatlanul, steril
cseppent6s iivegbe toltottiik. Napi 5x1 csepp kezd8dézis
mellett dontéttiink, és hatdrozottan kértiik a beteget, hogy
figyeljen az esetleges valtozdsokra. Négy nap milva 14tva-
nyos allapotjavulds kovetkezett be, a paciens a szemfjda-
lom jelentSs mérséklédésérdl szamolt be, a plakkok szdma,
mérete megfogyatkozott, struktirdjuk fellazult (2. dbra).
A 8. napon a szemfdjdalom teljesen megsziint, a cornedn
a foszldnyos felrakéddsok is elttintek (3. dbra). Ekkor a
Telviran dézisdt 3x200 mg-ra csokkentettiik, a lokalis acyc-
lovir-terdpidt abbahagytuk. A 13. napon a cornea felszine
csillogéva vilt, ekkor az acetylcystein-tartalmi szemcsepp

I tabldzat. A Fluimucil injekcids oldat fontosabb
tulajdonsdgai’

Osszetétel 3 ml oldatban: 300 mg acetylcystein

Segédanyagok: dindtrium-etilén-diamin-tetraacetat
(Na,EDTA), nétrium-hidroxid (NaOH)

pH: 7,1

Ozmolalitds: 1207 mOsmol/kg

Ellenjavallatok: ismert acetylcystein-tilérzékenység

Mellékhatdsok: bronchospasmus, gasztrointesztindlis

izgalom, tilérzékenységi reakcidk
bizonyos antibiotikumokkal
egyiitt nem szabad alkalmazni
(penicillinszarmazékok,
cefalosporinok, aminoglikozidok,
makrolidok, tetraciklinek és
amfotericin B)

Gydgyszerkolcsonhatdsok:

Higithatdsag: nétrium-klorid-oldattal, 5%-os
gliikézoldattal
Kiszerelés: 5 db 3ml-es ampulla/doboz

Fogyasztéi ar (2004. 02): 741 Ft/doboz (nincs tdmogatas)
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hasznélatét felfiiggesztettiik. A paciens semmilyen mellék-
hatdst nem tapasztalt. Ot hét milva djra jelentkezett mér-
sékelt bal szemfijdalommal, kicsiny plakkokkal, amelyek
a mucolyticus terdpidra 3 nap alatt feloldédtak, a panaszok
pedig megsztintek. Az egyh6napos kontroll sordn a paciens
panasz- €s tiinetmentes volt.

Megbeszélés

A mucoid plakkok leggyakrabban mukoprotein-mukopo-
liszacharid komplexbdl, epithelialis sejtekbdl és lipidter-
mészeti anyagok keverékébdl dllnak. Méretiik, alakjuk €s
atlatszosaguk Osszetételiik szerint igen véltozatos lehet.”

Tapad6 plakk dgy alakul ki, hogy a nagy viszkozitdsu
mucin és protein elemek képessé valnak a corneahdm mé-
lyebb rétegeiben elhelyezkedd squamosus sejtekhez, vagy
akar a Bowmann-réteghez kapcsol6dni intercelluldris rése-
ken keresztiil (4. dbra).'> Ez az er6s kot6dés a hamsejtek
kozti kapcsolé struktirdk defektusa miatt johet létre. Ta-
bery a plakkok abnormadlis (fest6dd) felszini hamsejtekhez
val6 tapaddsardl szdmolt be."” A szerzSk tobbsége azonban
egyetért abban, hogy a plakkok a mélyebb rétegekhez kap-
csolédnak. %1912 A hamsejtek kozotti kapcsold struktirdk
abnormalitdsa rendellenes konnyszekrécié, mechanikai
karosodés, denervaci6, ill. egyéb mds helyi vagy sziszté-
mds megbetegedés kovetkezménye lehet.” A conjunctivalis
kehelysejtekben termel6dé mucin viszkozitdsa megndhet
dehidréci6, endokrin zavar vagy kéros transzportmecha-
nizmus miatt is.'¢ Egyes Staphylococcusok vagy egyéb mas
kérokoz6 altal okozott szemfelszini fertGzések sordn felsza-
badulé enzimek oldjak a mukoprotein és mukopoliszacharid
komplexek kozti kotéseket, ugyanakkor dj kotések is kiala-
kulhatnak. A mucintermelés endogén szabélyozdsa kevéssé
ismert, azonban sikeriilt azonositani egy mucinstimuldlé
faktort, melynek koncentraciGja megvéltozik excessziv mu-
cin-kivalasztdssal jar6 zavarokban.®

Mucoid plakkok leggyakrabban sziraz szem szindréma-
ban figyelhetSek meg, kialakulhatnak emellett Staphylo-
coccus-, Aspergillus- és herpes zoster fertézésben, valamint
atépids- és vernalis keratoconjunctivitisben is.!*> A plak-
kok kialakuldsat, ismételt megjelenését el@segitik a corneat
érinté miitéti beavatkozasok (pl. cataracta-miitét), a kontakt-
lencse-viselés és az évekig tarté szemcsepphasznalat.”

3. 4bra. A szaruhdrtya képe 7 napi mucolyticus kezelés utdn
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Az acetylcysteint 1962-ben Webb haszndlta el6szor nyak-
oldésra a bronchopulmondris rendszerben. A szemészetben
Absolon alkalmazta el6szor 1968-ban keratoconjunctivitis
siccds betegek filamentumainak olddséra.! Az acetylcystein
mucolyticus hatdsit a mukoprotein komplexekben kiala-
kult diszulfidkotések felbontdsan keresztiil fejti ki. Ennek
sordn a komplexek depolimerizdlédnak, makroszkoposan
elfolyésodnak.!! A kezelés befejeztével az acetylcystein Uj
plakkok keletkezését nem akadédlyozza meg, igy a kezelés
csak tiineti, s nem helyettesitheti az oki terdpidt. A nemzet-
kozi irodalomban leggyakrabban 10%-os vizes oldat alkal-
mazéisdval taldlkozunk, de lehet az acetylcysteint higitani
is, natrium-klorid- vagy 5%-os gliikézoldattal®. Absolon és
mitsai toményebb, 20%-os acetylcystein-tartalmi szemcsepp
hatésat hasonlitottdk 6ssze miikdnnyel. Az acetylcystein-ol-
datot 2 hénapon 4t kétéranként csepegtetd betegek siccds
tiinetei szignifikdnsan enyhébbek voltak, mint a miikonnyet
hasznalé betegeké.! Fraunfelder és mtsai szerint az acetyl-
cystein-tartalmd oldat cseppentésének gyakoriséga a plak-
kok nagyfoku variabilitdsa miatt egyénre szabhat4.

A Fluimucil infiziés oldat erGsen hiperozmotikus. Is-
mert, hogy allatkisérletek sordn a kutatok hiperozmotikus
oldat szembe cseppentésével keratoconjunctivitis siccdra
emlékeztetd epitheldefektusokat tudtak létrehozni.* Azon-
ban a kifejtett kdros hatds jobban fiigg a cseppentett oldat
kolloid ozmézisos nyomasatdl, mint az ozmolaritdsatol.* A
10%-o0s Fluimucil oldat 1207 mOsmol/l-es ozmolaritdsé-
nak kb. feléért felel az acetylcystein, a fennmaradét kisebb
részben a NaOH, nagyobb részben az EDTA alakitja ki. A
ligos vegyhatdsi NaOH-ra a savas vegyhatdsu acetylcystein
kozombositése miatt van sziikség. A nemzetkozi irodalom-
ban fellelhets cikkek egyikében sem kozolték a felhaszndlt
szemcseppek ozmoézisnyomdsat, 4m erre lehet kovetkeztetni.
Péld4ul az Absolon és mtsai 4ltal alkalmazott 20%-os oldat
dupla annyi acetylcystein-molekuldt tartalmaz, amit csak
megemelt mennyiségi NaOH tud kézombdositeni. Igy az oz-
mozisnyomdsa, ha nem is dupldja, de 1ényegesen nagyobb,

Mucoid plakk

ép corneaham

Bowmann-membran
4. dbra. A mucoid plakk vdzlatos szerkezete Lohmann
leirdsa alapjdn'®. A mucoid anyag intercelluldris réseken
keresztiil szildrdan régziil a corneahdm mélyebb rétegeiben
elhelyezkedd hamsejtekhez, vagy akdr a Bowmann-réteghez
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mint a 10%-os Fluimucil oldaté. Rdad4sul a fenti oldatot 2
hoénapig, 2 6rdanként csepegtették a siccds betegek.! Mivel
a fent idézett cikkek egyik szerzgje sem tapasztalt jelentSs
mellékhatdsokat, igy dontottiink, hogy a Fluimucil ozmo6-
zisnyomadsa napi 5x1 cseppentés mellett elfogadhaté. A ma-
sik fontos paraméter, a kolloid ozmdzisos nyomads pedig a
Fluimucil esetében nem értelmezhetd, hiszen nem kolloid ol-
dat, azaz nem tartalmaz makromolekuldkat vagy micelldkat
képzé egységeket. Felmeriilt az oldat higitdsdnak lehetGsége
is, azonban higitdsakor a Le Chatelier—Braun-elv alapjin a
disszocidciofok (a molekulak reverzibilis ,,szétesésének”
mértéke) megnd, az oldott részecskék szama nagyobb lesz,
igy az ozmdzisnyomds nem csokken jelentSsen.

Ezek alapjan dontottiink az dltalunk készitett acetylcys-
tein szemcsepp haszndlata mellett, napi 5x1 csepp dézisban.
Az oldat ozmolaritdsa miatt fontosnak tartottuk, hogy csep-
pentésenként csak egyetlen csepp keriiljon a szemfelszinre.
A teljes kezelés alatt a paciens semmilyen panaszrél nem
szamolt be, s a cornedn sem tudtunk defektust kimutatni.

A mucoid plakk keratitis kezelésének természetesen van-
nak mds terdpids alternativai is az acetylcystein csepp mel-
lett. A Moorfield Eye Hospital Zoster Klinikdjan 1987-ig
1221 beteget kezeltek herpes zoster okozta mucoid plakk
keratitisszel, és tapasztalataik szerint a helyileg alkalmazott
szteroidkészitmények és az acetylcystein egyiittes hasznalata
a legcélravezet6bb.!® A szteroidcseppeket monoterdpiaként
azonban igen sokdig kell alkalmazni a mucoid plakk kera-
titis kezelése sordn, ami a mellékhatdsok gyakorisdganak
emelkedésével jar.% A plakkok mechanikusan vagy lézerrel
is eltavolithatéak.>® Ugyanakkor McCulley és mtsai arrél
szamoltak be, hogy a plakkok mechanikus eltavolitdsa a
cornea kdrosoddsat okozhatja, ami a mucintermelés foko-
z6déséval jarhat és circulus viciosus alakulhat ki.!*

Kovetkeztetés

Mucoid plakk keratitisben sajét tapasztalataink megegyez-
nek az irodalmi adatokkal, azaz az acetylcystein 10%-o0s
oldatat szemcseppként haszndlva a mucoid plakkok oldasa
sikeres volt. Addig, amig gydri készitmény nem érheté el a
hazai piacon, javasoljuk a Fluimucil injekcids oldatbol ké-
szitett szemcsepp haszndlatat.

Koszonetnyilvanitas
Koszonetiinket szeretnénk eziton is kifejezni Takacs Mi-

hédly fémunkatars drnak a biokémiai vizsgalatokban nyujtott
odaad¢ segitségéért.
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