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Roviditések jegyzéke
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MMP Matrix metallo-proteaz
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PKP Perforélo keratoplasztika

PMMA Polimetil-metakrilat

PRK PhotoRefractive Keratectomy
RCM Rostock Cornea Modul
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SSCM Slit Scanning Confocal Microsope
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A dolgozatban hasznalt orvosi szavak helyesirasaval kapcsolatban az Orvosi Helyesirasi

Szo6tar ajanlésaira timaszkodtam [1].
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Bevezetés

Az ¢ép szemgolyot alkotd szovetek egy része, a szaruhdrtya és a szemlencse
sziikségszerlien szemitranszparens, emiatt kiilonbozé optikai eszkozokkel kivaldan
vizsgalhatok. A XIX. szdzad végétdl indultak fejlédésnek a nem invaziv
vizsgaloeljarasok, elsdsorban a szemfenék vizsgalat, a szaruhartya gorbiiletének mérése,
¢s kezdett elterjedni mind a mai napig legfontosabb miiszeriink, a résldmpa gyakorlati,
rutinszerll alkalmazéasa. A nagy nagyitasti morfoldgiai vizsgalomddszerekhez sorolhato
endothelmikroszkop a mult szazad 70-es évei Ota all a szemorvosok rendelkezésére. Az
utdbbi évtizedekben az orvostudomany, és ezen beliil a szemészet eddig soha nem latott,
szinte robbandsszerli valtozasanak lehetiink tanui, mind diagnosztikus, mind terapids
teriileteken. A megndvekedett diagnosztikus igények kielégitése az optika, az elektronika
¢és a szamitastechnika gyors fejlodésének koszonhetd. A szemészetben igy jelenhetett meg
az eliils6 szegmentum in vivo morfoldgiai vizsgalatara az ultrahangos biomikroszkop, az
optikai koherencia tomografia, a szamitogép vezérelt cornea topografia, ¢s a konfokalis
corneamikroszkop, hogy csak a legfontosabbakat emlitsiik [2, 3].

Az in vivo morfologiai vizsgalomddszerek koziil a réslampa csak korlatozott nagyitast €s
felbontoképességet biztosit (maximalis nagyitas 40x, felbontoképesség kb. 20um), és bar
rutin  klinikai célokra tokéletesen megfelel, informacidkat a cornea finomabb
szerkezetér6l nem nyerhetlink. A szaruhdrtya atlatszoésaganak fenntartdsaban
legfontosabb szerepet jatszd endothel sejtréteget az endothelmikroszkoppal mar nagyobb
nagyitasban tudjuk vizsgélni. A cornea egy¢b rétegeit a kozelmultig azonban csak in vitro,
hagyomanyos fénymikroszkoppal, szovettani feldolgozas utan lehetett tanulméanyozni,
felhasznalva a kiilonb6zo festési eljarasok diagnosztikus lehetdségeit. Az €16 szovetek
vizsgalata igy nyilvanvaléan nem volt lehetséges.

Az ultrahangos biomikroszkdpia segitségével a szem eliilsé szegmentje, a cornean kiviil
a corpus ciliare, iris és lencse, valamint ezek egymashoz valo helyzete is vizsgalhatd. A
kapott kép felbontdsa azonban az egyes sejtek elkiilonitését nem teszi lehetévé. Hasonlo
érvényes az optikai koherencia tomografia eliilsé szegment vizsgalatara kifejlesztett
valtozatara is és a Scheimpflug elven miikddé modern késziilékekre is.

A cornea Osszes sejtrétegének in vivo morfologiai vizsgalata csak a sejtbiologiaban mar
hasznalatos konfokalis mikroszkép szemészeti célokra tortént modositdsa utdn valt

lehetségessé, mintegy 15-20 évvel ezel6tt. Jelenleg ez az egyetlen vizsgaldeszkoz, mely
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kb. 800-szoros nagyitdsaval és magas, 1-2pm-es horizontalis felbontoképességével
sejtszintli vizsgalatokat tesz lehetévé. Ez az 0j vizsgdlomodszer széles tavlatokat nyitott
az ép ¢és koros cornea szerkezet nem invaziv mddon, €élében torténé megismerésére. A
nagy nagyitas ¢és a kivalo felbontoképesség akar in vitro vizsgalatokra is alkalmassa teszi
a miiszert. [4]

Mivel a szaruhartya megbetegedései csaknem mindig morfologiai eltérésekkel is jarnak,
érthetd, hogy az in vivo konfokalis corneamikroszkdpiaval foglalkoz6 koézlemények
szama folyamatosan emelkedik. A nagyfoku egyéni variaciok miatt a koézlemények
jelentds része foglalkozik még manapsag is az ép corneak mikroszkopos anatémiai
viszonyainak feltérképezésével. A cornean végzett sebészeti beavatkozdsok szamanak
rendkiviili novekedése szdmos, eddigi diagnosztikai eszkodzeinkkel nem kell6en
megoldhaté problémat is felvet. Igy pl. radialis keratotomia (RK), 1ézeres fotorefraktiv
keratectomia (PRK), valamint 1ézer in situ keratomileusis (LASIK) utan a cornea
sebgydgyuldsi mechanizmusa, a cornea stabilitasdnak hossza tava valtozésa, a kialakulo
regresszio és haze oka, valamint a perforald keratoplasztika (PKP) utan kialakul6 rejekcid
mechanizmusa €s annak korai diagnosztikaja sem tisztazott egyértelmiien. Fentieken
kiviil a kontaktlencse viselés tartds cornedlis hatdsai, a cornea dystrophidk [5, 6] és a
keratitisek jelentik a konfokalis corneamikroszkopos vizsgélatok legfontosabb kutatasi
tertileteit. A modszer egyik f6 elénye, hogy a kiillonb6z0 sejtrétegekrdl még mérsékelten
borus cornea esetén is tobbnyire elfogadhatdé mindségli ¢és értékelhetd felvételek
készithetok. Az endothelsejtek vizsgalatara az endothelmikroszkopok boras cornea esetén
altaldban nem hasznalhatok.

Ennek ellenére elmondhatjuk, hogy a konfokalis corneamikroszkopia az endothel
sejtréteg vizsgalatanak és az Acanthamoeba keratitis korai diagnosztikajanak kivételével
ma még mindig foképp tudomanyos célu vizsgalatokra hasznalt modszer. A mindennapi
gyakorlatban a szemorvos szdmara még csak kevés esetben nytjt kozvetlen diagnosztikus
segitséget.

Klinikank 1997 ota rendelkezik konfokalis corneamikroszkoppal, azéta foglalkoztatnak

a cornea nagy nagyitasu in vivo morfologiai vizsgalataban rejlo lehetdségek.
Az ép cornea in vivo konfokalis corneamikroszkopos szerkezete

Az in vivo konfokélis corneamikroszkopia hazdnkban még kevéssé ismert

vizsgalomodszer. Igy indokoltnak tartottam jelen értekezésben a vizsgalomodszer és az



DOI:10.14753/SE.2016.1957

¢ép cornea in vivo mikroszkopos szerkezetének részletes ismertetését, annak ellenére is,

hogy az értekezés készitése alatt ez mar kdnyvrészlet formajaban is megjelent [7].
A konfokalis corneamikroszkdpia reprodukalhatdsaga, megbizhatosaga

Széles korben elfogadottnak tekintik, hogy a konfokalis corneamikroszképia jol
reprodukélhat6, megbizhato vizsgadlomodszer [8-16]. Meglepd azonban, hogy szemben
az endothelmikroszkopok klinikai gyakorlatban valo elterjedésével, amikor szamos
kozlemény  foglalkozott az  endothelmikroszkopok  megbizhatosdgaval  és
reprodukalhatosagaval [11, 17-20], a konfokalis corneamikroszkdppal kapcsolatban
hasonlo kézlemények nem sziilettek. Igy, bar a klinikai gyakorlat alstdmasztja a modszer
megbizhatdsagat és reprodukalhatosagat, sajat vizsgalataink elétt tudoméanyos kézlemény
ezt nem igazolta. A konfokalis corneamikroszkopia validitasanak kérdésével foglalkozott

hazai szerzok koziil Popper is [21].
Keratoplasztikak vizsgalata

Keratoplasztikak utan a tiszta transzplantdtumok egyes sejtrétegeiben hosszu id6 utan
kialakuldé morfoldgiai valtozasokrdl — az endothel sejtréteg kivételével — még viszonylag
kevés adat gyllt 6ssze. Az endothel sejtréteg keratoplasztikat kovetd valtozasai és azok
iddbeli lefolyasa endothelmikroszkopos vizsgélatok alapjan régota ismertek, tgymint az
endothelsejtek stiriségének csokkenése [22-25], a fokozott polimegetizmus ¢és
pleomorfizmus [24], valamint a kiilonb6z0 tarolofolyadékok endothelsejtekre gyakorolt
hatasai [26, 27]. Az endothelmikroszkopos vizsgalatok a felszines epithelsejtek egyes
eltéréseit is kimutattdk [26, 28]. A konfokalis corneamikroszkdopos vizsgalatokkal
kapcsolatos kozlemények elsdsorban a rejekcios reakcid korai felismerésével [29, 30], a
szerkezetével [33] foglalkoztak. Tiszta transzplantatumok endothel sejtrétegét hosszu
kovetési idovel endothelmikroszkoppal, keratocyta stirliségét miitét utan 1 hénappal
konfokalis mikroszkoppal vizsgalta Bourne [34]. Olyan kozleményt, mely a tiszta
transzplantditumok minden sejtrétegét és azok idobeli valtozasat egyidejiileg és hosszu
kovetési 1d6 utdn tanulméanyozta volna, sajat vizsgélatainkat megel6zéen nem

publikaltak.

Cornea diabetes mellitusban
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Diabetes mellitusban szenvedd betegek kozott klinikailag ismert jelenség a cornea koros
sebgydgyulasa és a recidivalé erozidra vald hajlam, mely kiilondsen intraocularis miitétek
(katarakta, vitrectomia) utdn gyakori, de spontan is el6fordulhat [35, 36].
Endothelmikroszkopos tanulméanyok alapjan ismertek a cornea endothel eltérései is.
Egyes szerzOk szerint az endothel sejtstirliség altaldban nem csokken jelentdsen, és
fokozott polimegetizmus és pleomorfizmus mutathato ki [35, 37-39]. Hazai szerzok koziil
Modis foglalkozott a diabetesesekben kialakulo endothel elvaltozasokkal, aki az endothel
sejtstiriség egyértelmli csokkenését észlelte I-es tipusti diabetesesekben [40, 41]. A
cornea egyeb sejtrétegeinek elvaltozasai diabetes mellitusban kevésbé ismertek,
konfokalis corneamikroszképos vizsgalatot Frueh végzett elsé alkalommal, aki
morfologiai eltéréseket csak a subepithelialis idegplexusban és az endothel sejtrétegben
talalt [42]. Azota az endothelmikroszkdppal is mar ismert endothel elvaltozasokon kiviil
leirtak a subepithelialis idegplexus eltéréseit [43-46], a basalis epithelsejtek stirliségének
csOkkenését [47], a Langerhans sejtek fokozott szamat [48], valamint a keratocytak
szamanak csOkkenését is [49]. Az eddigi eredmények azonban részben ellentmondasosak,

részben megerdsitésre szorulnak.
Hosszu tavu kontaktlencse viselés

Szamos adat halmozddott fel a klinikailag tiinet és panaszmentes kontaktlencse visel6k
cornedlis eltéréseirdl. Publikaltdk az epithel 6démajat, és mikrocisztak kialakulasat [50-
52], a felszines hamsejtek fokozott desquamatiojat [51, 53], az epithel elvékonyodésat
[50, 51] és a cornea vastagsag csokkenését is [50, 54]. Az eliilsO stroma keratocyta
stirliség csokkenését is leirtdk [53, 55, 56]. A cornea endothelt endothelmikroszkoppal
tanulmanyoztdk. Minden lencsetipus esetén az endothel fokozott polimegetizmusat és
pleomorfizmusat irtak le, bar az endothel sejtstirliség szignifikans csokkenését altaldban
nem észleltek [51, 57-61]. A cornea epithel rétegében és a stromdban apro, reflektiv
képzédményeket irt le Bohnke, melyet ,,micro-dot” depozitumoknak nevezett el [50].

Acanthamoeba keratitis

Az Acanthamoeba patogén szerepe keratitisekben 1975 6ta, Jones kdzleményébdl ismert
[62]. El6fordulasi gyakorisaga hazdnkban nem ismert pontosan. Irodalmi adatok szerint
[63, 64] Nagy-Britannidban incidencidja 1,2/milli6/év a felndtt lakossdg kozott, a

kontaktlencse viselokre vonatkoztatva 19,5/millido/év. Ez Magyarorszagon - bar a
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kontaktlencse viselok pontos szama nem ismert és a fOldrajzi sajatossagok is
masok - évente 6-10 eset eléforduldsat jelentheti. Hazai szerzok koziil Acanthamoeba
keratitisek miatt végzett keratoplasztikdk eredményérdl szamolt be Siiveges [65], az
Acanthamoeba altal okozott sclerokeratitis ritka esetét ismertette Fekete [66]. A
korképpel részletesen foglalkozott Kettesy [67, 68].

A betegség sulyos prognodzisa miatt nagyon fontos lenne annak korai diagnoézisa [69],
mely hagyoményos mddon a cornea kaparék citologiai vizsgalatan alapul. In vivo
konfokalis corneamikroszkop hasznalataval els6ként Auran mutatta ki az Acanthamoeba
cisztdkat a cornedban [70]. Pfister a konfokalis corneamikroszképos képek digitalis
feldolgozasaval bizonyitotta az Acanthamoeba ektociszta jelenlétét [71]. Winchester 8
beteg in vivo vizsgalatardl szamolt be, a konfokalis vizsgalatot minden megerdsitette a
hamkaparék pozitiv eredménye [72]. Mathers konfokalis corneamikroszkoppal 217
keratitisben szenvedd beteget vizsgalt meg, ebbdl 51 Acanthamoebds esetet talalt [73].
Acanthamoeba keratitis kialakulhat fotorefraktiv keratectomia [74] és LASIK miitét utan
1s [75]. A HRT-II-RCM hasznalataval is kitinden kimutathatok az Acanthamoeba cisztak

a corneaban [76, 77].

Jelen munkaval az volt a célom, hogy sajat tapasztalataim és a nemzetkozi publikaciok
alapjan bemutassam a konfokalis corneamikroszkdpia alapjait és az ép cornea in vivo
mikroszkopos szerkezetét, és sajat tudomanyos eredményeimmel hozzajaruljak ahhoz,
hogy a cornea egyes koros allapotaiban az eddiginél szélesebb korben és
eredményesebben hasznalhassuk e sokat igérd morfologiai vizsgdlomodszert a

szemorvosi gyakorlatban.

2.1 A konfokalis corneamikroszképia elve

A hagyomanyos fénymikroszkop a vizsgalt objektumrdl a fokuszban 1évo sik alatti €s
feletti fénysugarakat is 6sszegytjti, ezért ultra-vékony metszetek kivételével a kép nem
tokéletes mindségii, zajos. Ertelemszeriien a szovetek metszése, fixaldsa, bedgyazasa és
megfestése is sziikséges, mely megvaltoztatja, torzitja a szovetek in vivo
jellegzetességeit. A nagyitas fokozasaval az optikai torzitas kifejezettebben jelentkezik. A
konfokalis mikroszkdpia ezeket a problémakat nagyrészt elimindlja, ezért a szovetekrol
jO6 mindségii in vivo optikai metszetek készithetok. A hagyomanyos fénymikroszkoppal

ellentétben, mely a cornea esetében annak perpendikularis metszeteit vizsgélja, az in vivo

10
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konfokalis mikroszkép a koronalis sikban a cornea felszinével parhuzamos optikai
metszeteket készit.

Marvin Minsky alkotta meg 1955-ben az elsé konfokalis mikroszkopot, melyet €16
agyszovet neuralis halézatanak vizsgalatara fejlesztett ki, ezt sokaig csak a

sejtbioldgiaban hasznaltak [78].

1. abra. Minsky eredeti konfokalis mikroszkopja [78]

A Minsky-féle mikroszkop (1. abra) a fényt és ezzel egyidejlileg az objektiv lencsét a
szovetek igen kis teriiletére fokuszalta. Mivel igy a kondenzor lencsének és az objektiv
lencsének is azonos volt a fokuszpontja, a ,.konfokalis” elnevezés innen szarmazik. A
modern konfokalis mikroszképok a diffrakcio altal limitalt pontszerti fényt a vizsgalt
szovet igen kis teriiletén fokuszaljdk, és az innen eredd, reflektalodd fényt szintén
pontszerli detektorokkal gylijtik Ossze. Ebbol fakadéan — a hagyomanyos
fénymikroszkoppal ellentétben — a fokuszban 1évé sikon kiviili szigndlokat nem
regisztraljak, ezért a fokuszban 1év6 szovetekrdl nyert képek horizontalis (X, y) €s axialis
(z) felbontdsa dramaian javul. Az elérhetd horizontalis felbontoképesség 1-2um, az
axialis felbontoképesség kb.10-14um, az Ossznagyitds a hasznalt objektivtdl fliggden
600-800x [79, 80].

A konfokalis képalkotas elvi abrazolasa a 2. abran lathato.
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2. abra. A konfokalis képalkotas elve [7]

A Minsky-féle mikroszkop tovabbfejlesztett valtozataként 1968-ban Petran leirja az els6
un. tandem-scanning konfokalis mikroszkopot [81], 1994-ben pedig Masters és Thaer
kifejlesztik az Un. slit-scanning konfokalis corneamikroszkopot [82].

A konfokalis elv szdmos egyéb szemészeti miiszerben is fellelhetd, pl. scanning-1ézer
ophthalmoscopia, papilla morfometria, idegrostréteg vizsgalata stb.

A szemészetben hasznalatos corneamikroszképok az ¢l6 szovetek esetleges
karosodéasanak elkeriilésére inkoherens, fehér fényt (TSCM, SSCM), illetve jabban
didda lézert (HRT-II-RCM) hasznélnak.

A konfokalis corneamikroszkdp képalkotdsa a corneédn beliili struktirak torésmutatdjanak
kiilonbségein alapul. A hatarfelszineken a fény megtorik és kiilonb6zoképpen
reflektalodik. Az optikailag nagyobb torésmutatoju struktardk vildgosak, a kisebb
torésmutatoval rendelkezOk pedig sotétebbek. Ezért a sejtmagvakat, idegeket, vagy pl.
sejthatarokat kifejezetten vilagosnak latjuk, a citoplazma pedig sotétebbnek tiinik. A

viladgos strukturakat reflektivnek is nevezik.

2.2 A konfokalis mikroszkopok tipusai

Alapvet6 felépitésiik és miikodésiik szerint a mai modern konfokalis mikroszkopoknak
harom f6 tipusa kiilonithetd el: az in. Tandem Scanning mikroszkép (TSCM) az tn. Slit-
scanning mikroszkdp (SSCM, nevezik flying-slit-nek is) és a Heidelberg Retina
Tomograph II Rostock Cornea Modulja (HRT-1I-RCM).

221 Tandem-scanning konfokalis mikroszkép (TSCM)
Klinikai célu vizsgalatokra kezdetben a Tandem-scanning konfokalis mikroszkop terjedt

el, és mind a mai napig hasznalatos. [80, 81, 83-85] A 3. abran a miiszer elvi felépitése
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lathat6. A jo felbontoképesség érdekében pontszertien fokuszalt fényforrast hasznalnak.
Az értékelhetd kép ily modon a pontszeri fényforrassal vald pasztazasbol tevodik dssze.
A késziilék lényege az un. Nipkow-féle korong, melyben tobb ezer, archimédeszi
spiralban specialisan elrendezett apro, 20-80um atmérdji lyuk van. Elvileg minél
kisebbek a lyukak, annal jobb a leképezés, de ennek a diffrakcio hatart szab. A fény atjut
egy lyukon és az objektiv lencsén keresztiil eléri a cornea aktudlisan fokuszalt rétegét. A
visszaverddo fény egy tiikkorrendszer segitségével a korong tuloldalan 1évo, az elézovel
konjugalt (tandem) lyukon keresztiil éri el a detektort. Ezaltal fokuszalt ponton kiviili fény
nem juthat el a detektorhoz. A Nipkow korong nagy sebességii rotacids mozgast végez.
Az objektiv mozgatasaval (x, y és z sikban) a cornea mas €s mas teriiletei vizsgalhatok.
A képmindséget a Nipkow korongban 1év6 lyukak mérete, szdma, €és a korong forgasi
sebessége hatarozza meg. A detektor altalaban képerdsitovel ellatott videokamera. A
vizsgalat egy képernyon keresztiil kovethetd és késobbi értékelés céljara video szalagra

felvehetd, illetve az (ijabb késziilékekben digitalisan rogzithetd.

3. abra. Tandem-scanning mikroszkép miikodési elve.[7] 1-fényforras, 2-Nipkow f. korong, 3 és 6—
tiikor, 4-objektiv lencse, S-cornea szovet, 7-detektor

222 Slit-scanning konfokalis mikroszkop (SSCM)
A konfokalis mikroszkopok Gjabb tipusa az un. slit-scanning elven miikodé mikroszkop
[36, 86-89], melynek elvi felépitését a 4. abra szemlélteti. A késziilék két un. konfokalis

rést hasznal, melyek elektromagneses uton mozgathatdk, egymassal szinkronizaltak. Az
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egyik rés a fényforrds eldtt, a masik a detektor eldtt talalhato. A rések optikai
tulajdonsdguk miatt a gyakorlatban egydimenziondlisnak tekinthet6k. A rések ¢és
tilkorrendszer mozgatasaval torténik a szkennelés. A fokuszalt cornea rétegrol
visszaérkezd kép a résen keresztiil videokameraba jut, ahol SVHS mindségli valos ideji
felvétel késziil, de késziilektdl fiiggden Gjabban digitalis felvétel is rogzithetd. A késziilék
objektiv lencséjét axialis iranyban (a z-tengely mentén) mikrométercsavarral a vizsgalod
mozgatja, de lehetdség van automatikus szkennelésre is, amikor is egy mikroprocesszor
vezérelt [éptetdmotor 1 mm/sec sebességgel mozgatja az objektivet. Az optikai szken és
a video rendszer 25Hz frekvenciaval szinkronizalt. Ebbdl kiszamithatd, hogy egy adott
cornea rétegben 1évo sejt abrazolodasanak ideje 0,66ms. A keletkezd képet a cornea
szivmukodés, 1égzés, és akaratlan szakkadok miatti mozgasa kedvezdtleniil befolyasolja,
de ilyen rovid idd alatt a bemozdulds igen ritka. Altalaban immerzids objektiv
hasznalatos, mely lehet 25x, 40x vagy 50x nagyitasi. Az elérhetd Ossznagyitas igy kb.
800-1000x. A horizontalis felbontoképesség (X, y) a hasznalt objektivtdl fiiggden 1-2um,
az axialis felbontoképesség (z tengelyben) 10-14um, azaz ilyen vastag (illetve vékony)
optikai szeletek nyerhetdk a vizsgalt szovetekrol.

Klinikankon 1997-2005 k6zo6tt Tomey ConfoScan P4 tipusu slit-scanning konfokalis
corneamikroszkép (Tomey AG, Erlangen-Tennenlohe, Germany) hasznélataval

szereztiink tapasztalatokat. (5. abra)
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4. abra. Slit-scanning mikroszkép miikodési elve. [7] 1-fényforras, 2-konfokalis rés, 3-fotoszenzor,
4-videokamera, 5-monitor, 6-objektiv lencse, 8-Z-scan

5. abra. A Tomey ConfoScan P2 késziilék

223 Heidelberg Retina Tomograph Rostock Cornea Modul (HRT-
II-RCM)

A késziilék alapjat a Heidelberg Retina Tomograph-II képezi (Heidelberg Engineering,
Heidelberg) , melyet eredetileg a papilla és retina morfometria céljara fejlesztettek ki és
Iényegét tekintve egy konfokalis scanning-lézer ophthalmoscop. A Rostock Cornea

Modul ezt a miiszert egy immerzios 40x/0,65 (nagyitas/apertura) frontlencsével latja el,
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melynek segitségével a szaruhartya kb. 800x nagyitasban vizsgalhatova valik [90-92]. A
miszer koherens fénnyel (670nm-es didda 1ézer, maximalis leadott energia 200uW)
mikddik, melynek kovetkeztében felbontoképessége kiemelkedden jo, horizontdlisan
Ium, vertikalisan 8-10um. A beépitett nagy sebességii 1€ptetdmotor segitségével az
axialis (z) pasztdzds minden kordbbindl jobb mindségli bemozdulds-mentes képeket
eredményez (akar 64db. 8-10um vastag optikai szelet is nyerhetd). Egy adott rétegben
1évo sejtek abrazolodasi ideje 24ms. A frontlencse el6tt elhelyezkedé miianyag kupak a
vizsgalt cornea teriiletet applanalja ugyan, ez azonban a kérdéses teriilet egyenletesebb
megyvilagitasa miatt javitja a leképezést. A késziilék képfeldolgoz6 rendszere teljesen
digitalis, ami a felvételek tovabbi feldolgozasat nagyban megkonnyiti.

Klinikédnkon 2005-2006 kozott illetve 2008 ota hasznaljuk ezt a késziiléket. (6. abra)

HRTII+ Reowtock Cornea Mudule

= Confoc] Laser Micrssmope

6. abra. A Heidelberg Retina Tomograph és a Rostock Cornea Modul [7]
224 Az Un. Z-szken
A cornea egyes rétegein és sejtjein kiviil a késziilékek alkalmasak a cornea axialis
fényszorodasi profiljanak abrazolasara is, ezt Z-szkennek nevezik [36, 79, 85, 89]. A
vizsgalat soran az objektiv fokuszat Iéptetdmotor mozgatja a konnyfilmtdl a csarnokig,

igy a cornea minden rétegének reflexios viszonyairol kapunk felvildgositast. Allo rés
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mellett a cornea teljes vastagsdgat egymas utan szamos alkalommal mikrofotometrias
uton vizsgalja. A reflektalt fényt egy fotoszenzor érzékeli és a fényintenzitast a cornea
vastagsaganak fliggvényében dbrazolja (4. abra, [3, 8] ). A 7. abran a gorbén jelentkezd
reflexiok lathatdk, az elsé cstics [B] a konnyfilm-epithel hatarfelszint, az utolsé csucs [D]
pedig az endothel-csarnokviz hatarfelszint reprezentalja. Az epithel-endothel cstics kozott
alacsonyabb reflektivitasu oszcillaciok lathatok [C], melyek a fénysugar altal éppen
eltalalt keratocytakrol verddnek vissza. Lathatd, hogy a konnyfilm [A] és a csarnokviz
[E] reflexidja igen alacsony. A Z-scan hasznalatdval lehet6ség kinalkozik a kiilonb6zo
cornea rétegek vastagsdganak és epitheltdl vald tavolsdganak mérésére is, és a cornea

teljes vastagsaga is mérhetd.

[ I
Distance: | 35 um

7. abra. Az un. Z-scan

2.3 A vizsgalat kivitelezése

A vizsgalathoz minden esetben immerzids folyadék hasznélata sziikséges, mely éaltalaban
a 4 milli6 molekulasulyq, thixotrop (n=1,350), viszkozus karbomer gél (Vidisic). A
paciens felvilagositasa, beleegyezése és felszini érzéstelenités (0,04% Oxibuprocaine
(Humacain)) utan SSCM hasznalatakor egy csepp gélt helyeziink az objektivre. HRT-II-
RCM-el dolgozva, az objektivre cseppentett immerzids folyadék folé egy steril PMMA
kupak az tn. TomoCap keriil (Heidelberg Engineering, Heidelberg). A szemrés feltarasa
utdn az objektivet kozelitjiik a corneahoz, mig az a géllel, illetve a milanyag kupakkal

érintkezik. (8. és 9.abra)
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8. dbra. A cornea és az objektiv kapcsolata [7] 1 — cornea felszin, 2-immerziés folyadék, 3 -
konnyfilm, 4 — objektiv lencse (SSCM)

TomoCap

Normal focale position (NFP)

""""
7
-

Topical focale position (TFP)
Lens (Zeiss, 60x,
NA=0.9, W, 670 nm)

water, np =1.33
PMMA, n, =1.49
cornea, n, =1.4

9. abra. A cornea és a TomoCap kapcsolata (91).

Az axialis tengelyben lassan elére mozgatva az objektivet a képernyén megjelenik a

cornea aktualis rétegének a képe. SSCM a cornedt nem applandlja és a hdmot sem
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karositja. A késziilékbe védelmi rendszer is beépitett, ha ugyanis véletleniil a cornedhoz
tulsagosan kozel keriil az objektiv (melynek munkatavolsaga kb. 0,5mm) az objektiv
hatrafelé szabadon elmozdulhat, a cornea karosodasa ezért kizarhaté. A HRT-II-RCM
milanyag kupakja viszont a corneat applandlja. A vizsgalat a paciens kooperacidjatol és a
cornea patologids eltéréseinek mértékétdl fliggden 1-2 percig tarthat. Bar legtobbszor a
cornea centrumat vizsgaljuk, a vizsgalt személy kiilonbozd irdnyokba nézetésével a
cornea periférids részei is megjelenithetok. A vizsgalat végeztével az objektivet
fertétlenitjiik az erre a célra kialakitott tégelyben. A felvétel rogzitése SSCM soran SVHS
videoszalagra torténik, HRT-II-RCM esetén pedig teljesen digitalis.

2.3.1 A felvételek feldolgozasa, értékelése.

A felvételt azonnal visszajatszhatjuk, elkezdve az értékelést, de folytathatjuk a vizsgalatot
masik paciens vizsgalataval is, a felvételeket késébbi idépontban értékelve. A
videoszalagot visszajatszva a kivalasztott felvételt megtekinthetjiik, tetszéleges
lassitasban, akar képkockanként is. Egy 1 perces felvétel 1500 képbdl all. Ennek
visszajatszasa, megtekintése, értékelése néha igen hosszi 1d6t vesz igénybe. A felvételt
tetszOleges helyen megéllitva, a kivalasztott képet a szamitogép digitalizalja (640x480
pixel felbontassal) €s az alloképet tarolja [93]. A cornea kiilonb6z6 rétegeirdl tetszoleges
szamu képet tarolhatunk, ismét késobb kivalasztva a leginkabb megfelelo felvételeket az
értékeléshez. A megfelelonek itélt képeket a szoftver un. export funkcioja segitségével
hattértaroléra menthetjiik, alkalmassa téve azokat mas képfeldolgozd programokkal
végzett munkara, fénykép készitésére stb. Az eljaras eldnye, hogy a képeket igy
digitalisan tudjuk mozgatni, ezért informécié nem vész el, a kép mindsége sem romlik
[84].

Az értékelni kivant képet a beépitett szoftver segitségével vizsgalhatjuk meg. Ennek els6
fazisa, hogy a monitoron lathatd kép kivant teriiletét egy négyszogletes kerettel (Rol —
Region of Interest) kivalasztjuk. A keret helyét és méretét tetszélegesen valtoztathatjuk,

maximalis mérete az altalunk hasznalt Tomey ConfoScan esetén 340x255um. (10. abra)
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10. abra. Endothel sejtréteg és a keret (Rol, SSCM)

A kereten beliili sejteket manuélisan megjeldlve a szamitégép azonnal az Imm?-re
vonatkoztatott sejtszamot adja, de pontosan megadja az altalunk kivalasztott teriilet

nagysagat is (Un. fixed-frame analysis). (11. abra)

11. abra. Endothel sejtréteg manuailis értékelése (SSCM)

A kivalasztott endothel teriilet automatikus analizisére is lehetségiink van (12. abra), sot

a folyamat manualis korrekcidja is lehetséges, igy a mérési pontossag fokozhato. Az
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endothel sejtszamon kiviil megkaphatjuk az endothelsejtek nagysag szerinti eloszlasi

gorbéjét is, az atlagos sejtnagysagot, és még szamos statisztikai paramétert is [93].

12. abra. Endothel sejtréteg automatikus értékelése (SSCM)

A sejtszamokon kiviil mérhetiink sejtatmérdket, idegek vastagsagat, hosszat stb.[21] A

mérési pontossag nagymértékii, hiszen a horizontalis felbontoképesség csupan 1-2um.

24 Az ép cornea in vivo mikroszképos szerkezete
Endothelmikroszkop hasznalataval kb. 500x nagyitasban elészor Maurice irta le frissen
enucledlt nyulszemekben az epithel, stroma ¢s Descemet membran valamint az endothel
szerkezetét [94]. Ezutan csaknem tiz évnek kellett eltelnie, mig el0szor szamoltak be
enucledlt human szemek corneajanak konfokalis mikroszkopos szerkezetérdl [83], majd
nem sokkal késébb a cornea in vivo konfokalis mikroszkopos vizsgalatanak
eredményérdl [79].

Egészséges személyek kdzott a cornea kiilonbozo sejtpopulacidinak (epithel, keratocytak,
endothel) méretében, morfologidjaban ¢és sejtslirliségében  kifejezett  élettani
valtozékonysagot taldlhatunk. Ezeknek a normalis varidcioknak az ismerete
kulcsfontossagu a cornea ép ¢€s koros eltéréseinek elkiilonitésében. Férfiak és nok, ill.
jobb és bal szemek kozott szignifikans eltérések nem talalhatok [89, 95, 96].

A tovéabbiakban a szem felszine feldl a mélyebb rétegek felé haladva ismertetjiik az ép

cornea konfokalis mikroszkdpos szerkezetét.

21



DOI:10.14753/SE.2016.1957

241 Koénnyfilm

Ep viszonyok esetén a tiszta konnyfilm csak specialis technikaval abrazolodik [95, 97],
de a normadlisan is mindig talalhatd kiilonbozé alakti szemcsék rendkiviil erdsen
reflektalo, eldgazddd, sokszor bizarr képletek formajaban lathatok (13. abra). A
konnyfilm finomabb szerkezetét és dinamikajat SSCM és HRT-II-RCM hasznalataval
lehet tanulményozni [98-102].

13. 4bra. Kénnyfilm szemcsék (nyilak) konfokalis mikroszképos képe (SSCM)

242 Epithelium

24.21 Felszines laphamsejtek
A felszines, desquamatio el6tt all6 laphamsejtek reflektivek, ellipszoid alaktiak, sokszor
még a kifejezetten vilagos sejtmag is lathatd [36, 89]. A felszines, nem desquamalodo
sejtek csekély vastagsdguk miatt csak nehezen és ritkan abrazolhatok, hiszen a vertikalis
felbontoképesség csak 10-14um. A sejtek strisége HRT-II-RCM-el vizsgalva 840+295
sejt/mm?, hosszabbik tengelye atlagosan 50um (68 személy 92 szeme) [91]. (14. abra)
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14. abra. Felszines laphamsejtek (HRT-II-RCM)

2.4.2.2 Intermedier sejtek (wing cells)
Az intermedier sejtek (esernydszerti alakjukrol kaptak a wing cell nevet az angol nyelvi
szakirodalomban) a felszines laphamsejteknél kisebbek, a basalis epithelsejteknél
nagyobbak (15. abra). Az erdsebben reflektiv, vilagos sejtmag jol lathatd, mely altalaban
a sejt kdzepén helyezkedik el [36, 89]. A sejtsiirtiség (HRT-II-RCM) 5070+1150 sejt/mm?

a cornea centrumaban [91]

23



DOI:10.14753/SE.2016.1957

15. abra. Intermedier sejtréteg képe (SSCM)

24.2.3 Basalis epithelsejtek

A basalis epithelsejtek a cornea hamrétegének legkisebb sejtjei. Altaldban Kkis,
szabalytalan sokszog alaku képletek formajaban dbrazolodnak (16. abra). A sejthatarokat
vilagosnak latjuk, a citoplazma sotétebbnek tiinik [36, 89]. A sejtmagvak valoszintileg a
sejtmembran kdzelében helyezkednek el, ezért nem észlelhetdk. Sajat vizsgalatainkban
(SSCM, 46 személy 52 szem) a basalis epithelsejtek siirliségét 4-5000 sejt/mm? kozott
talaltuk [103]. A sejtek siirlisége az irodalom szerint ép corneakban (TSCM, 20
egészséges személy) 5274+575 sejt/mm? [104] és (HRT-II-RCM, 68 személy 92 szem)
89961532 sejt/mm? kozdtt mérhetd [91].
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16. abra. Basalis epithelsejtek képe (HRT-II-RCM)

2424 Langerhans sejtek

Zhivov és munkatarsai 130 egészséges személy 225 szemén HRT-II-RCM segitségével
vizsgaltak a Langerhans sejtek jelenlétét a cornedban [105]. A Langerhans sejtek kb.
I5um atmérdji, erdsen reflektiv, elagazodd struktirdk képében abrazolodtak az
intermedier és basalis epithelsejtek kozott, a Bowman rétegben és a subepithelialis
idegplexusban, a felszint6l atlagosan 35-60um mélységben az egészséges szemek 33%-
aban (17. abra). A vizsgalt személyek kozott 86%-ban a centrumban és a periférias
cornedban, 14%-ban csak a periférian tudtdk kimutatni a Langerhans sejteket.

Cornealis idegentestek eltavolitasa utan végzett sajat vizsgalataink soran az ép kontroll
szemekben (n=9) szintén 33%-ban voltak kimutathatok a Langerhans sejtek a basalis

epithelben ¢€s a felszines stromaban [106].
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17.. abra. Langerhans sejt subepithelialisan (HRT-II-RCM)

243 Bowman réteg és a subepithelialis idegplexus
A Bowman rétegben sejtek nincsenek, optikailag homogén, ezért csak a benne észlelhetd
idegfonatok alapjan identifikalhatd [107-110]. A subepithelialis plexus jellegzetesen
parhuzamos lefutast, 2-3um vastag, nem myelinizalt idegfonatokbol all [32]. A stromaba
a periféria feldl belépd, szamos oszladst mutatdé 10-20um vastag idegek is gyakran

abrazolodnak. (18. abra)

18. 4bra. Subepithelialis idegfonat a Bowman rétegben (HRT-II-RCM)
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A hosszu ciliaris idegek cirkuldris limbalis plexust képeznek melybdl 70-80 torzs 1ép be

a corneaba kb. 150pm mélységben [111].

24.4 Stroma
A cornea legnagyobb tomegben eléforduld sejtjei vilagos, tomott, tobbnyire ovalis
sejtmagok képében lathatok, melyek a sotét hattértdl jol elkiiloniilnek [36, 89, 93, 112].
Normalis, dehidralt allapoti cornedban a keratocytak citoplazmaja inkoherens fehér
fénnyel miikddd konfokalis mikroszkoppal nem észlelheté [84]. A tovabbiakban
keratocytak alatt mindig a keratocytdk sejtmagjait értjiik. A sejtek rendezetlensége csak
latszolagos, elhelyezkedéstiket a kollagén lamellak hatdrozzak meg. Ismert a keratocytak
stirliségének korral jard, évtizedenként kb. 5%-o0s csokkenése, valamint a keratocytak
szama ¢és a cornea vastagsadga kozotti korrelacid is [113]. A keratocytak legnagyobb
stirlisége a Bowman réteg ¢s a Descemet membran alatt észlelhetd, a stroma kdzépso és

hatso részében kisebb [21, 114, 115].

2441 Ellils6 stroma

A keratocytak kisebb méretick, mint a hats6 stromdban, erdsebben reflektivek,
szabalytalan alakuak, szdmos sejtnyalvany is felismerhetd, kiilonosen HRT-II-RCM
hasznalata soran (19. abra). Prydal szerint [116] a keratocytak stirlisége kozvetleniil a
Bowman réteg alatt a legnagyobb (800 sejt/mm?), és folyamatosan csdkken a Descemet
membranig, melynek kdzelében akar mar csak 65 sejt/mm? is lehet. A keratocytak térbeli
stirisége egy 1mm?® alapteriiletii teljes vastagsidgn stroma-oszlopban 9624+1385
sejt/mm?, a stiriiségiik legnagyobb a stroma vastagsaganak eliilsé 10%-aban [117]. A

sejtek stirlisége sajat vizsgalatainkban atlagosan 800 sejt/mm?-nek adodott [103].
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19.. abra. Keratocytak az eliilsé stromaban (HRT-II-RCM)

2.4.4.2 Hatso stroma

A keratocytak itt nagyobbak, lekerekitettebbek, kevésbé reflektivek, sejtnyulvanyok nem
¢észlelhetok. A sejtek slirlisége is kisebb, sajat vizsgalatainkkal &tlagosan

500 sejt/mm?>-nek talaltuk [103].

245 Descemet membran és az endothel sejtréteg
A konfokalis mikroszkopia soran a Descemet membran ép cornedban vékony, sejtmentes
réteg formdjaban abrazolddik. Az endothelsejtek viszont hasonld modon észlelhetdk,
mint az endothelmikroszkoppal [36, 89, 93]. A normalis esetben hatszogletii sejtek
citoplazmaja vilagos, a sejthatarok pedig sotétek. A sejtmag konfokalis mikroszkoppal
sem ¢észlelhetd. A Tomey ConfoScan haszndlata soran gyakran lathato, hogy a kép két
sz¢1én az endothelsejtek életlenebbek, rosszabbul képezddnek le, mint kozépen. Ennek
oka, hogy a miszer a corneat nem applandlja, ezért annak fiziologias gorbiilete
érvényesiil, és ezért kismértékben kikeriil a fokuszbdl (20. abra). HRT-1I-RCM esetén ez
a jelenség nem észlelhetd. Sajat, egészségeseken végzett vizsgalataink szerint, bar
esetszamaink az egyes korcsoportokban nem voltak elegendéek mélyrehato statisztikai
kovetkeztetések levondsara, 20 éves kor alatt 3000-3500 sejt/mm?, 60 éves kor felett
2000-2500 sejt/mm? sejtsiirtiséget észleltiink [103]. Irodalmi adatokbdl a sejtsiiriiség és
az ¢életkor kozotti negativ korrelacié jol ismert [93, 117]. A pleomorfizmus (az

endothelsejtek alakjanak valtozékonysaga) és polimegetizmus (az endothelsejtek
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méretében €szlelhetd eltérések) sajat vizsgalatainkban minden korcsoportban mérsékelt

maradt, bar az életkor emelkedésével kismértékben fokozodott [103].

20. abra. Ep endothel sejtréteg (Tomey ConfoScan, SSCM)
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Célkitiizések
3.1 A CCM reprodukalhatésaganak és megbizhatésaganak
vizsgalata

Célkittizéstink az in vivo konfokalis corneamikroszkopia megbizhatosaganak és
reprodukalhatosaganak vizsgalata volt, melyr6l legjobb tudasunk szerint az irodalomban
nem jelent meg kozlemény. Vizsgalatainkhoz a cornea endothel rétegét valasztottuk,
melynek értékelése technikai okok miatt a legkézenfekvobb volt. Jelen munkankban nem
torekedtiink az endothelmikroszkdppal vald Osszehasonlitasra, kizarolag a konfokalis

mikroszkoppal nyert képek analizisére szoritkoztunk.

3.2 Keratoplasztikak vizsgalata

Célunk az volt, hogy sajat anyagunkban, konfokalis corneamikroszkopia segitségével
tanulmanyozzuk a tiszta transzplantatumok minden sejtrétegét. A kordbban mar ismert
irodalmi adatok tiikrében megallapitsuk, a posztoperativ szubklinikai morfoldgiai
valtozasok a cornea minden rétegét érintik-e, és milyen azok idébeli valtozésa hosszu

kovetési ido utan.

3.3 Diabeteses betegek corneainak vizsgalata

Célunk annak tanulmanyozasa volt, hogy diabeteses betegek cornediban konfokalis
mikroszkoppal kimutathatok-e az eddig mdar ismert, de részben ellentmondésos
morfologiai eltérések az epithel basalis sejtjeiben, a Bowman réteg idegplexusaiban, az
elilsé és hatsd stroma keratocytdiban és az endothel sejtrétegben ép cornedkkal
Osszehasonlitva, és ezekkel az eltérésekkel magyarazhatok-e a diabeteses betegek

cornedinak fokozott sériilékenysége, hamgyodgyulési zavara.

3.4 Hosszu tavu kontaktlencse viselés cornealis
hatasainak vizsgalata

Jelen munkédnkban in vivo konfokalis corneamikroszkopia segitségével kivantuk
tanulmanyozni a tiinet és panaszmentes hosszu tavu kontaktlencse viselés soran
¢észlelhetd elvaltozasokat a cornea egyes rétegeiben az eddig felhalmozddott adatok
alapjan. Kivancsiak voltunk az eltérések mértékére, valamint arra, hogy lagy és PMMA

lencseviseldk kozott észlelhetk-e kiillonbségek.
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3.5 Acanthamoeba keratitis

Célunk Acanthamoeba keratitisben szenvedd betegek cornediban az Acanthamoeba
cisztadk ¢€s trophozoitdk nem invaziv, konfokalis corneamikroszképpal vald in vivo
kimutatasa, a korokozo ¢€s az altala okozott eltérések morfologiai, mikroszkopos szintli

jellegzetességeinek meghatarozasa a minél korabbi és pontosabb diagnozis érdekében.
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Médszerek
4.1 A CCM reprodukalhatésaganak és megbizhatésaganak
vizsgalata

Vizsgalatainkat 12 egészséges személy (7 férfi, 5 nd) 12 ép, jobb szemén végeztiik,
felvilagositas és beleegyezd nyilatkozat utan. Atlagéletkoruk 39 = 19 (17-78) év volt. A
tavoli latoélesség minden esetben korrekcid nélkiil 1,0 volt. A vizsgalat technikai
részleteit illetden utalunk a 2.2 pontban leirtakra és kozleményeinkre [103, 118].

A 40x-es objektiv nagyitas hasznalata mellett a vizsgalat ,,latotere” viszonylag kicsi. A
vizsgalat alatt a paciens akaratlan finom szemmozgésai miatt allanddan valtozik a vizsgalt
teriilet pontos helye. Az endothel réteget egy vizsgalat alatt szamos alkalommal képezziik
le, ezért elegenddnek éreztiik a paciens egy alkalommal valo vizsgalatat, mert a nyert
endothel felvételek egymdstél mindig kiillonboznek, kismértékben mindig a cornea
kiilonbo6z6 teriiletérdl szarmaznak.

Az endothel képek manuélis és automatikus értékeléséhez 151x124pum-es keretet (Rol —
Region of Interest) valasztottunk, mely a szoftver ajanlott standard beallitdsa volt
(fixed-frame analizis). A keretet a képen beliil a legjobban értékelhetd endothelsejtek
teriiletén helyeztiik el. Az automatikus értékeléshez a Tomey beépitett Cell and Layer
Analyzer (CLA) szoftverét hasznaltuk, utolagos manudlis sejthatar korrekciot nem
alkalmaztunk. A manualis értékelésnél a sejteket egyenként jeloltiilk meg, a keret bal és
felsé vonalan fekvo sejteket az értékelésbe beleszamitva.

A vizsgalatok soran két csoportot alakitottunk ki. Az elsé csoportban minden egyes
paciens egy vizsgalatabol szarmazo két kiillonbozd endothel felvételt (elsé és masodik
vizsgalat) egyazon vizsgaldo (IL) értékelt, a szoftver altal lehetdvé tett manualis és
automatikus médban.

A masodik csoportban minden vizsgalt személy egy endothel felvételét (mely az elsd
csoport masodik felvételével volt azonos) értékelte egymastol fiiggetleniil két vizsgalo
(elso vizsgald IL, mésodik vizsgaldé NA) manudlis és automatikus modban is.

Ertékeltiik az endothelsejtek denzitasat, a kereten beliil értékelt sejtek szamat, az atlagos
sejtfelszint, és a sejtforma variacids koefficiensét (CV). Utobbi két valtozot csak az
automatikus értékelés soran szamitotta a késziilékben 1év6 szoftver. Osszehasonlitottuk

az automatikus és manualis értékelési modokat is.
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A statisztikai vizsgalatokat SPSS for Windows 7.5 és Microsoft Excel 7.0 programokkal
végeztik.

A csoportok ¢és vizsgalatok kozotti kiilonbségeket 2-mintés parositott Student féle t-proba
segitségével allapitottuk meg, a kiilonbséget akkor tartottuk szignifikdnsnak, ha p<0,05
(95% CI) volt. A vizsgalatok kdzotti linedris kapcesolat szorossagat Pearson korrelacioval
vizsgaltuk. A megbizhatosagi koefficiens (Mk) meghatarozasara a Cronbach o tesztet

hasznaltuk.

4.2 Keratoplasztikak vizsgalata

Klinikankon 1997-98 kozott végzett perforald keratoplasztikak (PKP) koziil 1999-ben
(els6 vizsgalat) 25 beteg (13 n6, 12 férfi) 25 szemén végeztiink vizsgéalatokat in vivo
konfokalis corneamikroszkdppal [119]. A vizsgélatba csak olyan betegeket vontunk be,
akiknél mind a miitét, mind a posztoperativ gyogyulas teljesen zavartalan volt, hogy
kizarjuk a komplikaciok okozta hatdsokat. 2003-ban vizsgalatainkat megismételtiik.[120]
A 25 betegbdl kiilonboz6 okok miatt (7 beteg ismételt PKP-n esett at, 6 beteg elérhetetlen
volt, 3 meghalt, 2 nem jott el) mar csak 7 betegen (4n6, 3férfi) tudtuk megismételni
vizsgalatainkat (masodik vizsgalat). A tovabbiakban ezért csak ezen 7 beteg mérési
eredményeit értékeltiik.

Betegeink atlagéletkora a masodik vizsgalat idején 59,9+20,5 (4tlag+SD) (38 - 91) év
volt. Az atlagos kovetési id6 az elsd vizsgalat idején 15+7,6 (7-24) honap, a masodik
vizsgalat idején 66+6,9 (55-74) honap volt. A betegek adatait a 4. tablazatban foglaltuk
Ossze (4. tablazat, 6.2. Keratoplasztikak vizsgélata fejezet).

A betegek preoperativ diagnozisa keratoconus (n=2), cornea dystrophia (n=2),
pseudophakias bullosus keratopathia (ACL) (n=2), cornea ulcus (n=1) volt. Egyéb, a PKP
prognézisat kedvezotleniil befolydsold szembetegséget (pl. conjunctivitis sicca,
szemhéjak betegsége, szemfelszin betegség stb.) nem észleltiink. Az elvégzett miitétek
megoszlasa a kovetkezd volt: 5 esetben perfordldo keratoplasztika, 1 esetben
keratoplasztika ¢s ACL csere, 1 esetben pedig keratoplasztika, ACL explantacid és
sulcusfixalt PCL implantacié tortént.

A cornedk donorainak atlagéletkora 54,249,3 (40-75) év volt. Az exitus és az enucleatio
kozotti 1d6 atlagosan 11,8+6,45 (1-21) ora volt. Az exitus €s a tarolas megkezdése kozott

atlagosan 13,8+6,43 (4-22) ora telt el. A tarolofolyadék 5 esetben Medium, 2 esetben
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Optisol GS volt. A tarolas atlagos ideje 9+4 (2-20) nap volt. A miitétekhez hasznalt donor
cornedk minden esetben a budapesti Cornea Bankbol szarmaztak.

A mitéteket két operator végezte. A recipiens korongot minden esetben kézi trepannal
tavolitottuk el. A donor korongokat viscoelastikus anyag védelmében szintén kézi
trepdnnal az endothel feldl trepanaltuk. A recipiens/donor korongok mérete
keratoconusos betegek esetén 7,0/7,0mm, egyéb esetekben 7,0/7,5mm volt. A donor
cornedt buktatott csomos, egyszeres tovafutd 10/0-s nylon varrattal rogzitettik.
Intraoperativ és posztoperativ szévédmény nem volt, a donor korongok viszonylag
hosszll tarolasi ideje ellenére sem észleltiink hdmosodasi zavart. A donor corneak
tarolofolyadékabol végzett leoltas minden esetben negativ volt. A posztoperativ kezelés
naponta 5x adott 0,1%-os prednisolone acetat (Ultracortenol) cseppbdl és hetente egyszer
(3 hétig) subconjunctivalis bethametasone (Celestone) inj.-bol allt. Az Ultracortenol
cseppet a betegek folyamatosan csékkend dozisban 1 évig hasznaltak.

Vizsgalatainkat Tomey ConfoScan P4 slit-scanning tipustt in vivo konfokalis
corneamikroszkoppal, a betegek felvilagositasa és szobeli beleegyezése utan végeztiik. A
vizsgalat technikai részleteit illetden utalunk a 2.2 pontban leirtakra és el6zo
kozleményeinkre [103, 119, 120]. Minden esetben a cornea centrumat vizsgaltuk, itt
értékeltiik a cornea epithel rétegeit, a Bowman membrant, a subepithelialis idegeket, az
elilsé és hatsd stroma keratocytdit, valamint az endothel réteget. Szamitasainkat
Microsoft Excel 7.0. tdblazatkezeld programmal végeztiik el, szignifikancia szamitasatol

azonban — a kis esetszam miatt — eltekintettink.

4.3 Diabeteses betegek corneainak vizsgalata

Vizsgalatainkba 15 diabeteses beteget vontunk be (9 n6,6 férfi), akiknek jobb szemét
vizsgaltuk. A diabetes tipusa 11 esetben NIDDM, 4 esetben IDDM volt. Atlagéletkoruk
67+8 (56-79) év volt

A vizsgalati alkalmassag feltételeként lézerkezelést igénylé diabeteses retinopathia
jelenlétét hataroztuk meg minden beteg esetén. A 1ézerkezelésekre 6/15 esetben
proliferativ, 9/15 esetben sulyos, nem proliferativ retinopathia miatt kertilt sor (Airlie-
House klasszifikacid) a konfokalis mikroszkopos vizsgalatok utan. A diabetes
fennallasanak atlagos iddtartama 14,8+6,3 év volt. A vizsgalatbol kizard ok volt minden
korabbi, vagy jelenleg is fennalld szemfelszini és cornea betegség, kontaktlencse viselés,

szemhéj ¢s konnyrendszer betegségei, kordbbi szemmiitét, korabbi lézerkezelés,
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glaukéma, uveitis, minden helyi kezelés, és szisztémas kotdszoveti betegségek. A
viszonylag kis esetszdm ¢és a diabetes két tipusdban elvileg azonos komplex
anyagcserezavar, valamint a diabetes stadiuma miatt a két diabeteses csoportot
egységesnek tekintettiik, és ezért a kiilonbozoé paraméterek (életkor, RP stddiuma stb.)
kozotti korrelaciokat nem vizsgaltuk.

A kontrollcsoport katarakta miitét céljabol klinikdnkra keriilé olyan nem diabeteses
betegekbdl allt, akik a kataraktan kiviil szemészetileg egészségesek voltak. 15 személy (7
nd, 8 férfi) 15 szemét vizsgaltuk, atlagéletkoruk 71+7 (61-78) év volt. Minden esetben a
paciensek felvilagositasa és beleegyezése utan torténtek a vizsgalatok Tomey ConfoScan
(SSCM) tipusu konfokalis corneamikroszkoppal. A vizsgalat technikai részleteit illetéen
utalunk a 2.2 pontban leirtakra és el6z6 kozleményeinkre [103, 121].

A statisztikai értékelés soran a csoportok kozott 6sszehasonlitottuk a basalis epithelsejtek,
az eliils6 és hatso stroma keratocytainak szdmat, valamint az endothelsejtek denzitasat és
variacios koefficiensét (CV). A subepithelialis idegplexusnak csak alaki rendellenességeit
vizsgaltuk, az idegfonat denzitdsat nem. Akkor tartottuk korosnak a subepithelialis
idegeket, ha szabalyos, egyenletes, parhuzamos lefutast nem mutattak és vastagsagukban
is kifejezett eltérések mutatkoztak.

A statisztikai vizsgalatokat Microsoft Excel 7.0 tdblazatkezeld program segitségével
végeztik el. A vizsgalt paraméterek csoportok kozotti eltéréseit 2-mintds t-proba
segitségével szamitottuk ki és akkor tekintettiik szignifikdnsnak, ha p <0,05 (95% CI)

volt.

44 Hosszu tavu kontaktlencse viselés cornealis
hatasainak vizsgalata

Vizsgalatainkhoz klinikdnk kontaktlencse laboratoriumédban rutin kontrollvizsgélatra
jelentkezd 10 kemény-kontaktlencse (PMMA) viseldt (7 nd, 3 férfi, atlagéletkor 32,5+3,7
év) és 10 lagy-kontaktlencse viselét (8 nd, 2 férfi, atlagéletkor 40,7+11,4 ¢év)
valasztottunk ki véletlenszertien, akik a lencsét hosszl ideje tiinet és panaszmentesen
viselték €s mas szembetegségben sem szenvedtek. A paciensek jobb szemét vizsgaltuk.
Kontrollként 10 szemészetileg egészséges személy szintén jobb szemét valasztottuk (5
férfi, 5 nd, atlagéletkor 30,4+1,6 év). A vizsgalatokat a vizsgalt személyek eldzetes
felvilagositasa €s beleegyezése utan végeztiik el. Minden esetben a kontaktlencse levétele

utan 30 percen beliil torténtek a vizsgalatok. Rutin réslampa vizsgalatot kdvetden Tomey
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ConfoScan P4 tipusu késziilékkel (SSCM) a cornea centrumdt tanulmanyoztuk. A
technikai részleteket illetden utalunk a 2.2 pontban leirtakra és el6z6 kozleményeinkre
[103, 122]. Ertékeltiik a cornea basalis epithel sejtsiiriiségét, a subepithelialis idegplexust,
az eliilso és hatso stroma keratocytainak szamat, valamint az endothel sejtréteget. Az
endothel értékelése automatikus modban, Un. fixed-frame analizissel tortént. A
sejtstirliségen kiviil meghataroztuk az atlagos sejtfelszint, valamint a sejtforma variacios
koefficiensét is (CV). A basalis epithelsejteket €s a keratocytakat manualisan értékeltiik.
A sejtszamok meghatarozasahoz mindig harom kiilonboz6 felvétel atlagértékével
szamoltunk. A konfokalis mikroszkopia utan, UH pachymeterrel hataroztuk meg a cornea
centralis vastagsagat, ebben az esetben is 3 mérést atlagoltunk. A szamitdsokat és a
statisztikai értékelést SPSS 9.0 for Windows ¢és Excel 7.0 programokkal végeztiik. Mérési
eredményeinket az egyes csoportok kozott Student féle 2-mintas t-probaval hasonlitottuk
Ossze. Ennek feltétele azonban, — az egyes valtozok azonos szorasnégyzete —nem teljesiilt
minden esetben, ezért a statisztikai értékelést Un. nemparaméteres eljarassal
(Mann-Whitney U proba) is kiegészitettiik. Az eltéréseket akkor tekintettiik
szignifikansnak, ha p <0,05 (95% CI) volt. A szamitogépes adatfeldolgozas miatt a p

értékeket pontosan adtuk meg.

4.5 Acanthamoeba keratitis

Vizsgalatainkat 6 beteg (4 nd, 2 férfi) 6 szemén végeztiik, akiknél a klinikai kép
Acanthamoeba keratitist valosziniisitett. Atlagéletkoruk 27+7 (20-47) év volt. Az
Acanthamoeba keratitis diagnosztizalasaig atlagosan 5+2 (1-8) hét telt el. A diagnozis
felallitasa eldtt altalaban bakterialis ulcus illetve herpes simplex keratitis gyantja miatt
antibiotikumokat (ciprofloxavin, tobramycin), antiviralis szereket (aciclovir,
trifluorothymidine), szteroidot (fluorometholon) illetve kombinalt készitményeket
(bethamethasone+gentamycin, dexamethasone+tobramycin) kaptak a betegek. 4/6 beteg
volt kontaktlencse viseld. A lencsevisel6k minden esetben lagylencsét hordtak, a hordas
ideje 30 nap és 19 év kozott volt, a lencseviselés 1 esetben kiterjesztett (30 napos), a tobbi
esetben napi hordasidejii volt. Az atlagos kovetési ido 2+0,9 (1,2-3,9) év volt. A
konfokalis corneamikroszkopos vizsgalatokhoz Tomey ConfoScan Model P4 (SSCM)
tipusu késziiléket hasznaltunk, a vizsgalat technikai részleteit illetden utalunk a 2.2
pontban leirtakra és el6z6 kozleményeinkre [103, 123] A digitalizalt képeket az Adobe
Photoshop 7.0 szoftver segitségével dolgoztuk fel.
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A cornea hamkaparék diagnosztikus céli fénymikroszkopos citologiai vizsgélatara 4
esetben kertilt sor, 2 esetben csak a konfokalis corneamikroszkopos vizsgélat tortént. A
fénymikroszkopos értékelés soran a cornea hamkaparék vizsgalatdhoz PAS festést
hasznaltunk, a keratoplasztika soran eltavolitott cornea szovettani feldolgozasa HE és
PAS festéssel tortént. Acanthamoeba tenyésztés és bakteriologiai vizsgalat céljabol
minden esetben tortént anyagvétel a cornea felszinérol.

Az Acanthamoeba keratitis diagnozisanak felallitdsa utan betegeink helyi kezelése
Neomycin, 0,02% Polyhexamethylen biguanide (0,02% Lavasept) és 0,1% Propamidine
isethionat (GoldenEye) kombinéci6jabol allt, melyet fokozatosan csokkend adagban egy
éven keresztiil adtunk. Két esetben a klinikai javulds utdn kontroll konfokalis

corneamikroszkopia tortént.
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k

A CCM reprodukalhatésaganak és megbizhatésaganak

Az els6 csoport (intraobserver) adatait részletesen mutatja az 1. tablazat. Az endothel

denzitas képek kozotti dtlagos kiilonbsége automatikus értékelésnél 31 sejt/mm? (p=0,59,

Pearson 0,89, Mk. 0,945), manuélis értékelésnél 9 sejt/mm? (p=0,89, Pearson 0,88 Mk.

0,937) volt. A kereten beliil értékelt sejtszamok kozotti atlagkiilonbség automatikus

értékelési modban a vizsgalatok kozott 1,8 (p=0,24, Pearson 0,61, Mk. 0,756), manualis
értékelésnél pedig 0,1 (p=0,95, Pearson 0,84, Mk. 0,914) sejt volt. A sejtfelszin képek
kozotti atlagkiilonbsége 3,9um? (p=0,51, Pearson 0,91, Mk. 0,951), a CV atlagos
kiilonbsége 0,02 (p=0,24, Pearson 0,83, Mk. 0,853) volt.

1. Tablazat. Intraobserver értékek

I. Csoport. Automatikus
értékelés

Atlag + SD

Atlagos
kiilonbség +
SD

p érték

Pearson
korrelacio

Mk.

Endothel siirtiség
(sejt/mm?)

1.Kép 3125+4074

2.Kép 3156 +412,0

-31,1 =187 0,59

0,89

0,945

Sejtek szama (Rol)

(No)
1.Kép 39,3+£5,5
2.Kép 41,155

-1,8+4,85 0,24

0,612

0,760

Atlagos sejtfelszin
(um?)

1. Kép 324,0+45,7

2.Kép 320,8+423

3,9+ 189 0,51

0,91

0,951

Variacios koeff. (CV)
1.Kép 0,42 +0,06
2.Kép 0,40+0,09

0,020 £ 0,05 0,24

0,83

0,853

I.Csoport. manualis
értékelés

Endothel siirtiség

(sejt/mm?)
1.Kép 2949 + 457
2. Kép 2940 + 465

9,2+2249 0,89

0,88

0,937

Sejtek szama (Rol)
(No)
1. Kép
2. Kép

54,6 +£7,9
54,7 £8,1

-0,1+4,5 0,95

0,841

0,914
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A masodik csoport (interobserver) adatait a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze. A két vizsgalo
altal értékelt azonos képek kozotti atlagos endothel denzitds kiilonbség automatikus
értékelésnél 33 sejt/mm? (p=0,57, Pearson 0,92, Mk. 0,9576), manualis médban 158
sejt/mm? (p=0,0034, Pearson 0,96,) volt, mely utobbi szignifikins. A kereten beliil
értékelt sejtszamok viselkedése is hasonlo volt. Az automatikus értékelésnél a vizsgalatok
kozott nem volt szignifikans eltérés, (az atlagos kiillonbség 1,7 sejt, p=0,053, Pearson
0,93, Mk. 0,9544), a manualis értékelés esetén viszont szignifikans eltérést észleltiink (az

atlagos kiilonbség 2,45 sejt, p=0,0028, Pearson 0,97).

2. Tablazat. Interobserver értékek
II.Csoport. Automatikus

értékelés
Atlag + SD Atlagos p érték Pearson Mk.
kiilonbség + korrelacio
SD

Endothel siirtiség
(sejt/mm?)

1. Vizsgalo 3156 +412

2. Vizsgalo 3189+475  -32,6 £ 185 0,57 0,922 0,958
Sejtek szama (Rol)
(No)

1. Vizsgalo 41,1 £5,5

2. Vizsgalo  39,4+6,9 1,7+2,61 0,053 0,935 0,954
Atlagos sejtfelszin
(um?)

1. Vizsgélo 320,8 + 42,08

2. Vizsgaldo 319,9+50,68 09+1845 0,873 0,938 0,960

Variacios koeff. (CV)
1. Vizsgalo 0,40 + 0,09

2. Vizsgalo 0,38 £0,09 0,019 +£0,04 0,184 0,965 0,932
I1.Csoport. Manualis
értékelés
Endothel siirtiség
(sejt/mm?)
1. Vizsgalo 2940 + 465
2. Vizsgald 3098 + 511 -1584 + 0,0034 0,965 0,980
137,4
Sejtek szama (Rol)
(No)
1. Vizsgalo 54,7 + 8,1
2. Vizsgalé  572+8,7 -2,4+2,07  0,0028 0,972 0,985
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A 3. tablazatban Osszevetettiik az automatikus és manualis értékelési modszert. Csak az
endothel denzitast €s a sejtszamokat tudtuk &sszehasonlitani, manudlis értékelésnél az
egyéb paraméterek (sejtfelszin, CV) meghatarozasara ugyanis nincs lehetdség. Az
endothel sejtstirliség az automatikus értékelésnél minden csoportban magasabb volt, mint
manualisan értékelve, a kiillonbség szignifikans volt (p<0,001). Az értékelt sejtek szama
viszont forditva viselkedett, minden esetben a manudlis értékelés soran tobb sejtet
szamoltunk meg, mint automatikus értékelés esetén a szoftver. A kiilonbség itt is

kifejezetten szignifikans volt (p<0,001).

3. Tablazat. Automatikus és manualis értékelés Gsszehasonlitasa

Atlag + SD Atlagos Pearson p érték
kiilonbség + SD  korrelacio

I. Csoport 1.Kép
Endothel siirtiség

(sejt/mm?)
Automatikus 3125,3 +407,4
Manualis  2949,6 + 457,1 175,6 £230,9 0,863 0,000617
Sejtek szama (Rol)
(No)
Automatikus 39,3+5,5
Manualis 54,6 +79 -154+5,1 0,767 0,00000156

I. Csoport 2.Kép
Endothel siirtiség

(sejt/mm?)
Automatikus 3156,3 £412,0
Manualis 2940,4 +£4653  215,9+196,1 0,907 0,000116
Sejtek szama (Rol)
(No)
Automatikus 41,1+5,5
Manualis 54,7+ 8,1 -13,6 £ 4,4 0,853 0,00000132

I1. Csoport (2. Kép)
Endothel siirtiség

(sejt/mm?)
Automatikus 3189,0 + 4754
Manualis  3098,8 + 511,3 90,2 +173,8 0,941 0,000016
Sejtek szama (Rol)
(No)
Automatikus 39,4+ 6,9
Manualis 572 +8,7 -17,8+3,6 0,920 0,00000001

40



DOI:10.14753/SE.2016.1957

Az automatikus és manualis értékelési modszer kdzotti dsszefiiggést linedris regressziod
segitségével vizsgaltuk meg. A szamitashoz a I1.Csoport adatait hasznaltuk fel, mert itt
volt az adatok kozott a legszorosabb a linedris korrelacio (Pearson korr. 0,92, 3. tablazat).
Az adatok kozotti linedris regresszid az A=479,4+0,874xM képlet segitségével irhato le

(A az automatikus, M a manualis értékeket jelenti).

5.2

Betegeink legjobb, szemiiveggel korrigalt posztoperativ latéélessége az elsé vizsgalat

Keratoplasztikak vizsgalata

idopontjaban atlagosan 0,53+0,32 (0,04-0,9), a masodik vizsgélatnal 0,42+0,34
(0,02-1,0) volt. A tablaolvasasnal rosszabb latdélességet minden esetben a macula lutea
degenerativ folyamata magyarazta.

A cornea felszines lapham sejtjei szubjektiv megitélés alapjan mindkét vizsgéalat soran
alaki és nagysagbeli eltéréseket mutattak, €s az is feltind volt, hogy a lelokddés eldtt allo
epithelsejtek sejtmagjaikat minden esetben megtartottak. Az intermedier sejtek épnek
tlintek, bar reflektivitasuk fokozott volt. A basalis epithelsejtek atlagos denzitdsa a miitét
utan 4tlagosan 15 honappal (els6 vizsgalat) 3896+542 (2840-4220) sejt/mm? volt. A miitét
utdn 66 hénappal (masodik vizsgalat) ez azonban 3200+642 (2620-3970) sejt/mm?* —re
csokkent (p<0,05). Eredményeinket a 4. tablazatban foglaltuk 6ssze.

4. Tablazat. Keratoplasztika utani eredmények. ~ Wilcoxon teszt

Betegek (n=7) 1.Vizsgalat 2.Vizsgalat p érték”
Atlag:l:SD (min-max) Atlag:I:SD (min-max)

Kor (év) 55,7420,1 (34-86) 59,94+20,5 (38-91) | -

Kovetési id0 (év) 1547,6 (7-24) 66+6,9 (55-74) -

Korrigalt visus 0,53+0,32 (0,04-0,9) | 0,42+0,34 (0,02-1,0) | 0,128

Basalis epithel 3896+542 3200+642 0,043

(sejt/mm?) (2840—4220) (2620-3970)

Idegek jelenléte 2 7

(betegek szdma)

Keratocyta 750482 (640-820) 383+52 (264-522) | 0,018

(eliils6 stroma

sejt/mm?)

Keratocyta 604+78 (510-704) 411498 (326-612) | 0,028

(hatso stroma

sejt/mm?)

Postop. endothel 17194578 965+271 0,018

(sejt/mm?) (1069-2716) (565-1346)
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Variacios koeff (CV) 0,56+0,099 0,58+0,089 0,237
(0,41-0,66) (0,42-0,66)

Cornea guttata 1 3

(betegek szdma)

A Bowman membran reflektivitasat mindkét vizsgalat sordn minden betegben
fokozottnak észleltiik, a reflektivitds fokozddas mértéke azonban kiilonb6zé volt (21.

abra).

21. abra. Extracellularis reflektivitas fokozodas a Bowman rétegbhen

Cornea idegeket subepithelialisan és a mély stroméban az els6 vizsgalatkor 2/7 esetben
(28,5%, mutét utan 13 és 23 honappal), a masodik vizsgalatkor pedig minden esetben
észleltiink. Az idegek lefutasa szabalytalan volt, minden esetben szokatlan iv alaku
elagazddasokat, kaliberingadozésokat észleltiink, mely a regenerdlodott idegekre

jellemzd (22. abra)
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22 abra. Regeneralodott idegszalak a stromaban, keratoplasztika utian 22 hénappal

A stromdban minden esetben mindkét vizsgalat soran extracellularis reflektivitas
fokozodast, valamint. aprd, kerek, néhany mikron atmérdju, erésen reflektiv képleteket

(in. micro-dot depozitumok) észleltiink a mély stroma rétegekben. (23. abra)

23. abra. Un. micro-dot depozitumok a kép kozepén (kék nyilak)

Az els6 vizsgalat alkalmaval a stromaban €s a Descemet rétegben vaskos redok voltak

lathatok (24. és 25. abra), melyek a késobbi vizsgalat alkalmaval mar nem abrazolodtak.
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24. abra. Kifejezett stroma redé a kép bal szélén

25. abra. Descemet és stroma redék a kép felso részén, endothel sejtréteg alul

Az eliilsé stromdban a keratocytdk atlagos siirisége 15, ill.66 honappal a miitét utan
750+82 (640-820) sejt/mm? ill.383+52 (264-522) sejt/mm?, a hatsé stromaban pedig
604+78 (510-704) sejt/mm? ill. 411+98 (326-612) sejt/mm? volt. A fokozott keratocyta
aktivitas jelei is megfigyelhetk voltak szadmos, a szokdsosnal erdsebben reflektiv

keratocyta mag formajaban (26. abra) mindkét vizsgalat soran.
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26. abra. Aktivalt keratocytak a stromaban

A preoperativ (donor) endothel sejtsiiriiség atlaga 2811117 (2640-3000) sejt/mm? volt a
Cornea Bankbol valo kiadaskor, a Bank adatai alapjan.

A posztoperativ endothel denzitas atlaga 1719+578 (1069-2716) sejt/mm? (15 honap)
illetve 965+271 (565-1346) sejt/mm? (66 honap) volt. A masodik vizsgalatkor 3 esetben
(42,8%) az endothel denzitds <1000/mm? volt, de ezek a cornedk is tisztak voltak. Az
endothel sejtrétegben erdsen fokozott polimegetizmust észleltiink, a variacids koefficiens
(CV) éatlaga 15 honappal a mitét utan 0,56+0,099 (0,41-0,66), 66 honappal pedig
0,58+0,089 (0,42-0,66) volt (27. abra).
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27. abra. Endothel sejtréteg, PKP utan 24 hénappal. Sejtsiiriiség 560/mm?, CV 0,62

A pleomorfizmust csak szubjektive értékelhettiik, mivel a mikroszkop szoftvere a
hexagonalitdsi indexet szamolni nem tudta. Minden esetben kifejezett pleomorfizmust
észleltiink mindkét vizsgalat soran. Az elsd vizsgalatkor 1/7 esetben (14,3%), a masodik
vizsgalatkor 3/7 esetben (42,8%) a transzplantitumban cornea guttatara jellemzd

eltéréseket is észleltiink.(28. abra)

28. abra. Cornea guttata megjelenése 7 honappal keratoplasztika utan
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5.3

A diabeteses ¢és kontrollcsoport atlagéletkora kozott szignifikdns eltérés nem volt. A

Diabeteses betegek corneainak vizsgalata

basalis epithelsejtek vizsgéalata soran a kontrollcsoportban kissé magasabb sejtsiirtiséget
talaltunk, azonban az eltérés nem volt szignifikans (kontroll 4025+384 sejt/mm? vs.
diabetes 3850+462 sejt/mm? p>0,05). Szubjektiv megitélés szerint alaki eltérés sem volt
lathato, de objektiv megitélést a miiszer szoftvere nem tett lehetévé. Sem az eliilsd stroma
keratocytai (kontroll 765+46 sejt/mm? vs. diabetes 750+74 sejt/mm?) sem a hatso stroma
keratocytai (kontroll 604+52 sejt/mm? vs. diabetes 580+65 sejt/mm?) szignifikans eltérést
a csoportok kozott nem mutattak. Az endothel sejtrétegben a kontrollcsoportban
egyértelmiien kissé magasabb sejtstiriiséget észleltiink, (kontroll 2750+412 sejt/mm? vs.
diabetes 2615+532 sejt/mm?) azonban szignifikans eltérést a csoportok kozott itt sem
talaltunk. Az endothelsejtek variacids koefficiense viszont jelentds kiilonbséget mutatott
(kontroll 0,35+0,06 vs. diabetes 0,46+0,09 p <0,05), az eltérés ebben az esetben
szignifikansnak bizonyult. Az endothel képek értékelése soran szubjektive egyértelmiien
fokozott pleomorfizmus volt észlelhetd, de a hexagonalitdsi index hidnyaban ezt
szamszerisiteni nem lehetett. Eredményeinket Osszefoglaloan az 5. tablazatban
tiintettiik fel.

5. Tablazat. A vizsgalt paraméterek a kontroll és diabeteses csoportban.” y? teszt

Kontroll Diabetes p érték
(n=15) (n=15)
(atlag=SD) (atlag+SD)
Kor (év) 71£7 67+8 n.s.
Basalis epithelsejtek (sejt/mm?) 4025+384 3850+462 n.s.
Eliils6 stroma keratocytak (sejt/mm?) 765+46 750+£74 n.s.
Hits6 stroma keratocytak (sejt/mm?) 604+52 580+65 n.s.
Endothel sejtsiiriség (sejt/mm?) 27504412 2615+352 n.s.
Variacios koefficiens (CV) 0,35+0,06 0,46+0,09 <0,05
Koros subepithelialis idegek 0/15 4/15 n.s.”

A diabeteses csoportban a 15 beteg kozott 4 esetben talaltunk a Bowman rétegben koros

subepithelialis ideglefutdsokat mindkét szemben (26,6%, p = 0,1752). Jellegzetes volt az
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idegszalak szabalytalan, ivelt, néhol félkor alaka lefutdsa. A kontrollcsoportban hasonld

eltéréseket egy esetben sem talaltunk. (29. abra)

29. abra. Koros lefutasu subepithelialis idegplexus diabeteses beteg corneajaban

5.4 Hosszu tavu kontaktlencse viselés cornealis
hatasainak vizsgalata

A legjobb korrigalt l1atoélesség a kontroll csoportban 1,0+0,0, a PMMA csoportban
0,88+0,2, a lagylencsés csoportban 0,8+0,4 volt. A refrakcio a kontroll csoport esetén
+0,14+£0,9D (-1,0 - +2,0), a lagylencsét viselok kozott —9,0£2,6D (-5,5- 11,0), a
keménylencsét viselok kozott —3,3+7,5D (-11,0- +7,5) volt. A vizsgalt személyek adatai

¢s a vizsgalati eredményeink a 6. tablazatban lathatok.
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* Mann-Whitney U-proba

Kontroll Lagy (n=10) | PMMA (n=10) Student 2-mintés t-proba
(n=10)
Atlag+SD Atlag+SD Atlag+SD Pilagy | Prpmma | Plagy-pmma
(min-max) (min-max) (min-max)
Kor (év) 30,4+1,6 40,7+11,4 32,543,7 0,182° | 0,104" 0,135
(29-33) (25-51) (25-37)
Viselési id6 (év) 13,5+7,8 12437 0,735
i (8-25) (7-18) i i
Visus 1,00 0,8+0,4 0,88+0,2 0,186" | 0,123" 0,725
(0,2-1,0) (0,5-1,0)
Refrakei6 (D) 0,14+0,9 -9,0+2,6 -3,3+7,5 0,005" | 0,166 0,155"
(-1,0-0,0 (-5,5-11,0) (-11,0-0,0
0,0 +2,0) 0,0 +7,5)
Pachymetria (um) | 502,86+19 554,75423 530,85+19 0,0110 | 0,0110 0,134
(468-525) (530-585) (499-557)
Epithelium 3678,9£279,5 | 2993,2+147,6 | 3020,8+316,6 | 0,008" | 0,0001 0,828
(basalis) (3399-4100) (2850-3196) (2195-3333)
(sejt/mm?)
Anterior stroma 778,5+43 613,8+19 644,8+95 0,0001 | 0,008 0,900"
(sejt/mm?) (720-846) (599-641) (528-832)
Posterior stroma 606,8+80 443,6%+50,9 556,1193 0,0030 | 0,2510 0,016
(sejt/mm?) (528-744) (368-478) (438-708)
Endothel 2920,9+197,7 | 2801,24284,5 | 3022,3+346 | 0,4920 | 0,4560 0,259
(sejt/mm?) (2670-3190) (2569-3154) (2468-3581)
Endothel 350,9+36,4 360,0+36,2 335,9+37,6 | 0,7010 | 0,4260 0,310
sejtfelszin (um?) (315-422) (317-390) (279-405)
Endothel 0,37+0,045 0,54+0,091 0,440,081 0,0310 | 0,0430 0,134
sejtforma (0,30-0,42) (0,45-0,66) (0,33-0,58)
variacios
koefficiens (CV)

A kontrollcsoport és a kontaktlencse viselok atlagéletkora, valamint a kontaktlencse
atlagos viselési idejében nem volt szignifikans eltérés. A refrakcio a kontrollcsoportban
atlagosan +0,25D alatt maradt. A lagylencse viselok kozott az atlagos refrakcid
szignifikdnsan nagyobb volt, mint a kontroll (pk-1agy=0,005). A PMMA lencsét viselok és
a kontroll kozott a kiilonbség nem volt szignifikdns. A lagy és PMMA lencsét viselok
kozott sem volt szignifikans az eltérés. A cornea centrumanak vastagsaga mind a lagy,
mind a PMMA viseldk kozott a kontrollhoz képest szignifikdnsan nagyobb volt (pk-
1agy=0,011, px-pmma =0,011). A lencseviselok két csoportja kozott azonban itt sem volt
szignifikans az eltérés (piagy-pmma=0,134). A cornea morfologiai vizsgélata soran a kapott

eredményeket kvantitativ és kvalitativ csoportra bontottuk.
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Kvantitativ eltérések:

A basalis epithelsejtek stirisége mind a lagylencsések esetén (pk-1ag,=0,008), mind a
PMMA csoportban (pk-pmma=0,0001) a kontrollhoz képest szignifikansan alacsonyabb
volt. A PMMA ¢s lagylencsés csoport kozott nem volt szignifikans eltérés. Az eliilso
stroma keratocytdinak atlagos siirisége hasonlé mintat kdvetett (pk-1agy=0,0001, p-
pmma=0,008). A két kontaktlencsés csoport kozott itt sem észleltiink szignifikans eltérést.
A hatsé stroma esetén a keratocytak atlagos slirisége a lagylencse viselok cornedjdban
(px-12gy=0,003) valamint a PMMA-t visel6k cornedjaban (px-pmma=0,251) a kontrollhoz
képest szignifikdnsan csokkent volt, itt észleltiik a kontaktlencsés csoportok kozott az
egyetlen szignifikdns eltérést (piagy-pmMma=0,016). Az endothel atlagos stirliségében az
egyes csoportok kozott szignifikans eltérést nem talaltunk. Az atlagos sejtfelszin ennek
megfelelden statisztikailag szintén azonosnak mutatkozott. Az endothel sejtforma
variaciés koefficiense a kontroll esetén 0,37, lagylencsésekben 0,54 (pk-1agy=0,031)
PMMA viseldkben 0,44 (pk-pmma=0,043) volt, a lencseviseld két csoport kdzott nem volt
szignifikans a kiilonbség (piagy-pmma=0,134) (30. abra).

30. abra. Cornea endothel, 14 éve lagylencse viseld, sejtszam 2945 sejt/mm?, CV 0,51

Kvalitativ eltérések:
Subepithelialis idegek: A PMMA lencseviselok kozott 4/10, a 1dgy kontaktlencse viselok

kozott 2/10 esetben a subepithelialis idegplexus szabalyos, parhuzamos lefutasa mellett
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szabalytalan, ivelt, néha gyliri alakot mutatdo ideg lefutasokat észleltiink, a

kontrollcsoportban hasonl6 egy esetben sem fordult el6 (31. abra).

31 abra. Ivelt, szokatlan lefutast idegszal subepithelialisan (nyil)

Micro-dot depozitumok: A keménylencsét viseld csoportban 6/10, a lagylencsét viselok
kozott 4/10 esetben a cornea stroméban aprd, kerek illetve ovalis, kb. Tum atmérdji,
erosen reflektiv képzéddményeket észleltiink, melyek megfelelnek a Bohnke altal k6zolt
¢s elnevezett un. micro-dot depozitumoknak [50]. A depozitumok mind az eliilsd, mind a

hatso stromaban megtalalhatok voltak, néha halmozottan fordultak el6 (32. abra).
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32. abra. Apro, reflektiv, pontszerii (micro-dot) depozitumok a stromaban (nyilak)

Az epithelben, a Bowman rétegben illetve az endothelben, illetve a kontrollcsoport

cornedinak egyik rétegében sem észleltiink hasonlé elvaltozasokat.

5.5

Acanthamoeba keratitis

Betegeink legjobb szemiiveggel korrigalt latoélességének atlaga felvételkor 0,46+0,44

(0,01-1,0), az utols6 kontrollvizsgalatkor 0,66+0,41 (0,15-1,0) volt.

Betegeink adatait, valamint a keratitisek és a vizsgalatok eredményét a 7. tablazatban

foglaltuk Gssze.

7. Tablazat. Acanthamoeba keratitises betegeink

No. | Nem Kor D V.felv. | Utolso KI. Panasz Keratitis | Szovettan | CCM
(év) visus viselés ideje (hét) tipusa .
1. Q 23 -3,0 0,02 0,15 - Ulcus Poz Poz.
2. <) 22 2,5 1,00 1,0 Lagy 1 Ulcus Neg Poz.
3. Q 25 -5,0 0,70 1,0 Lagy 4 Epith. Poz Poz.
eltérések
4. d 47 -6,5 0,01 0,15 Lagy 3 Ring inf. Poz Poz.
5. Q 26 - 0,01 0,8 - 8 Ring inf. - Poz.
6. Q 20 -4,5 1,0 1,0 Lagy 4 Ring inf. - Poz.

A konfokalis corneamikroszkopos vizsgélat minden esetben pozitiv volt, azt a betegek —

kifejezett fénykeriilésiik ellenére — jol toleraltak. A felvétel és a digitalizalt képek

mindsége elsGsorban a keratitis stadiumatol, ill. a cornea 6déma mértékétdl fliggott.

Enyhébb esetekben a hamban illetve kdzvetleniil subepithelialisan, stilyosabb esetekben
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a stroma eliils6 részében is ovoid, erésen reflektiv képleteket észleltiink, melyek atmérdje

10-25pum kozo6tt mozgott (33. abra).

33. abra. Acanthamoeba cisztak (nyilak) a stroma eliilsé részében (HRT-II-RCM)

Ezek a képletek gyakran csoportosan helyezkedtek el, kozottiik fokozott extracellularis
reflektivitast észleltiink. A hdm normalis morfoldgiaja alig volt felismerhetd, leginkabb
lelokddés eldtt allo felszines epithelsejteket észleltiink. A subepithelialis idegplexus nem
abrazolodott egy esetben sem. A keratocytdk szama szubjektiv megitélés szerint
jelentdsen csokkent, a keratocyta stiriséget a képek gyenge mindsége miatt szamolni nem
lehetett. A stroma mélyebb rétegeiben — eltekintve a stroma valtoz6 mértéki 6démajatol
— egyéb koros eltérést nem észleltlink.

Elorehaladott esetekben jellegzetes volt, hogy a fokozott extracellularis reflektivitast
mutatd stromaban ,,fészekszeri’”, optikailag kevésbé reflektiv iiregekben, lacundkban

csoportosan fordultak eld az ovoid, reflektiv képletek (34. abra)
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34. abra. Csoportosan észlelt Acanthamoeba cisztak optikailag tiszta iiregekben (,,fészkekben”), a
kép kozepén (SSCM)

Az SVHS felvételbol nyert digitalis képek feldolgozasa soran a kerekded, erdsen reflektiv

centrum kortl vékonyabb, kevésbé reflektivebb zona tiint el6 (35. abra)

35. abra. Az Acanthamoeba ciszta kettos szerkezete. Reflektiv endociszta koriil az ektociszta burok
(SSCM)

Eseteink kozott két keratitises betegben az erds reflektivitast mutato, kerekded képleteken

kiviil, els6sorban a cornea hamrétegében szabalytalan, megnyult alaku, 25-30pum hosszq,
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8-9um széles reflektiv képzéddményeket is észleltiink, melyek valdszinileg

trophozoitaknak felelnek meg (36. abra).

36. abra. Acanthamoeba trophozoitik (nyilak) subepithelialisan (SSCM)

Kontroll konfokélis corneamikroszkdpia 2 betegben a kezelés elkezdése utan 4 honappal,
ill. 3 honappal Acanthamoebadra jellemz0 eltéréseket mar nem mutatott.

Acanthamoeba keratitises betegeink koziil 1 esetben kertilt sor perforald keratoplasztikara
Descemetokele miatt. Ennek fénymikroszkopos szovettani feldolgozasa soran HE és PAS

festéssel a stroma teljes vastagsagaban észleltiik az Acanthamoeba cisztakat (37. abra)
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37.. abra. Cisztak a keratoplasztika soran eltavolitott corneaban (FM, HE festés, obj. 0.63)

A cornea hamkaparék fénymikroszkopos vizsgalata soran 3/4 esetben sikeriilt kimutatni
az Acanthamoeba cisztdkat. Az Acanthamoeba és a bakteriologiai tenyésztés eredménye

minden esetiinkben negativ eredményti volt.
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Megbeszélés
6.1 A CCM reprodukalhatésaganak és megbizhatésaganak
vizsgalata

Az els6 csoport (intraobserver) adataiban a képek kozott az értékelt paraméterekben nem
volt szignifikans kiilonbség. Az endothel vizsgilata azonos vizsgdld esetén mind
automatikus, mind manuadlis értékelés soran jol reprodukalhatd eredményt adott.

A maésodik csoport (interobserver) eredményei alapjan megallapithatjuk, hogy
automatikus értékelési modban két vizsgalo altal értékelt azonos képek kozott nem volt a
paraméterekben szignifikans kiilonbség. Az azonos kép értékelése soran a keret (Rol)
képen beliili elhelyezkedése, mely automatikus modban az egyetlen kiilonbség lehetett a
vizsgalok kozott, a kapott eredményt nem befolyasolta. Ezzel szemben a manualis
értékelés soran az endothel denzitasban és a kereten beliil értékelt sejtek szdmaban
szignifikans kiilonbséget észleltiink. A kiilonbség bar szignifikans, klinikailag nem
tekinthetd jelentdsnek, kb. 5%-ra tehetd.

Mindkét vizsgalt csoportban az automatikus €s manualis értékek kozott szoros linearis
korrelaciot észleltiink (1. és 2. tablazat).

Az endothel denzitdsok az automatikus értékelés soran szignifikdnsan magasabbak
voltak. Az automatikus mérésnél a vizsgalt sejtek szdma minden sorozatban kevesebb
volt, mint a manualis értékelésnél. A nagy latoszogii endothelmikroszkopok az értékelés
soran sok, akar 50-100 sejtet is értékelnek. Ezzel szemben a konfokalis mikroszkdpidval
a nagyobb nagyitas miatt egy latotérben kevesebb sejt abrazolodik, a keret szoftver altal
javasolt standard beallitasa (Rol=151x124pm) még ennél is kisebb teriiletet vizsgal. Az
irodalom szerint a gyakorlatban legaldbb 35, egymas melletti sejtet kell a kereten beliil
értékelni. [13] A késziilékiinkben hasznalt 40x objektivvel a standard keret hasznalatakor
az altalunk értékelt sejtek atlagos szdma a fenti értéket minden sorozatban meghaladta.
Az automatikus mérések soran észlelt magasabb endothel denzitds a kereten beliil 1év6
sejtek magasabb szamat feltételezné. A manudlis értékelés soran alacsonyabb endothel
denzitast és a kereten beliil viszont tobb értékelt sejtet kaptunk (3. tablazat). Ez az
ellentmondas azzal magyaradzhatd, hogy az automatikus értékelés sordn a szoftver Un.

variable-frame analizist hasznal, igy a tényleges vizsgalt teriilet a keretnél kisebb.
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Azt talaltuk, hogy a kétféle értékelési mod kozotti Osszefliggést legjobban az
A=479,4+0,874xM linedris regresszios egyenes segitségével irhatjuk le (ahol A az

automatikus, M a manualis értékeket jelenti).

6.2 Keratoplasztikak vizsgalata

Az atiiltetett cornedk felszines laphamsejtjeiben altalunk megfigyelt eltérések
megfelelnek a Tsubota altal endothelmikroszkoppal észlelt morfologiai eltéréseknek
[124], és véleményiink szerint az epithel sejtréteg gyorsabb megujuldsat jelentik. Az
intermedier sejtrétegben a fokozott sejtmag reflektivitdson kiviil eltérést nem taldltunk.
Ep cornedkban a basalis epithelsejtek denzitasat sajat, 52 szemen végzett vizsgalataink
alapjan 4-5000 sejt/mm? kozott taldltuk [103], ez Harrison 20 szem konfokalis
mikroszkopos vizsgalata alapjan [104] (TSCM) 5274 sejt/mm?, Mustonen [93] 58 szemen
végzett vizsgalata szerint (SSCM) 5699 sejt/mm?, Eckard szerint 92 szem vizsgalata utdn
[91] (HRT-II-RCM) 8996 sejt/mm?. Jelen vizsgalatainkban az elsé vizsgalat soran észlelt
3896 sejt/mm? még kozel normalisnak vehetd, a masodik vizsgalat soran mért 3200
sejt/mm? azonban a basalis epithelsejtek szamanak progressziv csokkenésére utal.
Tsubota megfigyelése szerint keratoplasztika utdn a hamban észlelt eltérések hosszu
ideig, tobb mint 1 évig is perzisztalhatnak [124]. Sajat, atlagosan 66 honapos kovetési id6
utan konfokalis mikroszkoppal végzett vizsgalataink ezt megerdsitik. A basalis epithelsejt
denzitds abszolut értékének és a kovetési ido alatt észlelt csokkenésének a klinikai
jelentdsége a kis esetszam miatt kérdéses marad. Egyes adatok szerint az epithelben
észlelt eltérések kialakuldsaban a cornea tarolasi modja is szerepet jatszhat [27].

Richter  szerint a cornea reinnervacidja konfokdlis corneamikroszkoppal a
transzplantatum szélénél mar 8 héttel, a centrumban atlagosan 7 honappal a miitét utdn
mutathatd ki [31]. A transzplantdtumban 2/7 esetiinkben (28,5%) észleltiik az elsd
vizsgalatkor centralisan idegek megjelenését, 13 ill. 23 honappal a miitét utan. A tobbi
beteg esetén, ahol idegeket nem észleltiink, azok vagy még nem regeneralodtak, vagy a
Bowman membran és a stroma altalunk észlelt reflektivitas fokozddasa akaddlyozta
lathatosagukat. Ilyen esetekben ugyanis a fokozott stroma reflektivitas és az idegek
reflektivitasa kozotti kiilonbség igen csekély. A masodik vizsgalat soran mar minden
transzplantaitumban észleltiik a regeneralodott idegeket. Az idegek megjelenésének
idépontjat jelen vizsgéalat sordn pontosan megdallapitani nem lehetett, hiszen a két

alkalommal végzett vizsgalat kozott atlagosan 50 honap telt el. A reinnervaciot Richter
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szerint a beteg ¢életkora, a cornea alapbetegsége ¢s a keratoplasztika hege negativan
befolyasolja [31].

Bourne keratoplasztika utan a keratocytak szamat alacsonyabbnak talalta, valamint
szamos aktivalt keratocytat is észlelt [34]. Sajat vizsgalataink szerint az eliilsé stromaban
a keratocytak atlagos siirtisége 750+82sejt/mm? (elsd vizsgélat) ill.383+52 sejt/mm?
(masodik vizsgalat) a hatso stromaban 604+78sejt/mm? ill. 411+98sejt/mm? volt. Az elsd
vizsgalatkor, tehat atlagosan 15 honappal a miitét utan talalt keratocyta siirliség mind az
eliils6, mind a hats6 stromdban sajat, ép corneakon végzett vizsgalataink alapjan
normalisnak tekinthetd [103], a mésodik vizsgalatkor (atlagosan 66 honappal a miitét
utan) viszont mindkét helyen csdkkent. A Bourne altal keratoplasztika utan észlelt un.
aktivalt keratocytakat magunk is észleltiilk, melyek a transzplantditumok fokozott sejt
aktivitasat jelenthetik. A keratocytak keratoplasztika utan észlelt csokkent stirliségének
pontos okat jelenleg még nem ismerjlik, feltételezhetd a keratocytdk apoptosisa, bar ezt
eddig csak rejekcid utdn bizonyitottdk [24], valamint a korongok tiroldsa soran a
keratocytak karosodasa [26, 27], ez azonban még tovabbi bizonyitast igényel. Ugyszintén
ismeretlen a csokkent keratocyta szam patofiziologiai jelent0sége is. A stromaban
altalunk is megfigyelt in. micro-dot depozitumokat Bohnke észlelte els6ként hosszl tava
kontaktlencse viselk stromdjaban konfokalis mikroszkoppal [50]. Véleménye szerint a
cornea kronikus hypoxias allapotahoz kothetok és valoszintileg lipofuscin lerakddasnak
felelhetnek meg. Kiilonb6z6 okok miatt végzett keratoplasztika soran eltavolitott
cornedkban hisztopatologiai modszerekkel 1-3um atmérdjii lipofuscin granuldkat
mutatott ki Braun [125] illetve Hidayat [126] keratocytdkban, €és extracellularisan is.
Hidayat véleménye szerint a cornea degenerativ folyamatainak kovetkezménye az
abnormalis lipofuscin felszaporodas, de pontos okat nem ismerik. Véleményiink szerint
keratoplasztikak gydgyuldsa folyaman kronikus hypoxia (jelentds endothel veszteség) és
degenerativ folyamatok (keratocyta veszteség) is el6fordulnak, tehat az altalunk is észlelt
micro-dot depozitumok nagy valosziniiséggel lipofuscin lerakddasnak felelhetnek meg.
Az elsé vizsgalatkor a stromédban észlelt linearis strukturdk tipusosan a cornea
hegesedéssel jard folyamataira jellemzoek, €s vizsgélataink szerint reverzibilisnek
tlinnek.

A klinikailag tiszta transzplantatumok stromajaban altalunk észlelt mérsékelten fokozott

extracellularis reflektivitas, valamint a stromaban és a Descemet rétegben észlelt redok
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véleményiink szerint enyhe endothel diszfunkciot, a cornea 6déma szubklinikai jeleit
jelenthetik, amelyet az altalaban csokkent endothel denzitas ¢s a fokozott polimegetizmus
is alatdmaszt.

Az irodalom szerint keratoplasztikat kovetden az endothel sejtstirliség jelentds
csokkenése, fokozott pleomorfizmus és polimegetizmus mutathato ki [22-25, 34], az éves
sejtveszteség hosszu kovetési id6 utan is a normalisnak tobbszordse [23]. Ez az endothel
sejtréteg instabilitdsat €s diszfunkciojat jelenti, mely endothel dekompenzacidhoz és
transzplantaitum elégtelenséghez vezethet. A posztoperativ sejtsiirliség a preoperativ
donor endothel denzitdssal szorosan korreldl, de a donorok koraval nem [22]. A
keratoplasztikds heg Ruusuvaara szerint az endothelsejt migracionak gatat szab [25].
Sajat vizsgalatainkkal az 4tlagos endothel sejtveszteség 15 honappal a miitét utdn 43,4%
(preop. 2811sejt/mm? vs. 1592 sejt/mm? ), 66 honappal a miitét utan 65,7% (preop. 2811
sejt/mm? vs.965 sejt/mm?) volt. A posztoperativ endothel sejtsiiriiség csokkenés valodi
mértéke azonban ismeretlen, tekintettel arra, hogy a preoperativ (donor) értékeket mas
metodikaval szdmoljak. Mindkét vizsgalat sordn erdsen fokozott polimegetizmust is
észleltlink (CVisne 0,56+0,09 ill. CVesnho 0,58+0,08). A pleomorfizmust szubjektive
szintén fokozottnak itéltiik, a hexagonalitasi index hidnyaban azonban ezt értékelni nem
tudtuk.

Keratoplasztika utdn a donor cornedban 11 ill.16 évvel a mitét utan kialakult guttata
megjelenésérdl szamolt be Alexandrakis 2 eset hosszu tavl kovetéses vizsgalata soran
[127]. Eredetileg nem Fuchs dystrophia miatt operalt 2 betegében észlelte a cornea guttata
kialakulasat. Sajat betegeink kozott Fuchs dystrophia miatt operalt eset nem fordult eld.
A transzplantditumokban az els6 vizsgalatkor 1, a masodik vizsgalatkor 3 esetben
¢észleltiik enyhe guttata jeleit. Az els6 vizsgalatkor még viszonylag rovid kdvetési 1d6 utan
¢észlelt guttata esetén nagy valdszintiséggel mar a miitét idején a donor endothelben, bar
igen diszkrét formaban jelen lehettek ezek az elvaltozasok. A masodik vizsgélatkor észlelt
2 ujabb eset kapcsan felmeriil a donor cornedban a genetikailag determinélt betegség

kovetési 1d6 alatti manifesztacioja.

6.3 Diabeteses betegek corneainak vizsgalata
A diabetes mellitusban kialakuld komplex anyagcserezavar a szem mas részein kiviil a
cornedban is elvaltozasokat okoz, melyet dsszefoglaldan diabeteses keratopathianak is

neveznek [128-130] (8. tablazat).
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Li[129] leirja a diabeteses keratopathia patomechanizmusat, melyben az alapvet6 kivalto
ok a hyperglykaemia. Az ennek kdvetkeztében aktivalodo non-enzimatikus glikozilalas,
valamint az ald6z reduktéz, proteinkinaz-C és MMP-ok fokozott aktivalédasa, szamos
citokin és neurotranszmitter részvételével a cornea karosodasadhoz vezet. Jellegzetes a
diabeteses cornea koros sebgyodgyuldsa, a recidivald erdzidra vald hajlam, mely
kiilondsen intraocularis miitétek (katarakta, vitrectomia) utan gyakori, de spontdn is
eléfordulhat [35, 40]. Gekka [131] fluorofotometridval a cornea epithel kdrosan fokozott
permeabilitasat talalta, mely korrelalt a HbAlc értékével. Babu phacoemulsificatio utan
egy diabeteses betegben a posztoperativ epitheliopathia €s koros subbasalis idegek kozott

talalt kapcsolatot [132].

8. Tablazat. Diabeteses cornedkban ¢€szlelhetdé fontosabb morfoldgiai €s funkcionalis

eltérések.

Epithelium

Recidivald erdzidra vald hajlam (spontdn, trauma, miitétek)

Nem gyogyul6 epithel defektus (neurotrofikus zavar, limbalis vasculopathia?)
Megvastagodott, koros, torékeny BM

Kevesebb rogzitd filamentum

Csokkent hemidezmoszoma szam a basalis sejtek kozott

Fokozott fluorescein permeabilitas

Bowman membran

Csokkent mechanikus cornedlis érzékenység (  subepithelialis plexus
neuropathia?)

Stroma

Csokkent keratocyta stirtiség (?)

Diffliz megvastagodas, szubklinikai Descemet red6k

Endothel

Fokozott pleomorfizmus €s polimegetizmus

Csokkent endothel sejtsiirtiség (?)

Fokozott fluorescein permeabilitds

Vizsgalataink idépontjaig [121] kevés ismeretiink volt a diabeteses cornedk konfokalis
mikroszkdpos szerkezetérdl [42, 43, 133, 134].

Jelen vizsgélataink szerint a basalis epithelsejtek stirisége a diabeteses csoportban kissé
alacsonyabb, 3850+462 sejt/mm? volt (kontroll 4025+384 sejt/mm?), a kiildnbség nem
volt szignifikans. A sejtek alaki eltéréseit miiszeriink szoftverével értékelni nem lehetett.
Diabeteses cornedkban a basalis epithelsejtek szamanak csokkenése és annak klinikai

jelentdsége még vitatott. Frueh [42] diabeteses cornedk konfokalis mikroszkopos
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vizsgalata sordn (n=19) a basalis epithelsejtek 4tlagos sfirfiségét 1700 sejt/mm>-nek, a
kontrollcsoportban (n=10) 1850 sejt/mm?-nek talalta, a diabeteses és kontrollcsoport
kozott nem volt szignifikans a kiilonbség. Quadrado [47] egészséges cornedkban (n=15)
a basalis epithelsejtek stirtiségét 5950+653 sejt/mm?-nek, stlyos retinopathias diabeteses
betegek corneaiban (n=15) 5060+301 sejt/mm?-nek talalta (p <0,0004). Ujabban Chang
[44] szignifikans Osszefiiggést talalt a basalis epithelsejtek csokkent siirlisége (diabetes
5253,6 = 301,5 vs. kontroll 5894,1+ 414.9 sejt/mm? p <0,0001 n=42) és a koros
subbasalis idegek el6fordulasi aranya és mértéke kozott (elsdsorban nem proliferativ és
proliferativ retinopathids alcsoportban). Feltételezése szerint a kevesebb basalis
epithelsejt kevesebb adhéziv makromolekulaval gyengébben tapad a bazalmembranhoz
€és ez magyarazhatja a diabeteses epithel fokozott sériilékenységét pl. miitéti
beavatkozasok utan, amit az idegplexus karosodasa is eldsegit.

Morishige [133] a cornea epithel bazalmembran fokozott reflektivitasat talalta diabeteses
cornedkban, mely a retinopathia sulyossdgaval aranyos volt. Betegeink kozott a
bazalmembran fokozott reflektivitasat egy esetben sem észleltiik [121].

A cornea epithel bazalmembranjaban HRT-II-RCM hasznalataval depozitumok
el6fordulasat talalta Xu. Feltételezése szerint a depozitumok AGE-nak felelnek meg, és
szerepet jatszhatnak a diabeteses keratopathia patomechanizmusaban [135]. Sajat
vizsgélataink soran hasonl6 depozitumokat nem észleltiink. Ennek oka lehet modszertani
eltérés, vizsgalatainkat ugyanis SSCM késziilékkel végeztiik, melynek felbontoképessége
csekélyebb.

Sajat anyagunkban a basalis epithelsejt szam csokkenésének nem szignifikdns mértéke a
diabeteses csoportban a viszonylag kis esetszambol, és abbol adddhat, hogy a diabeteses
csoportot a retinopathia jellege alapjan nem szétbontva vizsgaltuk. Bar vizsgélataink
szerint a diabetesesek kozott a basalis epithelsejtek stirtisége a kontrollokhoz képest csak
kismértékli, nem szignifikdns csokkenést mutatott, véleményiink szerint a basalis
epithelsejtek szamanak csokkenése szerepet jatszhat a diabeteses corneak ismert epithel
vulnerabilitasaban [121].

Ishida [136] diabeteses allat modellben a cornea idegeinek ultrastrukturalis elvaltozasait
figyelte meg. McRae [137] diabeteses kutydkban aesthesiometerrel a cornea érzékenység
csokkenését mutatta ki, Schultz [128] leirta a diabeteses cornealis neuropathiat. Frueh

[42] kozleményében 19 diabeteses szembdl 2-ben (10,5%) mutatott ki koros lefutasu
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subepithelialis idegeket. Diabeteses betegek cornediban az idegfonat silirliségének

crer

crer

esetben sem. A 4 betegiink diabetes fennalldsanak id6tartama nem volt magasabb az
atlagnal ill. att6l nem volt jelentds eltérés — a kis esetszdm miatt szignifikancia
szamolasatdl itt eltekintettiink. A diabetest jellemz0d laboratériumi paraméterek (atlagos
vércukorszint, HbAlc ) nem éalltak a rendelkezésiinkre, az ezekkel valo Osszefiiggést
vizsgalni nem tudtuk. Rosenberg [43] a subbasalis idegfonatok csokkent stirlisége €s a
cornea csokkent mechanikus érzékenysége kozott talalt Osszefliggést periférids
polineuropathidban  szenvedd  diabetesesekben  Cochet-Bonnet aesthesiometer
hasznalataval. Hasonl6 eredményrdl szamolt be Malik [134] és Kallinikos [138] is.
Murphy [111] non kontakt aesthesiometerrel nem talalt kiilonbséget a cornea termalis
érzékenységében a diabeteses és kontrollcsoport kozott, ami véleménye szerint arra utal,
hogy a cornea idegfonatok A és C tipusu rostjai masképpen reagdlnak a megvaltozott
gluk6z anyagcserére. Az elmult években a subbasalis idegfonat teljesen automatizalt
kvantitativ vizsgéalatara is van mod, mellyel a periférids diabeteses neuropathia korai
diagnoézisa non invaziv modon megerdsithetd [139]. A cornea subbasalis idegfonataban
kimutathatd kvantitativ és kvalitativ eltérések mara a diabeteses periférids neuropathia
korai jelének tekinthetok.[140-142]

A diabeteses cornedkban a Langerhans sejtek gyakoribb eléforduldsat is észlelték a
subbasalis idegplexus eltéréseivel egylitt, mely felveti az immun mechanizmus szerepét
a cornea idegeinek karosoddsdban [48]. A Langerhans sejteket SSCM késziilék
hasznalataval kimutatni nem tudtuk sajat anyagunkban.

Vizsgalataink soran [121] az eliilsé stroma keratocyta siiriisége 765+46 sejt/mm?
(kontroll) és 750+74 sejt/mm? (diabetes), a hatsd stroma keratocyta siirlisége 60452
sejt/mm? (kontroll) illetve 580+65 sejt/mm? (diabetes) volt, az eltérés nem szignifikans.
Wang [49] 120 ILtipusu diabeteses beteg 146 szemének vizsgalata alapjan proliferativ
retinopathias alcsoportban az eliilsé stroma keratocytdinak stirisége 486+150 sejt/mm?
(kontroll 695+137), a hatso stromaban 377+82 sejt/mm? (kontroll 521+113) volt, a

kontrollcsoporthoz képest szignifikansan kevesebb. Quadrado [47] 15 diabeteses cornea
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vizsgalata soran a keratocytdk mm>-re vonatkoztatott szdmdban a kontrollcsoporthoz
képest szignifikans eltérést nem talalt.

Konfokalis mikroszkopos vizsgédlatunkkal szignifikans eltérést a diabeteses ¢és
kontrollcsoport kézott az endothel sejtstirliségben nem talaltunk (kontroll 2750+412
sejt/mm? diabetes 2615+352 sejt/mm? ) A diabeteses csoportban észlelt szignifikdnsan
magasabb CV érték a fokozott polimegetizmus jele (CVionwott 0,35£0,06, CV diavetes
0,46+£0,09) Diabeteses cornedkban a endothelmikroszkdopos vizsgalatok alapjan az
endothelsejtek eltérései a 80-as évek ota jol ismertek. Az endothel sejtstirliség valtozasa
diabetesben nem egyértelmii, a legtobb kozlemény szerint nem csokken, inkabb az
endothelsejtek alaki eltérései allnak az eldtérben, elsdsorban fokozott pleomorfizmus és
polimegetizmus mutathato ki [37, 38, 40, 42, 47, 143-145]. Larsson [35] . tipusu (n=49)
¢és II. tipusu diabeteses beteg (n=60) cornedjanak endothel sejtrétegét hasonlitotta dssze
¢ép cornedkkal (n=31) endothelmikroszkopos és fluorofotometrids modszerekkel és nem
talalt szignifikdns eltérést a diabeteses csoportok értékei kozott, €s nem talalt osszefliggést
a diabeteses retinopathia stadiuma, és a HbAlc szint €s az endothel eltérések kozott sem.
I. tipust diabetesek esetén a diabetes fennallasanak ideje szignifikans korreladciot mutatott
az endothel sejtstirliséggel, variacids koefficiens €s hexagonalitési index értékével, mig
II. tipust diabetes esetén ezt nem észlelte. Az endothel vizsgalt paramétereinek eltérései
szorosan korreldltak a betegek életkoraval is, ezért véleménye szerint a diabetes az
endothel korai 6regedését okozza. Véleménye szerint a megvaltozott endothel morfologia
nem mindig jar a funkcié karosodasaval, ezt alatdmasztjak Lass [146] és Keoleian [144]
eredményei is. Mddis [40] 20 L. tipust, 25 II. tipust diabeteses cornea endothel sejtrétegét
hasonlitotta dssze 10 ép kontroll cornedval endothelmikroszkopos vizsgéalatokkal. A
kontrollokhoz képest szignifikdnsan alacsonyabb endothel siirtiséget, ¢és szignifikansan
fokozott variacios koefficienst csak II. tipus esetén €szlelt. A diabeteses csoportok kozott
azonban nem talalt szignifikdns eltérést. Ugyancsak a II. tipust diabetesesek kozott
észlelt jelentds Osszefliggést egyrészt a varidcios koefficiens és a retinopathia stddiuma,
masrészt az endothel sejtstirliség €s az életkor kozott. Lee [147] diabeteses betegeken
végzett UH pachymetrids és endothelmikroszkopos vizsgdlata alapjan (n=200) a
kontrollcsoporthoz képest (n=100) szignifikdnsan csokkent endothel sejtsiirliséget,

fokozott pleomorfizmust és polimegetizmust, valamint fokozott cornea vastagsagot talalt.
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A cornea vastagsaga korrelalt a diabetes idétartamaval, az endothel morfologia viszont

nem.

6.4 Hosszu tavu kontaktlencse viselés cornealis
hatasainak vizsgalata

A két kontaktlencsés csoport kdzott a lencseviselés idOtartamaban statisztikailag nem volt
szignifikans eltérés. A refrakcio atlagos értéke a kontrollcsoport ¢és a lagy
kontaktlencsések illetve a lagy és a keménylencsét viselok kozott statisztikailag
szignifikansan eltért, a lagylencse visel6k csoportjaban a myopia kifejezettebb volt.
Felmertilhet annak a lehetdsége, hogy a nagyfokti myopia 6nmagaban eltéréseket okozhat
a cornea vastagsagaban, illetve az endothelsejtek siiriségében, ezért a kontaktlencse
viseld csoportot a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitani nem lehet, illetve a kapott eltérések
nem kizarolag a kontaktlencse viseléssel fiigghetnek 6ssze. Urban kiilonb6zo sulyossagu
rovidlatokon végzett non-kontakt endothelmikroszkopos és pachymetrids vizsgalatai
alapjan azt talalta, hogy a rovidlatas mértéke és a cornea vastagsaga kozott nincs
szignifikans 6sszefliggés. Az endothelsejtek szama nagyfokt rovidlatokban kismértékben
csokkent, de pozitiv korrelacidt csak az atlagos sejtfelszin és a myopia mértéke kozott
talalt [148]. Tekintettel arra, hogy eredményeinkben sem az endothelsejtek stirtiségében,
sem az atlagos sejtfelszin értékében a csoportok kozott szignifikans eltérés nem adodott,
ezért a myopiabdl fakado esetleges hatasokat elhanyagolhatjuk.

A cornea centruma sajat vizsgalataink szerint a lencseviselok mindkét csoportjaban a
kontrollhoz képest szignifikansan vastagabb volt. Az irodalmi adatok szerint tartds
kontaktlencse viselés sordn a cornea vastagsaga csokken, de ez csak a lencseviselés
felfiiggesztése utan hetekkel mutathat6 ki [54, 57]. Lencseviselés kozben a cornea valtozo
mértékli duzzadasa észlelhetd [57, 59]. Sajat anyagunkban a pachymetrids vizsgéalatokat
fél 6raval a lencse levétele utan végeztiik, amikor még feltehetéen szubklinikai 6déma
allt fenn, ez magyardzhatja a kapott eredményeket. A PMMA lencseviselok és a
kontrollcsoport kozott az atlagos vastagsag kiilonbség 27,99um, a kontroll és lagylencse
viselok kozott 51,89um volt. Allatkisérletek alapjan feltételezik az epithel enyhe
hypoxiajat ¢s a kontaktlencse mogott felgyiilemlé CO> pH-t csokkentd hatasat , ami
ezeket a valtozasokat magyarazhatja [149]. Wang kozvetleniil lagy kontaktlencsék
eltavolitasa utdn a teljes cornea vastagsagot OCT vizsgalattal szignifikdnsan,13,8%-al

vastagabbnak talalta, ugyanakkor az epithel vastagsaga csak 1,7%-al volt nagyobb. 100
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perccel a kontaktlencse eltavolitdsa utdn a teljes cornea vastagsdg még mindig
szignifikansan, 4,5%-al volt nagyobb, mig az epithel vastagsaga ekkor mar szignifikdnsan
csokkent [150]. Mindez arra utal, hogy a cornea vastagsag fokozodéasa elsdsorban a
stroma duzzadasabol fakad.

A cornea epithel basalis sejtjeinek atlagos stirlisége a lencseviselok mindkét csoportjaban
a kontrollhoz képest szignifikansan alacsonyabb volt, de egyéb morfoldgiai eltérést nem
¢észleltiink. A kevés fellelhetd kozleményben ezzel szemben normalis sejtsiirliséget [53],
illetve az epithel kronikus elvékonyodasat, a felszines epithelsejtek megnagyobbodasat
¢s morfoldgiai valtozasok kialakulasat irjak le [50]. Az epithel basalis sejtstirliségének
csokkenése Osszhangban van a hosszu tava lencseviselés kapcsan kialakulo epithel
elvékonyodassal.

Az intermedier és a basalis sejtrétegben, valamint a subepithelialis idegplexusban
kontaktlencse viselok kozott a Langerhans sejtek magasabb aranyat talalta Zhivov HRT-
[I-RCM mikroszkép haszndlataval [151], melyet a kontaktlencse okozta mechanikus
irritdcionak tulajdonitott. Sajat, SSCM-el végzett megfigyeléseink sordn Langerhans
sejteket a cornea centrumdban nem talaltunk.

Vizsgalataink sordn a PMMA viseldk csoportjaban 4/10, a lagylencse viselok
csoportjaban 2/10 esetben észleltiik a subepithelialis idegplexus szabélytalan lefutasat,
mely feltételezhetden szintén a cornea anyagcseréjében lencseviselés hatasara kialakult
eltérésekkel, leginkdbb a hypoxiaval magyardzhato. A cornea subepithelialis
idegplexusanak megritkuldsardl szamolt be Bansal is [53].

Az eliilsé stroma keratocytdinak szdma mindkét kontaktlencse viseld csoportban
szignifikdnsan alacsonyabb volt, ez egyezik Bansal eredményével is [53]. A hatso stroma
keratocyta szam sajat anyagunkban csak a lagylencse viselok csoportjaban volt
szignifikansan alacsonyabb. Hasonlé eredményrdl szamolt be Jalbert is [55]. A keratocyta
veszteség oka tartds lencseviselés sordn nem ismert pontosan. Elsé alkalommal
felhelyezett magas viztartalmti lagy kontaktlencse viselése utan 20 perccel a hatsod
stromaban erdsen reflektiv keratocytdkat észleltek konfokalis mikroszkoppal [56], a
reflektivitas fokoz6das azonban 30-40 perc utan csokkent. Kimutattak, hogy nyul cornea
stroméban a relativ hypoxia miatt felszaporodo tejsav és CO; atmeneti aciddzist okoz
[52], és ilyen kornyezetben egyes keratocytdk fokozott gén expresszidja okozza a

reflektivitas fokozodast. A keratocyta szdm csokkenés okaként feltételeznek még citokin
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medialt és mechanikus hatast is [55]. A keratocyta szam csdkkenés tovabbi oka lehet még
a keratocytak apoptosisa is [ 152], melyet fotorefraktiv 1ézerkezelések utan is leirtak [153].
Bohnke konfokalis mikroszkoppal hosszu tava lencseviselok cornea stromajaban apro,
néhany mikrométer atmérdju reflektiv képzoddményeket irt le, melyeket micro-dot
depozitumoknak nevezett [50]. Ezeket a depozitumokat magunk is megfigyeltiik.
Jelentdségiik még nem pontosan ismert. Biokémiai dsszetételiik ismeretlen, lehetséges,
hogy lipofuscin, vagy lencse taroldo anyag akkumulacidja a stromdban [50]. Hasonlo
depozitumokat terapids kontaktlencse viselés kapcsan [154], valamint keratoplasztika
utan, a tiszta korongokban is megfigyeltiink [119, 120].

A corneaban kontaktlencse viselés hatasara bekovetkezd valtozasok koziil legjobban az
endothel eltérései ismertek. Az endothelben hosszi tava viselés soran fokozott
pleomorfizmust és polimegetizmust szinte minden tipust kontaktlencsével kapcsolatban
leirtak, ugyanakkor az endothel sejtslirliség valtozasat altaldban nem talaltak [50-52, 55-
59, 61, 152, 155], a hosszi tdvi PMMA lencseviseldk kivételével [53]. Sajat
anyagunkban a PMMA lencseviselOk kozott nem talaltuk szignifikansan alacsonyabbnak
az endothel sejtstirliséget. Az atlagos sejtfelszin az egyes csoportok kozott szignifikans
eltérést nem mutatott, a sejtforma varidcios koefficiense viszont a lencsevisel6k mindkét
csoportjaban szignifikansan magasabb volt, ez megfelel az irodalmi adatoknak. Bohnke
szerint a cornea endothel funkcidja hosszu tavi lencseviselés soran a morfologiai

valtozasok ellenére irreverzibilisen mégsem karosodik [50].

6.5 Acanthamoeba keratitis

Az Acanthamoeba altal okozott keratitis ritka korkép, mely fel nem ismerve sulyos,
nemritkdn fatalis kimenetelli lehet. Ritkasdga miatt sokszor tévesen illetve késén
diagnosztizaljak, pedig felismerve €s helyesen kezelve jo gyogyulasi eséllyel bir [156]. A
korokozd a Protozoa subregnum Lobosea osztalyanak Acanthamoeba nemét alkotja (az
Entamoeba ¢és Naegleria mellett) [157]. Az Acanthamoeba egysejtii fakultativ parazita,
1930-ban Sir Aldo Castellani irta le [158]. Ma mar 23 speciest ismernek, melyek koziil
szemészeti szempontbol legfontosabbak az A.castellani, A.polyphaga, A.culbertsoni,
A.rhysodes, A.hatchetti [159].

Az Acanthamoeba két megjelenési formdja ismert. A trophozoita metabolikusan aktiv,
mobilis, ez az infektiv és invaziv forma. 16-47pum hosszl, 9-15um széles, szabalytalan

alakil. A ciszta metabolikusan teljesen inaktiv, kornyezeti hatdsoknak ¢és az
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immunrendszernek is nagymértékben ellenallo. Poligonalis alaku, kettds szerkezetii.
Belso része az erdsen reflektiv endociszta, mely 10-25pum atmérdji, kiilsd, 1ényegesen
vékonyabb része az ektociszta, mely csekély reflektivitasa révén kornyezetétél nehezen
elkiilonithetd. A ciszta és trophozoita forma a kiilsé koriilmények valtozasanak hatasara
egymdsba atalakulhat. A trophozoita cytolysis (foszfolipaz-A, neuraminidaz,
plazminogen aktivator, kollagenazok) utjan jut a ham és a stroma mélyebb részeibe [160].
A keratitisen kiviil granulomatosus encephalitist, pneumoniat, subacut granulomatosus
dermatitist is okozhat [159]. Az Acanthamoeba szé¢les korben elterjedt levegdben,
foldben, tszémedencékben, csapvizben, kontaktlencséken [161], kontaktlencse
tarolofolyadékban stb. Az Acanthamoeba keratitis legfontosabb rizikofaktorai a cornea
mikro ¢és makrotraumai, kontaktlencse viselés, orthokeratologia [162, 163], fert6zott
anyaggal (pl. uszodavizzel vagy csapvizzel) val6 érintkezés [64], de leirtdk PRK [74] és
LASIK kezelés utan is [75].

A klinikai kép igen valtozatos lehet, fontosabb jellegzetességeit a 9. tablazatban
tiintettiik fel.

Altalaban fiatal, egészséges egyének
Pozitiv anamnézis
Kontaktlencse viselés
Fert6zott anyaggal valo kontaktus
Idegentest, egyéb mikrotrauma
Altalaban egyoldali (ritkan kétoldali)
Sulyos, a klinikai tiineteket meghaladé mértékili szemféajdalom
Irregularis, tobbnyire megvastagodott epithelium, microcisztak, dendritiform epithel
1€zi6k, subepithelialis infiltratumok, limbitis
Stroma infiltratumok, radidlis perineuralis infiltratumok, satellita inf., ring infiltr.,
ulceratio, Descemetokele, perforatio
Cornea erezddés hianya, uveitis, ritkdn hypopyon, ritkdbban scleritis, neuritis

9. Tablazat. Az Acanthamoeba keratitis fontosabb klinikai jellemz6i

A klinikai gyanut bizonyit6 diagnosztikus eljarasokat a 10. tablazatban lathatjuk.
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Diagnosztika

Gondos anamnézis, klinikai kép

Abrazio és/vagy cornea biopsia
Szovettani (citologiai) kimutatés
PCR az epithelbdl

Sziszt. szerologia (ELISA) (2)
IgG szignif. magasabb
IgA szignif. alacsonyabb

Tenyésztes

Konfokalis corneamikroszkopia
Korai esetekben kozel 100%-ban pozitiv
Kés6i esetekben a keratitis kisérdjelenségei
(stroma 6démaja, beolvadasa, hegesedés) akadalyozhatjak
az Acanthamoeba kimutatasat.

10. Tablazat. Diagnosztikai lehetdségek Acanthamoeba keratitis esetén.

Sajat betegeink vizsgalata soran enyhébb keratitisek esetén a hamban és subepithelialisan,
sulyosabb keratitisek esetén a mélyebb stroméban is észlelt ovoid, erdsen reflektiv
struktarak méretiik és alaki jellegzetességiik alapjan az irodalmi adatokkal egyezden [70,
72,73, 164, 165] Acanthamoeba cisztadknak felelnek meg. A digitalis képek Pfister [71]
szerinti feldolgozédsa (specidlis digitalis szlir6 haszndlata) utdn az erdsen reflektiv
endocisztan kiviil az egyébként nem észlelheté ektociszta burok is lathatova valt
(35. abra).

A stromaban jellegzetes modon optikailag tires ,,fészkekben” csoportosan helyezkedtek
el a cisztak. 6 esetiinkbdl kettdben a cisztakon kiviil nagy szamban talaltunk szabalytalan,
inkdbb megnytlt alaka reflektiv képleteket, melyek véleményilink szerint az
Acanthamoeba trophozoitdknak felelnek meg. Természetesen felvetddik a lehetdsége
annak, hogy ezek a struktirak lehetnek granulocytak, vagy akar karosodott keratocytak
is, egyértelmii biztonsagos -elkiilonitésiik konfokalis corneamikroszkoppal (festési
eljarasok nélkiil) nem lehetséges. Azért tartjuk ezeket mégis inkabb trophozoitaknak, mert
egyidejlileg kimutathatok voltak a cisztak is, és ilyen keratocyta sejtslirliség a corneaban
nem fordul eld. Acanthamoeba keratitisek soran a keratocytdk szamanak fagocitdzis,
apoptosis és nekrozis altali csokkenését Vemuganti [166] kézleményébdl ismerjiik. A
keratocytak szamanak csokkenését magunk is észleltiik. Két esetliinkben a konfokalis
corneamikroszkopiat kovetden eltekintettink a cornea hamkaparék vizsgalatatol.
Ezekben az esetekben a keratitis felszines, az anamnézis ¢€s a klinikai kép Acanthamoeba

fertdzésre jellemzd volt, és az in vivo vizsgalat egyértelmiien kimutatta az Acanthamoeba
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cisztakat. Egy esetiinkben a cornea hamkaparék fénymikroszkopos vizsgalata negativ
eredményt adott, de az in vivo mikroszkopos vizsgalat egyértelmlien pozitiv volt.
Mindhéarom esetben a helyes diagnozist a kezelés sikere igazolta.

Vizsgalataink soran a subepithelialis idegplexust vagy a mélyebb idegeket nem észleltiik.
Ennek oka valdszinilileg a jelentds extracellularis reflektivitds fokozodés. Betegeink
kozott radialis perineuritist nem észleltiink. A radidlis perineuritis Pfister szerint
egyenetlen, kaliberingadozasokat mutaté duzzadt idegek formajaban észlelhetd [71]. Az
idegek irregularitdsanak és megvastagodasanak az oka véleménye szerint az idegek
membranjanak karosodasa a trophozoita altal. Ennek kdvetkeztében az ideg megduzzad
(hidratalodik), ez magyarazhatja az erds fajdalmakat is (a trophozoita kozvetlen
idegkarosito hatasan kiviil).

Az Acanthamoeba tenyésztés minden esetiinkben sikertelen volt. Ennek pontos okat nem
tudjuk. Mathers [73] sajat, nagy betegszamu vizsgélatdban egy esetben sem tudott
Acanthamoebat kitenyészteni. Véleménye szerint feltételezhetden kevés Acanthamoeba
volt jelen a cornea felszinén az anyagvétel idopontjaban. Meier [167] 31 betegébdl
végzett tenyésztés is minden esetben negativ volt. Eseteinkben a bakteriologiai tenyésztés
is minden esetben negativ volt. Egyes tanulmanyok szerint [168, 169] nagy szdzalékban
mutathato ki tarsult bakteridlis fertézés is az Acanthamoeba infekcido mellett. Ennek
valdsziniileg az oka az, hogy a baktériumok az Acanthamoeba taplalkozasaban jelentds
szerepet jatszanak. Sajat eseteinkben korabbi széles spektrumu antibiotikum kezelés utan

tortént a mintavétel, ez részben magyardzhatja a negativ eredményeket.
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Kovetkeztetések
71 A CCM reprodukalhatésaganak és megbizhatésaganak
vizsgalata

A cornea endothel rutinvizsgélatara napjainkban — tiszta cornea esetén — az irodalmi
adatok alapjan elsésorban a nagy latoszogli endothelmikroszkdpia ajanlott [8, 13].

A konfokalis corneamikroszkdpiaval a cornea patologias allapotaiban gyakran olyankor
is sikeriil értékelhetd endothel felvételeket késziteni, amikor endothelmikroszkdppal mar
nem [170-172]. Az endothel felvétel mindsége azonban ilyenkor gyakran olyan gyenge,
hogy csak manualis értékelési modra van lehetdség. Ezért fontos tudni, hogy az
automatikus és manudlis értékelés adatai kozott milyen Osszefiiggés mutathatd ki. Az
automatikus és manualis értékelési mod kozotti kapesolat igen fontos. Ennek ismeretében
ugyanis lehetséges pl. egy beteg kdvetése soran a fokozatosan dekompenzalédo cornea
endothel manualisan értékelt adatait esetleges korabbi, automatikusan értékelt adatokkal
egybevetni. Igy az alapbetegség progresszidja egyértelmiien eldonthetd.

Véleményiink szerint a konfokalis mikroszkopia az endothelsejtek klinikai céla
vizsgalatara az endothelmikroszkoppal azonos értékii eszkdz, annak realis alternativaja.
Vizsgalatainkkal sikeriilt bizonyitanunk, hogy az endothel felvételek automatikus és
manualis értékelése jol reprodukalhatd, megbizhatd eredményt ad. Amennyiben a képek
mindsége lehetoveé teszi, célszerii az automatikus értékelési modot valasztanunk. Az
automatikus ¢és manualis értékelés egymassal szorosan korreldl, a kapott kiilonbségek
részben a mérési technika eltérésébdl fakadhatnak és klinikailag nem jelentdsek.
Kiilonb6z6 vizsgalok kozott a manudlisan értékelt felvételek Gsszehasonlitdsa azonban

csak kello ovatossaggal torténhet.

7.2 Keratoplasztikak vizsgalata

Tisztaban vagyunk azzal, hogy eredményeinket ilyen kis esetszamu vizsgalat esetén csak
igen nagy ovatossaggal értékelhetjiik.

Vizsgalataink sordn célkitlizésiinknek megfeleléen megallapitottuk, hogy a tiszta
transzplantaitumokban, hosszu 1d6 alatt a cornea minden rétegében progressziv eltérések
¢észlelhetdk konfokalis corneamikroszkoppal.

Altalanosan jellemzének tiint — bar vizsgalataink inkabb csak tendenciakat jeleznek —

hogy a cornea csaknem minden sejtrétegében a sejtsiirliség a keratoplasztika utdn
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folyamatosan csokken. Az endothel sejtek kivételével, melyeknek alacsony szdma egy
kritikus szint alatt torvényszerlien a transzplantatum elégtelenségéhez vezet, a hamban
illetve a stromdban észlelt sejtstirliség csokkenés a cornea miikodésére, mechanikai
tulajdonsagaira gyakorolt hatasait, klinikai jelentéségét €s pontos okat még nem ismerjiik.
Kimutattuk, hogy a cornea idegek regeneracidja sordn azok morfoldgiai jellegzetességei
megvaltoznak. A morfologiai valtozasok hatasa az idegek funkcigjara azonban még nem
kellden tisztazott.

A stromaban észlelt un. micro-dot depozitumok nagy valoszintiséggel a keratoplasztikat
kdvetden a cornea atmenetileg vagy tartdosan karosodott anyagceseréjének kovetkeztében
keletkeznek, de hosszu tava klinikopatologiai jelentdsége ezen tilmenden kérdéses.
Legjobb tudasunk szerint keratoplasztikat kdvetden konfokalis mikroszkopos vizsgalattal
hasonlé eredményt nem kozoltek. Vizsgalatainkkal sikeriilt kimutatni a transzplan-
tatumokban manifesztalodod cornea guttatat is. A konfokalis mikroszkopos eltérésekhez

vezetd feltételezett €s részben bizonyitott mechanizmust a 38. abran tiintettiik fel.

7.3 Diabeteses betegek corneainak vizsgalata

Diabeteses betegek cornediban konfokalis corneamikroszkopos vizsgélattal szdmos
eltérést sikeriilt megerdsiteni és igazolni. igy a basalis epithelsejtek stirtiségének —bar nem
sejtréteg fokozott polimegetizmusat. Véleményiink szerint fenti harom rétegben
¢észlelhetd eltérések egyiittesen vezethetnek a diabeteses keratopathia kialakuldsahoz. Az
altalunk is észlelt eltérések magyardzhatjak a diabeteses betegek corneainak spontan vagy

miitétek utan kialakuldé hamosodasi zavarat (38. abra)

7.4 Hosszu tavu kontaktlencse viselés cornealis
hatasainak vizsgalata

A hosszu tavl kontaktlencse viselés a cornea szamos rétegében egyértelmii eltéréseket
okoz. A cornea epithel rétegében a basalis epithelsejtek stiriségének csokkenését talaltuk,
mely a cornea ham lencseviselés sordn vald elvékonyodasanak morfoldgiai alapjat
képezheti.

A vizsgalt személyek kozott mindkét csoportban kimutathatd volt a subepithelialis
idegplexus szabalytalan lefutasa, melynek jellegzetességei erdsen hasonlatosak voltak a

keratoplasztika utan regeneralédd idegekéhez. Igy felmeriil a lehetésége annak, hogy
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tartos kontaktlencse viselés soran a cornea anyagcseréjében kialakult valtozasok és a
Az eliilsé stroma keratocytainak csokkent stiriségét talaltuk mindkét kontaktlencsés
vizsgalati csoportban, szignifikans kiilonbség nélkiil, a hatsé stroma keratocyta stirtiség
azonban a 1agy kontaktlencse viseldk kozott szignifikdnsan alacsonyabb volt.
Véleménylink szerint a kontaktlencse altal okozott folyamatos mechanikus epithel
irritacio, a csokkent basalis epithelsejt stirliség, a koros subepithelialis idegek és az
elsésorban az eliilsd stromaban csokkent keratocyta stirliség 6sszekapcsolodik. A Bohnke
altal leirt micro-dot depozitumokat magunk is észleltiik, jelenlétiik feltételezhetden a
cornea megvaltozott anyagcseréjének bizonyitéka.

Az endothelsejtek siiriségében a kontrollokhoz képest egyik kontaktlencsés csoportban
sem talaltunk szignifikans eltérést. Az endothelsejtek variacios koefficiense mindkét
lencse viseld csoportban szignifikdnsan magasabb volt a kontrollnél, de kiilonbséget a
lagy és PMMA csoport kozott nem talaltunk.

A pachymetrias vizsgalatok soran mindkét csoportban a cornea vastagsag fokozddasat
¢észleltiik, azonban a csoportok k6zott szignifikans kiilonbség nem adddott.
Megallapithatjuk, hogy a klinikailag tlinet és panaszmentes hosszu tdva kontaktlencse
viselés az endothel ismert eltérésein kiviil a cornea mas rétegeiben is szamos olyan
mikroszkopikus szintli elvaltozast okoz, melyek klinikopatoldgiai jelentdségét még nem
ismerjiik pontosan. A kontrollcsoporthoz képest mindkét lencseviseld csoportban szamos
eltérést észleltiink, azonban a lagy ¢s a PMMA kontaktlencsét viselok koézott érdemi

kiilonbség nem volt kimutathato. (38.4bra)
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38. abra. A diabetes, a keratoplasztika és a kontaktlencse viselés hatasai a cornea egyes sejtrétegeire

7.5 Acanthamoeba keratitis

Sajat tapasztalataink alapjdn megallapithatjuk, hogy az in vivo konfokalis
corneamikroszkopos vizsgalat a megfeleld gyakorlat megszerzése utan egy olyan
egyszerli, gyors, ¢és nem invaziv diagnosztikus eszkdz, mely kivaldan alkalmas az
Acanthamoeba keratitis gyanuja esetén a cisztak €s trophozoitdk kimutatasara. Ismert
tény, hogy a betegség prognozisa a minél korabbi diagnozistol fiigg. Hazdnkban elsdként
alkalmaztuk a konfokalis corneamikroszkopos vizsgalatot az Acanthamoeba keratitis
diagnosztizalasara, szélesitve ezzel a diagnosztikus lehetdségek tarhazat. Az in vivo
konfokalis corneamikroszkopos vizsgalat kiilonosen hasznos lehet véleménylink szerint
a tisztazatlan etioldgiaji keratitisek esetén. A hagyomanyosnak szamitd diagnosztikai
eljarasokat (cornea hamkaparék fénymikroszkopos vizsgalata, tenyésztés) azonban
valtozatlanul fontosnak tartjuk, ezektdl eltekinteni csak azokban a ritka esetekben szabad,
ha a keratitis még kezdeti stadiumban van, a konfokalis mikroszkdépos kép jellegzetes, és

az elkezdett kezelésre a klinikai kép egyértelmiien javul.
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Osszefoglalas

Célkitlizésiink az in vivo konfokalis corneamikroszkdpia megbizhatésaganak ¢és
reprodukalhatosdganak megallapitdsa, az Acanthamoeba keratitis konfokalis
mikroszkopos jellegzetességeinek leirasa, valamint a perforalo keratoplasztika, a diabetes
mellitus és a hosszll tavl kontaktlencse viselés a cornea egyes sejtrétegeire gyakorolt
hatasainak elemzése volt.

Vizsgalataink sordn ez utobbi harom csoportban altalanosan jellemzd valtozasokat
allapithattunk meg a cornea sejtrétegeiben. Az eltérések mértéke az egyes csoportok
kozott kiilonbozott ugyan, de jellegét tekintve igen nagy hasonlosdg mutatkozott.
Mindharom csoportban jellemzé volt a basalis epithel sejtek stirliségének csokkenése, a
koros subepithelialis idegek jelenléte, az alacsonyabb keratocyta stirtis€ég mind az eliilso,
mind a hatsé stromaban, az endothel sejtek denzitdsanak csokkenése, a fokozott
polimegetizmus ¢és pleomorfizmus. Keratoplasztikak wutdn, illetve hosszii tava
kontaktlencse viselés soran a corneaban micro-dot depozitumokat talaltunk, és hasonlo
depozitumokat diabeteses cornedk bazdlmembranjaban is leirtak mar. Bar a harom
csoport klinikailag egymastol jelentdsen kiilonbozik, az észlelt eltérések hasonlo
patomechanizmust sejtetnek. Mindhdrom csoportban ugyanis hosszt tdvon a cornea
metabolizmusanak akut €s kronikus zavararol van sz6. A cornea epithel, a subepithelialis
idegplexus ¢és az eliils6 stroma keratocytai funkcionalis egységet képeznek, igy az egyes
rétegekben kialakuld kéarosodasok mas sejtrétegek tovabbi eltéréseit okozhatjak.
Véleménylink szerint ezért ebben a harom csoportban észlelt azonos jellegl eltérések a
cornea metabolizmusdban bekdvetkezd zavarok 4altaldnos in vivo mikroszkopos
morfologiai jeleinek tekinthetdk. (38.abra)

Acanthamoeba keratitises betegeinkben kimutattuk a cisztakat és a trophozoitakat
subepithelialisan ¢és a cornea mélyebb rétegeiben is, valamint ezek jellegzetes csoportos
elhelyezkedését. Az Acanthamoeba ciszta kettds szerkezetét is sikeriilt szemléltetniink.
Vizsgalatainkkal els6ként bizonyitottuk, hogy az in vivo konfokalis corneamikroszkopos
vizsgalat az endothel sejtréteg automatikus ¢€s manualis értékelése esetén jol
reprodukélhatd, megbizhatd eredményt ad. Az automatikus és manudlis értékelés
egymassal szorosan korreldl, a kapott kiillonbségek részben a mérési technika eltérésébol

fakadhatnak és klinikailag nem jelentdsek.
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Summary

The purpose of our study was to evaluate the reproducibility and reliability of in vivo
confocal corneal microscopy, to present the confocal microscopic features of
Acanthamoeba keratitis and to analyse the effects of perforating keratoplasty, diabetes
and long-term contact lens wear on corneal cell layers.

Our results demonstrated characteristic changes in the corneal cell layers of the above
mentioned three groups, which differed in severity but showed a very similar nature. We
observed decreased basal epithelial cell density, abnormal subepithelial nerves, decreased
keratocyte density in the anterior and posterior stroma, decreased endothelial cell density,
increased polymegethism and pleomorphism in each of the three groups. We found micro-
dot deposits in the corneal stroma following keratoplasty and also after long-term contact
lens wear. Similar changes were previously described in corneal basal membranes of
diabetic patients. Although the three groups are clinically significantly different, the in
vivo microscopic changes seen in our studies suggest a similar pathomechanism.
Actually, on the long run, acute and chronic corneal metabolic disorders occur in each
group. The corneal epithelium, the subepithelial nerves and the anterior stromal
keratocytes form a functional unit, therefore the changes occurring in one layer may cause
further abnormalities in the other cell layers. In our opinion the similar abnormalities
observed in the three groups can be regarded as in vivo microscopic morphological
evidence of the disturbances occurring in corneal metabolism.(Fig.38.)

In our patients suffering of Acanthamoeba keratitis we demonstrated the organism in its
cystic and trophozoite form in the subepithelial and even in the deeper layers of the
cornea. We observed the Acanthamoeba cysts forming typical groups and we were also
able to illustrate the double-walled structure of the cysts.

Our studies demonstrated for the first time that in vivo confocal corneal microscopic
studies of the endothelial cell layer yield well reproducible and reliable results by either
automatic or manual analysis. Automatic and manual evaluations correlate well with each
other, and any resulting differences may arise from technical reasons and are not clinically

significant.
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