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Roviditések jegyzéke

AJCC  American Joint Committee on Cancer

AVG  atlagos sejttertlet (average cell size)

cv sejtterulet variacios koefficiense (coefficient of variation of
cell area)

ECD endothelsejtsirlség (endothelial cell density)

EOG elektrooculographia

ERG elektroretinographia

HLA-I/1l human leukocita antigén I-es/ll-es csoport

IGF-1 inzulinszerl novekedési faktor-1 (insulin-like growth factor-1)

FLAG fluoreszcein angiographia

OCT  optikai koherencia tomographia

PPMD posterior polymorph cornea dystrophia

UBM ultrahang biomikroszkdpia



1. Bevezetés és irodalmi attekintés

1.1 Uvea melanoma

A szemgolyd eliils6 szegmentumat érinté betegségek lehetnek
kozismertek, kdonnyen diagnosztizalhatdk, de vannak olyan ritka
eltérések, amelyek diagnosztikdja és kezelése az arra specializalédott
centrumokban lehetséges. llyen ritkan el6fordulé szemészeti betegség
a szemgolyd falat alkoté kozépss réteg, az uvea sejtjeibdl kiinduld
melanoma. Az uvedlis melanoma a leggyakoribb felnSttkorban
el6forduld primer intraocularis tumor, latast és életet veszélyeztet6
allapot. Incidencidja 4-6/1 millié f6/év. El6forduldsi gyakorisaga az
elmult évtizedekben nem valtozott, altalaban az 5-8. évtizedben
jelentkezik. Az uveat harom részre oszthatjuk: a szem szinét adé
szivarvanyhdrtyara, a mogotte elhelyezked6 sugartestre és a gazdagon
erezett érhdartyara. Az uvealis melanoma 85%-ban az érhartydbdl indul
ki, 10%-ban a sugartestbdl és 5%-ban a szivarvanyhartyabdl. A
chorioidedbdl kiindulé daganat legtobbszor tiinetmentesen és
fajdalmatlanul névekszik, amig meg nem kozeliti az éleslatas helyét,
ezdltal 1atotérkiesést, ill. latasromlast okoz. Id6nként elé6fordul, hogy a
betegek Uszkdld homalyokrél vagy villané fények latdsarol
panaszkodnak. A corpus ciliarébdl kiinduld tumorok a periférias
elhelyezkedés miatt az iris mogott sokdig észrevétlenil novekednek,
végll latotérkiesést és latasélességcsokkenést okoznak. Az iris

melanomak tébbsége meglévé pigmentdlt elvaltozasbdl indul ki,
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altaldban lassan novekv6, alacsony malignitdsi daganatok, és
tekintettel arra, hogy a szivarvanyhartya szabad szemmel is lathato,
kénnyebben diagnosztizalhatdak.

Az uvea melamomadk kezelése az elhelyezkedést6l és a mérettdl
fliggben lehet sebészi, iridectomia vagy iridocyclectomia, amennyiben
a tumor az irisbdl vagy a corpus ciliarébdl indul ki, és nem érint egy
kvadransnal nagyobb teriiletet. A lokalis rezekciét minden esetben
ajanlott  kiegésziteni sugarkezeléssel. A sugarkezelés, vagy
brachyterdpia ©6nmagdban is hasznalhaté a szemben noévekvé
daganatok kezelésére. A sugarzé anyagot tartalmazd applikdtorok
bevezetése attorést jelentett az intraocularis melanomak
terapiajaban, ugyanis lehetbvé tették meghatarozott
tumorvastagsagig a daganatok kezelését a szemgolyd eltavolitasa
nélkdl. A sugdrkezelés |étjogosultsagat egy prospektiv, randomizalt
vizsgdlat, a Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) erdgsitette
meg, amelyben 1989 és 2001 kozott 1317 kozepes méretd (2,5 — 10
mm prominencia, maximum 16 mm basalis 4tmérg) uvea melanomads
beteget kezeltek enucleatidval vagy I'*>brachyterapiaval. Atlagosan 12
évig kovették a betegeket, és nem taldltak szignifikans kilonbséget az
irradiatioval és az enucleatiéval kezelt tumorok melanomdval
Osszefligg6 mortalitdsa kozott. A  bulbus megbrzé terapidk
elterjedésével és fejlédésével fontos szempont lett a lokdlis tumor
kontroll kérdése. A Kaliforniai Egyetem Sugdrterdpids Osztalyan

vizsgaltak brachyterapia utan a lokalis tumor kontrollt, amelyet 5 évre
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84%-nak, 12 évre 79%-nak talaltak. Proton besugarzassal
szignifikdnsan jobb eredményt értek el, az 5 éves lokalis tumor kontroll
100%, 12 évre 98% volt. Sajnos, ez a terapids lehet&ség jelenleg
Magyarorszagon még nem elérheté.

Klinikdnkon 1986 6ta alkalmazzuk a Ruthenium-106 izotdpot
tartalmazd, béta sugarzé applikatorokat uvedlis melanomak
kezelésére. A béta sugarzas egy kdzepes energidju radioaktiv sugdrzas,
a leveg6ben méterekre terjed, de a bér felsé néhany milliméterében
elnyelédik. A Ruthenium-106 izotdpot tartalmazo plakkok szemészeti
ultrahanggal meghatdrozott 6 mm-es prominencidig alkalmasak
intraocularis tumorok kezelésére. Az ennél vastagabb daganatok
sugarkezelésére ez a fajta applikdtor nem alkalmas, mert a koézepes
szoveti athatold képességiik miatt ennél nagyobb tavolsagban mar
nem jut a tumor csucsara megfelel6 sugarddzis, ami uvea melanoma
esetén legaldbb 100Gy. A maximalisan kezelhet6 daganatvastagsagot
befolydsolja az inhdartya sugarérzékenysége is, a sclerara leadhaté
sugarmennyiség legfeljebb 1000-1500Gy lehet, annak kdrosoddsa
nélkil. A szemgolyé eliilsé részében, az irist vagy a corpus ciliarét
érint6 daganatok esetében olyan plakkot hasznalunk, amely a cornea
helyének megfelel6en kivagassal rendelkezik, hogy a szaruhartya
minél kevesebb sugarterhelést kapjon. Természetesen szért
sugarzassal még igy is szamolnunk kell.

A 6 mm-nél nagyobb daganatok kezelésére nincs nemzetkozi

konszenzus. Léteznek szemmegtarto terdpias modszerek, mint példaul
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az endoresectio az equator mogott elhelyezked6 daganatok esetében
proton besugarzast kovetben vagy a transscleralis resectio az equator
el6tti tumorok esetében, melyet brachyterdpidval egészitenek ki, de
alapvetéen a 6 mm-nél nagyobb prominencidji uvea melanomak
kezelése a szemgolyé eltdvolitasa.

A szem belsejéb6l nyirokelvezetés nincs, az uvea melanoma
haematogén uton ad attétet, elsGsorban a majba (89%), a tiidGbe
(29%) és a csontokba (17%). Az els6dleges daganat sikeres kezelése
ellenére a betegek 50%-anal jelentkezik metastasis a felfedezéstdl
szamitott 10 éven belil, melynek kialakuldsa esetén az atlagos tulélés
15 hénap. Bar az uvea melanoma lokalis kezelése jelentGs fejl6désen
ment keresztll az elmult évtizedekben, a tulélés ennek ellenére
relative valtozatlan maradt. Ennek oka a micrometastasisok korai
kialakuldsa. Becslések szerint a metastasis kb. harom évvel a primer
tumor felfedezése el6tt megjelenik, de csak kb. két évvel kés6bb valik
kimutathatéva. Az attétek megjelenése nem fligg a primer daganatra
alkalmazott terdpiatdl. Kis méretl (prominencia <2.5 mm) tumorok
melanomaval Osszefliggé 5 éves mortalitdsa 1%, kdzepes méreti
(prominencia 2.5 mm - 10.0 mm) daganatoknal 11%, nagy méret(

daganatok esetében 28%.

1.2 Alport szindréma
Szemészeti eltérést nemcsak szembetegségek okozhatnak, hanem

szisztémas megbetegedéseknek is lehetnek szemet érinté tiinetei. Az
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Alport szindrdma egy sokszervet érint6é genetikai betegség, ami
veseelégtelenséghez vezet. Jellegzetes tiinetei alapjan régi
elnevezése: oroklédé glomerulonephritis szenzorineuralis
hallascsokkenéssel és anterior lenticonusszal. Rendkivil ritka, becsilt
prevalencidja 1:5000. A betegség kivalté oka a IV-es tipusu kollagén
a3-5 lancainak kilénb6z6 mutéacidja. Ezek a kollagén lancok fontos
szerkezeti elemei a vesében, a belsé filben és a szemben taldlhaté
basal membranoknak. A IV-es tipusu kollagén nem megfelel6
termel6dése vagy Osszedllitdsa proteinuriat és haematuriat
eredményez. Mikroszkopikus haematuria hallascsokkenéssel fiatal
férfiban jellegzetes Alport szindrémara. Sok betegnek nincs mas
tinete csak a vér és a fehérje jelenléte a vizeletben. Ahogy a
vesebetegség progredidl, nephrosis szindroma jelentkezik, végiil
végstadiumu veseelégtelenség alakul ki altaldban fiatal felnétt- vagy
kozépkorban.

Az esetek 80%-aban az Alport szindrdéma X kromoszémahoz kototten
oroklédik (COLAAS gén). Jellegzetes szemészeti tlinetei: a dot-and-
fleck retinopathia az érintett férfiak 85%-anal megtaldlhatd, anterior
lenticonus 25%-ban fordul el6, a posterior polymorph cornea
dystrophia (PPMD) ritka. A dot-and-fleck retinopathia annyira tipusos,
hogy ha az érintett személy csalddi anamnézisében Alport szindréma
vagy végstadiumu veseelégtelenség fordul eld, akkor igen valdszind az
Alport szindroma diagndzisa. Anterior lenticonus vagy PPMD jelenléte

szintén felveti Alport szindréma lehet&ségét. Egyéb kevésbé gyakran
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el6forduld szemészeti eltérések lehetnek még mas tipusd cornea
dystrophidk, microcornea, arcus juvenilis, iris atrophia, cataracta,
spontan lencse ruptura, posterior lenticonus, gyenge fovea reflex,
fluoreszcein angiografias vizsgalattal hyperfluoreszcencia, EOG és ERG
eltérések, valamint pigmentszéras a retindan.

A betegek 15%-andl autoszémadlis recessziv 6roklésmenet figyelhetd
meg (COL4A3 vagy COL4A4 gén), de a szemészeti eltérések
megegyeznek az X kromoszémahoz kotott formdban lathatdkkal. A
betegségnek van egy autoszdmalis domindnsan 6rokl6dé tipusa is,
melyet a COL4A3 vagy COL4A4 gén heterozygota mutacidja okoz.
El6forduldsi gyakorisaga kevesebb, mint 5%, bar az Alport szindromas
csalddok genetikai vizsgdlata ennél nagyobb el6fordulasi aranyra
enged kovetkeztetni. Szemészeti eltérések ebben a formaban nem

jellemzGek.



2. Célkittizés

A szem ellls6 szegmentuma mint optikai rendszer rendkivil fontos
szerepet tolt be az éleslatasban. A szerkezetében bekovetkezd
eltérések a funkcid romldsdhoz vezethetnek, ami a latdsélesség
csokkenését eredményezheti. Ezek az elvaltozasok lehetnek gyakoriak
és egyértelm(iek, de egyes ritka betegségek vagy azok kezelése alig
észrevehet6, mégis diagnosztikai szempontbdl vagy kés6bb sziikséges

beavatkozdsok tekintetében fontos szerepet jatszhatnak.

2.1 A szemgolyo eliils6 részében ndvekvé uvea melanoma ritka.
Az irist vagy a corpus ciliarét érinté daganatok terapidjahoz olyan
plakkot hasznalunk, amely a cornea helyének megfelelGen kivagassal
rendelkezik, hogy a szaruhartya minél kevesebb sugarterhelést kapjon,
de szort sugarzassal még igy is szamolnunk kell. Munkankban azt
vizsgaltuk, vajon okoz-e az eliils6 szegmentumban névekvd daganatok

béta sugarkezelése endothelsejtslrliség csokkenést, illetve

«ses

2.2 Az Alport szindrdma egy sokszervet érint6 ritka genetikai
betegség, ami jellegzetes szemészeti tiinetekkel jar. Alport
szindromaban szenved6 betegek vizsgdlataval kapott eredményeink
alapjan céljaink kozott szerepelt ismertetni a betegséghez tarsuld

szemészeti eltéréseket, ill. a refraktiv adatok elemzésével olyan korai
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szemészeti jelet talalni, ami el&segithetné a tlnetegylttes minél
hamarabbi diagndzisat. A kiilonb6z6 maddszerekkel nyert refraktiv

eredményeket egymassal is 6sszehasonlitottuk.
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3. Betegek és modszerek

3.1 A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a

centralis endothelsejtslrlséget.

Beteganyag. Prospektiv vizsgalatunkban olyan corpus ciliare
tumorban szenved§ betegeket valogattunk Ossze, akiknek az
anamnézisében semmilyen korabbi szemészeti beavatkozds nem
szerepelt. A tumorok a temporalis alsé kvadransban, a corpus
ciliarébdl indultak ki, az irislap mogott nSttek, sem az irisen, sem az
elllsé csarnokban nem volt metastasisra utaldé jel. A csarnokban
réslampds vizsgalattal sejtek nem voltak lathaték, 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 vizsgalatbdl.

Mindezek alapjan, valamint a daganatok méretét is figyelembe véve
2004 és 2011 kozott 15 beteg (atlagéletkor 58 + 17 év, 8 férfi és 7 ng)
15 szeme volt alkalmas brachyterapidra. Tekintettel arra, hogy a
corpus ciliarébdl kiindulé tumorokat altaldban késén veszik észre, a
besugdrzasra keralé daganatok szemészeti ultrahang
biomikroszképiaval (UBM) meghatédrozott legnagyobb prominencidja
4-6 mm kozé esett. A 15 beteg érintett szemén meghatdroztuk az
endothelsejtsirlséget a cornea centrumdban a besugdrzas el6tt és 6

honappal a brachyterdpia utéan. Az applikadtorhoz kozelebb
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elhelyezked6 cornea rész tobb szért sugarzast kap, ezért a besugarzas
utani centralis endothelsejtslrlséget 6sszehasonlitottuk a plakkhoz
kozelebb es6 periférias résszel is. Az endothelsejtszdmolast kontakt
spekuldr mikroszképpal (EM-1000; Tomey, Tennenlohe, Germany)

végeztik.

3.2 Klasszikus szemészeti tlineteket nem mutaté Alport

szindrémas betegekben kisebb a szemlencse dtmérdgje.

Beteganyag. Klinikankon 2014. januar 1. és 2015. december 31. k6zott
hét beteg (2 férfi, 5 n6, atlagéletkor 29 év) jelent meg frissen
felfedezett Alport szindréma diagndzisaval szemészeti vizsgalatra.
Rogzitettik a betegek anamnézisét, életkorat, nemét és a legjobb

korrigalt [atasélességet.

Alkalmazott mddszerek. Minden betegnél végeztiink résldampas
vizsgdlatot és tagitott pupillandl szemfenékvizsgalatot, lenticonusra,
illetve retinalis elvaltozasokra utald jeleket keresve. Az eliilsé
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 meghatdroztuk a keratometrias
adatokat, a szaruhartyavastagsagot, az eliilsé csarnok mélységet, a

szemlencse méreteit és a szemgolyd tengelyhosszat. A hatso
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szegmentumrdl szines fundusfotét és optikai koherencia
tomographiat (OCT), sziikség esetén fluoreszcein angiografiat (FLAG)
készitettlink.

A fent ismertetett vizsgdlatokat a Helsinki Deklaracionak megfelel6en,
valamint a helyi etikai bizottsag engedélyével végeztilk. Minden

vizsgalat a bevont személyek tajékozott beleegyezésével tortént.

4. Statisztikai elemzés

A statisztikai értékelést a MedCalc szoftver (version 10) segitségével
végeztliik. Meghatdroztuk az atlagot, a standard deviaciét (SD) és a
95%-0s konfidencia intervallumot (95% Cl). Az els6 vizsgalatnal
besugdrzads el6tti és utani adatok Osszehasonlitdsara a Wilcoxon
tesztet haszndltuk. A masodik esetben az elils6 szegmentum
keratometrids 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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5. Eredmények

5.1 A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a

centralis endothelsejtslrlséget.

Afentebb részletezett szempontokat figyelembe véve 15 corpus ciliare
tumorban szenved6 beteg felelt meg és volt alkalmas a daganat
mérete alapjan brachyterdpidra. A sugarkezelés el6tti atlagos korrigalt
centralis endothelsejtsdrliség 2147 + 128 sejt/mm?, hat honappal a
sugdarkezelés utani 2050 + 108 sejt/mm? volt. Vizsgalatunk alapjan
megdllapitottuk, hogy az eliilsé szegmentum daganatok kezelésére
haszndlt béta sugdrzé eljards szignifikdnsan csokkenti a centrdlis
endothelsejtsiriséget (p = 0.007). Tekintettel arra, hogy a plakkhoz
kozelebb esé periférias cornea részt tobb szért sugarzas éri, hat
hdnappal a brachyterdpia utan nemcsak a centrumban hatdroztuk
meg az endothelsejtslirliséget, hanem a besugarzas sordn az
applikatorhoz kozelebb es6 periférias cornea teriileten is. A
sugarkezelés utani atlagos korrigdlt periférids ECD 2056 + 101
sejt/mm? ami alig kiilénbdzik a centrélis értéktdl.

Kiszdmoltuk a szort sugarzas dézismennyiségét a szaruhartya vizsgalt
pontjain. A kalkulacidhoz az adott applikator széveti abszorpcidjanak
gyarté altal meghatarozott mérési protokolljat hasznaltuk. Mivel az
applikator széle a limbusnal volt, ezt hasznaltuk kiindulasi pontként a

cornean valo tdjékozddashoz. A limbustdl 2 mm-re Iévé periféria, azaz
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a plakk szélét6l 2 mm-re es6 szaruhartya teriletre nagyobb szért
sugarzas jut, mint a centrumra. (A centrum nehezen meghatarozhato,
ezért a limbustél 5 mm és 6 mm tdvolsagra is meghataroztuk a
ddzismennyiséget.)

Megallapitottuk, hogy bar a plakkhoz koézelebb es6 szaruhartya rész
egyértelmlen nagyobb szért sugarterhelést kap, a periférids
endothelsejts(iriség-csokkenés mértéke nem mutatott szignifikans
kiilénbséget (p = 0.86) a centralisan mérheté csdkkenéssel
Osszehasonlitva.

A kontakt spekular mikroszkdpia nemcsak az endothelsejtek szdmdanak
meghatdarozasara alkalmas, hanem alakjanak, méretének dbrazolasara
is. Ha megnézzik a sugarkezelés el6tt készilt fényképeket, akkor
lathaté, hogy a nem kezelt endothelsejtek normilis szerkezet(ek,
kozel azonos méretliek és hatszog alakuak. A besugarzas utan készilt
fotokat megnézve észrevehetd, hogy a sejtek mérete megn6étt, alakjuk
mar nem minden esetben szabdlyos hatszog. A sejtek méretbeli
novekedését polymegethismusnak, alakjuk megvaltozasat
pleomorphismusnak nevezzilk. A mdsodik abran lathaté, hogy
szignifikdnsan nagyobb atlagos sejtméretet (AVG) és variacids

koefficienst (CV) figyelhetink meg a cornea centrumdban a

brachyterdpia utan a kiindulasi értékekhez képest (p = 0.03 és p

Q

0.005). Nem talaltunk statisztikailag szignifikans kilonbséget

besugarzas utani periférias és centrdlis AVG és CV értékek kozott (p
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0.22 és p = 0.27). A brachyterdpia nem volt hatdssal a centralisan

mérhet6 szaruhartyavastagsagra (p = 0.74).

5.2 Klasszikus szemészeti tlineteket nem mutaté Alport

szindromas betegekben kisebb a szemlencse atmérdgje.

A hét Alport szindrémaban szenved6 betegb6l egy nébetegnél
taldltunk szemészeti tlineteket. Gyermekkoratél ismert volt a
proteinuria és a haematuria, valamint a csaladjadban fordult elé Alport
szindrdma. A klasszikus szemészeti eltérések kozil a posterior
polymorph cornea dystrophia (PPMD) és a dot-and-fleck retinopathia
volt megfigyelhet6. Bar keratoconus nem igazolddott, kifejezett
astigmatizmust talaltunk nagyfokd rovidlatassal. A jobb szemén a
legjobb korrigdlt latasélesség 0.1, a bal szemén 0.3 volt.

A fennmaradé hat betegnél nem tudtunk diagnosztizalni Alport
szindromara jellemz6 szemészeti tiineteket. Mindegyikiknél ismert
volt a proteinuria és a haematuria, két betegnél pedig mar nephrosis
szindrdma is kialakult a felfedezéskor. Csak az egyik betegnek volt
pozitiv a csaladi anamnézise. Mind a hat esetben tértént vese biopsia,
és az elektronmikroszkdpos vizsgalat tipusos volt Alport szindrémara.
A keratometria, szaruhdrtyavastagsdg, ellls6 csarnok mélység,
szemlencse méretek és tengelyhossz adatokat 6sszehasonlitottuk egy
életkorban megfelel6 kontroll csoporttal. A kontroll csoport hét

egészséges egyénbdl allt (1 férfi, 6 ng, atlagéletkor 29 év). A két
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csoport latasélessége kozott nem volt szignifikdns kilonbség
(p=0.9452), a legjobb korrigalt |atasélesség 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 szindrémdsok
tendencidjukban kissé révidlatdak, de a kiilonbség statisztikailag nem
szignifikdns (p=0.18). A szemlencse paramétereinek vizsgalatakor
viszont szignifikdnsnak bizonyult a kiilonbség a szemlencse atmérét
Osszehasonlitva. Az Alport szindrodmds betegeknek szignifikdnsan
kisebb a lencse atmérGje (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 szindromdasok lencséje
vastagabb (3.48 £ 0.19 mm), mint a kontroll (3.4 £ 0.2 mm), de az
eltérés statisztikailag nem szignifikdns (p = 0.394). Tekintettel a lencse
méretbeli eltérésére és a kissé myopids jellegre kiszamoltuk a
szemlencsék torGerejét. A szamitast IOL Master késziilékkel végeztik,
és azt hataroztuk meg, hogy sziirkehdlyog mitét esetén milyen
dioptridju mdlencsét kellene implantalni, hogy a szem emmetrop
legyen. A két csoport kozott ebben az esetben is szignifikdnsnak
adddott a kiilonbség (p=0.026), az Alport szindromasok lencséjének
kisebb a torGereje. A tobbi vizsgalt valtozd tekintetében nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a két csoport k6zott Mann-Whitney teszttel.
Az IOL Master, Pentacam HR és UBM vizsgalattal kapott keratometrias

és eliilsé csarnok mélység adatokat egymassal is 6sszehasonlitottuk,
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és megallapitottuk, hogy nincs kilénbség a harom készilék altal

meghatarozott értékek kozott.
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6. Megbeszélés

6.1 A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a

centralis endothelsejtslrlséget.

Az ultraibolya sugarzas szaruhdartyara gyakorolt karos hatdsa egy
széleskdrben ismert jelenség. Az UV-B sugdrzds mind a szemfelszin
gyulladdsat, mind a szem belsejének gyulladasat okozhatja. Kutatdsok
bizonyitjdk, hogy az UV-B sugdrzds az endothelsejtekben
programozott sejthalalt, apoptézist indukdl. Egyes orszagokban a
szivarvanyhdrtya daganatainak egy részét Pd-103 vagy [-125-6t
tartalmazo arany plakkokkal kezelik, melyek részben befedik a corneat
is. A sugarkezelés utan gyakran megfigyelhet6 atmeneti jelenség a
szaruhartya hamjanak fellazuldsa, hamfosztott tertletek kialakulasa.
Shields és mtsai sebészi rezekcidra nem alkalmas iris melanomak
esetében a |-125 izotdpot tartalmazd plakkot Ugy hasznaljak, hogy
lefedik a cornea teljes felszinét. Ot éves utankdvetés sordn 9%-ban
tapasztaltak  epitheliopathiat  mint  sugdrzassal  Osszefliggd
komplikaciot. Az endothelsejtekre gyakorolt hatdst nem vizsgaltak. A
sugarkezelés hatdsara bekovetkez6 endothelsejts(irliség-csokkenés
vagy morfoldgiai elvaltozds egy esetleges szlirkehalyogmd(tét utdn
tovabb sulyosbodhat, ami akar bullosus keratopathidhoz is vezethet. A
nemzetkozi irodalomban Razzaq és mtsai végeztek a miénkhez

hasonld vizsgalatokat. Tanulmdanyoztak az endothelsejtek szamdaban
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bekovetkezd valtozast iris melanomdban alkalmazott ruthenium
brachyterdpia utan, valamint brachyterapia és phacoemulsificatio
utan. A sugdrkezelés hatdsara a centrdlis endothelsejtstriség-
csokkenését tapasztaltdk, ami nem bizonyult szignifikdnsnak, de a
szlrkehalyog mdtét tovabbi, mar szignifikdns csokkenést okozott.
Kontrollnak a masik szem adatait hasznaltak. Az dltalunk végzett
vizsgalatok abban kilénboznek az el6bbi tanulmanytdl, hogy mi az
endothelsejtsiirliséget a sugarkezelés el6tt és utdn ugyanazon a
szemen, azaz a daganatos szemen hataroztuk meg, illetve vizsgaltuk az
endothelen bekovetkez§ valtozasokat a periférian a plakk kdzelében a
sugarkezelés utan.

Méréseink  alapjan az ellils6 szegmentum  daganatainak
brachyterapidja szignifikansan, bar nem nagy mértékben csokkenti az
endothelsejtsiirlséget, még abban az esetben is, ha a sugarkezelésre
haszndlt plakk béta sugdrzé izotépot tartalmaz, és nem kozvetlenil a
szaruhartydra kerilt felhelyezésre. Vizsgalataink soran meghataroztuk
a periféridan is az endothelsejtslirliséget a besugarzas utan, és
Osszehasonlitottuk a centrumban mért értékekkel. Nem taldltuk
szignifikdnsnak a kiilonbséget a besugdrzds utdn mért centrdlis és
periférids endothelsejtslirliség értékek kozott, annak ellenére, hogy a
plakk kozelében a periféria nagyobb szért sugdrzast kapott. Ennek
magyarazatara hdrom feltételezéslink van. El8szor is, a plakk kordli
limbdlis keringés csokkent azdltal, hogy felbontottuk a kotéhartyat,

ami hozzajarulhatott a sugarzas okozta sejtkarosodas mérsékléséhez.
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Masodszor, a mdltétek utan alkalmazott lokdlis steroid terdpia
hatdsosabb volt a periféridn, ami szintén hozzajarulhatott a
sugarkarosodas csokkentéséhez. Harmadszor, Amman és mtsai
vizsgaltdk az endothelsejtslrliséget normal szaruhartydkon
paracentrdlisan és a periférias régidban, és a periférias ECD 8.9%-kal
bizonyult nagyobbnak, mint a centralis ECD. Méréseiket kontakt
spekular mikroszkdppal végezték. Ha figyelembe vessziik, hogy a
betegeink esetében is feltételezhet6en nagyobb volt a periférids
sejtslirliség, mint a centrdlis, és a sugarkezelés utan alacsonyabbnak
talaltuk a periférias sejtszamot a centrdlishoz 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 megvaltozdsa a lecsdkkent
sejtszammal magyarazhatd, ugyanis ugyanazt a teriiletet kevesebb
endothelsejtnek kell kitolteni, ami csak a méretiik ndvelésével
lehetséges, és ez morfoldgiai valtozasokhoz vezet. Az endothel ezen
szambeli, méretbeli és alakbeli eltérései nem befolydsoljdk sem a
szaruhartya vastagsagat, sem a transzparenciajat, de befolydsolhatjak
egy kés6bbi szlirkehalyog mdtét sikeres kimenetelét. Eredményeink
megerdsitik azt a feltételezést, mely szerint a cornea endotheliuma
mint alacsony anyagcseréji szovet ellendllé a sugdrzds kdaros
hatasaival szemben. Ellentétben a szemlencsével, amir6l kdztudott,

hogy sugdrzas hatasara hamarabb elszirkil. A sugartest melanomai
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esetében a szemlencse direkt sugarterhelést kap, aminek
kovetkeztében cataracta alakul ki, rovid idével a kezelés utan. Ezeknek
a betegeknek altaldban j6 a latasélessége a daganat felfedezésekor,
ami altaldban a terdpia utan is megmarad, ezért a lencse fokozatos
elsziurkllése zavard tényezé szamukra. A szlirkehalyog m(itét sordn
alkalmazott phacoemulsificatiés maddszer szintén koéztudottan
csokkenti az endothelsejtsiirliséget. Mindezek alapjan egy olyan
betegnél, aki ellls6 szegmentum daganat miatt sugarkezelésben
részesilt, és szirkehalyog miatt mdtétre késziliink, figyelembe kell
venni, hogy a besugdrzds mar eleve csokkentette az
endothelsejtsiriséget, amit a phacoemulsificatio tovabb fog rontani.
Ennek jelent6sége abban all, hogy amennyiben a centrdlis ECD egy
kritikus szint ald csokken, folyadék lép a szaruhartyaba, 6déma alakul
ki, az atlatszésaga csokken, a beteg latasa romlik. Az igy kialakult
keratopathia bullosa, csak idegenszovet transzplantdciéval, azaz
szaruhartyaatiltetéssel kezelhetS. Terveink kozott szerepel ezen
betegek endotheliumanak vizsgalata cataracta mitét el6tt és utan,
hogy meghatdrozzuk a tovabbi ECD csokkenés mértékét, ill.
megfigyeljiik ennek a csokkenésnek az élettani hatasait.

Kutatasi eredménylink alapjan kijelenthetjiik, hogy a szaruhartya
endotheliuma sériil a béta sugarzas hatasara, de a karosodas mértéke
csokkenthet6  cornedlis  kivagassal rendelkez6  applikator
haszndlataval. A megfigyelt sejtkarosodds bar statisztikailag

szignifikans, klinikailag jelent6s problémat nem okoz, ezért sebészi
23



rezekciéra nem alkalmas, elilsé csarnokba toré corpus ciliare
daganatok esetében batrabban alkalmazunk szaruhdrtyat direkt

takard kerek plakkokat.

6.2 Klasszikus szemészeti tlineteket nem mutaté Alport

szindrémas betegekben kisebb a szemlencse dtmérdgje.

Eredményeink a Nemzetkdzi Alport szindroma Taldlkozén
elhangzottakkal egybevagdéan alatdmasztjdk a  szemészeti
szlir6vizsgdlat fontossagat Alport szindroma gyanujaban. A regionalis
Alport szindréma kozpont a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont
Belgyodgyaszati Klinika Nephroldgia Osztalyan taldlhatd. A diagnodzis
vesebiopsian, elektronmikroszképos vizsgdlaton és
immunfluoreszcens festésen alapul. Napjainkban a genetikai vizsgalat
kezdi atvenni az emlitett invaziv vizsgdldmddszerek helyét, de a vese
és bér biopsia még mindig elfogadott diagnosztikai eljarasnak
szamitanak. Magyarorszagon is rendelkezésre all a genetikai vizsgalat,
amennyiben a vese biopsia nem kivitelezhetd, vagy nem eredményes.
Minden Alport szindromaval diagnosztizalt beteget klinikankra
irdnyitanak szemészeti kivizsgalds céljabdl. Hét betegbdl hatnal nem
taldltunk szemészeti eltérést, ezért az 6 esetiikben vese biopsia
tortént. A tipikus szemészeti tiineteket mutatéd betegnél a csaladi
anamnézis pozitiv volt, gyermekkora oéta ismert volt ndla a

veseelégtelenség, ezért az Alport szindréma diagndzisa feldllithato
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volt az invaziv vese biopsia vagy a draga genetikai vizsgdlat kivitelezése
nélkal.

A szemészeti tlineteket mutatd paciens egy 18 éves né volt, akinél
posterior polymorph cornea dystrophiat és dot-and-fleck
retinopathiat taldltunk. Bar keratoconus nem igazolddott, nagyfoku
myopia volt megfigyelhetd kifejezett astigmidval. Az irodalomban csak
egy hasonlé esetet taldltunk, ahol Alport szindromdban el6fordulé
PPMD-t nem keratoconusos astigmidval tarsult nagyfoku rovidlatas
kisért. Egy madsik esetben a PPMD mellett kozepes fokd myopidt és
irreguldris astigmiat talaltak, ahol a meredek tengely a cornea felsé
részén helyezkedett el.

Kurt és mtsai ugy nyilatkoztak a nagyfokd myopia, cornea dystrophia
és slketség egyiittes el6forduldsardl, mint 6nallé 6rokl6dé kérképrél.
Taldlhaté néhany koézlemény a PPMD és a megnovekedett gorbileti
sugar Osszefliggésér6l, valamint a szaruhdrtya dystrophiak és a
progressziv rovidlatds tdrsulasardl. Raber és mtsai 6t olyan esetet
kozoltek, ahol a PPMD-t nem keratoconusos astigmia és
megndvekedett tengelyhossz kisért, de nem vizsgdltak az 6sszefliggést
ezen jelenségek kozott. A cikk arra sem tért ki, hogy volt-e a betegek
kozott olyan, akinél Alport szindrémat igazoltak.

A posterior polymorph cornea dystrophia, a szaruhartya alaki eltérései
(astigmatizmus, ectasidk), a progressziv myopia, a szenzorineuralis
halldscsokkenés és az Alport szindrdma feltételezhetéen hasonld

hattérrel rendelkez6 megbetegedések, mindegyik visszavezethet6 a
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kollagén valamilyen szint(i eltérésére. Shen és mtsai feltételezik, hogy
a kiilonboz6 elvaltozasok ritka egytttes el6fordulasa hasonld genetikai
eltérések eredménye. Ennek bizonyitasara ezen betegek tovabbi
genetikai vizsgalata lenne sziikséges.

A klinikdnkra iranyitott masik hat Alport szindromaban szenvedd
betegnél nem taldltunk tipusos szemészeti eltéréseket. Az altalunk
elvégzett vizsgalatok eredményét (keratometria, pachymetria, eliilsé
csarnok mélység, lencse morfoldgia, tengelyhossz) 6sszehasonlitottuk
egy egészséges kontroll csoporttal. Az Alport szindromads betegeknél
szignifikansan kisebb lencse atmérét taldltunk a normal kontrollokhoz
viszonyitva. Bar a lencse vastagsaga is nagyobbnak mutatkozott, ez az
eltérés nem volt szignifikans. A lencse torGerejét is meghataroztuk,
ami szintén szignifikdns kilonbséget mutatott (p=0.026), az Alport
szindromas betegek lencséjének torGereje kisebb volt.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az Alport szindrémaban szenvedd
betegek kisebb atméréji, vastagabb lencsével rendelkeznek, mint az
egészséges kontrollok. A spherophakia ilyen jellegli megjelenése,
melyet ultrahang biomikroszképiaval mutattunk ki, az Alport
szindrdma legkorabbi szemészeti tiinete lehet. Az irodalomban
egyetlen irds emliti a lencse morfoldgiai elvaltozdsait Alport
szindromaban. Az emlitett cikk 20 évvel ezel6tt késziilt, amikor még
nem 3alltak rendelkezésre preciz miszerek a lencse paramétereinek
vizsgalatara. Jelen tanulmdnyunk felhasznalva a technoldgiai

vivmanyokat arra enged kovetkeztetni, hogy Alport szindrémaban a
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lencse eltérései a spherophakia jeleit mutatjak. Egy gombdolylibb
lencse myopiat eredményez, ami magyarazza az Alport szindrémas
betegek korében megfigyelhet6 rovidlatast. Figyelembe véve, hogy a
keratometrids és tengelyhossz adatokban nem taldltunk szignifikans
kilonbséget, de a lencse torSereje szignifikdnsan kisebb a normal
kontrollhoz viszonyitva, ami szintén alatdmasztja a myopia meglétét,
tanulmdnyunk azt mutatja, hogy a lencse morfolégiai és parametrikus
valtozasai az Alport szindréma els6é szemészeti tiinetei lehetnek.

A spherophakia hatterében feltételezhet6en a IV-es tipusu kollagén
defektusa dllhat, azaz ugyanaz az eltérés, ami felel6s a klasszikus
szemészeti tlnetekért, a halldscsdokkenésért és a vesebetegségért
Alport szindrdmaban. A kollagén nem megfelel6 szintézise a basal
membran szerkezeti kdrosodasahoz vezet, ami annak elvékonyoddsat,
torékenységét eredményezi. A lencsében megfigyelhets eltéréseket
egy szekvencidval jellemezhetjik, ami kezdédik az alaki elvaltozéssal
(vastagsag novekedése, kisebb atmérd, azaz spherophakia), amit az
anterior lenticonus, majd a posterior subcapsularis cataracta
kialakuldsa kovet.

A spherophakia mint az Alport szindrdma els6 szemészeti tiinete lehet,
és konnyen diagnosztizalhatd ultrahang biomikroszképidval, ami egy
nem invaziv vizsgaldeljards. Ez a megfigyelés is alatdmasztja a
szemészeti kivizsgalas fontossagat olyan betegek esetében, akiknél az

Alport szindréma felmeril. Az altaldnos szemészeti vizsgdlat
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kiegészitve ultrahang biomikroszképidval hasznos diagnosztikus

eszkoz lehet a vesebetegek szlirGvizsgdlatara.
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7. Uj eredmények sszefoglalasa és klinikai jelentdségiik

7.1 A corpus ciliare daganatainak sugarkezelése csokkenti a

centralis endothelsejtslrlséget.

Kutatdsi eredménylink alapjan kijelenthetjik, hogy a szaruhdrtya
endotheliuma séril a béta sugarzds hatasdra, de a cornea
endothelsejts(irliségének csokkenésében, a centrum és a periféria
kozott nincs szignifikdns kiilonbség. A sugdrkezelés okozta
endothelsejtkarosodds mértéke csokkentheté cornealis kivagassal
rendelkez6 applikdtor  haszndlataval. Tanulmanyunk  masik
jelent6sége, hogy mivel a cornea endotheliuma relative ellenallénak
bizonyult a sugarzas karos hatdsaival szemben, sebészi rezekcidra nem
alkalmas, eliils6 csarnokba t6ré corpus ciliare daganatok esetében

batrabban alkalmazunk szaruhartyat direkt takard, kerek plakkokat.

7.2 Klasszikus szemészeti tlineteket nem mutaté Alport

szindromas betegekben kisebb a szemlencse atmérdgje.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy az Alport szindrémadaban szenveddé
betegek kisebb atmérégjl, vastagabb lencsével rendelkeznek, mint az
egészséges kontrollok. A spherophakia ilyen jellegli megjelenése, az
Alport szindroma legkordbbi szemészeti tlinete lehet, és kdnnyen

diagnosztizalhaté ultrahang biomikroszkdépiaval, ami egy nem invaziv
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vizsgaldeljards. Ez a megfigyelés is alatamasztja a szemészeti
kivizsgalds fontossdgdt olyan betegek esetében, akiknél az Alport
szindroma felmeril. Az altaldnos szemészeti vizsgalat kiegészitve
ultrahang biomikroszkdpidval hasznos diagnosztikus eszkoéz lehet a

%

vesebetegek sz(ir6vizsgalatara.
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