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1. Bevezetés

A modern képalkotd eszkdzok kiemelkedd szerepet toltenek be a
szaruhartya szerkezeti vizsgalatanak szamos vonatkozasaban, hiszen
lehet6vé teszik a morfologiai eltérések éloben torténd részletes
megjelenitését, akar sejtszinten is. A szaruhartya korszerti képalkoto
eszkozei kozé tartozik a Scheimpflug képalkotds, az in vivo
konfokalis mikroszképia (IVCM) és az eliilsé szegmens optikai
koherencia tomografia (AS-OCT).

A Scheimpflug-elven alapul6 képalkoté eszk6zok nagy felbontast
keresztmetszeti rétegfelvétel készitését teszik lehetdvé a szaruhartya
eliilsé felszinétdl a lencse hatulso felszinéig. Az egyik legelterjedtebb,
Scheimpflug-elven alapulé eszk6z a Pentacam HR, melynek
,backscattering = fényszorodas” jelenségen alapuld denzitometrias
szoftvere lehetdséget biztosit a szaruhartya optikai denzitasanak
részletes elemzésére. Segitségével pontosan meghatdrozhatjuk a
szaruhartyaban 1évé homalyok mennyiségét és lokalizacidjat.

Az IVCM a szaruhartya élében torténd valos idejl, sejtszintd,
noninvaziv vizsgalatat biztositja. A konfokalis elven alapuld technika
nagy nagyitast és nagy felbontasu képek, tehat szinte un. ,,optikai
biopszia” készitését teszi lehetévé. Az IVCM vizsgalat soran a
szaruhartya 0sszes rétege teljes vastagsagban vizsgalhato, mikdzben a
kiilonboz6 rétegek a felszinnel parhuzamos sikokban jelennek meg.
Ez a technika igen elterjedt a szaruhartya morfologiai eltéréseinek
vizsgélatdban a normal anatomiai viszonyok leirasatdl kezdve a
patologias allapotokat jellemz6 eltérések elemzéséig.

Az AS-OCT az elils6 szegmentum nagy felbontasq,
keresztmetszeti sikokban torténd leképezését teszi lehetove, igy
biztositva a szaruhartya rétegének részletes vizsgalati lehetségét.
A vizsgalat gyors, nonkontakt képalkotast szolgaltat.

A fenti modern képalkotd eszkdzok jelentds szerepet toltenek be a
szaruhartya kiilénboz6 gyulladasos vagy degenerativ
megbetegedéseinek, vagy akar kiilonbozé mitéti beavatkozasok
hatasainak vizsgalataban. Ertekezésemben harom eltérd, szaruhartyat
érinté korkép tanulmanyozasa soran nyert eredményeimet foglalom
Ossze, melyek mindegyike mikrostrukturalis elvaltozasokkal jar
egyiitt.



A keratoconus a szaruhartya nem gyulladdsos, progressziv
betegsége, mely a cornea el6boltosulasahoz és elvékonyodasahoz
vezet. A progresszio megallitisdban a minimal-invaziv cross-linking
(CXL) kezelés az elérhetd leghatékonyabb modszer, mely eldsegiti a
kollagénrostok kozotti keresztkotések képzOdését, igy fokozza a
szaruhartya rigiditasat. A CXL kezelés legismertebb sz6vodménye a
miitét utdn a stromaban megjelend finom heg (haze), melynek
mértékét és elhelyezkedését a fent emlitett denzitometrias szoftverrel
objektiven hatarozhatjuk meg. Korabbi tanulmanyokban vizsgaltak a
haze és a posztoperativ eredmények kozotti osszefiiggéseket, azonban
a haze-képzddést befolyasold faktorok, valamint a haze latoélességre
kifejtett hatdsa nem tisztazott pontosan.

A vernalis  keratoconjunctivitis (VKC) az allergias
kotohartyagyulladasok egy forméja, mely foként fiagyermekeket
érint, és szezonalis fellangolasokkal jar. Az aktiv, gyulladdsos
szakaszok viszketéssel, konnyezéssel és fényérzékenységgel jarnak,
de a stlyosabb formakban a szaruhartyat érintd szovédmények is
felléphetnek. Jellegzetes eltérés a tarzalis kotohartyan kialakulo orias
papillak megjelenése, amelyek a kotOhartya fibrovaszkularis
atépiilése miatt a tiinetmentes szakaszban is fennmaradhatnak.
A legfrissebb  szakirodalmi eredmények alapjan a betegség
tiinetmentes szakaszaban is fennallnak szubklinikai gyulladasos
folyamatra utal6 eltérések a szemfelszinen, habar ezirany konfokalis
mikroszkopos vizsgalatok mindezidaig ezt nem tamasztottak ala.

A nefropatias cisztindzis a cisztinozin transzmembran protein
transzporter génmutacidja kovetkeztében kialakuld ritka tarolasi
betegség, melynek jellegzetessége a cisztin intralizoszomalis
felhalmozddasa és a cisztinkristalyok felszaporodasa a szervezetben.
A legjellegzetesebb szemészeti eltérés a szaruhartyaban lerakodo
kristalyok megjelenése, a paciensek kifejezett fényérzékenységét
okozva. A cornealis cisztinkristalyok kimutatasaban leginkabb az
IVCM hasznalatos. Habar az AS-OCT gyors és jobban toleralhato,
igen kevés tanulmany foglalkozik a cisztinozisban jellegzetes
szaruhartya  eltérések ~ AS-OCT-vel torténd  vizsgalataval.
Ellentmondésosak a jelenlegi adatok arra vonatkozéan, hogy a
kristalylerakodas a szaruhartya mely rétegét érinti leginkabb.
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2. Célkitiizés

Tanulmanyainkban célunk a szaruhartya szerkezeti eltéréseinek
elemzése volt kiilonbozé korképekben, melyhez az alabbi
célkitlizéseket tettiik:

1. A hagyomanyos CXL kezelés hatasainak vizsgalata
progressziv keratoconus miatt kezelt betegeknél

(i) A CXL kezelés posztoperativ eredményeinek Osszegzése
Scheimpflug kamera segitségével egy éves kovetési idGtartam
alatt, kiilonos tekintettel az optikai denzitometria, a keratometria
¢s a pachymetria valtozasaira.

(i) A preoperativ paraméterek (pl. életkor, pachymetria,
keratometria) és posztoperativ valtozasuk Osszefiiggésének
vizsgalata a keratometria valtozasaval és a haze képzbdéssel,
valamint a posztoperativ haze és a latéélesség kapcsolatanak
elemzése.

2. A szaruhartya szerkezeti eltéréseinek elemzése a VKC
nyugalmi fazisaban

(i) A betegség nyugalmi szakaszaban észlelhetd eltérések vizsgalata
egészséges alanyokkal dsszehasonlitva IVCM segitségével.

(if) A cornealis Langerhans-sejtek morfologiajat és sejtsiirliségét
befolyasol6 faktorok meghatarozasa.

3. A nefropatias cisztinozisban észlelhet6 szaruhartya eltérések
vizsgalata

(i). A szaruhartya és a kristalylerakodas szerkezeti jellemzése IVCM
és AS-OCT segitségével.
(ii). A kristalyelrendez6dés elemzése az életkor fliggvényében.



3.  Moédszerek

3.1. A hagyomanyos CXL kezelés hatasainak vizsgalata
progressziv keratoconus miatt kezelt betegeknél

Tanulmanyunkban retrospektiv elemzést végeztiink
47 progressziv keratoconus miatt gondozott beteg 47 szemén
hagyomanyos CXL kezelést megel6zden, illetve 1, 3, 6 és 12 honappal
a miitét utdn. Ertékeltik a pre- és posztoperativ korrigalatlan és
legjobb korrigalt latoélességet, valamint Pentacam HR Scheimpflug
kamera segitségével a keratometridas, a pachymetrids és a
denzitometrids adatokat. A denzitometrids sziirkeskalas (grey scale
unit, GSU) értékeket az eliilsd, kdzépso és hatso rétegekben, valamint
négy meghatarozott koncentrikus zénaban mértiik, és a zonak feliileti
és pachymetrias adatainak figyelembevételével konvertaltuk
GSU/mm3 értékekre. Az ismételt mérések elemzését Friedman és post
hoc Wilcoxon signed-rank tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. ROC
analizis segitségével meghataroztuk, hogy egy évvel a mitétet
kovetéen melyik zéna denzitometrids valtozdsa volt a
legjellegzetesebb a haze-képzddés tekintetében. Spearman rang
korrelaciéval vizsgaltuk a preoperativ paraméterek és posztoperativ
valtozasuk Osszefliggéseit a keratometria valtozasaval és a haze
képzddéssel, illetve tobbvaltozos analizis segitségével értékeltiik a
denzitometrias értékek hatasat a posztoperativ latoélességre, kontroll
alatt tartva a keratometria hatasat. Vizsgalatunkat a Semmelweis
Egyetem Szemészeti Klinikajan végeztiik a Semmelweis Egyetem
Regionalis, Intézményi Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsaganak
jovahagyasaval (SE-RKEB-104/2020).

3.2. A szaruhartya szerkezeti eltéréseinek elemzése a VKC
nyugalmi fazisaban

Tanulmanyunkban 20, vernalis keratoconjunctivitis miatt
gondozott pacienst vizsgaltunk, akik a vizsgalat id6pontjaban tiinet-
és panaszmentes allapotban voltak. Adataikat 25, életkor és nem
szerint illesztett egészséges kontrollszemély adataival hasonlitottuk
Ossze. A résztvevoknél réslampas vizsgalatot végeztiink, mely soran a
VKC csoportban meghataroztuk a papillaris hypertréfia sulyossagat.
Ezt kovetéen IVCM segitségével felvételeket készitettiink a
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szaruhartya Osszes rétegér6l a centrumban. A sejtek manualis
megjel6lésével minden rétegben elemeztiik a sejtszamot, valamint az
ACCMetrics szoftver segitségével jellemeztik a szubbazalis
a gyulladasos folyamatra utald eltéréseket. Meghataroztuk a
Langerhans-sejtek szamat (Langerhans cell density, LCD) és
Image J szoftver segitségével méretiiket (Langerhans cell field area,
LCF) is. A kapott eredmények 6sszehasonlitasat kétmintas t-proba és
Mann-Whitney U teszt alkalmazasaval végeztiik. Tobbvaltozos
analizis segitségével meghataroztuk a Langerhans-sejtek paramétereit
befolyasold faktorokat. Vizsgalatunkat a Semmelweis Egyetem
Szemészeti Klinikdjan végeztikk, a regionalis Etikai Bizottsag
jovahagyasaval (SE-RKEB-4/2019).

3.3. A nefropatias cisztinozisban észlelheté szaruhartya
eltérések vizsgalata

Keresztmetszeti vizsgalatunkba 6 nepfropatids cisztindzisban
szenvedd pAacienst vontunk be (3 gyermek, 3 felnétt). A bevont
betegek mindegyikénél megfigyelheté volt az alapbetegség
szemészeti manifesztacidja: a szaruhartyat érinté cisztinkristaly-
lerakodas. Betegeink részletes szemészeti vizsgalaton estek at, amely
a legjobb korrigalt 1atoélesség meghatarozasat, réslampas vizsgalatot,
a szaruhartya IVCM vizsgalatat és AS-OCT vizsgalatat foglalta
magaba. Elemeztiik a kiilonb6z6 szaruhartyarétegek érintettségét, a
stromalis keratocyta populacio jellegzetességeit, a kristalylerakodas
mélységét (depth of crystal deposition, DCD) az AS-OCT
felvételeken kaliperrel mérve, és a kristilymennyiséget (crystal
density, CD) a konfokalis mikroszkopos felvételeken. Az alacsony
elemszam miatt statisztikai elemzést ebben a vizsgalatban nem
veégeztiink. Tanulméanyunkat a Semmelweis Egyetem Szemészeti
Klinikajan végeztik a regionalis Etikai Bizottsag jovahagyasat
kovetden (SE-RKEB-224/2018).



4. Eredmények

4.1. A hagyomanyos CXL Kkezelés hatasainak vizsgalata
progressziv keratoconus miatt kezelt betegeknél

Vizsgalatunkban 35 férfi és 12 nbbeteg vett részt (atlagéletkor:
26,72 + 6,03). A betegek korrigalatlan ¢és legjobb korrigalt
latoélessége szignifikansan csokkent az els6 posztoperativ honapban
(post hoc p = 0,005), azonban a tébbi kontroll idépontban nem
mutatott szignifikans eltérést a miitét el6tti értékhez képest (post hoc
p >0,0125). A keratometrias értékek tekintetében a maximum
keratometria (Kmax) az elsé posztoperativ honapban szignifikansan
nétt a preoperativ értékhez viszonyitva (post hoc p <0,001), mig egy
évvel a mitétet kovetden az értékek szignifikans csokkenést mutattak
a mtét el6tti eredményekhez képest (post hoc p <0,001). Az atlagos
keratometria (Kmean) hasonlé valtozasa volt megfigyelhetd
szignifikdns kiilonbséget mutatva a 3., 6. és 12. posztoperativ
honapban (post hoc p <0,001). A pachymetrids értékekben
szignifikans csokkenést figyeltiink meg minden posztoperativ vizit
idopontjaban (post hoc p <0,001). Szignifikdnsan emelkedett
denzitometrids értékeket észleltink a 0-2 mm-es és 2-6 mm-es
gytrtk eliils6, kozépso és teljes vastagsagaban minden posztoperativ
vizsgalati idépontban (post hoc p <0,0125), valamint a 6-10 mm-es
gyliri eliils6 rétegében az 1. és a 3. honapnal (post hoc p <0,001) és
centralis és teljes vastagsagaban az Gsszes posztoperativ idopontban
(post hoc p <0,0125). A ROC elemzés alapjan a 0-2 mm-es gyirli
eliils6 rétegének denzitometrias valtozasa volt a legmeghatarozobb a
haze képz6dés tekintetében (AUC = 0,936). Egy évvel a CXL kezelést
kovetden a denzitometrias értékek valtozasa szignifikansan pozitivan
korrelalt a preoperativ Kmax értékkel (R = 0,303, p = 0,038).
12 hénappal a kezelést kovetoen a keratometrias értékek csokkenése
és a denzitometrids értékek ndvekedése kozott statisztikailag
szignifikans negativ korrelaciot talaltunk (R = -0,412, p = 0,004).
Elemezve a preoperativ faktorok hatasat a cornea felszinének
regularizacidjara szignifikans negativ korrelaciot talaltunk a
preoperativ Kmax és a Kmax csokkenése kozott (R =-0,302, p = 0,038).
A posztoperativ denzitometrias értékek szignifikans hatast mutattak a
posztoperativ  korrigalatlan ¢€s korrigalt 1atdélesség értékekre
(B-koefficiens = 0,006, p = 0,041 és B-koefficiens = 0,003, p = 0,039).



4.2. A szaruhartya szerkezeti eltéréseinek elemzése a VKC
nyugalmi fazisaban

A VKC csoportban 20 beteg (atlagéletkor: 12,45 +2,95 év; férfi:ndé
arany: 18:2), 20 szemét, a kontrollcsoportban 25 egészséges személy
(atlagéletkor: 12,64 + 3,06 év; férfind arany: 21:4) 25 szemét
vizsgaltuk. A Bonini skéla alapjan a VKC csoportban a tarzalis
papillaris hypertréfia mértéke 1,55 + 1,09 volt. Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget az epithelsejtek, a keratocytdk, illetve az
endothelsejtek szamaban, sem a szubbazdlis idegrostréteg
soran (p-értékek >0,05). A LCD, LCM és LCF azonban szignifikansan
emelkedett volt a VKC csoportban a kontrollcsoporthoz viszonyitva
(p = 0,005, p <0,001 és p <0,001). A Langerhans-sejteket jellemzé
paramétercket befolyasold faktorok elemzése soran szignifikdns
Osszefiiggést talaltunk a papillaris hypertrofia salyossaga, valamint az
LCD, LCM és LCF értékek kozott (B-koefficiens: 19,541, p <0,001;
B-koefficiens: 0,283, p <0,001 és B-koefficiens: 595,255, p <0,001).

4.3. A nefropatias cisztinézisban észlelheté szaruhartya
eltérések vizsgalata

A vizsgalatunkba bevont 6 beteg mindegyikénél diffuz
kristalylerakodast figyeltink meg a szaruhartyaban mindkét szem
esetén. Mind az AS-OCT, mind az IVCM felvételek alapjan
megfigyelhetd volt, hogy gyermekekben a depozitumok foként az
eliils6 stromaban voltak nagyobb mennyiségben, mig felnéttek esetén
a kristalyok foként a hatsé stromara lokalizalodtak. Az AS-OCT
felvételeken a kristalyok limbustol limbusig terjedd hyperreflektiv
lerakdédas képében abrazolodtak. A DCD érték az életkor
elérehaladtaval Osszefiiggésben emelkedd tendenciat mutatott
(gyermekek esetén 353,17 + 4923 pum, felndttek esetén
555,75+ 25,27 um). Az IVCM felvételeken a kristalyok tii alakd
hyperreflektiv  strukturdk képében jelentek meg. Az atlagos
kristalymennyiség az epitheliumban 1,47 + 1,17 volt. Gyermekeknél
az elilsé stromaban keskeny, hosszukéas kristalyok voltak
megfigyelhetdek nagyobb mennyiségben (atlagos CD 3,37 + 0,34),
melyek mellett keratocytdk nem abrdzolodtak. A hétsé stromaban
kevés, igen vékony kristaly mutatkozott (atlagos CD 0,76 + 0,49),
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normal morfologiaji keratocytak kozott. A felndtt pacienseknél az
elillsé stromaban Osszecsapzodott, vaskos kristalyok latszodtak
homogén, sejtmentes alapallomannyal koriilvéve (atlagos CD
1,23+ 0,23), mig a hats6é stromaban a kristalyok kifejezetten nagy
mennyiségben fordultak eld egyéb sejtek abrazolodasa nélkiil (atlagos
CD 3,63 + 0,29). Az endothel rétegben nem talaltunk
kristalylerakddast egyik betegiinknél sem. Két betegiinknél a
hosszukas kristalyok kozott elvétve hatszogletii kristalyokat is
megfigyeltiink.



5. Kovetkeztetések

A CXL kezelés hatdsara a cornea stromajaban 1étrejovo
remodelling nem csak a szaruhartya alakjat, hanem annak optikai
denzitasat is befolyasolhatja, mely a Pentacam HR denzitometrias
modulja segitségével egy évvel a miitétet kdvetden is kimutathato.
Eredményeink alapjan elmondhat6, hogy magasabb preoperativ
keratometrias értékek esetén a keratometrias értékekben jelentGsebb
csokkenésre, mig a denzitometrids értékekben fokozottabb
emelkedésre szamithatunk a kezelést kovetden. A CXL kezelés tehat
erdteljesebb  felszini  regularizaciés  hatdssal  rendelkezik
elérehaladottabb keratoconus esetén. Ezzel egyidében azonban, a
keratometrias értékek csokkenésével egyiitt jaro latdélesség javulast a
jelentdsebb  cornealis  denzitasfokozddas  megakadalyozhatja,
limitalva a kezelés eredményességét a regularizacioval egyiitt jard
vizusjavulas tekintetében.

A VKC-hez tarsuld cornealis eltéréseket elemzé vizsgalatunk
eredményei alapjan kijelenthetd, hogy a betegség nem okoz
maradand6 elvaltozast a szaruhartya egyes rétegeinek sejtszamat
tekintve, tovabba nem tarsul hozza idegrostkarosodasra utalo jel
tiinetmentes allapotban. Azonban a tiinetmentes szakaszban is
emelkedett szamban és aktivalt allapotban figyelhetéek meg
Langerhans-sejtek a szaruhartyaban, melyek mértéke a tarzalis
papillaris hypertrofia sulyossagaval fiigg 6ssze. Eredményeink arra
utalnak, hogy a papillak altal kivaltott tartds mechanikai irriticio a
szaruhartyaban  zajlé  immunreakciok  kronikus, folyamatos
aktivalasahoz vezethet a manifeszt gyulladasos szemfelszini tiinetek
hianyéban is.

Nefropatias cisztindzisban mind az AS-OCT, mind az IVCM
alkalmas a szaruhartyaban lerakddott cisztinkristdlyok ¢és a
kristalylerakddast kisérd stromalis szerkezeti eltérések kimutatasara.
A kristalylerakodas jellegzetes elrendezédéssel bir az életkor
fiiggvényében. Gyermekeknél az eliilsé stromaban nagy mennyiségii
kristalylerakodas mellett a keratocytapopulacio csokkenése figyelhetd
meg, mig a hatsd rétegek kevésbé érintettek. Felndttek esetében
azonban az eliils6 stromaban kevesebb, Osszecsapzodott kristaly
figyelheté meg, melyek mellett sejtmentes alapallomany jelenik meg
és fOként a hatsdo stromdban jelentkezik jelentés mennyiségii
kristalylerak6das. Egyes betegekben a tialaka kristalyképzodés



mellett hatszogletli kristalyok is megjelennek, amely a szaruhartya
alapallomanyanak szerkezeti eltérésére utalhat.
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