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1. Bevezeto

A klondlis plazmasejt betegségek koz¢é tartozd monoklonalis
gammopathidk spektrumaba az ismeretlen jelentdségli monoklonalis
gammopathia (MGUS), szoliter plasmocytoma, a Waldenstrom
macroglobulinaemia, az aszimptomatikus ¢&s szimptomatikus
myeloma multiplex (MM) és a plasmasejtes leukémia tartoznak. Az
MGUS egy premalignus allapotnak tekinthetd, melynek harom tipusat
kiilonitjiik el: az IgM MGUS, a non-IgM MGUS (IgA és IgG-MGUS)
és a konnyillanc MGUS. Az MGUS minden formajabol kialakulhat
amyloidosis, konnyl lanc myeloma vagy non-Hodgkin lymphoma,
melyek fontos diagnosztikai entitasok.

Az irodalomban monoklonalis fehérje lerakodast mar tobb szervben is
leirasra keriilt monoklonalis betegek kdrében, melyet az irodalomban
klinikai jelentdségli monoklonalis gammopathianak (MGCS)
neveznek.

Myeloma multiplexben leggyakrabban, mintegy 40%-ban a vesék
érintettek. Ezen kiviil leirasra keriilt még polyneuropathia, inzulin
autoimmun szindroma, infiltrativ vagy restriktiv cardiomyopathia,
gastrointestinalis rendszer érintettség, infiltrativ bOrbetegség,
paraneoplazias megbetegedések.

Ha a paraproteinek lerakodasa kizardlag szemészeti eltérést okoz,
szemészeti jelentdségli monoklonalis gammopathia (MGOS) all fenn.
A monoklonalis gammopathia szemészeti eltérései kdzott szerepelhet
immunoglobulin lerakdédas a szaruhartyaban és kotohartyaban,
akut/kronikus uveitis, maculopathia, foveolaris drusen, Doyne retina
disztrofia, artéria vagy véna centralis retinae elzarodas.
Immunoglobulin lerakédasa az extraocularis izmokban myositist, mig
az orbitalis kdtdszovetben proptosist okozhat.

Monoklonélis gammopathidval kapcsolatos szaruhdrtya eltéréseket
(paraproteinaemia) els6kén Meesmann és mtsi figyeltek meg 1934-
ben. Ezeket a lerakddasokat a rendkiviil valtozatos megjelenésiiknek
koszonhetéen kaméleon-szerti eltérésekként jellemezték. Ezek
tipusosan kétoldali, sziirkésfehér, sargads vagy sziirkésbarna
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polychromatikus vagy kristalyszeri eltérések, melyek a szaruhartya
barmely rétegében kialakulhatnak.

Az eltérések a szaruhartydban diffuzan vagy fokalisan, centralisan
vagy periféridsan is elhelyezkedhetnek.

Lisch és mtsai 2012-ben egy egységes ¢és nemzetkdzileg elfogadott
nevezéktant hoztak létre, mely 5 kiilonbozd tipustt immuntaktoid
keratopathiat (ITK) kiilonit el: kristalyszerti ITK, racsszerti ITK,
periférias granularis ITK, periféridas kotegszeri ITK és periférias
foltszeri ITK. Késébb 2016-ban ezt a nevezéktant kibovitették 11
kiilonb6zé6 MGUS okozta paraproteinaemias keratopathia csoportra.
Ezek a felszines pontozott kristalyszerii, a felszines vesszd alaku
kristalyszert, a felszines diffuz és foltszert, a felszines geografikus, a
centralis granularis, a periférids granularis, a periférids cirkularis
ovszert (kotohartya gyulladassal), a periférias felszines foltszer, a
stromalis racsos, a stromalis pehelyszerti, a centrdlis Descemet

s

tipusok voltak.

A szaruhartya tulajdonsagai objektiven réslampas vizsgalattal, cornea
topografiaval és tomografiaval, optikai koherencia tomografiaval
(OCT), ultrahang biomikroszkdpiaval és in vivo konfokalis
mikroszkoppal elemezhetéek. Az Oculus Pentacam (Oculus Inc.,
Oculus GmbH, Wetzar, Germany), egy szaruhartya tomograf, mely
Scheimpflug elv alkalmazasaval készit képeket az eliilsé
szegmentumrol. Scheimpflug alapi denzitometria segitségével a
szaruhartyaban jelen 1évé  lerakddasok  szamszeriisithetéek
monoklonalis gammopathiaban.

In vivo konfokalis mikroszkdopia (IVCM) egy masik objektiv vizsgalo
mobdszer, mellyel a szaruhartya egyes rétegeinek morfologidja,
valamint a rétegek reflektivitisa és a sejtek denzitdsa vizsgalhato.
Monoklonélis gammopathidban a szaruhartydban 1év6 lerakodasok
korabban mar leirasra keriiltek az irodalomban, mint tiiske-szerii,
hexagonalis vagy kerek kristalyszerli lerakodasok a cornea
stromajaban.



2. Célkitizések

Célunk monoklondlis gammopathids betegek szemészeti vizsgalata
volt, melyhez az alabbi célokat tliztiik ki:

2.1. A monoklonalis gammopathias betegek szemészeti jeleinek
€s szemészeti szovodményeinek vizsgalata

2.2. A szaruhartya denzitdsainak meghatarozasa Pentacam
segitségével, valamint a szaruhartya rétegeinek vizsgalata in vivo
konfokalis mikroszkdp hasznalataval monoklonalis gammopathiaban.



3. Modszerek

3.1. A monoklonilis gammopatha szemészeti jeleinek és
szemészeti szovédményeinek vizsgalata

Prospektiv  keresztmetszeti  vizsgalatunkban a  Dél-Pesti
Centrumkorhaz — Orszdgos Hematologiai és Infektologiai Intézet,
Hematologiai és Ossejttranszplantacids Osztily és a Semmelweis
Egyetem III. szamt Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika 1999-
2020 kozott monoklonalis gammopathiaval diagnosztizalt és kezelt
betegeit vizsgaltuk. Kontroll csoportként véletlenszeriien kivalasztott,
azonos kort, haematologiai betegséggel nem rendelkezé egyéneket
vontunk be. Az Etikai Bizottsdg engedélyezte vizsgalatunkat
(OGYEI/50115/2018). A vizsgélatban val6 részvétel dnkéntes volt, és
minden egyén tdjékoztatott beleegyezését adta a vizsgalatba.
Osszesen 123 beteg 246 szemét vizsgaltuk (atlagéletkor 66,2+11,11
év). Nyolcvan beteg 160 szeme (38,75% férfi; atlagéletkor
67,61+£10,48 év (38-85 ¢év)) tartozott a monoklonalis gammopathias
csoportba, kontrollok kdzé pedig 43 beteg 86 szeme (32,56% férfi;
atlagéletkor 62,44+11,89 év (37-86 év)). A két csoportba tartozo
betegek életkora nem kiilonbozott szignifikdnsan (p=0,17).

A szemészeti vizsgalat részeként refraktometria, a legjobb korrigalt
latoélesség felvétele, Goldmann applanacidés tonometria és
pupillatagitasban végzett réslampas vizsgalat tortént. Ideghartya
eltérés esetén optikai koherencia tomografiaval (OCT (AngioVue
OCTA, RTVue XR Avanti, OptoVue, Fremont CA, USA)) vizsgaltuk
meg a betegeket.

Az adatok statisztikai elemzéséhez Mann-Whitney U tesztet és y?
probat végeztiink.



3.2. A szaruhartya denzitisinak meghatirozisa Pentacam
segitségével, valamint a szaruhartya rétegeinek vizsgalata in vivo
konfokalis mikroszkép (IVCM) hasznilataval monoklonalis
gammopathiaban.

Keresztmetszeti vizsgdlatunkban a Dél-Pesti Centrumkorhaz —
Orszagos Hematologiai és Infektologiai Intézet, Hematologiai és
Ossejttranszplantacios Osztaly és a Semmelweis Egyetem II1. szamu
Belgyogyaszati és Hematologiai Klinika 1999-2021  kozott
monoklonalis gammopathidval diagnosztizalt és kezelt betegeit
vizsgaltuk. Kontroll csoportként véletlenszeriien kivalasztott, azonos
kort, haematolédgiai betegséggel nem rendelkezé egyéneket vontunk
be. Az  FEtikai  Bizottsag  engedélyezte  vizsgalatunkat
(OGYEI/50115/2018). A vizsgalatban valé részvétel nkéntes volt, és
minden egyén tdjékoztatott beleegyezését adta a vizsgalatba.
Osszesen 115 beteg 230 szemét vizsgaltuk (40,0% férfi, dtlagéletkor
64,96+12,28 év (33-86 év)). Hatvandt beteg 130 szeme (40,0% férfi;
atlagéletkor 67,71£9,40 év (38-83 év)) tartozott a monoklonalis
gammopathias (MG) csoportba, kontrollok kdzé pedig 50 beteg 100
szeme (40,0% férfi; atlagéletkor 60,67+15,06 év (33-86 év)). A két
csoportba tartozd betegek életkora nem kiillonbozott szignifikansan
(p=0,267).

A résztvevok altalanos, szemészeti és haematoldgiai anamnézis
felvételét kovetden szemészeti vizsgalaton vettek részt, mely
részeként refraktometria, a legjobb korrigalt latoélesség felvétele,
Goldmann applanéaciés tonometria ¢és pupillatagitisban végzett
réslampas vizsgalat tortént. Ezt kovetden Scheimpflug kameraval
(Pentacam HR; Oculus GmbH, Wetzlar, Germany) és in vivo
konfokalis laser pésztazd szaruhartya mikroszkoppal (IVCM)
Heidelberg Retina Tomograph Rostock Cornea Module-lal
(HRTII/RCM) (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany)
készitettiink felvételeket. Pentacam segitségével a szaruhartya
keratometrias értékeit, astigmiajat és a szaruhartya apexnél a cornea
vastagsagat hataroztuk meg a software segitségével. Ezen kiviil a
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szaruhartya denzitasat hataroztuk meg 0-t61 (100% atereszt6) 100-ig
(teljesen atlatszatlan, 0% ateresztd) terjedd sziirke skalan.

Az adatok elemzéséhez Enders és mtsi altal alkotott felosztast
hasznaltuk. A szaruhartya stroma fényszordsat a cornea négy
kiilonb6zé koncentrikus zondjaban vizsgaltuk (centralis 0-2 mm,
intermedier 2-6mm, periférids 6-10mm, limbalis 10-12mm). Ezeket a
korkoros zonakat a szaruhartya stroma 3 kiilonbozé rétegében
elemeztiik a mélységiik szerint: (A) anterior 120 um stroma réteg (AL)
(B) kozépso réteg >120 pm az eliilsé és < 60 pm a hatsé stroma
felszint6l (ML), (C) hats6 stroma réteg (PL), <60 um a cornea hatso
felszinétél. A teljes szaruhartya stoma allomanya (epithelium és
endothelium kozotti teriilet) is elemzésre kertilt.

IVCM segitségével (Heidelberg Retina Tomograph Rostock Cornea
Module-lal (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) a cornea
stromaban 1év0 hyperreflektiv keratocytak denzitiasa képkockanként
valamint a stromaban 1év0 tiiskeszerii hyperreflektiv képletek
képkockanki szdma keriilt meghatirozasra. IVCM hasznalata el6tt
érzéstelenitd  cseppként egy csepp 0,4%-0s oxibuprokain-
hidrokloridot ~ (Novesine, OmniVision ~ GmbH,  Puchheim,
Németorszag) csepegtettiink a kdtOhartyazsakba.

Az altalunk készitett felvételeken a szaruhartya egy ,,en face” teriilete
abrazolodik 384 x 384 pixel felbontéssal, és 400 pm x 400 pm-en. A
HRTI/RCM 670 nm hullimhosszi didéda lézersugarat hasznal az
altala vizsgalt tertilet fokuszsikjanak pasztazasara. Ugyanaz a vizsgalod
(KK) rogzitette ¢s elemezte az elkészitett felvételeket. Minden
szaruhartyarétegben véletlenszertien valasztottunk ki két jol fokuszalt
képet elemzésre. Az adatok leirasahoz és elemzéséhez Aragona és
mtsai beosztasat hasznaltuk, némely moddositasokat kovetéen (a
szaruhartya stroma tulajdonsagainak leirasaval az eliils6 (elilsé 120
um mély szaruhartya stromaréteg), a kozépso (k6zépso szaruhartya
stromaréteg tobb mint 120 um-re az eliilsé és kevesebb, mint 60 pm-
re a hatso szaruhartya stroma felszinétél) és a hatsé szaruhartya
stromarétegeiben (kevesebb, mint 60 pm-re a hatsé szaruhartya
stroma felszinétol).



Az adatok statisztikai elemzéséhez a Mann-Whitney U-probat és a y2-
probat alkalmaztuk.



4. Eredmények

4.1. A monoklondlis gammopathia szemészeti jeleinek és
szemészeti sz6vodményeinek vizsgalata

OSDI kérdoiv kiértékelése alapjan a hematologiai betegek 14 esetben
(33,33%) normal, 11-ben (26,19%) enyhe, 6-ban (14,29%)
kozepesen-sulyos és 11-ben (26,19%) stlyos szemfelszini betegség
tartomanyba voltak besorolhatdak. A kontrollcsoport betegei koziil 27
személy (62,79%) normal, 7 (16,28%) enyhe, 7 (16,28%) kdzepesen-
sulyos, és 2 (4,65%) sulyos szemfelszini betegség tartomanyba esett.
Az OSDI érték szignifikinsan magasabb volt a monoklonalis
gammopathias csoportban, mint a kontrolloknal (p=0,02).

A hematologiai betegeknél a legjobb korrigalt 1atoélesség (BCVA)
0,82+0,26 (logMAR 0,1 +0,26), mig a kontroll csoportban 0,94+0,16
(logMAR 0,1£0,16) volt. A BCVA szignifikans rosszabb volt a
monoklonalis gammopthias csoportban, mint a kontroll csoportban a
vizsgalat id6pontjaban (p=0,0005).

A szemészeti vizsgalati eredmények alapjan a monoklonalis
gammopathids csoportban 56 esetben (66,67%) szarazszem betegség,
86 esetben (53,75%) sziirkehalyog, 30 esetben (18,75%) Meibom
mirigy diszfunkcido volt, 22 (13,75%) esetben nem talaltunk
szemészeti eltérést, 21 esetben (13,13%) hatso kérgi sziirkehalyog, 20
(12,50%) esetben korabban elvégzett sziirkehalyog miitét, 18
(11,25%) esetben macula vagy retina drusen, 16 esetben (10.00%)
kronikus blepharitis, 12 (7,50%) esetben glaukoma, 12 (7,50%)
esetben iddskori maculadegeneracio, 10 (6,25%) esetben epiretinalis
membran, 8 esetben Fuchs dystrophia (5,00%), 7 (4,38%) esetben
periférids retinalis degeneracid, 6 (3,75%) esetben cornea
immunoglobulin lerakédas, 4 (2,50%) esetben diabéteszes
retinopathia, 3 (1,88%) esetben amblyopia, 1 (0,63%) esetben macula
Iyuk, 1 (0,63%) esetben artéria centralis retinae elzarddas, 1 (0,63%)



esetben véna centralis retina agelzarodas, 1 (0,63%) esetben choroidea
naevus ¢és 1 (0,63%) esetben ideghartya degeneracio volt igazolhato.

A haematoldgiai betegcsoportben 4 beteg 6 szemén (7,5%) potencialis
cornealis immunoglobulin lerakddasokat figyeltiink meg.

A gammopathids csoportban egyéb cornea hegek ¢és homadlyok is
leirasra keriiltek, mint példaul arcus senilis 8 (5,00%) esetben,
crocodile shagreen 6 (3,75%) esetben, vaslerakddas és korabbi
idegentest okozta cornealis hegek 5 (3,13%) esetben, Salzmann
nodularis degeneracio 1 (0,63%) esetben és stromalis heg, valamint
korabban lezajlott herpes keratitis okozta kalcifikacio 1 esetben
(0,63%).

A szemészeti vizsgalati eredmények alapjan a kontroll csoportban 32
(37,21%) esetben szarazszem betegség, 17 (19,77%) esetben
sziirkehalyog, 16 (18,60%) esetben macula vagy retina drusen, 16
(18,60%) esetben kronikus blepharitis, 14 (16,28%) esetben
szemészeti eltérés nem volt igazolhato, 12 (13,95%) esetben korabban
elvégzett sziirkehalyog mitét, 10 (11,63%) esetben Meibom mirigy
diszfunkcio, 4 (4,65%) esetben glaukoma, 4 (4,65%) esetben
diabéteszes retinopathia, 4 (4,65%) esetben periférias retinalis
degeneracio, 3 (3,49%) esetben hatso kérgi sziirkehalyog, 2 (2,33%)
esetben Fuchs dystrophia, 2 (2,33%) esetben epiretinalis membran és
1 (1,16%) esetben amblyopia volt igazolhato.

A kontroll csoportban egyéb cornea hegek és homalyok is leirasra
kertiltek, mint példaul arcus senilis 2 (2,33%) esetben, crocodile
shagreen 2 (2,33%) esetben és vaslerakodas és korabbi idegentest
okozta cornealis hegek 1 (1,16%) esetben. A cornea hegek és
homalyok tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség az altalunk
vizsgalat két csoportban (p=0,07).
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4.2 A szaruhirtya denzitisinak meghatirozasa Pentacam
segitségével, valamint a szaruhartya rétegeinek vizsgalata in vivo
konfokalis mikroszkop hasznalataval monoklonalis
gammopathiaban

Az altalunk vizsgalt idészakban nem volt szignifikans kiilonbség a
legjobban korrigalt 1atoélesség (BCVA) értékében a monoklonalis
gammopathias csoport (0,83+0,25 (0,01-1,0) (logMAR 0,1 £0,24)) és
a kontroll csoport (0,92+0,21 (0,06-1,0) (logMAR 0,1£0,21)) kozott
(p=0,92). Keratometrias értékek, cornedlis astigmia és az apex
szaruhartya vastagsaga nem kiilonbozott szignifikansan a két csoport
kozott (p<0,724).

Réslampas  vizsgalattal az altalunk vizsgalt monoklonalis
gammopathias csoportban 8 (12,30%) egyén 12 (9,23%) szemén
talaltunk paraproteinaemias keratopathiara utald szaruhartya
homalyokat.

Pentacam segitségével végzett vizsgalat soran a szaruhartya elso,
masodik és harmadik koncentrikus zondjaban a cornea teljes
vastagsagaban, valamin kiilon-kiilon az anterior, centralis, posterior
stromaban egyarant szignifikdnsan magasabb volt szaruhartya
denzitasa a monoklonalis gammopathids csoportban a kontroll
csoporthoz viszonyitva (p<0,04). A negyedik (limbalis) korkoros
zonaban (10-12 mm) a cornea denzitasa nem mutatott szignifikans
kiilonbséget az altalunk vizsgalt két csoportban (p=>0,152).

In vivo konfokalis mikroszkoppal végzett vizsgaltunkban a
hyperreflektiv epithelsejtek szama képkockanként szignifikdnsan
magasabb volt a kontroll csoportban mint a monoklonalis
gammopathias csoportban (p=0,01). Hyperreflektiv keratocytak
denzitasa képkockanként szignifikansan magasabb volt az eliilso,
kozeépso6 és a hatso stromaban a gammopathias csoportban (p<0,001).
A hyperreflektiv  keratocytak tekintetében a monoklonalis
gammopathias csoportbol tobb egyén keriilt a 3, 4 és az 5-Os
csoportba, mint a kontroll csoportbdl. A tliskeszerti hyperreflektiv
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képletek szama képkockanként az anterior, centralis és posterior
stromaban szintén szignifikdnsan magasabb volt monoklonalis
gammopathidban, mint kontrollokban (p<0,015). A stromaban 1év6
tiiskeszerti depozitumok tekintetében a betegcsoportbdl tobb egyén
keriilt a 3-as és 4-es csoportba, mint a kontroll csoport tagjai. IVCM
alapjan az endothelsejt morfoldogia nem mutatott szignifikdns
kiilonbséget a két csoport kdzott (p=0,059)
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5. Osszefoglalé

Vizsgalatunk célja a monoklonalis gammopathias betegek szemészeti
jeleinek és szemészeti szovodményeinek elemzése volt. Hatvanot
beteg 130 szemének vizsgalatat kdvetden az alabbi kdvetkeztetésekre
jutottunk:

5.1 Szemfelszini betegségek és a sziirkehalyog gyakoribbak,
valamint a legjobban korrigalt latoélesség (BCVA) rosszabb a
monoklondlis gammopathids betegeknél, mint az ¢életkorban
megegyez6 egészséges kontrollok esetén. Eppen ezért, valamint a
monoklondlis gammopathia lehetséges szemészeti tiinetei és
szovédményei miatt javasoljuk a betegek évenkénti szemészeti
vizsgalatat 1atoélességiik és életmindségiik javitasa érdekében.

5.2 Vizsgalatunk megerdsiti, hogy a szaruhartya centralis
10mm-es teriiletében a cornea denzitdisanak valamint a keratocytak
hyperreflektivitisanak  fokozddasa  felveti a  monoklonalis
gammopathia diagnozisat. Mivel a limbalis zoéndban monoklonalis
gammopathidban a szaruhartya denzitdsa nem fokozott, feltehetéleg a
paraprotein lerakodds nem limbalis eredetii. In vivo konfokalis
mikroszkoppal 1atott stromdlis tiiskeszerii hyperreflektiv képletek a
monoklonalis gammopathia specifikus jelei lehetnek, az anterior,
centralis és posterior stromaban egyarant. Monoklonalis
gammopathidban a szaruhartya stromalis elvaltozasai tovabbi
elemezésre/vizsgalatra szorulnak, hogy megjelenésiik/valtozasuk
pathofiziologiajat jobban megértsiik.
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