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Bevezetés és irodalmi attekintés

A szaruhartya a szemgoly6 rostos burkanak eliilsd, kiilvilag felé esé része, amely
oOrativegszeriien illeszkedik a sclerahoz. Gorbiileti sugara 7.6-7.8 mm, amely 42-44 dioptria (D)
torderdnek felel meg. Atméréije egészséges felnétt emberben horizontalisan atlagosan 11.5 mm,
vertikalisan 10.5 mm. Vastagsaga centralisan atlagosan 540 um, amely a limbus felé vastagszik.
Sziiletés utan a cornea fejlédése még nem fejezddik be, jellemzoit, méreteit 1 és 2 éves kor
kozott éri el (1).

Ot rétege koziil 5-6 sor el nem szarusodé laphamsejt alkotja a kiilvilag felé esd
epitheliumot, amelyet basalis membran valaszt el a sejtmentes Bowman-membrantol. A stroma
adja a szaruhartya vastagsaganak 90%-at, amelyet szabalyosan rendez6dott kollagénrostok,
ezen rostok kozott pedig proteoglikanok, illetve keratocyték alkotnak. A Descemet-membran a
cornea legbelsé rétegét alkotd endothelsejtek basalis membranja. Az egy sorban elhelyezkedo
hatszogletli endothelsejtek zonula occludensszel kapcsolodnak egymashoz (2). Ezen sejtek
kettds feladatot latnak el, egyrészt barriert képeznek a csarnokviz felél a stroma felé, masrészt
aktiv pumpamechanizmussal dehidralt allapotban tartjak a szaruhartyat, lehetévé téve annak
transzparencidjat (3). A human cornea endothelsejtei in vivo osztodasra nem képesek €s szamuk
az ¢letkor eldrehaladtaval fokozatosan csokken, a csokkenés mértéke évente mintegy 0.22-1%
(4-10). Amennyiben az endothelsejtek stirtisége egy kritikus érték ala csokken, akkor a
szaruhartya integritasa sériil, O0démadassa valik, elveszti atlatszosagat, kovetkezményes
latasromlas alakul ki (11). Ennek fizioldgiai alapja, hogy a csokkent szamu endothelsejtek
kozott csarnokviz dramlik a stromaba, amit az aktiv transzporttal rendelkez6 sejtek mar nem
képesek visszajuttatni az eliils0 csarnokba. Az endothel sejtek stirliségét mm2-ként
jellemezziik. Egy feln6tt ember corneaja atlagosan 2700-2900 endothelsejtet tartalmaz mm?-

enként (12-15). A sejtszam csokkenéséhez vezethet a normalis 6regedés (75 éves korban mar



csak mintegy 2400-2600 endothelsejt/mm? az atlagos sejtstirtiség) (8,10,13,14,16),
szemmegnyitdé miitét (17-20), trauma (21), glaucoma (22), kontaktlencse-viselet (23,24), Fuchs
dystrophia (25) ¢és anyagcserebetegségek, pl. diabetes mellitus (26). A normalis cornea
dekompenzacidja abban az esetben kovetkezhet be, amennyiben az endothelsejtek szama 1000

sejt/mm? ala csokken (27).

A normalis cornea nem tartalmaz ereket. A széli részek anyagceseréje a limbus kortili
conjunctivalis érrendszer sz€li hurokhaldzatan és a ciliaris érrendszer scleralis erein keresztiil,
valamint a csarnokviz feldl diffuzid utjan zajlik. A cornea hamja az oxigént a leveg6bdl nyeli
el (28).

A szaruhartya vizsgéalata rutinszerlien réslampaval torténik. A fent részletezett
struktarakat azonban részleteiben és kvantitativan nem lehet a résldmpaval pontosan vizsgalni,
mert a miiszernek nincs akkora optikai felbontoképessége. A napjainkban egyre inkabb
elterjed0 modern képalkoté6 miiszerek lehetévé teszik a szaruhartya részletes, rétegenkénti
vizsgalatat. A spekular mikroszkopia lehetdséget nyljt a szaruhartya vastagsaganak mérésére
¢és endotheliuménak in vivo strukturalis és funkcionalis vizsgéalatara non-invaziv modon.

Az endothel sejtsiirliség fontos markere a cornea egészségi allapotanak. Szamos
betegség, trauma, illetve kémiai anyag vezethet a sejtszdm csokkenéséhez. A sejtek atlagos
mérete az egyik jelzéje a sejtszam csokkenésének (15). A variacios koefficiens (sejtteriilet
ideig tartd kontaktlencse-viselet (24,29,30), illetve diabetes mellitus esetén megndvekedett
értéket mutat (polimegitizmus) (26). Mivel a cornealis endothelsejtek emberben nem
osztodnak, az elpusztult sejtek helyét a szomszédos sejtek foglaljak el alakjuk
megvaltoztatasaval, felsziniik megnovelésével. Ezaltal az individudlis sejtek mérete ndvekszik,

amire a variacios koefficiens emelkedett értékébdl kovetkeztethetiink (7,15). Az egészséges



szaruhartya endothelsejtjeinek tobb mint 60%-a hatszogletli, ezen érték alatt a sejtek
rendellenes alakvaltoztatasarol, pleomorfizmusrél van sz6 (15).

A spekular mikroszkopia lehetévé teszi a szaruhartya precizebb preoperativ morfologiai
vizsgalatat, ezzel eldsegitve a kedvezébb miitéti kimenetelt a szem eliils6 szegmentjének
miitétei, mind pl. a sziirkehdlyog és refraktiv beavatkozasok, mind a szaruhartya-atiiltetés

kapcsan.



Célkitiizés

Munkdm célja a modern képalkotd mikroszkép alkalmazasanak megtanulasa,
biztonsadgos hasznalatanak kialakitasa és klinikai gyakorlatban vald alkalmazhatosdganak
vizsgalata egészséges szemeken ¢€s kiillonbozé szemészeti patologias elvaltozasokban. Az
adatok statisztikai analizise utan az eredményeink 0sszevetése a szakirodalomban hozzaférhet6
kutatasi eredményekkel, rendelkezésre allo adatokkal. A vizsgéalatokbdl levont kdvetkeztetések

alapjan pedig utmutatas kialakitasa tovabbi felhasznalasi modokra.

1. A szaruhartya atiiltetésre hasznalt donor cornedk vizsgalatara kifejleszteni egy
megbizhato, preciz és gyors modszert. Kvantitativ eredményt nyerni a donor cornedk
implantaciojara valo alkalmassaganak eldontésére.

2. Kovetni a szaruhartya atiiltetésen atesett paciensek cornedjanak morfoldgiai és
kvantitativ valtozasait. Megvizsgalni, hogy van-e 6sszefliggés a donor életkora, a donor cornea
endothelialis sejtstirisége ¢és a beiiltetés utani hosszu tava sejtpusztulas kozott.

3. In vivo megvizsgalni diabetes mellitusban szenvedd betegek szaruhartyajat,
Osszefliggést keresni az endothélium morfologidja és az azt befolyasold tényezdk kozott

(a betegek életkora, vércukorszint és a betegség fennallasi ideje).

4. Vizsgalni a modern kontaktlencsék szaruhartyara és endothelialis sejtekre gyakorolt
hatasat. Klinikai tapasztalatot szerezni a kiilonboz6 alapanyagi  kontaktlencsék

hordhat6sagarol.



A spekular mikroszkop mitkodésének ismertetése

A spekular mikroszkép miikodési elve a fénytan egyik alapvetd tételén, a fénytorés és
visszaverddés elvén alapszik. A fény a kiilonbozo torésmutatdji hatarfeliileteken
visszaverddhet, elnyelddhet, illetve behatolhat az 0j kozegbe (31,32). A levegd refraktiv indexe
1.000, a konnyé 1.337, a corneaé 1.376, a csarnokvizé pedig 1.336 (101-104). Ezen ismert
torésmutatok segitségével kiszamoltak, hogy a szembe jutd fény 0.022%-a az endothelium-
csarnokviz hatarfeliiletrdl visszaverddik (32). Az endothelialis sejtrétegrdl kelléen erds és
széles fénynyalabvisszaver6dé képet felfogva az endothelsejtek megfeleld nagyitasban
megjelenithetdek tovabbi vizsgalddas céljara (1. abra) (32). Ez az alapja a szaruhartya endothel

rétegrol késziilt képalkotasanak.

Beeso
fénysugar

1. hatarfeliilet —> «—Objektiv lencse
2. hatarfeliilet —> - . . Epithelium

<«——Stroma

Descemet

3. hatarfeliilet —>

Endothelium

1. abra. A spekular mikroszkopia fizikai miikodési elve.

Ez az endothel mikroszkép kontakt mérési technikat tesz lehetésvé, mérdfeje a

szaruhartya felszinéhez hozzaér, azt kissé benyomja, igy a modszer elvégzése helyi
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érzéstelenitést tesz sziikségessé. A szabalyos fényvisszaverddés soran nyert kép (spekular area)
nagysaga ¢és alakja fiigg a visszaver0 feliilet gorbiiletétol. Sima feliilet esetén a leképzett teriilet
¢s a kapott kép egyenld nagysagu, mig gombfeliilet esetén minden tengelyében kicsinyitett kép
keletkezik. A kontakt endothel mikroszkdpok tehat a szaruhartya gorbiiletét benyomva, a
cornea gorbiiletét kiegyenesitve, mint sima felszinrél alkotnak egyenld nagysagu egységnyi

képet (32).

Az elemzés soran kapott sejtsiiriséget korrekcionak kell alavetni. Erre azért van sziikség, mert
a fényvisszaverédésen alapuld spekular mikroszkopia soran a nagyitast is figyelembe véve a kapott
eredmény a fény altal megtett it hosszatol is fiigg, ezért vastagabb corneak esetén a sejtsiiriség kisebb
a valdsagosndl, vékonyabb cornedk esetén pedig nagyobb. Az eredményeket az alabbi - a gyarto altal

megadott - egyenlet segitségével korrigaltuk:

Z (korr.)=Z - (F/ 10,566)

ahol Z (korr.) a korrigalt sejtsiiriség, Z az adott vizsgalatnal kapott aktudlis sejtsiiriiség, F a

fokusztavolsag, a 10,566 pedig egy a gyarto altal megadott allando kalibracids érték.

A kontakt spekular mikroszkopia sordn sziikség volt a szaruhartya helyi
érzéstelenitésére, amelyet tetracain hydrochlorid szemcseppel (FoNo VII. 1%) vagy 0.4%
oxybuprocain hydrochloriddal végeztink. A késziilék méréfejét minden vizsgalat utan

gondosan fertdtlenitettiik.
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Betegek és modszerek

Az értekezés alapjaul szolgald vizsgélatsorozatunkat a Helsinki Deklaracionak és a
Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsag altal
elfogadott szabalyrendszernek megfeleléen végeztiik. Minden vizsgalatba bevont személyt
részletesen tajékoztattunk a vizsgalatok lefolyasarol, varhaté kimenetelérdl, lehetséges
szovOdményeirdl. A paciensek a tdjékoztatasrdl €s a vizsgalatra vald beleegyezésrdl irasbeli

nyilatkozatot toltettek Ki.

1. Donor corneak spekular mikroszkopos vizsgalata

A kisérletek elvégzéséhez 62 kadaver donor 100 szemét hasznaltuk. Az enucleaciokat
¢s az enuclealt bulbusok vizsgalatat a haldl iddpontja utani 12 6ran beliil végeztiik. A corneélis
endothelium  megitélése antibiotikus cseppentés utan (Neomycin, FoNo VII.)
kontaktmodszerrel, Tomey EM 1200 tipusu kontakt spekulér mikroszkoppal (Tomey, Erlangen,
Németorszag) tortént. A szemgolydkat hypotonia esetén gézzal (levegd) vagy folyadékkal
(NaCl) toltottik fel a pars planan, vagy nervus opticuson keresztiil. Ezutan a bulbusokat
altalunk készitett bulbustartora helyeztiik - amely megakaddlyozza a szemgolyd mozgasat - és
ezutan helyeztiik a bulbustartot és a bulbust egyiittesen a miiszer alltartd részébe.

A donor szaruhartyak centralis részét vizsgaltuk, és tobb — legalabb harom — digitalizalt
képfelvételt készitettiink, majd a legjobb mindségii felbontasu képet valasztottuk Ki elemezésre.
A digitalis képeket az endothel sejtek vizsgalatara alkalmas szamitogépes képanalizald
programmal (EM 1200, V 1.5.1, Tomey) elemeztiik kiilonféle vizsgald modszerekkel és ezeket

hasonlitottuk 0ssze.
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A vizsgélat soran rogzitettiik a donorok ¢életkorat, meghataroztuk a cornedk vastagsagat
(amit a fokusztdvolsag hatdroz meg az epithelium és az endothelium sejtréteg kozotti

tavolsagbol), és a mm?-re szamitott sejtsiirliséget.

A vizsgalandd téglalap alakt teriiletet (Region of Interest, ROI) allandonak
(0.040 £ 0.001 mm?) allitottuk be, amely esetenként akar 100 sejtet is tartalmazott. Ezek utan
az alabbi — a program altal valaszthat6 — sejtanalizalé modszereket hasznéltuk a sejtsiirliség

megallapitasdhoz:

1. Normalis vagy alapprogram: a vizsgalando teriileten az EM-1200 program futtatasa

utdlagos korrekcid nélkiil. Ennek soran a program szinskalaval jeleniti meg az endothel sejteket

meéretiik alapjan (2. abra).

2. abra: A normal program szinkddolt képe.

2. Manualis korrekcid: ugyancsak az adott teriileten beliil a program éltal fel nem ismert
sejthatarokat a vizsgalo rajzolja be. Ezek utdn a sejtszamolas hasonlé modon torténik, mint az

el6z6 pontban leirt normalis esetben (3. 4bra).
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3. 4bra: Manualis korrekcio.

3. Kontraszt effektus: az adott teriileten a sejthatarokat kiemeli, és ezutdn végzi el a

sejtszamolast (4. abra).

4. abra: Kontrasz effektus hasznalata.

2. Cornea vastagsag és sejtsiliriiségmérés szaruhartya atiiltetés utan

A vizsgalatba 68 korabban szaruhartya atiiltetésen (PKP) atesett pacienst vontunk be. A
miitétet indikalod diagndzis 36 esetben keratoconus, 14 szemen bulldzus keratopatia, 9 szemen
leucoma corneae, 7 esetben herpeszes eredetii keratitis, egy szemen acanthamoeba keratitis és

1 esetben cornea disztrofia.
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A beiiltetett donorok 29 esetben Optisol-ban (Chiron Ophthalmics, Irvine, California,
USA) konzervalt corneak voltak, mig 39 esetben friss (nedves kamraban tarolt) beiiltetés volt.
A beiiltetett donor cornedk atmérdje 6.5 €s 7.5 mm kozott valtakozott, a recipiens atlagosan
0.5 mm-el kisebb volt. A mitéteket tobb kiilonbozé operatdr végezte. A donorokat 10-0 nylon

egyszeres tovafut6 varrattal rogzitettiik.

A kovetési 1d6 atlag a mitétet kovetéen 67.8 honap (12 honap — 273 honap) volt.
Korabbi kontaktlencseviselés kizar6d tényezd volt a betegvalasztasnal. A vizsgalatok soran
felszini érzéstelenitd (tetracaine hydrochloride) cseppentése utan 3 centralis képet készitettiink
spekular mikroszkopunkkal (EM 1200, Tomey, Tennenlohe, Germany). Cornea vastagsag
mérés, endothel seststirliség (ECD) és variacios coefficient szamolasa tortént a 1.5.1.
képanalizald szoftverrel. A cornea vastagsaganak megfelelden korrigaltuk a kapott értékeket
(1asd spekular mikroszkop fejezet). Kerestiik az 6sszefiiggést a sejtsiiriiség csokkenése, a mitéti

diagnoézis és a donor cornea konzervalasanak tipusa kozott.

3. A cornealis endothelium vizsgalata diabetes mellitusban

Altalanos szemészeti ambulanciankat felkeres6 diabetes mellitusban szenvedd betegek
koziil véletlenszerien valogattunk be pacienseket vizsgalatunkba. Kizardé okok voltak:
kontaktlencseviselés, glaucoma, eliilsé szegmentumot érintd betegség, és korabbi intraokularis
beavatkozas. A betegeket I-es és II-es csoportba soroltuk. Az | csoportba soroltunk minden
inzulin terapian 1évé cukorbeteget, fliggetleniil attdl, hogy kordbban mas antidiabetikus

kezelésben részesiilt-e. A ll-es csoportba a nem inzulin terapidban részesiilé betegek kertiltek.

Minden beteg esetében rogzitettilk az életkorat, a betegség kezdetét és az aktualis
(3 napon beliili) vércukorszintjét. Réslampas vizsgalatot, applanicids tonometriat,

szemfenékvizsgalatot végeztiink minden paciens esetében. A szadmitogépes feldolgozast

14



megkdnnyitendd, 1-el jeldltik az eltérés nélkiili fundust, 2-el a korai non-proliferativ, 3-al az

elérehaladott non-proliferativ és 4-el a proliferativ diabeteses retinopathiat.

Helyi  érzéstelenités utdn  kontakt  spekular  mikroszkoppal — digitalizalt
fényképfelvételeket készitettiink a centralis cornealis endothéliumrél, minden szem esetében
minimum harmat. A legjobb mindségii képet hasznaltuk a tovabbiakban tovabbi elemzésre.
A képeken a sejthatarokat manudlisan korrigaltuk. Meghataroztuk a mm?2-re esd 4atlagos

endothelialis sejtstirliséget, az atlagos sejtteriiletet €s a variacios koefficienst (atlagos sejttertilet

.....

Rogzitettiik a pachymetriai adatokat is. Mindkét diabeteses csoport adatait korazonos

egészséges szemekkel hasonlitottuk Ossze.

4, Kontaktlencse indukalta cornealis valtozasok

Prospektiv, non-randomizalt vizsgalatunkban egy masodik generacios szilikon-hidrogél
nappali viseletll kontaktlencse (Air Optix, 33% viztartalom, 8.6 mm bazisgorbiilet, 14.2 mm
atméré, CIBA Vision Corporation, Duluth, GA, USA) corneara gyakorolt hatasat kivantuk

tanulmanyozni.

A vizsgalatban 55 személy 110 szeme szerepelt. Az els6 csoportba (1. csoport) soroltuk
a korabban mar hidrogél kontaktlencsét viseld 28 pacienst, akiket a vizsgalatban atillesztettiink
az 1 tipusu kontaktlencsére. A masodik csoportba (2. csoport) 27 1j kontaktlencse viseld keriilt,
akik kordbban nem viseltek kontaktlencsét. A vizsgalatok az illesztés eldtt, a masodik héten,
1 hénappal majd 3 és 6 honappal, illetve 1, 2 és 3 évvel késobb torténtek. Minden alkalommal
ellendriztiik a latasélességet, réslampas vizsgalattal a kontaktlencse centraltsagat, mobilitasat,

a szaruhartya esetleges erez6dését és a cornealis festédést néztiik, és Efron skalan értékeltiik.
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Egyszeri feleletvalasztos (igen-nem) kérdoivvel vizsgaltuk a paciensek szubjektiv
véleményét. A kérdések kitértek a napkdzbeni és nap végi kényelemre, ég6, szur6d érzés
jelenlétére, szemszarazsagra, szempirosodasra, homalyos vagy ingadozd latasélességre. A
kérddivet a paciensek 4 hét lencseviselés utan toltotték ki. A mikroszkopos vizsgalat a fentebb
részletezett Tomey EM 1200 (Tomey, Tennenlohe, Germany) kontakt spekular mikroszkoppal

tortént.

A vizsgalat elétt 0.4% oxybuprocain hydrochloriddal érzéstelenitettiik a cornedkat,
3-6 fényképet készitettiink, amelyeket a fent részletezett sejtelemz6 programmal elemeztiink.

Meértiik a cornea vastagsagat, az endothel sejtek méretét, stirliségét, variacids koefficiensét.

Statisztikai elemzés

A statisztikai analizist SPSS 13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) és MedCalc 10.2.0
(MedCalc Software, Mariakerke, Belgium) programokkal végeztiik. A leiro statisztika soran az
atlagérték + standard deviacio értékét adtuk meg. A hasonld paramétereket Wilcoxon probaval
hasonlitottuk Ossze. Ismételt mérések varianciaanalizisét ANOVA (Analysis of variance)
modszerrel elemeztiik. Szignifikéans kiilonbségnek a p<0.05 értéket tekintettiik, az 6sszefliggést
a Spearman-féle korrelacios koefficienssel (,,r”’) adtuk meg. A hasonl6 paramétereket Student-
féle kétmintas t-probaval (p) hasonlitottuk Ossze. A Pearson-féle korrelacios koefficiens (r)

meghatarozasaval pedig linearis 6sszefliggést kerestiink.
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Eredmények

1. Donor corneak spekular mikroszkopos vizsgalata

A vizsgalt donorok atlagéletkora 65 + 11 év volt. A legfiatalabb donor 43 éves, a

legidésebb 87 éves volt. A cornedk vastagsaga atlagosan 0.64 = 0.07 mm-nek adodott.

Az étlagos centralis endothelidlis sejtstirtiség legalacsonyabbnak - 1823 + 253 sejt/mm?
- a normalis (modositas nélkiili vagy alap) vizsgalo stratégiaval bizonyult. A spekular
mikroszkop fejezetben részketezett modon korrigaltuk a szaruhértya vastagsagdval a kapott
adatokat. gy a szaruhartya vastagsagahoz korrigalt sejtsiirliség 1853 + 257 sejt/mm? volt
(p<0.0001). Manualis szamlalas soran 2103 £ 194 sejt/mm?2-nek adodott az atlagos sejtsiiriiség,
amely korrigalas utan 2138 + 207 sejt/mm? -nek felelt meg (p < 0.0001). A kontraszt effektus
hasznalataval az atlagos sejtszam 2126 + 180 sejt/mm? volt, amely a korrekcios faktort

figyelembe véve 2160 + 185 sejt/mm? volt (p < 0.0001).

Ezek utan mar csak a cornea vastagsagat figyelembe véve korrigalt adatokkal
szamoltunk tovabb. A normalis program soran kapott eredmény szignifikansan alacsonyabb
volt, mint a masik két modszer (manualis, kontraszt) alkalmazasa kapcsan kapott érték
(p < 0.0001). A kézi korrekcio és a kontraszt effektus kozott nem adodott szignifikans

kiilonbség (p= 0.25).

Az életkor ¢€s a sejtslirliség kozott nem volt kimutathato szignifikans korrelacio.

2. Cornea vastagsag és sejtsiiriiségmérés szaruhartya atiiltetés utan

A paciensek atlagéletkora 42.4 + 17.1 év volt, a donorok atlagéletkora 66.2 + 14.3 év

volt. A mutét utani kovetési 1d6 67.8 = 74.1 honap (12 — 276 ho). Réslampaés vizsgalattal a

17



kovetési idO alatt az Osszes transzplantatum transzparens volt. A corneak centralis részén

3 vizsgalat tortént, melyek atlagaval szamoltunk tovabb (5., 6. abra).

5. dbra. Az A képen a spekular mikroszkdp nativ felvétele, a B képen a sejtek szinkodolva,
méretiik alapjan lathatdak. A sejtszam: 86, a sejtsiirliség: 2300 sejt/mm?, az atlagos sejtméret:

431 um?, a variacios koefficiens: 0.46.

6. abra. Az A képen a spekuldr mikroszkop nativ felvétele, a B képen a sejtek szinkoddolva,
méretiik alapjan lathatdéak. A sejtszam 54, sejtslirliség 1600 sejt/mm?, atlagos sejtméret

616 um?, variacios koefficiens 0.71.

Az atlagos sejtsiirliség 1501 + 249 sejt/mm? (1100 - 2225 sejt/mm?) volt. A sejtsiiriiség
a keratoconusos csoportban 1483 £ 244 sejmm? keratopatia bullosa esetén
1528 + 279 sejt/mm?, herpeszes keratitiszesek esetén 1573 + 263 sejt/mm?, a leukoma
csoportban 1509 + 334 sejt/mm? volt. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a miitétet
indokolo diagnézis csoportok kozott. (p=0.58; p=0.42; p=0.82) A PKP miitét utan atlagosan

5 évvel vizsgalva a sejtslirliséget az optisolban tarolt donor corndk atlagos sejtstirlisége —
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1545 + 237 sejt/mm?— és a frissen beiiltetett donorok atlagos sejtstiriisége kozott — 1467 + 256

sejt/mm? — nem volt szignifikans kiilonbség detektalhatd (p=0.2).

Az 4tlagos sejtméret a kdvetési id6 végén 665.4 + 118.8 um? (447.5 - 915.5 um?), a
variacios koefficiens 0.61 + 0.11 (0.37 - 0.85). A cornea vastagsag 0.56 + 0.06 mm (0.45 - 0.73
mm) volt. Statisztikailag szignifikans pozitiv korrelaciot figyeltiink meg a miitét 6ta eltelt id6
¢s a cornea vastagsag kozott (r=0.36, p=0.002). Nem igazoltunk szignifikans Osszefiiggést a
mitét ota eltelt id6 (r=0.02 p=0.85), a paciens életkora (r=0.11, p=0.35), a donor életkora
(r=0.04; p=0.83) ¢és az atlagos sejtstirtiség kozott. Ugyancsak nem volt korrelacidé a cornea
vastagsaga €s a sejtstirliség kozott. Az évenkénti endothel sejtveszteség az els6 2 évben 15,8%.

Meérési eredményeinket az 1. szamu tablazatban foglaljuk 6ssze (1. tablazat).

. atlagos sejtméret variacios cornea vastagsa
ECD (sejt/mm’) (mrr%z) : koefficiens (mm) e

keratoconus 1483+244 644.8+114.3 0.62+0.4 0.56+0.07
bullous keratopathy | 1528+279 692.4+111.9 0.61+0.3 0.57+0.04
cornealis leucoma | 1509+334 658.5+£110.2 0.60+0.4 0.58+0.07
herpeszes keratitis | 1573+£263 616.2+77.1 0.59+0.4 0.54+0.04
acanthamoeba 1446.6 665.3 0.45 0.51

keratitis

cornealis disztrofia |1668.5 611.3 0.42 0.50

1. tablazat: Endothel sejtsiiriiség (ECD), atlagos sejtméret, sejtméret variacios koefficiense

(CV) és cornea vastagsag a kiilonb6z6 diagnosztikai csoportokban.
3. A corneilis endothelium diabetes mellitusban

A tanulmanyban 21 I-es tipusu diabetes mellitusban (1-es csoport) szenvedd beteg (9 no,
12 férfi, atlagéletkor 40,97 + 15,46 év) 41 szemét és 30 II -es tipusu diabetes mellitus-0s (2-es
csoport) szenvedd beteg (20 nd, 10 férfi, atlagéletkor 64.36 + 10.47 év) 59 szemét vontuk be.

A betegség fennallasanak ideje az elsd csoportban atlagosan 10,88+8,06 év, a masodik
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csoportban 13,61 + 6,5 év volt. Az 1-es csoporttal korazonos kontroll csoportban 22 személy
(9 no, 13 férfi, atlagéletkor 40,45+15,16 év) 40 szeme, a 2-es csoporttal korazonos 30 egyén
(15 férfi és no, atlagéletkor 62,69+13,38 év) 60 szeme szerepelt. A paciensek demografiai €s
klinikai adatait a 2. szamu tablazatban, a spekular mikroszkopia eredményeit pedig a 3. szamu

tablazatban foglaljuk 6ssze (2-3. tablazat).

DM 1. csoport | DM Il. csoport
Eletkor (év) 40.97+15.46 64.36+10.47
Diabetes fennallasanak ideje év) 10.88+8.06 13.61+6.50
Vércukor szint (mmol/l) 10.81+4.94 11.17£3.15
HbA1c (%) 8.55+1.83 8.79+2.01
Diabéteszes retinopatia stadiuma 1.10£1.56 1.31£1.53

2. tablazat: Diabeteses betegeink demografiai €s klinikai adatai.
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DM I. Kontroll 1. | Pomi DM Il. Kontrol 11 Pom
csoport (n=40) csoport (n=60)
(n=41) (n=59)
Sejtsiiriiség | 2428+219 2495+191 0.02* | 23304251 | 2354+186 0.56
(sejt/mm?)
Atlagos 410.6+36 394 .84+32 0.001* | 426+46 420+30 0.64
sejtméret
(nm?)
Variacios 0.44+0.08 0.38+0.07 0.002* | 0.44+0.08 | 0.44+0.07 0.61
koefficiens
Cornea 570+40 550+40 0.001* | 560+30 560+40 0.61
vastagsag
(um)
I0P 14.62+3.7 14.53+£3.2 0.25 14.86+3.51 | 15.16+2.95 | 0.18
(mmHg)

3. tablazat: A diabeteses és a kontroll csoportok szaruhartyajanak spekular mikroszkopos leird

adatai.

A diabetes mellitus I-es tipusaban az endothelialis sejtsiiriiség csokkent (p=0.024), ezzel
parhuzamosan a sejtteriilet novekedett (p=0.001), csakigy, mint a sejtteriilet variacids
koefficiense (p=0.002) az életkor azonos kontrollokhoz viszonyitva (3. tablazat). A corneak
vastagabbak voltak, a szemnyomast azonban azonosnak mértiik az egészséges szemekkel
(p=0.25). Az atlagos HbAlc érték (8.55+1.83%) forditott aranyossagot mutatott az
endothelialis sejtsiiriiséggel (r=-0.60; p<0.0001) (7. abra), és ennck megfeleléen egyenesen
aranyos volt az atlagos sejtteriilettel (r=0.60, p<0.0001). A fenti endothelialis paraméterekkel a
fenti sorrendben a szérum vércukorérték is hasonld — igaz gyengébb — Kkorrelaciot

eredményezett (r=-0.35, p=0.023; r=0.36, p=0.022). Negativ korrelaciot talaltunk a sejtszam és
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a betegség fennallasa (r=-0.38, p=0.014), valamint a retinopathia stadiuma kozott is (r=-0.40,

p=0.01).

HbAlc (%)

Endothel sejtsiraség (sejt/mm?,

7. abra: A HbAlc érték és az endothel stirliség kozotti 6sszefiiggés a DM I-es csoportban
(r="-0.60, p<0.0001, Spearmann korrelacio).

ll-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegeken a cornedlis és endothelialis
paraméterek nem kiilonboztek az egészségesek cornedin mért értékektdl. Bar a HbAlc érték
ebben a csoportban is magasabb volt (8.79 + 2.01%), sem ez az érték, sem a gliikkozszint nem
korrelalt a vizsgalt szaruhartya adatokkal. A betegség fennallasanak idétartama és a retinopathia
morfologiajaval, mint a betegség I-es tipusaban. Inzulin dependens diabetes mellitusban
a sejtszam inverz (r=-0.38, p=0.013), a sejtteriilet egyenes aranyos korrelaciét mutatott a
betegek életkoraval (r=0.41, p=0.008). Non-inzulin dependens diabetesben ilyen
Osszefiiggéseket nem tudtunk igazolni. Ebben a csoportban a betegek szaruhartya-vastagsaga

az életkorral forditottan volt aranyos (r=-0.44, p<0.0001).
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4, Kontaktlencse indukalta cornealis valtozasok

Az elsé csoportban 1 férfi és 27 nd szerepelt, atlagéletkoruk a vizsgalat kezdetén
25+7.1 év volt. Atlagosan 5.93+6.02 éve viseltek kontaktlencsét. A 2. csoportban 3 férfi és
24 nd szerepelt, atlagéletkoruk 20+2.15¢v.

A tavoli latasélesség minden esetben 1.0 (20/20) volt, a kontaktlencsék centraltnak, jol
illeszkeddnek (1-2 mm lencsemozgas) bizonyultak a réslampas vizsgalat alkalmaval. Az eliilsd
szegmentum allapota ép volt, a cornealis festddés az Efron szerinti 1-es stddiumot nem haladta
meg. A résldmpas vizsgélat soran hipoxias (mikrociszta, Descemet-redd, cornea festddés)
kovetkezményeket nem talaltunk. S6t, egyik paciensiinknél a limbalis érhalozat jelentds

javulasat detektaltuk (8., 9. abra).

8. dbra: Elorehaladott limbalis erezddés az 1. csoport egyik paciensének szaruhartyajan.

9. abra: A limbalis erez6dés csokkenése a fenti paciensen a lencsevaltas utan 3 honappal.
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Az 1. csoportban a paciensek 60%-a (16/28) kényelmetlennek érezte a hidrogél
lencséjét. Atillesztve az wj lencsére mér csak 1 péaciensnek (6%) volt diszkomfort érzése.
Az elsé csoportban 53% (14/28) szamolt be szurodasrol, irritaciorol. Ezen panaszok az
atillesztés utan teljesen megsziintek. Szemszaradas 60%—ban (16/28) fordult eld, de ezen
panaszok is elmultak az 0j lencsével. A paciensek 53%-a (14/28) nyilatkozott ugy, hogy tovabb
tudja hordani az 0j lencsét a régebbinél. Homalyos latas az elsé csoport betegeinél 60%—ban

(16/28) jelentkezett, de senki sem szamolt be err6l az 10j lencse viselésekor.

A 2. csoportban az elsé két hétben a paciensek 44%-a (12/27) szamolt be enyhe

kényelmetlenségrol, irritaciordl, mely a 4. hétre elmult (megszokasi idészak).

A spekular mikroszkdpos eredményeket a 4. és 5. tablazatban foglaljuk 6ssze (4., 5. tablazat).

Kovetési id6 Lencsevaltd |y (oo | 6 honap 16v 2¢v 3 év
s elott
Cornea vastagsag (pum) 0.53 0.53 0.63 0.53 0.53 0.54
p-érték 0.92 0.13 0.62 0.91 0.93
Sejt siirliség (sejt/mm?) 2554.76 2542.2 2540.4 2491 2630.4 2515.7
p-érték 0.76 0.80 0.25 0.26 0.59
Sejt méret (um?) 383.6 384.13 388.41 383.28 369.47 388.07
p-érték 0.92 0.53 0.97 0.13 0.65
Variacios koefficiens 0.47 0.45 0.44 0.46 0.43 0.45
p-érték 0.12 0.049 0.91 0.06 0.46
Hexagonalis frekvencia 28.99 28.29 27.89 27.25 31.44 27.63
(%)
p-érték 0.51 0.45 0.23 0.16 0.46

4. tablazat: Az 1. csoport specular mikroszkopos adatai.
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Kovetési ido Lencsevaltas elott 1 honap 6 hoénap 1év 2 év 3év
Cornea vastagsag (im) 0.54 0.54 0.55 0.56 0.55 0.57
p-érték 0.71 0.62 0.35 0.63 0.16

Sejt stirliség (sejt/mm?) 2629.27 2568.9 2684.9 2685.5 2722.2 2635.5
p-érték 0.17 0.25 0.28 0.06 0.93

Sejt méret (um?) 370.5 379.71 363.97 363.67 358.33 372.75
p-érték 0.12 0.27 0.31 0.06 0.81
Variacios koefficiens 0.43 0.44 0.39 0.41 0.40 0.41
p-érték 0.85 0.07 0.41 0.19 0.63
Hexago”é?;; rekvencia 27.78 2825 | 2323 | 3067 | 3204 29.5
p-érték 0.025 0.82 0.73 0.56 0.34

5. tablazat: A 2. csoport specular mikroszkopos adatai.

Az ismételt mérések varianciaanalizisét ANOVA (Analysis of variance) modszerrel

elemeztiik, mely nem igazolt statisztikai szignifikanciat a mérések kozott (p=0.06 — 0.96).

A cornea vestagsaga ¢és az endothel sejtsiirliség nem kiilonbozott szignifikansan a

csoportokban. A kettes csoportban az endothel stirliség az elsé honapban csokkent, de ezt mar

a 6. honapban nem észleltiik. A els6 csoportban a sejtstiriség évenkénti csokkenése 1.62% volt,

a masodik évben 0.85%, a harmadik évben 6.43% volt (p=0.25; 0.26; 0.59). A 2. csoportban

ezen értékek 0.78%, 0.46% és 3.7% voltak (p=0.28; 0.06; 0.93).

A kontaktlencse-viselés ideje és a variacios koefficiens kozott korrelacio figyelhetd meg

(0.47, 0.44; p=0.049) az els6 csoportban. Ugyanez a korrelacié nincs meg a 2. csoportban

(10. &bra).
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Megbeszélés

A szaruhdrtya anatdmiai és funkcionalis allapotdnak jellemzéséhez nélkiilozhetetlen
faktor a cornea vastagsaga ¢és az endothelidlis sejtmorfologia vizsgalata. A spekular
mikroszkopiat 1968-ban David M. Maurice fejlesztette ki, 1975-ben és 1976-ban Ronald A.
Laing, valamint William M. Bourne és Herbert E. Kaufman vezette be a klinikai gyakorlatba
(33,34). Az endothelialis sejtstirliség a szaruhartya egészségi allapotanak fontos markere. A
normalis Oregedés, kiilonféle betegségek és traumak mind-mind endothelsejt-pusztulassal
jarnak. Ezért az endothel-mikroszkopia széles indikacios kore kiterjed a bullosus keratopathia,
a herediter szaruhartya dystrophiak, a cornea ectasiak, a kontaktlencse-viselet, a diabeteses
keratopathia, a glaucoma és az uveitis eseteire, a trauma utani, a sziirkehalyog mitétet kovetd
allapotokra, valamint a perforald és lamellaris keratoplasztika utan a transzplantatum
vizsgalatara, illetve graft-rejekcid megallapitasara, és nem utols6 sorban a donor corneak

vizsgalatara (35-37).

1. Donor corneak spekular mikroszkopos vizsgalata

Az endothelialis sejtszdm meghatarozasa elengedhetetlen a donor szaruhartyakban
konzervalas, felhasznalas el6tt. Az Eurdpai Szembank Szovetség (European Eye Bank
Association, EEBA) minimalisan 2000 sejt/mm?2-es sejtszamot irt el a beiiltetéshez torténd

konzervalas el6tt (38).

Tanulmanyunkban olyan bulbusokat hasznaltunk fel, amelyek post mortem 12 6ran
beliil vizsgalatra keriiltek. gy is az esetek tobbségében hypotonia és a kezd3dé autolysis miatt
fellépd 6déma nehezitette a vizsgalatokat. Ezek utdn minden esetben sikeriilt a sejtanalizishez
kielégitd mindségli képet nyerni az endotheliumrol. Ezért cornea konzervalas eldtt javasoljuk a

hypotonia miatt 6démassa valt corneaji szemgolyok feltoltését.
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A cornedk vastagsaga atlagosan 0.64 mm-nek bizonyult jelen tanulmanyunkban. Ez hasonlo
volt mas szerz6k kontakt elven miikodé spekular mikroszkoppal mért eredményeihez (39,40).
Egy masik tanulmanyban ezzel szemben ugyancsak enuclealt, konzervalasra szant bulbusok
szaruhartyajat Orbscan topograffal 0.766 mm-nek talaltak (41). Errdl a késziilékrdl azonban
tudjuk, hogy vastagabbnak méri a corneat, mint a széles korben elfogadott ultrahangos technika

(39).

Spekular mikroszkdpia soran a sejtszamlalas elvégzéséhez egyaltalan nem mindegy,
hogyan valasztjuk ki a vizsgalando teriiletet (Region of Interest, ROI). Az irodalomban 100 sejt
megszamolasat tartjak a legoptimalisabbnak, de a vizsgalt teriiletnek minimalisan 75 sejtet kell
tartalmaznia (42, 43). Kevés sejtet vizsgalva az eredmény éppugy téves lehet, mint amikor sok
sejt keril kijelolésre, de a sejtelemz6 program nem megfeleléen ismeri fel a hatarokat. Ezért
tovabbi fontos szempont a morfologia megitélésében és a sejtszamlalasban a szoftver altal
felkinalt megfeleld képjavitod opciok hasznalata. Sajat vizsgalatainkban a kontraszt effektus €s
a kézi szamlalds modszerét hasonlitottuk Ossze a gép altal alapként valaszthatd teljesen
automatikus (normalis) sejtszdmolassal. Minden esetben azonos nagysagi (ROI) mezdt
hasznaltunk. Megallapitottuk, hogy a szoftver altal alapopcidként felkinalt normalis automata
sejtszamlalas a sejthatarokat nem megfelelden ismeri fel, ami a kapott digitalis fénykép és a
sejthatarokra vetitett halobol egyértelmiien kideriilt. Ha azonban a kontraszt effektussal vagy
kézi szamlalassal jeloltiik ki és szamoltuk meg az endothel sejteket, akkor nemcsak azt lattuk
az elkésziilt képeken, hogy a sejthatarok felismerése korrekt, hanem azt is megallapithattuk,

hogy a két utobbi modszer kozott szignifikans kiilonbség nem volt.

Az elmult 20 év irodalméaban az endothel mikroszkop segitségével szamolt endothelialis

sejtstirtiség (60 év feletti pacienseknél vizsgalva) nagy variabilitast mutat (6. tablazat).
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Szerz6 / Irodalom Sejtstirtiség Modszer

Hoffer KJ* 2300 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Rao SK* 2400 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Seitz B 2400 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Modis L 2440 sejt/mm? non-kontakt spekular mikroszkop
Modis LY 2470 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Williams KK?*° 2600 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Schultz RO®™ 2650 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Liesegang TJ® 2700 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Matsuda M’ 2700 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Padilla MD*? 2700 sejt/mm? non-kontakt spekular mikroszkop
Pardos GJ* 2800 sejt/mm? kontakt spekulér mikroszkop
Matsuda M’ 3300 sejt/mm? kontakt spekular mikroszkop
Doughty MJ? 3500 sejt/mm? non-kontakt spekular mikroszkop

6. tablazat: Kiillonboz6 szerzék, kiilonbozd technikakkal mért cornealis endothelialis

sejtstirliség adatai a 60 év feletti populdcioban.

Lathato, hogy az altalunk kapott sejtsiirliség az irodalmi adatok egy részéhez hasonlo.

Kiilon kiemelend6 Seitz és munkatarsai eredménye, akik hasonld késziilékkel és modszerrel

29



vizsgaltak a corneakat (44). A kapott eltérés hatterében az in vivo és in vitro vizsgalat kozotti

kiilonbség, valamint a post mortem autolizis allhat.

Vizsgalataink elemzése soran nem talaltunk korrelaciot az életkor és az endothelidlis
sejtstiriiség kozott. Ez a tény valdsziniileg abbdl ered, hogy a donorok egységesen iddsebb
populaciobdl keriiltek ki. Ismert, hogy az endothelialis sejtsiirtiség csokkenése az elso életévben
a legnagyobb (a cornea novekedése miatt), majd a masodik életévtizedig a csokkenés mértéke
lassul. A huszadik és a nyolcvanadik ¢életév kozott a csokkenés mértéke mintegy évi 0,52%

(7,45).

2. Cornea-vastagsag és sejtstirtiség-mérés szaruhartya atiiltetés utan

A perforald keratoplasztika a vilagon leggyakrabban végzett allotranszplantacio (46).
A beavatkozas leginkabb a pszeudofakias bullozus keratopatia, Fuch’s disztrofia, keratoconus,

és cornealis heg miatt torténik (48,50,52).

A donor cornedk “tulélése”, vagyis atlatszosagdnak megmaradasa az elsé évben 90 %,
az 6todik évben 88 %, a tizedik évben 60-80 % (55-57). Ha alacsony kockazata a szaruhartya
atiiltetés (pl. keratoconus, cornedlis heg), akkor a beiiltetett szaruhartydk akar 97%-a még 4 év
utan is tiszta marad (58). Az endothelium még 30 év elteltével is meg tudja tartani eredeti

funkciojat, ha a beiiltetett cornea sejtstirtisége legaldbb 2500 sejt/mm? (59-62).

A szaruhartya Aatiiltetésre hasznalt donor cornedk minimalis endothel-slirlisége az
irodalmi adatok szerint 2000-2500 sejt/mm? kell legyen (4,28,38,59,60,63,64). A szaruhértya
atlatszosagahoz 250-500 Sejt/mm2 hatart ir a szakirodalom (28,38,59,60,63,64). Ha a donor
cornea sejtsiirtisége 2000 sejt/mm? alatt van, kdnnyen elérheti a kritikus értéket a beiiltetés utan

20 év alatt (53). Az irodalmi adatok szerint ugyanis a normalis szaruhartyak endothelialis
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sejtjeinek felezési ideje 224 év, ami lecsokken 21-26 évre, ha szemmegnyitd miitét torténik

(61).

Vizsgalatunkban a szaruhértydkon a kovetési id6 végén a legalacsonyabb sejtsiirliség
1100 sejt/mm? volt. A korfiiggé és a miitét utani valtozdsok, mint a pleomorphizmus,
polymegethizmus, sejtstirliség-csokkenés, cornea vastagodas részletesen olvashatd az
irodalomban (4,50,52,65-69). Bourne (70) beszamolt arr6l, hogy a megnagyobbodott endothel
sejtek nem tudjak tisztan tartani az atiiltetett szaruhartyat. Moller-Pedersen (68) a
sejtveszteséget nagyobbnak taldlta a fiatalabb ¢€letkori csoportban. Adatai szerint a 14 ¢év
alattiakban a sejtveszteség 2.9%, mig 14 év felett 0.3%, amely alacsonyabb az altalunk kapott

adatoknal (68).

Az irodalmi adatok szerint az endothel-sejtveszteség évente 0.3-0.6 % normalis
szemeken (4,6,8,47,67,71). Szemmegnyité mitétek utan a sejtvesztés felgyorsul (47,72,73).
Sziirkehalyog miitétet kovetden az elsé tiz évben az évenkénti ECD veszteség 2.5%-ra
emelkedik (74). ECD csokkenés figyelhetd meg hatso lamellaris szaruhartya-atiiltetés utan
(52,53). Az endothel-sejtpusztulas gyorsabb szaruhartya-atiiltetés utan, mint cataracta miitétet
kovetéen. Ennek oka lehet a donor cornedk tirolasa és felhaszndldsa sordn elszenvedett
karosodas (75-78), de olyan tanulmany is van, amely nem mutat endothelsejtszam-csokkenést
PKP utdn (51). Kevés olyan kézlemény van, amely a hosszu tdva eredményeket mutatja be
(49,50, 52,79). Szaruhartya atiiltetés utan az endothelsejt-veszteség biexponencialisan
modellezhetd, melynek két fazisa van: egy gyors az elsd posztoperativ évben és egy lassabb a
késébbiekben (53,61,68,74,75,77,79-83). Hasonldan eredménylinkhdz miitét utan két évvel
33%-o0s csokkenésrdl olvashatunk az irodalomban (84), mely megfeleltethetd a mi éves
15,8 %-o0s eredményiinkhoz. Az elsé 1-2 év utdn az ECD-csokkenés a beavatkozéas nélkiili

szemekhez képest 3-7-szer gyorsabb (52,53,76,77,83), 10 ¢év utan a kiindulasi érték
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50-65%-kal csokken (47,85). Egy masik monoexponencialis modellel is jellemezhetd a

sejtszamcsokkenés, ha csak a hosszu tavh eredményeket elemezziik (79).

Egyes szerzok nagyobb veszteségrol szamolnak be keratoconus esetén (86), mig masok
Fuch's disztrofia vagy cornealis 6déma fennallasakor talaltak nagyobb sejtvesztést (87,88).
A sejtszam csokken az életkorral, ezért a donorok életkora fontos lehet a graft talélésben (6).
Ellentétben a fentiekkel, melyet mésok is hasonlonak talaltak (47,51,54,73,76,89)
eredményeinkben nem volt 0sszefliggés a donorok ¢életkora és a kapott eredmények kozott, de

fontos megjegyezni, hogy mi csak 2000 sejt/mm? feletti szaruhértyékat iiltettiink be.

A sejtteriilet varidcios koeficiense és az irodalomban alcsonyabb (0.29) Ing és
munkatarsai 5 éves kovetésében, mint a mi beteganyagunkban (0,37-0.85) (50). A szaruhartya
vastagsaga (0.54-0.57 mm) ebben a cikkben hasonlo volt sajat eredményeinkhez (0.56 mm)

(50). Az irodalmi adatok az 7. tablazatban lathatoak (7. tablazat).
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Szerzé (k) Kovetési idé ECD csokkenés (%) Sejtsiiriiség (sejt/mm?)

Linn (és mtsai.)(2) 1-10 év 50%/10 év 502-1708
Linn (és mtsai.) (2) 20 év 502-1708
Abott (és mtsai.) (35) 17.4 év 684

. . . 52+19% a kiindulasi
Bourne (és mtsai.) (37) 3év értékhez képest 1418+600

59+17% a kiindulasi

Bourne (és mtsai.) (37) 5év értékhez képest 1214+533
, . . 34422% a kiindulasi

Ing (és mtsai.). (5) 1lév értékhez képest 1958+718
. . ) 53+19% a kiindulasi

Ing (és mtsai.) (5) 3év értékhez képest 1376+86

. : . 67+17% a kiindulasi
Ing (és mtsai.) (5) 10 év értékhez képest 960+470

Kus (és mtsai.) (6) 2246 év 808 + 194
'(':‘(;‘)ge”b“her (és misai) | 5 ¢, 9.5%/év 17514605
Bourne (és mtsai.) (8) 3év 53+19% 1376+586
Bourne (és mtsai.) (8) 5év 59+17% 1191+523
Bourne (és mtsai.) (8) 15 év 72+10% 8504237
Inoue (és mtsai.) (48) 10 év 12.1+16.3 998+343
'(f%ge”b”d‘er (€s mtsai) | 5 ¢, 2.9428.0% / év 1617+553
Patel(és misai.) (49) 15 év Zrlt:etliﬁ;/z" . gi‘;f“lé“ 8724348
Zadok (és mtsai.) (3) 133 &v 695+113.6

7. tabldzat: Szaruhartya-atiiltetés utdni donor cornea endothelsejt vesztesége kiilonbdzo

tanulmanyokban (ECD: endothelialis sejtstirliség).
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3. A cornealis endothelium diabetes mellitusban

A diabetes mellitus szdmos szemészeti, ezen beliil cornealis komplikacidja ismert.
A szaruhartyat érinté elvaltozasok koziil ismert a cornea csokkent érzékenysége (91),
neurotrofikus fekélyek (92), perzisztald epithelialis defektusok, valamint epithelialis és
stromalis 6dema kialakulasa (93). Tobbek kozott ezen tényezOk miatt gyakori a miitét utani
elhuzodo sebgyogyulas és tartds szaruhartya-duzzanat fennallasa diabeteses betegekben (93).
Ezekért a folyamatokért egyrészt az epithélium de nagyobb részben az endothélium felelés (94).
Az irodalmi adatok azonban ellentmondodak az endothélium morfolédgiai, strukturalis és ezzel
Osszefiiggésben a funkcionalis szerepét illetden (95,96,97,98,99). Kordbbi kozlések
megallapitottak, hogy diabetes mellitusban a cornedlis endothelium koros szerkezetii. Tobben
leirtak azonban kontroll csoporttal 6sszehasonlitva normalis sejtslirliséget atlagosan vastagabb
corneaval (100); polimorfizmussal (95,100); a variaciés koefficiens és a szemnyomas
novekedésével, de normalis vastagsaggal ¢és sejtteriilettel (96); polimorfizmussal,
polimegitizmussal és vastagabb corneaval is (97). Egy tanulmany pedig az egészséges
szemekhez viszonyitva a diabetes mindkét tipusdban szignifikdns kiilonbséget észlelt a

sejtstirliség, a szaruhartya vastagsaga, a variacios koefficiens és a sejtteriilet tekintetében (98).

Jelen tanulmanyban inzulinnal és nem inzulinnal kezelt diabetes mellitusos betegek
cornedlis endothéliumat és mas, a cukorbetegséget jellemz6 adatait vetettiik 6ssze egymassal
¢s egeszséges szemekkel. Legfontosabb megallapitasunk az volt, hogy a corneélis endothélium
sejtstirtisége (sejt/mm?) kevesebb volt a cukorbetegek szaruhartyajaban, mint az egészséges
szemekében, €s ez az eltérés I1-es tipusu diabetes mellitus esetében szignifikans volt. Az atlagos
sejtteriilet (um?) viszont szignifikansan nagyobb volt a cukorbetegek cornedjaban dsszevetve a
kontrollokéval. A fenti morfologiai jellemzOk mellett a variacios koefficiens (atlagos sejttertilet

.....

standard deviacidja/atlagos sejtteriilet) meghatarozasaval kovetkeztethetiink a cornea
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funkcionalis allapotara is. A diabeteses cornedkban ezt a paramétert nagyobbnak talaltuk, mint
a kontrollokéban és ez az eltérés a cukorbetegség Il-es tipusaban szignifikdnsnak bizonyult. A
sejtteriilet novekedése alapjan tehat mind az I-es mind a Il-es tipusi diabetesben

polimegitizmust mutattunk ki.

A cornea endothéliumot jellemzé morfoldgiai és funkcionalis adataink tehat azokhoz a
amelyek kapcsolddnak, ahol az endothélium patholdgias szerkezetét mutattak ki diabetes
mellitusban (96,98). Egyes kozlések szerint ezek a valtozasok kifejezettebbek az inzulin
dependens cukorbetegeknél (98), de ezt mi nem észleltiink. A koros endothelialis szerkezet
kialakulasanak mechanizmusa diabetes mellitusban pontosan nem ismert. Tobb allatkisérletes
¢s human megfigyelés alapjan valosziniileg ezekért a folyamatokért az ald6z reduktaz hibas
miikodése felelds (101,102), amelyet az endothéliumban is kimutattak immunhisztokémia
segitségével (102). A megvaltozott enzimfunkcido kovetkeztében intercellularisan poliol,
intracellularisan sorbitol halmozodik fel, ozmotikus és toxikus hatasokat okozva az
endohteliumban (100). Valoésziniileg hasonlé folyamat jatszodik le, mint cataracta diabetica
képzddése esetén. A hyperglikémia gatolja az endothelialis ATP-fliggd Na/K pumpat is, a sejtek
fokozatosan megduzzadnak (100) , majd létrejonnek az altalunk is észlelt morfologiai
valtozasok. A betegeinknél a magas vércukorszint mellett mért normalis corneavastagsag és
szemnyomas-értékek valosziniileg azt jelzik, hogy ez a pumpa-funkcié még nem meriilt ki

teljesen.

A variacios koefficiens II-es tipust diabetes mellitusban a szemfenék allapotaval
mutatott szignifikans osszefiiggést (r=0,43, p=0,03), amit mas szerzok is leirtak mar (99,100).
allapotanak romlasaval. A sejtslirliség az életkorral mutatott szignifikdns Osszefliggést 11-es

tipust cukorbetegségben (r=-0.39, p=0.05). Az ebbe a diabetes mellitusos csoportba tartozo
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betegek atlagos ¢letkora mintegy 14 évvel volt tobb a kontrollokénal. Valdszinli azonban, hogy
ezeket a valtozasokat az elérehaladott életkor (66,2 év) okozta és maszkirozta, ahogyan azt

masok is megfigyelték (97).

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy diabetes mellitus mindkét tipusdban a cornedlis
endothélium pathologias szerkezetli. A morfoldgiai paraméterek koros atlagos sejtsiiriiséget,
variacios koefficienst és sejtteriiletet jeleztek. Ezek a szerkezeti eltérések nem inzulin
dependens diabetes mellitusban Osszefliggtek a szemfenéki kép allapotaval. A tanulmany
azokat a megfigyeléseket erdsiti meg, amelyek a diabetes betegek esetében az endothélium
fokozott sériilékenységére hivjak fel a figyelmet, belsé és kiilsé (elsdsorban mechanikai,

mutéti) traumak kapcsan.

4. Kontaktlencse indukalta cornealis valtozasok

A szaruhatrtya oxigénellatasa a kornyezetébdl torténik. A kontaktlencse viselése barriert
jelent a szaruhartya oxigénnel torténd érintkezésében. Ezért a kontaktlencse hosszu tava
viselése befolyasolhatja a szem eliilsé szegmentumat (101,102). Az oxigén diffuzidval jut at a
kontaktlencsén. Ennek mérése az International Organization for Standardization (1SO) szerint
az oxigén permeabilitds mérésével, standardizalt koriilmények kozott torténik, és Dk-val
jelolik. A Dk mértékegysége 101! (cm?/s) x [ml Oz / (ml x hPa) vagy (cm/sec) x (ml Oz /ml x
mmHg)]. Egy kontaktlencse oxigén transzmisszibilitasat Dk/t-vel jelolik, és a -3.0 dioptrias
(ISO standard) kontaktlencse vastagsagat (t) is figyelembe veszik. A Dk/t mértékegysége 107
(cm/s) x [ml O2) / (ml x hPa)] vagy (cm/sec) x (ml Oz /ml x mmHg). (60, 102) Ez az érték

minden kontaktlencsén fel van tiintetve.

A szilikon hidrogél (SiHi) lencsékben a szilikon gumi hagyomanyos hidrogél
monomerrel van elegyitve. A szilikon komponens biztositja a magas oxigénateresztést, a
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hidrogél a nedvesedést és a flexibilitdst. Az oxigén-permeabilitas azért jobb ezekben a
lencsékben, mert a szilikon jobb oxigénvezetd, mint a viz. A kényelemre viszont a magas
rigiditas miatt rossz hatdsa van. Ezen valtoztatott az altalunk is kiprébalt lotrafilcon B, a szilikon
hidrogélek masodik generacioja, mely fokozza a komfortot és a hordhatosagot. Az elsd
generacios lencsék kozé tartozik a lotrafilcon A, balafilcon A. Ezeket kevesebb viztartalom és
magas modulus jellemzi. A masodik generacios lencsék kozé tartozik a lotrafilcon B, a
senofilcon A, és a galyfilcon A. Ezek a masodik generacios lencsék kényelmesebbek, de az
oxigén ateresztésiik kicsit alacsonyabb. Magasabb a viztartamuk és alacsonyabb a moduluszuk

(103).

Vizsgalatunk bizonyitotta, hogy a hagyomanyos alacsony oxigénateresztésti hidrogél
lencsék karosithatjak a szaruhdrtya endotheliumat. Az 1. csoportban megfigyelt sejtcsokkenés
mértéke atlépi ugyanis az irodalomban ko6zolt normalis évenkénti 0.56%-os értéket (60). A
magasabb oxigénateresztésii SiHi lencse sem képes teljesen megkdzeliteni a normalis
sejtpusztulast. A kapott eredmények azonban az mutatjak, hogy a 2. csoportban a lotrafilcon B
lencse viselése esetén tobb oxigén jut a szaruhartyanak, csokkentve ezzel a hipoxia okozta

karosodast.

Vizsgalatunkban a két csoport nem korazonos. Az elsd csoportban mar tobb éve viseltek
lencsét a paciensek, tehat a korazonossag a lencseviselés kezdetén volt. A sejtslirliség €és az
¢letkor, valamint a variacios koefficiens és a lencse viselési id6 kozotti vizsgalatban hasonld
eredményeket kaptunk Sheng és munkatarsaihoz, azaz az életkor nem fliggott Ossze a
sejtstiriséggel, de a lencseviselés ideje €s a variacios koefficiens korrelalt (104). A variacios
koefficiens az endothelsejtek méretbeli varianciajara utal. Az alacsonyabb érték a jo, ugyanis

akkor egyformabbak a sejtek, vagyis kevésbé karosodottak.
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Jelen tanulmanyunkban a cornea centralis teriiletét vizsgaltuk. Ez azért fontos, mert
Amann és tarsai munkdjabol tudjuk, hogy a szaruhartya centralis teriiletén a sejtstirliség
nagyobb, mint a kozépperiférian és a periférian (105). Ezt kontaktlencse-visel6kon nem
figyelték meg, ami felveti a kontaktlencse endotheliumra gyakorolt redisztribticié lehetdségét

(106).

A lotrafilcon B lencsér6l kevés irodalmi adat talalhatdé  (107,108).
Ezek azonban megegyeznek eredményeinkkel, miszerint a lotrafilcon B lencse nappali
viseletben egészségesebb a szem szdmara pl. conjunctivalis €s limbalis vérboség, szaruhartya
neovascularizacio, cornea édema, cornea és conjunctiva-festddés tekintetében. A paciensek
panaszai — mint a kényelmetlenség, szempirosodas, szarazsag, irritacio, homalyos latas —
csokkennek. A 2. csoportban észlelt kezdeti panasz a lencse megszokasi idejével van
Osszefliggésben, ugyanis az adaptacios elsé két hét utan ezen panaszok megsziintek. Minden

lencsének van adaptécios ideje, erre fel is hivjuk a paciensek figyelmét (109).

A szilikon hidrogél lencsék elegend6 oxigént engednek a szaruhartydhoz, megvédve
ezzel a hipoxia okozta karosodasoktol (110-113). Emellett Santos és munkatarsai arrol is
beszdmoltak, hogy a szilikon hidrogél lencsékhez kevésbé kotdodnek a mikrobak, mint a
hidrogél lencsékhez. Ez a tulajdonsag ellenallobba teszi ezeket a lencséket a baktériumokkal
szemben (114). Egy masik tanulmanyban Lira és munkatarsai arrdl szamoltak be, hogy a
szilikon hidrogél lencsék id6tallobbak, tovabb tart a biokompatibilitasuk. Ezek magyarazhatjak

a sikertiket a Klinikai gyakorlatban (115).

A Gothenburg study demonstralta, hogy az alacsony DK/t lencse hosszu tava viselete
megvaltoztatja a cornea epithelium metabolizmusat, az oxigénhiany miatt vékonyabb lesz az
epithelium (116). Jalbert és tarsai nemrég irtak arrdl, hogy ez az oxigénhiany jelent6sen

csokkenthet6 szilikon hidrogél lencsék vieseletével (117).
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Dumbleton és munkatarsai panaszmentes kontaktlencse-viseloket illesztettek at
magasabb Dk/t értékii lencsére és azt talaltak, hogy a paciensek objektiv és szubjektiv valaszai
is javultak. Eredményeikben a bulbaris és a limbalis hyperaemia szignifikans csokkenésérdl
szamolnak be, amit mi is megfigyeltiink pacienseinken, hasonléan a nap végi kényelem-
fokozodasahoz (118). Doughty és munkatarsai cikkében arr6l olvashatunk, hogy szilikon
hidrogél lencse viselése kapcsan a bulbdris €s limbalis vorosség jelentdsen csokken 6 honap
alatt (110). A magasabb oxigénateresztd-képesség szerepet jatszik tehat a komfortban. Ha
noveljiilk az oxigén-permeabilitast, javul a szaruhartya metabolizmusa, csokkentve a

komplikaciokat.

Az alacsony Dk/t—jii hidrogél kontaktlencsék elhuzddo viselése hipoxiat okoz a
szaruhartyaban (116, 119). Majdnem minden lencseviselé panaszkodik reggel, ha elfelejtette
kivenni éjszakara a lencséjét (“closed-eye contact lens wear”). [lyenkor ugyanis a kdnnyaramlas
megszlnik a lencse és a szem felszine kdzott, ami metabolikus valtozasokat okoz a szaruhartya
epitheliumanak mikrokornyezetében (120). Néhany percen beliil a szaruhartya stroma és az
endothelidlis sejtek anaerob glikolizisen mennek keresztiil. Ennek kovetkezménye a
szaruhartya duzzadasa lesz. Ha rovid ideig tart ez az allapot, az nem vezet irreverzibilis
kérosodashoz a szaruhartya szerkezetében. De ha elhtz6do, gyakori hipoxia all fenn, akkor a
karosodasok az epitheliumban, stromaban ¢és az endotheliumban mar kevésbé
visszafordithatéak. Az oxigénhiany jelei lehet a mikrocisztak megjelenése az epitheliumban,
epithelium-elvékonyodas, lassult mitozis, hemidesmoszomak csokkenése, csokkent
oxigénfogyasztas €s megnovekedett felszini epithelsejtek. A stromalis valtozasok soran
gliikozaminoglikanok pusztulasa, stromavékonyodas lesz, az endotheliumon pedig
polymegethizmus alakul ki (121). Ezen kiviil megfigyelheté még conjunctivalis hyperaemia,

cornealis neovascularizacid, cornea 6dema, cornealis festddés, myopizalodas és csokkent
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bakterialis rezisztencia kovetkezményes mikrobialis keratitisz kialakulasaval (116,122,123).
Ezek az elvaltozasok olyan szubjektiv tiineteket okoznak, mint a véaltoz6 vagy homalyos latas,
fényforrasok koriili karika latasa. Hasonloan Schafer és munkatarsai eredményéhez a magasabb
Dk/t értékli lencsére atillesztett paciensek kevésbé érzik szaraznak szemiiket, tovabb érzik

kényelmesnek a lencséjiiket a nap folyaman (124).
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Uj eredmények osszefoglalasa és klinikai jelentéségiik

1. Donor corneak spekular mikroszkopos vizsgalata

A donor bulbusok cornedjanak in vitro vizsgalatdra a spekular mikroszkopia jol
alkalmazhatd. A hypotonids szemgolydkat a Descemet-redék csokkentése céljabol célszerii
gazzal vagy folyadékkal feltdlteni. Az endothelidlis morfoldgia vizsgalata soran minimum
75 sejt elemzése sziikséges, és a sejtelemzés sordn vagy kézi vagy a szoftver altal felajanlott
kontraszt effektus alkalmazésat javasoljuk. Az utobbi modszer gyorsabb és nem fiigg a vizsgalo
személyét6l. Az endothelidlis sejtszam korrekcidja a corneavastagsag fliggvényében a

megfeleld egyenlet hasznalataval szintén kotelezo.

2. Corneavastagsag és sejtsiiriiség-mérés szaruhartya atiiltetés utan

Megallapithatjuk, hogy az endothel-sejtveszteség szaruhartya-atiiltetés utan nem
elhanyagolhat6. Eredményeink megegyeznek az irodalmi adatokkal. Sem a miitétet indikalod
diagnézis, sem a donor életkora, sem pedig a minimalis sejtszamhatar feletti kiindulasi

sejtstirliség nem befolyasolja a sejtvesztés mértéket.
3. Cornealis endothelium diabetes mellitusban

Diabetes mellitusban csokkent cornedlis endothelialis sejtszamot, kdvetkezményesen
megnagyobbodott sejtteriiletet, €s a szaruhartya allomanyanak megvastagodasat mutattuk ki az
egészséges kontrollokkal szemben. A diabetes mellitusos betegek szaruhartyaja tehat allando
stressz-allapotban van, a kiils6 és bels6 traumara (pl. sériilések, intraocularis mitétek) sokkal
érzékenyebben reagal. Megallapitottuk, hogy ez kiilondsen a betegség I-es tipusaban jellemz,

akiknél a HbA ¢ és a szérum gliikoz szint is rosszul beallitott. Felhivtuk a figyelmet arra, hogy
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a cukorbetegség ismert szemészeti szovodményei mellett a diabeteses keratopathia

kialakulasaval is szamolni kell.

4. Kontaktlencse indukalta cornealis valtozasok
A masodik generacids lotrafilcon B lencse biztonsaggal €s panaszmentesen viselhetd.
Mind a szubjektiv, mind az objektiv paraméterek jobbnak bizonyultak a hagyomanyos hidrogél

lencséhez képest.
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New results and their clinical signifikance

1. Specular microscopic examination of donor corneas

Specular microscopy is useful in testing donor corneas. The hypotensive eyeballs should
be filled with liquid or gas in order to reduce the Descemet's folds. To analyze the morphology
of endothelial cells an analysis of a minimum of 75 cells is recommended and during cell
analysis the use of manual or the contrast effect method offered by the software should be
recommended. The latter technique is faster and is not determined by individuals. The
correction of corneal endothelial cell count depending on corneal thickness by using the

appropriate function of the equation is also required.
2. Corneal thickness - and cell density measurements followed by corneal transplantation

We can conclude that the endothelial cell loss after corneal transplantation is not
negligible. Our results correlate with the literature data. Long-term cell loss is not influenced
by any diagnosis that indicates keratoplasty surgery, or the age of the donor, or the initial cell

density above the minimum limit number of cells.
3. Corneal endothelial layer in diabetes mellitus

In our survey, decreased corneal endothelial cell count, consequentially enlarged
average cell area, and corneal thickening was detected in patients with diabetes mellitus
compared to healthy controls. In patients with diabetes mellitus the cornea is constantly in a
state of stress, therefore, it has more sensible reactions to external and internal traumas
(e.g. injuries, intraocular surgeries). It was determined that these characteristics can be seen in
particular in type | of the diabetes mellitus disease, mostly in those patients whose HbAlc and
serum glucose levels are not properly set. We drew attention to the fact that besides the known
ophthalmic complications of diabetes mellitus, diabetic keratopathy should also be taken into

consideration.
4. Contact lens-induced corneal changes

Second-generation lotrafilcon B lenses can be worn safely and without complaints. Both
subjective and objective parameters proved to be of higher quality in comparison with

conventional hydrogel lenses.
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