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Bevezetés és célkitiizés: A crosslinking kezelés szaruhartya-himosodasra gyakorolt hatdsanak vizsgalata. Betegek és mod-
szer: Vizsgilatunkba 39 keratoconusos beteget vontunk be crosslinking kezelés utdn, és 11 pécienst fotorefraktiv
keratectomiat kovetSen (kontroll) crosslinking kezelést kovetSen 21, 45 és 69 éraval. A fest6d6 szaruhartyaham-hi-
any teriiletét a fotorefraktiv keratectomidt kovetSen 16, 37 és 61 6raval meghataroztuk. A fotorefraktiv keratectomia
kezelések utani kontrollok idépontja nem egyezett a crosslinking kezelést kovetd kontrollid6pontokkal, igy a fotoref-
raktiv keratectomids csoportndl a himhidny feltehetd méretét a crosslinking kezelési csoport mérési idépontjaira
szamitottuk, és x-teszt segitségével hasonlitottuk Gssze a két csoportban a hamhidny méretét. Eredmények: A cornea
crosslinking kezelést kovetSen a szaruhartya himjanak zdréddsa a kezeléstdl szamitott hirom napon beliil, fotorefrak-
tiv keratectomidt kovetSen négy napon beliil kovetkezett be. 45 és 69 6ra elteltével a két csoport kozott szignifikins
kiilonbség igazolédott a hamhiany méretében (p = 0,005 és p<0,001). Kovetkeztetés: A crosslinking kezelést kovetd-
en a szaruhdartya hdmosoddsa gyorsabb, mint fotorefraktiv keratectomiat kovetGen. Vizsgilatunk a crosslinking keze-
1és himgyodgyuldsra kifejtett kedvez§ hatdsat igazolta. Orv. Hetil., 2017, 158(10), 376-379.
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Impact of crosslinking on corneal epithelial healing

Introduction and aim: To analyse the effect of crosslinking (CXL) on corneal epithelial healing. Patients and method:
39 keratoconus patients following CXL and 11 patients following PRK were enrolled in this study. 21, 45 and 69
hours after CXL and 16, 37 and 61 hours following PRK slitlamp photographs were taken using fluorescein staining
and the size of the epithelial defect and the time of epithelial closure was determined. As the observation time-points
differed in both groups, the size of the epithelial defect following PRK was calculated for the time points used for
analysis of CXL patients. These data were compared using chi-quadrat test. Resuits: Following crosslinking, epithe-
lial closure occured within 3, following PRK within 4 days. In the area of epithelial erosion 45 and 69 hours after
CXL or PRK treatment statistically significant difference (p = 0.005 and p<0.001) was verified. Conclusion: Our re-
sults show beneficial effect of crosslinking on corneal epithelial healing.
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A crosslinking (CXL) technika a keratoconus progresszi-

Roviditések ojat megallitd eljards. A modszert a drezdai Technische
CXL = crosslinking kezelés; PRK = fotorefraktiv keratectomia; | Universititen fejlesztették ki. Els6ként Wollensak, Spoerl
SE = szférikus ekvivalens; UVA = ultraviola sugdrzds A és Seiler alkalmaztik humdn cornedkon [1].
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1. dbra

Réslampaval készitett szaruhdrtya-felvételek fluoreszcens festést kovetSen, kobaltkék filter hasznalatdval a vizsgalati id6pontokban crosslinking (CXL)

és fotorefraktiv keratectomia (PRK) utdn. A felsd és az alsé sor is egy-egy kezelt szemrdl késziilt sorozatfelvételt mutat be

A crosslinking kezelés a szaruhartya stromajaban elhe-
lyezkedd kollagénrostok kézott noveli a kovalens koté-
sek szamat, igy a kezelt cornedk rigiditisa kezeletlen
szaruhdartyakkal osszevetve 70%-kal nagyobb [2]. Cross-
linking kezelés soran a keresztkotések (crosslink) képzs-
dését fotokémiai reakcié hozza létre. Az alkalmazott
riboflavin  fotoszenzibilizdl6 szer UVA-besugirzasa
oxigén-szabadgyokok keletkezéséhez vezet, és ennek
hatasara létestilnek a stromadlis kollagénrostok k6zott ko-
valens kotések. A folyamat a polimerek fotopolimeriza-
cigjahoz hasonlé [3].

Bir a CXL-kezelés elsGdleges alkalmazasi teriilete a
progressziv keratoconus, a CXL-kezelések indikacios
kore az utébbi id6ben jelentésen boviilt. Refraktiv keze-
1és utan kialakult keratectasidban [4 ], bullosus keratopa-
thidban és pellucid margindlis degenerdciéban [5] is tor-
tént ilyen kezelés.

Emellett mintegy tiz éve terdpiarezisztens keratitisben
és esetenként szaruhartyafekélyeknél is alkalmazzdk, ki-
hasznalva antimikrobds és feltételezett himosodast ta-
mogatd hatasit [6-10].

A CXL szaruhartya-hdmosoddst segité hatdsarél eset-
tanulmanyok sziilettek, azonban tobb beteget vizsgild
klinikai tanulmédny ez iddig, tudomasunk szerint, nem
taldlhat6 az irodalomban.

Jelen vizsgilatunkban célul tiiztiik ki a crosslinking ke-
zelés szaruhdrtya-hamosodasra gyakorolt hatdsinak vizs-
galatat klinikink betegeinél.

Betegek és modszer

Vizsgalatunkba 39  keratoconusos  (atlagéletkor:
31,92 £ 8,43 év) és 11 latdsjavitd céla, PRK (fotorefrak-
tiv keratectomia) kezelés el6tt all6 pacienst (atlagéletkor:
41,73 £ 13,93 év) vontunk be. A keratoconusos bete-
geknél topo- és tomografidval igazolt progresszié miatt
végeztiink CXL-kezelést. Kontrollesoportnak a PRK-ke-
zelésen dtesett szemeket valasztottuk. A 11 PRK-keze-

1ésbdl tiz esetben myop kezelést végeztiink (szférikus
ckvivalens: SE = 5,08 + 3,08), egy esetben hypermet-
rop kezelés tortént (SE = +3,5 D). Sem a crosslinkinggel
kezelt, sem a latdsjavito refraktiv kezelt betegesoportban
nem volt ismert egyéb szembetegség, illetve koribbi
szemmtitét sem tortént.

A hdmeltavolitds CXL és PRK esetén is 9,0 mm atmé-
r6jd tertleten tortént hokikés segitségével, oxybuproca-
in-hidrokloriddal torténd felszini érzéstelenitést kovets-
en.

Ezutin a crosslinkinggel kezelt szemeken 0,1%-os ri-
boflavinoldatot (Ricrolin, Sooft Italia, Olaszorszag)
cseppentettiink a cornedra 2-5 percenként 30 percen ke-
resztill. A szaruhartyara ezutin 370 = 5 nm hullimhosz-
sz UV-fényt bocsitottunk, amelynek teljesitménye
3 mW /cm?, a besugirzas idStartama pedig 30 perc volt.
Igy a cornedra esé osszes energia 3,4 J, a teljes sugdrex-
pozicié 5,4 J/cm?volt (CSO Vega CMB X Linker, CSO
Scandicci, Firenze, Olaszorszig). A PRK-csoportban a
hdmabrasiét koveten 6,0 mm dtmérében a Meditec
MEL 80 excimer lézerrel (Zeiss, Jéna, Németorszig)
tortént a fotoablatio.

CXL- és PRK-kezelést kovetSen a betegeknél kontakt-
lencsét nem illesztettiink, és a betegek posztoperativ lo-
kalis antibiotikum-kezelése nem kiilonbozott (napi 5 x 1
levofloxacin hét napon ét).

CXL-kezelést kovetSen 21, 45 és 69 6raval, PRK-t ko-
vetSen 16, 37 és 61 6rdval a szaruhartyardl natrium-flu-
oreszceinnel tortént festést kovetSen réslampds felvételt
készitettiink (1. dbra). A készitett felvételen meghati-
roztuk a fest6d6 teriilet nagysagit a teljes corneafeliilet-
hez viszonyitva, illetve rogzitettiik a him megfigyelt
zar6odasi idejét. A hdmhidny teriiletét az dtlagos cornea-
atmérébdl (11,5 mm) szdmolt teljes felszin teriiletébdl
szdmoltuk ki a hdmhidny teriiletére illesztett ricsminti-
zat segitségével. A corneafelszinre egyforma négyzetek-
bdl allé négyzetricsos mintizatot illesztettiink, az igy
kapott teljes felszinhez tartoz6 négyzetek szimat a hdm-
hidny teriiletének megtelel§ négyzetricsot alkoté négy-
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1. tablazat A himhidny mérete a vizsgdlt csoportokban az egyes idépontokban (mm?)
A himhidny mérete (mm?)
16 6ra 21 é6ra 37 6ra 45 6ra 61 6ra 69 6ra 85 6ra

CXL Atlag 15,57 2,93 0 0

SD 7,93 3,94 0 0

Mediin 16,07 1,35 0 0
PRK Atlag 46,02 26,74* 15,72 11,7* 3,88 4,68* 0,53

SD 12,54 9,59* 8,59 6,92* 4,17 4,98* 1,22

Medidn 4375 27.,84* 18,75 13,89* 3,55 4,44* 0,0
y-teszt p>0,05 p = 0,005 p<0,001

*Szamitott értékek.

CXL = crosslinking kezelés; PRK = fotorefraktiv keratectomia; SD = standard devidcié

zetek szamdval Osszevetve megkaptuk a hamhiany tertile-
tét a cornea teljes felszinéhez viszonyitva. A hinyadost az
atlagos corneadtmérébdl (11,5 mm) szdmolt teljes cor-
neafelszinnel megszorozva kaptuk meg a himhiany teri-
letét.

Mivel a két betegcsoportban a himhidny méretmeg-
hatdrozasinak posztoperativ idGpontja nem egyezett, a
PRK-kezelt betegek csoportjaban a himhiany feltehetd
méretét a CXL-kezelt betegek idSpontjainak megtelels-
en kalkulaltuk. Az igy kapott adatokat y*-teszt segitségé-
vel hasonlitottuk 6ssze a két vizsgalt csoportban.

Eredmények

A hidmhidny méretét a vizsgalt id6pontokban, valamint
a szamitott hamhidnyméreteket a PRK-csoportban az
1. tablazat tartalmazza. Az els6 posztoperativ napon, 21
ora elteltével még mindkét csoportban az 6sszes szemen
hiamhiidny volt megfigyelhet. A masodik posztoperativ
napon, 45 o6ra elteltével a CXL-csoportbdl 13 esetben
zarédott a ham, a PRK-csoportban még tovabbra is min-
den esetben volt himhidny. A harmadik posztoperativ
napon, 69 ora elteltével a CXL-csoportban minden sza-
ruhartya behamosodott, a PRK-csoportbdl harom szem
behamosodott, nyolc szemen tovabbra is volt himhidny.
A CXL-csoportban a harmadik posztoperativ napra (69
o6ra), a PRK-csoportban a negyedik posztoperativ napra
(85 6ra) kovetkezett be a him zdr6ddsa minden esetben.
A statisztikai szamitishoz alkalmazott y-teszt a két cso-
port kozott 45 ora és 69 ora elteltével szignifikdns kii-
lonbséget igazolt a hamhidny méretében (p = 0,005 és
p<0,001).

Megbeszélés

Vizsgilatunk célja volt, hogy a CXL-kezelés himgyo-
gyulasra kifejtett hatasat értékeljiik.

A szaruhdrtya himgyégyulasa hirom egymassal Ossze-
fiiggd fazisbol tevédik ossze [11-14]. Cornealis hamhi-
any keletkezésekor a gydgyulasi folyamat els§ 4—6 6rdji-

ban jatszodik le a latens fazis, amelynek soran a basalis
epithelsejtek migricidja zajlik a sebszélrdl [15]. A sebfel-
szinen 1évé sejttormelékeket a konnyfilmbdl szarmazéd
polimorfonuklearis leukocytak tavolitjak el [16]. Ezt ko-
veti a migracios fazis, amely monolayer sejtréteg kialaku-
lasdval és sejtkapcsold elemek képz&désével jar [17].
A corneaerézidk utini hamgyogyulast vizsgilva megalla-
pitottik, hogy a szimmetrikusan [étrejové kétoldali ham-
zarddas sebessége a sebszél minden pontjan egyformd-
nak tekinthetd [15, 18]. A folyamat végén a proliferdcids
fazisban épil ki a végleges himvastagsig. A hamgyogyu-
last befolydsolé faktorok koziil kiemelend a hamhiany
mérete és mélysége, illetve a felszinen 1év6 egyenetlensé-
gek [19]. Emellett a konnyfilm mindsége és integritasa is
meghatirozé tényezdi a sebgydgyuldsi folyamatnak
[20].

A hamgyégyulist kiilonbozé faktorok befolydsoljak,
ezek kozil a seb paraméterei koziil annak nagysiga,
mélysége és a sebalap felszini mindsége kiemelendd [21,
22]. A himosodais sebessége fajonként is eltér. Vizsgila-
tunkban a két dsszehasonlitott csoport a felszin morfolé-
gidjaban, valamint a Bowman-membrin meglétében kii-
16nbozott egymastdl, amelyek a felszini himosoddsra
befolyast gyakorolnak. A kontrollcsoportként vilasztott
PRK-csoportban fotoablatio is tortént, mig CXL sorin
csak a felszini himréteg keriilt eltivolitiasra. A Bowman-
membran sebgyogyulasban betoltott szerepe jelen allas-
pont szerint nem egyértelmd [23]. Egyes esetekben
PRK-kezeléseket kovetSen megfigyelték a Bowman-
membranhoz hasonlé réteg Gjraképz&dését [23].

Jelen eredményeink szerint a CXL-t kovetSen a ham-
eltavolitast kovetS harmadik napra kovetkezik be a sza-
ruhdrtya epitheliumanak zir6dasa, és a teljes behamoso-
dds gyorsabban torténik, mint PRK-t kévetben. Egy
korabbi tanulminyban Khan szintén a szaruhartyaham-
hidny gyogyuldsirél szdmolt be crosslinking kezelést
kovetSen, terdpiarezisztens Acanthamoeba-keratitisben
[24]. Al-Sabai a szaruhartya beolvaddsiban tapasztalta a
gyulladasos jelek megsziinését és a szaruhartya behamo-
sodasat [25], valamint T6#h és mtsai Boston keratoproté-
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zis koriili szaruhartya-beolvadds sikeres crosslinking ke-
zelésérdl szamoltak be [26].

Ezzel szemben egy kisérletes tanulmanyban a CXL ha-
tasat human sejtvonalon vizsgalva a riboflavinkoncentra-
ci6 és UVA-sugarzas cornealis epithelsejtek proliferacio-
jat és migriciéjat nem befolydsolta [27]. Ugyanakkor az
in vitro vizsgalati eredmények nem minden esetben vet-
hetSk Ossze a klinikai tapasztalattal. Jelen eredményeink
alapjan felmertl a CXL pozitiv hatdsa akdr egyes, a seb-
gyogyulas zavardval jar6 kérillapotokban is.

Kovetkeztetés

Lo 2 L

A gyorsabb haimgydgyulas kordbban helyredll6 latoéles-
séggel, kevesebb diszkomforttal és hamarabb helyrealld
barrierfunkciéval jar egytitt, amit elésegithet a CXL-ke-
zelés alkalmazisa. Mindazoniltal tovabbi vizsgilatok
szlikségesek olyan esetekben, ahol abrizi6 igen, ablatio
viszont nem torténik.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolédo kutatémunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztas: Gy. A.: Adatgydjtés, vizsgalat
lefolytatasa, vizsgalati adatok feldolgozasa, kézirat meg-
szovegezése. Sz. N.: Hipotézis kidolgozasa, vizsgilat le-
folytatisa, vizsgilati adatok feldolgozdisa, statisztikai
clemzések, kézirat megszovegezése. T. G., K. H., Sz. Cs.:
Adatgytijtés. A. L..: Vizsgilati adatok feldolgozisa, sta-
tisztikai elemzések. N. Z. Zs.: Hipotézis kidolgozasa,
crosslinking kezelések elvégzése, vizsgilat lefolytatasa.
A cikk végleges viltozatit valamennyi szerzg elolvasta és
jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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