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Genetika a szemészetben

Pontszerzo tovabbképzé kdzlemény

VARSANYI BaLAZS

Pécsi Tudomanyegyetem, Szemeészeti Klinika, Pécs
(lgazgato: Prof. Dn Bird Zsolt egyetemi tanar)

A kozlemeény célja a kulénboz6 szemészeti betegségekkel kapcsolatos, egyre bévilé genetikai ismeretek révid
attekintése. A molekularis diagnosztikai modszerek fejlédése, a betegségek genetikai hatterére vonatkozo in-
formaciok, az jabb terapias lehetéségek olyan szemléletvaltast jelentenek, amelynek eredményei a kozeljovs-
ben mar nemcsak kutatéasi, de gyakorlati szemponthbal is fontosak lehetnek.

Genetics in Ophthalmology

In this paper we aimed to collect the most important knowledge about the genetics of eye disorders. The
developments in the molecular diagnostic field, the information about the genetic background of eye diseases,
and new therapeutic possibilities may bring a change of paradigms in ophthalmology. In the near future — or
even today — these achievements may be useful not only for research, but for everyday practice as well.
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BEVEZETES

A human genetika, genomika az
utébbi évtizedekben jelentds fejls-
désen megy keresztiil, amelynek
hétterében elsésorban a médszerek
robbandsszerd technikai fejl6dése
all. Mindez értelemszertien magé-
ban hordozza a megszerzett infor-
maécié mennyiségének jelent8s no-
vekedését is.

Kozleménytnkben kiilénb6z6 sze-
mészeti kérképekkel kapcsolatos
legfontosabb genetikai ismereteket
foglaljuk 6ssze. A molekularis diag-
nosztikai moédszerek fejlédése, a
betegségek genetikai hétterével
kapcsolatos informéciok, a terapids
lehet&ségek egyfajta szemléletval-
tast jelentenek, amelyek a kozeljo-
v8ben mér nemcsak kutatdsi, de
gyakorlati szempontbdl is fontosak
lehetnek.

GENETIKAI
ALAPFOGALMAK

A genetika, vagy 6rokléstan, az é16-
lények 6rokletes tulajdonsigainak,
sokféleségének tudomdnya. A
klasszikus genetika sziiletését 4lta-
laban a XIX. szdzad kozepétdl sza-
mitjuk (1859-ben jelent meg
Charles Darwin A fajok eredete”,
1865-ben Gregor Mendel ,Kisérletek
névényhibridekkel” cimd kényve).
A DNS (dezoxi-ribonukleinsav)
kett&s-hélix szerkezetét 1953-ban
irta le Watson és Crick. Eszerint a
molekula cukorvdzdhoz négyféle
nukleotid-bazis (Adenin, Timin,
Citozin és Guanin) kapcsolédhat.
A bazisok a két szdlon egymaéssal
szemben, parban helyezkednek el,
igy a genetika ,mértékegysége” a
bazispadr (bp). Az ember Osszes
DNS-ének — genomjanak — hossza
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nagyjabdl 3,2 millidrd bp. A geno-
mika egy adott faj genomjénak
vizsgélatdval foglalkozé tudo-
manytertlet.

A DNS fehérjéket kédold szakasza-
it exonnak, a kozottik elhelyezke-
dé szakaszokat intronnak nevez-
ziik. A kordbban ,haszontalannak”
gondolt, fehérjét nem kdédold,
azonban a teljes genom 98%-at ki-
tevé intronokrdl az utébbi idében
kidertilt, hogy fontos szerepiik van
transzlacid, vagyis a DNS-ré] torté-
né fehérjeszintézis elsé [épésének
szabélyozas'ban (1. abra).

Egy fehérjét (fehérje-alegységet)
meghatdrozé DNS-szakasz a gén,
amely 4ltaldban tobb exonbdl 4ll.
Az emberi genom Osszesen koriil-
beliil 22 000 ismert funkciéjt gént
tartalmaz. Ezen gének kédolé sza-
kaszainak Osszességét exomnak
nevezzik.
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1. abra: Az abra a fehérjeszintézisben réeszt vevd
DNS- es mRNS-szakaszokat, azok atirasi (transz-
kripcios) folyamatat mutatja be (Forras: Wellcome

Trust)
Promoter Eﬂl Intron 1 EX,E"I Intron 2 EX'T|3 Intron 3 ,M'
Gene (DNA)
Transcription
Primary transcript (RNA)
Splicing

Mature transcript (mMRNA)

Protein

Protein synthesis

A DNS nukleotidjainak sorrendje
hatérozza meg a fehérjék elsédleges
szerkezetét, az aminosav-sorren-
det. Ha a DNS nukleotid-sorrend;jé-
ben valamilyen okbdl valtozas ko-
vetkezik be, ez megvaltoztathatja
az adott fehérje aminosavsorrend-
jét, igy szerkezetét, funkcidjat is.
Mutéciénak a nukleotidsorrend
olyan eltérését nevezziik, melynek
kovetkeztében a fehérje funkcidja
jelentés mértékben megvéltozik. A
polimorfizmus gyakrabban el&for-
duld, a funkciét nem, vagy csak ki-
sebb mértékben befolydsolé eltérés.
Allélnak nevezziik egy gén (vagy
génszakasz) egy adott varidnsat,
amely eltérd lehet az apai és az
anyai kromoszéman. Az allélok
Osszessége, tehat a gének varidciés
mintazata hatdrozza meg az egyed
genotipusat, mig az ennek kovet-
keztében megjelend tulajdonsag a
fenotipus. A genotipus-fenotipus
Osszefliggések vizsgilata szdmos
kutatés alapja.

Monogénes betegségekben egy gén
hib4ja (patogén mutacidja) vezet az
allapot kialakuldsahoz. A betegséget
okozé gén genomon beliili elhelyez-
kedésétdl fiiggden beszéliink auto-
szomalis (a 22 pér testi kromoszé-
ma valamelyikén taldlhatd), vagy
nemhez kotott (az X- vagy Y-kro-
moszéman 1évs) oroklésrél. A gén-
hiba (mutacio) jellegétdl fiiggben az
oroklésmenet lehet domindns, vagy
recessziv. Az el6bbi esetben a két par

(apai/anyai) kromoszéma egyiké-
nek hibdja is a betegség kialakulasa-
hoz vezet, mig az utébbiban egy
adott génnek mindkét (apai és
anyai) kromoszéman a hibés allélt
kell tartalmaznia (2., 3., 4. abra).
Dominans 6roklésmenetre jellemz6
fogalmak az inkomplett penetran-
cia, és a valtozd expresszivitads. Az
el6bbi azt jelenti, hogy egy adott,
domindnsan 6roklédé tulajdonsag
megjelenése a kovetkezd generacié-
ban nem biztos, mig az utdbbi je-
lenség a magyardzata annak, hogy
egy csaladon belil, ugyanazon ge-
notipusnak is valtozé a kifejez8dé-
se, vagyis a tlinetek stlyossaga ki-
16nb6z6.

Az emberi genom jelent8s része
(99%) a sejtmagon beltl helyezke-
dik el (nukledris DNS), azonban a
mitokondriumok is tartalmaznak
genetikai informéciét. A mitokond-
ridlis gének (mtDNS) oroklédése
specidlis, mivel a himivarsejtek
mitokondriuma nem kertl a zigoté-
ba, az csupdn anyai mtDNS-t tar-
talmaz. Ezt nevezzik mitokond-
ridlis, vagy maternélis 6roklésme-
netnek (5. dbra).

Szdmos esetben azonban egy adott
gén elvaltozdsai (mutécidi, poli-
morfizmusai) 6énmagukban nem
okoznak betegséget, de més gének
eltéréseivel egyttt mar igen (poli-
génes betegségek), vagy hajlamosit-
hatnak bizonyos kérallapotok kiala-
kuldsdra (genetikai rizikéfaktorok).

2. adbra: Autoszomalis
dominans oroklésme-
net. A klasszikus csa-
ladfarajzolasnal a kordk
a ndket, a negyzetek a
ferfiakat jeldlik. Egy sor-
ba az azonos generaci-
Oju csaladtagok kerul-
nek. Teli jelek az érin-
tett, Ures jelek a tune-
teket nem mutato,
egeszseges csaladta-
gokat mutatjak

3. abra: Autoszomalis
recessziv oroklesme-
net. Teli jelek az érin-
tett, Ures jelek a tune-
teket nem mutato,
egeszseges csaladta-
gokat, a pontok az (al-
taldban) tunetmentes
hordozokat jeldlik

4., abra: X-hez kotott
oroklesmenet. A teli

negyzetek az érintette-
ket, a pontozott kédrak
a hordozo néket jelolik
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5. abra: Mitokondrialis
oroklesmenet. Teli jelek
az érintett, az Uresek a
tUneteket nem mutato,
egeszseges csaladta-

gokat mutatjak. Latha-
to, hogy az elvaltozas
anyai agon oroklédik, de
férfiak és Nnék is érintet-
tek lehetnek

Az epigenetika a DNS nukleotid sor-
rendjében nem kédolt sejtszintd és
kornyezeti hatdsok 6sszessége. Az
yepi” el6tag arra utal, hogy az infor-
mécié atkertilése a DNS-sorrend
megvéltozasa nélkul — ,afelett” —
torténik. A genom tehdt tobbnyel-
v, elsé olvasatban a nukleotidok
kédoljék az aminosav-tripletek sor-
rendjét, mésodik olvasatban a DNS
metildciés kotShelyek vannak ké-
dolva. Egypetéjd ikrek epigenetikai
vizsgélatai egyértelmden bizonyi-
tottdk, hogy van informécidcsere a
kérnyezet és a genom kozott.

A szil8kt6l 6rokolt genetikai tulaj-
donségaink kifejez8dését nagymér-
tékben befolyédsoljak a kornyezeti
tényez6k, mint a téplalkozds, a
stressz, a testmozgds és a toxinok
(pL nikotin) bevitele. Osszességében
mindezen tényezék megvaltoztat-
jak a génexpressziét a DNS metilé-
ciés mintézatra, a kromatinszerke-
zet szabalyozdséra, és a szabélyozé
RNS-ekre kifejtett hatasuk révén.
Az epigenetikai vizsgalatoknak els6-
sorban a prognézis és a terdpids va-
lasz elérejelzésében lehet szerepe.

SZEMBETEGSEGEK
GENETIKAI HATTERE

Meglepének tlnhet, de a legtobb
(szem)betegségnek ismert valami-
lyen genetikai héttere. A  klasszi-
kus” orokletes szembetegségek (pl.
szintévesztés, Stargardt-betegség,
retinitis pigmentosa stb.) csalddi
halmozédasa, az 6roklésmenet rég-
6ta — esetenként tobb szaz éve — is-

mert, és a kialakuldsban szerepet
jatszé géneket — vagy azok egy ré-
szét — is lefrtak az elmdlt évtizedek-
ben. Mas komplex betegségeknél
(pl. a rovidlatas, glaukéma) régéta
ismert a csalddi halmozédas, az
orokletes hajlam, azonban egyértel-
ma genetikai héatteret, kauzativ mu-
taciét a kutatdsok a mai napig nem
igazoltak. Megint mds betegségek-
nél (pl. AMD) az utébbi években
valtak ismertté olyan genetikai vari-
acidk (polimorfizmusok), amelyek
az allapot kialakuldsanak rizikéjat
novelik, vagy éppen csokkentik (ri-
ziké/protektiv faktorok) (1-9). A
fent leirt csoportok nem éles hatéra
halmazok, atfedés is lehet: pl. a
glaukéma bizonyos specidlis formé-
inak ismert monogénes hattere. A
retinoblastoma az egyik elsé daga-
nattipus volt, melynek kialakulasé-
ban a genetikai hétteret, a proto-
onkogének szerepét azonositottdk
(10, 11). De a genetikai hattérnek
nemcsak egy betegség kialakuldsa-
ban, hanem a terdpia hatékonysaga-
ban is szerepe lehet: napjaink sze-
mészeti genetikai kutatdsainak
egyik forr6 témédja az eltéré terapids
vélaszok alapjdnak feltérképezése
(farmakogenomika, epigenetika,
személyre szabott orvoslas) (12-15).
A kovetkezékben néhany jelentd-
sebb, genetikai hattérrel (is) rendel-
kez8 szembetegség legfontosabb jel-
lemzéit foglaltuk Gssze, a teljesség
igénye nélkil. Szdmos mds beteg-
séggel kapcsolatban is elérhetSk ge-
netikai informéciék, mind a nyom-
tatott szakirodalomban, de még in-
kabb az internetes feltleteken, fo-
lyéiratokban. Az alabbi fejezet a
szerz$ onkényes valogatasa, amely-
nek segitségével a genetika szemé-
szetl megjelenésének sokszintsé-
gét, a genetikai faktorokban rejlé le-
het&ségeket és azok korlatait is sze-
retné bemutatni.

Orokletes retinadisztrofiak

Az ideghdértya genetikailag megha-
tarozott betegségei mind a klinikai
kép (fenotipus), mind a genetikai
hattér (genotipus) tekintetében
rendkiviil heterogén kérképek. Egy
adott betegség hatterében gyakran

tobb tucat gén mutdcidi allhatnak,
ugyanakkor egy adott gén elvélto-
zésal tobbféle dllapot kialakuldsa-
hoz vezethetnek (6. dbra). Az el-
mult két évtizedben az 6rokletes
retinadisztréfidk kutatdsa virdgko-
rat élte: nemcsak az ismert gének
szdma tizszerez8dott meg, de
Gjabb, kordbban ismeretlen koérké-
pek is leirdsra kertiltek, részben a
genetikai vizsgalatok eredménye-
ként (7. abra) (16).

Retinitis pigmentosa

A legismertebb és egyben leggyako-
ribb 6rokl6d8 retinadisztréfia a
retinitis pigmentosa (RP), el6fordu-
lasa 14 000. Az allapot progressziv,
klinikai jellemzéi a nyctalopia (,far-
kasvaksag”), a fokozatosan kialaku-
16 koncentrikus latétérszikilet
(ycsélatas”), szemfenéki pigment-
kicsapddas (,csontsejtek”), elvéko-
nyodott, retinélis erek (17). Elektro-
fiziolégiai médszerrel (Ganzfeld
ERG) elsésorban a palcikarendszer
funkciézavara jellemz8, késébb
azonban a csaprendszer is érintett
lesz — ezért nevezzik ezt a beteg-
ségcsoportot palcika-csap disztréd-
fidnak (18, 19). Az allapot csaknem
mindig kétoldali. A betegség altalé-
ban csak a szemet érinti, de az ese-
tek 20-30%-aban mds szervek is
érintettek lehetnek, ezt nevezziik
szindrémés RP-nak (20-22).

A csalddi anamnézis gondos felvé-
tele, a csalddfa-elemzés segitségével
az 6roklésmenet sokszor meghaté-
rozhat6. Az RP-esetek kozel felében
a csalddban nem ismert a betegség
halmozddésa, itt altaldban auto-
szomalis recessziv (AR) 6roklésme-
net valészinGsithetd, bar ritkan egy
autoszomaélis domindns RP-gén de
novo mutécidja igazolhaté az alla-
pot hatterében. Az esetek kb. 25-
25%-anak hétterében all autoszo-
mélis dominéns (AD), illetve X-kro-
moszémahoz kotott (XL) oroklés-
menet (19). A csalddi anamnézis
felvételekor érdemes minél tobb,
f6leg kozeli csaladtag szemészeti
vizsgalata, mert a valtoz6 expresz-
szivitds és az inkomplett penet-
rancia miatt csalddon belil is eltéré
klinikai képpel taldlkozhatunk:
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B. abra: Orokletes retinadisztrofidk hatterében kimutatott gének eloszlasa.
Jol lathato a genetikai heterogenitas, valamint az egyes fenotipusok kozotti je-
lentds genotipusbeli atfedés. (Forras: Berger et al. 2010. Prog Retin Eye Res
updated September 201 3.)
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gyakran tinetmentesnek hitt csa-
ladtagokban is igazolhaté a beteg-
ség. Példaul XLRP-ben a tlinetmen-
tes hordoz6 nék szemfenéki képe és
multifokalis ERG vélaszai gyakran
RP-szer képet mutatnak (23, 24).

A Dbetegség lefolydsa jelentSsen
fligg a genetikai hattértsl. Régebb
6ta ismert, hogy az AD 6roklésme-
net altaldban enyhébb tiinetekkel
és jobb prognézissal jar, mint az X-
hez kétotten 6rokléds, vagy az AR-
forma. Az utdbbi évek kutatdsaibdl
maér azt is tudjuk, hogy az RP nem-
csak az 6roklésmenetet, hanem a

géneket tekintve is rendkiviil hete-
rogén: jelenleg tobb mint 50, a be-
tegség kialakuldsdban szerepet jat-
sz6 gén ismert. A leggyakrabban
el6fordulé autoszomalis recessziv
(ARRP) forma hétterében tobb
mint 25 kiilénb6zé gént igazoltak,
csaknem egyforma gyakorisaggal.
Az autoszomalis domindns forma
(ADRP) hétterében is tobb (jelenleg
16) ismert gén &ll, azonban ezek
koziil leggyakoribb az RHO-gén
mutéciéinak eléforduldsa, amely az
ADRP-esetek kb. 40%-4at teszik ki.
XLRP-t két gén, az RPGR és az RP2
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mutéciéi okoznak (16, 19, 25, 26).

Az izolalt retinitis pigmentosaért
felel6s gének éltalaban a fotorecep-
torokban, vagy a retinélis pigment-
hdmban (RPE) expresszal6do fehér-
jéket Lkoédolnak. Szindrémdas RP
hatterében gyakran éllnak olyan
gének, amelyek mutaciéi a sejten
beliili transzportfolyamatokért fele-
18s strukturdk, a ciliumok funkcié-
zavardt okozzdk (ciliopathidk) (20,
27, 28). A leggyakoribb RP-szindré-
mak: Usher-szindréma (RP+ neuro-
szensoros halldscsokkenés), Bardet—
Biedl-szindroma (RP+polydactylia,
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7. abra. Az elmult evekben azonositott, orokletes
retinadisztrofiak hattereben allo genek szama
(,mapped”: a locus meghatarozott, de a pontos
gen nem ismert; ,identified”: a gen is meghataro-
zott. Forras: Retnet. https:/sph.uth.edu/retnet/)
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mentdlis deficit, obesitas), Senior—
Loken-szindréma (RP+ nephronoph-
thysis) (20, 21, 28, 29). Az RP-
szindrémdék (és éaltaldban a cilio-
pathidk) legtobbszor autoszomalis
recessziv 6roklésmenetdek, geneti-
kai hatteriik rendkivtl heterogén:
Usher-szindréméban eddig 12,
Bardet—Biedl-szindrémdban 16 ki-
16nb6z6 gén mutacidit azonositot-
tak (16). Néhany ritka RP-szindré-
méban a latasvesztés megel6zhetd
(lenne) az allapot korai diagnézisa-
val és a héattérben all6 anyagcsere-
zavar megszintetésével. Refsum-
szindromdban a fitdnsav eliminéldsa
(diétaval vagy plazmaferezissel (30,
31), atrophia gyrataban az arginin-
bevitel csokkentése megmentheti a
beteg latasat (és egyéb tiinetek ki-
alakulasat is csokkentheti). Igaz, ez
utébbi esetben genetikai alapt ke-
zelés is felmeriilt mér (32, 33).

Az RP klinikai diagnosztikdjaban a
szemfenékvizsgalat mellett lénye-
ges a latotérvizsgalat, elektrofizio-
légiai vizsgalatok (elsésorban Ganz-
feld-ERG, a lefolyas kovetéséhez
mfERG) és a gondos anamnézis-fel-
vétel. Nagyfokd rovidlatds utdnoz-
hatja az RP kezdeti tiineteit (csont-
sejtek, nyctalopia, latétérszikilet,
ERG amplitudé-csokkenés), ilyen
esetben a vizsgalatok idészakos is-
métlése javasolt.

A Leber-féle kongenitalis
amaurosis (LCA)

Az LCD az RP nagyon korai, gyors
lefoly4sta véltozatanak is tekinthe-
t6: az allapot &ltaldban 10 éves
korra teljes vaksaggal, a palcika- és
csapfunkcid elvesztésével jar, amit
az ERG szkotopikus és fotopikus
vélaszainak kioltottsdga is aldté-
maszt. A korkép hatterében tobb
mint 15 gén mutdacidit irtak le, ezek
azonban csak részben mutatnak 4t-
fedést az RP génjeivel. Az LCA gén-
jei is a retina kilsé rétegeiben, a
fotoreceptorokban és az RPE-sejtek-
ben expresszalédnak. A szomort
klinikai kép ellenére a gydgyités
szempontjabdl jelenleg ez az egyik
legreménytelibb retinadisztréfia: az
RPE65-gén mutécidi okozta formé-
ban torténtek az elsé humaén génte-
rdpids beavatkozasok, és igy tlnik,
a CEP290-gén lehet az egyik kovet-
kez§ célpont (34-36).

Csapdisztrofiak

Az RP ,tiikorkép” betegségében eld-
sz0Or a csap-, majd késébb a palcika-
rendszer valik érintetté, ezért talan
helyesebb a csap-pélcika disztréfidk
(cone-rod dystrophy, CORD) elne-
vezés. A klinikai tlinetek is ennek
megfelelGek: nystagmus, fotofdbia,
szinlataszavar, centrélis scotoma és
csokkent 14t6élesség. A szemfenéki

képen maculdris atréfia, céltdbla-
maculopathia (,bull's eye macu-
lopathy”) lathat6. Jellemzéek az
ERG-eltérések: a csapvalaszok imp-
licitideje megnydlt, amplitddéija
csokkent. Kés6bbi stddiumban a
pélcikarendszer érintettsége is ki-
mutathaté. A csapdisztréfia 4ltalé-
ban progressziv betegség, végstadi-
umban a retinalis valaszok teljesen
kioltotta valnak.

Az RP-hez hasonldan genetikailag a
CORD is egy heterogén betegség-
csoport. Az 6roklésmenet lehet au-
toszomaélis domindns, recessziv
vagy X-hez kotott. Mindhérom for-
maban szdmos gén ismert, amely-
nek mutdacidi csap-, vagy csap-palci-
ka disztréfia kialakuldsdhoz vezet-
hetnek (37-41). Ezek jelent8s atfe-
dést mutatnak mds orokletes reti-
nadisztréfidk génjeivel (pl. a CNGA3
mutéciéi achromatospidt, az RPGR
eltérései XLRP-t, az ABCA4-gén
mutécidi pedig Stargardt-betegséget
is okozhatnak) (6. abra).
Szupernormalis pélcikavélasszal
jaré csapdisztrofia. Ez az 1983-ban
leirt betegség j6 példa a genotipus-
fenotipus 6sszeftiggés fontossagara.
Az allapot egy ritka, achromatop-
sidhoz hasonld, stacioner csapdisz-
tréfia, azonban GFERG sordn a sco-
topicus-vdlaszok extrém magas
amplitaddval jelentkeznek (42, 43).
Az allapot hatterében 2006-ban
irtak le egy fesztiltségfliggs kalium-
csatorna egyik alegységét kédold
KCNV2-gén mutéciéjat (44). Bar a
pontos patomechanizmus azéta
sem teljesen ismert, a fenotipus és a
genetikai hattér dsszefliggése egy-
értelmd: szdmos koézlemény jelent
meg a jellegzetes klinikai képet mu-
tatd betegek sikeres genetikai vizs-
galataval és a KCNV2-gén mutécié-
ival kapcsolatban (43, 45, 46).

Achromatopsia (velesziletett
szinvaksag, palcika-
monokromazia)

A csapok velesziiletett funkciézava-
raval jar6 kérkép jellemz§ klinikai
tlnetei a fénykertlés, a korral csok-
kend mértékd keresé-jellegli szem-
tekerezgés, a csokkent latéélesség
és a szinvaksdg. Az allapot hitteré-
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ben olyan gének mutéciéi allnak,
amelyek csap-specifikusak, kizéré-
lag a csapokban expresszélédnak; a
pélcikdk funkciéja nem érintett. A
betegek latéélessége és komfort ér-
zése fényszegény kortlmények ko-
z6tt jobb. Szemfenékvizsgalattal
nem l4that6 jellemzé elvaltozés,
OCT-vel a foveola alatt gyakran kis
cisztaszerd képlet abrdzolédik
(47-49). ERG-vel normal palcika-
vélaszok mellett kioltott fotopikus
vélaszokat kapunk (50).

A korai stddiumban hasonlé tiine-
tekkel jaré csap-(palcika) disztré-
fidkkal ellentétben az achromatop-
sia stacioner betegség, ami a beteg
életvezetése szempontjabdl nagyon
fontos. Ezért is jelentds, hogy a be-
tegség csaknem teljesen felderitett
genetikai hattérrel rendelkezik: a
vizsgalt esetek csaknem 90%-dban
sikertilt kimutatni mutaciét az ot is-
mert achromatopsia gén valamelyik-
ében. A két els6ként leirt és egyben
leggyakoribb achromatopsia gén a
csapokban a fototranszdukcié soran
aktivalédé kationcsatorna alfa- és
béta-alegységét kodolo CNGA3 és
CNGBS3, amelyek az ismert esetek
25-30, illetve 50-60%-4ért felelGsek.
Ritkébban igazolhatdk a csap-speci-
fikus transducin alfa-alegységét ko-
dolé GNAT?2, valamint a csap-spe-
cifiikus foszfodiészterdz alegysége-
ket kédolé PDE6C- és PDE6H-gé-
nek mutécidi (51-53). A genetikai
heterogenités ellenére achromatop-
sidban léteznek Gn. ,hotspot” muté-
cidk: a hat leggyakoribb, az esetek
kb. 75%-aban el6fordulé mutécié ki-
mutatdsira Magyarorszagon is van
lehet8ség. A betegség kapcsan elbre-
haladott génterdpids kutatdsok is
folynak (54, 55).

Vitellform maculadisztroéfia

Ennek a lassan progrediald, elsGsor-
ban a maculdt érinté disztréfidnak
a korai, gyermekkorban, fiatal fel-
néttkorban kezd6dé formdéja a
Best-féle vitelliform maculadisztré-
fia (BVMD) (56, 57). Létezik a be-
tegségnek egy késsbbi, felnéttkor-
ban kezd6d¢§ valtozata is (felnétt-
kori vitelliform maculadisztréfia),
amelyet gyakran ,felnéttkori Best”-

ként emlegetnek (58, 59).

A Kklinikai kép mindkét esetben ha-
sonlé: jellegzetes a maculdban ki-
alakuld, tobb stddiumd vitelliform
(tojassdrgdjara emlékeztetd) 1ézick
jelenléte. Elektrofiziolégiai vizsga-
latok kozul az elektrookulogréfia
(EOQG) a legfontosabb: a csokkent
Arden-hanyados patognomikus a
betegségre.

Genetikai szempontbdl a korai for-
ma hétterében a BEST1 (kordbban
VMD?2) gén mutécioit sikertilt iga-
zolni, amely gén az RPE-sejtekben
expresszalodé bestrophin nevd fe-
hérjét kédolja. A felnSttkori forma
hatterében a BEST1 mutécidin ki-
vil a PRPH2 (vagy RDS) gén muta-
ciéi dllhatnak. Az 6rokletes retina-
disztroéfidk genetikai komplexitasat
jelzi, hogy ennek a génnek az elval-
tozdsal mdas pattern-disztréfiat,
vagy autoszomadlis dominéns reti-
nitis pigmentosat is okozhatnak
(60-63).

A vitelliform maculadisztréfiak jel-
lemz&en autoszomélis domindns
oroklésmenetet mutatnak valtozé,
altaldban alacsony penetranciaval,
amelynek oka a normal allél jelenlé-
te. 2008-ban {rtdk le az autoszo-
malis recessziv bestrophinopathia
(ARB) elnevezést korképet, amely-
ben a BEST1-gén recessziv mutéci-
6inak kovetkeztében az RPE-sejtek-
ben a bestrophin fehérje teljes
funkci6vesztése alakul ki, hiszen
mindkét allél mutdns (64). Az ARB
kezdete, a beteg latéélessége valto-
z6, a szemfenéki kép altaldban a
BVMD vitelliruptiv stddiuméban
hasonlé, a maculédban sérgés subre-
tinélis lerakédédsok lathatok. ARB-
ben is csokkent az EOG Arden hé-
nyadosa, azonban — szemben a
BVMD-vel — ebben a kérképben az
ERG is kéros lehet, photopicus ko-
rilmények kozott megnyult impli-
citidejd csapvélaszt kaphatunk

(65-67).

Stargardt-féle macula degene-
racio (fundus flavimaculatus)

A jellemzden fiatal felnéttkorban
kezdédé8, elsésorban a maculét
érint6 (de egyes esetekben generali-
zalt csap-, és palcika funkcibézavart
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is okozd) elvéltozast a fotorecepto-
rokban a fototranszdukcié egyik to-
xikus metabolitjanak, a lipofusz-
cinnak a felhalmozédasa okozza
(68). Az allapot héatterében leggyak-
rabban az ABCA4- és az ELOVL4-
gén mutdcidit igazoltdk (2, 69, 70).
Az ABCA4 mutdcidi esetében az &l-
lapot autoszomalis recessziven 6rok-
l6dik, mig az ELOVL4 eltéréseivel
jar6 forma autoszomalis domindns
oroklésmenetet mutat (71, 72). Er-
dekes médon mindkét gén szerepét
leirtak az idGskori macula degene-
racié hatterében is. Stargardt-be-
tegségben biztaté eredményd allat-
kisérletek torténtek, amelyek sordn
az ABCA4-gén normalvaltozatét
vektor segitségével jutattdk be a re-
tina kiils6 rétegeibe (73, 74).

X-kromoszomahoz kotott
juvenilis retinoschisis

Az oroklésmenetnek megfelelGen
ebben a fiatalkorban manifesztalé-
do, jelent6s latasromlassal jelent-
kez& betegségben szenvedd férfiak,
akik anyai dgon 6rokolték az RS1
(retinoschisin) gén mutéciéjat (75).
A jellegzetes klinikai képhez a hat-
s6 péluson lathatd, killészerd raj-
zolat, a retina rétegeinek szétvélasa
és negativ-jellegli ERG-valasz tar-
toznak. Az dllapot genetikai hatte-
re homogén, az RS1-gén molekulé-
ris vizsgalatdra Magyarorszagon is
lehet&ség van (76). A betegségben
kezelés jelenleg nem lehetséges, de
allatmodellekben sikeres génterapi-

as kisérletekrél szdmoltak be (795,
77).

Leber-féle herediter opticus
neuropathia (LHON])

Az LCA-hoz hasonléan Theodor
Leber &ltal leirt, fiatalkorban kétol-
dali latdsvesztéssel jelentkezé
LHON maternalis ¢roklésmenetet
mutat: mivel az érintett gének a
mitokondriumokban, a mitokond-
ridlis DNS-ben helyezkednek el
csak anyai dgon 6rokolhetd, azon-
ban mindkét nem tagjai érintettek
lehetnek — igaz, a klinikai megjele-
nés férfiakban sokkal gyakoribb. A
betegségben érintett gének (MT-
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ND1, MT-ND4, MT-ND4L, MT-
ND6) a sejtek energiatermelésében
jatszanak szerepet, mutaciéjuk —
jéformén ismeretlen patomecha-
nizmussal — a latéideg sejtjeinek
pusztuldsahoz, atréfidhoz vezet. Er-
dekes mdédon az érintettek jelentds
részében (a n6kben 85%, a férfiak-
ban 50%) az allapot nem manifesz-
talédik (78). A leggyakrabban elé-
fordulé mutacidk molekuldris gene-
tikai vizsgalatara Magyarorszagon
tobb centrumban is lehet&ség van.
A leggyakoribb eltérés (11778G>A)
prognézisa rossz, a 144841 >C elté-
rés esetében gyakran megfigyelhet
az allapot spontan regresszidja (79).
Az allapot gydgyitasaval kapcsolat-
ban allatmodelleken génterdpids ki-
sérletek folynak (80).

Szaruhartya-disztrafiak

A cornea ritka, orokletes disztréfiéi
rendkivil heterogén betegségcso-
portot alkotnak (81). Altalaban
autoszomaélis dominédns 6roklésme-
netet mutatnak (valtozé penetran-
cidval és expresszivitassal), de [étez-
nek X-hez kototten (pl. Lisch cor-
nea-disztréfia), és recessziven drok-
16d6 (pl. macularis cornea-disztré-
fia, velesziiletett drokletes cornea-
disztréfia II. tipusa) formadk is.
Tobb tipus hatterében a TGEBI1-
gén mutdcidit sikertlt kimutatni
(82-85). A genetikai vizsgalatoknak
egyel@re a csalddtervezésben van je-
lent&sége, terapids vonzata jelenleg
nincs.

Kongenitélis katarakta

Kozismert tény, hogy vildgviszony-
latban a leggyakoribb vaksédgi ok a
szlirke hélyog, amelynek tilnyomé
része természetesen az idGskori ka-
tarakta. A gyerekkori, velesziiletett
szlirke halyogok lehetnek fert6zé-
ses eredetdek, de kb. 10-25%-ban
orokletes tényezdk allnak a hattér-
ben. Ezek kb. 15%-dban mas szemé-
szeti korképpel egytitt fordul el6 a
kongenitélis katarakta (pl. micro-
phthalmia, aniridia, eltilsé csarnok
fejlédési rendellenesség), masik
15%-aban pedig komplex, tobb
szervet is érintd szindrémdardl van
sz6 (pl. neurofibromatosis, Weill-

Marchesani-szindréma). A maradék
70%-ban a velesziiletett sziirke ha-
lyog izolélt elvéltozéds. 40 feletti
azon locusok szdma, amelyet a
kongenitalis katarakta el6fordulésa-
val 6sszeftiggésbe hoztak, ebbdl ko-
zel 30 esetében a konkrét gén is is-
mert. A mutdcidk kb. fele a lencsefe-
hérjék (crystallinok) génjeiben, ne-
gyede az intercelluldris 6sszekotte-
tésekért felelés connexinek (cx46,
cx50) génjében taldlhatd, ezen ki-
viil hésokk-transzkripcids faktor
(HSF4), aquaporin (AQP0) gén elté-
réseit {rtak le. Az eltéré genetikai
hattér ellenére a klinikai kép és a le-
hetséges terdpia hasonlé (86).

Retinoblastoma

A leggyakoribb gyermekkori intra-
ocularis malignus tumor, eléfordu-
lasa irodalmi adatok szerint 1:4000-
1:28000. A retina prekurzor sejtjei-
bél kiindulé daganat az esetek kb.
egyharmadéban kétoldali. Ezekben
az esetekben csaknem mindig, de
az egyoldali esetekben is kb. 20%-
ban germindlis mutdcié mutathaté
ki az RB1 génben.

Ez az elséként leirt tumorszup-
resszor gén, amelynek szerepe a
normal sejtosztédas szabalyozéasa
(11, 87). A retinoblastoma hétteré-
ben 4116 fehérje felfedezése nem el-
s6ésorban a szemészetben, hanem a
daganatkutatds terén volt kiemelke-
dé jelent8ségl. Knudson ,two-hit”
elmélete az 1980-as években nyert
igazolast: az autoszomélis domi-
nansan 6ro6kl6dé germinélis muté-
ci6 mellett a masik allélt gyermek-
korban ért mutdcié hatdsara mind-
két RB1 allél inaktivalédik, igy sza-
bélyozatlan sejtosztédds, vagyis
tumornovekedés indul meg (10).
Azokban az esetekben tehdt, ahol
az egyik RBl-allél o6rokletesen
hibéas, egy masodik mutécié kiala-
kuldsa kordbban és nagyobb eséllyel
hoz létre bilateralis — vagy a corpus
pinealét is érintve — trilateralis reti-
noblastomat (11).

Az orokletes formaban az RB1-gén
egyik alléljének mutécidja csirasej-
tes mutdcid, tehét a szervezet min-
den sejtjében, igy a DNS-vizsgéla-
tok alapjdul szolgald fehérvérsejtek-

bél is kimutathaté. A sporadikus
esetekben mindkét allél mutaciéja
a retina sejtjeiben keletkezik (szo-
matikus mutécid), ekkor az éllapot
nem Orokletes (88). A sporadikus
unilaterdlis esetek 1,5%-4ban az
RB1-génben nincs jelen mutdacio,
azonban a n-myc amplikon jelenlé-
te szignifikdnsan magas. A jovében
hasznos lehet a tumorszdvet n-myc
szintjének vizsgalata (87). A retino-
blastoma 6rokletes és sporadikus
formajanak elkiilonitése befolydsol-
ja a sziikséges klinikai kontrollvizs-
galatok gyakorisagét és a csaladter-
vezést is.

Myopia

Régi megfigyelés, hogy a rovidlatas
el6forduldsa csalddi halmozoédast
mutat. A myopia 6rokletes ténye-
z6ivel foglalkozé elsé ismert tudo-
manyos kézlemény 1906-ban jelent
meg (89). Az elmult évtizedek ku-
tatdsai alapjan az allapot az emmet-
ropizacié zavarara vezethet§ vissza,
amely egy komplex, a retina felél a
sclera irdnyaba haté kommunikéci-
6s kaszkad. Tobb GWAS-vizsgalat
eredményeképp a myopidval Sssze-
fliggésbe hozott locusok pontos
funkciéja még ismeretlen, de felte-
het6en olyan géneket tartalmaz-
nak, amelyek a szem normal fejlé-
désért, az extracellularis matrix 4t-
épuléséért, a szem novekedéséért, a
retindlis sejtek fejlédéséért, vagy a
neurdlis adatatvitelért felel6sek
(90).

Az orokletes tényezSk mellett az
atfogd, nagy esetszamdu vizsgélatok
a kornyezeti tényezdk szerepét (pl.
olvasés, kozeli munkavégzés) is ki-
mutattdk, ami természetesen to-
véabb arnyalja a képet a myopia ku-
16nb6z6 formdéinak kialakuldsdban
(91, 92).

Myopiaban is vannak olyan specié-
lis altipusok, amelyek 6roklésmene-
te eltér az 4ltaldnostdl: szdmos
olyan feltérképezett genetikai hat-
ter( szindréma ismert, amely — al-
talaban nagyfokd — rovidlatassal jar
(pl. Stickler-szindréma, velesztletett
stacioner farkasvaksag).

A rovidlatas vildgviszonylatban je-
lent8s népegészségligyi problémat
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jelent, elérejelzések alapjan 2020-
ra 2,5 millidrd révidlaté lesz vilag-
szerte (93). Azsidban egyes kutata-
sok szerint a fiatal felnSttek ko-
zo6tt 70%-ot is meghaladja az elé-
forduldsa (94). Ugyanakkor a myo-
pidval Osszeftiggd elvaltozadsok
Eurépéban és hazdnkban is a leg-
gyakoribb vaksagi okok kozé tar-
toznak (95). Mindezek el8reveti-
tik, hogy a témadval kapcsolatos ku-
tatdsok a jovében egyre nagyobb
szerepet kapnak.

Glaukoma

Az a tény, hogy nagyobb eséllyel
alakul ki z6ld hélyog azoknal, akik-
nek a csalddjadban mésndl is el&for-
dul a betegség, mar régbta ismert. A
klinikai kép és patomechanizmus
alapjan szamos glaukéma altipust
kilonithetiink el, és az ezek kiala-
kuldsdban szerepet jatsz6 genetikai
eltérések is killonbozbek. Bar az el-
mult években szdmos gén mutacié-
it sikertilt kapcsolatba hozni a glau-
kéma kiilonboz8 formadival, a hat-
térben allé genetikai elvaltozasok a
mai napig nem pontosan ismertek
(96).

A leggyakoribb forma, a primer nyi-
tott-zugd glaukéma (POAG) kuta-
tdsa soran szamos gént és locust si-
kertilt azonositani, melyek mutéci-
6i zold hélyog kialakuldsédhoz ve-
zethetnek, ezeket az eltéréséket
azonban az érintettek kevesebb,
mint 10%-aban lehet kimutatni. A
legfontosabb POAG-val 6sszeftig-
gésbe hozott gének a MYOC
(myocilin), OPTN (optineurin) és a
CYP1B1. A myocilin egy csarnok-
vizbe szekretal6dé fehérje, amely a
trabecularis halézat sejtjeire gyako-
rolt toxikus hatdsa révén emeli a
szemnyomast. A MYOC-gén auto-
szomélis domindnsan 06rokléds
mutéciéi révén a fehérje oldékony-
sdga csokken. A paciensek az irodal-
mi adatok alapjan nagyobb eséllyel
terdpiarezisztensek, és szemnyo-
masuk is magasabb. Az optineurin
az oxidativ stressz ellen hat6, neu-
roprotektiv hatdssal biré molekula,
amely hatds a gén mutécidi révén
csokken, igy fokozva a glaukémaés
kérosodas kialakuldsdnak esélyét.

Az OPTN-gén mutécidja tehat leg-
inkabb kozvetlentl a ganglionsej-
tekre hat, és nem az intraocularis
nyomdst befolydsolja, igy ez a ge-
notipus é&ltaldban normotenzids
glaukémaban fordul el6. Rdadasul
az optineurin molekula a MYOC-
gén expresszidjara is hatdssal van,
ezaltal még komplexebbé téve a
képet.

A masodik leggyakoribb glaukéma
altipus, a primer zart-zugt glauké-
ma genetikai hatterével kapcsolat-
ban is szdmos vizsgélat zajlott/zaj-
lik, amelyek eredményeképp hdrom
locust sikertlt felderiteni (PLEKHA?7,
PCMTD1/ST18, COL11A1), azon-
ban ezek pontos szerepe nem tisz-
tazott.

Természetesen a primer velesziile-
tett glaukéma (PCG) hétterében
sejthetiink leginkabb genetikai oko-
kat. Magyarorszédgon és Eurépaban
a vizsgalt PCG-betegek viszonylag
nagy szazalékaban lehetett a
CYP1B1-gén autoszomadlis recesz-
sziv mutdciéit kimutatni, az USA-
ban azonban ez ardny csak 15% ko-
ruli, feltételezhetd tehat, hogy mdés
gének hibdi is okozhatnak veleszii-
letett glaukémat. A PCG kialakula-
saval a szem — elsésorban a csar-
nokviz elvezetését segits strukta-
rak — fejlédésében szerepet jatszé
gének (LTBP2, PITX2, PITXS3,
FOXC1, FOXE3, PAX6, LMX1B,
MAF) hozhaték 6sszefiiggésbe.
Ezen gének mutédcidéi gyakran
komplex szindrémék kialakuldsa-
hoz vezethetnek (pl. a PITX2- és
FOXC1-gén érintettségével jaréd
Axenfeld—Rieger-szindromdban a vele-
sziletett glaukéméan kivul hallés-
kérosodas és fogzasi anomalidk, a
PAX6-gén mutdcidira visszavezet-
het§ aniridia eseteiben velesziile-
tett zold héalyog, sziirke hélyog,
fovea hypoplasia fordul el6).
Pigment diszperzidés szindrémés
betegek kozel felében alakul ki
szemnyomas-emelkedés és glauké-
ma. Az iris pigmenthdmjénak ko-
pasaval és a pigmentszemcsék lera-
kédasaval jaré allapot autoszomalis
dominédns 6roklésmenetet mutat,
azonban a GPDS1 locuson elhe-
lyezked& gén funkciéja még nem is-
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mert (97).

A pszeudoexfolidciés szindréma-
ban fehérjeszerd anyag rakédik le a
lencse eliils6 felszinén és csarnok-
zugban. A csarnokviz-elfolyas aka-
déalyoztatasa kovetkeztében kiala-
kulé exfolidcids (pszeudoexfolia-
ciés) glaukéma és a LOX1- és a
CNTNAP2-gén eltéréseinek Gssze-
fuggését sikertult kimutatni, azon-
ban ezen gének pontos funkciéja
még szintén ismeretlen.

A helyi vagy szisztémds sztero-
idkezelés mellékhatasaként kiala-
kulé szteroid-indukalta glaukéma
pontos gyakorisdga nem ismert,
mivel a nem szemészek altal alkal-
mazott szisztémds kezelés utdn az
dtmeneti szemnyomads-emelkedés
gyakran rejtve marad. Kilonbozé
tanulményok 5-10% kozéttinek be-
cstlik az dgynevezett szteroid-
reszponderek ardnyét: &k azok,
akik szignifikdns mértékben emel-
kedett szemnyomaéssal reagdlnak a
szteroidkezelésre. Az dllapot altalé-
ban dtmeneti, a kezelés utdn par
nappal — par héttel jelentkezik, kb.
10%-ban azonban a szemnyomads-
emelkedés krénikussa valhat. A
szteroid glaukéma kialakuldsédban a
trabekuldris hél6zat sejtjeinek van
dontd szerepe: a szteroid membran-
stabiliz4l6 hatdsa miatt polimeri-
zalt glikozamino-glikdnok szapo-
rodnak fel a hdl6zatban. A POAG-
val is kapcsolatba hozott MYOC-
gén mutdcidi is fokozzak a szteroid-
glaukéma kialakuldsdnak esélyét:
szteroid hatdsara a gén expresszidja
fokozodik, a kéros myocilin fehér-
jék pedig rosszabb oldhatésdguknal
fogva akadalyozzak a csarnokviz ki-
dramldsat (98). Az intraocularis
szteroid implantdtumok (pl. Ozur-
dex) elterjedésével a szteroid-glau-
koéma egyre nagyobb jelentSséggel
bir.

Id6skori macula degeneracio
(AMD)

Az AMD genetikai hétterével kap-
csolatos elsé kozlemények a 2000-
es évek kozepén jelentek meg (4, 6,
8, 9). Azéta tudjuk, hogy a gyulla-
désos folyamatokban szerepet jat-
sz6 komplement faktor H (CFH)
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és az azdta sem teljesen ismert
funkciéjt ARMS2-gén bizonyos
polimorfizmusai megndvekedett
kockézatot jelentenek az AMD ki-
alakuldsa szempontjabdl (geneti-
kai rizikéfaktor). Ezt kovetSen
szdmos cikk latott napvildgot,
amelyekben bizonyos polimorfiz-
musokat rizikéfaktornak, mésokat
protektiv faktornak taldltak az
AMD kialakuldsa szempontjabodl
(3,5,99).

Akét, mar fent emlitett polimorfiz-
muson kivil, amelyek azéta is az
AMD legjelent&sebb genetikai rizi-
kéfaktorainak bizonyulnak a kau-
kédzusi populdciéban, két jelentds
(CFB/C2 és C3) és sz&mos, a rizikot
kisebb mértékben befolyasolé poli-
morfizmust taldltak az elmdlt évek
soran (100, 101). Ezek egy része
szintén a komplement aktivécié-
ban jatszik szerepet (CFI), mésok
az angiogenezist (VEGFA), a ko-
leszterin- és lipidmetabolizmust
(APOE, LIPC, CETP), az extracellu-
laris matrix (COL8BA1/FILIP1L,
FBLNS, TIMP3), illetve kollagén-
szintézist (COL10A1) érinté folya-
matokat  befolyasoljdk (5, 7,
102-104). Ezen polimorfizmusok
vizsgalata egyrészt a betegség még
mindig nagyrészt ismeretlen pato-
genezisének megértését segiti, mds-
részt az egyéni genetikai riziké fia-
talkorban valé meghatarozasat te-
szi lehet&vé, amely motivaciét je-
lenthet a nagyobb rizikéja csoport-
ba tartozé betegek életmodvaltasa-
hoz.

A riziké pontos meghatdrozéasa-
hoz azonban még hosszu tavy,
prospektiv, sok egészséges fiatalt
bevoné vizsgalatok sztkségesek,
amelyek figyelembe veszik a kor-
nyezeti tényez&ket (dohdnyzas,
étrend, kardiovaszkuléris faktorok
stb.), és a mar leirt, illetve még
nem ismert genetikai rizikéfakto-
rokat. A genetikai hattér és a be-
tegség progressziéja (azaz a két
el6rehaladott forma kialakuldsa)
kozotti Osszefliggés egyelére nem
egyértelmd, egyes vizsgélatok ki-
mutattak osszefliggéseket, azon-
ban ezen eredmények Gjabb vizs-
géalatokkal wvalé aldtdmasztésa

még varat magara.

Az utdbbi évek kutatasi eredményei
alapjan azonban nemcsak az AMD
el6fordulésa, formdja, hanem a te-
répids véalasz szempontjabdl is fon-
tosnak tlinnek a genetikai varidci-
6k. Gyakorlati tapasztalat, hogy
csak a betegek egy része reagdl az
intravitrealis anti-VEGF terdpidra,
amelyben a klinikai faktorok mel-
lett (kor, kiindulasi latéélesség, a
neovaszkularizaciés [ézié mérete, a
tinetek jelentkezése és a terdpia
kezdete kozott eltelt id6) genetikai
rizik6faktorok is szerepet jatszanak
(12,13, 15, 105). Ezek kozé tartozik
a méar emlitett CFH- és a VEGFA-
gén tobb polimorfizmusa is. Kuta-
tasok ravildgitottak a CFH- és
ARMS2-gének bizonyos polimor-
fizmusai és az antioxidéns, illetve
cink terdpia hatdsossdga kozotti
Osszeftiggésre is. (A CFH-gén rizi-
kéalléljének hordozéi antioxiddns
terdpidra, az ARMS2-gén adott po-
limorfizmusanak hordozdéi pedig
cink terdpidra reagdlnak jobban,
mig az ezen gének polimorfizmusa-
inak homozigéta formdjat hordo-
z6k szdmdara az AREDS-kezelés
semmilyen elénnyel nem jar) (14).
Az AMD elérehaladott szaraz for-
majaban (geografikus atréfia, GA)
végzett fazis I[I. MAHALO-vizsga-
lat eredményét 2013-ban ismertet-
ték. A vizsgalt készitmény (lampa-
lizumab, egy komplement faktor D
ellenes antitest) a 18 hénapos kéve-
tés alatt csokkentette az atréfia
progresszidjat. A vizsgalat egyik ér-
dekessége, hogy genetikai biomar-
kerek (CFH, C3, C2/CFB, CFI-gé-
nek polimorfizmusai) alapjan alcso-
portokat képeztek. A CFI pozitiv
alcsoportban a kezelés jéval hatéko-
nyabbnak bizonyult, igy ennek
vizsgélata alkalmasnak tdnik a te-
rapia hatékonysdganak és progné-
zisnak az el8rejelzésében.
Hangstlyozni kell azonban, hogy a
genetikai eltérések vizsgalata — bar
igéretes mddszer — jelenlegi formé-
jaban még nem hasznélhaté a min-
dennapi gyakorlatban a terdpia var-
haté hatékonysdganak megitélésé-
ben.

GENETIKAI VIZSGALO-

MODSZEREK

Az egyik legalapvet8bb genetikai
vizsgalémdbdszer a csalddfarajzolas,
amikor a csalddon beliili halmozé-
dést térképezziik fel, és ennek isme-
retében kovetkeztethetlink az
oroklésmenetre, a betegség jovébeli
el6forduldsdnak valészinGségére
(3-5. abra). Egy gondosan felvett
csalddfa sokat segithet a kés&bbiek-
ben az esetleges genetikai vizsgala-
tok, genetikai tandcsaddas sordn.
Amikor ,genetikai vizsgalatrél” be-
széliink, ezalatt dltaldban moleku-
laris genetikai vizsgdlatokat értiink:
a beteg/hozzatartozd vérébsl/nyal-
kahartyajabol/nyalabol izolalt DNS-t
laboratériumi médszerekkel vizs-
galjuk. Ezen vizsgélatok alapja a
PCR (polimerase chain reaction)
médszer, amely az 1990-es évek
mésodik felében terjedt el igazén.
Ennek sordn a DNS egy adott sza-
kaszanak, pl. egy gén egy bizonyos
részletének sokszorozédasa torté-
nik, igy nyerve elegendd mennyisé-
gl mintét az analizishez. A klasszi-
kus, Sanger-féle szekvenalds soran
egy PCR-rel amplifikdlt DNS-sza-
kasz nukleotid sorrendjét hataroz-
hatjuk meg, Ujabban egyre nagyobb
szerepe van az Ugynevezett ,djge-
nerédciés szekvendldsnak”, amely-
nek segitségével egyszerre nagyséag-
rendekkel] tébb DNS-szakasz bazis-
sorrendje hatdrozhaté meg: egy
vizsgélattal akar egy ember teljes
genomja (WGS: whole genome
sequencing). A gyakorlatban sok-
szor célravezet&bb (és koltséghaté-
konyabb) ,csupan” a kédolé DNS-
régidkat, az exonokat vizsgalni
(WES: whole exome sequencing,
azaz teljes exom szekvendlds).
Ezen mdédszerek kétségkiviil meg-
gyorsitjdk a genetikai vizsgalatokat,
azonban a médszer eredményeként
kapott éridsi adathalmaz feldolgo-
zasa hatalmas feladat. A human
genom referencia nukleotid-szek-
vencidja 2003-6ta, a Humén Ge-
nom Project (HuGo) befejezése 6ta
ismert, azonban azt is tudjuk, hogy
koriilbeliil minden 1000. nukleo-
tidban killénboziunk is egymastdl.
Ez durvan 3 millié nukleotid elté-
rést jelent személyenként: de me-
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lyik ezek koziil az, amelyik egy
adott betegség kialakulasért felele A
kérdés megvélaszoldsaban nagy se-
gitséget jelentnek azok a médsze-
rek, amelyek egy patogén mutacié
kortlbeluli helyzetét képesek meg-
hatdrozni a genomon beltl. Ezek a
modszerek kordbban is ismertek és
hasznaltak voltak, szdmos Gj gén
felfedezését koszonhetjuk nekik:
ilyenek pl. a kapcsoltsagi vizsgala-
tok (linkage analysis) vagy a GWAS
(genome-wide associaton studies).
Ezen mddszerek soran egy csaladon
belil tobb személy vizsgélata torté-
nik, és az érintett nem, érintett ro-
konok mintézatainak ¢sszehasonli-
tésa segit az érintett génszakasz lo-
kalizaciéjaban.

A fentiek alapjén érthetd, hogy —
amennyiben lehetséges — miért fon-
tos a ,célzott” genetikai vizsgalat,
vagyis hogy egy klinikai kép kap-
csdn az adott betegséggel 6sszeftig-
g6 gének vizsgalata torténjen meg.
Egy adott betegség ismert eltérései-
nek vizsgdlata sordn alkalmazhaték
az ugynevezett array (vagy kozis-
mertebb nevén ,chip”) médszerek.
Egyszerre tobb (éltaldban tobb
sz4z), a betegségben vagy betegség-
csoportban (pl. autoszomélis re-
cessziv retinitis pigmentosa) mar
kordbban lefrt mutéciét tudunk igy
vizsgalni. A betegb8l szdrmazé
minta pozitiv reakciét ad a chipen
levs prébék kozil azzal, ami a be-
tegben el8forduld mutéciét tartal-
mazza. A médszer hatrdnya, hogy
,csak” a méar kordbban leirt mutdci-
6k vizsgalatara alkalmas, ennek el-
lenére a diagnosztika els§ 1épése-
ként gyakran koltséghatékony meg-
oldést jelenthet.

Kutatdsok sordn gyakran éppen az
a cél, hogy azonositsuk az adott
fenotipushoz tartozoé genetikai elté-
rést. Egy 6rokl6ds betegség geneti-
kai hatterének felderitésére tobb
mébdszer is létezik. Az indirekt
médszer alkalmazdsakor elészor
szamba veszik azokat a fehérjéket,
melyek funkcidézavara, funkciévesz-
tése magyarazhatja a betegség tii-
neteit, majd megkeresik ezen fehér-
jéket kédold géneket a human ge-
nomban és megvizsgaljdk az esetle-

ges mutdcidkat.

Egy masik lehetséges médszer, ha
el6szor a betegséget okozd gén
locusat, kortlbeltli helyét keresik
meg a kromoszémadkon, egyre fi-
nomabb maédszerekkel, majd funk-
ciondlis vizsgdlatokkal kideritik,
mely fehérjének a génje helyezke-
dik ott az adott szakaszon. A
linkage analysis tulajdonképpen
egy statisztikai moédszer, amely-
nek alapja a rekombindcié, vagyis
az apai és anyai kromoszéma-dara-
bok egymdsnak megfelel, tn. ho-
moldg tertiletei kozotti véletlen-
szer( kicserél6dés. Minél kozelebb
helyezkedik el egymadashoz két
DNS-tertilet egy adott kromoszé-
mdan, anndl nagyobb az esélye
annak, hogy a kicserélédés sordn is
egylitt maradnak. A vizsgalat so-
rén a feltételezett betegség-gén, és
tobb, ismert helyen elhelyezkedd
marker 6roklésmenetét vizsgaljak.
Ezek az utédok egy részében
egyltt, més részében kilon 6rok-
I6dnek, igy a betegséggel egyiitt
6rokléds, az érintett génhez kozel
elhelyezked8 markerek megmutat-
hatjdk annak helyzetét.

Genotipus-fenatipus tsszefiig-
gés vizsgalata

A genotipus-fenotipus Gsszefliggés
vizsgdlata a gyakorlat szdméra
mindkét irdnyba hasznos lehet: a
klinikai kép (fenotipus) alapjan ko-
vetkeztethetlink a genetikai hattér-
re (mely gén/gének célzott vizsgala-
ta javasolt); az elvégzett molekulé-
ris genetikai vizsgdlatok eredménye
(genotipus) pedig segithet pl. a
prognézis, vagy akar a terdpia felal-
litasdban.

Genetikai vizsgélatok, genetikai
tanacsadas

Genetikai vizsgdlathoz a beteg
(vagy torvényes képviselGje) altal,
megfelel§ (szébeli és frdsbeli) tajé-
koztatds utan alairt beleegyezd nyi-
latkozat (,informed consent”) sziik-
séges. Mivel a genetikai vizsgald-
médszerek 4allanddan fejlédnek,
szélesedik a betegség szempont;ja-
bél fontos, elérhetd vizsgélatok

kore. Emiatt érdemes lehet a mintat
az eredetileg tervezett vizsgélat el-
végzése utan biobankban tarolni.
Erre dltaldban az egyetemi kézpon-
tok biobankjaiban van méd, szabé-
lyozott kértilmények kézott, me-
gint csak tdjékoztatds és beleegyezd
nyilatkozat alairdsa utén.

A genetikai vizsgalatot — elméletileg
— minden esetben (klinikai geneti-
kus, vagy humdangenetikus szakor-
vos bevondsaval zajlé) genetikai ta-
nacsadas el6zi meg. Ennek sordn
tisztazni kell, hogy a legfrissebb tu-
domdnyos informdaciék alapjan mit
tudunk az adott betegség genetikai
hétterérél, milyen vizsgélatok érhe-
ték el, azok milyen eséllyel adnak
eredményt, illetve hogy az ered-
mény hogyan befolyésolja a beteg
és csaladja életvezetését.
Els6sorban az Amerikai Egyesiilt
Allamokban elterjedt, de Eurépa-
ban is egyre gyakoribb, hogy geneti-
kai laborvizsgéalatokkal foglalkozé
cégek éltal egyenesen a fogyaszté-
nak (,direct to customer”), vagyis a
betegnek kindlnak genetikai vizsgé-
lati lehet8séget. Ez a mddszer ma-
gdban hordozza a nem megfelel6
vizsgdlat elvégzésének, illetve az
eredmények nem megfelels értéke-
lésének lehet8ségét, annak kéros
(anyagi, orvosi és etikai) kovetkez-
ményeivel egylitt.

A Magyar Szemorvostarsasdgon
belil 2013-ban jott [étre a Szemé-
szeti Genetika Szekcid, amelynek
egyik f& célja a szemészeti betegsé-
gek genetikai vizsgalatéval kapcso-
latban egy orszagos halézat kialaki-
tésa. Ezen belil a nagyobb (egyete-
mi) kézpontokban a szemészeti és
a humadngenetikai intézetek, vala-
mint a ritka betegségek intézetinek
egytttm@kodésével kivanjuk ki-
alakitani a megfelel§ szintl ta-
nécsadés, valamint a mintdk fel-
dolgozasanak és tarolasédnak lehe-
téségét. Az MSzT Szemészeti Ge-
netikai Szekcidjardl, annak elérhe-
t6ségérél és a genetikai vizsgalati
lehet&ségekrdl folyamatosan bé-
vilé informécié taldlhaté a Ma-
gyar Szemorvostarsasdg honlapjan
(szemorvostarsasag.hu).

MILYEN LEHETOSEGET
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JELENT A GENETIKA

A SZEMBETEGSEGEK
GYOGYITASABAN?
Orvosként természetesen a betegek
gybgyitésa az elsédleges cél, bar —
nagyon helyesen — egyre nagyobb
hangstlyt kap a prevencié is.
Ahogy az a fentiekbdl latszik, sok
olyan betegség van, ahol a hattér
nem feltétleniil befolydsolja a keze-
lést: pl. velesztletett sziirke ha-
lyogban ,ugyantgy” a lencse elta-
volitdsa (és milencse betltetése)
jelenti a megoldast, mint egy Oreg-
kori katarakta esetében; de glauké-
maéban is a genetikai hattértdl fiig-
getlentl alkalmazzuk a szemnyo-
mas-csdkkentd kezelést vagy vég-
ziink mdtétet. Mdas betegségekben
— pl. az 6rokletes retinadisztrofi-
dkban — hatékony gyégymad jelen-
leg nem ismert.

Pedig a ,génterdpia’” mar tobb mint
egy évtizede jelen van kutatdsok-
ban, elsésorban allatkisérletek
révén. Szamos retinadisztrofia al-
latmodelljében sikertlt jelentds ja-
vuldst elérni mind a funkcié (ERG),
mind a morfolégia (szdvettan,
OCT) terén. A génterdpia lényege,
hogy a mutdns gént (génszakaszt)
az expressziéjdhoz sziikséges pro-
moter szakasszal egytitt eljuttas-
suk azokhoz a sejtekhez, melyek
funkciézavara a betegség kialakuld-
sadhoz vezet. A ,szallitas” dltaldban
modositott virusok (adeno, lenti-
virusok) segitségével torténik, me-
lyek généllomanydba az 6nrepro-
dukci6 helyett a pétolni kivant gén-
szakaszt kédoltdk. Ezeket a transz-
port-virusokat nevezzik vektorok-
nak. A virusok felszini fehérjéinek
médositisaval a célsejtek is megha-
tdrozhaték. A célsejtbe bejutva a
szallitott génszakasz aktivalédik,
igy potolva a hidnyzé, vagy kéros
funkciéja fehérjét.

Szemészeti betegségekben az elsé
humdn génterdpids beavatkozast
Leber-féle kongenitdlis amauro-
sisban (LCA) végezték. Az elsé
vizsgalatok eredményét 2008-ban
kozolték: rovid idén beltl harom
kutatécsoport (Londonbdl, Penn-
sylvanidbdl és Florid4bdl) sza-
molt be a betegség RPE65-gén

mutédcidi okozta véaltozatdban a
terdpia biztonsdgossdgdrél és
eredményességérdl (106, 107). A
kezelés sordn a hibds gén normél-
valtozatdt AAV (adeno-asszociélt
virus) vektor segitségével juttat-
tak be a paciensek RPE-sejtjeibe,
subretinalis injekcié dtjan. A ke-
zelés mindhdrom vizsgdlatban
biztonsdgosnak bizonyult, jelen-
t6s mellékhatdsokat nem tapasz-
taltak, a rekombindns virus csak
az RPE-sejtjeit ,fertézte meg”. A
hatékonysaggal kapcsolatos ered-
mények nem ennyire meggy6z6-
ek, bar szinte az 6sszes betegen a
pupillareakciék, az ERG-paramé-
terek és a lat6élesség javuldsardl
szamoltak be (108).

2014-ben jelentek meg az elsé ered-
mények hat choroideraemids beteg
génterdpidjaval kapcsolatban. Az X-
hez kototten 6rokléds, RP-hez ha-
sonlé tiinetekkel jaré betegségben
az REP1-fehérjét kédolé CHM-gén
érintett. A vizsgalatban a normaél
REP1-fehérjét koédolé DNS-sza-
kaszt szintén AAV-vektor segitségé-
vel juttattdk a retindba. A hat héna-
pos eredmények a rosszabb kiindu-
lasi vizust betegek latéélességének
javuldst mutattak, illetve mikrope-
riméterrel a retina érzékenységének
fokozddasa volt kimutathaté (109).
A kozeljovbben az igéretes allatki-
sérletes eredmények utdn tovabbi,
alaposan felderitett genetikai hatte-
rd retinadisztréfidkban varhaté
human génterdpias kezelés: legval6-
szinGbb jeldltek az LCA (CEP290),
achromatopsia, bizonyos retinitis
pigmentosa-formék, és az XLRS
(34).

A genetikdnak azonban nem csak
a ,klasszikus” génterdpia révén
lehet szerepe a gydgyitdsban.
Régéta ismert, hogy az emberek
kulonboz8képp reagédlnak ugyan-
azon terdpidra, ezen kulénbozé-
ségnek pedig gyakran genetikailag
meghatédrozott oka van: ez az alap-
ja a ,személyre szabott orvoslés-
nak”. Az optimalis az lenne, ha egy
adott betegségben mindenki azt a
terdpidt kapnd, amire legjobban re-
agal. Jelen pillanatban — sajnos, al-
ternativ terdpidk hijén — ennek az

elképzelésnek egy masik nézé-
pontja lehet realitds: az kapjon
meg egy adott terdpiét, aki jobb
eséllyel reagdl rd. Ez a szandék ért-
het6 finanszirozasi szempontbdl,
azonban — véleményem szerint —
etikailag elfogadhatatlan olyan be-
tegségek esetén (pl. nedves AMD),
ahol tulajdonképpen csak egyfajta
hatdsmechanizmust terdpia 4ll
rendelkezésre, és arra egyesek job-
ban, masok kevésbé jél reagalnak
(12, 13, 15, 105). Ebben a tekintet-
ben kivételt jelent taldn egy nem
szemészeti példa, az eml8rék ese-
tében a HER2-gén felsokszorozé-
désdnak vizsgélata: a genetikai el-
térést hordozdk jél, a nem hordo-
z0k pedig nem reagalnak a trasz-
tuzumab (Herceptin) kezelésre
(110). Szemészetben ilyen erds te-
rapias véalaszkilonbség — egyelére
— nem ismert egyik genetikai elté-
résben sem.

KAOVETKEZTETESEK

Célunk az volt, hogy koézlemé-
nytnk dttekintést nydjtson a sze-
mészetet, szemészeket érinté leg-
fontosabb genetikai ismeretekrdl.
Természetesen nem tartalmazhat
minden informdaciét minden sze-
mészeti betegségrdl, részben terje-
delmi okokbdl, részben a kutatdsi
eredmények rendkivil gyors fejlé-
dése miatt, azonban a legfonto-
sabb genetikai hatterd kérképek
6sszefoglaldsaval és néhény atte-
kinté példa bemutatdséval segit-
het egy Gj szemlélet kialakitasa-
ban.

A Klasszikus 6rokletes szembeteg-
ségek tekintetében az elmult évti-
zedek a diagnosztika fejl6désérdl
széltak, és ezen eredményeknek ko-
szbnhet8en a génterdpids lehet8sé-
gek lassan-lassan realitdssa valhat-
nak. A komplex betegségek terén je-
lenleg a kialakuldsban, kérlefolyas-
ban szerepet jatsz6 genetikai fakto-
rok feltérképezése zajlik, ezek vizs-
galata a késGbbiekben segithet a te-
répia optimalizdlasdban. Jelenleg
nem rendelkeziink kell§ er8sségt
bizonyitékokkal sem a kialakulas,
sem a lefolyds, sem a terdpids valasz
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1. tablazat. A kozlemeéenyben targyalt szembetegsegekkel kapcsolatos ismert
genek. AD=autoszomalis dominans, AR: autoszomalis recessziv, XL: X kro-

moszomahoz kotdtt, mt: mitokondrialis

Betegség
Retinitis pigmentosa (RP)

Retinitis pigmentosa (RP)

Retinitis pigmentosa (RP)

Leber-féle veleszuletett vaksag
(LCA)

Csap-palcika disztréfiak (CORD)

Csap-palcika disztrofiak (CORD)

Szupernormalis palcikavalasszal
jarod csapdisztrofia (CDSRR)
Achromatopsia

Best-féle vitelliform
maculadisztrofia (BVMD)

Autoszomalis recessziv
bestrophinopathia (ARB)

Stargardt-féle maculadegeneracio
(fundus flavimaculatus)

X kromoszémahoz katott juvenilis
retinoschisis (XLRS)

Leber-féle herediter opticus
neuropathia (LHON).

Szaruhartya-disztrofiak
Veleszuletett szirke halyog
Retinoblastoma

Primer nyiltzugl glaucoma (POAG)
Primer zart-zugl glaucoma
Primer veleszuletett glaucoma
(PCG)

Pigment diszperzios szindroma
(PDS)

Pseudoexfoliacios glaucoma
Id6skori macula degeneracio (AMD)

el6rejelzéséhez. Ebbdl is latszik,
hogy az elsédleges feladat mindig a
minél pontosabb diagnézis felallité-
sa. Ebben a genetikai vizsgalatok
egyre nagyobb jelent8séggel birnak,
amelyek eredményeit a klinikai
eredményekkel egytitt, dsszeftiggé-

Oroklésmenet

Erintett gének

AD BEST1, CA4, CRX, FSCN2, GUCA1B, HK1, IMPDH1, KLHL7,
NR2E3, NRL, PRPF3,PRPF4, PRPFE, PRPF8, PRPF31, PRPH2,
RDH12, RHO, ROM1, RP1, RPS, RPEES, SEMA4A, SNRNP200,
TOPORS
AR ABCA4, ARL2BR BEST1, C2orf71, C8orf37, CERKL, CLRN1,
CNGA1, CNGB1, CRB1, DHDDS, DHX38, EMC1, EYS, FAM161A,
GPR125, IDH3B, IMPG2, KIAA1549, KIZ, LRAT, MAK, MERTK,
MVK, NEK2, NR2E3, NRL, PDEGA, PDEGB,PDESG, PRCD, PROM1,
RBP3, RGR, RHORLBP1, RP1, RPEBS, SAG, SLC7A14, SPATA7Z,
TTC8, TULP1, USH2A, ZNF513
XL RPGR, RP2, OFD1
AR AIPL1, CABP4, CEP290, CRB1, CRX, DTHD1, GDF6, GUCY2D,
IQCB1, KCNJ13,LCA5, LRAT, NMNAT1, RD3, RDH12,RPEGS,
RPGRIP1, SPATA7, TULP1
AD AIPL1, CRX, GUCATA, GUCY2D, PITPNM3, PROM1, PRPHZ2,
RIMS1, SEMA4A, UNC118
AR ABCA4, ADAMS, C21orf2, CBorf37, CACNA2D4, CDHR1,
CERKL, CNGA3, CNGB3, CNNM4 PDESC, PDEGH, RAB28,
RAX2, RDHS, RPGRIP1, TTLLS
AR KCNv2
AR CNGA3, CNGB3, GNAT2, PDEGC, PDEBH
AD BEST1 (VMD2), PRPH2
AR BEST1
AR ABCA4
AD ELOVLA
XL RS1
mt MT-ND1, MT-ND4, MT-ND4L, MT-ND6
altaldban AD  TGFBH1,...
? CRYA, CRYB, CRYG, Cx43, Cx46, Cxa0, MIR PITX3, MAF HSF4
AD RB1
? MYOC, OPTN, CYP1B1
? PLEKHA7, PCMTD1/5T18, COL11A1
AR? CYP1B1, LTBP2, PITX2, PITX3, FOXC1, FOXE3, PAXB, LMX'B,
MAF)
AD GPDS1
? LOX1, CNTNAP2
? ARMS2, CFH, CFB, C2, CH, VEGFA, APCE, LIPC, CETR

COL8A1/FILIPIL, FBLNS, TIMP3, COL10A1

stikben kell értelmezni.

A kozleményben targyalt szemé-
szeti betegségekkel kapcsolatos leg-
fontosabb géneket az 1. tablazat-
ban foglaltuk 6ssze.
Készonetnyilvanitas

A cikk megirdsdban nydjtott segitsé-

gért kdszonetet szeretnék mondani
Szabé Viktéridnak, Horvdth Piroskd-
nak, Hadzsiev Kingdnak, Farkas Ag-
nesnek és Magyar Szemorvostdrsasdg
Genetikai Szekcidjdnak.
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Akkreditalt tovabbkepzd tanfolyam

Kedves Kollegak!

A lapunkban 2012-ben inditott tovabbképzd rovat nagy 6rominkre kedvezd fogadtatasra talalt. A
,hasznalata” soran felmerdlt keérdések miatt ismét dsszefoglaljuk az aktiv részvételikhéz fontos tud-
nivalokat.
Lapunk minden szamaban megjelenik egy tovabbképzd cikk. Ezek a cikkek egy — az Oftex altal akkre-
ditalt, pontszerzd, tovabbkepzd — tavoktatasi program részei. Minden tovabbképz6 cikket kerdesek-
bél allo teszt is kdvet. Ha a cikket figyelmesen elolvassak, a kerdéseket biztosan meg fogjak tudni va-
laszolni. Ez fontos is, mert a teszt kitdltésével és a Promenade Kiadd cimére (1535 Budapest, Pf.
804) valo elkuldesével igazolhatjak a tovabbképzésben valo aktiv részvéeteliket. Kerjuk, ne felejtsék
el, hogy a kitoltdtt teszten a neviknek eés a pecsetszamuknak is szerepelnie kell. A tesztek bektldési
hatarideje a SZEMESZET c. lap aktualis szamanak megjelenését kovetd honap utolsd napja. Nem
adtuk fel azt a tervet, hogy a kes@bbiekben elektronikus Gton is elérhetéek és kitolthetéek legyenek
a tesztek, értesitést kildunk majd, ha ezen a téren valtozas torténik.
A tavoktatasi program féléves ,tanfolyamokbol” all. Mindegyik félévben két folybirat szam jelenik
meg, mindegyikben egy tovabbképzd cikkel. Egy félév ,tanfolyamat’ az aktualis félevben megjelend
mindkeét folyéirat szam mindkét tovabbképzd cikkehez tartozo teszt kitoltesével abszolvalhatjak. Ha
egy félevben a lehetseges kettd helyett csak az egyik tesztet toltik ki és kuldik be, akkor abban a fél-
évben a tavoktatasi tanfolyam nem tekinthetd elvégzettnek. Tudni kell azt is, hogy a ,tesztvizsga”
csak akkor sikeres, ha legalabb 70% a helyes valaszok aranya.
A tanfolyamon” valé részvetel djjat a Magyar Szemorvostarsasag tagsagi dija tartalmazza. Ne
felejtsék el az éves tagdijat befizetni (OTP 11708001-20567259)!
Remeéljik, hogy tovabbra is sokan élnek majd ezzel a tavoktatasi lehetbseggel.
Jo munkat, eredményes tanulast, kenyelmes pontszerzest kivanunk!

Kerényi Agnes

rovatvezetd

(A kérdésekre csak egy vilasz fogadhaté el.)

1. Mely 6roklésmenetre A: Exon. A: Mér kisgyermekkorban jelent-
igazak az alabbi allitasok? B: Intron. kezik, sulyos latdsromldssal,
Férfiak és n6k egyarant C: Gen. szemtekerezgéssel.

érintettek lehetnek, a be- D: Locus. B: Bizonyos forméiban mér tobb,

sikeres human génterapias ke-

tegseg altalaban minden :
zelésrdl is beszamoltak.

egymast kévetd generacio-

ban megjelenik, de a tine-

tek sulyossaga gyakran je-

lentésen kulonbozik?

A: Autoszomalis domindns.

B: AutoszomaAlis recessziv.

C: X-kromoszémahoz kotott re-
cessziv.

D: Y-kromoszéméhoz kotott re-
cessziv.

2. Egy adott fehérje
aminosav sorrendjét meg-
hatarozo DNS-szakasz?

3. Mi igaz a Leber-féle
herediter opticus neuro-
pathia (LHON) oroklésme-
netére?

A: Csak férfiak lehetnek érintet-
tek.

B: Csak n6k lehetnek érintettek.
C: Erintett né minden gyermeké-
nek tovébbadja a mutéciot.

D: A mutéciét hordozé egyed

minden esetben beteg is lesz.

4. Mely éllitas nem igaz
a Leber-féle veleszuletett
vaksagra (LCA)?

-’
4 Y

i 165,,'

C: Altaldban autoszomailis re-
cessziv droklésmenete mutat.

D: Az ERG scotopicus vélaszai
hosszt id6n keresztil megtar-
tottak maradnak.

9. Retinitis pigmentosaban
(RP)

A: Az 6roklésmenet befolydsolja
a betegség prognozisat, lefo-
lyésat.

B: A klinikai kép alapjan sokszor
kovetkeztethetiink a genetikai
héttérre.
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: autoszomalis recessziv, auto-
szomaélis domindns és X-kro-
moszémahoz kotott droklés is
el6fordulhat.

D: mindhérom fenti allitas igaz.

6. Mely allitas igaz az orok-
|6d6 retinabetegseégek keze-
leésével kapcsolatban?

A: Ezek az allapotok gyégyitha-
tatlanok, a betegek gondozésa,
kovetése sziikségtelen.

: Biztat6 allatkisérletes eredmé-
nyek utan egyre tobb betegség-
ben vérhat6 human génterapi-
as, Gssejt-betiltetéses kezelés is.

: Génterdpia sordn a hibas/hi-
anyz6 génszakaszt a beteg
szervezet Osszes sejtjéhez el-
juttatjuk.

D: Az Eurépai Uniéban tilos a ge-
netikai dllomény megvéltozta-
tdsdhoz vezetd kisérleteket vé-
gezni.

7. Hogyan befolyasolja a ge-
netikai hattér ismerete a
nedves AMD kezelését?

A: A riziké-alléleket hordozé be-
tegeknek gyakoribb VEGE-
gatlo kezelésre van sziikségiik.

B: A protektiv alléleket hordo-
zéknak nincs = sziikségik
VEGEF-gatlo kezelésre, elég a
vitamin.

: Bizonyos polimorfizmusok je-
lenléte esetében a VEGEF-gatlé
kezelés teljesen hatastalan.

: Jelenleg nem rendelkeziink a
kezelést befolydsol6 ismere-
tekkel a kérdésben, a kezelést
a klinikai kép alapjan végez-
ztk.

8. Miben lehet szerepe az
epigenetikai vizsgalatoknak?
A: Diagnozis felallitésa.

B: A terdpiés vélasz elrejelzése.

C: Az 6roklésmenet megéllapitasa.
D: Apasagi vizsgélatok.

9. Retinoblastoma mely for-
majaban érdemes genetikai
vizsgalatot végezni a csala-
don beldli késdbbi el6fordu-
|as tisztazasa érdekében?

A: Csak az egyoldali esetekben.
B: Csak a kétoldali esetekben.

C: Minden esetben hasznos lehet.
D: Semmikor.

10. Primer veleszuletett
glaucomaban (PCG)

A: A genetikai héttér nagyban
figg az etnikai hovatartozas-
tol.

B: A CYP1B1 gén autoszomalis
recessziv mutdciéi Magyaror-
szdgon gyakran kimutathatok.

C: Mindkét fenti 4llitas igaz.

D: Egyik 4llitas sem igaz.

A Szemészet akkreditalt tovabbképz6 tanfolyam tesztkérdések valaszai
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A Szemfelszini Betegség Kérdoiv
magyar valtozatanak
megbizhatésaga és érvényessege

SZAKATS ILDIKO"', SEBESTYEN MaRGIT', NEMETH JANOS®, BIRKAS EMMAS,
PureBL GYORGY>

'Szt. Pantaleon Koéorhaz, Szemeészeti Osztaly, Dunaujvaros
(Osztalyvezetd foorvos: Dn Sebestyén Margit)

eSemmelweis Egyetem, Szemeészeti Klinika, Budapest

(lgazgato: Prof. Dn Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)
sSemmelweis Egyetem, Magatartastudomanyi Intézet, Budapest
(lgazgato: Prof. Dn Tury Ferenc, egyetemi tanar)

Célkitiizés: Tanulmanyunkban a Szemfelszini Betegség Kérdaiv (Ocular Surface Disease Index — OSDI) magyar valtoza-
tanak megbizhatosagat és érvényessegét vizsgaltuk.

Betegek és maédszerek: A vizsgalatban 78 személy vett részt (58 né, 20 férfi, atlagéletkor 63,0+10,8 (37-83) év). A
kérdtiv kitdltése utan a vizsgalatban résztvevik szemeészeti vizsgélatat, valamint a szarazszem-betegség leggyakrabban
alkalmazott objektiv tesztjeit végeztik el (TBUT, szemfelszini festédés — Oxford séma alapjan, Schirmer | teszt). Az objektiv
paraméterek alapjan a résztvevoket harom csoportra osztottuk: egészséges kontroll, enyhe /kdzépsllyos szaraz szemes
és sllyos szaraz szemes csoport. Statisztikailag vizsgaltuk a kérdéiv belsé megbizhatésagét, diszkriminativ validitasat,
teszt-reteszt meghizhatdsagat, valamint a kérddiv 6sszpontszama és a szaraz szemes probak kozotti korrelaciot.
Eredmények: A kérdéiv belsé megbizhatésaga igen jénak bizonyult (Cronbach-alfa=0,888). A kérdéiv pontszamaban
szignifikans kulénbség mutatkozott a kontroll és a szaraz szemes csoport kozott (p=0,003), ami megfeleld diszkrimina-
cios validitasra utal. A kérdéiv teszt-reteszt meghbizhatésaga is jonak mondhaté (r=0,777, p<0,00). Az dsszes esetet
vizsgalva az OSDI-kérd6iv 6sszpontszéma gyenge, de szignifikans korrelaciot mutatott a konnyfilm-felszakadasi idével
(r=—0,308, p=0,006), és a szemfelszin festddésevel (r=0,396, p<0,001), azonban a Schirmer | teszttel nem mutatott
szignifikéns dsszeftiggést (r=—0,200, p=0,079).

Koévetkeztetés: Az OSDIlkéerddiv magyar verziéjanak igen jo belsé meghbizhatosaga, megfeleld diszkriminativ validitasa
és teszt-reteszt megbizhatésaga hazai mintan valé alkalmazhatésagat bizonyitja.

Reliability and validity of the Hungarian version of the Ocular Surface Disease Index Questionnaire

Objective: To investigate the reliability and validity of the Hungarian version of the Ocular Surface Disease Index (OSDI)
guestionnaire.

Methods: 78 subjects (58 women, 20 men, mean age 63.0+10.8 (37-85) years) were included in the study. After
completing the OSDI questionnaire participants underwent ophthalmic examination including the most commonly used
objective tests for dry eye (TBUT, ocular surface staining — using the Oxford scheme, Schirmer | test). On the basis of
objective parameters participants were divided into three groups: healthy controls, mild/moderate dry eye and severe
dry eye groups. Statistical analysis of the survey’s internal reliability, discriminative validity and test-retest reliability were
performed, as well as the correlations between the OSDI total score and dry eye tests were examined.

Results: The internal reliability of the questionnaire proved to be excellent (CronbacHs alpha=0.888]). The survey’s
discriminant validity was demonstrated by the significant differences in OSDI total scores between the control and the
dry eye group (p=0.003). The test-retest reliability of the questionnaire was satisfactory (r=0.777, p<0.001). The OSDI
score demonstrated significant negative correlation with the tear film break-up time (r=-0.309, p=0.006), and
positive correlations with the ocular surface staining (r=0.396, p<0.001), but no correlation was found between the
0SDI score and the results of the Schirmer | test (r=-0.200, p=0.079).

Conclusion: The analysis regarding the reliability and validity of the Hungarian version of the Ocular Surface Disease
Index questionnaire are supportive for its applicability on Hungarian population.

... . szarazszem, Sze’mf:elszm_l Bgtegseg Kérdéiv, Ocular Surface Disease Index,
0SDI, megbizhat6sag, validitas

dry eye, Ocular Surface Disease Index, OSDI, reliability, validity



A Szemfelszini Betegseg Kerddiv magyar valtozata

z International Dry Eye

Workshop (DEWS) 2007-es

ajanldsa alapjan a széraz-
szem-betegség meghatarozasiban a
szubjektiv szemfelszini panaszok is
szerepelnek (10). Az ajanlas alapjan
a diagnozis kérdbives teszteken és
objektiv vizsgdlé moédszereken ala-
pul (4).
A mindennapi gyakorlatban és a kli-
nikai tanulmédnyokban a szdraz
szem diagnodzisaban, stlyossagi be-
soroldsdban, valamint a progresszié
nyomon kovetésében az objektiv
vizsgédlémodszerek mellett a bete-
gek szubjektiv panaszainak felmé-
rése is fontos szerepet kap. Erre a
célra szamos kérdéivet fejlesztettek
ki (2, 14,17, 18).
Tanulmanyunkban a nemzetkozi
szakirodalomban napjainkban leg-
inkabb idézett Szemfelszini Beteg-
ség Kérd6iv (Ocular Surface Disease
Index — OSDI, Allergan Inc.) (7)
magyar valtozatdnak hazai mintan
vald validaldsat tdztik ki célul.
Hazénkban tudomdsunk szerint a
kérdéiv pszichometriai jellemzéit
kordbban nem vizsgaltak és nincs
mds, magyar nyelvd, validalt, a sz&-
razszem-betegségre jellemzé szub-
jektiv panaszok vizsgalatara alkal-
mas kérd6iv sem.
A kérdéiv tudomdnyos kutatdsi
célra valé felhasznélaséra a szerzk-
tél engedélyt kaptunk. A kérdéiv
hivatalos magyar nyelv{ valtozatat
hasznéltuk, amelynek forditdsa az
FDA szabalyainak megfelelGen tor-
tént (Corporate Translations Inc.,
Hartford, CT).
A kérdéivek pszichometriai jellem-
z68inek vizsgalata egy jél definialt
mébdszertan alapjan torténik. Egy
kérdéiv alapvetd mutatéja a belsé
megbizhatésdga vagy belsé kon-
zisztencidja. Ennek kifejezésére leg-
elterjedtebben a Cronbach-alfa mu-
tatot alkalmazzak, amelynek értéke
0 és 1 kozott valtozhat. A teljes kér-
déivre és az Gsszetartozd kérdéscso-
portokra (alskaldkra) kiszamolt

Roviditések:

Cronbach-alfa érték 0,6 felett elfo-
gadhat6 az irodalom szerint (6).
Egy kérdéiv diszkriminativ validi-
tasa (az egészséges és beteg szemé-
lyek elkiilonitése), valamint a teszt-
reteszt megbizhatésdga (Gjrafelvé-
tel esetén hasonlé eredmény) is
igen fontos (1).

Az OSDI-kérdéivet az Allergan ku-
taté csoportja (Allergan Inc., Irvine,
CA) fejlesztette ki 1997-ben (25,
26). Azbta szamos tanulmédnyban
hasznaltak, a szdraz szemes szub-
jektiv panaszok sulyossdganak
szdmszer(sitésére, a progressziod
nyomon kévetésére, valamint a ke-
zelések sikerességének megitélésére
(12).

Az eredeti, angol nyelvd kérdéiv 12
tételbdl all, amelyek a betegek el-
mult egy hétben tapasztalt szem-
panaszaira, azok funkcionélis haté-
sara (olvasas, szamitégép-haszna-
lat, tévézés kozben jelentkezd pa-
naszok) és a kornyezeti faktorok
(szeles id6jaras, szaraz helyiség, lég-
kondicionald) zavard hatdsara kér-
deznek rd. A panaszok gyakorisagat
egy 5-fokozatt Likert-tipust skalan
kell értékelnie a valaszadéknak (0 —
egyetlen alkalommal sem, 1 —az id6
kis részében, 2 — az idé felében, 3 —
az id6 nagy részében, 4 — egész id6
alatt).

Az 6sszpontszdm kiszdmitasanak
képlete a kovetkezd: OSDI=[(meg-
vélaszolt kérdések pontszdmainak
6sszege) X 100)]/[(megvélaszolt
kérdések szama) x 4)] A magasabb
pontszamok kifejezettebb szubjek-
tiv panaszokra utalnak.

Az eredeti OSDI-kérd6éiv megbiz-
hatdségat és érvényességét vizsgald
tanulmdany alapjan a kérdéiv belsé
konzisztencidja kivadlénak bizo-
nyult (Cronbach-alfa=0,92), a fak-
toranalizis sordn harom alskéla kii-
6ntlt el (szemfelszini panaszok,
latasi panaszok, kdrnyezeti ténye-
z6k). A kérd6iv teszt-reteszt meg-
bizhatésdgat is jonak talaltdk
(ICC=0,82), azonban a kérdéiv

pontszdma és a szdraz szemes ob-
jektiv tesztek kozott nem taldltak
szignifikans korrel4ciét (19).

BETEGEK ES
MODSZEREK

Vizsgélatainkat a regiondlis Tudo-
manyos Kutatdsetikai Bizottsag l-
tal engedélyezett vizsgalati terv
alapjan végezttk, a Szt. Pantaleon
Koérhdz szemészeti szakrendeljé-
ben, 2013. janudr és 2013. janius
kozott. A résztvevbkkel szébeli té-
jékoztatds utan beleegyezd nyilat-
kozatot frattunk al4.

Széraz szemre jellemzé panaszok-
kal jelentkezé betegeket és panasz-
mentes 6nkénteseket valogattunk
be a vizsgélatba. A vizsgalatbol ki-
zaré ok volt minden egyéb szem-
felszini és corneabetegség, a szem-
héjak és a kénnyrendszer betegsé-
gei, uveitis, glaukdéma, szemmdtét
az elmult hat hénapban, kontakt-
lencse-viselés, helyi kezelés, vala-
mint szisztémdés kotészoéveti be-
tegség.

Az OSDI-kérdéiv kitdltése a sze-
mészeti vizsgalatok elvégzése el6tt
tortént, annak érdekében, hogy a
vizsgélatok ne befolyasoljak a részt-
vev6k valaszait. A teszt-reteszt
megbizhatdsdg vizsgalata céljabol
minden résztvevét megkértink,
hogy 2 hét malva ismételten toltse
ki a kérdéivet (kontrollvizsgalaton
személyesen vagy emailben kuldott
kérdsiv formajéban).

Akérdéiv kitoltése utan a vizsgalat-
ban résztvevék altaldnos szemésze-
ti vizsgalaton estek 4t. A széraz
szem diagnosztikajaban alkalmaz-
haté objektiv vizsgalatok kozil
konnyfilm-felszakadasi id§ méré-
sét, szemfelszin fluoreszcein festd-
désének értékelését, valamint Schir-
mer | prébat végeztiink. Koénny-
film-felszakadasi idé (TBUT) méré-
sét fluoreszcein festékkel atitatott
papircsik segitségével, a réslampa
kobaltkék fénye mellett végeztik,
hérom mérés 4tlagat rogzitettik. A

OSDI - Ocular Surface Disease Index; DEWS — Dry Eye Workshop; TBUT — Tear Film Break-Up Time; ICC — Intraclass Correlation
Coefficient; CI — Konfidencia Intervallum; ROC — Receiver Operating Characteristic
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1. téblazat: Mddositott DEWS sulyossagi skala (15)

Silyossagi fokozat 0
TBUT, sec 45
Festtdés — Oxford séma 0

Schirmer I, mm 35
szemfelszin fluoreszcein fest&dését
a réslampa kobaltkék fénye mellett
vizsgaltuk és az Oxford-séma (5)
alapjén értékeltiik, amely két con-
junctivalis zénat és egy cornedlis
zénat kulonit el. Zénanként 0-5
pontérték jelzi a fest6dés mértékét,
az 6sszpontszdm 0-15 kozott ter-
jed. A konnytermelés mértékét 5
perces Schirmer [-préba segitségé-
vel vizsgaltuk, érzéstelenités nél-
kil, forgalomban [évé tesztcsikkal
(Schirmer-Plus, Dina-Hitex, Cz).

A vizsgalatok alland6 hémérsékletd
és paratartalmd, kézepesen megvi-
lagitott helyiségben torténtek. A
vizsgalatokat mindkét szemen elvé-
geztlk, a statisztikai elemzés a sd-
lyosabb oldal értékei alapjan ké-
sziilt.

A vizsgalatban résztvevéket az ob-
jektiv paraméterek alapjan oszta-
Iyoztuk, a Sullivan és munkatdrsai
altal kidolgozott 6sszetett stlyos-
sagi index segitségével (23). A koz-
leményben ismertetett modszer-
hez hasonléan az objektiv paramé-
tereket az 1. tdblazatban szerepld
hatarértékek alapjan egy szdmmal
helyettesitettiik (0 — legkevésbé su-
Iyos, 1 — legstlyosabb), a kapott ér-
tékeket 6sszeadtuk, majd a végsé
pontszamot 0 és 1 kozotti skalara
normalizaltuk.

A stlyosségi index kvartilis eloszla-
sa alapjan négy csoport kiilénithetd

0,25 0,5 0,75 1,0
7 5 3 @]
3 6 10 15
7 &) 2 @]

el, egészséges kontroll (stlyossagi
index <0,11), enyhe (0,11-0,22),
kozépsilyos (0,22-0,47) és sulyos
(>0,47) szaraz szemes csoport. A
kis esetszamra valé tekintettel az
enyhe és kozépsulyos szdraz szemd
betegeket egy csoportba vontuk
Ossze.

A statisztikai elemzéseket IBM
SPSS 22.0 programmal végeztiik. A
kérdsiv és azon belil az alskalak
belsé konzisztencidjanak meghaté-
rozdsdhoz Cronbach-alfa mutaté-
kat szdmoltunk. A kérd&iv diszkri-
mindcids érvényességének vizsga-
lata soran a kontroll és a szdraz sze-
mes csoportokat Mann-Whitney
U-teszttel hasonlitottuk 6ssze. Az
egészségeset a kérostdl elkiilonits
OSDI-pontszdm, valamint az
adott pontszdmhoz tartozé szenzi-
tivitas és specificitds meghatdroza-
sa céljabol ROC-analizist végez-
tink. A kérd6iv 6sszpontszdma és
a szdrazszem-betegség objektiv pa-
raméterei kozotti 6sszefliggéseket

Spearman  korreldciészdmitéssal
vizsgaltuk. A kérd6iv teszt-reteszt
megbizhat6sdganak elemzése céljé-
bdl intraclass korrelaciés koeffici-
ens-szamitast és Wilcoxon-prébat
végeztlnk.

EREDMENYEK

Jelen vizsgalatban 78 személy vett
részt (58 nd, 20 férfi, atlagéletkor
63,0=10,8 (37-85) év). Az egészsé-
ges kontrollcsoportba 31 £6 (24 né,
7 feérfi, atlagéletkor 58,3%9,9
[40-82] év), az enyhe/kozépsulyos
szadraz szemes csoportba 28 f6 (20
né, 8 férfi, atlagéletkor 64,8+92
(40-81) év), a stlyos szdraz szemes
csoportba 19 £6 (14 nd, 5 férfi, 4t-
lagéletkor 68,1+11,7 (37-85) év)
tartozott.

Az OSDI-kérdéiv és a kérdSiven be-
luli alskélak megbizhatésagat mu-
taté Cronbach-alfa értékeket a 2.
tablazat tartalmazza.

A 3. tablazatban szemléltettiik az
OSDI-kérdéiv 6sszpontszamainak
atlagat, valamint az objektiv vizs-
galomodszerek atlagait a kulonbo-
z6 csoportokban.

A kérdéiv 6sszpontszamat tekintve
statisztikailag szignifikdns kilénb-
séget talaltunk az egészséges kont-
roll és a stlyos szdraz szemes cso-
port kozott (p<0,001), azonban a

2. tablazat: OSDI-kérdobiv - Bels® megbizhatdsag

Tételek szama

Szemfelszini panaszok
Latasi panaszok
Koérnyezeti hatasok

Teljes kérddiv

Cronbach-alfa

3 0,664
6 0,870
3 0,818
12 0,888

3. tablazat: OSDI-kerdbdiv odsszpontszama és az objektiv vizsgalatok eredme-

nyei (atlag+xSDhD [min-max]) eés azok Osszehasonlitasa a harom csoport kozott
(p-értek - Mann-Whitney U teszt)

Kool Enhe/bcsipedios  Siyesseca Uy g p
0SDI gsszpontszéam  14,5+14,4 (0-50) 21,2+16,1(0-57,5) 315+225(12,5-83,3) 0074 0,111 0,000
TBUT, sec 9,2+3,0 (5,5-19) 5,8+1,6 (3-10) 3,2+1,1(2-7) 0000 0,000 0,000
Szemfelszini festédés @] 0,6+0,9 (0O-3) 242+19 (0-6) 0001 0000 0,000
Schirmer |, mm 18,9+9,1(6-30) 8,7+7,0 (2-30) 4,3+4 2 (0-20) 0000 0,000 0,000




A Szemfelszini Betegseg Kerdéiv magyar valtozata

kontrollcsoport és az enyhe/kozép-
sulyos szdraz szemes csoport
(p=0,074), valamint az enyhe/ko-
zépsulyos és a stlyos szaraz szemes
csoport kozott (p=0,111) nem volt
szignifikdns kilénbség. A kontroll-
csoportot (n=31) a teljes szdraz
szemes csoporttal (n=47) hasonlit-
va szignifikdns kiilonbséget talal-
tunk az OSDI-pontszdmokban
(p=0,003).

ROC-analizis sordn 13-as OSDI-
pontszdmndl mutatkozott a legma-
gasabb szenzitivitds (74,5%) és spe-
cificités (67,7%).

Vizsgéaltuk az OSDI-kérd6iv 6ssz-
pontszamanak és a szarazszem-be-
tegség kiilonbozE objektiv paramé-
tereinek korrelacidjat, illetve az ob-
jektiv paraméterek kozotti korrel4-
ciét. Az eredményeket az 4. tabla-
zatban foglaltuk dssze.

Az Osszes esetet vizsgdlva az
OSDI-kérdéiv 6sszpontszdma és a
konnyfilm-felszakadasi id6 kozott
gyenge, de szignifikdns negativ
korrelaciét (r=-0,309, p=0,000),
az OSDI-pontszdm és a szemfel-
szin fluoreszcein fest8dése kozott
pedig gyenge, de szignifikdns pozi-
tiv kapcsolatot (r=0,396,
p<0,001) taldltunk. A kérdéiv
Osszpontszdma az objektiv para-
méterek alapjén kiszdmolt Gssze-
tett silyossagi indexszel is gyenge,
de szignifikdns pozitiv korreldciét
mutatott (r=0,334, p=0,003). Az
OSDI-kérd6iv ~ pontszdma a
Schirmer I-préba eredményével
nem mutatott korrelaciét
(r=-0,200, p=0,079).

23 résztvevs (20 nd, 3 férfi, atlag-
életkor 64,5+9,8 (40-85) év) toltot-
te ki 2 alkalommal a kérdéivet. A

két tesztelés kozott 2 hét telt el. A
két adatsor egyezését korrelacids
egyltthaté szdmitdssal ellendriz-
tik: ICC=0,907 (95% Cl=
0,783-0,960). A két kitoltés alkal-
maval kapott pontszdmok kozott
nem taldltunk szignifikdns kalénb-
séget (Wilcoxon-teszt: p=0,422), a
pontszdmok kozti killénbség atla-
ga: 9,179 (0-30) volt.

MEGBESZELES

Az eredmények alapjan elmondhat-
juk, hogy az Ocular Surface Disease
Index kérdéiv magyar véltozata
megfelel6 bels6 megbizhatésagi
adatokat mutatott az altalunk vizs-
galt betegcsoportban. A belsé kon-
zisztencidt mutaté Cronbach-alfa
értéket a teljes kérdéivre és az
alskalakra vonatkozdan is kisza-
moltuk és minden esetben 0,6 f&-
lotti értéket taldltunk. A teljes kér-
déiv Cronbach-alfa értéke 0,888,
ami igen jénak mondhaté.

A kérdéiv diszkriminédcids érvé-
nyességének vizsgalata sordn a
kontrollcsoport és a stlyos széraz
szemes csoport kozétt, valamint a
kontrollcsoport és a teljes szdraz
szemes csoport kozott taldltunk
szignifikdns kilonbséget a kérd6iv
6sszpontszamaban. Nem talaltunk
szignifikans kilénbséget a kontroll-
csoport és az enyhe/kozépsulyos
szaraz szemes csoport és a kilon-
b6z6 stlyossagl szdraz szemes cso-
portok kozott.

Eredményeinket magyardzhatja a
vizsgélatban alkalmazott és a
résztvevék osztalyozdsa soran fi-
gyelembe vett objektiv tesztek is-
mert véltozékonysdga és alacsony

reprodukélhatésaga, amely elsGsor-
ban az enyhe/kozépsilyos szaraz
szem jellemzd&je (21). Azonban a
betegség stlyossagi besorolasaban
legmegbizhatébb objektiv paramé-
ternek (11) tartott koénny oz-
molaritds sem minden esetben val-
totta be a hozz4 flizott reményeket
(24).

Jelen vizsgéalatban rendelkezéstink-
re 4ll6 objektiv tesztek alapjan cso-
portositva a résztvevéket, az OSDI-
kérdéiv pontszdmai alapjdn az
egészséges kontrollcsoport és a szé-
raz szemes csoport megbizhatéan
elkiilonithetd volt egymdstol.

Ezen kivil ismert az is, hogy a szé-
raz szemes objektiv tesztek ered-
ményei egymadssal és a szubjektiv
panaszokkal is csak kis mértékben
korreldlnak (3, 8, 16, 22). Németh és
munkatdrsai kozleménytkben ravi-
lagitottak ezen megfigyelés egy le-
hetséges magyardzatdra. Vélemé-
nytk szerint a vizsgdlémoédszerek
kozotti gyenge vagy hidnyzé korre-
laci6é azzal magyardzhat6, hogy a
kilonb6z6 diagnosztikus tesztek a
konnyfilm és a szemfelszin kiilon-
b6z6 és egymdastdl részben fligget-
len anatémiai, fiziolégiai és patolé-
giai jellemz8it mérik. A vizsgalé-
mébdszerek kozotti Osszeftiggés hia-
nya tehdt nem az egyes vizsgalé-
modszerek alkalmatlansagara, ha-
nem a szarazszem-betegség vélto-
zatos etioldgidjéra és Lkomplex
patofiziolégiajéra utal (13).

Sajat eredményeink alapjén az
OSDI-kérdéiv dsszpontszama
gyenge, de szignifikans korrelaciét
mutatott a kénnyfilm-felszakadasi
idével, a szemfelszin festédésével és
az Osszetett stlyossagi indexszel,

4. tablazat: OSDI-osszpontszamok és az objektiv parameéeterek kozotti korre-

lacio (A tablazatban a Spearman-korrelacio r-ertéekeit tintettuk fel *p<0,01)

0SDI-pontszam TBUT Szemfelszini

festodés

0SDI-pontszam -0,308 0,396°

TBUT -0,309" - -0,507"

Szemfelszini festédés 0.396" -0,507" -

Schirmer | -0,200 0,496 -0,310°

Osszetett sulyossagi index 0,334" -0,846 0,621

{170’

Schirmer | Osszetett
sulyossagi index
-0,200 0,334"
0,496° -0,846"
-0,310° 0,621
- -0,776
-0,776" -
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azonban a Schirmer [-teszttel nem
mutatott Osszefliggést.

Az objektiv vizsgdlémddszerek ko-
z6tt is gyenge, illetve mérsékelten
erds korreldciét taldltunk.

A DEWS-report ajénlésa szerint az
objektiv tesztek és szubjektiv pa-
naszok kozotti alacsony korrelaciét
magyardzhatja a szdrazszem-beteg-
ségre jellemzé id8beli véaltozékony-
sdg, a panaszok szubjektiv jellege,
valamint az egyénenként valtozé

fajdalomkiiszob is. Ezek ellenére je-
lenleg is a panaszokat felméré kér-
déives tesztek reprodukalhatésaga
és megbizhatésdga megel6zi az ob-
jektiv vizsgdlémddszerekét (15), és
a kiulonbozd kérdbivek eredményei
kozott erdsebb korreldcié mutatha-
té ki, mint az objektiv tesztek ko-
zott (9, 20).

Vizsgélataink szerint az OSDI-kér-
déiv teszt-reteszt megbizhatdsaga
is j6nak bizonyult.

KOAOVETKEZTETESEK

Osszességében a pszichometriai
vizsgélatok a kérdéiv belsé megbiz-
hatésagat és diszkriminativ érvé-
nyességét bizonyitottédk, megfelels
szenzitivitds és specificitds mellett.
Az eredmények alapjan Ggy véljik,
hogy az OSDI-kérdéiv magyar val-
tozata értékes és jél hasznélhaté
eszkoz lehet a szdrazszem-beteg-
ségre jellemz6 szubjektiv panaszok
felmérésére.
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A glaukémas progresszidé korszeri
analizise Octopus perimetriaval

HoLLo GABOR

Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinika, Budapest,
(lgazgato: Prof. Dn Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

Célkitlizés: A jelen 6sszefoglalo kdzleményben az Octopus periméter szoftveres lehetéségei alapjan didakti-
kusan kivanjuk bemutatni a glaukémas latétér-progresszio korszerd vizsgalatat és az eredmeény komplex értée-
kelését.

Madszer: A kdzlemény az Eurdpai Glaucoma Tarsasag 2014. évi kongresszusan rendezett nemzetkozi kur-
zus és a Magyar Szemorvostarsasag Glaucoma Szekcigja altal 2014 szeptemberében tartott tudomanyos
Ulesen elhangzott dsszefoglald el6adas alapjan kéeszult.

Eredmeények: Az Octopus periméterek EyeSuite szoftvere mind a teljes vizsgalt latatérre vonatkozo parame-
terek (MD, LV, difftz defektus, fokalis defektus), mind a funkcionalisan 6sszetartozo retinaterdletek (tesztpont
clusterek] progressziojanak trendanalizisét lehetéve teszi. Ezek az adatok egyutt értékelendék, mivel egymast
kiegészité informaciot nydjtanak. A polaris trendanalizis egy tesztpontonkénti progresszié analizis, amelynek
hasznalataval a szoftver megmutatja, hogy a papilla és az idegrostréteg mely szakaszan kell keresnink a late-
tér romlasanak megfelelé strukturédlis progressziot, ezaltal tAmogatja a strukturédlis progresszid hatékony
elemzését. A fenti funkciok alkalmazasat klinikai példak segitségével mutatja be a kdzlemeény.

Kovetkeztetés: Az Octopus periméter csalad korszer( szoftverének funkcioit a felhasznalénak ismernie kell
ahhoz, hogy koran ki tudja mutatni és objektiven meg tudja mérni a glaukémas latétér-karosodas progresszio-
jat, és ennek alapjan a kezelést idében moédosithassa.

Modern analysis of glaucomatous progression with Octopus perimetry

Purpose: To provide a comprehensive review on modern evaluation of glaucomatous visual field progression
with the Octopus perimeter system, and to support the understanding of the results.

Methods: This review is based on the international course made in the congress of the European Glaucoma
Society in 2014, and the review presentation given in the September 2014 meeting of the Glaucoma Section
of the Hungarian Ophthalmological Society.

Results: The EyeSuite software of the Octopus perimeter system provides trend analysis to detect
progression bath for the total tested visual field area (MD, LV, diffuse defect, focal defect) and the functionally
related test point clusters, respectively. All these information pieces need to be evaluated in a comprehensive
manner since they provide complementary information. The polar trend analysis function is a graphical
presentation of pointwise visual field progression, which points at those optic nerve head and retinal nerve
fiber layer sectors where the corresponding structural progression is expected. Thus this function supports
the detection of structural progression. Clinical use of these software provided functions is illustrated with
clinical cases in the current review.

Conclusion: In order to early detect and objectively measure glaucomatous functional progression clinicians
need to be familiar with the functions of the current software of the Octopus perimeter family. Understanding
the software-provided information enables ophthalmologists to early modify or intensify treatment when
functional progression occurs.

Octopus periméter; EyeSuite szoftver, cl izi AP .
P Ne e V\". —ctopusp Hizel ; cluster trendanalizis, polaris trendanali
zis, glaukébmaprogresszio
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kezelt glaukéma progresszi-

6janak észlelése és a romlés

mérése alapvetd fontossagu
a latds megtartdsdban, mivel ezek
nélkiil a kezelés mddositésa, erésité-
se, a compliance javitdsa, vagy a
szemnyomads-csdkkenté matét in-
dikéldsa nem lehetséges idSben
(1-3). Sajnos sem Magyarorszagon,
sem a fejlett vildg mds részein nem
ritka, hogy a glaukémas progresszi-
6t nem észlelik, és jeleit nem keresik
aktivan. Az ilyen esetekben a valto-
zéasra csak nagyon késén dertl fény,
amikor a szem mar jelentds tovabbi
latasvesztést szenvedett el (2, 3). A
jelen tovabbképzs kozlemény a
funkciondlis progresszid, azaz a l4-
tétér-kdrosodds progressziéjanak
korszert kimutatdsaval és mérésé-
vel, valamint az eredmény elemzé-
sével foglalkozik az Octopus peri-
méterek (Haag-Streit AG, Schlieren,
Switzerland) szoftveres lehet&ségei
alapjén. Erre annadl is inkabb sziik-
ség van, mert az Octopus peri-
méterek az utébbi években a latétér
progresszié kutatdsdban a publiké-
cidék tekintetében alulreprezentél-
tak voltak; hazdnkban az Octopus
periméter hasznal6k szdma nagy; és
a felhasznélok sem hazankban, sem
kilfoldon nem ismerik azokat a
nagy klinikai értékd szoftveres lehe-
téségeket, amelyeket az Octopus
periméterek ma haszndlatos szoft-
verei biztositanak. Az utébbi problé-
ma miatt a szemorvosok nem vagy
csak részben hasznéljak ki a sza-
mubkra elérhetd lehetSségeket a laté-
tér progresszi6janak vagy stabilita-
sanak vizsgalata sordn.
A tovabbképzé kozlemény az
Eurépai Glaucoma Térsasdg 2014.
évi kongresszusan tartott nemzet-
kozi tovabbképzs kurzus (4, 5) és a
Magyar Szemorvostarsasdg Glau-
coma Szekcidja altal 2014 szeptem-
berében rendezett tudomanyos tilé-
sen elhangzott 6sszefoglalé el6adas
(6) alapjan készult. Az egydras
nemzetkozi kurzus el6adésairdl ké-
szult videofelvételek megtekinthe-
ték a 4. és 5. irodalomban megadott
honlapon. A jelen kdzlemény nem
targyalja a glaukémads latétérvizs-

galat mésik fontos mdszercsaladjat
(Humphrey Field Analyzer, Carl
Zeiss Ophthalmic Systems Inc.,
Dublin, CA, USA) és a strukturalis
progresszié kimutat4sat.

A LATOTER-VIZSGALAT
EREDMENYENEK ERTE-
KELESE: A HAGYOMA-
NYOS MEGKOZELITES
KORLATAI

Az Octopus G (general) program-
mal végzett keresztmetszeti (diag-
nosztikai) automata kiiszobperi-
metrids latétérvizsgalat nem valto-
zott jelent8sen az elmult két évti-
zedben. A médszer és a G-program-
ban alkalmazhat6 hdrom stratégia
(normadl, dinamikus és TOP) részle-
tes leirdsa magyar és angol nyelven
is elérhetd (7, 8). Korabban, a prog-
resszidelemzd szoftveres lehetsé-
gek megjelenése elStt (és a magyar
gyakorlatban jellemzéen még ma
is) az egyes keresztmetszeti vizsgé-
latok sorozata alapjan értékelte a
szemorvos a valtozést, vagy annak
hidnyat. Ez a gyakorlatban azt je-
lenti, hogy nagyszdmu vizsgalati je-
lentést kellett egymds mellé tenni
egy hosszu asztalon, és a hosszu
tavd ingadozast, a téves valaszok és
fixdciévesztések ardnyét valamint a
kataraktaképz&dés hatdsat figye-
lembe véve szubjektiv médon kel-
lett eldonteni, hogy volt-e progresz-
szi6 vagy sem. Ez a megkozelités
nyilvdnvaléan kivitelezhetetlen és
eredménytelen, csak akkor ad pozi-
tiv eredményt, ha a romlés kulono-
sen nagymértékd és szembeting. A
latétér globélis indexeinek (mean
defect, MD; loss variance, LV) 6sz-
szehasonlitdsa szoftveres segitség
nélkil szintén nem jarhaté at,
mivel az ingadozasok, a métermé-
kek és a katarakta zavaré hatdsa
(zaj) nem teszik lehetévé a valés
véltozas korai kimutatdsat és pon-
tos jellemzését. A tesztpontok érzé-
kenységkiiszobében megjelend val-
tozds esemény tipust kimutatdsa
(9) nem jelentett megfelel6 megol-
dést a problémara, mivel a médszer
nagyon bonyolult és ezért a klinikai
gyakorlat szdmara nem megfeleld,

rdaddsul, mint az eseménytipust
elemzések é4ltaldban, nem érzékeny
a korai véltozdsokra (10). A fentiek
alapjan nyilvanvalé, hogy a prog-
resszié hatékony vizsgalatdhoz
szoftveres segitségre van sziikség.

A PROGRESSZIOVIZS-
GALAT ALTALANOS
ALAPFELTETELEI

Természetesen barmely szoftveres
progressziévizsgalat csak akkor vé-
gezhet§ el, ha az elemzés technikai
alapfeltételei fennéllnak. E tekin-
tetben nem csupdn az elemzd
szoftver meglétére kell gondolni.
Nem vizsgalhat6 a véltozés, ha az
egyes keresztmetszeti vizsgédlatok
nem azonos programmal és straté-
gidval késziltek (a program és a
stratégia befolydsolja az MD és LV
eredményét valamint a clusterek ér-
tékeit); ha a vizsgalatok matermé-
keket tartalmaznak; ha az aktuali-
san sziikséges optikai korrekciét
nem alkalmaztak az egyes vizsgala-
tok sordn; ha a beteg adati hidnyo-
sak vagy nem azonosak az 6sszes
keresztmetszeti vizsgélatban; és ha
nem végeztek elegendd szama vizs-
galatot (az elsé 2 évben legaldbb 6
értékelhetd vizsgélat végzése ajan-
lott az els, tanuldsi vizsgalatokon

felal) (1).

LEPESEK A KORSZERU
ELEMZES FELE

A progresszi vizsgalataban az els
jelent8s elérelépést a vizsgalt 1até-
tér (centrélis 30 fok) 4tlagos érzé-
kenységcsokkenésének (MD) vala-
mint a tesztpontok kiiszobérzé-
kenység értékei kozotti variabilitas-
nak (LV) az id6fiiggé dbrézolasa
volt a véltozas trendjének statiszti-
kai mindsitésével kiegészitve (X
tengely: egymast kovetd vizsgéla-
tok, Y tengely: a valtozd értéke).
Ezt a lehet8séget mér az Octopus
rendszer kordbbi szoftvere, a
PeriTrend szoftver is biztositotta.
Ha a glaukémads szem MD értéke
az egymast kovetd vizsgédlatok
soran szignifikdnsan fokozédott, a
betegség progresszidjara lehetett
kovetkeztetni, 4m a katarakta kép-
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z6dés/fokozédas hatdsa nem volt
eltavolithaté az elemzésbdl. A lato-
tér pontjainak variabilitasat jelzé
paraméter novekedése korai és ko-
zepesen sulyos glaukémaéban je-
lenthetett progressziét, &m ugyan-
ilyen véltozads mutatkozhatott md-
termékek megjelenése esetében is.
A fentiek alapjan nyilvanval6, hogy
a globélis paraméterek trendjének
vizsgalata 6nmagaban nem elegen-
dé a glaukémas progresszié és az
egyéb hatdsok elkilonitéséhez, és
kilonosen nem elégséges a valtozas
lokalizaciéjanak meghatdrozasdhoz
a teljes vizsgalt latétéren beldl.

A LOKALIS PROG-
RESSZIO JELENTOSE-
GE ES A TESZTPON-
TONKENTI PROGRESZ-
SZIO0 KIMUTATASANAK
KORLATAI

A Dbeteg szdmdra nem mindegy,
hogy a szenzitivitas-cstkkenés hol
helyezkedik el a latétérben. Nyil-
vénvald, hogy egy kicsi, v alakd,
inferior paracentralis kiesés (ez kii-
16ndsen a normélis nyomdést glau-
kémaban gyakori, mint korai elval-
tozds), stlyosan rontja az életmind-
séget:

* megneheziti az olvasast,

* alépcsén jarast,

* ajarmdvezetést,

* és fokozza az elesés kockazatat.
Ugyanakkor ez az eltérés a vizsgalt
latotér egészére nem gyakorol jelen-
t8s hatést, azaz az MD értékét nem
noveli szamottevéen, és kialakulasa
nem eredményezi az MD szignifi-
kéns progressziéjét trend analizis-
sel. Rdadasul az izolélt paracent-
ralis scotoma valtozésa (mélytilése,
kiterjedésének novekedése) az
egész latotérre vetitve még kisebb
hatéssal bir, noha az életmindség je-
lentds tovabbi romlasat okozhatja.
A progressziét tehat a globalis és a
lokélis progresszié tekintetében
kilon kell vizsgélni (mivel egyazon
médszerrel a kétféle progresszié
nem vizsgdlhat), am a szem élla-
potvaltozasa tekintetében a kétféle
informaciét egytitt kell értékelni.
Az egyes tesztpontok szenzitivita-

1. abra: Pontonkeénti linearis regresszio-analizissel

vegzett progressziovizsgalat eredmenye (magyara-
zat a szovegben)

Romlas

Javulas

sanak 06néllé vizsgdlata nem dj
megkozelités. A pontonkénti lineé-
ris regresszié vizsgélat (1. abra)
minden egyes tesztpont latétérben
elfoglalt helyén szinkédolt szimbé-
lummal mutatja a szenzitivit4s val-
tozasat az egymast kovetd vizsgala-
tok sordn (1, 8). A pontonkénti li-
neéris regresszidanalizis azonban
nem terjedt el széles korben. Ez
részben az eredmény bonyolult in-
terpretalhatésdga miatt van igy,
részben pedig azért, mert a mod-
szer specidlisan érzékeny lehet egy
zavar6 hatésra: ha az ismételt vizs-
galatok sordn a beteg retindjanak
nem mindig azonos pontjara esik
ugyanaz a tesztpont-pozicié a 14t6-
térben, a tesztpontonkénti variabi-
litds megnovekszik, ami csokkenti
a szignifikans véltozas kimutatasé-
nak esélyét. Ennek pedig nagy a va-
16szintisége, hiszen nagyszamu
vizsgélat mindegyikében pontosan
egyforman poziciondlni a beteg
fejét és szemét nemritkdn lehetet-
len a rutin klinikumban (asszisz-
tensi hibdk, beteg egytittmikodési
hibak).

Az EYESUITE

SZOFTVER ALTAL
KiNALT ELEMZESI
LEHETOSEGEK .

A teljes latotér valtozasat
jellemzé paraméterek

A jelenleg széles kérben hasznélt
Octopus periméter tipusokon alkal-
mazott EyeSuite szoftver a G-prog-
ramhoz kapcsolédva mind a centré-
lis 30 fokos latétér-progresszid vizs-
galatat, mind a lokalizalt progresz-
szié mérését lehet&vé teszi. A kép-
erny6n talalhaté ikonok segitségé-
vel a kétféle megkozelités valtakoz-
va jelenithet6 meg, ami a gyakorlat-
ban rendkivil elényds, és gyors fel-
hasznalast tesz lehet6vé.

A teljes centrélis latotér progresszi-
6janak vizsgalatat 4 paraméter egy
képernydn prezentdlt trendanalizi-
se teszi lehetévé (2. dbra). Mind a
négy paraméter valtozasat hasonlé
koordinata rendszerben abrazoljak,
ami el8segiti a megértést. Az X ten-
gely az egymast kovetd, az elem-
zéshez kijelolt vizsgalatokat mutat-
ja azok id&beli sorrendjében. Az
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elemzéshez nem sziikséges minden
egyes rendelkezésre 4ll6 kereszt-
metszeti vizsgédlatot felhasznélni:
ha a technikailag hibds vagy a fel-
tett kérdés szempontjabol érdekte-
len vizsgalatokat nem jel6ljik meg,
a szoftver azokat nem veszi be az
elemzésbe. Ez a médszer arra is le-
het6séget biztosit, hogy a progresz-
sziét szakaszosan mérjik, azaz a
kezdeti progresszié titemét Ossze-
hasonlitsuk a késébbi, a kezelésval-
tds utani progresszié sebességével.
Az Y tengelyen a vizsgélt paramé-
ter dB-ben kifejezett értéke latszik.
A nulla érték feltl helyezkedik el, a
romlas lefelé egyre novekszik. Az'Y
tengely aljan a 25 dB-es érték (az
Octopus rendszer érzékenységének
alsé hatéra) foglal helyet. A jelenté-
sen a teljes vizsgalati id6szak (kez-
d& és befejezé datum) valamint a

beteg neve és a szem oldalisaga is
megjelenitésre kerdl.

A 4 vizsgdlt paramétertrend a ko-
vetkezé:

* MD (mean defect, 4tlagos érzé-
kenységcsokkenés) trend: a vizsgalt
latotér egészének atlagos érzékeny-
ségcsokkenés-valtozdsa. Ez a para-
méter a lokalizalt és a diffaz érzé-
kenység csdkkenést Osszességében
méri, azaz minden a szenzitivitdst
befolyasold hatést (pl. katarakta fo-
kozédasa, glaukéma progresszidja)
magaban foglal.

* sLV (egy vizsgélaton belili loss
variance) trend: a teljes vizsgalt l4-
tétér inhomogenitdsdnak, azaz a
tesztpontok szenzitivitas-eltérésé-
nek a valtozasat fejezi ki. Ez a para-
méter (az MD-hez hasonléan) nem
vizsgélja az inhomogenitdas eredetét
és lokalizacidjat. Korai és kozepesen

2. dbra: Az Octopus G programmal a centralis 30
fokos latoter glaukomas progressziojanak elemze-

sere szolgalo globalis trendanalizisek (magyarazat a
szovegben)

stlyos glaukémaban értéke novek-
szik (hiszen egyre tobb tesztponton
kezd csokkenni a szenzitivitds a
kornyezethez képest), el6rehala-
dott (stlyos) glaukémads karosodés
progresszidja sordn viszont csok-
ken (mivel egyre tébb tesztpont
szenzitivitas értéke lesz hasonléan
alacsony). E paraméter nem ad in-
formaciét arrdl, hogy az inhomoge-
nitds novekedése a lat6téren beltl
hol alakult ki, és hogy ugyanaz a te-
riilet valtozik-e, avagy mindig més-
hol van az érzékenységcsokkenés
(pl. mGtermék miatt).

e DD (diffdz defektus, azaz diffdz
érzékenységcsokkenés) trend: ez a
paraméter csak a szenzitivitas csok-
kenés diffiz komponensének valto-
zasét tartalmazza az egész vizsgalt
lat6étérre vonatkoztatva, azaz a lo-
kalizalt eltéréseket a szoftver ebbdl
az elemzésbdl eltavolitja. A DD ér-
téke né akkor is, ha a katarakta fo-
kozédik, és akkor is, ha a kozel vég-
stadiumd glaukéma progredidl (ek-
kor ugyanis a szenzitivitas diffaz
csokkenése kovetkezik be).

e LD (lokélis defektus, azaz a diffaz
érzékenységesokkenésen  felili
szenzitivitds-csokkenés) trend: ez a
paraméter az egész vizsgélt latotér-
re vonatkozéan megadja a lokalizalt
érzékenység valtozas alakuldsat, és
fuggetlen a diffdz érzékenység-
csokkenéstdl. Ha a glaukéma prog-
redidl, az LD értéke né. Ha a glau-
kéma és a katarakta is progredial, a
LD értéke szintén né. Ha viszont
csak a katarakta fokozédik, az LD
értéke nem valtozik.

Mind a 4 paraméterre vonatkozdan,
a szoftver sziirke sdvként mutatja a
megfelel6 normaltartoményt, kozli
a vizsgélt id6szakra vonatkozé 4tla-
gos véltozést (dB/év mértékegység-
ben). Ha a véltozés pozitiv, akkor a
paraméter értéke nétt (romlés), ha
negativ, akkor a paraméter kozele-
dett a normélishoz (,javulas”, ami a
fentiek alapjan korant sem mindig
jelent valddi javulast). A valtozas
statisztikai szignifikancia értékét
minden paraméterre kiilon megadja
a szoftver, egyben figyelemfelhivé
szimbélummal jeldli a szignifikans
véltozast mutaté paramétereket. A
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hosszu tavi fluktudcié nagysagét
hasonléképpen jelzi. Ez fontos, mi-
vel a nagy fluktudcié egyrészt csok-
kenti a statisztikailag szignifikans
véltozds kimutatdsdnak esélyét,
masrészt felhivia a figyelmet a
beteg kooperacidjanak gyengeségé-
re, illetve az egyedi latotérvizsgala-
tok esetleges technikai hibajdra. Az
utobbi esetben az eredeti vizsgalati
eredmény megtekintésével lehet a
technikai hibat azonositani vagy ki-
zarni, és ha sziikséges, a hibas vizs-
gélatot a progressziéelemzésbdl el
lehet tavolitani. Az MD-grafikonon
a szoftver piros vonallal dbrdzolja a
15 db értéket. Ez az érték a latadsmi-
néség szempontjabdl kritikus MD-
érték az Octopus periméterek rend-
szerében. Ha az MD értéke a 15 dB
értéket meghaladja, a szem latdska-
rosoddsa sulyos, azaz a latédssal kap-
csolatos életmindség stlyosan meg-
romlott.

A fentiek alapjan nyilvanvalé, hogy
az MD-trend a beteg gyakorlati
szempontu l4tdsmindségérdl ad is-
meretet, a DD-trend a diffaz, az
LD-trend pedig a glaukéméaban kii-
I6nésen fontos lokalizalt kompo-
nens valtozdsit izoldltan tdrja
elénk.

Az EYESUITE

SZOFTVER ALTAL
KIiNALT ELEMZESI
LEHETOSEGEK ll.

A lokalizalt valtozas kimutatasa
A latotér kortlirt kdrosodésat, és a
korilirt kdrosodés progresszidjat a
glaukémads axonkérosodds anatomi-
ai és koérélettani jellemzéi alapjan
vizsgélhatjuk. A 3. dbran lathat6 az
axonok lefutdsa, és belépésiik a l4-
téidegfs tertiletébe. Lathatd, hogy
az egymds melletti ganglionsejtek
axonjai 6sszeszedédve, egy helyen
lépnek be a papilla tertiletébe (kis
kor). Ismert, hogy glaukéméban a
primer kdrosodds a lamina cribrosa
tertiletén belil, kortlirtan kovetke-
zik be, és szdmos kortilirt karosodés
vezet végil a teljes peremtertlet és
latotér karosodasdhoz. Ha a korulirt
kérosodas kialakul (példénkban a
kis korrel jelzett tertileten), az

3. abra: A retinalis
idegrostok karosodasi
helyenek és a karoso-
dott axonokhoz tartdzo

ganglionsejtek elhelyez-
kedéesenek térbeli osz-

szefuggese [(magyara-
zat a szovegben)

axonok sériilnek, és idével a hozz4-
juk tartozé ganglionsejtek (nagy
kor) elpusztulnak. A kiesé gang-
lionsejtekhez tartozé latétértertile-
ten (példankban az alsé para-
centrdlis tertileten) érzékenység-
csokkenés alakul ki (lokalizalt prog-
resszib). Az Octopus periméterek
G-programjéban a tesztpontok el-
helyezkedése a koveti az idegrost-
nyaldbok lefutdsét, és a centrum
kozelében a tesztpontok strlin he-
lyezkednek el (7, 8). Ez lehetévé
teszi, hogy a szoftver &sszecsopor-
tositsa az egyazon idegrostkoteghez
tartoz6 ganglionsejtek (tesztpon-
tok) tertiletét, és azt a tobbi latotér-
résztdl fuggetlentl, kiulon vizsgélja

a centrélis latétérben. Ez a vizsgalat
a clusteranalizis (10). A clusterana-
lizis tovabbi feltétele, hogy a vizs-
galt centralis latétérrész elég nagy
legyen ahhoz, hogy a maculat leké-
pezze: ezért hasznal az Octopus
perimetria G-programja 30 fokos 1a-
totértertiletet (szemben mds peri-
méter rendszerek kisebb vizsgalati
tertiletével). A clusteranalizis el6nye
a kordbban targyalt pontonkénti li-
nedris regresszié vizsgalattal szem-
ben az, hogy a funkciondlisan
egylitt valtozo (Osszetartozd) teszt-
pont-csoportokra a vizitek kézotti
ingadozés kevésbé hat, mint az
egyes Onélléan vizsgalt tesztpon-
tokra (hiszen a poziciondlis variabi-
litds nagy része a clusteren belil
marad). Az EyeSuite szoftver 10
clustert alkalmaz (4. abra), azon-
ban a clusterek a felhasznal6 éltal
médosithatok. A szoftver a korab-
ban ismertetett globalis paraméte-
rekhez hasonléan minden egyes
clusterre vonatkozéan megadja a
véltozds irdnyét és ttemét (dB/év
egységben), és szimbdlummal jelzi
a valtozés, valamint a hosszi tava
ingadozaés (fluktuécié) szignifikan-
cia szintjét. El6rehaladott latotér-
karosodas esetén a szenzitivitas
csokkenése elérheti a mtiszer mérési
tartomanyanak aljat (padlé effek-
tus vagy floor effect). Mivel ilyen
esetben a tovabbi romlds méar nem
mérhetd, és ezért a progresszié mér-
téke tévesen alacsonynak mutatko-
zik, a szoftver fekete fekvd V-jellel

4. abra: A korrigalt cluster trendanalizis eredme-

nyenek megjelenitese, és az analizis ertekelesehez
segitséget nyUjto jelkod (magyardazat a szovegben)
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jeloli a padl6 effektus altal érintett
clustereket, a klinikus megfeleld té-
jékoztatasa céljabol.

Mivel a progresszid egy clusteren
beltl is lehet a latétér diffaz érzé-
kenységcsokkenésének része, az
EyeSuite szoftver a clusteranalizist
két elemzésre bontva prezentalja.
A clusteranalizis-funkcié nem
veszi tekintetbe a véltozés diffaz
vagy lokalizalt jellegét, csupén a
véltozast mutatja meg. A corrected
cluster trendfunkcié viszont a val-
tozés diffiz komponensének elimi-
néldsa utdn, a fennmaradé tébblet-
véltozdst mutatja, azaz korrigdl a
difftz komponensre vonatkozéan.
A glaukémas latotér-progresszid
esetében éppen ez a funkcié bir
nagy jelent&séggel, hiszen a fenti
anatémiai és kérélettani megfonto-
lasok miatt elsésorban a lokalizalt
véltozéast keresstik. A clusterek
tehat egymadstdl és a globélis para-
méterektdl fliggetlenti] mutathat-
nak progressziét vagy stabilitést,
esetleg a tanuldsi hatds (learning
effect) kovetkeztében javulast.
Elhelyezkedésiik a latotérben a la-
tassal kapcsolatos életmindség-
romlds tekintetében ad informaéci-
6t. Sajat vizsgélatban bizonyitot-
tuk, hogy a corrected cluster trend-
analizis [ényegesen tobb esetben
mutat ki szignifikdns progressziét,
mint a nemzetkoézi klasszifikécion
alapul6 eseménytipust elemzés

(10).

Az EYESUITE

SZOFTVER ALTAL
KIiNALT ELEMZESI
LEHETOSEGEK lIl.

Polaris trend analizis: Kapcso-
lat a funkcionalis és struktura-
lis progresszio kozétt

A globélis trendek és a cluster trend
elemzése mellet az EyeSuite szoft-
ver tartalmaz két specialis funkci-
6t, a poldris grafikon (polar graph)
és a poléris trend (polar trend) ana-
lizist (11). Ezek megértéséhez visz-
sza kell térni a 3. dbrdhoz. Ha a
centralis 30 fokos latétér egy pont-
jan glaukéma kovetkeztében érzé-
kenységcsokkenés alakul ki vagy az
érzékenységcsokkenés fokozddik,
akkor biztosak lehetiink abban,
hogy a latétér adott pontjdhoz tar-
tozé retindlis ganglionsejtek kéro-
sodtak. Ezek axonjai az idegrost-
réteg és a papilla anatémidja alapjan
egy meghatdrozott, kortlirt tertile-
ten lépnek be a latéidegf&be. Ennek
alapjan a tesztpont érzékenység-
csokkenése, vagy az érzékenység-
csokkenés valtozdsa (progresszid)
révetithet§ a papilldra, és kijelolhe-
t6 az a peremteriilet rész, illetve
peripapilldris idegrostréteg-szektor,
amelyikben a latotér kérosodasa-
nak megfelel6 strukturélis karoso-
dés elhelyezkedik, vagy fokozdédik
(5. abra). E szoftveres funkcié hasz-
nalata felhivja a figyelmet arra,
hogy hol kell a papillan és az ideg-

5. abra: A latotér egy tesztpontjanak erzekenyseg-
csokkenese es a varhatd strukturalis eltéeres helye

kozotti osszefugges polaris grafikon, illetve polaris
trendanalizis alkalmazasaval (magyarazat a szdvegben)

rostrétegben a kérosodast vagy a
progressziét keresni. Ennek alapjan
a szemorvos alaposabban (példaul
pupillatdgitdsban vagy optikai ko-
herencia-tomografiaval, azaz OCT-
vizsgalattal) megvizsgélhatja a kér-
déses tertilet. Ha valéban kéroso-
dést vagy romlést talal, bizonyos
lehet a progresszié jelenlétében, és
még hatdrozottabban indikalhatja a
kezelés megvaltoztatdsat vagy a
filtraciés muététet. Az egymdsnak
megfelel§ cluster-szenzitivitds és
peripapillaris idegrostréteg szektor-
vastagsag erds korreldciéjat ma-
gunk igazoltuk (12).

Mig a polaris grafikon a kereszt-
metszeti allapotot jellemzi, a polé-
ris trend a progresszi6 jelzésére
szolgdl. A papilla helye a k6zépsé
tires korben van, a szektorokat kez-
débettk jelzik (S=superior, T=tem-
porélis, I=inferior, N=nasalis). A
harom kor a dB-ben kifejezett elté-
rést mutatja (10, 20 és 30 dB kor).
Ennek alapjan megkdzelits pontos-
saggal latszik a pontonkénti valto-
z4s mértéke. A centrélis sztrke sav
a normdltartomdnyt 4brazolja.
Mindkét moédszer a papillara vetit-
ve, kordiagram szerGen, tesztpon-
tonként mutatja a dB-ben kifejezett
eltérést, illetve valtozast. A polaris
trendanalizisben a véltozas lehet
romlés (progresszid; piros szinkod)
és javulds (ingadozds vagy tanuldsi
effektus kovetkeztében; zold szin-
kod). Fontos hangstlyozni, hogy a
latétér stabilitdsdnak vagy prog-
resszidjanak jellemzésére a globalis
trendek és a clustertrendek szolgal-
nak, a polaris trend nem 4j infor-
mécié, hanem a meglévé informaci-
6nak egy speciélis prezentécidja.

HoGYAN HASZNALJUK
A SZOFTVER ALTAL BIZ-
TOSITOTT ELEMZESEKET
A GYAKORLATBAN?

Mindenekel6tt meg kell érteni a
progresszi6 titemének gyakorlati je-
lentését. Ha 1 dB/év sebességgel
romlik az 4tlagos szenzitivitds, ak-
kor egy korai éllapott, panaszmen-
tes beteg, akin 7 dB MD-érték mel-
lett diagnosztizaljdk a glaukémat,
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8 év alatt eléri a funkcionalisan su-
lyos latétér-karosodast jelents 15
dB MD értéket. Eppen ezért az
1dB/év romladst mar nagyon jelen-
tésnek, az e felettit kiilléndsen si-
lyosnak, a 2 dB/év titem( romlést
pedig katasztrofalis progressziénak
tartjuk. Mindez vonatkozik az
egyes clusterek progressziéjéra is.
Az EyeSuite szoftver biztositotta
elényoket két klinikai eset ismerte-
tésével prezentaljuk.

1. Eset

A 74 éves ndbeteg glaukdmds bal sze-
mének dllapotdt kovetjiik 5 éves ke-
zelés sordn (6. és 7. dbra). A 6. dbm
A" képe mutatja, hogy szemnek mdr
kiinduldskor silyos lokalizdlt ldtd-
tér-kiesése van. Hogyan vdltozott a
ldtétér a kdvetés sordné Az Octopus
G programmal a centrdlis 30 fokban
felvett ldtétér globdlis paraméterei-

nek trendanalizise (6. dbra ,B”
képe) klinikailag és statisztikailag
szignifikdns NMD és LV nivekedést
(romldst) mutat. Mibdl ered mindez¢
A DD-trend (a ,B” kép bal alsé
blokkja) normdltartomdnyon beliili
diffiz defektust mutat progresszié
nélkiil (tehdt nem kataraktakép-
20dés magyardzza az MD értékének
novekedését). A ,B” kép jobb alsé
blokkjdban lathaté LD-trend szigni-
fikdns és nagyon jelentds mértékii
(1,1 dB/év iitemi) romldst mutat.
Mindezek alapjin erdsen valdszinii-
sithetjiik, hogy a glaukémds kdroso-
dds fokozédott nagy iitemben. Am az
eddigiekbdl nem tudjuk meg, hogy a
ldtétér mely teriiletén vagy teriiletein
tortént a lokdlis progresszid. Ennek
feltdrdsdhoz sziikség van a korrigdlt
cluster trendanalizisre, ami a 6. dbrm
, C" képén lathaté. Ebbol megdllapit-
hatjuk, hogy a progresszié bizonyos

clusterekben aggaszéan nagy (egyes
felsd clusterekben 2 db/év feletti), és
kitetjed a felsd és alsé paracentrdlis
clusterre is. Ezen beliil a felsé para-
centrdlis clusterben a romlds iiteme
1,7 dB/év, ami a centrdlis ldtdst koz-
vetleniil ~ veszélyezteti. A t6bbi
clusterben nincsen vdltozds. A prog-
resszid vizsgdlata a 7. dbran folyta-
tédik. Az , A" képen a poldris trend-
analizis felfedi, hogy a legnagyobb
mértékdl strukturdlis progresszio a
papilla (idegrostréteg) inferotempo-
rdlis szakaszdn vdrhatd (ez felel meg
a latotér leginkdbb progredidld clus-
tereinek). Emellett superotempora-
lisan is a jelez valamelyes progresszi-
0t a poldris trendanalizis (ez a terii-
let felel meg a ldtétér alsé para-
centrdlis clusterében mért szignifi-
kdns 0,7 dB/év iitemil progresszio-
nak). A ,B” képen bekarikdzva ldt-
haté, hogy az OCT-vel mért idegrost-

B. dbra: A progresszio elemzése (1. eset, magyarazat a szdvegben)

A) Elsé vizit

B) Globdlis trendek

C) Korrigdlt trendanalizis
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7. dbra: A progresszio elemzese (1. eset, magyarazat a szovegben)

A) Poldris trendanalizis B) Elsd vizit: idegrostréteg-vastagsdg C) Utolsé vizit: idegrostréteg-
OCT-vel vastagsdg OCT-vel

8. abra: A progresszio elemzése (2. eset, magyarazat a szdvegben)

Globdlis trendek Korrigdlt cluster trend

Az idegrostréteg-vastagsdg alakuldsa OCT-vel Poldris trend
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réteg-vastagsdg éppen ezekben a
szektorokban alacsonyabb jelentdsen
a kovetés végén, mint a volt kiinduld-
si a kiinduldsi dllapotban, azaz a ki-
induldskor meglévd strukturdlis kd-
rosodds valéban jelentdsen fokozo-
dott. Mindezek alapjdn biztonsdggal
megdllapithatjuk a glaukdémds prog-
resszid tényét, lokalizdcidjdt, mérté-
két és klinikari jelentdségét.

2. Eset

A 79 éves beteg nagyon eldrehaladott
glaukomdban szenvedd jobb szemét
vizsgdljuk. A 8. dbran ldtszik a 4 glo-
bdlis trendanalizis eredménye. Ldt-
haté, hogy a statisztikai elemzés csak
a legutébbi 5 évre terjed ki, az elem-
zésbe bevont vizsgdlatok kitoltort kék
négyzettel, a kordbbi vizsgdlatok iires
fehér négyzettel jelsltek. Ldthatd,
hogy a NMD stabil, nem vdltozik, és a
LV sem vdltozik szignifikdnsan. A
diffiiz defektus (DD) értéke is vdlto-
zatlan, a lokdlis defektus (LD) érté-
ke pedig a normdltartomdnyban van,
és szintén stabil. Az dbra bal alsé ré-
szén ldtszik, hogy az ismételt OCT-
vizsgdlatok az idegrostréteg vastag-
sdgdban semminemil valtozdst nem
mutattak ki.

Allithatjuk-e mindezek alapjin,
hogy a glaukdmds kdrosodds stabil
(nem progredidl) ¢ Noha kézenfek-

IRODALOM

vonek tinik azt a kiovetkeztetést le-
vonni, hogy progresszid nincsen je-
len, a valdsdgban mds a helyzet. Az
MD és DD szélsdségesen siilyos kd-
rosoddst mutat, és mindkét paramé-
ter vdltozdsdnak kimutatdsdt a
padlo effektus meggdtolja: ldtszik,
hogy a két paraméter mdr a kivetés
kezdetén elérte a mérhetd legmaga-
sabb értéket, ezért a grafikonokon a
fekvd fekete V-szimbélum jelzi a
padlo effektust. A LV értéke azért
alacsony, mert szinte minden teszt-
ponton egyformdn alacsony a kii-
szobszenzitivitds. Az OCT-vel mért
idegrostréteg-vastagsdg pedig azért
stabil, mert az OCT is elérte a mér-
hetdség alsé hatdrdt, azaz az ideg-
rostréteg-mérésre vonatkozéan is
padls- effektus all fenn.

Allithatjuk-e a fentiek alapjdn, hogy
az esetleges vdltozds nem kimutatha-
16¢ Nem, nem dllithatjuk ezt. Ha
ugyanis megtekintjiik a 8. dbra jobb
felsd részén 1évd korrigdlt cluster
trendanalizist és az alatta lévd pold-
tis trendgrafikont, ldthatjuk, hogy egy
nagyon kicsi teriileten nagyon gyors
iitemd, nagymértékd, szignifikdns
progresszio tortént. Ez a teriilet nem
mds, mint a macula centrumdt magad-
ban foglalé felsd és alsé paracentrdlis
cluster, és ennek megfelelden a struk-
turdlis kdrosodds progresszidja a

papillomacularis koteget érinti. Ez a
vdltozds nem mds, mint a glaukomds
centrdlis ldtdsvesziés, az a folyamat,
melynek sordn a végstadiumi glau-
kdmds szem viszonylag rovid idd alatt
elvesziti élesldtdsdt. Az ezutdn meg-
marado periférids latotérsziget a cent-
rdlis 30 fokos ldtotér vizsgdlata sordn
nem mutathatd ki, ezért azt nem ldt-
juk a regisztrdtumon.

KOVETKEZTETES

A Magyarorszagon széles korben
hasznalt Octopus periméterek
EyeSuite szoftvere szdmos olyan
progresszidelemzés  lehet8séget
nydjt, amelyet a rutin gyakorlatban
a klinikus felhaszndlék nem ismer-
nek, illetve nem hasznélnak ki. Az
Octopus hasznaléknak éppen ezért
célszer( a késztlék szoftveres lehe-
téségeit 4ttekinteni, az elemzése-
ket begyakorolni, és a betegek hasz-
ndra a gyakorlatban alkalmazni. A
latotér vizsgdlata és a latotér-prog-
resszié elemzése nem az asszisz-
tensnd feladata, hanem a szemor-
vosé. A meglévs lehetéségek ki-
hasznalasa jelentésen csékkentené
azoknak az eseteknek a szdmit,
amelyekben a latas elvesztése a
glaukémdés progresszié észlelése
esetén konnyen megel6zhetd lett
volna.
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A lencsemitét indikacigja nanoph-
thalmusos és relativ anterior microph-
thalmusos felnétt betegekben

Bausz MARIA, SCHNEIDER MIKLOS, FILKORN TaMAS, CsSAKANY BeLA

Semmelweis Egyetem, Altaldnos Orvostudomanyi Kan Szemeészeti Klinika,
Budapest (lgazgatd: Prof. Dn Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

Ceélkitiizés: Megvizsgalni a normalisnal jelentdsen révidebb szemgolyok eseteiben a lencsem(itét hatasat a szemnyo-
masra, valamint felhivni a figyelmet a mitét alatt és utan varhato komplikaciokra.

Betegek és modszer: A retrospektiv adatgy(jtés (2001-2013) soran a nanophthalmus kritériumainak 6 beteg 11
szeme, az anterior microphthalmus kritériumainak 2 beteg 4 szeme felelt meg. Az atlagéletkor 47,8 év (21-66 év]) volt.
8 beteg 14 szemén phakoemulsificatio és PCL-implantécié tortént szemnyomas-csokkenté céllal is. A rutin
biomikroszképos vizsgalat mellett A és B képes ultrahangvizsgalat, egyes esetekben UBM-vizsgélat és eliils6 szegment
OCT-vizsgélat tortént. A lencsemditét elétt 14 szemen végeztink egy vagy tébb YAG-Iézer iridotomiét. Az atlagos kove-
tésiid6 a lencsemditét utan 51 honap volt (3 hénap-156 hénap).

Eredmények: Az atlagos szemnyomasérték mitét elétt 31,7 Hgmm (16-70 Hgmm), miitét utan: 23,2 Hgmm (12-30
Hgmm) volt. A szemnyomas (a kovetési idd vegen) 21,0 Hgmm alatt maradt kezelés nélkil 4 szemben, monoterapiaval
2 szemben, kombinalt kezeléssel (2 vagy 3 hatéanyag) 7 szem esetében. A miitét szemnyomas-cstkkentd hatasa 1
szemnél volt elégtelen. Az atlagos centrélis csarnokmélység (ACD) muitét elétt 2,16 mm (1,56-2,60 mm), mitét utan:
3,74 mm (3,16-5,08 mm). A csarnokzugok a lencsemditét el6tt a komplett iridotomias nyilasok ellenére is csak rész-
ben nyiltak meg. A miitét utani latéélesseg valtozatlan maradt 7 szemben (0,2-1,0 kdzott), javult 6 szemben (0,1-0,8
kozott), romlott egy szemben (0,8-rol O,4-re, 6 évvel a miitét utan).

Koévetkeztetés: Nanophthalmusban és anterior microphthalmusban a centralis csarnokmeélység névekszik a lencse el
tavolitasa és mulencse implantacitja utan. Esetenként szikség lehet pars plana vitrectomiara is. A m(itét hatasara a
csarnokzug kuldnbozé meértékben nyilik meg és a szemnyomas jelentds csokkenése varhato az esetek tébbségében.
Intra- és posztoperativ komplikaciok eléfordulasara szamitani kell.

Indications for lens extraction in adults with nanophthalmos and relative anterior microphthalmos

Aims: To evaluate the effect of lens extraction on intraocular pressure in eyes considerably shorter than normal and to
raise awareness about possible intra- and postoperative complications.

Patients and methods: During a retrospective data collection 11 eyes of 6 patients matched the criteria of
nanophthalmos. 4 eyes of 2 patients had anterior microphthalmos. Average age was 47.8 years (21-66 years). \We
performed phacoemulsification with intraocular lens implantation in order to lower the eye pressure in 14 eyes of 8
patients. Routine ophthalmoscopy, ultrasound A- and B-scans and in some cases ultrasound biomicroscopy and
anterior segment OCT examination were performed. In 14 eyes one or more YAG laser iridotomies were performed
prior to lens extraction. Mean follow-up time was 51 months (3-156 months).

Results: Average intraocular pressure was 31.7 mmHg (16-70 mmHg) preoperatively and 23.2 mmHg (12-30
mmHg) postoperatively. At the end of the follow-up eye pressure was below 21 mmHg in 4 eyes without any therapy, in
2 eyes with monotherapy and in 7 eyes with combined therapy (2 or 3 substances). Eye pressure lowering effect of the
surgery was insufficient in 1 eye.

Average central anterior chamber depth (ACD) was 2.16 mm (1.56-2.60 mm) preoperatively and 3.74 mm (3.16-5.08
mm) postoperatively. Chamber angles opened only partially before the surgery despite the patent iridotomy holes.
Postoperative visual acuity (VA) did not change in 7 eyes (VA between 0.2-10), improved in 6 eyes (VA: 0.1-0.8) and
worsened in one eye (0.4 from 0.8 6 years after surgery).

Conclusions: Central anterior chamber depth increases following lens extraction and intraocular lens implantation in
nanophthalmos and anterior microphthalmos, but occasionally pars plana vitrectomy may be needed. The chamber
angle opens up in various degrees and significant intraocular eye pressure drop is a likely result of the surgery. Intra-
and postoperative complications are to be expected.

G <Ufe ==~ - - nanophthalmus, micropthalmus, lencse extrakcié, intraocularis nyomas

KEYWORDS nanophthalmaos, microphthalmos, lens extraction, intraocular pressure
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Indications for lens extraction in adults microphthalmos

eiss (41, 42) szerint a
.\ ;; / microphthalmus lehet
szimplex és komplex ti-

pusd. Szimplex microphthalmus-
ban kisebbek a szemgolyd méretei,
egyébként ,kéros” eltérés nélkili a
bulbus, ezt nevezi egyszerd mic-
rophthalmusnak vagy nanophthal-
musnak. Microphthalmus esetében
a kisméret szemgolyéban egyéb
abnormalitasok is el6fordulnak:
lencse és iris coloboma, chrioreti-
nalis coloboma, primer foetalis vas-
culatura (PFV) jelenléte. Ez a komp-
lex microphthalmus eléfordulhat
szindréma részjelenségeként is,
mint példaul Hallermann—Strieff-
szindréma, Meckel-Gruber-szindro-
ma, 13-as trisomia, Cerebro-ocu-
lofacialis szindréma (COEFS) (15).

Mas szerz6k biometriai paraméte-
reket is pontosan megjeldlnek a fo-
galmak definidldsa kapcsan, amely
szerint nanophthalmusban a ten-
gelyhossz gyakran nem haladja meg
a 14-16 mm-t felnéttkorban sem.
Jellemz6 az extrém hypermetropia,
a fénytorési hiba mértéke +8,0 D
feletti, akar +25,0 D is lehet, ezért
a latéélesség nemritkdn csak 0,1. A
lencse a normdlis szemgolydhoz
hasonlé méreteket mutathat. A kis-

méretd szemgolyéban az eliilsé
csarnok sekély, a csarnokzug-elza-
rédésra hajlamos (36, 42).

Relativ anterior microphthalmus-
ban a szemgolyé eliilsé szegmentu-
ménak méretei kisebbek, a cornea
atméré 11 mm vagy anndl kisebb, a
csarnokmélység 2,2 mm vagy annal
kisebb, a tengelyhossz azonban 21,0
mm-nél nagyobb (7).

A microphthamusos és relativ an-
terior microphthalmusos betegek
latasromlds és magas szemnyomads,
vagy glaukémds roham miatt kertil-
nek szemorvoshoz. Az esetek egy
részében a YAG-iridotémia dtmene-
ti — néha évekig is tarté — konszoli-
déciét jelenthet a szemnyomast il-
letéen (12, 13, 28). Ismert adat,
hogy a lencse tomege évente 2 milli-
grammal novekszik, a lencsevastag-
sag novekedése és/vagy a lencse
el6bbre helyez8dése krénikusan
zart csarnokzugot eredményezhet,
ezért a lencse eltavolitdsa az anaté-
miai helyzet javuldsat eredményez-
heti (24, 27). A lencsemfitét (len-
cseeltavolitds és PCL-implantécid)
ezekben az extrém kisméretd
szemgolydkban komplikacidk lehe-
téségét is magdban hordozzak.
Megfelels kortiltekintéssel és sze-

1. tablazat: Preoperativ meéreési eredmenyek

mélyre szabott mdtéti tervvel ezek
nagy része kikiiszobolhet6 (5, 43).

BETEGEK ES MODSZER

Retrospektiv adatfeldolgozas kap-
csén 6sszegydjtottik (2001-2013)
a nanophthalmusos és relativ an-
terior microphthalmusos betegeink
rendelkezésre 8116 adatait. Relativ
anterior microphthalmusosnak te-
kintettik azt a beteget, akinél a
bulbushossz nagyobb volt, mint 21
mm, és a cornea 4tmérd kisebb volt
11 mm-nél, olyan szemnyomés-
emelkedéstk volt (35-45 Hgmm),
amely sekély eltlsé csarnokkal, il-
letve a csarnokzug elzdréddsdval
jart, és ezt a megfelelGen elvégzett
YAG-1ézer iridotomia nem oldotta
meg. A lencsemtét indikécidja az
esetek tobbségében a konzervativ
kezeléssel nem befolydsolhaté ma-
gas szemnyomads volt, két szemet
kivéve, ahol a katarakta progredia-
ldsa miatt végeztiik el a matétet (4.
beteg). Tiszta lencse extrakciot vé-
geztlink 2 beteg 3 szemén. 11 szem-
ben incipiens-progrediens homa-
lyok voltak a mutétre kertil§ szem-
golydkban amellett, hogy a szem-
nyomd4s magas volt.

Kor (év) Nem Oldal AL (mm) K-értékek WTW (mm)
od. 14,85 52,33/50,30 9,0
1 60 no
0.s. 15,71 54,97/56,91 9,0
od. 14,72 50,68/52,41 9,0
2 49 no
os. 14,82 50,30/51,37 9,0
od. 17,96 48,56/49,34 9,5
3 37 no
0s. 17,89 50,68/50,75 9,0
_ od. 18,48 46,38/4749 100
4 68 férfi
os. 18,50 46,49/47,69 100
od. 19,75 44,70/46,30 10,5
5 56 no
0s. 19,85 46,17 /45,56 10,5
5] 44 no 0s. 14,85 52,16/53,07 9,0
Relativ anterior microphthalmusos betegek
od. 23,37 41,72/41,27 105
7 48 né
0.s. 2307 40,66,/41,98 10,5
8 21 no od. 2247 42,18/42,45 110

Preop iiv PCL" PCL"™"
+130D +710D +340D
+80D +60,0D +340D
+14,0D +74,5D +460D
+150D +69,0D +460D

+60D +340D +340D
+60D +35,0D +350D
+100D +37,0D +370D
+100D +35,0D +350D
+60D +340D +340D
+60D +300D +300D
+14,0D +700D +460D
- +235D +235D

- +245D +245D

- +26,0D +26,0D

AL: Bulbushossz; K: Keratometrias értéekek: K1/K2; WTW: Szaruhartya vizszintes atmeérdje; Preop Uv: MUtét el6tti szem-
Uveg dioptria ertéke; PCL" Emmetropizald PCL igéeny; PCL™ Beultetett PCL D-értekek
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8 beteg 14 szemének adatait dol-
goztuk fel. Hat beteg 11 szeme fe-
lelt meg a nanophthalmus kritériu-
mainak. Egy beteg egy szeme ko-
rébbi mdtétek sorozata utdn funk-
cié nélkulivé valt, lencsemGtét nem
tortént. Két beteg 4 szeme felelt
meg a relativ anterior microphthal-
mus kritériumainak. A nyolc beteg-
b6l 7 n6 és 1 férfi volt. Atlagéletkor
47,8 év (21-66 év).

A keratometrids értékeket (K1, K2)
IOL Master 5.4 készulékkel mértiik
(Carl Zeiss Meditec, Németorszag),
a cornea atmérét pedig mérékorzs-
vel. A mért adatokat, tovdbba a
mutét el6tt viselt szemiiveg, a kal-
kuldlt emmetropizalé PCL, vala-
mint a betltetett PCL dioptria érté-
két az 1. tablazatban tiintettiik fel.
A 8 beteg 14 szemén volt a lencse-
mutét elStt egy vagy tobb YAG-
lézer iridotomia glaukémads roham
vagy a részben zart csarnokzug
miatt. 2 beteg 2 szemén trabeculec-
tomia és 1 beteg egy szemén vit-
rectomia tortént hénapokkal a len-
csemtét eltt szemnyomds-csok-
kentd céllal, de a szemnyomds nem
normalizalédott. Két beteg 2 sze-
mén intraoperative végeztik a vit-
rectomidt pars plana behatoldsbdl a
lencsemdtéttel egy tlésben a len-
cseeltdvolitds utdn, kielégitd csar-
nokképzés céljabol.

A hat nanophthalmusos beteg 11
szemén, a két relativ anterior mic-
rophtalmusos beteg 3 szemén vé-
geztiink phakoemulsificatiét PCL-
implantéciéval.

A lencsemtétet 5 betegnél altala-
nos anesztézidban, 3 betegnél ret-
robulbaris érzéstelenitésben végez-
tuk. A betegek a mdtét el6tt Man-
nisol infuziét kaptak. A lencsemd-
tét két beteg négy szemén limbalis
behatol4sbdl, hat beteg 10 szemén
pedig clear cornea behatolasbdl tor-
tént, minden esetben hosszu ala-
gltsebet képezve. A csarnok feltol-
tésére, térképzésre koheziv, nagy-
molekulastulyd  viscoelaszktikus
anyagot (Healon 5, Healon GV, ese-
tenként Amvisc Plus) hasznéltunk.
A sztk pupilldk mechanikus tagita-
séra az esetek felében volt sziikség,
2 beteg 4 szemén iris retractort is

hasznaltunk. A capsulorhexist cys-
totommal, rhexis csipesszel vagy
diathermias capsulotommal végez-
tik. A PCL-implanté4cié 3 mm-es
seben 4t tortént, a sebeket 10/0-4s
nylon varrattal zartuk. A mutét
kapcsan sebészi iridectomiat is ké-
szitettiink, egy esetben goniosyne-
chiolysist is végeztiink.

EREDMENYEK

Preoperativ mérési eredmények
A nanophthalmusos betegek bul-
bushossza: 14,72 és 19,85 mm ko-
z6tti, a csarnokmélység 1,8 mm-—2,34
mm, a relativ anterior microph-
thalmusos betegek bulbushossza
22,0 mm-23,37 mm volt. Egyik
anterior microphtalmusos bete-
gunk ACD-értéke 2,60/2,48 mm a
lencsevastagsag 4,84/4,76 mm, a
maésiké 2,30/2,32 mm, lencsevas-
tagsag 4,76/4,72 mm volt. Kerato-
metrids értékek: a nanophthalmu-
sos csoportban Kl-érték: atlag
49,21D (44,70 D-54,97 D) a K2 ér-
ték: 4tlag 50,0 D (45,56 D-56,91 D).
Keratometrias értékek a relativ an-
terior microphthalmusos csoport-
ban: K1: atlag: 41,52 (40,66-42,19),
K2: atlag: 41,90 (41,27-42,45).

A preoperativ szemiivegérték: +6,0 D
és +14,0 D kozotti volt a nano-
phthalmusos csoportban és nem vi-
seltek korrekciét a relativ anterior
microphthalmusos betegek.

A cornea horizontalis dtméréje a

nanophthalmusos csoportban
9,0-10,5 mm, a relativ anterior
microphthalmusos  betegekben
10,5-11,0 mm.

A tervezett emmetropizalé mdlen-
cse értékei a nanophthalmusos sze-
mekben +30,0 D — +74,5 D volt, a
relativ anterior microphthalmusos
csoportban +23,5 D — +26,0 D. A
betltetett mdlencsék dioptria érté-
kei 23,5-46,0 D kozott voltak (1.
tablazat).

Az 1. beteg jobb szeme tompaladtd
volt gyermekkora 6ta. Mtét utan
viselt korrekciéja mindkét szemen
+ 13,0 D

A 2. beteg lat6élessége szemiiveggel
nem volt tovabb javithaté a papilla
és a hatulsé pélus elvaltozasai

miatt. A 6. beteg bal szemét operal-
tuk, falvastagsag-fokozédas, retina
és chorioidea red6k magyarazzdk a
latéélességet. A 2. és 6. beteg szem-
iveg-igénye a m(tét utdn 12,0 D
lenne.

Intraoperativ komplikaciok

Elilsé tok és zonula sérulés nem
volt. Hatulsé tok sériilt egy szemben
a PCL behelyezése kozben (techni-
kai hiba folytan). A PCL egyik labat
az irishez rogzitettiik 10/0-s Prolen
varrattal. 2 szemben a lencsebehelye-
zés el6tt pars plana behatoldsbol
vitrectomidt végeztiink a virtuélis
csarnok elmélyitése céljabol. Intra-
operativ vérzés nem fordult el6.

Posztoperativ komplikaciok
Korai: 7 szemben a 14-bél fibrines
gyulladast észleltiink, ebbdl 6 meg-
oldédott az alkalmazott konzerva-
tiv kezelés hat4sara.

Késdi komplikdcick: 1 beteg egy sze-
mén a pupilla tertiletében szervilt
fibrin membran sebészi eltavolita-
sat végeztik 2 héttel a primer
matét utdn (3. beteg jobb szeme).
Egy beteg egy szemén a PCL optiké-
ja 180 fokban az iris el6tt lathat6
(anterior optic capture), a szem-
nyomds kompenzélt (14 Hgmm)
(2. beteg jobb szeme).

A szemnyomads 20 Hgmm alatt ma-
radt 13 szemben. Kezelés nélkil 2
beteg 4 szemében (13-17 Hgmm),
2 beteg hdrom szemében monote-
rapia mellett (12-17 Hgmm), ha-
rom hatéanyagt kombinélt kezelés
mellett 3 beteg 6 szemében (14-21
Hgmm). Egy beteg egy szemén: 30
Hgmm maradt a szemnyomads a
phacoemulzifikacié utdn is (2. be-
teg bal szeme).

Alatbélesség a lencsemtét elSttivel
azonos 7 szemben (0,2-1,0), javult a
mdtét utdn: 6 szemben (0,1-0,8),
romlott 1 szemben (6 évvel a matét
utan a korai posztoperativ 0,8-rél
0,4-re) (2. tablazat).

Glaukomaés 14totér-kérosodas volt
11 szemben, 2 beteg 3 szemén nem
volt felvehet§ a latétér fixalasi ne-
hézség, illetve hatulsé pélus eltéré-
sek miatt. Ezen betegek latéélessé-
ge: 0,125-0,15 kozott volt.
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2. tablazat. Pre- és posztoperativ lokalis kezelés, szemnyomas és latoéles-
seg ertekek

Szam Oldal Miitét elotti Miitét elGtti Miitét utani Miitét utani Miitét el6tti Miitét utani
terapia szemnyomas terapia szemnyomas BCVA BCVA
o.d. Betaxolol+Pilocarpin 30,0 Hgmm Stz =T os el 210 Hgmm 0.2 0.2
fix. komb..
1 . -
05 BetaxolokPiocarpin  300Hgmm brinzolamid+Timolal —— oq g e 05 05
fix. komb..
od. Betaxolol+Pilocarpin 30,0 Hgmm Dor‘zolam|d+T|molol 14,0 Hgmm 3 mou 0.1
5 fix komb.+Travoprost
os. BetaxoloMPiocarpin 310 Hgmm Dorzolamid+Timolol — gq g penn omoy 0,125
fix komb.+Travoprost
od Dorz_olamid_+TimoIoI 35,0 Hgmm Dorzolamid+TimoIoI 20,0 Hgmm 08 04
. fix+Pilocarpin fix komb.+Travoprost
Dorzolamid+Timolol Dorzolamid+Timolol
oS- fix+Pilocarpin €510 gL fix komb.+Travoprost b0 R B 87
4 o.d. Betaxolol 0,5% 2x 18,0 Hgmm Betaxolol 0,5% 1x 12,0 Hgmm 0.1 0.1
0.s. Betaxolol 0,5% 2x 16,0 Hgmm Betaxolol 0,5% 1x 12,0 Hgmm 06 06
od DetaxclokPiocarpin 20 o th nelkal 17,0 Hgmm 07 08
5 fix komb
0 DetaxdlokPiocarpin g5 0 pnm  th nakal 130 Hgmm 09 10
fix komb
6 0s. Br‘imonidin+TimoIoI fix 28,0 Hgmm Br‘inzolamid+TimoIoI 18,0 Hgmm s7e0U 0.15
k.+Bimanoprost fix. komb.
. od. Latanoprost 45,0 Hgmm  th. nélkal 14,0 Hgmm 10 10
0.s. Latanoprost 45,0 Hgmm  th. nelkdl 14,0 Hgmm 10 10
8 od. Pilocarpin 2x 42-35 Hgmm Brinzolamid 1% 17-13 Hgmm 0,5 0,7

A centrélis csarnokmélység (ACD)
az opus elétti atlag 2,16 mm-rdl
3,74 mm-re mélyilt, a zug megnyi-
lasa kilonboz8 mértékd volt (a
csarnokzug szog (TIA) atlaga 38,7
fok (27,3-51,2).

MEGBESZELES

A microphthalmus a szemgolyd
egyik leggyakoribb kongenitalis fej-
16dési rendellenessége, amelynek
el6fordulasa 15/100 000 élve sziile-
tésre. A kisméretd szemgolydban a
komplex tipusban egy vagy tobb je-
lentds strukturalis defektus tal4lha-
t6 (iris, lencse, chorioidea colobo-
ma, retina ciszta, nervus opticus
hypoplasia). Magyar szerzék ner-
vus opticus cisztakat talaltak mic-
rophthalmusos szemben (37).

A nanopthalmus a microphthalmus
olyan speciélis tipusa, amelyben a
szemgolyé méretét tekintve kicsi,
ugyanakkor jél formélt és struktu-

ralis defektus nélkuli. Duke-Elder
szerint nanophthalmusrél akkor
beszéliink, ha a szemgoly6 hossza a
normadlisnak a 2/3-a, 16-18 mm ko-
zotti, kifejezett hypermetropidval
(7). Seki és munkatdrsai szerint na-
nophthalmusban a szemgolyé ten-
gelyhossza nem tébb mint 20 mm
és 55-77%-ban fordul el§ zart zugt
glaukéma (33). Jung és munkatdrsai
szerint nanophthalmusban a ten-
gelyhossz kisebb, mint 20,0 mm és
nincs egyéb morfoldgiai malfor-
macié. Ugyanakkor relativ anterior
microphthalmusban a cornea atmé-
16 11 mm vagy kisebb, az elilsé
csarnokmélység 2,2 mm vagy keve-
sebb és a tengelyhossz 20,5 mm
vagy tobb (19).

A recessziv 6roklédésmenetet mu-
taté nanophthalmus az MFRP
(Membrane Frizzled Related Pro-

sz

nyek kozott az MFRP protein a 14.
gesztacids héten detektédlhat6 eld-
sz0r, amelyet a retindlis pigment
epithelium (RPE) és a corpus ciliare
expresszal. Tehat az MFRP-gén je-
lenléte az embridban sziikséges ah-
hoz, hogy a szemgoly®¢ elérje a ,nor-
malis” nagysagét a sztletés idejére,
és a postnatalis emmetropizacids
folyamathoz is nélktilézhetetlen. A
szliletéskor a szemgolyd atlagos
hossztsdga 16,8 mm (41). Ezt a mé-
retet a betegcsoportunkban 2 beteg
négy szeme nem érte el felndtt ko-
rdban sem. Egy betegtink két szeme
1 mm-rel haladta meg a fenti mére-
teket felnétt kordban, ennek ellené-
re ezen betegeink haszndlhat6 14t6-
élességgel rendelkeznek.

Felnéttekben a kor elérehaladtéaval
ezen kisméretd szemgolydkban
gyakori a szekunder komplikécié-
ként jelentkez8 zart zugt glauké-
ma. A tengelyhossz 21 mm vagy
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anndl kisebb, a normélisnal na-
gyobb cornedlis gorbileti értékek-
kel, a sclera és a chorioidea vasta-
gabb a normélértéknél (35). Sajat
eseteinkben 8 szemben taldltunk
fokozott falvastagsdgot 1,7-2,1 mm
kozott (normélérték 1,0-1,6 mm).
Az irodalom szerint a felnéttkori
normaélis csarnokmélység nékben
3,42 mm (+0,32 mm), férfiakban
3,48 mm (£0,36 mm). A lencse vas-
tagsaga felnéttkorban: nékben 4,13
mm (%£0,40 mm), férfiakban 4,19
(0,47 mm) (1). A cornea vizszintes
dtmérGje Gjszulottkorban 10 mm,
felndttkorban 11,5-11,7 mm (43).
A relativ anterior microphthalmu-
sos betegeinkben a cornea dtmérd
10,5 mm volt az egyik beteg mind-
két szemén, 11,0 mm a mésik beteg
mindkét szemén. A csarnokmély-
ség: 2,6/2,48 mm, a lencsevastagsag
4,84/4,76 az egyik, a csarnokmély-
ség 2,3/2,32 a lencsevastagsag
4,76/4,72 mm volt a masik bete-
giinknél. A megnévekedett lencse-
vastagsdg mindkét betegnél a csar-
nokzug elzdrédasat okozta, a YAG-
iridotomia hatéstalan volt, a lencse
stirg8s eltdvolitdsa eredményesen
cskkentette a szemnyomast.
Nanophthalmusban gyakran alakul
ki zart zugt glaukéma mivel a lencse
aranytalanul nagy a kisméret szem-
golydban. Ismert tény; hogy a lencse
tomege az élet soran évente 1-2 milli-
grammal névekszik és ez fliggetlen a
szemgolyé méretétdl (2,43).
A zért zugt glaukéma kiakuldsa-
nak feltételezett mechanizmusa:
* pupillaris blokk,
* plateau iris,
* a chorioidea expanzi6 és emiatt a
lencse elére helyezédése.
Ha a zart zugt glaukéma kialakulé-
saban a lencse jatszik szerepet, ak-
kor az impresszids gonioszképia al-
kalméaval az impresszi6 hatdséra az
iris csak kevéssé mozdul hétrafelé,
alakja dombort (konvex marad).
Ha pupilléris blokk &ll fenn, akkor
az iris periféridja homorava (kon-
kévva valik). Amennyiben pedig
platé iris konfigurdciérél van szo,
akkor az impresszi6 hatdsara az iris
homorulata nem terjed ki a periféri-
dra és ez el6rehelyezett corpus

ciliaréra vagy irisgyokre utal. Mind-
ezek vizsgalata 4 tiikrd indentacids
goniolencsével lehetséges (10). A
gonioszképia helyes értékeléséhez
megalapozott ismeretek és gyakor-
lat sziikséges. Sokat segit a pontos
diagnozis és nélkilozhetetlen a he-
lyes kezelési terv felallitdsaban a
szemészeti ultrahang valamint az
UBM (ultrahangos biomikroszké-
pos), és a Pentacam-vizsgalat (34).

A microphthalmusos és nanoph-
thalmusos szemek esetében a leg-
fontosabb vizsgalat a biometria, a
szemtengelyhossz meghatérozasa,
amely a diagnézis feldllitdsdhoz
sziikséges. Bar gyakran a hivatko-
zott irodalom (9) is kihagyja ezt, a
mdulencse dioptridjanak megterve-
zéséhez azonban nélkiilézhetetlen.
A lencsevastagsdg mérése a na-
nophthalmusra jellemzg térarany-
talansag kimutatdsanak eszkoze, és
ultrahanggal az A-scan goérbén, va-
lamint optikai biometriai késziilé-
kekkel (Zeiss IOL Master 5.02) is
mérhetd. A lencsetervezés tovabbi
fontos bemend adata, a keratomet-
ria meghatdrozésa is fontos vizsgé-
l6médszer. Ezeknél a betegeknél
magas, gyakran 50 D feletti tor6erd
véarhat6, de a keratoconusszal ellen-
tétben itt nem jellemzd a jelent8s
cornealis astigmia (1. tablazat K1-
és K2-értékek). Lencsetervezésre itt

is, mint altaldban a révid bulbusok
esetén, a Hoffer-Q-képletet alkal-
mazzuk, de az atlagtdl ennyire kife-
jezetten eltérd biometriai adatok
esetén a megszokottél nagyobb
posztoperativ ametropidra kell sz4-
mitani.

Az UBM mellett az elilsé szeg-
mentum optikai koherencia tomo-
grafia (AS-OCT) szintén alkalmas
képalkoté médszer a microphthal-
musos szemek kvalitativ és kvanti-
tativ vizsgalatara (32).

Az Gjabb készilékek egyre nagyobb
hdnyada alkalmas (a beéllitdsok
médositdsaval és/vagy el6tétlen-
csék alkalmazasaval) az eltlsé szeg-
mentum leképezésére. Elénye az
UBM-mel szemben, hogy nonkon-
takt, gyors, egyszerten kivitelezhe-
té vizsgalatrdl van sz6, amelynek
felbontasa (5-15 um) is meghaladja
az ultrahang biomikroszképidét.
Haétranya ugyanakkor, hogy relative
tiszta tor6kozegeket igényel, a csar-
nokzug sokszor nehezebben lathaté
vele, a corpus ciliare pedig egyalta-
lan nem vizsgalhat6, igy bizonyos
allapotokban (pl. platé iris, irido-
ciliaris ciszta) nem helyettesitheti
az UBMe-et (26). Nanophthalmu-
sos, microphthalmusos szemek ese-
tében elsésorban a gyakran igen
szlk, vagy zart csarnokzug vizsgé-
latara hasznalhaté. A vizsgélat

1. abra: Phakoemulsificatio és mulencse inplantatio

utani csarokzug elulsd szegmentum OCT felvetele
AOD 500 eés a TISA 500 ertekekkel
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elemzése sordn nemcsak a képi
megitélésre, hanem objektivizal-
hat6 mérésekre is lehet8ség nyilik
(1. abra) (pl. AOD - angle opening
distance, TISA — trabecular-iris-
space area (20, 22, 25, 29, 30).

A sekély eltls csarnok objektiv
vizsgalatara alkalmasak a Scheim-
pflug-képalkotds elvén mikods ka-
merak, amelyekkel eltilsé csarnok
mélység térkép készithets, mérhetd
a csarnokvolumen, és a csarnokzug
szége (11). A microphthalmusos
szemek megndvekedett lencse/bul-
bushossz hanyados vizsgalatdra
pedig a lencsetervezéshez hasznalt
alacsony koherencidja optikai ref-
lektometria elvén mikodé késziilék
(pl. Lenstar) a legalkalmasabb.

Az emlitett kiilonboz6 elven miko-
dé eltlsé szegmentum vizsgald be-
rendezések, egymast kiegészitve és
nem helyettesitve, alkalmasak a
rovid tengelyhosszl szemek vizsgé-
latéra.

A mikrosebészeti technikdk fino-
modéasdval parhuzamosan egyre
tobb prospektiv és retrospektiv ta-
nulmény latott napvildgot, ame-
lyekben a szemészek a lencse elté-
volitdsat és a milencse-betiltetést
vélasztottdk a szemnyomadas norma-
lizalasara, vagy 6sszehasonlitottdk
krénikus zart zugt glaukéméban a
trabeculectomia és a phakoemulsifi-
catio hatdsat a szemnyomads csok-
kentésére. Phakoemulsificatio haté-
sdra a csarnok szignifikdnsan mé-
lyebb lesz, a csarnokzug szélesebb,
mindez pozitiv hatdssal van a
szemnyomads alakuldsdra (6, 18,
31). UBM-mel vizsgalva 1996-ban
magunk is hasonlé eredményeket
kaptunk glaukémds betegeket vizs-
galva mind a szemnyomads csokke-
nését, mind a csarnokzug megnyi-
lasat illetSen (3).

1997-ben Fleck és munkatdrsai vizs-
galtak a sebészi és a YAG-lézer iri-
dotomia hatdsdt a szemnyomadsra
nem nanophthalmusos betegekben.
Véleménytik szerint nincs szignifi-
kéns kilonbség a sebészi és a léze-
res kezelés hosszt tava hatasat ille-
téen (12).

Az éltalunk vizsgalt betegcsoport-
ban 3 paciens kivételével végeztek

2. abra: Jellegzetes nanophthalmusos arc kicsi,

melyen uUld szemekkel

egy vagy tobb lézer iridotomidt
évekkel a lencsemdtét elétt. A 3
anterior microphthalmusos szem-
ben (7. és 8. beteg) az iridotomia
utédn is csak kevesebb, mint negyed
kvadransban nyilt meg a csarnok-
zug, a szemnyomads nem normali-
zalédott, emiatt stirgés lencsem-
tétet végeztiink.

Eseteinkben a lencsemdtét indika-
ciéja a konzervativ terdpidra nem
reagalé magas szemnyomads volt 9
nanopthalmusos szemben, egy be-
teg két szemén pedig a lencsehomé-
lyok fokozédésa (4. beteg). A jelen-
legi irodalmi ajanldsokkal 6ssz-
hangban magunk is a phakoemul-
sificatio és PCL-implantacié mdtét
mellett dontdttiink egyéb szem-
nyomas-csokkentd matét helyett,
mérlegelve és felkésziilve a kompli-
kaciés lehet8ségekre is.

A mitét kapcsan nehézséget okoz-
hatnak: mélyen 116 kis szemek (2.
abra), extrém sekély csarnok, sztk,
esetleg letapadt pupilla. Tandcsos a
mtét el6tt Mannisolt alkalmazni,
és ha méd van réa, akkor 4ltalédnos
anesztézidban operdlni. A megfele-
16 mély altatés a bulbus teljes rela-
lehet& legalacsonyabb szinten tar-
tasa pedig a chorioidea véraramlasé-
nak csokkentésével segithet a cho-
rioidea vérzés, az expulziv vérzés
elkertlésében. Nagy figyelmet kell
forditani a sebek elhelyezésére, vala-
mint arra, hogy megfelel§ hosszt
alagutat képezziink, ezzel valamint
a relaxalt allapott bulbus biztosité-
saval az iris prolapsusa elkertlhet6-
vé valik. Nem konnyd feladat az

extrém sekély csarnok elmélyitése,
amelyet a relative nagy tomegd,
el6bbre helyez6dott lencse, vala-
mint a pozitiv intravitredlis nyo-
mds magyaridz. Megfelel§ viszkozi-
tasd, nagy molekulastlyt viszko-
elasztikus anyag hasznélata elen-
gedhetetlen. A sztk pupilla mecha-
nikus tagitdsa nem elegendd, iris
hurkok alkalmazdséval megfelels
tagassdgu pupillat kapunk. A cap-
sulorhexist cystotommal (oldaldra
fektetve vezettik be), egyes esetek-
ben diathermias capsulotommal vé-
geztlik. Microcapsulorhexis csipesz
is alkalmas eszkoz lehet. Ellentét-
ben egyes irodalmi ajanlasokkal vit-
rectomiat a lencse eltavolitdsa elétt
kozvetleniil nem alkalmaztunk (4,
44). Egy betegtinknél a lencse bi-
manudlis eltdvolitdsdt kovetSen
nem mélyilt el a csarnok megfele-
I6en, ezért vitrectomidt végeztiink
pars plana behatoldsbdl infazié al-
kalmazésa nélkiil. Igy lehet6vé valt
a PCL-implantécidja, amelyet nem-
csak ebben az esetben sebészi iri-
dectomia készitése kovetett. Bete-
giink ezen szemén 14 hénapos ko-
vetési id6 utadn is 20 Hgmm alatt
maradt a szemnyomas.

Varma és munkatdrsai a matét elsé
lépéseként a pars plana vitrecto-
miat végeztek, ezt kévette a phako-
emulsificatio. Ezutdn tokfeszité
gy(rit helyeztek be (hogy a mulen-
cse minél hatrébb a tokban tudjon
elhelyezkedni), amelyet endocyclo-
photocoagulatio és goniosynechio-
lysis kovetett. A milencsét sikertilt
a tokba helyeznitik, egy héttel a pri-
mer m(tét utdn azonban malignus



A lencsemUtét indikacidja microphthalmusos felnétt betegekben

glaukéma alakult ki, amely nem
ritka sz6v6dmény nanophthalmu-
sos szemek esetében (40). Mi ezt a
megoldast nem alkalmaztuk ebben
a betegcsoportban, bar van logika a
gondolatmenetben, mivel igy a kife-
jezett Uvegtesti nyomdst csdkken-
teni lehet.

A malignus glaukéma mellett egy
masik lehetséges komplikacié na-
nophthalmusos szemekben az uve-
alis effaziés szindréoma (8). Diag-
nosztizdlasban az ultrahangos
B-scan vizsgélat mellett az OCT-
nek van szerepe. Az uvedlis eff(ziés
szindréma el6fordulhat szignifi-
kéns gyulladés esetén is, de sokkal
inkabb nanophthalmusban és meg-
vastagodott hatso fal eseteiben. Az
uvedlis effzié mitéti megoldasa a
teljes vastagsdgl sclerotomia, scle-
rectomiaval vagy anélkul (14). Ezt a
megoldast hatdsosabbnak tartjak
koreai szerzék és egyszertibbnek is,
mint a vortex véna dekompressziét

6nmagiban. Az eljards indirekt
médon vortex véna dekompressziét
is jelent, kevesebb a komplikacidja
is (21). Magunk ilyen beavatkozast
nem végeztiink, de mint sebészi le-
het8séget megfontoldsra érdemes-
nek tartjuk.

KAOVETKEZTETESEK

Az extrém rovid bulbusok eseteiben
a szemnyomads normalizaldsaban a
lencsemdtét jelentSs szerepet kap-
hat és ma mar az els6 valasztandé
mutét lehet. A lat6élesség javulasa
is varhaté. Ennek mértéke azonban
kiillonbozé, fligg a hatulsé szeg-
mentum elvaltozésaitdl és az eset-
leg mar fennallé glaukémés kéroso-
déstél. A mai tudasunk alapjan tgy
véljiik, hogy nem kell éveket varni a
lencsemttéttel, nem kell megvarni
az akut glaukémas roham kialaku-
lasét, a korai mdtéttel tobb esé-
lytink lehet a glaukémaés latotér-ka-

IRODALOM

rosodds kivédésére. Az intraoperativ
komplikacidk megfeleld felkészii-
léssel nagyrészt elkertilhetk vagy
Gjabb mitétte] orvosolhaték (uveé-
lis effazid, retina levalds, csarnok-
viz misdirectio). Javasolt minden
olyan esetben, amikor a vizsgalé
biomikroszképos réslampas vizsgé-
lattal sekély csarnokot taldl, a
szemnyomds-mérés mellett ismé-
telt gonioszképids vizsgalat, A- és
B-képes ultrahangvizsgélat, eliilsé
szegmentum OCT-vizsgalat elvég-
zése is. Ismerve a szemnyomas, a
bulbushossz, a csarnokmélység, a
lencsevastagsag és a zugi képletek
adatait, j6 dontést hozhatunk a be-
avatkozdsok sorrendjét illetGen.
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Erratum

A Szemészet 2014. 3. szdmdnak 129. oldaldn taldlhaté 2. B dbra alsé része hibds, amiért a szerzd és olvaséink elnézését kér-
jlik, aldbb kozoljiik a javitott dbrarészt.
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Az acanthamadba keratitis klinikal
képe, diagnosztikaja és kezelése
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Az acanthamtba keratitisszel jelentkezé betegek mintegy 83-93%-a kontaktlencse viseld. Az acanthamaoba
fert6zés diagnozisat — a modszerek szenzitivitdsanak és specificitdsanak sorrendjében — polimeraz-lancreak-
cioval, konfokalis biomikroszkopiaval, mikrobiologiai tenyésztéssel és hisztopatologiai vizsgéalat segitségével al-
lithatjuk fel. Az acanthamba keratitis jellegzetes klinikai képét pseudodendritiform epitheliopathia,
perineuritis, gylrd alakd vagy multifokalis stromalis infiltratumok jellemzik. E mellett ritkabban megfigyelhetd
limbitis konjunktivalis infiltratummal vagy ellilsé uveitis is. Az acanthamba keratitis konzervativ és sebészi ke-
zelését ezidaig csak esettanulmanyok irtak le, randomizalt kontrollalt klinikai tanulmany altal szerzett tapaszta-
lat nem all rendelkezésre. Amennyiben a diagnozist id6ben felallitjuk, az acanthaméba keratitist ,harmas-tera-
piaval“ (Polihexamid, Propamidinisoethionat, Neomycin) javasolt kezelntnk, amelyet egy éven at szikséges
fenntartanunk. Terapiarezisztens esetekben cornealis krioterapia, amnionmembran-transzplantacio,
crosslinking kezelés vagy terapias célu perforald keratoplasztika elvégzésére lehet szikség. A szaruhartya-at-
Ultetés prognadzisat javitja, amennyiben azt megelézéen legalabb 3 hénapon &t szaruhartya-gyulladas nem volt
megfigyelhetd a betegnél.

Acanthamoeba keratitis — clinical presentation, diagnosis and treatment

In 83-93% of the acanthamoeba keratitis cases, patients are usually contact lens wearers. Acanthamoeba
keratitis is diagnosed — with descending order of sensitivity and specificity — through Polymerase-Chain-
Reaction (PCR], confocal biomicroscopy, in-vitro-cultivation and histopathologic examination. The typical
clinical appearance of acanthamoeba keratitis includes pseudodendritiform epitheliopathy, perineuritis, ring
infiltrate or multifocal stromal infiltrates and in some cases limbitis with infiltration of the conjunctiva and,/or
sterile anterior uveitis. Information on reliability and efficacy of the medical /surgical therapy of acanthamoeba
keratitis are only published in case series. They are not verified through randomised controlled clinical trials so
far By early diagnosis, triple-topical-therapy (Polyhexamid, Propamidinisoethionat, Neomycin) is recommended
for treatment of acanthamoeba keratitis. Even if diagnosed early, topical therapy should be continued for 1
year. In therapy-resistant cases cryotherapy, amniotic membrane transplantation, crosslinking therapy,
therapeutic keratoplasty might be necessary. The prognaosis of keratoplasty following acanthamoeba keratitis
is more favourable, if there were no signs of infection at least during 3 months before keratoplasty.

Jle=i= - -  Acanthamtba keratitis, diagnozis, terapia, szévédmények

KEYWORDS Acanthamoeba keratitis, diagnosis, therapy, complications



Acanthamoeba keratitis

z acanthaméba keratitis diag-
nézisdnak feldllitdsa a
szemorvos szamdara kiilono-

sen nehéz feladat lehet. Ennek oka,
hogy a betegség rendkiviil sokszind
klinikai megjelenése — kiilonosen
annak korai stddiumdban — a her-
peses, bakteridlis vagy gombds kera-
titishez megtévesztSen hasonlithat
(1, 2). Ennek ellenére a beteg sorsa-
ra nézve dontd, hogy a helyes diag-
nézist minél el6bb feldllitsuk, és
idejekoran megkezdjiik az adekvat
kezelést. Csak igy kertilhetjiik el az
acanthamoba keratitis igen nehe-
zen kezelhetd és rendkivil rossz
prognézist elérehaladott klinikai
formainak megjelenését.
Acanthamoba talajbdl, uszodaviz-
bél, klimatiz&l6 berendezésekbdl és
csapvizbdl is izoldlhaté, azonban
egészséges emberek orr- és garat-
nyélkahértyajaban is megtaldlhaté
(1). Az acanthamiba fert6zésnél a
protozoonok adhéziéjét a humén
sejtekhez egy dltaluk termelt en-
zim segiti (2). E mellett az altaluk
termelt metalloproteindzok, vala-
mint szerin- €s cisztein-proteiné-
zok a szaruhdrtya epithelsejtjeinek
és keratocytdinak karosoddsét
okozzdk (2). Feltételezések szerint
az acanthamobak a szaruhartyaide-
gek mentén tudnak mozogni és
emellett idegrost-kdrosodahoz is ve-
zetnek a szaruhdrtyédban (3).

Az acanthamobak kovetkez klini-
kai megjelenési forméi ismertek:

* A vegetativ forma vagy mds néven
trofozoita mérete mintegy 25-40
um; baktériumokbdl, algdkbdl és
gombakbdl taplalkozik. Az ente-
robaktériumok az acanthamébik
szdméra kiilondsen kedvez§ tap-
lalékot jelentenek. Egyes acantha-
méba speciesek bekebelezik a bak-
tériumokat és szimbidzisban él-
nek velik (1).

A hosszan fennmaradé forméja
az acanthamébdnak a dupla fala
ciszta, amelynek mintegy 13-20
um a mérete. A cisztakl6rozas-
nak, antibiotikumoknak és hosz-
szU ideig tarté alacsony hémér-
sékletnek (=15 °C, 15 hénapon ke-
resztiil) (4), ezen kivil magas dé-
zist UV- és y-sugdrzdsnak is

ellendl, azokat tuléli (5). Akar 24

éven 4t is fennmaradhat (1).
Az acanthamdbdkat jelenleg morfo-
légidjuk alapjan Pussrad és Pons
klasszifikaciés sémaja szerint oszt-
juk csoportokra (6), valamint
Stothard et al. (7) csoportostésa a 12
rDNA-szekvencia tipust hasznalja
fel (T1-T12). Ezidaig kimutathaté-
an keratitist az A. castellani, A.
polyphaga, A. hatchetti, A. culbertsons,
A. rhysodes, A. lugdunensis, A. quina
és A. griffini speciesek okoztak (6, 7).

EPIDEMIOLAGIA

Az acanthamdba keratitis els6 leirdsa
az 1970-es évekbdl szarmazik (8). A
80-as években az acanthaméba
okozta keratitisek szdma drasztiku-
san novekedett a fokozédd kon-
taktlencse-hasznalatnak készonhe-
téen (9). Az 1990-es években mér
évente 30 000 kontaktlencse-visels-
bél 1 személy acanthamdba kera-
titisben betegedett meg (Nagy-
Britannidban és Hongkongban)
(10). Jelenleg a kontaktlencse-vise-
léshez kapcsoléddan jelentkezd
keratitiseknek mintegy 5%-at jelen-
tik acanthaméba keratitisek (11). Az
acanthaméba  keratitisben megbe-
teged6 személyek mintegy 83-93%-
a kontaktlencse visel6 (12). A be-
tegség leggyakrabban lagy, hosszabb
viselésd lencsék hasznélatakor je-
lentkezik, ezért egyes szerzék in-
kébb a napi viselést lencsék hasz-
nalatat javasoljdk (10). Az iroda-
lomban ortokeratolégiai kontakt-
lencsék visel8inél az acanthamoba
keratitis mintegy 30%-kal gyako-
ribb, mint lagykontaktlencse-vise-
16knél (13). Az acanthaméba kera-
titis kockazatat megnoveli a kon-
taktlencsében flird6zés és a lencsék
csapvizzel torténd tisztitdsa (14).
Johnston et al. kimutattak, hogy kiz4-
rélag a hidrogén-peroxidot tartal-
maz6 kontaktlencse tisztité olda-
toknak van az 6sszes ismert acan-
thamdba species elleni fertStlenits
hatdsa (15). A kontaktlencsét nem
visel6 betegek korében az acantha-
méba keratitis kialakuldsdnak na-
gyobb a valészintsége amennyiben
sérilés, fert6zott vizzel valé kap-

csolat, illetve rossz szociodkoné-
miai kérnyezet szerepel az anam-
nézisben (16).

AZ ACANTHAMOBA
KERATITIS
DIAGNOSZTIKAJA

Javasolt a betegek konzervativ
(csepp) terdpidjédnak 1-2 napra tor-
ténd felfliggesztése annak érdeké-
ben, hogy az Acanthamoebdt a nyert
mintébdl nagyobb valészintséggel
igazoljuk (17). A szaruhdrtya steril
hockey késsel torténd fokalis abra-
zi6jat kovetben az eltdvolitott
epithelium egy részét hisztopato-
légiai vizsgalat céljabdl formalinba,
egy részét 0,9% NaCL oldatba tesz-
szik mikrobiolégiai kultdra készi-
tése vagy polimerdz lancreakcid
(PCR) végzése céljabdl (17).
Amennyiben az abradatbél nem tu-
dunk diagnézishoz jutni, fokélis
biopszia végzése (lamellaris kera-
tectomia) javasolt (17). Minden
esetben javasolt a kontaktlencse-t4-
rolét is mikrobioldgiai vizsgalatra
ktldeni, a benne 1évé téroldfolya-
dékkal egytitt.

A kovetkez8kben specifitdsuk és
szenzitivitdsuk sorrendjében emlit-
juk meg az acanthaméba keratitis di-
agnosztikus médszereit.

A polimerdz-lancreakcié (PCR)
szenzivitasa 84-100%, specificitdsa
100% és gyors diagnosztikus méd-
szer (60 perc). A mddszer hatranya
mégis, hogy a mar élettelen kéroko-
z6 DNS-ét és RNS-ét is kimutatja
(17).

A 90-es évek ota tudjuk, hogy az
acanthamoba ciszta konfokdlis bio-
mikroszképia segitségével kimutat-
haté (1. d4bra). A mdodszer szenziti-
vitdsa és specificitdsa 90% feletti,
azonban segitségével csak a cisztdk
mutathatéak ki, a trophozoitdk
nem (18) és a vizsgalat csak gyakor-
lott vizsgald esetében eredményes.
A fenti moédszerekkel szemben az
acanthaméba  mikrobiolégiai te-
nyésztés segitségével torténd igazo-
lasanak szenzitivitdsa és specifici-
tasa csupan 0-77% (19). A tenyész-
téshez két kulonféle médszer hasz-
néalhaté. Az els6 mddszer segitségé-
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1. &bra: Acanthamdba cisztak konfokalis mikro-

szkoppal igazolhatdak a szaruhartya stromaban

vel az acanthamobak egy Eschericia
colival bevont agar gélre kertilnek,
amelyen novekedésiik hatdsara
finom hulldmos vonalak jelennek
meg (17). A masodik médszer so-
rén a centrifugdldst kovetSen kiala-
kult szedimentum f4ziskontraszt
mikroszképos vizsgélatat végzik
(20). Hatrany, hogy az els6é modszer
vizsgélati eredményére akar 3 hetet
is varhatunk (mire névekedést mu-
tat az acanthaméba), e mellett a
minta feldolgozésa kozben az acan-
thamobak sériilhetnek, kiillonosen
a masodik médszer esetén.

Hisztopatolégiai festések segitsé-
gével az acanthamébik mintegy 31-
65% szenzitivitdssal mutathatéak ki
a hdmkaparékbdl. Az ide tartozé fes-
tések a ,Periodic-Acid-Schiff” (PAS),
Masson, Gram, Giemsa, Grocott-

2. dbra: Acanthamoba
cisztak szdvettani vizs-
galattal igazolhatoak
a szaruhartya
(PAS fes-

(nyilak)
stromaban
tés)

Methamin-Silber és Calcofluor fehér
festési médszerek. A szaruhértya-at-
tltetés sordn nyert cornealis szovet-
bél természetesen joval nagyobb
szenzitivitdssal és specifitassal mu-

tatja ki a szovettani vizsgalat az
acanthamébdr (2. abra) (21).

ACANTHAMABA
KERATITIS

Klinikai tunetek

Az acanthamiba keratitises betegek
mintegy 90%-at kezdetben félredi-
agnosztizaljuk. Az acanthaméba
keratitis legtobb tlinete nem kiilon-
bozik a virusok, baktériumok, il-
letve gombdk okozta keratitisek
klinikai jeleit8l. E mellett a bete-
gek 0-23%-aban kevert fert6zésrél

(acanthaméba+bakteridlis  vagy
acanthaméba+gombdas) van szd
(17).

Az acanthamiba keratitisre jellemzé
egy igen lassan romlé klinikai kép,
amely az antibakteriélis kezelésre
nem reagdl. A gyakran jelen 1évé
perineuritis hatdsara a betegek erds
fdjdalomrél panaszkodnak, vala-
mint az id6 muldsaval a szaruhar-
tya érzékenysége csokken (17). Ez
tovabb noveli a lehet8ségét annak,
hogy a klinikai kép alapjan tévesen
keratitis herpetica legyen a diagné-
zisunk.
Az acanthamoba keratitis klinikai
jeleni:
* pseudodendritiform epitheliopa-
thia,
e perineurdlis infiltratumok,
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* ringinfiltrdtum (gyGrd alaka be-
sz{rédés),

e stromalis infiltrdtumok,

e ritkdn steril eltilsd uveitis, scleri-
tis, széles periférids eltlsé syne-
chiék, szekunder glaukéma, iris
atréfia, cataracta matura vagy
chorioretinitis is megjelenik.

Az acanthamoba keratitises bete-
gek mintegy 50%-dban a betegség
elsé két hetében epithelidlis elvalto-
zasok jelennek meg. Ez jelenthet
epithel egyenetlenséget, epithelidlis
homélyokat, mikroerézidkat vagy
mikrocisztdkat (2) (3. A dbra). A ti-
pikus acanthamodba okozta Un.
ypseudodendritiform epitheliopa-
thidt” a herpeses keratitis dendriti-
catél a hamhidnyok eldgazédésai-
nak végén 1évé kiszélesedések hia-
nya ktlénbozteti meg (2).
Az els6 hénapban a betegek 2,5-
63%-ban lathaté perineuritis. A
gyulladdst a szaruhartyaidegek
mentén elhelyezkedd trophozoitdk
okozzék. Ezek a perineuralis infilt-
rdtumok tobbnyire radier elhelyez-
kedéstiek, legtobbszor a limbustdl
induldan a centrum felé haladnak
és id6vel az idegrostok pusztuldsa-
hoz vezetnek (17) (3. C 4bra).

Az elsé hénapban a betegek mint-

egy 20%-dban jelenik meg gy(rd

alakd infiltrdtum (ringinfiltratum)

(3. B abra). Ez az infiltrdtum poli-

morfonukledris leukocitdkbdl, anti-

gén-antitest-komplexbdl és komp-
lementbdl allé gylrd a stroméban

(2). Amennyiben hdmhidny jelenik

meg, az kemotaktikus hatdsd a

leukocytdkra (23). Az acanthamiba

keratitisesek késGbbi korlefolydsa-
ban mintegy a betegek 50%-4dban

irtak le ringinfiltratumot (2). Lim-

bélis értjdonképzédés jellemzben

az izolédltan megjelend acanthamiba

keratitisekben nem lathaté (2).

Bakteridlis keratitisben jellemz&en

monofokdlis infiltrdtum, gombés

keratitisben satellita infiltrdtumok
lathatéak. Ezzel szemben az acan-
thaméba keratitist centrdlis vagy
paracentralis multifokiélis stroma-

lis infiltratumok jellemzik (3. D.

abra) (2). Ritkédn limbitis is megje-

lenik (17). Amennyiben késéi stadi-
umban latjuk az acanthamoba
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3. dabra: Pseudodendnri-
tiform epitheliopathia
(A), Ringinfiltcratum (B),
Perineuritis ((nyil) ((C),
stromalis

Multifokalis
infiltratumok (D) acan-
thambba keratitisben

keratitises beteget, részben a lokdlis
gyogyszeres kezelés toxicitdsa,
részben az acanthamobak altal

Az acanthaméba keratitis kés6i ko-
vetkezményeihez  tartozhatnak
scleritis, széles eltls§ synechidk,
szekunder glaukéma, irisatrophia,
cataracta matura és chorioretinitis
megjelenése (24, 25). Egy acantha-
méba keratitist kovetd enucleatio
kapcsan zért zugt glaukémat is le-
irtak a csarnokzug acanthaméba in-
filtracidja nélkul (25).

Az acanthamadba keratitis
terapigja

Sajnélatos médon az acanthaméba
keratitis konzervativ és sebészi terapi-
djanak biztonsagossdgaval és haté-
konysagéval kapcsolatosan csak eset-
tanulményok jelentek meg, rando-
miz4lt kontrollalt klinikai tanul-
mény eredményei nem ismeretesek.
A Német Szemorvostérsasag Kor-
nea Szekcidja 2011 szeptemberé-
ben hivott életre egy Acanthamoba
Keratitis Regisztert, amelynek se-
gitségével retro- és prospektiv mé-
don minden németorszagi beteg
adatainak Osszesitése tervezett. A
Német Regiszterben jelenleg mar
151 beteg szerepel.

GYOGYSZERES TERAPIA
Diamidinek és biguanidok

A Diamidinek mint példaul a Pro-
pamidinisoethionat (Brolene), He-
xamidindiisoethionat  (Hexacyl)
vagy Dibromopropamidin (Golden
Eye) (1. tablazat) megnovelik a
mikroorganizmusok  citoplazma
membranjanak permeabilitdsat. In
vitro vizsgélatok eredményei sze-
rint 0,1% koncentraciénél hatéko-
nyak a diamidinek trophozoitdk és
ciszték ellen (26).

A propamidinisoethionat (Brolene)
hasznélata kulonféle acanthamoba
speciesek esetén mdas és mads kon-
centraciéban javasolt, hogy a cisz-
tak elpusztitdsa sikeresen megtor-
ténjen. Sajndlatos médon reziszten-
ciarél is mar beszamoltak (27).

A dibromopropamidin (Golden
Eye) a Brolene helyett hasznalhatd,
tobb esettanulmany szerint az
acanthaméba keratitis gyégyulasat
tdmogatja (28). A Brolene egy nem-
zetkdzi gyogyszertari halézaton ke-
resztiil egyénileg rendelheté meg
Nagy-Britannidbdl (2).

A biguanidok a légz8enzimeket ga-
toljédk (1. tablazat). A Polihexamid
(Lavasept) és Chlorhexidin (Curasept)
gyo6gyszertarbél megrendelhet§ ké-
szitmények (2).

Antibiotikumok

A neomycin elpusztitja a tropho-
zoitdkat, valamint a bakterialis fe-
lulfert6z6dés megakadalyozasa cél-
jabol hasznélatos. Ezek kivil a sza-
ruhdartyaban taldlhaté baktériumok
szamdanak csokkentésével megvon-
juk az Acanthamoebaktdl a taplélé-

kot (2).

Szteroidos cseppek

A szteroid cseppek adésa a cisztdk
megnyildsat és a trophozoitdk sza-
poroddsét segiti, azonban elérehala-
dott acanthaméba keratitisben a gyul-
ladésos tiineteket kedvezéen mérsé-
kelhetik. A helyi szteroid cseppek
hasznélata sohasem javasolt anti-
szeptikumok hasznélata nélkil. E
mellett a meggondolatlanul adott
szteroidtartalmud cseppek hosszu
idén at elfedhetik a jellegzetes klini-
kai képet. Darts és munkatdrsai sze-

1. tablazat: Az acanthambba keratitis javasolt te-

rapiaja (3 hatoanyag)

hatasara a szaruhdrtya elvékonyo-  Propamidin Isethionat O,1% PHVB Neomycin
désa, beolvadasa és perforaciéjais  (Brolene?) (Polihexametilen
el6fordulhat (2). Blguanid]é],OE%
Esettanulmdanyok beszdmolnak ar- (Lavasept®]
161, hogy acanthamiba keratitisben Hexamidin Di-lsethionat O,1% Chlorhexidin 0,02%

(Hexacyl®) (Curasept®)

szecernélt proteolitikus enzimek

steril eltlsd uveitis is megjelenik
(17), azonban intraocularis fert&zés
jellemzéen nem lathato.

Dibromopropamidin Isethionat O,15%
(Golden Eye®)
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rint az acanthamdéba keratitises bete-
geknek az elsé hetekben adott szte-
roidos cseppek rossz vizualis prog-
nbézishoz vezetnek (29).

Gombaellenes szerek

Annak ellenére, hogy az acantha-
méba cisztdk az azolokkal szemben
rezisztensek, Miconazol és Clotri-
mazol hasznélatat leirtak a kozel-
multban kozlemények acantha-
moba keratitisben. Ugyanigy acan-
thamoba keratitisben a helyi és
szisztémds voriconazol kezelés si-
kerességérdl is beszdmoltak (30).
Egy frissen megjelent tanulmény
szerint in vitro a natamycinnek és a
povidon-jodidnak tulajdonithatunk
cisztdkat karosité hatést, egyéb
gomba ellenes szereknek, diami-
dineknek és biguanidoknak kevés-
bé. Klinikai tanulményok ezzel
kapcsolatosan azonban nem isme-
retesek (31).

A gyoégyszeres terapia
dsszegzese

Osszefoglalva az acanthamoba ke-
ratitis jelenlegi javasolt kombinélt
terdpidja Polyhexamid és Propa-
midinisoethionat/Dibromopropam
idin Isethionat (2, 17) (1. tablazat).
A betegek az elsé két napban a
cseppeket éjjel és nappal éranként
kapjék, ezt kovetSen a 6. napig
6ranként, de csak nappal. Az ezt
kovetd 4 hétben 2 6rdnkénti cse-
pegtetés elégséges. Emellett szamos
szerz6 beszdmol topikélis Neo-
mycin napi 5 X-i hasznélatardl (2).
Terdpiarezisztens esetekben a
Polihexamid Chlorhexidinre cserél-
heté vagy a Polihexamid haté-
anyag-koncentrdcié  névelhetd
0,06%-ra, a Clorhexidin koncentré-
ci6 0,2%-ra.

A fenti 3 hatéanyagos kombindlt
terdpia (diamidin, biguanid és anti-
biotikum) hasznélata legaldbb egy
éven 4t javasolt, de nem all jelenleg
kontrollalt multicentrikus tanul-
many rendelkezésiinkre, amely a
klinikusok szdmadra vezérfonalul
szolgélhatna.

Erdekes moédon az Egyesiilt Alla-
mokban a szemorvosok 97,6%-a
két hatéanyagot, 47,6%-a mono-

terdpidt hasznal az acanthaméoba
keratitis kezelésében (32).

MUOTETI TERAPIA

A topikélis terdpia megkezdése
el6tt érdemes epithel abraziét vé-
gezni. Ez4ltal mechanikusan csok-
kenthetjiik a kérokozék szamat és
a gyégyszer hatéanyagok is jobban
penetradlnak a cornedba (2).
Amennyiben a konzervativ kezelés
segitségével javuldst nem értink el,
cornedlis krioterdpidt, amnion-
membran-transzplantaciét, terdpi-
as keratoplasztikat vagy esetleg fo-
todindmids terdpiat (crosslinking)
alkalmazhatunk.

In vitro tanulmdnyok szerint,
noha az acanthamoéba cisztak
tobbszori fagyasztasos-felolvaszta-
sos ciklusokat tulélnek, ezdltal
mégis fejlédési képességtk korlato-
z6dik (4). fgy a corneélis krio-
terdpia az acanthamoba keratitis
kiegészit6 kezeléséhez tartozik.
Ilyen esetekben az érintett stro-
materiilet, vagy a tervezett transz-
plantdtum koérnyezetének cryos
szonda segitségével torténd fa-
gyasztasara kertl sor (17). Kézvet-
lentl a keratoplasztika el6tt a
krioterdpidt cirkuldris alkalmaz-
zuk a bulbus megnyitdsa elétt,
minden gécot kb. 3 mésodpercig
elhelyezve (80 °C).

Egyes tanulmanyok arrél szamol-
nak be, hogy amnionmembrdn-
transzplantdcié segitségével az
acanthamoba keratitisben jelen
lévé hamhianyok vagy fekélyek re-
cidivamentesen gydgyithatdak. Az
amnionmembrdn felhasznéldsara
yPatch”, ,Graft” vagy ,Sandwich’
formajéban kertl sor (13).

Egyes szerz8k a fotodindmids terd-
pia alkalmazasét (crosslinking) te-
répiarezisztens keratitisekben java-
soljak. Ilyenkor a fotoszenzibilizald
szer aktivdlodédsa utdn szabad oxi-
géngyokok keletkeznek, amelyek a
kérokozdk sejtmembranjat vagy
nukteotidjait karositjdk (33). Egy
2011-es esettanulmanyban (3 szem)
a szerz6k a crosslinking kezelést te-
réapia rezisztens acanthaméba kera-
titisek kezelésére sikeresen alkal-
maztdk (34).

Amennyiben aktiv gyulladds all
fenn és az acanthamdobik a periférids
szaruhdrtya-tertleteket és a lim-
bust is infiltraljék, keratoplasztika
elvégzése nem javasolt, mivel an-
nak kimenetele kétséges (17). Ezzel
szemben azonban éppen az acan-
thamdba keratitis Kiterjedtté valasa
el6tt érdemes keratoplasztikét vé-
gezni, hogy a szaruhdrtya excizidja
még ,az épben” megtorténhessen.
Amennyiben szaruhértya abscessus
vagy perforacié miatt siirgés szaru-
hartya-attltetésre van sziikség és
az eltavolitott szovetben még acan-
thaméba jelenléte igazolhat6, java-
solt a hdrom hatéanyagt cseppteré-
pia alkalmazdsa a mdtétet kovetd
egy éven at (17).

Perforalt szaruhdartyafekély esetén
elényds a mechanikus nyomaést el-
kertil§ excimer lézeres keratoplasz-
tika elvégzése. Elliptikus infiltra-
tum esetén ellipszis alakt excimer
lézeres keratoplasztika is végezhetd

4. abra: Tomott, mely-
re terjedd centralis

stromalis infilctratum eés
szaruhartya-erezddés
bakterialisan feltlfert®d-
zOtt acanthamdba ke-
ratitisben (A). Helyes te-

rapia (harom hatoanyag)
alkalmazasaval, ellipszis
alaku excimer léezeres a
chaud keratoplasztikat
kovetden a szaruhartya
neovaszkularizacio reg-
redial, hamhiany nem
lathato (B)
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(4. dbra). A 193 nm hullimhossza-
sagu lézersugarak a trepanacids szél
mentén is acanthamdba pusztulds-
hoz vezethetnek (39).

Amennyiben elektiv keratoplasz-
tikdt megel6z8en legaldbb 3 héna-
pon 4t nem igazolhatéak acan-
thaméba keratitisre utald jelek, an-
nak ellenére, hogy a lokalis cseppe-
ket elhagytuk, a transzplantatum 5

éves tulélése 100%-ot, 10 éves tal-
élése 67%-ot érhet el (2).

KOVETKEZTETESEK

Az acanthamdba keratitis jellemzé
klinikai jeleihez pseudodendriti-
form epitheliopathia, perineuritis,
gy(rd alakd vagy multifokalis stro-
malis infiltratumok tartoznak (36).
Ritkabban limbitis, conjunctivalis

infiltrdcié vagy steril eliilsg uveitis is
megjelenhetnek. Amennyiben idé-
ben felallitjuk a helyes diagnézist, a
hérom hatéanyag lokalis kezeléssel
jol gydgyithatd, noha a cseppeket 1
éven 4t adnunk kell. Terdpiare-
zisztens esetekben cornealis krio-
terdpia, amnionmembran-transz-
plantécié, keratoplasztika vagy
crosslinking végezhet§ (37, 38, 39).
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Beszamolo a 2014. évi londoni Eucornea

kongresszusrol

z Eucornea kongresszus az eurdpai cornea- és
A szemfelszini betegséggel foglalkoz6 szemészek

éves taldlkozéja. Idén 5. alkalommal kertilt meg-
rendezésre. Mint eddig minden alkalommal, most is az
ESCRS kongresszushoz csatlakozva, részben idébeli atfe-
déssel zajlott. Ebben az évben a konferencia egyik 6 té-
madja a cross-linking kezelés volt, a kézos Eucornea —
ESCRS szimpézium is ezzel foglalkozott.
Az idei kongresszuson nem annyira a klinikai el6adésok,
mtéttechnikai kérdések hoztak Gjdonsagot, inkabb a ku-
tatdsban elért eredmények voltak jelent8sek. Ezek kozul
négyet érdemes kiemelni.
Az els6: a Fuchs dystrophia pathogenezisében és konzer-
vativ kezelésében felvetett Gjdonsédgok. Az ezzel foglalko-
z6 szekcidkban elemezték az oxidativ stressz kéroki sze-
repét a Fuchs dystrophia kialakuldsdban. In vitro kisérle-
tekben hatasosnak taldltak bizonyos antioxidans anyago-
kat, gy az N-acetil ciszteint, a litiumot és a sulforaphane-t
az oxidativ stressznek kitett endothel épségének megér-
zésében. Szintén foglalkoztak azzal, hogy hogyan lehet az
endothel-proliferdciét beinditani a cornealis endothel-
sejtekben. A cornealis endothelsejtek ugyanis f6eml&sok-
ben nem képesek szaporodni, mivel a mitézis G1 fazisban
gatolva van. A ROCK-inhibitor olyan enzim, ami képes
megszlntetni ezt a gatlast, ezaltal lehetségessé vélik pl.
Fuchs dystrophidsokon a betegség progressziéjanak meg-
akadalyozasa. Szintén varhat6, hogy a jévében lehetSség
lesz az endothelsejtek apoptézis altali pusztuldsanak ki-
védésére génterdpia segitségével. Az antiapoptdzis gén be-
viteléhez vektorként fel lehet haszndlni bizonyos len-
tivirusokat, Gjabban pedig a kevésbé veszélyes kalcium-
foszfat nanopartikulumokkal prébalkoznak.
A maésodik érdekes téma az volt, hogy hogyan lehetséges
az endothelsejtek pétldsa Fuchs dystophidban és pseu-
dophakiés bullosus keratopathidban tenyésztett endothel-
sejtekkel. Az ezzel kapcsolatos kutatdsai eredményérdl
Kinoshita professzor szamolt be Japanbdl. Elmondta, hogy a
tenyésztés sordn az els6 szamu nehézséget, az erésen kor-
latozott proliferdciés képességet a mar fentebb emlitett
ROCK-inhibitor, valamint csontvelG-eredet? mesenchi-
malis Gssejtek alkalmazasa segitségével gyszték le. A
masik nagy probléma az volt, hogy az endothelsejtek haj-
lamosak a fibroblasztos transforméciéra. Probalkozasaik
sordn megtaldltdk annak a mdédjét, hogy hogyan tudjak
megdrizni a sejtek endothel jellegét TGE-béta signaling
gatldsan keresztul. A tenyésztett sejteket az eliils§ csar-
nokba injektéltdk, és 3 éra hason fekvés utdn a sejtek
megtapadtak egy rétegben a cornea hatso felszinén. A ko-
rbbi években mar ismertetett dllatkisérletek utdn az idén
az Gjdonsag az volt, hogy az elsé hdrom betegen is meg-

tortént a tenyésztett endothelsejtek betltetése, mindhé-
rom esetben sikeresen.

A harmadik izgalmas téma az volt, hogy hogyan lehet fel-
épiteni egy szaruhdrtyat kilénbozg alkotéelemekbdl, ho-
gyan mikodnek a kilonbozé ,tissue engineering” techni-
kak.

A cornea nagy részét alkot6 extracelluldris matrix képzé-
sére az egyik technika kollagéntermeld sejteket: pl. cor-
nealis fibroblastokat, kéldokzsinér mesenchimalis Gssej-
tek hasznal, amelyek kitermelik a maguk stromalis extra-
celluldris matrix-rétegét. Sok ilyen réteget egymadsra he-
lyezve keletkezik egy corneastromahoz hasonlé képzéd-
mény; amely aztan alkalmazhaté részleges vagy teljes vas-
tagsdgl hidny pétlasara. Egy mésik modszer alkalmazasa-
kor amnionbdl, halpikkelybédl, patkdnyfarokbédl, stb. ki-
vont kollagént specidlis dsszetételd oldatba helyeznek,
amibdl egy gél keletkezik. Ebbdl a vizet kipréselve, vagy
cross-linking kezelésnek aldvetve megfelel6 szildrdsdga
stromapétlé anyag keletkezik. Ennél a technikdndl nem
csak kész kollagént lehet felhasznalni, a kollagénrostokat
meg lehet termeltetni rekombindns mdédszerrel is. Végiil
kisérletek torténtek a corneastroma 3D nyomtatéssal tor-
ténd elBéllitdsara is. A létrehozott megfeleld szilardsaga
extracellularis ,vazba” utdlag lehet bejuttatni a megfelels
sejteket (pl. cornealis fibroblasztok, cornealis stromélis
8ssejtek, zsir eredeti mesenchimaélis &ssejtek). Ha erre a
kész stromara tenyésztéssel epithelidlis Essejteket illetve
endothelt névesztiink, amire mér szintén vannak sikeres
prébalkozasok, gyakorlatilag létrehoztunk egy mestersé-
ges, betiltethet cornea-transplantdtumot.

Végul azt az 6sszefoglald el6adast emlitem, amit Kruse
professzor tartott Németorszagbdl a limbalis Gssejtek
yLészkérdl”. Tudjuk, hogy a cornealis epithelsejtek &ssejt-
jei a limbusban a hdm legalsé rétegeiben, Gn. fészkekben
helyezkednek el. Ahhoz azonban, hogy ezek az Gssejtek
megfeleléen mikodjenek, sziikség van arra, hogy a veltik
szomszédos stroma tdmogaté kornyezetet biztositson
szamukra. A tdmogaté kérnyezet részben szolubilis fakto-
rokbél (novekedési faktorok, kommunikdciés faktorok)
all. Méasrészt tobb stromasejt (mesenchimadlis &ssejtek,
limbalis melanociték, specialis immunsejtek) kozvetlen
interakciéban vesz részt az epithelidlis &ssejtekkel. Itt az
extracellularis matrix is killonbozik a stroma tébbi részé-
t6l. Az el8adas ravildgitott arra, hogy nem elég a tenyész-
tett epithelidlis Gssejteket ratiltetni a szemfelszinre, meg-
felelé kornyezetet is biztositani kell a szdmukra.

Fiist Agnes
Semmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika,
Budapest
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