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BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

|. A cornedlis ectasiak

A cornealis ectasia (keratectasia) a szaruhartya széveteinek nem gyulladasos,
0roklédd, progrediald elvékonyodasat jelenti. Tobbféle forméja ismert, a leggyakoribb
cornedlis ectasia a keratoconus. Ritkabb tipusok a keratoglobus, a pellucid
marginalis degeneratio és a Terrien féle marginalis degeneratio. Ismert refraktiv
sebészeti beavatkozasok, jellemzéen, a laser in situ keratomileusis (LASIK) utan

kialakul6 iatrogen keratectasia is.

A keratoconus

A keratoconus a szaruhartya elvékonyodasaval és kiboltosulasaval jaré
megbetegedés, amely tdbbségében fiatal felnétt korban alakul ki. Progressziv, nem
gyulladasos, velesziletett corneabetegség, a leggyakoribb keratectasia, mely
altalaban kétoldali megjelenést mutat és a cornea paracentralis részét érinti. Az
elérehaladott keratoconus kialakulaséat a szaruhartya rétegeinek a periféria iranyaban
torténd, egymason valé elcsliszasa és a collagen rostok irAnyanak megvaltozasa
magyarazza, mely folyamat soran a paracentrélis tertlet elvékonyodik, majd
kiboltosul (1. kép). Ezen rétegek elmozdulasat az interlamellaris kotések
megnovekedett enzimatikus degradacioja, illetve a megndvekedett oxidativ stressz
teszi lehetévé.! A cornea megnyulasa miatt fokozott stressz éri a corneat, az esetek

mintegy felében centralisan vertikalis irAnyd vonalak, Vogt-stridk jelennek meg.
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A betegség pontos pathomechanizmusa nem tisztazott, kivaltd okként
szerepelhet a megndvekedett proteindz enzimaktivitds, egy antioxidans enzim
defektusa, de a szemdorzsolés etioldgiai szerepére is ramutattak.>? Az 6sztrogén
szerepét is feltételezik a keratoconust provokald folyamatok -elésegitésében,
kulénosen a refraktiv beavatkozasok, a LASIK és a photorefraktiv keratectomia (PRK)
soran biomechanikailag meggyengitett corneak esetén.*

A leggyakoribb a 14 éves életkor feletti el6fordulas, rendszerint 16 éves kor
kordl. A lakossagi eléfordulasa atlagosan 2000-bdl 1 eset. A kérkép az esetek
85%-aban kétoldali megjelenést mutat. Osztalyozas szerint lehet kupos, ovalis és
glébusz; a leggyakoribb a kupos megjelenési forma. A progressziv irregularis
astigmatismus a betegség fémijele. A keratoconus tlinetei a homalyos latas, a szem
gyors elfaradasa, gyakori fejfajas, a fényforrasok kiszélesedése, a myopizalédas és
esetlegesen a photophobia. A panaszok tavolra és kdzelre nézéskor is jelen vannak,
de leggyakrabban olvasas, tévénézés kdzben feltinbek. Gyakori tiinet az apikalis
terlleten észlelhet vas lerakédasa (Fleischer-gy(r(), és az elérehaladott esetben,
lefelé tekintéskor kidomborod6 als6 szemhéj (Munson jel) is. Akut keratoconus
esetén heveny gyulladasos tinetek és fajdalom mellett a cornea oedemassa valik, ez

a folyamat hegképzddéssel gyogyul.



1. kép: A Kkeratoconus jellegzetes képe: a cornea csucsos el6boltosulasa

makroszkdpos felvételen is jol lathatd.

A pellucid marginalis degeneratio

A keratectasiak egyik ritkabb tipusa a pellucid marginalis degeneratio. Ez az
elvéltozas is a cornea also teriletét érinti, hasonléan a keratoconushoz. Progressziv,
nem gyulladasos eredetl kérkép. A cornea erezédés nélkili vékonyodasa a 4-8 éra
kozotti terlletet érinti, tipusosan a limbustél 1-3 mm-re. Szévettanilag a keratoconus
varidnsanak felel meg, azonban a korilirt cornedlis vékonyodas a keratoconusnal

tapasztalthoz képest jelentdsen periféridasabban kezdédik.>

A cornealis ectasiak diagnosztikaja

A rohamosan fejl6d6é technoldogidnak koszdonhetéen egyre tébb modern
szemészeti diagnosztikai eszkdz kertl forgalomba. A régi, hagyomanyos

készulékekkel és a pontos képalkotd diagnosztikai eszk6zok hidnydban a
5



keratectasidkat csak kés6i stadiumban vettik észre. A technika fejlédésével Gjabb és
Ujabb vizsgalé eljarasok jelennek meg, amelyek tébbnyire non-kontakt maddon
muikoddnek. Az ultrahang biomikroszkép, a cornea topograph, a refraktokeratometer,
az elllsé szegmentum optikai coherentia tomograph, a cornea biomechanikajat
vizsgald mlszerek és a hullamfront aberrometerek segitségével a keratectasiak ma
mar a korai szakban is felismerhet6kké valtak, igy jéval korabbi stadiumban nyilhat
lehetéség kezeléstikre is.

Scheiner 1619-ben elséként probalta meghatarozni a cornea goérbluileti sugarat.
A szaruhartyarol visszaver6d6 képek meéretét hasonlitotta 6ssze ismert gorbileti
sugart Uveggolyokrol visszaver6d6 képek méretével. Ramsden készitette az elsé
valédi keratometert 1769-ben, majd ezt a XIX. szdzad kozepén egymastol
flggetlentl von Helmholtz és Emil Javal tokéletesitette és allitotta el a ma is ismert
form4jaban. Henry Good - aki az elsé keratoscopot készitette - 1847-ben kdzdlte
astigmias szemekrdl tett megfigyeléseit. Antonio Placido mutatta be 1880-ban a
photokeratoscopot, amely a corneara vetitheté koncentrikus fekete és fehér gyiriiket
alkalmazott. A centralis cornea vastagsagnak optikai moédszeren alapulé mérését Blix
kozolte elészor 1880-ban, majd ezt Mishima, Hedbys és Ehlers mddositotta,
kialakitva a jelenleg ismert, réslampéara szerelhetd pachymetereket.*® Ultrahangos
pachymetriarél elséként Kremer szamolt be 1985-ben.® Az elsd non-kontakt,
haromdimenziés képalkotasra képes készilék az Orbscan volt, amelyet a
kilencvenes évek végén fejlesztettek ki. Egyszerre volt képes meghatarozni a
szaruhértya térképszerii toréerejét és vastagsagat.”® Az Orbscan résfényt vetit a
szem felszinére egy videokamera segitségével. A résfény 40 alkalommal pasztdzza

Végig a corneat és a teljes elllsé szegmentumot. Egy résfényszeletbél harom



dimenzidban, 240 mérési pontot kozvetit a kamera és a szamitogep felé, ebbdl
készil el az elllsd szegmentum haromdimenzids topogramja.

Késébb jelent meg a szintén haromdimenzids képalkotast hasznald, elllsé
szegmentum vizsgalatara alkalmas Ujabb készllék, a Pentacam (Oculus, Wetzlar,
Németorszag), majd ennek nagy felbontasu valtozata, a Pentacam HR, amelyek
optikai elven mikoédé Scheimpflug képalkotd elemzés lehetéségét nyujtjak,
non-kontakt médon.***? A késziilék képes tangencidlis és sagittalis sikban cornea
topographiat veégezni annak elllsé és hatso felszinén, emellett méri a cornea
vastagsagat, az elils§ csarnok jellemzéit és a szemlencse denzitdsat. A
Pentacammal jol lathat6 az ectatikus és elvékonyodott cornea keratoconus esetén (2.

kép).

QCULUS - PENTACAM

2. kép: Keratoconusos corneardl késziilt Scheimpflug kép Pentacam HR készulékkel.



A cornedlis ectasiak kezelése

Az astigmatismus kezelésének, a cornealis ectasiak, igy a keratoconus és a
pellucid marginalis degeneratio kezelésének szdmos modja ismeretes. Korai
keratoconusban a lataskorrekciohoz megfelel a szemiveg viselése. Késébb a
nagyfoku astigmatismus miatt mar csak kontaktlencsével korrigalhaté a fénytorési
hiba. A kontaktlencse elfedi a cornea szabdlytalansagat, és a szemen refrakcios
feliletként mikoédik. Ha mar a keratoconusos szem nem viseli el tovdbb a
kontaktlencsét, a cornea tiszta és megfelel6 vastagsagu, akkor javasolhat6
intracornedlis gydrl implantaciéja. Ezzel az invaziv beavatkozassal megallithatd a
progresszid, cstkken az astigmatismus és javithaté a latas.'® Ha nem tiszta a cornea
allomanya, nem kell6é a vastagsaga, rossz a visus a hegek és repedések miatt, akkor
javasoljuk a perforalé vagy lamellaris keratoplastica elvégzését.** A progredial6
pellucid marginalis degeneratio kezelése hasonldé, de a mai napig nem kelléen

koralirt.

A cornea collagen cross-linking kezelése

A collagen cross-linking (CXL) riboflavin és ultraibolya-A fény (UV-A)
kombinaci6ja, jelenleg az egyik legtjabb non-invaziv eljaras.”>*’ A kezelés
elsédleges célja a keratoconus progresszibjanak lassitasa illetve megallitasa,
valamint a latasélesség esetleges javitasa. A kezelés képes meghosszabbitani a
kontaktlencse hordasi idejét is, ezzel elkerllhetévé valhat a keratoplastica matét is.

Régobta ismert a természetes ultraibolya fénynek az életkor elérehaladtaval

el6fordulé azon hatasa, hogy fotokémiailag megvaltoztatja a collagen szerkezetét,
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illetve annak rostképzé tulajdonsagéat. Keratoconus kezelésében a CXL technikat
Wollensak irta le 2003-ban.'” ® az UV-B és UV-C fényhez képest kevésbé artalmas,
€s a mélyebb rétegekbe nem penetralé6 UV-A fényt hasznalta riboflavinnal vagyis B,
vitaminnal kombinalva. A riboflavin egy fotoszenzitizator, segitségével az UV-A
abszorpcio 32%-r6l 95%-ra né. A molekula UV fény hatasara aktivalodik, amely
reaktiv oxigéngyokok képzddéset eredményezi. Ezek kovalens keresztkotések
létrehozasara késztetik a collagen rostokat, megndvelve ezzel a cornea szilardsagat,
és ellendllébbéa téve azt a collagendz enzimmel szemben. A cornealis elaszticitast
jellemz6, azzal forditottan aranyos Young modulus CXL utan 300%-ra novekszik.'®*°
A kezeléssel a kezdeti stadiumban Iévé keratoconus progresszidja lelassulhat.

A kezeléssel a stroma struktirajanak egyéb valtozasai is végbemennek: a
keresztkotések soran megvaltozik a fibrillogenezis. A riboflavin a fibrillogenezis
inicializaldsaért felelés régidbhoz kozel kotédve a collagen molekulaban,
megvaltoztatja e folyamat kinetikdjat. Ennek kovetkeztében roévidebb, de nagyobb
atmérsjii  rostok képzédnek.’® A kialakulé hidroxilgyokék a collagen lanc
degradaciojara is képesek. Ezen kivil az irradiacionak citotoxikus hatasa is van, a
keratocytak doézisfiiggd, atmeneti apoptézisa kovetkezik be a kezelt terleten,
amelyet a sejtek repopularizaciéja kovet.’® Tovabbi biofizikai tulajdonsagokban is
valtozast mutat a szaruhartya CXL kezelés utan. Hidralodasi képessége csokken, igy
kevésbé duzzadnak meg a sejtek, és kisebb mértékben vastagodik meg a cornea,
igy megtartva atlatszosdgat. Ezen kivil nagyobb lesz a hdéstabilitdsa is, vagyis
magasabb hémérsékleten zsugorodik a cornea allomanya.”* Az emlitett szoveti
elvéltozasok csak az eliilsé stroma rétegeire érvényesek.

22-25

A CXL kezelés kozben és azutan valtozik a cornea vastagsaga is, ezert

400 pm alatti kiindulasi cornedlis vastagsag alatt a riboflavin védé hatdsa nem
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érvényesul kelléen. Megfelel§ cornedlis vastagsag mellett a hatsé stroma nem
érintett. A kezelt és kezeletlen szévetallomany demarkacios vonallal kualondl el
egymastol, amely réslampas vizsgalattal lathatd a kezelést kovetd 2 hét elteltével.?®
Spoerl és Wollensak kisérlete, melyben a cornea hé hatasara torténé zsugorodasat
vizsgalta a kezelt és kezeletlen szaruhartyarétegben, j6I demonstralja, hogy a
cross-linking a cornealis endotheliumra nézve biztonsdgos, és a pozitiv hatas a
cornea eliilsé gorbiletén érvényesiil.?” A korabbi adatok szerint az UV-A fény 65%-a
az elllsé stroma 200 um vastagsagu rétegén belll elnyelédik, és csak 25-30%-a jut
el a kovetkez6 200 um vastagsagig. A maximalis cross-linking hatas 300 pm
mélységig érvényes.?

Tehat az UV-A fény hataséra a riboflavin aktivdlodasa sordn oxigén gyokok
szabadulnak fel, amelyek kovalens kétéseket hoznak létre a gyenge keratoconusos

collagen rostok kozott. igy a szaruhartya alloméanya, szerkezete megerésodik, ezaltal

a cornea ellenallobba valik, a cornea gorbulete és egyuttal a visus stabilizalodhat.

A collagen cross-linking kezelés technikaja

El6szor helyi, felszini érzéstelenitést végzink szemcseppel (Humacain 1%,
oxybuprocainium chloratum, TEVA Gydgyszergyar Zrt.), valamint nyugtato,
fesziltségoldd tablettat adunk a beteg kérésére. Ezt kovetéen, a cornealis
epitheliumot 7-8 mm-es zénaban spatulaval eltavolitjuk. 5 perccel a kezelés el6tt
Riboflavin oldatot (0,1% riboflavin-5-phosphat, 20% dextran, Single use isotonic eye
drops, MedioCross; Peschke Meditrade GmbH, Huenenberg, Svéjc) cseppentiink a
cornea felszinére. Ezutan kezdjik az UV-A besugarzast 3 mW/cm? energiaval, a

cornea centrumara illetve a paracentralis zénara fékuszalva (3. kép). A 30 perces
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besugarzasi idétartam alatt a Riboflavin oldat cseppentését 2 perces id6k6zonként
megismételjik. A teljes kezelés atlagosan 50 percet vesz igénybe. A kezelés kdzben
készilt sajat felvételen igen jOl lathat6 a riboflavin penetracidja a stroma rétegeibe,
ami egy Pentacam HR keészilékkel késziilt képen hyperreflektiv savként abrazolodik

(4. kép).

3. kép: A cornedlis collagen cross-linking kezelés centralisan vagy paracentralisan is

végezhetd.
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4. kép: A collagen cross-linking kezelés kozben készilt sajat Pentacam HR felvétel.
Jol lathaté a Riboflavin oldat penetraciéjanak megfelelé hyperreflektiv sav a

Scheimpflug felvételen (nyil).

Ma mar forgalomban van a ham eltavolitas nélkili, transepithelialis kezelési

21

lehetéség, a hypotonias ,vastagitd” oldat és keratoconus mellett iatrogen ectasia,
valamint pellucid marginalis degeneratio kezelésére alkalmas specialis oldat is.
Létezik gyorsitott kezelés is, a ,flash-linking”, aminek lényege, hogy a specialis

fotoaktiv cross-linking agensekkel tértené kezelést mindéssze 30 masodperc UV-A
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besugarzas koveti. Hullam-elasztometrias méréseket végezve a hagyomanyos CXL
kezelés hatékonysagaval megegyezd eredményekrél szamoltak be.?

A collagen cross-linking indik&cidja lehet primer és secunder. Primer indikacio
a 14-45 év kozotti életkor, az egy éven belul megfigyelt progresszio, a 400 um feletti
cornea vastagsag €és a tiszta cornea. Primer indikacio, ha a kontaktlencsét mar nem
tudja hordani a beteg és ha igazoltan romlik a latasélesség. Secunder indikacié a
25-35 év kozotti életkor, az 53-55 D alatti atlagos keratometriai adat, Vogt-stria
jelenléte és a 4,0 D alatti anisometropia. Kontraindikalt a kezelés, ha a cornea
centralis vastagsaga 400 um alatt van, ha centralis cornealis homaly jelent meg,
vagy ha egy éven beliil nincs igazolt progresszio.

A kezelés el6tt csaladi anamnézist veszink fel, meghatarozzuk a korrigalatlan
és a szemiveggel korrigalhatd latasélességet. Ezutan refrakto-keratometrias
vizsgalat, réslampas- és pachymetrias vizsgalat, cornea topographia (5. kép), fundus
vizsgélat, szemnyomas mérés és a szemszarazsag megitélése kovetkezik. A
cornedlis endothelium sejtstiriségét specular mikroszkdppal hatarozzuk meg.

A kezelés utan védé kotést vagy lagy kontaktlencsét illesztiink a szemre. Az
otthoni kezelés antibiotikumos szemcseppel torténik, 5 napig, naponta Otszér
cseppentve, majd non-steroid gyulladascstkkentd szemcseppet kap a kezelt beteg,
napi 6tszor cseppentve, tovabbi 3 honapig. Mlikonny kezelést szaraz szem panaszok

esetén javaslunk.

13



Oftalmo Laser Oradea Oftalmo Laser Oradea
13301 tms
Exam1 14.07.2007
PP 08:41356

5. kép: Elérehaladott keratoconusos corneara jellemzé topographias mintazat a jobb

szemen. A bal szemen kezdeti staddiumban |évé keratoconus képe lathaté.

Il. A kdnny-ozmolaritas

A szaraz szem betegség kialakulasdban igen fontos tényezé a kdnny
emelkedett ozmolaritdsa és a kdnnyfilm instabilitdsa. A kénnyfilm hyperozmolaritasa
a cornedlis epithel sejtekben gyulladasos folyamatokhoz vezet, tovabba a
conjunctivalis kehelysejtek szama is csokken a keratoconjunctivitis siccas
pacienseken.®3* A refraktiv miitétre var6 betegek esetén a szaraz szem probléma
kiemelt jelent6éségl. A laser in situ keratomileusis beavatkozas soran tortend
lebenykészités miatt a szaruhartya intakt beidegzése séril, amellyel karosodik a
normalis konnytermeléseért felelés szemfelszini funkcionalis egység.

Kordbban a konny ozmolaritasat csak laboratoriumi maédszerekkel volt
lehetéség meghatarozni, ma mar egy miszer, a TearLab ozmométer segitségével
gyorsan elvégezhet6é a meérés. A készlulék egyszerlien kezelhetd, gyorsan és

kiméletesen méri a kénny ozmolaritasat.
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CELKITUZESEK

1. A collagen cross-linking kezelés hatdsanak vizsgala  ta:

a. keratoconusban, a cornea topographicus indexeinek valtozasan keresztil
b. keratoconusban, az intra- és postoperativ cornedlis vastagsag valtozasan
keresztil

c. egy ritkdbb cornealis ectasia, a pellucid marginalis degeneratio esetén

2. A koénny ozmolaritasanak vizsgéalata egy 0j diagnoszt ikus eszkozzel LASIK

rr, 7

m {tét el 6tt és utan
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BETEGEK ES MODSZEREK

Az Orbi-Dent Egészség- és Lézer Centrumban prospektiv tanulmanyokat
végeztink a collagen cross-linking kezelés hatasdnak kovetése soran és a
kénnyozmolaritas méréseknél is. Tanulményainkat a Helsinki Deklaracié és a helyi,
klinikai etikai bizottsdg norméinak megfelelve végeztik. A mutétek, illetve a
miszeres vizsgalatok el6tt teljes korli szemészeti kivizsgalas és betegtajékoztatas

tortént.

A tanulményainkban hasznalt szemészeti diagnosztiku S eszkdzok:

1. A corneatopograph

A latasélesség meghatarozas, réslampas vizsgalat, szaruhartya vastagsag és
szemnyomas mérésén Kkivil corneatopograph-al (TMS-4; Tomey, Erlangen,
Németorszag) vizsgaltuk a kovetkez6 numerikus adatokat, melyekhez matematikai
modszerrel, a készulék altal végzett Klyce-analizis segitségével jutottunk. Kovettik
az SK1 (szimulalt keratometria dioptria értéke a lapos tengelyben), az SK2 (szimulalt
keratometria dioptria értéke a meredek tengelyben) és a CYL (cylinder érték)
értékeket CXL kezelés utan. Vizsgdltuk a felszini aszimmetria index (Surface
Asymmetry Index, SAl), a szabalytalan astigmatizmus index (Irregular Astigmatism
Index, IAl), a felszini szabalyossagi index (Surface Regularity Index, SRI), a pupilla

terlletében mérhetd atlagos cornedlis toréeré (Average Corneal Power, ACP) és a
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cornea excentricitasi index (Corneal Eccentricity Index, CEI) valtozdsat is a
kezelések utan.

A ,Klyce Cornea Statisztika” alkalmazast a Tomey Corporation szamara
fejlesztette ki Stephen D. Klyce a Louisiana Egyetemen. Az &ltala alkalmazott
térképeken z0ld szinnel abrazolta a normédlis, pirossal az abnormalis szemfelszint. A
koztes allapotot sarga szinnel jelenitette meg. A SAIl-t Ggy kapjuk meg, hogy
megmérjik minden egyes koron az egymashoz képest 180 fokos szdgben Iévd
toréértékek kulonbségeit az egész szaruhartya felszinén. Normalisnal magasabb SAl
értékeket eredményez a keratoconus, a perforald keratoplastica, és a myopia
excentrikusan végzett refraktiv mitéte. Megfelel6 latdskorrekcidét szemiveggel nem
lehet elérni, ha a SAI értéke magas. A felszini szabalyossagi index a szaruhartya
centralis toréerejében lévd valtozasokat mutatja, és befolyasolja a latasélességet.
Magas SRI érték esetén a szaruhartya felszine szabalytalan alaku a pupilla
terlletében, ezért nehéz, illetve lehetetlen korrigalni szemiiveggel a latast. Magas
SRI értékeket lehet mérni a szaraz szeml betegeknél, kontaktlencse-visel6knél,
trauma okozta cornedlis hegesedés illetve perforalé keratoplastica utan.

Az ACP altaldban egyenlé a keratometria soran mért szférikus toréerdvel,
kivéve az excentrikus refraktiv mitéti beavatkozasokat. A pozitiv CEIl érték a gémbi
feliletnél meredekebb feliiletet jelent, a nulla gdmbit (normalisan a CEI=0), a negativ
érték pedig a gobmbinél laposabb felszint jelez. Negativ értékeket gyakran latunk
kontaktlencse visel6knél és a myopia refraktiv sebészeti korrekcidja utan. Az 1Al az
egész cornea fellletére vonatkozolag minden meridian mentén a korok kozotti
toréerd valtozasok terlletre vonatkoztatott atlaganak 6sszege. Az 1Al a cornean lévé
helyi szabalytalan astigmatizmus novekedésével né. Az IAl index magas a

szaruhartya transzplantacidja utani korai postoperativ szakban.

17



2. A Pentacam

A készilék a Scheimpflug képalkotés elvét hasznalja az eliilsé szegmentumrol
készitett felvételekhez. A hagyomanyos fotézasban a targy, a fényképezé lencséje
és a film sikja egymassal parhuzamos, a Scheimpflug kamera esetében azonban
ezen sikok szdget zarnak be egymassal és igy egy pontban metszik egymast (6.
kép), ezért jelentésen javul a kapott kép mélységélessége.

A Pentacam egy vizsgalofejbdl, egy szamitogépbdl, illetve a képek elemzését
végzd szoftverbél all (7. kép). A vizsgaldfej egy fekete lap mogott helyezkedik el,
amin két nyilas talalhaté (8. kép). A kdozéps6 keskeny résbe tekint a beteg, ahol a
fixaciot egy fényes pont is segiti, a szélsé nagyobb nyilas mogott talalhaté a
Scheimpflug kamera. A képernyén joystick segitségével a kézépvonalakhoz éllitva a
cornea csucsat és a pupilla kdzepét, automata mddon indul el a felvétel készitése.
Rosszul kooperald, szemiket nehezen nyitd betegeknél egyetlen Scheimpflug kép is
készithetd. Készithetéek novelt dinamikaja, igy jobb minéségl Scheimpflug képek is,
5, 10 illetve 15 kép, 0,1, 0,2 illetve 0,3 masodperc alatt. llyenkor a kamera fix allasd,
de felvétel el6tt a kamera helyzetét a vizsgalo jeldli ki. Leggyakoribb azonban a
harom dimenzios felvétel. A vizsgalat alatt a kamera kdrbefordul és 15, 25 illetve 50
képet készit 1-2 masodperc alatt. A Scheimpflug képeken a szoftver az optikailag
kilénb6z6 kdzegek hatarara pontsorozatot illeszt és ilyen moédon 25000 pontbdl
késziti el az ellls6 szegmentum harom dimenzids, forgathaté képét és topogramijait
(9. kép). A szoftver segitségével megjelenithetd a szaruhéartya vastagsaga annak
teljes fellletén, az ellilsé és hatulso felszinének sagittalis, tangencialis és elevacios

térképe. Tovabba a szoftver segitségével a képeken is végezhetiink méréseket,
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valamint leolvashatjuk a szemlencse denzitdsanak mértékét is egy 0-100-ig terjedd

skalan.

Scheimpflug térvénye

Film sikja

Lencse sikja

Targy sikja

f- .
/ Scheimpflug vonal

6. kép: A Scheimpflug képalkotas vazlata: a targy, a fényképezé lencséje és a film
sikja egymassal szoget zarnak be és egy pontban metszik egymast, igy a kép

mélységélessége jelentésen megnd.

7. kép: A Pentacam készulék és a hozzakapcsolt szamitogép.
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8. kép: A Pentacam készulék vizsgalo feje a paciens szemszogebdl.
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9. kép: Az elkészult Scheimpflug képeken a szoftver az optikailag kilonb6z8 kézegek
hatarara pontsorozatot illeszt (balra fent) és ilyen moédon 25000 pontbdl késziti el az
elilsé szegmentum harom dimenzids, forgathaté képét (balra lent) és megjeleniti a

cornea topographia és a cornedlis vastagsag (jobb alul) szines topogramijait.
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3. A TearLab készilék

A TearLab (TearLab Corporation, San Diego, USA) egy egyszerhasznalatos
tesztlap segitségével, 50 nanoliter kénnybél elemzi annak ozmolaritasat. A miszer
elektromos impedanciat mér, és a lab-on-a-chip alkalmazédsok kozé tartozik. Ezek
bioszenzorokat tartalmazo mikrofluidikai elemeknek, tulajdonképpen egy chipen
integrélt komplett mikroanalitikai rendszereknek tekinthetéek.

A konnymintavétel az als6 konnymeniscusbdl torténik, a lateralis canthus
melldl, kihasznalva a kapillaris hatast (10. kép). A mintavevd lapra szerelt chip
dnmagaban el is végzi az elemzést. A miszer asztali része (11. kép) a lapocska altal
generalt elektromos jelet konvertalja egy szamadatta. Ez az ozmolaritasérték jelenik
meg a muiszer képerny6jén. A hyperozmolaritdsi hatarértéket a gyarté cég 316

milliosmol/literben allapitotta meg.

10. és 11 kép: Kénnymintaveétel az alsé kdnnymeniscusbdl, a lateralis canthus mellél.
A TearLab készulék mintavevd lapja a kapillaris hatast kihasznalva 50 nanoliter

kdnnyet vesz. Mellette: a TearLab készilék a vizsgalo fejekkel.
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Statisztikai analizis

A statisztikai analizist az SPSS (13.0 verzid) és a MedCalc (10.2.0 verzio)
szoftverekkel végeztik. A leird statisztika soran a kapott eredményeket az atlaggal
és a standard deviaciéval jellemeztik (atlag+SD), a kdnnyozmolaritdas méréseknél
meghatéroztuk az atlag 95%-o0s confidencia intervallumét is (95% CI). Két valtozo
kozotti 6sszehasonlitas Mann-Whitney- illetve Wilcoxon-teszttel tértént péarositatlan
illetve parositott adatcsoportok esetén és a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikansnak.
A vizsgélatok soran kapott adatok kozotti korrelaciot Spearman-féle korrelacios

prébaval elemeztik.

22



l. a.
A CORNEATOPOGRAPHIKUS INDEXEK VALTOZASA COLLAGEN

CROSS-LINKING HATASARA KERATOCONUS ESETEN

Betegek és modszer

25 péciens (14 n6 és 11 férfi; atlagéletkor: 29,36 év, 16 és 42 év kozott) 38
szemét kezeltik CXL technikdval. A kovetési id6 36 hdnap volt. A helyi
érzéstelenitést kovetéen a centralis illetve paracentrdlis 7-8 mm-es hamréteg
eltavolitdsa utan riboflavin 0,1%-0s oldatat (20%-o0s dextran oldatban) cseppentettik
a deepithelizalt cornea felszinére a besugéarzas elétt 15 perccel gy, hogy az teljesen
fedje a szaruhartyat. A cseppentést 2 perces idé6kozonként megismételtik; ekkor
fiziologids sooldattal is nedvesitettitk a cornea felszinét. Ekdzben 370 nm
hulldamhosszisagld, 3 mW/cm? (=5,4 J/cm?) energiadézisi UV-A fényt sugaraztunk
30 percen keresztil. Az UV lampa 4-5 cm-re volt a cornea csucsatél. Kezelés utan
minden beteg antibiotikumos szemcseppet és terdpias kontaktlencsét, vagy
Oralivegkotést kapott a cornea visszahamosodasaig, majd non-steroid gyulladasgatlé
cseppeket rendeltiink el minimum egy honapig. A terdpias kontaktlencse 6t nap utan
kerilt eltavolitasra. A CXL kezeléseket In-Pro CCL-Lix (Norderstadt, Németorszag)
készuléekkel végeztik (12. kép).

A beavatkozast (13. kép) a kdvetkezd feltételekkel végeztiik el: pachymetrias
vizsgélattal (Pentacam HR, Oculus Park 1) megallapitott 400 mikrométernél
vastagabb cornea; a beteg elmult 14 éves és nem idésebb 45 évesnél; az elmult
6-12 hdénapban jelent6s visus rosszabbodast tapasztaltunk vagy a topographiaval

mért keratometriai érték tobb, mint 1,0 D-at romlott 6 hénap vagy tobb, mint 2,0 D-at
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12 hénap alatt. Feltétel volt az atlatszo cornea, és a Vogt-stria illetve elllsé stromalis

hegesedés hianya.

%

12. és 13. kép: Balra: a collagen cross-linking kezeléséhez altalunk alkalmazott
késziulék. Mellette: a collagen cross-linking kezelés kozben készitett felvétel. A
szemhéjak speculummal feltart allapotban, a szemfelszint riboflavin oldat fedi, az

UV-A lampa a szemtdl 4-5 cm-re allitva.

A latdsélesség meghatarozas, réslampas szemvizsgalat, szaruhartya
vastagsag és szemnyomas mérésen Kkivil corneatopograph-al (TMS-4; Tomey,
Erlangen, Németorszag) vizsgéltuk a kovetkez6 numerikus adatokat, melyekhez
matematikai moddszerrel, a készulék altal végzett Klyce-analizis segitségével
jutottunk. Kovettik az SK1, az SK2, a CYL (cylinder érték), a felszini aszimmetria
index, a szabalytalan astigmatizmus index, a felszini szabalyossagi index, a pupilla

terliletében mért atlagos cornedlis toréerd és a cornea excentricitasi index valtozasait.
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A corneatopographids mérést részletes szemészeti vizsgalat utan végeztik el a

m{tét elétt és a postoperativ 1., 3., 6.,12.,18.,24., illetve 36. honapban.

Eredmények

A CXL kezelés utani 36 honapon at a visusérték stabilan maradt, mind a
korrekcié nélkdli, mind a korrigélt visus tekintetében. A keratometrias értékek,
valamint a SAIl, az SRI, az ACP, a CEIl és az IAl indexek valtozasa sem volt
statisztikailag szignifikans a mitét elétti értékekhez képest. Szemnyomas valtozast
sem tapasztaltunk (p=0,79). Az 6sszes cornea tiszta maradt, a pachymetrias értékek
sem valtoztak szignifikansan (p=0,78) a kdvetési id6 alatt. A postoperativ idészakban
regisztralt eredményeket tablazatban foglaltuk 6ssze (1. tablazat). Az egyes indexek

postoperativ id6ben megfigyelt valtozasa az 1-3. grafikonon lathato.
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preop 1 3 6 12 18 24 36 months

1. grafikon: A szimulalt keratometriai értékekben nem tapasztaltunk szignifikdns
valtozast collagen cross-linking utan 36 hénapon at. K1: szimulalt keratometria érték

a lapos tengelyben, K2: szimulalt keratometria érték a meredek tengelyben.
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2. grafikon: A topographias indexekben nem tapasztaltunk szignifikans valtozast
collagen cross-linking utdn 36 honapon at. IAl: szabalytalan astigmatizmus index
(irregular astigmatism index), SRI: felszini szabalyossagi index (surface regularity
index), CEIl: cornea excentricitdsi index (corneal eccentricity index), SAl: felszini

aszimetria index (surface asymmetry index).
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3. grafikon: A visusértékekben nem tapasztaltunk szignifikans valtozast collagen
cross-linking utan 36 hénapon at. UCDVA: korrekcio nélkdli tavoli visus logMAR

ertékben, BCDVA: legjobban korrigalt tavoli visus logMAR értékben.
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CXL

CXL kezelés utan

kezelés
| 1 hénap 3 hénap 6 hdonap 12 hénap 18 hénap 24 hénap 36 hénap
eléott
0,31+0,23 0,36+0,33 0,31+0,29 0,34+0,31 0,3+0,29 0,28+0,32 0,21+0,18
UCDVA 0,38+0,27
p=0,31 p=0,08 p=0,03 p=0,08 p=0,43 p=0,82 p=0,32
0,25+0,24 0,29+0,29 0,31+0,28 0,3+0,29 0,26+0,28 0,14+0,15 0,12+0,11
BCDVA 0,21+0,17
p=0,51 p=0,43 p=0,09 p=0,24 p=0,33 p=0,23 p=0,08
50,55+4,24 50,74%5,21 51,65+4,71 50,26+4,20 51,96+5,35 49,65+6,20 50,98+6,43
K1 (D) 51,43+5,60
p=0,60 p=0,84 p=0,77 p=0,73 p=0,89 p=0,74 p=0,82
45,5442 .54 44,51+8,71 46,60+3,38 46,29+3,03 47,38+3,37 45,62+3,95 46,79+4,32
K2 (D) 46,71+4,44
p=0,29 p=0,52 p=0,95 p=0,78 p=0,63 p=0,54 p=0,82
5,0x2,74 4,79+2,68 5,05+2,68 3,95+2,20 4,66+2,45 3,68+2,95 4,18+2,27
CYL (D) 4,73+2,71
p=0,46 p=0,42 p=0,68 p=0,29 p=0,98 p=0,54 p=0,73
2,78+1,62 2,93+1,80 2,89+1,63 2,67£1,74 2,28+1,34 2,12+1,04 1,96+1,37
SAI 2,52+1,64
p=0,22 p=0,23 p=0,51 p=0,54 p=0,58 p=0,38 p=0,93
1,04+0,60 1,00+0,58 1,003+0,49 0,96+0,56 1,016+0,54 0,78+0,55 0,77+0,58
SRI 0,99+0,58
p=0,56 p=0,46 p=0,89 p=0,53 p=0,54 p=0,74 p=0,73
47,42%3,10 47,88+3,67 48,22+3,35 47,37%3,02 48,78+3,76 47,17+4,26 47,85+4,32
ACP (D)  47,96%3,46
p=0,50 p=0,81 p=0,98 p=0,59 p=0,68 p=0,64 p=0,73
CEl 0,66+0,22 0,69+0,21 0,67%0,24 0,69+0,18 0,67+0,20 0,73+0,21 0,65+0,32 0,72+0,19
p=0,67 p=0,80 p=0,84 p=0,98 p=0,63 p=0,93 p=0,99
0,53+0,12 0,50+0,11 0,490,088 0,48+0,09 0,45+0,12 0,46+0,10 0,43+0,08
1Al 0,70+0,11
p=0,11 p=0,67 p=0,65 p=0,64 p=0,98 p=0,73 p=0,82

1. tablazat: A topographias indexek alakulasa collagen cross-linking kezelés utan. Az

adatok atlagtszoras formaban értendék. A p értékek a preoperativ és az egyes

postoperativ értekek kozti szignifikanciaszintet jellemzik.

UCDVA: korrekcio nélkili tavoli visus logMAR értekben, BCDVA: legjobban korrigalt

tavoli visus logMAR értékben, K1: szimulalt keratometria érték a lapos tengelyben,

K2: szimulalt keratometria érték a meredek tengelyben, CYL: a cylinder érteke, SAI:

felszini aszimetria index (surface asymmetry index), SRI: felszini szabalyossagi index

(surface regularity index), ACP: atlagos cornedlis toréer6 a pupilla tertletében

(average corneal power), CEIl: cornea excentricitasi index (corneal eccentricity index),

IAl: szabalytalan astigmatizmus index (irregular astigmatism index).
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Megbeszélés

Az 1970-es évek végén a refraktiv sebészet megjelenésével felgyorsult a
cornedlis topographia fejlédése, mivel azon elvaltozdsoknak keresték az okat,
amelyek szerepet jatszhattak az irregularis astigmatizmus kialakulasaban. Az elsé
ilyen topograph-al kapott index, mely ezt mérte, az SRI volt. Ezt az értéket
viszonyitottak a latasélességhez egészséges szem(i egyéneknél, keratoconusos
betegeknél, valamint szaruhartya atultetetteknél.

A keratoconus prognozisa fligg a betegség megjelenésének idejétdl, azaz ha
mar gyermekkorban kialakul, gyorsabb progresszié, és rosszabb progndzis jellemzé,
mint a felnéttkori esetekben. Altalanossagban elmondhatd, hogy 10 év utan lassul,
illetve megall a progresszié, de a sulyos elvaltozdsok megmaradnak. Ezt a
progressziot hivatott a collagen cross-linking befolyasolni. A korabbi vizsgalatokkal
egybehangzdan nagyon biztatéak az eredmények, bar hosszabb tavu vizsgalatok, és
nagyobb beteganyag bevonasa valt szilkségessé.*® A collagen cross-linking ma mar
de legaldbbis megallithatd a progresszio.

Az intracornealis gylrl terapias hatasat vizsgalva arra is fény derilt, hogy
hatékonysagat jelentésen noveli annak CXL kezeléssel valé kombinacitja.*® A CXL
alkalmazhat6 corneadlis fekélyek kezelésében, kulonésen a rheumatoid arthritis
esetén el6fordulé periférids szaruhartya-beolvadas, a Mooren fekély, herpes
indukélta vagy alkéli fémek hatasara kialakulo fekélyek esetén, valamint a bullosus
keratopathia kezelésében is.*”* Emellett excimer |ézeres eljarasok utan kialakult
keratectasia megel6zésében, kezelésében is megmutatkozhat a CXL kezelés

jovébeni jelentésége.
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A cornedlis endothelium citotoxikus szintie 0,36 mW/cm?, ami a standard 3
mW/cm? dézist alkalmazva csak 400 pm vagy annal vékonyabb cornea esetén lenne
elérhet6. A minimum 400 pum-es cornedlis vastagsag mellett legalabb 400-800
endothelsej/mm? szilkséges a cornea atlatsz6saganak megtartdsahoz. Sulyos,
elérehaladott keratoconus esetén, amikor a cornedlis toréerd toébb, mint 62,0 D,
kulénos odafigyelés sziikséges, hiszen ilyenkor a cornea jelentésen vékonyodhat.
Ezen feltételek mellett, csak a 400 pm-nél vastagabb corneat kezelve, a beavatkozas
soran az endothelium sejtslir(isége nem valtozik.*® Kifejezett keratoconus, illetve
corneafekélyek esetén a szaruhéartya vastagsaga 400 um alatti is lehet, ilyenkor
alternativ kezelési eljardsok (hypotonias el6kezelés), vagy csokkentett ddzisu CXL
alkalmazhaté: 350 um vastagsagl cornea esetén 2 mW/cm?=3,6 J/icm? dozist
alkalmazunk. Ez egyben azt a minimalis dozist is jelenti, amivel még eredmény
érhet6 el.

Kezelés utdn cornealis oedema vagy cornedlis homaly (haze) |éphet fel, amely
kezelés nélkul is megszinhet. Gyakrabban fordul elé olyan szaruhéartyan, ahol
retikularis hyporeflektiv mikrostria lathaté Vogt-striaval, vagy anélkul. El6fordulhat
tovabba a szemnyomas minimalis mérték tilbecslése is a kezelés utan.*

CXL utan 6 hénappal a stromalis keratocytdk repopulatidjat, a stromalis rostok
striiségének novekedését figyelték meg konfokalis mikroszkoppal, mikézben a
cornedlis endothelium sejtek nem karosodtak. Ezen valtozasok specifikusak voltak a
kiilonb6zd tipust CXL kezelések utan. 4442

Wollensak kezdeti eredményeiben a progresszié 100%-0s megallasat és
70%-ban a keratometrias értékek (atlagosan 2,01 D cstkkenés), illetve a fénytorési
hiba javulasat (atlagosan 1,14 D cstkkenés) is leirta az els6é 6 hénapban, mig az

endothelsejt siirliségben és szemnyomasértékben nem tortént jelentés valtozas.* A
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3-5 éves, hosszutava drezdai vizsgalatok 2,87 D cstkkenést mutattak és 1,4 Snellen
vonallal javult a legjobban korrigalt visusérték.*® Caporossi és munkatarsai a Sienai
Egyetemen a keratometrias értékek 2,1 D ndvekedését, a szimmetria kdzel 70 %-0s
novekedését és a coma aberracié csokkenését tapasztaltak, mikdzben a nem
korrigélt latasélesség éatlagosan 3,6 Snellen vonallal, a legjobban korrigélt
latasélesség pedig atlagosan 1,66 vonallal nétt.*

A corneatopograph numerikus adataiban és a visusértékekben az altalunk 36
honapon &t kovetett pacienseknél statisztikailag jelentds valtozast nem taléltunk,
amibdl az egyébként progressziv cornealis korkép mérheté romldsanak megéllasara
és a collagen cross-linking terapia hatékonysagara kovetkeztetlink. Sajat adataink,
melyek 36 hoénap alatt nem mutattak ki szignifikans valtozast (javulast sem) a
collagen cross-linking kezelés utan, az irodalmi adatok egy részével nem egyezik
meg. Tobb szerzd javulast is leir egyes paramétereket tekintve az elébbi felsorolas

szerint, 33943

melynek feltételezhetd oka abban van, hogy kulonbdzé stadiuma illetve
sulyossagu foku keratoconusban elemezték az adatok valtozasat a sajat

betegcsoportunkhoz képest.
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l.b
INTRA- ES POSTOPERATIV VALTOZASOK KOVETESE COLLAGEN

CROSS-LINKING TERAPIA SORAN

Betegek és modszer

41 beteg 41, keratoconusos szemén (életkor 27,97+6,97 év, 18,0-44,06 év
kozott) végeztik ezirdnyl vizsgalatainkat. Minden esetben a korabban mar
részletezett technikaju CXL kezelés el6tt Pentacam HR vizsgalatot végeztink, és az
apikdlis, a centrdlis és a legvékonyabb cornedlis vastagsag értékeit is rogzitettik.

Abban az esetben, ha a kiindulasi cornedlis vastagsag 400 um alatt volt, a
corneat duzzaszté hypotonias riboflavin oldatot hasznaltunk egy 6ran at (Single use
isotonic eye drops, MedioCross; Peschke Meditrade GmbH, Huenenberg, Svajc). Az
isotonias riboflavin oldattal végzett kezelés 15. és 30. percében a cornea ledblitése
utan ujbdl cornealis vastagsagot meértink Pentacam HR készilékkel. A CXL kezelés
utan 3 nappal, 1 héttel, majd 1, 3, 6 és 12 honappal késébb a postoperativ

vizsgéalatokat Ujbol Pentacam HR kép készitésével egészitettik Ki.

Eredmények

A preoperativ adatokhoz képest a cornea vastagsaga 108,95+48,6 pm-el
csokkent az intraoperativ 15. percben és 112,35+47,3 um-el az intraoperativ 30.
percben (p<0,001). A vastagsag cstkkenés mértéke nem Kkorrelélt a kiindulasi
cornedlis vastagsaggal (r=0,16; p=0,7). 3 nappal a kezelés utdn mar nem talaltunk

szignifikAns corneavastagsag-eltérést a preoperativ adatokhoz képest (p=0,17). A
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tovabbi postoperativ vizsgalatokban a cornea vastagsaga stabilan maradt és végig
megegyezett a preoperativ értékekkel. Mért adatainkat részleteiben a 2. tablazat

mutatja és a 4. grafikon szemlélteti.
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4. grafikon: A collagen cross-linking kezelés alatt €és a postoperativ szakban
megfigyelt corneavastagsag értékek a cornea csucsan (apex), a pupilla centrumaban

(pupil) és a legvékonyabb corneédlis ponton (min).
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atlag SD 95% CI minimum maximum
apex 463,61 53,45 446,51 - 480,70 299,33 564,67
preoperativ min 446,74 51,69 430,21 - 463,27 298,00 559,67
pupil 472,83 49,57 456,98 - 488,69 321,33 569,33
apex 354,66 63,08 334,48 - 374,83 199,67 468,33
15 perc min 341,99 6561  321,01-362,97 165,67 459,00
pupil 359,13 64,10 338,63 - 379,63 192,00 481,67
apex 351,25 53,27 334,21 - 368,29 233,67 458,00
30 perc min 336,43 59,02  317,55- 355,31 208,67 453,00
pupil 354,16 55,58 336,38 - 371,93 240,00 464,00
apex 484,53 78,13 459,20 - 509,86 275,67 666,33
3 nap min 466,56 81,39 440,17 - 492,94 222,67 646,33
pupil 490,33 76,60 465,50 - 515,16 295,33 667,67
apex 467,45 62,92 447,05 - 487,85 298,33 592,00
1 hét min 450,72 60,39 431,14 - 470,29 290,67 561,00
pupil 476,83 59,36 457,58 - 496,07 322,00 593,67
apex 456,68 5559 438,89 - 474,45 285,33 560,00
1 hénap min 441,00 53,34 423,94 - 458,06 276,67 540,00
pupil 467,25 49,24 451,50 - 482,99 334,00 570,00
apex 453,78 53,84  434,37-473,19 291,33 567,00
3 hénap min 437,65 52,38 418,76 - 456,53 283,67 558,33
pupil 467,24 49,30 449,46 - 485,01 327,67 573,33
apex 444,29 53,63 422,15 - 466,43 296,33 526,33
6 honap min 429,39 51,36 408,18 - 450,59 293,00 506,00
pupil 457,76 47,91 437,98 - 477,54 329,67 532,67
apex 441,02 5577 412,34 -469,69 294,00 523,00
12 hénap min 426,35 52,72 399,24 - 453,46 289,67 502,67
pupil 454,59 49,26 429,26 - 479,91 329,33 531,00
2. tablazat: Corneavastagsag adatok um-ben a cornea csucsan (apex), a

legvékonyabb ponton (min) és a pupillaris centrumban (pupil) collagen cross-linking

elétt, intraoperativen és a postoperativ szakban. SD: standard széras, 95% CI. az

atlag 95%-os confidencia intervalluma.
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Megbeszélés

A cornealis endothelium védelme miatt minimalisan 400 um szaruhartya
vastagsag ajanlott CXL kezelés elétt.** llyen cornedlis vastagsag alatt hypotonias
oldattal t6rténd elékezelés vagy transepithelialis CXL kezelés johet széba.* Sajat,
eziranyu vizsgalatainkban 2 paciensunk kapott hypotonias riboflavinos elékezelést 1
oran at, mely utan a cornea vastagsaga elérte a biztonsagi zénat.

Kordbban Greenstein és munkatarsai*® vizsgaltdk a cornea vastagsagat
Pentacam segitségével, isotonias riboflavinnal végzett CXL esetén. Ok az elsé 1
honapban 23-24,6 um-el mértek kisebb értékeket a kiindulasihoz képest, ezutan
lassu novekedéssel csak a postoperativ elsé év végére érte el a cornea vastagsaga
a kiindulasi értéket. Az irodalomban egységes az a megfigyelés, hogy a CXL m{tét
soran csokken a cornea vastagsaga.? >4
Léteznek kozlemények arrdl, hogy a corneavastagsagban bekovetkezé

4849 amit a

valtozas Pentacammal torténd mérése csak mitermék CXL kezelés utan,
postoperativ cornedlis haze-nek tulajdonitanak,??**° bar ezen szerzék is az
ultrahangos pachymetriaval jol korrelalé eredményeket kozolnek.

Tanulmanyunkban a de-epithelizatio utan nem készitettink Pentacam HR
felvételeket. Mivel a normalis epithelilis vastagsag 53,4+4,6 um,>* illetve 43 pm,** a
mert csokkenés meértekébdl arra kovetkeztetink, hogy tényleges és jelentds,
stromalis cornealis vastagsag csokkenés megy végbe az isotonias riboflavin oldat
hasznalata mellett.

Vinciguerra és munkatarsai®® a pupilla centrumanak megfelelen is jelentésen
vékonyabb corneat irnak le 1 évvel a centralisan végzett CXL kezelés utan, azonban

a legvékonyabb cornedlis terlleten nem irnak le jelents eltérést. Sajat

vizsgalatunkban a kezelés utani 3. napon mar a kiindulasi cornealis vastagsagot
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mértik mindharom elemzett ponton, és a vastagsagadatok stabilan is maradtak az
elsd postoperativ év végéig.

Csak keves kozlemény foglalkozik a cornedlis vastagsag valtozasaval CXL
kezelés kozben.’**** |sotonias riboflavin hasznélata mellett Kymionis 75 pm-es
atlagos corneavastagsag csokkenést tapasztalt az epithelium eltavolitasa utan,

ultrahangos méréssel.>®

Més szerz6k szerint 50-65 pm-es atlagos corneédlis
vékonyodas kovetkezik be 10 illetve 30 perccel az isotonias riboflavin alkalmazasa
mellett.>* Holopainen és munkatarsai ultrahangos pachymetriaval igazoltak az 1 6ras
kezelés alatt megfigyelhetd, atlagosan 87 um-es cornedlis vastagsag csokkenést.>
Ez a munkacsoport azonban a kezelés utan 1 hoénappal is alacsonyabb
vastagsagértékeket ir le a preoperativhoz képest, ellentétben a sajat adatainkkal,
melyek mér a 3. napon elérik a kiindulasi értéket.

Osszefoglalva, jelentds cornedlis vastagsag csokkenést figyeltink meg CXL
kezelés kozben, isotonias riboflavin oldatot hasznélva. Az intraoperativen megfigyelt
jelentds cornealis vastagsag csokkenés miatt a cornealis endothelium sériilhet, ezért
olyan riboflavin oldatok kifejlesztése lenne mihamarabb szikséges, melyek mellett
nem valtozik jelentésen a pachymetriai érték. Méréseink szerint a cornealis

vastagsag mar a kezelés utani 3. napon visszatért a kiindulasi szintre és stabilan

maradt az els6é 1 postoperativ év végeéig.
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l. c.
PELLUCID MARGINALIS DEGENERATIO KEZELESE COLLAGEN

CROSS-LINKING-EL

Beteglink esetismertetése és a megbeszélés

Egy kétoldali, klinikailag és topographiailag el6rehaladott pellucid marginalis
degeneratio-ként (PMD) diagnosztizalt esetet ismertetlink, akinél CXL kezelést
valasztottunk az egyik szemen.

Egy 55 éves férfi jelentkezett szemészeti vizsgalatra progressziv, kétoldali,
dontéen a jobb szemet érint6 latdsromlassal. Az ismert simplex glaucomas és jobb
oldalon pseudophakias paciensnél 9 éve diabetes mellitust is diagnosztizaltak. Rigid
kontaktlencsét hordott a vizsgalat elétti id6kig, de méar tovabb azt nem tudta hordani.

A réslampas vizsgalat, a Pentacam HR vizsgalat és a corneatopographos
vizsgélat alapjan kétoldali PMD igazolédott (14-16. képek). A Pentacam HR-el
pachymetrias térképet is készitettiink a cornearol (17. kép), melyen a jobb oldalon
alul igen jelentésen elvékonyodott cornea volt lathatdé. A korrigalt visus a jobb
szemen, logMAR skalan +0,8, a bal szemen +0,1 volt. A topographias kép jelentds
cornedlis ectasiat igazolt a jobb szemen (18. kép).

A jobb oldalon collagen cross-linking kezelés mellett dontéttiink. 8 honapos
postoperativ kdvetési id6 utan a korrigalt visus +0,25-re javult, az SK1 és SK2
értékek szintén javultak (19. kép). A cornea hatsé felszinén nem figyeltiink meg
progressziv ectatikus jelet Pentacam HR-el (20. kép). A CXL kezelés utan 8
hénappal a cornea centralis vastagsaga minimalis ndévekedést mutatott (520 um-rél

528 uym-re).
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14. kép: A pacienstnk jobb szemérél készult réslampas képen alul megfigyelhetd a

cornea jelentés elvéekonyodasa.

15. kép: A pellucid marginalis degeneratio-ra jellemzé Scheimpflug kép (Pentacam

HR készullékkel). A szabalytalan alaku, elvékonyodott cornea konturja jél kbvetheté.
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16. kép: A pellucid marginalis degeneratio-rol készitett Pentacam HR felvételen
elemezheté a cornealis toréer6, a cornea vastagsadga és a kivalaszthato szines

térképek adatai (jobb alul).

[Szaruhértya vastagsag - [szaruhirtya vastagsag -

17. kép: Pentacam HR készilékkel készitett pachymetrids térkép pellucid marginalis
degeneratio esetén. A jobb szemen lathaté az alul jelentésen elvékonyodott cornea

(voros, harangszeri alak), a bal oldalon kezd6dé cornealis vékonyodas jelei lathatok.
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Keratoconus Screening
Klyce / Maeda Smolek / Klyce
KSI

sratoconus
‘attern not
Detected

Related Indices:

18. kép: Jelentds kulonbség lathaté a szimulalt keratometriai értékek tekintetében is

cornealis topographias felvételen, pellucid marginalis degeneratio esetén.

Standard

Keratoconus Screening
Klyce /f Maeda Smolek / Klyce
KCI KSI

. {era Keratoconus
h Pattern not
. 41.

39.

36 Detected

Related Indices:

i}
=]
4

KPI: 0.0

19. kép: Cornedlis topographias felvétel 8 honappal a pellucid marginalis degeneratio

cross-linking kezelése utan: a cornea alsoé része jelentésen laposodott.
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20. kép: A cornea hatsé felszinén nem figyeltink meg a postoperativ idében
progressziv ectasiat Pentacam HR-el. Balra a collagen cross-linking elétti, jobbra az

azt kovetd kép.

A PMD pathogenesise a tdbbi cornealis ectasiahoz hasonléan nem ismert. A
cornealis topographia az alsé corneafél korlirt vékonyodasat igazolja, ami a centrum
felé terjed. Esetlinkben a beteg mindkét corneaja érintett volt. A PMD kezelése
intrastromalis gy(irii implantacio,®” lamellaris, crescent lamellaris vagy perforalé
keratoplastica lehet kontaktlencse viselése mellett.® Stojanovic mar irt a topograph-
vezérelt ablatio és CXL kombinaciérél PMD esetén, ami utan a visus javult, a
keratometrias értékek aszimetriaja csokkent.”® Spadea korabban kozélte az altalunk

is végzett excentricus CXL kezelés lehetdségét.®® Kymionis szimultan photorefraktiv
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keratectomiat és CXL kezelést végzett PMD esetén, j6 eredményekkel.®* Esetiinkben
az excentrikus CXL kezelés dnmagaban megallitotta a progressziét és jelentésen

javitotta a latdsélességet.

Keratectasiakkal kapcsolatos vizsgalatainkat 6sszegezve, tapasztalataink azt
mutatjdk, hogy a CXL kezelés hatasos a keratoconus és a pellucid marginalis
degeneratio kezelésében is. A beavatkozas segitségével az ectatikus betegségek
progresszidja corneatopograph-al kimutathatéan jelentésen lelassul, akar meg is
allithat6. Emellett cornedlis téréerd csokkenést és szubjektiv/objektiv latasjavulast is
tapasztalunk. Kitolodhat a kontaktlencse viselésének ideje és elkeriilhetévé valhat a
matéti kezelés. Szévédményt nem tapasztaltunk, a mélyebb részek nem karosodtak.
A cornea vastagsaga a kezelés alatt jelentésen valtozik ugyan, de a postoperativ 3.
napon mar megfelel a kiindulasi értéknek és nem is valtozik tovabb az elsé 1
postoperativ évben. A cornea elllséd 200-250 pm-es részét erfsitdé modszer
keratoconus kezelésén kivil alkalmazhatdé corneafekélyek, bullosus keratopathia
kezelésében, tovabba excimer lézeres eljardsok utani keratectasia kialakulasanak

megelézésében. A kezelés technikailag egyszer(, de idbigényes.
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A KONNY OZMOLARITASANAK VIZSGALATA LASIK M UTET ELOTT ES AZT

KOVETOEN

Betegeink

E tanulmanyunkban 15 LASIK kezelés elétt allo fiatal pacienst vizsgaltunk. A
fénytérési hiban kivil egyéb szemészeti korkép, szaraz szem szindréma, seérilés
vagy mitét, szisztémas betegség nem volt az anamnézisben. A bevalogatott 15
paciens (5 férfit és 10 ndét) 30 szemét vizsgaltuk a TearLab ozmométerrel,
atlagéletkoruk 30,55+11,79 év volt (18 és 56 év kozott).

A LASIK mitéteket In-Pro Gauss tipusu excimer l|ézer készilékkel
(Norderstedt, Németorszag) és Zyoptix XP mikrokeratommal (Bausch & Lomb Inc.,
Németorszag) végeztik. A beavatkozast kovetéen a paciensek mindkét szemébe
muakoénny hasznalatat rendeltik el a mitét napjan éranként, majd minimum 90 napig,
naponta o6t alkalommal. Ezenkivil dexamethasont és tobramycint tartalmazo

szemcseppel kombinacios kezelést alkalmaztunk 1 hétig, naponta 6tszér.

Modszer

Az anamnézis felvétel utdn a szubjektiv szaraz szem tineteket az OSDI
(Ocular Surface Disease Index) kérd6iv alapjan pontoztuk. Ez a kérd6iv az egyes
szaraz szem tiinetek gyakorisagat elemzi.®? A latasélesség meghatarozasa utan a
kénny ozmolaritas vizsgalata kovetkezett a TearLab készulékkel. A miszer kézi fejét

erzestelenités nélkul az als6 kdnnymeniscus lateralis részéhez érintettiik. A készulek
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50 nanoliter kénnymintat vesz passziv kapillariseffektus révén, majd kijelzi a mért
értéket milliosmol/liter (mMOsm/l) egységben. Koérosnak tekintettiik az eredményt,
amennyiben az elérte vagy meghaladta a gyarté altal megadott 316 mOsm/I
értéket.®®

Réslampéas vizsgalat soran megfigyeltik a szemhéjszéllel parhuzamos
kotéhartyaredék (lid-paralel conjunctival folds, LIPCOF) allapotat, és 0-3-ig terjed6
skélan értékeltiik az als6 temporalis conjunctivanegyedben megfigyelheté hianyukat,
illetve jelenlétiket, Hoh klasszifikacidja szerint.®* A LIPCOF pontértéke a
kbnnymeniscus magassaga és a kilon szamolhatdé conjunctivalis redék szama
szerint torténik, ahol a 0 azt jelenti, hogy nem figyelhet6 meg redd, a 3 pedig
tobbszoros redd jelenlétét mutatja, amelyek magasabbak, mint a kdnnymeniscus.
Tanulmanyunkban az 1-es pontszam vagy afeletti LIPCOF értéket tekintettlik
patolégiasnak. Szintén réslampas vizsgalattal elemeztilk a Meibom mirigyek, illetve a
kivezet6 csovecskeéik allapotat, és az adatokat szintén numerikus skalan rogzitettik
(egészséges szemhéj=0, Meibom mirigy dysfunctio=1). A klasszikus koppenhagai
tesztek elvégzése meghatarozott sorrendben tortént. Elséként a Schirmer |. tesztet
végeztik el helyi érzéstelenités nélkil, egy standard szlrépapircsikot (Bausch &
Lomb Inc., Berlin, Németorszag) az alsé athajlas lateralis részébe helyezve. 5 perc
elteltével a 10 mm alatti elszinez6deést értékeltiik kérosnak. Ezt kdvette a konnyfilm
felszakadasi idejének (break-up time, BUT) meghatarozasa, utana a szemfelszin
fluoreszceinnel torténdé megfestése, majd a szaruhartya festédésének megfigyelése.
Patolégiasnak tekintettiik a 10 masodperc alatti kdnnyfilm-felszakadasi idét, illetve a

tobb mint 4 fest6dé pont megjelenését a corneén.
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Eredmények

A LASIK elétt az OSDI értéke 10,59+8,97 volt, ami a 60. napra szignifikAnsan
javult (p=0,001). A kdnnyozmolaritas értéke a LASIK elétt 303,62+12,29 mOsm/I volt
(95% CI: 299,66-309,54 mOsm/l), a 60. napon pedig 303,58+20,14 mOsm/I
(295,08-312,09 mOsm/l) (p=0,69). A LIPCOF pontértéke 0,68+0,68 volt a
beavatkozas elétt, a 60. napon pedig 0,58+0,65 (p=0,25). Meibom mirigy dysfunctio
nem volt igazolhaté sem az elsd, sem a 30., sem a 60. napon (p=0,40; p=0,25;
p=0,52; rendre). A Schirmer-teszt értéke a mitét elétt 25,55+8,06 mm volt, a 60.
postoperativ napon pedig 22,71+11,09 mm (p=0,36). A konnyfilm felszakadasi id6 a
beavakozas el6tt 12,52+6,35 secundum volt, a postoperativ 60. napon pedig
12,25+9,02 secundum (p=0,51). A m{tét el6tt nem mutattunk ki jelentés cornedlis
festédést. A mitét masnapjan a hamhiany miatt még cornealis festédés volt lathatd,
azonban az ezutani postoperativ idében nem volt festédés. Eredményeinket

részleteiben a 3. tablazat mutatja.



postoperativ

preoperat iv 1 nap 30 nap 60 nap
OSDI 10,59+8,97 11,57+11,10 11,6+13,92 3,8215,27
(7,99-13,20) (6,88-16,25) (7,21-15,99) (1,59-6,04)
P 0,70 0,79 0,001
ozmolaritas 303,62+12,29 304,42+17,64 296,63+14,09 303,58+20,14
(mOsm/l) (300,13-307,11) (297,30-311,55) (292,19-301,08) (295,08-312,09)
p 0,51 0,03 0,68
Schirmer - 25,55+8,06 23,04+10,27 23,85+10,48 22,71+11,10
teszt (mm) (23,16-27,95) (18,71-27,38) (20,45-27,24) (17,66-27,77)
P 0,41 0,42 0,36
BUT (sec) 12,52+46,35 13,0818,76 14,0319,24 12,25+9,023
(10,72-14,32) (9,54-16,62) (11,07-16,98) (8,44-16,06)
p 0,83 0,53 0,51
LIPCOF 0,68+0,68 0,69+0,47 0,630,77 0,58+0,65
(0,49-0,87) (0,50-0,88) (0,39-0,88) (0,31-0,86)
p 0,21 0,85 0,25

3. tablazat: A széraz szemet jellemz8 paraméterek preoperativ értékei €s laser in situ

keratomileusis mtét utani alakulasuk.

OSDI: szemfelszini betegséget jellemzé index (Ocular Surface Disease Index)

BUT: konnyfilm felszakadasi id6 (break-up time)

LIPCOF: szemhéjjal parhuzamos koétéhartya redék (Lid-paralel conjunctival folds)

Leiro statisztika: atlag+szoras és (az atlag 95% confidencia intervalluma)

p: a Wilcoxon-teszt eredménye (mindig a preoperativ értékhez képest)
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Megbeszélés

A konnyfilm hyperozmolaritdsnak kitlintetett szerepe van a szubjektiv és
objektiv szaraz szem panaszok kialakitAsaban. A cornedlis epithelium
hyperozmolaris stressze szemfelszini gyulladashoz és az epithelsejtek morfoldgiai
elvaltozasaihoz vezet.®>®’

A szaraz szem a népesseg 5-30 %-at érinté kérkép, mely a refraktiv mtétre
varé péaciensek kozt is gyakori.?®’® A LASIK mitéten atesd, eleve szaraz szemii
betegek sokszor sulyos post-LASIK szaraz szem tineteket mutatnak és joval
gyakoribb kozoéttik a LASIK indukalta neurotrophicus epitheliopathia, mint a nem
szaraz szemii LASIK-el operalt betegek esetén.”® A LASIK utdn konfokalis
mikroszképpal is kimutathatéan, jelentésen karosodik a cornedlis idegi innervacio.”
A hagyomanyos szaraz szem tesztek (Schirmer teszt, BUT) nem mutatnak
jelentdsebb 0Osszefliggést feltételeznek a kdnny ozmolaritasa és ezen idegek
regeneracioja kozott.”*

Tanulmanyunkban a konny ozmolaritasanak vizsgalatakor a Tomlinson és
munkatarsai altal ajanlott, 27 év irodalmi adatainak metaanalizisébdl szarmazo

hatarértéket vettilk alapul.®®

A TearLab ozmométer bevezetése 6ta szamos Uj
eredmény latott napvilagot, amelyek tikrében tébb szerz6 a 308 mOsm/l feletti
értéket javasolja a szaraz szem betegség elkiilonitésére.”*"* A TearLab hordozhato,
jol hasznalhaté és non-invaziv diagnosztikus miszer, gyorsan mér, de hasznélata

igen koltséges. A készilékkel szerzett tapasztalatok a két szem kozott fennallo

ozmolaritas killénbség vizsgalatara is felhivjak a figyelmet.”
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Az éltalunk is alkalmazott TearLab miszer tanulmanyozasa soran, és mas
szerz6k is a készulék klinikai gyakorlati alkalmazhatdésagat hangsulyozzak, és a
mindennapi gyakorlatba valé bevezetését javasoljak a teszt kivalé hatékonysaga
miatt.

Tapasztalataink szerint a LIPCOF, a Schirmer- és a konnyfilm-felszakadési id6
tesztek megfeleld diagnosztikus hatékonysagunak bizonyultak a szaraz szem
diagnosztikdjaban LASIK m(tét utan is. Messmer és munkatarsai nem talaltak
korrelaciot a konny ozmolaritasa és a klasszikus vizsgalatok eredménye kozott.”

Fontos hangsulyozni, hogy a TearLab rendszer a kbnny meniscus ozmolaritas
viszonyairol ad t4jékoztatast, és eredményebdl a konnyfilm valédi ozmolaritdsara
csupén csak kovetkeztetni tudunk. Ezért a készilékkel torténd vizsgalat kimenetele
onmagaban nem, csak a szaraz szem hagyomanyos diagnosztikus tesztjeivel egyutt
értékelheté. Mivel azonban a tlnetek kialakulasdban és a Kklinikai jelek
progressziojaban kdzponti szerepe van a hyperozmolaritasnak, a teszt mar a korai
fazisban felhivhatja a figyelmet a szaraz szem betegség lehetéségére. Versura és
munkatarsai a hagyomanyos tesztek mellett alkalmaztak a TearLab készlléket
ozmolaritas mérésekhez a szaraz szem diagnosztikajaban, és igy is javasoljak
klinikai hasznalatra.”®

A post-LASIK szaraz szem a betegelégedettséget és a miitét kimenetelét
jelentésen meghatéroz6 tényezd. Ezért a tervezett mitét elétt igen fontos a szaraz
szem felismerése, a miitét utan pedig kiildndsen fontos annak megfeleld kezelése.””

Lee és munkatarsai konny ozmolaritas mérést végeztek hagyomanyos
tesztekkel LASIK és PRK kezelés el6tt és utana 6 hdnapig, és azt tapasztaltak, hogy
jobban cstkken a konnytermelés LASIK mtét utan, mint PRK utan, és javasoljdk a

kénny pétlasat minimum 6 hénapig a kezelés utan.”®

a7



Nem szaraz szem betegeken végzett tanulmanyunkban sem a LASIK kezelés
elétt, sem a kezelés utan nem figyeltik meg a szaraz szemre jellemzd koéros
értékeket a szemfelszin vizsgalata soran, a megfelel6 mikdonny adasa mellett. A
kénny hyperozmolaritdsa a szaraz szem betegség tlineteinek kialakuldsaban és a
klinikai jelek progressziojaban kdzponti szerepet tolt be. A TearLab készilékkel
torténé ozmolaritdas vizsgalatot érdemesnek tartjuk elvégezni a szaraz szem
hagyomanyos diagnosztikus tesztjeivel egyutt. Eredményeink alapjan nem talaltunk
szignifikans korrelaciot a konny ozmolaritasa és a tobbi teszt eredménye kozott a
paciensek ezen csoportjaban. A LASIK kezelés tehat biztonsagos a szaraz szem
kialakulasaval kapcsolatban, megfelel6 mikdénny szemcsepp minimum 3 hdnapig

torténd adasa mellett.
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OSSZEFOGLALAS

A cornealis ectasia a szaruhartya sztveteinek nem gyulladasos, 6rokl6dé,
progrediald elvékonyodasat jelenti. A leggyakoribb cornedlis ectasia a keratoconus,
ritkabb tipus a pellucid marginalis degeneratio. A régi, hagyomanyos készullékekkel a
keratectasidkat eddig csak késéi stadiumban vettik észre. Egyre uUjabb vizsgalo
eljarasok jelennek meg, melyek segitségével a keratectasidk ma mar a korai szakban
is felismerhetdkké valtak, igy korai stadiumban nyilhat lehetéség kezelésiikre is.

A széraz szem betegség kialakulasaban fontos tényez6é a kdénny emelkedett
ozmolaritasa és a konnyfilm instabilitasa. A refraktiv m(tétre vard betegek esetén a
szaraz szem probléma kiemelt jelentéséglid. A laser in situ keratomileusis
beavatkozds soran torténdé lebenykészités miatt karosodik a normalis
konnytermelésért felelds szemfelszini funkciondlis egység. Kordbban a koénny
ozmolaritasat csak laboratériumi modszerekkel volt lehetéség meghatarozni, ma mar
egy miszer, a TearLab ozmométer segitségevel gyorsan elvégezhetd a merés.

Célkitizéseink voltak a collagen cross-linking kezelés hatasanak vizsgalata
keratoconusban és a pellucid marginalis degeneratio esetén. Masik célunk volt a
kénny ozmolaritasanak vizsgalata egy Uj diagnosztikus eszkdzzel LASIK mtét el6tt
és utan.

Uj eredményeink:

1. Corneatopographias indexek kovetésével igazoltuk, hogy a cornedlis cross-
linking kezelés megallitotta a keratoconus mérhetd progresszidjat legalabb 36
honapon at, ezzel egyiitt a visusérték sem romlott tovabb.

2. Isotonias riboflavin oldat hasznalata mellett igazoltuk a cornedlis vastagsag
jelentés intraoperativ cstkkenését, mely a 3. postoperativ napon mar nem volt
meérhetd és stabilan maradt a kezelés utan legalabb egy éven at.

3. Irodalmi ritkasagként beszamoltunk a pellucid marginalis degeneratio collagen
cross-linking kezelésér6l, Scheimpflug képalkotassal végzett dokumentacio
mellett. A kezelés hatékonynak bizonyult az ectatikus progresszié
megallitasaban.

4. Bizonyitottuk, hogy szaraz szem betegségben nem szenvedd betegeknél a
LASIK mutéttel kapcsolatosan nem emelkedik jelentésen a kénny ozmolaritasa

TearLab késziilékkel mérve.
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SUMMARY

Corneal ectasia is the non-inflammatory, heritable and progressing thinning of
the corneal tissue. The most frequent corneal ectasia is keratoconus, a less frequent
type is pellucid marginal degeneration. With the old and traditional equipments
keratectasia could be diagnosed only in an advanced stage. New treatments have
been gradually introduced, with which it is possible to diagnose these diseases in
early stage thus early management can be achieved.

The increased osmolarity of the tear and tear film instability are regarded to
play an important role in eye-dry syndrome development. In patients waiting for
refractive surgery dry eye syndrome is of a high significance. Due to the flap created
during laser in situ keratomileusis the intact innervation of the cornea is damaged
which causes further injuries in the functional unit on the eye surface. Formerly, tear
osmolarity could be assessed only by laboratory techniques; today however, the
measurement can be easily conducted using a special device, the TearLab
osmometer.

Our purposes were the investigation of the effect of collagen cross-linking in
keratoconus and in pellucid marginal degeneration. Our second goal was to measure
tear osmolarity using a new diagnostic device prior- and subsequent to LASIK
surgery.

Our new results:

1. Corneal collagen cross-linking stopped keratoconus progression for at least 36
months which was proved by the monitoring of topographic indices. Moreover,
postoperative visual acuity showed no further decrease.

2. A significant decrease in intraoperative central corneal thickness was observed
when using isotonic riboflavin solution, which was not detectable 3 days after
CXL treatment and remained stable for at least one year.

3. We reported a rare case of collagen cross-linking treatment in PMD, documented
with Scheimpflug imaging and proved its efficiency in inhibiting ectatic
progression.

4. We proved that tear osmolarity does not increase significantly after LASIK
surgery in non-dry eye patients, measured by TearLab device.
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