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Celkitiizés: Célunk retinitis pigmentosadban megvakult betegek latasanak helyreallitdsara szolgald
szubretinalis implantatum klinikai vizsgélataval foglalkozé nemzetkdzi tanulmany résztvevéjeként hazankban el
vegzett ket implantacio eredmenyeinek és a mUitéti tapasztalatoknak a bemutatéasa.

Médszerek: A betegkivalasztas soran a bevélasztasi és kizarasi kritériumoknak megfeleld két betegnél (60
eves férfi, illetve 53 éves ndbeteg) kerdlt sor a RETINA IMPLANT Alpha IMS (Retina Implant AG, Reutlingen,
Néemetorszag) betltetésere. Az implantatum mikodesét a klinikai tanulmanyban régzitett protokoll szerint el-
lenériztik 2 héttel az implantacié utan valamint minden harmadik hénapban a 12. honapig. A betltetett chip
mukodésenek ellendrzésere ERG-vizsgalatokat végeztink. Az operalt betegek latasat BaLM (Basic Light and
Mation test), BaGA (Basic Grating Acuity test), és FrACT (Freiburg Acuity and Contrast Test) vizsgalatokkal, il-
letve funkcionalis tesztekkel mértuk. A vizsgalatokat és teszteket az implantatum be-, illetve kikapcsolt allapo-
taban vegeztik el, kontrollertékkent a chip kikapcsolt allapota szerepelt.

Eredmények: A miitéti id6 az els6 esetben 10, a masodik esetben 9 6ra volt, amelynek sorén mindkét eset-
ben az implantatum megfelel6 helyzete elérhet6 volt. Az elsé 60 éves féerfi betegnél kdzvetlenul a miitétet ko-
vetGen a bedltetett chip a tervezett helyzetéhez képest elmozdult, emiatt az implantatum helyzetét korrigald
operaciora kerult sor A chip a felvett karakterisztika gérbéje alapjan végig megfeleléen makodott. A mitétet
kovetden elvégzett vizsgalatok soran a beteg latdsaban nem észlelttink szignifikans kilénbséget a chip be- és
kikapcsolt allapota kézott. A masodik, 53 éves nébetegnél az implantatum belltetését kdvetéen a készulek hi-
batlanul mikadstt. A klinikai tanulmany protokollja szerint elvégzett kontrollvizsgalatok soran a chip bekapcso-
l&sa javitotta a latasfunkciot. A beteg otthonaban végzett, egyénileg dsszeallitott tesztsorok gyakorlasa soran
szinten érzekelhetd latasjavulasrol szamolt be. Az eredmeényeket ennek a nemzetkdzi tanulmanynak a kdzben-
s6 eredményeivel egyltt prezentaljuk, amelyben 29 beteg kapta ugyanezt az implantatumot (Stingl et al.
Vision Research 2015; 111: 149ff).

Kovetkeztetések: A szubretinalis implantatum belltetése dsszetett multidiszciplinaris sebészi feladat, a
mitét kelld el6készités utan, altalanos aneszteziaban sikeresen végezhetd mar az elsd esetek kapcsan is. A
szubretinalis implantatum a bedltetést kdvetéen mindkét esetben hibatlanul mikadott. A masodik esetben si-
kerdlt latasjavulast elérni. A beteg kivalasztasi kritériumok és indikaciok pontos meghatarozasa a m(itéttel el-
érhet6 latasjavulast donté mértékben befolyasolja. A multicentrikus tanulmany eredményei azt mutattak,
hogy a 29 betegbdl 21(72%) érte le az els6dleges vegpontokat, akik kézul 13 résztvevs (45%) szamolt be a 12
honapos megfigyelési id6 alatt latasfunkcidjanak javulasaral, amelyet a mindennapi életben hasznalni tudnak.

K latasjavitd implantatum-bedltetés, szubretinalis implantatum,
ULCSSEE. degeneratio pigmentosa retinae, vaksag, mitéti eredmenyek
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Hungarian experiences and results of subretinal chip implantation

Aims: The aim of our paper is to summarize our surgical results and experiences obtained in the two retinal
chip implantations performed in Hungary in the framework of the international multicentric clinical trial with a
subretinal implant aiming at restoring visual perception in blind retinitis pigmentosa patients.

Methods: According to the inclusion and exclusion criteria, the RETINA IMPLANT Alpha IMS (Retina Implant
AG, Reutlingen, Germany) was implanted in two patients (60 years old man, 53 years old woman). The
functions of the implants were examined according to the protocol of the clinical trial 2 weeks after the
implantation as well as every three months until month 12. The function of the implants was controlled by ERG
examinations. The vision of the operated patients was measured by BaLM (Basic Light and Motion test),
BaGA (Basic Grating Acuity test), and FrACT (Freiburg Acuity and Contrast Test) examinations, and by other
functional tests. The examinations and tests were performed with the power of the implant switched either
on or off and the controls were the results obtained in the off position.

Results: Duration of surgery was 10 hours in the first and 9 hours in the second case; a targeted
submacular position of the chip could be achieved in both cases. As the chip became extrafoveal in the first
patient soon after surgery, reposition was necessary in a second operation. The retinal chips
electrophysiological characteristics exhibited good performance. There was no detectable difference in the
vision of the patient with the chip on and off position. In the second case, the performance of the chip was
good. The examinations showed that the chip on position gave better vision than the chip off position. The
patient reported vision improvement during the test trainings performed at home. These results have been
presented within the frame of the interim results of this multicentre trial in 29 patients who have received the
same implant (Stingl et al. Vision Research 2015; 111: 149ff).

Conclusions: The surgery of subretinal implants is a multidisciplinary, complex and challenging procedure, but
after meticulous preparation it can be performed successfully in general anaesthesia, even in the very first
cases. The performance of the implant after implantation was flawless in both cases. In the second case, we
were able to achieve a visual improvement. Precise definition of patient selection criteria and indications has
a decisive influence on the visual improvement achieved by surgery. The results of the multicentre trial have
shown that 21 of 29 participants (72%) reached the primary endpoints, of which thirteen participants (45%)
reported, during the 12 months observation time, restoration of visual function which they regularly use in
daily life.

K vision restoring implant, subretinal implant, degeneratio pigmentosa retinae,
EYWOE blindness, surgical results

BEVEZETES

A Foldon 285 millié latassérult
ember él (latéélességiik rosszabb,
mint 6/18 [0,33]), akik kozul 39
millié személy vak (latéélességiik
rosszabb, mint 3/60 [0,05]) (11). A
nagy esetszdmok miatt vildgvi-
szonylatban és hazdnkban is ki-
emelt feladat a latassériilés és vak-
sag megel6zése, illetve a latdsséril-
tek és vakok rehabilitacidja.

Erre vonatkozéan a WHO korab-
ban a VISION 2020 mozgalmat
(13), majd ut6ébb a Universal Eye
Health, Global Action Plan
2014-2019 programot inditotta el,
amelynek dokumentuma elérhetd
a WHO honlapjan: http:// www.
who.int/blindness/AP2014_19_
English.pdf¢ua=1. A latassériilés
megel6zési lehetGségeinek kidolgo-
zasa elsGsorban a szemészet és az

orvosi tarsszakmdék feladata. Eze-
ket aztdn kormanyzati szintd
egészségligyi programokkd kell
emelni, hogy a tudomanyosan ki-
dolgozott mddszerek orszdgosan
alkalmazasra kertlhessenek, és pre-
ventiv hatdsuk hatékonyan érvé-

nyesiljon.
A latasrehabilitacié els6sorban a
gybégypedagdgusok hatdskorébe

tartozik, de ennek is van orvosi tar-
talma, amit fontos, hogy ismerje-
nek a szemorvosok. (A ,Felnétt-
korban latassériiltté valt szemé-
lyek rehabilitacidja” cimd szakmai
irdnyelv elérheté a Magyar Szem-
orvostarsasag honlapjan:

http:// szemorvostarsasag.hu/
cikkek/felnottkorban-latasserultte-
valt-szemelyek- rehabilitacioja).

A latésrehabilitaciés tréning lehe-
téségei az elmult évtizedben jelen-

tésen béviltek hazdnkban, és
emellett sokat fejlédtek az orvosi
kezeléssel elérhetd rehabilitéciés le-
het6ségek is. Utdbbiak kozott lehet
emliteni a betiiltethetd latasjavitd
implantatumokat, amelyek hazai
uttors alkalmazasaval szerzett sa-
jat tapasztalatainkrél szeretnénk
ebben a kozleményben beszdmol-
ni.

A latésjavité implantdtumoknak
két f6 csoportja ismert az int-
raokuldris és az extraokuldris im-
plantatumok. Az intraokularis im-
plantdtumok  elhelyezkedésiik
alapjan lehetnek epiretindlisan
vagy szubretindlisan. Mindkét faj-
tabol egy-egy mar kereskedelmi
forgalomba is kertilt: az epiretinélis
Argus II (Second Sight, Sylmar,
CA, USA) (4) és az altalunk is al-
kalmazott szubretinalis Alpha IMS
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(Retina Implant AG, Reutlingen,
Németorszag) (17).

Az extraokuldris implantdtumok,
amelyek lehetnek a l4tdidegen, a
thalamusban vagy az agykéregben,
még fejlesztési fazisban vannak. A
kulonféle implantdtumok lefrdsa
béséges és a szakirodalomban meg-
taldlhaté (1, 4, 6-10, 12, 21).

A szubretindlis implantdtum fej-
lesztése Tiibingenben évtizedekig
tartott. A preklinikai vizsgélatok
1990-ben kezdédtek. Az els6 betilte-
téseket 11 betegben a pilot vizsgalat
keretében 2007 és 2011 kozott vé-
gezték. A multicentrikus tanul-
méany 2011-tél 2017-ig tartott,
amelynek keretében az I. modulban
Tubingenben végeztek 9 betiltetést,
majd a II. modul keretében Lon-
donban, Oxfordban, Budapesten,
Hong Kongban, Drezdaban és Szin-
gapurban 6sszesen 20 betegbe tltet-
tek be szubretindlis Alpha IMS im-
plantatumot. Ennek a II. modulnak
a keretében, mi 2 betegben végeztiik
el az implantécidt, és jelen kozlemé-
nytUnkben a mutéti tapasztalatokrdl
és a posztoperativ megfigyelések
eredményeirdl szamolunk be.

1. abra: Az Alpha IMS implantatum reszei és elhe-

lyezkedesuk a fejen. 1:
intraokularis szubretinalis kabel-

retinalis chip, 3:

nezett targy, 2: szub-

szakasz, 4: rogzités a sclerahoz, 5: extraokularis
kabelszakasz és szubkutan tapegyseg, B: kulsd
tap- és kommunikacios egyseg

BETEGEK ES

MODSZEREK

Két retinitis pigmentosds paciens
egy-egy szemébe iltettiink be latés-
javit6 RETINA IMPLANT Alpha
IMS szubretinédlis implantatumot
(Retina Implant AG, Reutlingen,
Németorszag), az RI-MC-CT-2009.
szamu, a Tubingeni Egyetem 4ltal
vezetett multicentrikus nemzetkozi
vizsgalat keretében: Safety and
Efficacy of Subretinal Implants for

Partial Restoration of Vision in
Blind Patients (Clinical Trials.gov
Identifier:  NCT01024803.  Link:
https://clinicaltrials.gov/ct2/ show/
study/NCT01024803¢cond=Retini
tis+Pigmentosa&cntryl=EU%3A

HU&rank=2). A vizsgélatban betl-
tetett implantdtum felépitését, ré-
szeit és elhelyezkedését az 1. és 2.
abrak mutatjak be. Az Alpha IMS
szubretindlis implantdtum a latés
valésdgos folyamatdt utdnozza,

2. dbra: Az Alpha IMS implantatum részei. Felul a teljes implantatum: 1:
szubkutan tapegyseg, 2: semleges elektrdad, 3: extraokularis kabelszakasz, 4:

rogzités a sclerahoz, 5: intraokularis kabelszakasz, 6: szubretinalis chip. Alul,
bal oldalon a chip nagyitott kepe, és jobb oldalon a chip fenyerzekel® elemi egy-
segeinek kepe meg nagyobb nagyitasban
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3. dbra: A B0 éves férfi beteg (A) és az 53 éves ndbeteg (B) szemfenéki és

OCT keépei

mukodése sordn a retinéra esd kép
fényét hasznélja fel. Az implanta-
tum aktiv része 1500 ¢nélléan md-
kodé  fotodidda-erdsité-elektréd
egységet tartalmaz egy 3,0*3,0 mm-
es terlileten, amely korilbelil
11711 fokos latészoget tesz lehets-
vé. A chip polyimide félidban van,
és vastagsaga kb. 70 mikrométer. Az
1500 pixel mindegyike tartalmaz
egy fényre érzékeny fotodiddat,
amely elektromosan reagél a ra esé
fényre. Az elektromos jelet felerdsit-
ve, azt egy helyi TiN (titdnium-
nitrid) elektréda a retina bipoldris
sejtjeihez juttatja el, és igy ingerli
azokat. A chip gy van programoz-
va, hogy 5-7 Hz-es frekvenciaval tud
képeket fogadni és feldolgozni. A
chip egy lapos kabellel kapcsolédik a
fil mogott elhelyezett szubdermé-
lis tapegységhez, amely az energia-
ellatast szolgélja, és ez pedig veze-
ték nélkul kacsolédhat egy kézi ira-
nyité és induktiv tolté egységhez,
amellyel a chip mdkodése, fényérzé-
kenysége is szabalyozhaté.

Betegek

A betegkivalasztas legf6bb kritériu-
mai a kévetkezdék voltak: retinitis
pigmentosa betegség, legalabb 12
évig olvasast is lehet6vé tevd korab-
bi latasfunkcid, de jelenlegi latasa

az 6ndllé tajékozddast nem teszi le-
hetévé, milencse-betltetés uténi
allapot, OCT-vizsgélat alapjan is
megfelelének itélt retina tertilet,
transcornealis elektromos stimulus-
ra foszfén véalasz, nem &ll fenn a 14-
tast befolyasold tovabbi szembeteg-
ség, j6 dltaldnos egészségi allapot.
(A bevélogatasi és kizarasi kritériu-
mok teljes listdja elérhets a nem-
zetkozi klinikai tanulmanyok kote-
lez6 regisztraciés honlapjan (clini-
caltrials.gov), illetve a munkacso-
port kordbbi kézleményeiben (2,
14-20).

Az els6, 60 éves férfi beteg esetében
13 éves kora 6ta, a méasodik, 53 éves
nébetegnél 12 éves kora 6ta ismert
retinitis pigmentosa betegség ko-
vetkeztében karosodott a latéteriik.
Centralis latdsukat 33, illetve 24
éves korukban veszitették el mind-
két szemen. A vizsgélatba bevalasz-
tasukkor kiindulasi latéélességik
mindkét szemen targylatds nélkili
volt. A két beteg mtét el6tti szem-
fenéki és OCT képeit a 3. dbra mu-
tatja be.

A miitét menete
A mutétet mindkét esetben a
multicentrikus vizsgalatban el&irt

protokollnak megfeleléen végeztiik
(4. abra) (5,7, 14, 17, 20).

1. Ful-orr-gégészeti fazis: a ful mo-
gotti tertileten a csontban, a mar
széles korben alkalmazott coch-
ledris implantdtumok betiltetésé-
hez hasonldan, kialakitottunk
egy bemélyedést, amelyben elhe-
lyezttik az implantdtum vezérlé-
egységét, és a bér alatt az orbita
széléig vezettiik a kdbeleket. Az
izmokat és a bérsebeket rétege-
sen zartuk.

2. Orbita-plasztikai szakasz: az
orbita peremérél a kotbhértya
ald vezetttk az implantdtumot,
és a szemoldokiven készitett
metszésen keresztiil a kabel
csonthoz rogzitését is elvégez-
tiik.

3. Vitreoretinalis fazis: Peritomiét
kovet8en az egyenes szemizmok
ald kantarvarratokat helyeztiink
el. Scleralebeny készitése: egy
trabeculectomidnal megszokott,
de forditott alldsd trapéz alakd
félvastag scleralebenyt készitet-
tink a tempordlis felsé kvadrans-
ban az equatortdl periféridsan,
amelynek alapjan teljes vastagsa-
gl sclera perforaciét végeztiink,
alatta a choroidedt diathermizal-
tuk. Pars plana vitrectomia: 20G
sclerotomién keresztil, 40G ka-
nil segitségével a korabban készi-
tett scleraablaknak megfelelSen
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4. abra: Az implantatum belltetésenek lgpesei. A: szubkutan tapegyseg he-
lyenek kialakitasa a ful mogott. B: trokar es implantatum atvezetese az orbita

peremeig®.

C: scleralebeny® preparalasa. D: implantatum*® bevezetése a

szubretinalis téerbe a kek szinl vezetd folia segitsegevel. E: kabelre erdsitett
teflon hald rogzitése a sclerahoz. F: implantatum fedése donor scleraval®

szubretindlisan viscoelasztikus
anyagot injektaltunk. A diather-
mizélt teriileten a chorioide4t
perforéltuk, és az implantatum
érzékels részét szubretindlisan a

makula alé toltuk vezet& félidk
segitségével. Az érzékelS chip
megfelels elhelyezkedésének el-
lendrzése utdn a scleralebenyt
varratokkal zartuk és az implan-

tatumot az arra erdsitett teflon-
halé segitségével, varratokkal rog-
zitettiik. Szilikonolaj-implanta-
cié utdn a sclerotomids sebeket
varrattal zartuk. A scleralebenyt
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donor sclera transzplantaciéval

fedtik az uzurdcié kivédésére.

Végiil zartuk a kotShértyasebet.
A mutéteket intratrachedlis narkoé-
zisban végezttk 2012. janius 5-én,
illetve 2013. szeptember 5-én a
Szemészeti Klinika Témé utcai, il-
letve Madria utcai éptiletében. A
mutét utdn a betegeket intenziv
monitorizalds mellett aneszteziold-
gus Grizte.

MUtét utani vizsgalatok
maodszerei, nyomonkdvetes
menete

A kovetési 1d6 alatt a protokoll sza-
bélyai szerint szemészeti ellenérzé
vizsgélatot, képalkoté vizsgalatokat
és az el6irt valamennyi funkcioné-
lis tesztet is elvégeztiik. A vizsgala-
tokat a chipet be- és kikapcsolva vé-
geztik el. BaLM (Basic Light &
Motion test), BaGA (Basic Grating
Acuity test): fényérzés, fénylokali-
z4cié és mozgas meghatdrozasa, il-
letve csikok orientdciéjanak felis-
merése. FrACT (Freiburg Acuity and
Contrast Test): Landolt C-gyGrd se-
gitségével latéélesség meghataroza-
sa. Funkcionélis tesztek (ADL —
Activity of Daily Living): asztalon
elhelyezett targyak, geometriai for-
maék felismerése, 6ra mutatdinak le-
olvasésa, szem-kéz koordinacid
vizsgélata (14, 17, 18, 20).

Etikai engedéely

Az aktiv implantdtum hazai betl-
tetését és a vizsgalatok elvégzését
az Egészségligyi Engedélyezési és
Kozigazgatasi Hivatal engedélyezte
(EEKH 62959/2010).

EREDMENYEK

Mindkét esetben a mtét az el&irt
protokollnak megfeleléen zajlott. A
mtéti idé az elsé esetben 10, a mé-
sodik esetben 9 éra volt, amelynek
sordn mindkét esetben az implan-
tatum megfelel6 helyzete elérhet6
volt. A betiltetés utdni kovetési id6
az elsé betegnél 12 hénap, a maso-
dik beteg esetében 36 hénap volt.
Stlyos mellékhatas egyik betegnél
sem jelentkezett.

Az els6 betegnél a mfitétet kovets-

5. abra: Els® beteg muutet utan 1 honappal. A:

gyogyult bérseb. B: békés szemfelszin. C: a chip
temporalisan felfele elmozdult helyzetben

en a sebek per primam gyoégyultak,
azonban a szubretindlis implanta-
tum extrafovedlis helyzetbe kertilt
(5. abra), vélhetéen az extraoku-
laris kabel fesziilése kovetkeztében,

ezért hat hét malva ismételt pars
plana vitrectomidt végeztiink a
chip repoziciéjaval, amely sikeres
volt (6. abra). Az implantdtum
kabel, illetve scleralis rogzités folot-
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B. dbra: Az els® beteg reoperacioja utan a chip

szubmakularis helyzetben van (A, B), OCT képen a
chip folott retinalis odéema |lathatd

ti teflon hélét fedd sclera graft 8
hénap utén felszivédott (vélhetSen
a repozicié sordn a sclera graft elvé-
konyodésa kovetkeztében), és a tef-
lonhal6 és varratai uzuralték a ko-
téhartyat. A szemfelszin conjunc-
tiva fedés majd, autograft transz-
plantécié utdn sem gydgyult, ezért
12 hénappal a betiltetés utdn az im-
plantdtumot eltavolitottuk. Ezt ko-
vet8en a szemfelszin j6l gydgyult.
A szemfenéken pigmentalt szubre-
tindlis heg alakult ki.

Az els6 betegben a chip a felvett ka-
rakterisztika gorbéje alapjan végig
megfelelen mikaodott. A mitétet
kovetben a protokoll szerint elvég-
zett valamennyi vizsgélat sordn a
beteg az implantdtum be-, illetve
kikapcsolasat villandsként rendre
érzékelte, de a beteg l4tdsdban nem
észlelttink szignifikdns kilonbséget

a chip be- és kikapcsolt allapota ko-
zOtt.

A masodik betegben a mdtét utdn a
sebek szépen gydgyultak, a szem-
felszin integritdsa tartésan helyre-
allt. A szemfenéken a chip megfele-
16, subfovealis helyzetd volt, a chip
folott a retina 6démés (7. abra),
Gjabb mdtétet nem igényelt. Az
elektrofiziolégiai vizsgélat alapjan
az implantdtum a betltetését kve-
téen hibatlanul mkodott. A proto-
koll szerint elvégzett kontrollvizs-
galatok sordn a chip bekapcsoldsa
javitotta a latdsfunkciét. A beteg
otthondban végzett, egyénileg 6sz-
szedllitott tesztsorok gyakorldsa
sordn szintén érzékelhetd l4tdsja-
vuldsrél szamolt be 30 hénappal is
a beavatkozds utan. A beteg szemé-
lyes lefrasa alapjén a kovetkezékép-
pen értékelte az eredményeket és az

implantatummal elért latast: ,Eze-
ket a gyakorlatokat (szerk: funkcio-
nélis latéélességet vizsgald tesztek,
ADL, BaGA, BaLM, FrACT) chip
nélkil nem tudom megcsindlni. La-
tom a fehér asztalra letett nagyobb
sotét targyakat, példaul parna, tas-
ka, doboz. Illetve latom a sotét asz-
talra letett vildgos targyakat, pl. ta-
nyér, mdanyag edény, bogre. Ha st
a nap, akkor meg tudom mutatni,
merre vannak az ablakok, a fehér
ajtok, a tiikrok. Az utcan kozleked-
ve latom a zebra fehér csikjait,
latom az Gt mellett 4116 autdk egy
részét, vagy a jardaszegély melletti
fsédvot. A chip segitségével meg-
néztem az unokdimat, de csak a
fejik korvonaldt lattam. A velem
szemben 16 férjem, balra, jobbra,
illetve fol le mozgatott kezét az ese-
tek 50-60%-aban lattam.”

MEGBESZELES

A szubretindlis implantatumot
olyan végstadiumu retinitis pig-
mentosaban szenved§ betegeknél
lehet alkalmazni — tovabbi feltéte-
lek mellett —, akiknek maradék 14ta-
sa az 6nall6 kozlekedést mar nem
teszi lehet6vé.

Sajat eredmeényeink 6sszegzése
Az altalunk elvégzett mindkét
szubretinalis implantacié kivitele-
zése technikai és anatémiai érte-
lemben sikeres volt. A mUtét soran
elérhetd volt a szubretindlis im-
plantdtum aktiv érzékel§-er8sits-
ingerl6 chip részének a maculatdj
alatti elhelyezkedése. A mitét so-
rdn sem helyi, sem &ltaldnos szo-
v6dmény nem lépett fol.

A korai posztoperativ idészakban
az els6 betegtinkben a chip elmoz-
dulésat észleltiik, amely miatt repo-
ziciés mutétet végeztiink. Ezaltal a
chip a kivant helyzetbe kertlt, de
betegtinknél az implantdtum nem
biztositott latasjavulast, annak elle-
nére, hogy a késziilék elektronikus
kalibréacidja sikeres volt és a chip
elektronikus mikodése megfelels
volt. Ennek okat részben abban lat-
juk, hogy ismételt mdtét utén je-
lentés makuladdéma lépett fel.
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7. abra: A masodik beteg szeme mutét utan, A:
szubmakularis chip elhelyezkedeés. B: az OCT-vizsga-

lat a chip folott retinaddemat mutatott. C: FLAG-
vizsgalat normalis retinalis verkeringest igazolt

Ezen kiviil a repozicié sordn végzett
szubretindlis manipuldcié és azzal
jaré megterhelés is feltételezhetSen

korldtozhatta a retina m@ikodéké-

s sz

geinek  strukturalis-funkciondlis
dezintegrdciéja mar a matét elétt
bekovetkezett, tekintve, hogy a
centralis latas kiesése és a mdtét
idépontja koézott nagyon hossza
id8, 27 év telt el. Tovabb4 a sikerte-
lenséghez a beteg id6sebb kora is
hozzéjarulhatott, mert az az 4j ti-
pust vizudlis élmény feldolgozasat,
megtanuldsdt nehezitheti. Nyolc
hénappal a betiltetés utdn késéi
sz6v6dmény lépett fel, az implan-
tatum kotShdrtyai fedése uzuré-
l6dott, amelyet ismételt mitétek-
kel sem sikertlt véglegesen megol-
dani, és — figyelembe véve, hogy a
késztilék nem hozott latdsjavuldst —
végul az implantatum eltdvolitdsa
mellett dontottink. A beteg az &l-
lapotot elfogadta, és megismerve az
explantdcié utdni allapotot kész
lenne ismételten is részt venni im-
plantécidban.

A mésodik beteglinkben a poszt-
operativ iddszakban nem lépett fel
szovédmény; és az implantdtum si-
keres kalibraciéjat kovetSen a beteg
latasdban szubjektiv javulds volt
észlelhetd az implantdtum bekap-
csolt allapotédban. A chip elhelyez-
kedése, némileg excentrikus volta,
magyarazhatja a javulds mérsékelt
voltat, mert ismert, hogy az elérhe-
t6 latasjavulds mértéke fiigg a fo-
vedlis excentricitdstél (7, 15). Mivel
a tanulmany eredményeinek 4tte-
kintése sordn a legjobb posztope-
rativ eredmények rendre a foveahoz
kozeli implantacidkat kovetben je-
lentkeztek, amelyeket a pontos mé-
résekkel alatdmasztott kalkuldcidk
is megerdsitettek. Szubjektive a
beteg véleménye pozitiv volt, pozi-
tivan értékelte az elért eredményt.
Az implantdciét kovetSen ismét
véallalkozna a mftétre, és az azzal
jaré6 feladatokra. Habar a megel6z6
vizsgalatok, majd a mdtét maga, il-
letve a teszteléssel kapcsolatos vizs-
galatok is komoly dldozatot kove-
telnek a résztvevéktdl, mégis kije-
lenthetd, hogy ezek nem képezik
akadalyat a részvételnek.
Eredményeinket 6sszevetve a RETI-
NA IMPLANT Alpha IMS study al-
taldnos eredményeivel (17) azt
mondhatjuk, hogy sajit eredmé-
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nyeink illeszkednek a munkacso-
portok Gsszegzett eredményeihez.
Az Alpha IMS interim riport alap-
jan, a multicentrikus tanulmany-
ban operélt 29 beteg kozul az im-
plantdtum a betegek 86%-ban biz-
tositott fényérzést, 59%-ban fény-
lokalizaciét, 14%-ban vizustéblaval
mérhetd latéélességet. A 29 beteg
kozil az implantéaciéval elért 1atasi
eredményt 13 £6 (44,8%) a minden-
napi életvitel szempontjédbdl hasz-
nosnak tartotta, 8 személy (27,6%)
kismértékd hasznot emlitett, mig 8
beteg (27,6%) szaméra nem nyuj-
tott elényt az implantatum (17).
Az elsé 12 hénapos megfigyelési
id8szakban 21 beteg (72%) érte el a
vizsgélat elsédleges hatékonysagi
végpontjat (a mindennapi élet-akti-
vitasok és a kozlekedés szignifikans
javuldsat), és 25 beteg (86%) eseté-
ben teljestilt a study madsodlagos
hatékonyséagi végpontja (szignifi-
kéns javulas a lat6élességben/fény-
érzésben és/vagy targylatésban).

Az epiretindlis implantécidk ered-
ményei a szubretindlis betltetések
eredményeihez hasonlék voltak. Az
Argus [ epiretindlis eszk6z implan-
végezték el, és azt talaltdk, hogy
mind a hat személy az implanta-
tum bekapcsolt dllapotdban érzé-
kelte a fényt, és rovid tréning utan
egyszer( latasi feladatokat el tudtak
végezni. A belltetés biztonsagos-
nak bizonyult 4 és 10 éves nyomon-
kovetés sordn is (4, 10, 21). Az Ar-
gus Il implantatumot 30 személybe
tiltették be 2007 és 2009 kozott (3).
Az eredmények szerint a 30-bdl 1 sze-
mély esetében kellett az implanta-
tumot eltdvolitani visszatérg koté-
hartya-erézié miatt. Minden betl-
tetésen atesett személy érzékelte a
fényt, és 3 évvel a mdtét utdn
55,6% érzékelte helyesen a mozgasi
irdnyt, és 33,3%-nak volt valami-
lyen mérhet§ latéélessége, 2,9-1,6
logMAR-tartoményban (3). Az im-
plantatum bekapcsolt allapotdban
tobben taldltdk meg az ajtét
(54,2%), vagy tudtak kovetni egy
vonalat (67,9%), mint az implanté-
tum kikapcsolt dllapotaban (19,0%,

illetve 14,3%). Stlyos nemkivana-
tos események szdma alacsony volt:
conjunctiva dehiscentia (10,0%) vagy
er6zié (10,0%), leoltds negativ felté-
telezett endophthalmitis (10,0%), és
hipoténia (6,7%) (3).

Masok és sajat eredményeink isme-
retében megerdsithetd, hogy na-
gyon fontos a betiltetésre jelentke-
26 betegek pontos felvildgositésa.
Ennek leglényegesebb pontjait cik-
kében Stingl és munkatdrsai a kévet-
kezékben foglaltak dssze: Nagyon
fontos az elektromos implantatu-
mok korldtainak a bemutatésa,
azaz, hogy a legjobb elérhetd latas
az aliglitds kategéridjdba esik,
amely kortlbeltl annyi, mint amit
a betegek a vaksag kialakuldsat koz-
vetlentil megel6z6en észleltek.
Tovabba, a mdtét eldtt OCT-vel
észlelt szabalyos retina struktira
megléte esetén sem lehet el6re meg-
jésolni, hogy mely betegnek lesz az
implantdcié utdn a mindennapi
életben hasznélhaté targylatasa, és
kinek lesz csak feljavult fényérzése.
Végul még azt sem tudjuk, hogy a
visszadllitott aliglatds menyi ideig
fog fennmaradni a mdtétet kovets-
en (17, 19).

KAOVETKEZTETESEK

Osszegzésként azt mondhatjuk,
hogy a szubretinélis implantdtum
betltetés képes a vaksdgot aliglaté-
sagra javitani végallapott herediter
retina fotoreceptor-degeneraciéban
(17). Sajat tapasztalataink azt mu-
tatjdk, hogy a betltetést hazai kor-
nyezetben is sikeresen el lehet vé-
gezni megfelel6 el6készités utdn és
kivaléan képzett multidiszciplina-
ris team feléllitdsa esetén. A szub-
retindlis és az epiretindlis vizsgala-
tok eredményeit is figyelembe véve
elmondhaté, hogy az eredmények
reményt keltek: enyhe, de a min-
dennapi életben hasznalhaté latés-
javuldst lehetett elérni a betegek
tobbségében, és a vizsgélatok elfo-
gadhat6 biztonséagi profilt mutattak
(12). Munkacsoportunk hozz4jé-
rult az implantdtum tovabbfejlesz-
téséhez is, hiszen a jelenlegi médo-

sitott modell, az Alpha AMS a mi
eredményeinkre is épitve kertlt ki-
alakitésra.

Készonetnyilvanitas

Eziiton mondunk kdszonetet mindazok-
nak, akik a nemzetkdzi vizsgdlat ma-
gyarorszdgi kivitelezését lehetdvé tették
és munkdjukkal segitették.

A hazai vizsgéalocsoport
munkatarsai

Németh Jdnos — vizsgélatvezetd;
Kusnyerik Akos — vizsgalat koordi-
nétora, chip pozicié tervezése, be-
tegek alkalmassdgédnak vizsgalata,
betegek kivélasztésa, posztoperativ
vizsgalatok; Resch Miklos — okuléris
és vitreoretindlis matéti fazis vég-
zése, chipimplantacié, posztope-
rativ kovetés; Répdssy Gdbor és
Tamds Ldszlo — tépegység betilteté-
se; Lukdts Olga — orbitdlis mGtéti
rész végzése; Bausz Mdria — szem-
felszin rekonstrukciés mdtétek;
Hermann Csaba, Hauser Baldzs,
Berek Sarolta — altatéorvosok; Fenesi
Teréz — t6mGt6snd, Horvdth Csilla,
Biczé Kldra és Kutas Erzséber mGt8s-
nék; Siiveges lldikds, Maneschg Otto
és Barcsay Gyorgy — klinikai vizsga-
latok; Csdkdny Béla — ultrahang-
vizsgalatok; Varsdnyi Baldzs és
Weiszer Aniké — elektrofiziolégiai
vizsgalatok; Kiss Huba — OCT-vizs-
galatok; Rudas Gdbor és Kozdk Lajos
— MR-vizsgélatok; Réthelyi Jdnos és
Bolyhos Csilla — pszicholégiai vizs-
galatok; Komldsi Eszter, Csdkvdri
Judit — mobilitasi tréning; Széles
Eva — fots.

A nemzetkdzi vizsgaldcsoport
hazai munkaban is részt vevd
tagjar:

Vizsgélatvezetd, illetve Tibingen
Team: Eberhart Zrenner, Katarina
Stingl, Karl-Ulrich  Bartz-Schmidt,
Florian Gekeler; Dresden Team:
Helmut Sachs; Retina Implant AG:
Udo  Greppmaier, Walter Wrobel,
Reinhard Rubow, Angelika Braun,
Anuschirawan Hekmat, Nicole Troelen-
berg, Maren Malcherczyk.
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Centralis serosus chorioretino-
pathia (CSCR). Uj diagnosztikus és
terapias lehetéségek

Pontszerzd tovabbképz6 kozlemeény tesztkéerdésekkel

Ecsebpy MONIKA DR., GERGELY ROBERT DR., KOVACS ILLES DR.,
NAGY ZOLTAN ZSOLT DR.

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

A centralis serosus chorioretinopathia (CSCR) a munkaképes felnétt korosztaly, egyik fontos latdsromlast
okozo karkepe.

Uj diagnosztikus eszkozok segitségével (spectral domain, swept-source és angio OCT) az utobbi évek kutaté-
sai a betegseg patogeneziseben a chorioidea dontd szerepét igazoltak, allatkisérletes és szdvettani kutatasok
pedig a glukokortikoid tulsuly kbzvetitéseben a chorioidealis mineralokortikoid receptorok donté szerepét ve-
tették fel. Az elmult években tébb francia és amerikai esetbeszamolé vagy klinikai tanulmany igéretes eredmé-
nyekrél szamolt be CSCR-ben szenved6 betegek szelektiv mineralokortikoid-antagonista kezelésével.
Klinikdnkon munkacsoportunk prospektiv €s retrospektiv klinikai vizsgalatokat végzett a szelektiv
mineralokortikoid-antagonista eplerenon alkalmazasaval a betegség krénikus forméjaban szenvedd pacien-
seknél. Osszefoglalo kézleményiinkben a betegség diagnosztikajaban és patogenezisében publikalt Gjdonsagok
osszefoglalasat kévetéen, ezen klinikai vizsgalataink eredmeényeit, illetve az irodalomban Gjonnan megjelent
egyeb diagnosztikus terapias lehettsegeket ismertetjuk.

Central serous choriretinopathy — new diagnostic and therapeutic tools

Central serous chorioretinopathy (CSCR]) is an important cause of central vision loss in the working
population.

New diagnostic devices (spectral domain, swept-source and angio OCT) suggested a strong evidence that the
key underlying mechanism of its pathogenesis involves choroidal vascular abnormalities. In recent years in
several animal and pathologic studies mineralocorticoid receptor activation was found to play a crucial role in
the hyperdynamic circulation within the choroid in eyes with CSCR. Also clinical pilot studies and case reports
with aldosterone antagonists confirmed the efficacy of mineralocorticoid inhibition in CSC patients.

In our department we performed prospective and retrospective clinical studies with selective mine-
ralocorticoid antagonist treatment (eplerenone) for patients with bilateral chronic CSC. In this review we
summarise the results of these studies, as well as the new diagnostic and therapeutic options published
recently in the literature.

central serous chorioretinopathy, choroid, mineralocorticoid antagonist
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BEVEZETES

A centralis serosus chorioretinopa-
thia eredeti definici6ja szerint a re-
tina neuroszenzoros rétege €és pig-
menthamja kozott kialakulé folya-
dékgytlemmel jaré betegség, amely
a makulatdjat egy vagy tobb gbcban
érintheti (1, 2). Az esetek tobb
mint kétharmadédban az allapot 2-3
hénap alatt magéatél gyégyul. Bizo-
nyos esetekben azonban a folyamat
krénikussa vélik, a folyadékgyiilem
nem szivédik fel, ami az ideghér-
tyat maradandéan kérositja és a la-
téélességet csokkenti (3).

Az utébbi évek kutatdsai és dj diag-
nosztikus médszerek elterjedése
(spectral domain és swept source —
OCT) a betegség klinikai képét je-
lent&sen kibévitette, Gj klinikai for-
maék és alcsoportok jelenlétét iga-
zolta: mint az id6sebb paciensek-
ben észlelheté gyakran kétoldali
megjelenést mutatd és progressziv
latdsromlédst okozé pachychorioide-
alis pigmentepitheliopathia, vagy a
polypoidalis vasculopathia, illetve a
kronikus esetek egyik rendkivil
rossz progndézist formadja a diffaz
retindlis  pigmentepitheliopathia
(DRPE). Az akut és az Gjonnan de-
finialt formak kozott jelentds ki-
lonbség mutatkozik a prognézist és
a lefolyast illet6en is, pontos kap-
csoléddsuk egymasba vald esetleges
atalakuldsuk eddig nem teljesen
tisztdzott (4).

A betegség patogenézisét illetGen is
tobb hipotézis ismert. A jelenleg
legink4bb elfogadott elmélet sze-
rint; a chorioidea erek hiperperme-
abilitdsa miatt folyadék dramlik a
pigmenthdmon keresztil a retina
neuroszenzoros rétegei ald, azokat
alapjukrdl elvalasztva. Nem tudjuk
azonban, hogy az elsédleges eltérés
a chorioidea erek kéros autoregu-
laciéjabdl, vagy a pigmentham ké-
rosoddsabdl adédik (1-3). A hormo-
nalis hatasok kozil, a gltkokorti-
koid anyagcserével taldltak nagyon
szoros kapcsolatot. A glukokorti-
koid tulstlyt okozé allapotok, illet-
ve kiilsé gluikokortikoid bevitel ma-
ra a betegség egyik legfontosabb is-
mert rizikéfaktora (4). Az utébbi
évek allatkisérletes és molekularis

biolégiai kutatdsai kimutattdk,
hogy a gliikokortikoidok mellett a
retina a mineralokortikoidok sza-
méra is fontos célszerv, mivel a
retinalis és chorioidealis érfal is
képes mineralokortikoid receptorok
koexpresszi6jara. Nagy mennyiségt
gliikokortikoid jelenlét esetén meg-
figyelték, hogy a gliikokortikoidok a
mineralokortikoid receptorokhoz
kotédve is kifejthetik hatasukat, a
chorioidea erek tégulatat és hiper-
permeabilitdsdt okozva, amely a
CSCR néven leirt kérképben megis-
mert szovettani elvaltozasokat
eredményezi (5, 6).

Jelenleg a betegség egyik forméjara
sincs elfogadott, multicentrikus ta-
nulmény altal alatdmasztott keze-
Iési protokoll. Ujabb tanulmanyok
felezett verteporfin dézisy, illetve
felezett lézer energidju fotodina-
mids (PDT) kezelésrél szdmoltak
be krénikus CSCR-ben (7), vala-
mint néhédny esetismertetés intra-
vitrealis anti-VEGF-kezeléssel elért
kedvez8 eredményeket emlit (8).
Mindkét kezelés igen draga és egyik
sem engedélyezett, vagy finansziro-
zott ilyen indikaciéban, hazdnk-
ban.

Osszefoglalé kozleményiinkben
az egyre szinesebb és bévils be-
tegségcsoportot ismertetjiik, ki-
16n hangstlyozva az 4j diagnosz-
tikus lehet8ségek kapcsan megfi-
gyelt finom morfolégiai eltérése-
ket, amelyek a jovében segitséget
nyujthatnak a kérkép jobb megér-
tésében. A terdpids lehet&ségek
koézil, a mineralokortikoid Gtvo-
nalat célzé nemzetkozi és sajét ta-
nulmdnyokat ismertetjik, ame-
Iyek 4j lehet&séget jelenthetnek a
betegek latasdnak hosszd tava
meg6rzésében.

EPIDEMIOLOGIA

A betegség incidencidja 9,9/100 000
férfiakban, mig 1,7/100 000 nékben
(9), igy a CSCR a munkaképes kort
lakossdg negyedik leggyakoribb 14-
tasromlast okozé kérképe a fejlett
orszdgokban (az AMD, diabétesz és
véndas elzdrédasok mogott) (10). A
legtijabb epidemiolégiai adatok; el6-
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fordulasat leginkdbb 39 és 51 éves
életkor kozé teszik (11). Id&sebb
életkorban gyakoribb az atipikus
krénikus formdak megjelenése, illet-
ve emelkedik a n8k ardnya (12). Az
etnikai kilonbségeket illetéen az
adatok ellentmondasosak, Azsia-
ban sok kozlemény szamolt be gya-
kori 2 oldali multifokalis eléfordu-
lasrél (13), ezen stlyosabb formak
gyakoribb megjelenését figyelték
meg afroamerikaiak esetében is
(14). A magyarorszagi el6forduldsat
illet8en friss és pontos adatokrol
nem jelent meg publikdcié. Salacz
Gydrgy a Maria utcai Szemklinika
beteganyagaban 1970 és 1984 ko-
z6tt 174 fluoreszcein-angiografia-
val diagnosztizalt CSCR-beteg el6-
forduldsarél szamolt be (15).

PATOFIZIOLAGIA ES
KOCKAZATI TENYEZOK

A betegség kialakuldsdban geneti-
kai prediszpozicié szerepe is felme-
rilt, 2001-ben Weninck és munkatdr-
sai CSCR-ben szenved8 betegek
csaladtagjainal 52%-ban észleltek
kréonikus CSCR-re jellemzé pig-
mentepithelidlis eltéréseket (16), il-
letve Lehmann (16) megnovekedett
chorioidea (>395 mikron) vastagsa-
got irt le nemcsak a CSCR-es bete-
gekben, hanem csalddtagjaiknal is.
Polimorfizmus-vizsgalatok a komp-
lement H-faktor (CFH) génjének
szerepét vetették fel, illetve Gssze-
fuggést taldltak egyéb AMD-ben
vizsgalt géncsalddok, mint példaul
az ARMS2-géncsalad egyes varian-
sai és a betegség eléforduldsa ko-
zott (17).

A kornyezeti tényez8k kozul a hi-
perténia prediszponald szerepe rég-
6ta ismert (ODDS ratio: 2,25-2,3)
(18, 19). Ennek forditottjaként pe-
dig a CSCR el6forduldsat fokozott
rizikétényezbként igazoltak férfi-
akban mind a koronariabetegségek
mind az agyi értorténések kialaku-
lasdban (20). A jelenségek hatteré-
ben felmertlt a vegetativ beidegzés
szimpatikus irdnyban torténd elto-
l6désa, amelynek szerepe lehet a
chorioidealis keringésben észlelt el-
véaltozdsokban is (21).
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A leginkdbb vizsgalt és elismert
kockdzati tényezdéként a kortiko-
szteroid tulsudlyt, illetve az ezt
okozé éllapotokat és iatrogén be-
avatkozasokat emlitik az irodalom-
ban. Megnovekedett incidenciit
irtak le terhességben, f6ként a har-
madik trimeszterben (22), és Cu-
shing-betegségben (23). Kulsé szte-
roidbevitelnél publikaltak eseteket
oralis, inhal4cids, intranasalis, epi-
duralis, intraarticularis és bérgyd-
gyéaszati alkalmazds esetén is, az
oralis és intravénds alkalmazast a
betegség bizonyitott 6nallf riziké-
faktoranak tekintik. Erdekes mo-
don a szteroidok intraokularis al-
kalmazasakor hasonlé 6sszefliggést
eddig nem sikertlt igazolni. Szisz-
témas alkalmazds esetén, a beteg-
ség elhtizédasat, recidivak kialaku-
lasat és a bilateralis atipikus formdk
halmozédasat figyelték meg, illetve
a férfi dominancia csokkenését. Ki-
alakuldsdban idioszinkrazids va-
laszreakcié lehet8sége mertlt fel,
arra fogékony egyéneknél, mivel a
hatds nem bizonyult dézisfiggd-
nek, minimdlis szteroidkoncent-
récié esetén is megfigyelték kiala-
kulasat egyes személyekben (24).

A stresszhormonok szerepét té-
masztja ald, az el6szér 1986-ban
Yanuzzi altal leirt megfigyelés, az
ugynevezett A-tipust személyiség
és a betegség Osszefliggésérdl (25).
Ezt kés6bbi pszicholdgiai tanulma-
nyok is alitdmasztottdk, ahol a be-
tegeknél magasabb emocionalis la-
bilitast, agresszivitast, perfekcio-
nizmust és narcisztikus személyi-
ségjegyeket taldltak (26). A hasonlé
rizikéfaktorok altal kivaltott gast-
ro-oesophagealis reflux, a peptikus
fekély és a Helicobacter pylori fert6-
zés is felmeriilt, mint a betegség 6n-
all6 kockazati tényez6i, szerepiiket
azonban nem sikeriilt biztosan iga-
zolni (27).

Egyéb gydgyszerek kozul az adre-
nerg receptor-antagonistak (pszeu-
doefedrin, oximetazolin-orrcseppek
gyakori hatéanyagai, és MMDA,
efedra-testépité szerek alkotdja)
(28) a foszfdiészterdz-5-inhibitorok
(29), és a metasztatikus karciné-
mék kezelésében alkalmazott

MEK-inhibitorok (30) esetében sz4-
moltak be CSCR-nek megfelel6 kli-
nikai kép kialakul4sardl.

KLINIKAI MEGJELENES

A kérkép klasszikus forméjanak
legf6bb ismertetSjegye a makularis
tajékon jelentkezé subretinalis
folyadékfelhalmozddas, amely a be-
tegséggel tarsult j6l ismert tinetek-
hez vezet: mint a hipermetropi-
zal6dds, homadlyos latds, relativ
centrélis scotoma, enyhe dyschro-
matopsia, micropsia, csokkent
kontrasztérzékenység (31). A klasz-
szikus formdandl id&beli lefolyés
szerint akut és krénikus eseteket
killénboztetnek meg, nincs azon-
ban konszenzus a két forma kozot-
ti &tmenet pontos id6tartamat ille-
téen, egyes tanulmanyok 4, mig
mésok 6 hénapot tekintenek a kré-
nikus formdéba val6 dtmenet idejé-
nek (32). 2015-ben Daruich és mun-
katdrsai Gjabb felosztést javasoltak,
amely nemcsak az idébeli lefolyast,
hanem a prognézis szempontjédbdl
fontos anatémiai elvaltozasokat is
figyelembe veszi. Beosztasi javasla-
taikat az 1. tablazatban foglaltuk
Ossze (4).

DIAGNOSZTIKA
(MULTIMODALIS
KEPALKOTAS)

A CSCR-es betegek diagnézisanak
és kovetésének alappillére jelenleg
az optikai koherencia-tomogréfia,

ezen beltl a spectral-domain (SD)
és a swept-source (SS) OCT. Az
el6bbi féként a retinalis pigment-
epithel (RPE) és a kulsé retinalis ré-
tegek finom elvéltozdsainak feltér-
képezésére, az utoébbi pedig a cho-
rioidea vizsgélatara alkalmas. Reci-
divalé, krénikus, vagy nem oldédé
CSCR esetében tovabbi informacié-
kat nyerhettink az RPE elvéltozasa-
irdl, esetleges kordbbi epizédok ma-
radvanytineteirél, autofluoresz-
cencia segitségével. A fluoreszcein
(FLAG) és az indocianinzold an-
giografia (ICG) jelent8sége bar so-
kat csékkent az 4j generaciés OCT-k
megjelenése 6ta, a szivargd pontok
identifikaldsara (f6ként a lézeres te-
répidk tervezésénél) és a neovasz-
kuldris vagy polipoidélis kompo-
nensek detektdldsdra tovabbra is
hasznos mdédszerek (33). Az SD és
SS OCT-vel 4dbrazolhaté jellegzetes
elvaltozdsokat a 2. tablazatban fog-
laltuk 6ssze.

DIFFERENCIAL-
DIAGNOZIS

Papilldig ér6 folyadékgytlem esetén
az OCT-kép wide-field leképezési
algoritmusat és en-face leképezési
médjat vélasztva a coloboma szé-
lén intraretinalis cisztoid Grokkel,
abrazolédik az optic-pit. Chorio-
idealis haemangioma — amely gyak-
ran érinti a paramakuldris régiét —
is jarhat subretinalis folyadékgyi-
lem megjelenésével, amely latas-
romlast okoz. SS-OCT-vel a chorio-

1. téablazat: CSCR alcsoportjainak jellemzoi

(Daruich et al. féle ajanlas alapjan)

Klinikai forma

Fébb jellemzok

4 hénapon belll spontan felszivodast mutatéd subretinalis

Akut CSCR

folyadékgytlem (masik szemen pachichorioidealis /pig-

mentepithelialis elvaltozasokkal, vagy azok nélkul)

Nem oldédo CSCR
Recidivalo CSCR

Kronikus CSCR/
diffGz retinalis
pigment-
epitheliopathia

Inaktiv CSCR

4 hénapon tul perzisztald subretinalis folyadékgytlem

Epizodikusan megjelené subretinalis folyadékgyilemek
amelyek id6szakosan teljes felszivodast mutatnak

Kroénikus chorioretinopathia pigmentepithelialis és
chorioidealis elvaltozasokkal folyadékgyulemmel, vagy
anélkdl (ide soroljgk az Gjonnan leirt pachychorioidealis
pigment epitheliopathiat is)

Akut CSCR-en atesett betegek, akiknél jelenleg folya-
dékgyulem nem detektalhato
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2. téablazat: CSCR OCT-vel abrazolhatd morfologiai eltérései

Réteg OCT-jel

Chorioidea  Chorioidea megvastagodas
nagy és kdzepes chorioidea
erek tagulata (feher nyilak)
a felette talalhato kis
chorioidea erek rétege
egészen elvékonyodottnak
tlnik (fekete nyilak)

Retinalis Double layer sign (fehér

pigment nyilak) PED (fehér karika)

epithel mikrorepedések

(RPE) RPE-hipertrofia

Neuro- Fotoreceptor rétegben a

szenzoros  kils6 szegmensek

retina elongacioja (felsd kéep

szurke fehér nyil) kils6
szegmensek also felszinén
hiperreflektiv pottyok (also
kép fels6 fehér nyil) kiterjedt
subretinalis depozitumok
alakulnak ki, amelyek mint-
egy hidat kepezhetnek az
RPE felszine felé (also kép
fehér nyilak)

OCT-képek

idedban kortlirt tertleten a tumor
érhalézatdnak dbrdzolédasa segit-
heti a diagnézist (1. abra). Nem
egyértelmd klinikai kép esetén in-
docianinzéld-angiografia végzése

javasolt. A betegség 2-9%-ban sz6-
v6dhet chorioidealis érujdonkép-
z8déssel (2). Itt jelent8s segitséget
nyujthat az angio-OCT-s FLAG a
membrén leképezésében.

1. abra: 47 éves féerfi bal szeme, 2 éve panaszos,
BCVA 1.0, Triton SS-0OCT chorioideaban fehér nyi-

lakkal kordlvett tertleten abrazolddik a chorioidea-

haemangioma

Jelentéség

Valtozasat egyre inkabb
fontosnak tartjak mind

a betegség aktivitasanak,
mind a kulénbdzd terapias
lehet&ségek hatasossaga-
nak kévetésében

Kialakulhatnak a neuroszen-
zoros levalas teruletében,
illetve azon kival is, valamint
gyakran megfigyelhetéek

a tarsszemen is. Gyakran
talalhatdak a megtagult
chorioidea erek terulete
felett

Akut esetekben egyeddli
finom eltérés

egyik legfébb ismertetdje-
gyei a betegség kronikus
formajanak

a subretinalis folyadék fel-
szivodasakor azonban ezek
is megsziinhetnek

Mair a bevezetében is emlitettiik,
hogy a betegségre jelenleg nagy
multicentrikus placebokontrollalt
tanulmdanyok é&ltal bizonyitottan
hatésos, standard kezelési protokoll
nem ismert. Akut esetekben tekin-
tettel a varhaté spontén felszivé-
désra a megfigyelés javasolt. Vala-
milyen fizikélis vagy gyogyszeres
kezelés megkezdésének indikacidja-
ként a folyadékgytilem 4 hénapon
tali fennélldsat, tobbszori recidivat,
illetve a tarsszemen korébban zaj-
lott maradandé latdsromlast okozé
CSCR jelenlétét emlitik (34).

Az ismert rizikéfaktorok elkertilése,
vagy kikapcsoldsa régota alkalma-
zott médszer a betegség lekiizdésé-
re. A kils6 glitkokortikoid-bevitel
megszakitdsa eldsegiti a subreti-
nalis folyadék felszivoddsat (35,
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36). A stresszoldést és kiilonbdza
relaxdcids technikdk elsajatitdsat
adjuvéns kezelésként napjainkban
is ajanljédk az egyéb terdpids lehets-
ségek kiegészitésére.

A fizikai kezelési mdédszerek, mint
a hagyoményos lézer és a mikro-
pulzus [ézerkezelés a pigmentepi-
thelialis szivargd pont megsziinte-
tésével, illetve a folyadékdramlés
megéllitaséval fejtik ki hatdsukat,
nem befolydsoljdk azonban a chori-
oidealis hiperpermeabilitdst vagy
megvastagodéast. Mindkettd terve-
zéséhez invaziv angiogréfids vizsga-
latra van sziikség, a szivargd pont
pontos beazonositdsdhoz. Alkal-
mazasukat napjainkban, egyetlen —
a fovedtél minimum 500 mikron té-
volsagban — detektédlhaté szivargd
pont esetén, akut 4 hénap alatt
nem old6dé CSCR kezelésére ajanl-
jak (37, 38). A subtreshold diéda
mikropulzus lézer el6nydsebb dj le-
hetéségnek ttnik, mivel nem karo-
sitja a rétegeket, hatdsat szelektiven
a pigmenthamban fejti ki, mélyeb-
ben penetrdl, nem idéz el§ cho-
rioidealis értjdonképzédést (39). A
fotodindmids terdpia, amely a cho-
rioidealis hiperpermabilitds csok-
kentése, illetve a chorioidea erek té-
gulatanak megszlintetése révén fej-
ti ki hatdsat, krénikus és perzisz-
talo esetekben is hatékonynak bizo-
nyult. A megfelel6 dézis és erésség
kialakitdsa azonban még nem stan-
dardizalt és hossza tavu kovetéses
tanulmdényok is hidnyoznak az iro-
dalomban. Igy a chorioidea esetle-
ges késdbbi atréfidjardl, a recidivik
gyakorisdgdra kifejtett hatdsarol
még keveset tudunk (7).

A gybgyszeres terapidk kozul, az
anti-VEGF-kezelés alkalmazésardl
is tobb esetsorozat tanulmany be-
szamolt. A kezelés elvi hattere is
kérdéses azonban, hiszen CSCR
esetében nem sikertilt emelkedett
VEGEF-szinteket kimutatni az tiveg-
testi térben (8). Jelenleg sztikséges-
nek és hatdsosnak, a szévédmény-
ként jelentkez6 masodlagos chorio-
idealis értjdonképzédéses membra-
nok kezelésében bizonyult (8). Az
egyéb gyogyszeres kezelések, mint
az acetazolamid, helicobacter era-

dikacié, kortikoszteroid és adre-
nerg-receptor-inhibitorok (mifepris-
ton, ketokonazol, béta-blokkoldk)
alkalmazdaséval kapcsolatban ellent-
mondé eredmények sziilettek, ha-
tékonysaguk nem bizonyitott, illet-
ve mellékhatésaik tul jelent8sek (4).
A gyogyszeres kezelés egyik 1] igé-
retes hatéanyagcsoportja a minera-
lokortikoid-antagonisték alkalma-
zdsa. Az utébbi évek allatkisérletes
és molekuldris bioldgiai kutatédsai
kimutattdk (5, 6, 40, 42), hogy a
gluikokortikoidok mellett a retina a
mineralokortikoidok szdmadra is
fontos célszerv (41), mivel a reti-
nalis és chorioidealis érfal is képes
mineralokortikoid-receptorok ko-
expresszidjara (5, 39, 41, 42). A gli-
kokortikoidok a mineralokortikoid-
receptorokhoz (MR) is nagy affini-
tassal tudnak koétédni, normél
gliikokortikoidszint mellett az
ilyen Gton torténd receptor-lefog-
laltsagot egy enzim (HDS2) meggé-
tolja azaltal, hogy a gliikokortikoi-
dot gyengébb MR affinitdst meta-
bolitokra bontja (42). Emelkedett
gliikokortikoidszint mellett ez a fo-
lyamat nem megy végbe teljes mér-
tékben, igy megtorténik az MR ak-
tivaciéja. A receptor aktivalédédsa
pedig specifikus kalciumfiggd kali-
umcsatorndn (KCa2.3) keresztil ér-
tagulatot és a chorioidea hiperper-
meabilitdsat okozza, amelynek ko-
vetkezménye a subretinalis folya-
dék felhalmozdddsa (5, 42). Az
ideghdrtya ereiben hasonlé kalium-
csatorna nem taldlhato, ilyen me-
chanizmussal itt értdgulat nem ala-
kul ki (5, 42). Egérmodellben mind
aldoszteron, mind kortizol injekcié
intraokularis alkalmazéasaval CSCR-
hez hasonlé allapotot sikertilt 1étre-
hozni, megndvekedett chorioidealis
érpermeabilitdssal és subretinalis
folyadékgyiilemmel. Igy vetédott
fel a mineralokortikoid-receptor-
gatlads alkalmazdsdnak lehet8sége a
betegség kezelésében. A mineralo-
kortikoid-receptor-antagonista eple-
renon a spironolakton bomldster-
mékének kémiai szdrmazéka, a
spironolaktonnal ellentétben MR
szelektiv, igy [ényegesen kevesebb
mellékhatdssal rendelkezik (6). A
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legfontosabb kiilonbség az, hogy
nincs antiandrogén hatdsa, igy nem
okoz impotenciat, gynecomastiat a
férfiaknal, illetve amenorrheat,
mastodyniét, hirsutismust a néknél
(6, 43). A spironolactonhoz hason-
l6an az eplerenon a kaliumszintet
emelheti, emiatt a szérum K és a ve-
sefunkcidk id6szakos ellendérzése a
kezelés el6tt és alatt sziikséges lehet
(43). Az eplerenont elsédlegesen ki-
egészits kezelésként alkalmazzak
miokardidlis infarktuson A4tesett,
balkamra-diszfunkcié és klinikai
tinetekkel jaré szivelégtelenségben
szenved§ betegeken, illetve enyhe-
kozepes magas vérnyomads kezelésé-
re (utébbira nincs térzskdnyvezve
Magyarorszagon) (43). Az eplere-
non kezelés CSCR-ben torténd si-
keres alkalmazdsarél el6szor Bous-
quet és munkacsoportja kozolt klini-
kai tanulmanyt 2013-ban (13 kréni-
kus CSCR-beteg, 3 hénap kezelés
jelentds chorioidea- és retinavastag-
sag-csokkenés, illetve visus javulds),
azéta ezt szdmos esetsorozat és in-
tervenciés prospektiv klinikai ta-
nulmény kovette (Grouszka 2013
[43], Herold 2014 [44], Ghadilai és
Yanuzzi 2015 [45], Sampo és Kapor
2016 [46], Sun 2017 [47]).

2014-ben a Semmelweis Egyetem
Szemészeti Klinik4djadn munkacso-
portunk is elinditott egy prospektiv
esetsorozat piléta tanulmdanyt
(ETTTUKEB104/2014), amelyben
29 krénikus CSCR-ben szenvedé
beteg 31 szemét eplerenon kezelés-
ben részesitettiik, majd tovabbi 3
hénapig kovettik (48). A kovetési
id6 végére a centralis makulavastag-
sag szignifikdnsan csokkent (atlag
124+1179 micron, p<0,001),
35,4%-ban pedig a subretinalis fo-
lyadék teljesen felszivédott, a [até
élesség  szignifikdnsan  javult
(p<0,05). Swept source OCT segit-
ségével a kezelés hatdsara mind a
neuroszenzoros levaldsos, mind a
tarsszemek esetében a chorioidea-
vastagsag szignifikdns csokkenését
figyeltiik meg, amely a folyadék-
gylilemmel rendelkezd aktiv sze-
meken a kezelés befejezése utédn, a
kovetési id6 alatt is stabil maradt
(49). Stlyosabb mellékhatést egyet-
len betegnél sem tapasztaltunk a
kovetési id6 alatt. Azota retrospek-
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tiv médon feldolgoztuk a mine-
ralokortikoid-antagonista kezelés-
ben részesiil6 kronikus centralis se-
rosus retinopathids betegeink (CSCR)
hosszt tava eredményeit is. A mini-
mum egy éven at kovetett betege-
ink (29 beteg 34 szeme) terdpids va-
laszdnak vizsgélata sordn, az egy év
végére, a retinavastagsag csokkené-
se tovébbra is szignifikdns maradt
(p=0,0001). A latéélesség esetében
az elsG év végére szignifikdns val-
tozds a kiindulasi l4téélességhez
képest nem wvolt megfigyelhetd
(p=0,78). Betegeinket ezutdn, a ke-
zelés eredményessége alapjan 2 cso-
portba osztottuk. Kedvezd kimene-
teld eseteknek azokat a szemeket
tekintettiik, amelyek a kovetési id6
végére a subretinalis folyadék teljes
felszivodasat mutattak és lataséles-
séglik javult, vagy stabilizalédott. A
kovetési id6 végén rezidudlis folya-
dékkal rendelkez6, illetve szignifi-
kans latdsjavuldst nem mutatd,
vagy a kovetési id§ alatt latdsrom-
last mutaté eseteket a kedvezétlen
kimeneteld csoportba osztottuk. A
két csoportot Gsszehasonlitva a
kedvez8 kimenetelt meghatdrozé
legfontosabb tényezéknek a j6 kiin-
duldsi l1at6élességet, a kiilsG reti-
nalis rétegek (ellipszoid zéna és
kiils6 limiting membran) épségét és
a fotoreceptor sejtek kiils6 tagjanak
(OS) elongécidjat taldltuk. Komo-
lyabb mellékhatést a hosszabb kove-

tési id6 alatt sem észleltiink. Ered-
ményeink alapjdn Ggy gondoljuk,
hogy a mineralokortikoid-antago-
nista kezelés biztonsagos, igéretes
lehet&ségnek tGnik a krénikus
CSCR-es betegek kezelésében, f6-
ként a subretinalis folyadék felszi-
védésédnak elGsegitésével. A kiilsg
retinalis rétegek allapota, illetve a
kiindulasi latéélesség azonban don-
téen meghatarozza a kezelést6l var-
haté prognézist. Az OS elongacid
fontos biomarkernek ténik a jé
reszponder csoport meghataroz4sa-
ban (eddig nem publikalt eredmé-
nyek 2017 MSZT Retina Szekcié
kongresszusan ismertettiik Gket).

KOVETKEZTETESEK

Az Gj, egyre mélyebb penetranciét és
egyre részletesebb leképezést bizto-
sité képalkoté moédszerek klinikai
alkalmazésaval, jelentésen kib&vult
a centrélis serosus chorioretinopa-
thia néven ismert kérkép klinikai
spektruma. A betegség Gjonnan ko-
rilirt alformdinak pontosabb megis-
merése, egyrészt Gjabb és Gjabb kér-
déseket vetett fel a betegség lefolya-
sat és patofiziolégiai hatterét illets-
en, masrészt egyre inkdbb kozép-
pontba helyezte az érhértya szere-
pét. A chorioidealis erek morfoldgiai
elvaltozasainak pontosabb megisme-
rése, illetve ezek véltozasa a betegség

IRODALOM

természetes lefolydsa és az alkalma-
zott kezelési lehet&ségek hatdsa mel-
lett, a késSbbiekben kulcsszerepet
jatszhat a kilénbozé fenotipusok
meghatédrozaséban és 4j terdpids cél-
pontok megtaldldsaban. Ilyen 4j biz-
tonsdgos, minimalisan invaziv tera-
pids lehetéségnek tdnik, a chorio-
idealis mineralokortikoid-receptorok
gybgyszeres gatlasa. Az irodalombdl
ismert klinikai tanulmanyok és sajat
tapasztalataink alapjan is a minera-
lokortikoid-antagonista gyégyszerek
hatékonynak bizonyultak a retina
alatti folyadékgytilem felszivodasa-
nak el8segitésében. Hatdsukat f6-
ként a chorioidea keringés normali-
zélasa utjan fejtik ki. A folyadék fel-
szivodasa ugyanakkor nem jelent
biztositékot a latéélesség javuldsara,
mert azt jelentdsen befolyésoljdk a
retina kilsé rétegei és a pigment-
epithel kdrosoddsdnak mértéke.

Az mineralokortikoid-antagonista
kezelés CSCR-ben torténd alkalma-
zasat illetéen a késébbiekben to-
vabbi klinikai tanulmanyokra van
sztikség: a hatdsos minimélis dézis,
a hosszt tavu kimenetel, hatékony
kezelési id6tartam meghatdrozasa-
ra, valamint a gyogyszerre legjob-
ban reagdlé betegcsoport jellemz&i-
nek azonositdsara, a terdpiarefrak-
ter esetek kisz(résére.

1.

Pryds A, Sander B, Larsen M. Characterization of subretinal fluid
leakage in central serous chorioretinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci
2010; 51(11): 5853-5857.

. Quin G, Liew G, Ho IV, Gillies M, Fraser-Bell S. Diagnosis and inter-

ventions for central serous chorioretinopathy: review and update.
Clinical and Experimental Ophthalmology 2013; 41: 187-200.

. Ross A, Ross AH, Mohamed Q. Review and update of central serous

chorioretinopathy. Curr Opin Ophthalmol 2011; 22: 166-73.

. Daruich A, Matet, Dirani A, Bousquet E, Zhao M, et al. Central serous

chorioretinopathy: Recent findings and new physiopathology hypo-
thesis AProgress in Retinal and Eye Research 2015; 48: 82-118.

. Zhao M, Célérier |, Bousquet E, Jeanny JC, Jonet L, et al. Mineralo-

corticoid receptor is involved in rat and human ocular chorio-
retinopathy. J Clin Invest 2012; 122: 2672-2679.

. Bousquet E, Beydoun T, Zhao M, Hassan L, Offret O, Behar-Cohen F

Mineralocorticoid receptor antagonism in the treatment of chronic
central serous chorioretinopathy: a pilot study. Retina 2013 Nov-
Dec; 33 (10):2096-102.

. Bae SH, Heo JW, Kim C, et al. A Randomized Pilot Study of Low-

4

.

"’16\

~o-

10.

11

12.

4

0

1
U

Fluence Photodynamic Therapy Versus Intravitreal Ranibizumab for
Chronic Central Serous Chorioretinopathy. Am J Ophthalmol 2011
Nov;152(5): 784-92.e2.

. Artunay O, Yuzhasioglu E, Rasier R, Sengul A, Bahcecioglu H. Intravit-

real bevacizumab in treatment of idiopathic persistent central serous
chorioretinopathy: a prospective, controlled clinical study. CurrEye
Res 2010; 35: 91-98.

. Kitzmann AS, Pulido JS, Diehl NN, Hodge DO, Burke JP The incidence

of central serous chorioretinopathy in Olmsted County, Minnesota,
1980-2002. Ophthalmology 2008; 115: 169-73.

Wang M, Munch IC, Hasler PW, Priinte C, Larsen M. Central serous
chorioretinopathy. Acta Ophthalmol 2008; 86: 126-145.

. Tsai DC, Huang CC, Chen SJ, Chou P Chung CM, ET AL. Increased risk

of erectile dysfunction among males with central serous chariore-
tinopathy a retrospective cohort study. Acta Ophthalmol 2013; 91:
666-671.

Perkins SL, Kim JE, Pollack JS, Merrill PT. Clinical characteristics of
central serous chorioretinopathy in women. Ophthalmology 2002;
109: 262-266.



Centralis serosus chorioretinopathia

13.

14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.

21.

22.
23.

24.
25.

26.
27.

28.

28.

30.

31.

32.

Yannuzzi LA. Central serous chorioretinopathy: a personal pers-
pective. Am J Ophthalmol 2010; 149: 361-363.

Desai UR, Alhalel AA, Campen TJ, Schiffman RM, Edwards PA,
Jacobsen GR. Central serous chorioretinopathy in African Americans.
J Natl Med Assoc 2003; 95: 553-559.

Salacz Gy. A retinopthia centralis serosa. Kandidatusi értekezés
1986. P 14.

Lehmann M, Bousquet E, Beydoun T, Behar-Cohen F PACHYCHOROID:
an inherited condition? Retina (Phila Pa) 2015; 35: 10-16.

de Jong EK, Breukink MB, Schellevis RL, Bakker B, Mohr JK, et al.
Chronic central serous chorioretinopathy is associated with genetic
variants implicated in age-related macular degeneration. Oph-
thalmology 2015; 122(3): 562-570.

Eom Y, Oh J, Kim SW, Huh K. Systemic factors associated with central
serous chorioretinopathy in Koreans. Korean J Ophthalmol 2012; 26:
260-264.

Tittl MK, Spaide RF Wong D, Pilotto E, Yannuzzi LA, et al. Systemic
findings associated with central serous chorioretinopathy. Am J
Ophthalmol 1989; 128: 63-68.

Chen SN, Chen YC, Lian I. Increased risk of coronary heart disease in
male patients with central serous chorioretinopathy: results of a
population hased cohort study. Br J Ophthalmol 2014; 98: 110-114.
Tewari HK, Gadia R, Kumar D, Venkatesh P Garg SP Sympathetic-
parasympathetic activity and reactivity in central serous chorio-
retinopathy: a case-control study. Invest Ophthalmol Vis Sci 2006;
47. 3474-3478.

Haimovici R, Rumelt S, Melby J. 2003. Endocrine abnormalities in
patients with central serous chorioretinopathy. Ophthalmology 2003;
110: 698-703.

Bouzas EA, Scott MH, Mastorakos G, Chrousos GP Kaiser-Kupfer MI.
Central serous chorioretinopathy in endogenous hypercortisolism.
Arch Ophthalmol 1993; 111: 1229-1233.

Bouzas EA, Karadimas P Pournaras CJ. 2002. Central serous chorio-
retinopathy and glucocorticoids. Surv Ophthalmol 2002; 47: 431-448.
Yannuzzi LA. Type A behavior and central serous chorioretinopathy.
Trans Am Ophthalmol Soc 1986; 84: 799-845.

Conrad R, Geiser F Kleiman A, Zur B, Karpawitz-Godt A. 2014.
Temperament and character personality profile and illness-related
stress in central serous chorioretinopathy. ScientificWorldJournal
2014; 63: 1687.

Roshani M, Davoodi NA, Seyyedmajidi MR, Zojaji H, Sherafat SJ, et al.
Association of Helicobacter pylori with central serous cho-
rioretinopathy in Iranian patients. Gastroenterol Hepatol Bed Bench
2014; 7: 63-67.

Michael JC, Pak J, Pulido J, de Venecia G. Central serous chorioreti-
nopathy associated with administration of sympathomimetic agents.
Am J Ophthalmol 2003; 136: 182-185.

Fraunfelder FW, Fraunfelder FT. Central serous chorioretinopathy
associated with sildenafil. Retina 2008; 28: 606-609.

McCannel TA, Chmielowski B, Finn RS, Goldman J, Ribas A, et al.
Bilateral subfoveal neurosensory retinal detachment associated with
MEK inhibitor use for metastatic cancer. JAMA Ophthalmol 2014;
132: 1005-1009.

Kovacs B. Visual phenomena following light coagulation in central
serous retinopathy. Documenta Opthalologica 1977; 44: 445-453.
Baran NV, Girlli VP Esgin H. 2005. Long-term macular function in
eyes with central serous chorioretinopathy. Clin Exp Ophthalmol

L)
\

' 17

-,
.

~--

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

48.

~

0
1

U
4

2005; 33: 369-372.

Kerényi A, Seres A, Siiveges |. Fluorescein és indocyaninzdld
angioigrafia chorioretinopathia centrélis serosaban. Szemészet 2000;
137: 39-45.

Nicholson B, Noble J, Forooghian F Meyerle C. Central serous chorio-
retinopathy: update on pathophysiology and treatment. Surv Oph-
thalmol 2013; 58: 103-126.

Polak BC, Baarsma GS, Snyers B. Diffuse retinal pigment epithelio-
pathy complicating systemic corticosteroid treatment. Br J
Ophthalmol 2005; 79: 922-925.

Sharma T, Shah N, Rao M, Gopal L, Shanmugam MP et al. Visual outcome
after discontinuation of corticosteroids in atypical severe central
serous chorioretinopathy. Ophthalmology 2004; 111: 1708-1714.
Ficker L, Vafidis G, While A, Leaver P Long-term follow-up of a
prospective trial of argon laser photocoagulation in the treatment of
central serous retinopathy. Br J Ophthalmol 1988; 72: 829-834.
Roisman L, Magalhaes FP Lavinsky D, Moraes N, Hirai FE, et al. 2013.
Micropulse diode laser treatment for chronic central serous
chorioretinopathy: a randomized pilot trial. Ophthalmic Surg. Lasers
Imaging Retina 2013; 44: 465-470.

Verma L, Sinha R, Venkatesh P Tewari HK. Comparative evaluation of
diode laser versus argon laser photocoagulation in patients with
central serous retinopathy: a pilot, randomized controlled trial
[ISRCTN841284841. BMC Ophthalmal 2004; 4: 15.

Golestaneh N, Picaud S, Mirshahi M. The mineralocorticoid receptor in
rodent retina: ontogeny and molecular identity. Mol Vis 2002; 8:
221-225.

Gruszka A. Potential involvement of mineralocorticoid receptor
activation in the pathogenesis of central serous chorioretinopathy:
case report. European Review for Medical and Pharmacological Scien-
ces 2013; 17: 1368-1373.

Zhao M, Valamanesh F Celerier |, Savoldelli M, Jonet L, et al. The
neuroretina is a novel mineralocorticoid target: aldosterone up-
regulates ion and water channels in Miiller glial cells. Faseb J 2010;
24: 3405-3415.

Danjuma, Mukherjee, Makaronidis, Osula. Converging Indications of
Aldosterone Antagonists (Spironclactone and Eplerenone): A Narrative
Review of Safety Profiles. Curr Hypertens Rep 2014; 16: 414.

Herold TR, Prause K, Wolf A, Mayer WJ, Ulbig MW. Spironolactone in
the treatment of central serous chorioretinopathy — a case series.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2014; 252(12): 1985-91.
Ghadiali @, Jung JJ, Yu S, Patel SN, Yannuzzi LA. Central serous
chorioretinopathy treated with mineralocorticoid antagonists: a one-
year pilot study. Retina 2016 Mar; 36(3): 611-618.

Kapoor KG, Wagner AL. Mineralocorticoid Antagonists in the Treat-
ment of Central Serous Chorioretinopathy: A Comparative Analysis.
Ophthalmic Res 2016; 56: 17-22.

Sun X, Shuai Y, Fang W, Li J, et al. Spironolactone versus obhservation
in the treatment of acute central serous chorioretinopathy. Br J
Ophthalmol 2017; 10: 125-127.

Gergely R, Kovéacs I, Nagy ZZs, Ecsedy M. Mineralokortikoid antagonista
gyogyszer alkalmazésa kronikus centrélis szerozus chorioretinopathidhan
(cscr) szenved6 betegek kezelésében. Szemészet 2017;

Gergely R, Kovacs |, Schneider M, Resch, M, Papp A, Récsan Zs, Nagy ZZs,
Ecsedy M. Mineralocorticoid receptor antagonist treatment in bilateral
chronic central serous chorioretinopathy: a comparative study of
exudative and nonexudative fellow eyes. Retina 2017; 37(6): 1084-95.

Dr. Ecsedy Monika, 1085 Budapest Maria u. 39., E-mail: ecsedy@yahoo.co.uk



Akkreditalt tovabbkepzd tanfolyam

Kedves Kollégak!

A lapunkban 2012-ben inditott tovabbkepzd rovat nagy 6réminkre kedvez6 fogadtatasra talalt. A
,hasznalata” soran felmerult kerdések miatt ismét 6sszefoglaljuk az aktiv részveteltikhoz fontos tud-
nivalokat.
Lapunk minden szamaban megjelenik egy tovabbkeépzé cikk. Ezek a cikkek egy — az Oftex altal akkre-
ditalt, pontszerzd, tovabbkepzd — tavoktatasi program részei. Minden tovabbkepz6 cikket kérdések-
bél all6 teszt is kovet. Ha a cikket figyelmesen elolvassak, a kérdéseket biztosan meg fogjak tudni va-
laszolni. Ez fontos is, mert a teszt kitdltésével és a Promenade Kiado cimére (1535 Budapest, Pf.
804) valo elkuldéseével igazolhatjak a tovabbképzésben vald aktiv részvételtket. Kérjuk, ne felejtsek
el, hogy a kitoltott teszten a neviknek es a pecsetszamuknak is szerepelnie kell. A tesztek bekuldési
hatarideje a SZEMESZET c. lap aktualis szamanak megjelenését kévetd hénap utolso napja.
A ,tesztvizsga” csak akkor sikeres, ha legalabb 70% a helyes valaszok aranya.
A tanfolyamon” valé részvétel dijat a Magyar Szemorvostarsasag tagsagi dija tartalmazza. Ne
felejtsék el az éves tagdijat befizetni (OTP 11708001-20567259)!
Remeljak, hogy tovabbra is sokan élnek majd ezzel a tavoktatasi lehetbseggel.
Jo munkat, eredmeényes tanulast, kenyelmes pontszerzest kivanunk!

Kerényi Agnes

rovatvezeto

(A kérdésekre csak egy valasz fogadhato el.)

1. CSCR patofiziologiajaban 3. CSCR kezelési lehetdse- D: Chorioidealis neovaszkulari-

szerepet jatszanak kivéve gei kiveve zaci6 kialakuldsdnak meg-
A: Mineralokortikoid-recepto- Az Szteroid implantatumok. akadalyozésa.
rok. B: Anti-VEGF injkecid.
B: Gliikokortikoidok. C: Mineralokortikoid-antago- 5. CSCR okozta ttnet kivéve
C: Re/tinaerek hiperpermeabi- D:rlills)t_?k A: Micropsia.
hta?a. ) o B: Torzlatas.
D: A-tipust személyiség. . - C: Hipermetropizal6das.
4. Mineralokortikoid-anta- D: Miopizalédas.
o F di " gonista terapia f6 hatasme-
: o_htos |agnosz’tl us chanizmusa
eszkdz CSCR esetében A: Pigmentepithel sérilés rege 6. Mineralokortikoid-recepto-
A:UH eréldsa, rok helye a szemben kivéve
B: SD-OCT, SS-OCT. B: Retinaerek hiperpermeabili- A: Retina.
C: MRL tasanak csokkentése. B: Chorioidea.
D: Immunlabor. C: Subretinalis folyadék felszi- C: Mindkett6.
védasanak el6segitése. D: Egyik sem.
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7. Eplerenon lehetséges B: Diabétesz. D: Chorioidealis neovaszkulari-
mellékhatasa C: Mindketté. z4ci6 identifikalésa.

A: Gynecomastia. D: Egyik sem.

B: Amenorrhea.

10. CSCR alcsoportjai kivéve

C: Irr/xpotenc.ia. ; 9. Fluoreszcein-angiografia
D: Kéliumszint-emelkedés. szerepe a CSCR gondozasa-  A: Akut CSCR.
ban kivéve B: Kronikus CSCR.

8. Altalanos betegségek, C: Pachyochorioidealis retino-

A: Mineralokortikoid-antago-

amelyek fokozzék a CSCR nista terdpia kovetése. pathia.
kialakulasanak lehet6séget  p. 14 erkezelés tervezése. D: Klasszikus chorioidealis neo-
A: Hiperténia. C: Szivargd pontok identifikélésa. vaszkularizacio.

A Szemészet akkreditalt tovabbképzoé tanfolyam tesztkérdések valaszai
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Ektodermalis diszplazia szindroma
szemeészeti vonatkozasai
gyermekkorban

SzIGETI ANDREA DR., CsSIDEY MARIA DR., TAKACS AGNES ILDIKAO DR.,
ANTUS ZsuzsaAaNNA, LukATs OLca DR., Bausz MARIA DR., IMRE LASZLO DR.,
Szam0osl ANNA DR., NAGY ZOLTAN ZsOLT DR., Maka ErRika DR.

Semmelweis Egyetem, Szemeszeti Klinika, Budapest
(lgazgatao: Prof. Drn Nagy Zoltan Zsolt egyetemi tanar)

Célkitlizés: Az ektodermdlis diszplazia szindréma (EDS) olyan herediter kérképeket magaba foglalé beteg-
ségcsoport, amelyre jellemz@ek az ektodermalis eredetl szovetek érintettsegével jaro karosodasok.
Eseteinkkel attekintjuk az EDS szemészeti vonatkozasait gyermekkorban.

Esetismertetések: A kézleményben 4 gyermek (egy 14 éves Rapp-Hodgkin-szindrémas fid, egy 7 éves
hipohidrotikus EDS-es leany, egy 12 és 13 éves ektrodaktilia-ektodermalis diszplazia-ajak és szajpadhasadek
szindromas fill testverpar) esetét mutatjuk be.

Megbeszélés: EDS esetén kulonboza okularis eltérések fordulhatnak eld, amelyek kozul az egyik leggyakoribb
az abnormalis konnyfilm okozta szarazszem-szindroma (Meibom-mirigyek részleges vagy teljes hianya, a
glandula lacrimalis és/vagy conjunctivalis kehelysejtek cstkkent mikodése vagy hianya miatt), amely gyer-
mekkorban visszatérd szemfelszini gyulladasokkal, keratitisekkel, stlyos esetben cornea-perforacioval szévéd-
het. A szindrémahoz tarsuld extraokularis manifesztaciok miatt a gyermekek gondozasa, komplex rehabilitaci-
6ja mindenképpen gyermekgyogyasz és fogorvos egyittmikadésével kell tortéenjen.

Ectodermal dysplasia syndrome in childhood

Purpose: Ectodermal dysplasia syndrome (EDS) is a group of hereditary diseases characterized by damage
of ectodermal tissues. With the presentation of our cases we reviewed the ophthalmic aspects of the EDS in
childhood.

Case-reports: We present 4 children with EDS (a 14-year-old boy with Rapp-Hodgkin syndrome, a 7-year-old
girl with hypohydrotic EDS, a 12-year-old and 13-year-old brother with ectrodactyly-ectodermal dysplasia-
clefting-syndrome).

Discussion: Different ocular disorders can occur in EDS, dry eye syndrome is the most common caused by
abnormal tear film (partial or complete absence of Meibomian glands, impaired function or absence of
lacrimal gland and/ or conjunctival goblet cells], which can assaociate with recurrent ocular inflammations, like
keratitis may progress to corneal perforation in serious cases. Because of the extraocular manifestations of
EDS, the complex rehabilitation of children with EDS must be done in cooperation with pediatricians and
dentists.

ektodermalis diszplazia szindréma, an/hipohidrotikus ektodermalis diszplazia
G OlEeisicr< 2 /2 < szindroma, Rapp—Hodgkin-szindréma, ektrodaktilia-ektodermalis diszplazia,
ajak- és szajpadhasadék szindroma

ectodermal dysplasia syndrome, an/hypohydrotic ectodermal dysplasia
KEYWORDS syndrome, Rapp-Hodgkin syndrome, ectrodactyly-ectodermal dysplasia-

clefting-syndrome
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BEVEZETES

Az ektodermalis diszplazia szindré-
ma (EDS) egy olyan herediter kor-
képeket magaba foglalé betegség-
csoport, amelyre jellemzéek az
embriondlis ektodermalis eredetd
szovetek érintettségével jard karo-

1. A-B &bra:

temporalisan laza szemheéjak, also

szemheéiji ectropium,
szemheéjzaras

Preoperativ allapot:

sodasok. Tobb mint 190 klinikailag
kilonb6z6 6roklédést betegségben
van jelen ektodermalis diszplazia, a
legtobb szindréma igen ritka (5, 16,
22). Perabo szerint els6ként Danz
szdmolt be 1792-ben két ektoder-
malis diszplazias fiarél, akiknek

alopecia

1. D abra:

kongenitélis haj és foghidnya volt
(20). Az EDS elnevezést el8szor
Weech hasznélta 1929-ben (27).
Touraine a korkép elnevezésére az
yektodermalis polidiszpldzia” meg-
nevezést javasolta, tekintettel a
szimptémak diverzitaséra (5, 7).

A fejtetdn inkomplett

inkomplett

1. C abra: Also fogsor hianya, a nor-
malishoz kepest hianyos felsd fogson

amelyek kozott lathatdak kupos fogak

1. E abra: Posztoperativ allapot

ROVIDITESEK:

AEC: ANKILOBLEPHARON — EKTODERMALIS DISZPLAZIA — HASADEK SZINDROMA (HAY—WELLS-SZINDROMA); EDS: EKTODERMALIS DISZPLAZIA SZINDROMA;
EEC: EKTRODAKTILIA — EKTODERMALIS DISZPLAZIA — AJAK- ES SZAJPADHASADEK SZINDROMA; HED: HIPOHIDROTIKUS EKTODERMALIS DISZPLAZIA SZINDROMA

(CHRIST-SIEMENS—TOURAINE-SZINDROMA)
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Jelenleg akkor hasznaljuk az EDS el-
nevezést, ha az aldbbiak koziil kettd
vagy tobb ektodermalis szovet érin-
tettségérdl van szé: haj, fog, korom,
izzadsdgmirigyek, vagy més embrio-
nélis ektodermalis strukttra kéroso-
dasa (emld, pajzsmirigy; csecsemSmi-
rigy; eltls6 agyalapi mirigy; kozponti
idegrendszer, mellékvese, kulsé fiil,
szaruhdrtya, kotShartya, szemhéj,
kénnymirigy, kénnycsatorna) (9, 7).

EDS kapcsédn magyar nyelvd szemé-
szeti téméju kozleményt nem taldl-
tunk. CélkitGzéstink volt eseteink
bemutatasa kapcséan felhivni a figyel-
met a kérképre és dttekinteni a nem-
zetkdzi irodalmat a szindréma sze-
meészeti vonatkozasai tekintetében.

ESETISMERTETESEK

1. eset (Rapp—Hodgkin
EDS-szindromas fiigyermek,

1. A-E abra]

A 14 éves fitt a Semmelweis Egye-
tem Szemészeti Klinikdjdra szem-
héjzarédasi rendellenesség miatt
utaltdk. Anamnézisében velesziile-
tett ajak- és szdjpadhasadék miatt
végzett mitétek szerepeltek. Sze-
meit sztletése 6ta nem tudta telje-
sen zarni, amelynek hatterében az
alsé szemhéjak f6ként temporalis
régidjat érinté lazasag és kifelé bil-
lenés (ectropium) allt. Mindkét
szem konnyezéses panasza allan-
déan fennallt. Rendszeresen kapott
lokélis antibiotikumos szemcsep-
pet visszatér$ conjunctivitisek mi-
att. Klinikdnkon tortént vizsgalata
sordn tavoli és kozeli latéélessége
mindkét szemen korrekcié nélkul

2. A dbra: hkomplett szemheéjzaras mind-

ket szemen. Bell-jelenseg lathato

teljes volt. Az als6 szemhéjak kiilsé
harmadéban ectropiumot, réslam-
péval az eltlsg szegmentumban a
hipoplazias  Meibom-mirigyeken
kiviil egyéb kéros eltérést nem ta-
laltunk. A szemnyomds mindkét
oldalon a fizioldgias tartomanyban
(15/14 Hgmm) volt. Pupillatagitas-
ban mindkét szemen ép fundust
lattunk. A gyermek alsé fogsora hi-
anyzott, a felsé fogak szdma keve-
sebb volt, koztitk voltak szabalyta-
lan kdpos alaka fogak. A fejtetén
egy kb. 4x6 cm-es kopasz folt volt
lathaté. Arcan jellegzetes jegyeket:
a homlok frontélis kiboltosuldsat,
lapos orrnyerget, periokularis pig-
mentéltsdgot lattunk.

A gyermeknél a fenndllé ektoder-
mélis strukturalis eltérések alapjan
EDS Rapp-Hodgkin-szindréma alti-
pusat valészinGsitettitk. Narkézis-
ban laterélis kantotémidt és alsé la-
teralis kantolizist kovetSen a pilla-
véz laterdlis szélét és a preszeptélis
orbikularis izmot a laterdlis orbita-
peremhez 6ltve megemeltiik és meg-
feszitettiik az als6 szemhéjat. A
korai posztoperativ szakban jelents-
sen javult szemhéjzarast tapasztal-
tunk. A gyermek és sziileinek figyel-
mét felhivtuk a rendszeres md-
kénnypétlas fontossdgara a kérképre
jellemz6 kénnyfilmkarosodas miatt.

2. eset (An/hipohidrotikus
EDS-es leanygyermek,

2. A-D &bra)

A 28. gesztaciés héten 1150 gram-
mal sziletett ledny 4ltaldnos
anamnézisében pajzsmirigy-alul-

mkodés miatt bevezetett folyama-
tos hormonpétlas szerepel. Klini-
kédnkra gyermekszemészeti szak-
rendel8bdl utaltak 7 éves életkora-
ban kétoldali folyamatosan ismétls-
dé szemfelszini gyulladdsok, tera-
piarezisztens szaruhdrtya-gyulla-
désok miatt. A korabban végzett le-
oltasokbdl koérokozé rendszerint
nem tenyészett ki.

Klinikankon tértént vizsgélata so-
ran tavoli latéélessége jobb szemén
(+0,75 Dsph +3,5 D cyl 10°) hy-
permetrop cilinderes korrekcidval
0,6; bal szemén (+3 D cyl 0°) 0,04
volt. A szemrés zardsa kérésre sem
volt teljesen kivitelezhet egyik ol-
dalon sem: a jobb oldalon 2-3, a bal
oldalon 3-4 mm-nyi szabad rés ma-
radt. Bell-jelenség lathaté volt. Rés-
lampéval hipoplazids Meibom-miri-
gyeket, rendkivtl szadraz szemfel-
szint, a jobb oldalon egyenetlen
cornea epitheliumot, pontszerd fes-
tédést, a bal oldalon a cornea cent-
rumdaban kb. 2-3 mm atméréijd teri-
leten fest6dé, elvékonyodott, erezé-
dé stroma infiltratumot lattunk. Pu-
pillatégitdsban mindkét oldalon ép
fundust taldltunk, UH B-scan sem
mutatott a hitulsé szegmentumban
gyulladasos jelet. A leoltasbél kor-
okoz6 nem tenyészett ki, és mivel
lokalis antibiotikumos (levofloxa-
cin), mtkonnypétlas és kombinalt
pupillatagité (cyclopentolat, atropin)
kezelés mellett jelentds javulést
nem tapasztaltunk, ezért bal sze-
men amnionplasztikdt végeztink.
Zavartalan posztoperativ szakot ko-
vet8en a bal oldalon a szaruhdrtya-
elvékonyodis feltel6dott, a gyulla-

2. B abra: Jobb szem, centralisan
corneahomaly
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2. C abra: Bal szem, a cornea cent-
elvekonyodott,
erezddd stroma-infilctratum

rumaban festddo,

2. D abra: A gyermek hajzata gyeén
vekony szalu, vilagos, bére kifejezet-
ten szaraz, orrnyerge szeles

désos jelek mérséklédtek. A szem-
héjzarési rendellenesség és a vissza-
téré keratoconjunctivitisek miatt
mindkét oldalon szemhéjplasztikat,
a temporalis harmad zardsat (részle-
ges blepharorraphia) végeztik.

A gyermek hajzata gyér, vékony
szaly, vildgos, bdre kifejezetten sza-
raz, a mucosalis mirigyek csokkent
mikddése miatt hangja rekedtes. A
gyermeknél a fennallé ektodermalis
strukturélis eltérések alapjan an-
hidrotikus/hipohidrotikus EDS-t
valészinGsitettiink.

3. eset (3. dbra: EEC-szindro-
mas fiigyermek, 3. A-F abra)
A 13 éves fit édesanyja ektrodak-
tilia-ektodermalis diszplazia ajak-

3. A abra: Az EEC-szindromas édes-

anya jobb szemen keratoprosthesis

és szdjpadhasadék szindréma miatt
klinikdnkon gondozott beteg. Az
édesanya mindkét szemén ismétls-
d& keratitisek fordultak el6 és a jobb
szemén keratoprosthesis implanta-
ci6 tortént (3. A-C).

A gyermek anamnézisében veleszi-
letett ajak- és szdjpadhasadék miatt
végzett mdtét, hagyati infekcidk,
epididymitis és hydrocelectomia sze-
repel. Gyomorpanaszok, gastritis
gyant miatt all kivizsgalds alatt. A
gyermek szemészeti anamnézisében
évek Ota ismétl6dé szemfelszini
gyulladésok szerepelnek. Tavoli 1at6-
élessége mindkét szemen korrekcié-
val (jobb oldal: —1,0 D sph; bal oldal:
—0,5 D sph) teljes volt. A szemhéjak
széleit vérbének talaltuk. A gyér, vi-

lagos szempilldkon valadékfelraké-
dast észleltiink. Réslampaval az elil-
s6 szegmentumban hipoplazids Mei-
bom-mirigyeket, a jobb alsé konny-
pontnal békés kornyezetben elhe-
lyezkedd pigmentélt, el6emelkedd
képletet lattunk. A jobb oldalon a
cornedn alul, V és VI 6ra kozott fel-
szines széli erezédést lattunk. A
szemnyomads mindkét oldalon a fizi-
olégiés tartomanyban (12/13 Hgmm)
volt. Pupillatagitdsban mindkét sze-
men ép fundust lattunk.

A gyermek arcan jellegzetes jegye-
ket: a homlok frontélis kiboltosu-
lasat, lapos orrnyerget, vaskosabb
kifordult ajkakat, vékonyabb szald,
vildgos hajzatot, szdraz bdrt, gyé-
rebb vildgos szemoldokot és szem-

3. B éabra: Az EEC-szindromas edes-
anya hianyzo centralis ujjai [ektrodaktilia)
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3. C abra: Az EEC-szindromas edesanya szaja, nyel-

ve szaraz a hianyzo/kifejezetten csokkent mukodesu
mucosalis mirigyek miatt

3. D &bra: EEC-szindromas fiugyermek jellegzetes
facialis jegyekkel: a homlok frontalis kiboltosulasa,

lapos orrnyereg, vaskosabb kifordult ajkak, véko-
nyabb szald, vildgos hajzat, szaraz bér, gyerebb vila-
gos szemoldok es szempillak

pillakat lattunk. A gyermekre jel-
lemz8 volt tovabba a csokkent ve-
rejtéktermelés és a mucosalis miri-
gyek érintettsége miatt a rekedtes
hang.

Rendszeres szemhéj-toalettet és
mikonnypotlast  (tartésitdszer-
mentes m@konnyet és lipidpétld
készitményt) javasoltunk.

4. eset (12 éves ektrodaktilia-
ektodermalis diszplazia-ajak és
szajpadhasadék szindréomas
(EEC) fitgyermek, 4. A—F abra)
A 12 éves fiG az el6z6 gyermek
édestestvére. Edesanyjuk elmonda-
sa szerint tdjékoztatdst a masodik
gyermek vallaldsa el6tt arrdl nem
kapott, hogy betegsége 6roklédhet.
A gyermek anamnézisében veleszii-
letett ajak- és szdjpadhasadék miatt
végzett mutét, visszatérs légiti in-
fekcidk miatt szisztémds antibioti-
kum-kezelések szerepeltek. Jobb
kezén 3, bal kezén 4 ujj volt 14thaté
1-1 kérmon onychomyrcosissal (ha-
sonléan, mint édesanyjanal). Foga-
zata velesziiletetten hidnyos volt:
az alsé fogsordban csupan 1 mara-
dandé foga fejlédott. Fejtetején
részleges alopecia volt lathaté. Fa-
cialis jegyei testvéréhez kifejezet-
ten hasonlatosak voltak: a homlok
frontélis kiboltosulasat, lapos orr-
nyerget, vaskosabb kifordult ajka-
kat, periokuldris pigmentéltsdgot
lattunk. Bére szaraz volt, haja,
szemoldoke és szempilldi vildgosak.

3. E-F &abra: EEC-szindramas fiugyermek jobb és bal szeme. Hipoplazias
Meibom-mirigyek, a jobb alsd kédnnypontnal bekes kornyezetben elhelyezkedd

pigmentalt, eldemelked® képlet és a cornean alul, VV és VI dra kéozott felszines
szeli erezéddes lathato
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4. A abra: Jellegzetes
facialis jegyek: a homlok
frontalis kiboltosulasa,
lapos orrnyereg, vasko-
sabb kifordult ajkak, pe-
rioralis hiperpigmenta-
cio, vilagos hajzat, sza-
raz bén gyerebb vilagos
szemoldok és szempillak

4. B abra: Hypodontia,
az also fogsoraban csu-
pan 1 maradando foga
fejlédatt

4. C abra: Fejtetdn in-
komplett alopecia

A gyermekre jellemzd volt tovabba
a csokkent verejtéktermelés és a
mucosalis mirigyek érintettsége
miatt a kifejezetten rekedtes hang.

A gyermek szemészeti anamnézisé-
ben testvéréhez hasonléan sziileté-
sétdl fogva fenndlld, gyakran ismét-
16d6 szemfelszini gyulladdsok sze-
repelnek. Téavoli latéélessége mind-
két szemen korrekciéban (jobb
oldal: +1,0 D cyl ax 20°, bal oldal:
+0,75 D sph +1,0 D cyl ax 0°) 1,0
volt. A szemhéjak szélei hiper-
emidsak voltak, szempilldin felra-
kédott valadékot lattunk. Réslam-
péaval az eltils szegmentumban a
nagyrészt hidnyz6, hipoplaziés
Meibom-mirigyeket, mindkét cor-
nean VI 6randl felszines széli erez6-
dést lattunk. A szemnyomads mind-
két oldalon a fiziol6gias tartomany-
ban (11/11 Hgmm) volt. Pupillaté-
gitasban mindkét szemen ép fun-
dust lattunk. Rendszeres szemhéj-

abra: Jobb és bal
kéezen ektrodaktilia

4. F abra: Bal szem: hi-
anyzo Meibom-mirigyek

toalettet és m@konnypdtlast (tar-
tésitészer-mentes mikonnyet és
lipidpotlé készitményt) javasol-
tunk.

MEGBESZELES

Az ektodermalis diszplazia szindré-
ma a fejl6dé embrié ektoderméja-
nak hibas morfogenezisével jaré
igen ritka koérképcsoport. Eléfor-
dulési gyakorisdga: 1-10:100 ezer
(5, 16, 24). Szemészeti manifeszta-
ciéval az esetek 75-94%-ban taldl-
kozhatunk, amelyek gyakorisdga az
életkor el6rehaladtaval né. Az 6rok-
16dés lehet autoszomadlis dominéns,
recessziv vagy X-kromoszéméhoz
kotott (14).

Pinheiro és Freire-Maia klasszifikaci-
6ja (21) szerint EDS-ben a betege-
ket két csoportra oszthatjuk. Az
JA-tipus”-ra jellemz6: minimum
két ,klasszikus strukttura” (haj, fog,
kordm, izzadsdgmirigy) érintettsé-
ge, mig a ,B-tipus”-ra egy ,klasszi-
kus strukttra” és egy mésik ekto-
dermalis struktira (emld, pajzsmi-
rigy, csecsemdmirigy, agyalapi mi-
rigy, mellékvese, kozponti idegrend-
szer, kulsé ful, szaruhartya, koté-
hartya, kénnymirigy, konnycsator-
na) eltérése. A leggyakoribb EDS-al-
tipusokat és a killonb6zg tarsuld
extraokuldris szervi manifesztacié-
kat az 1. és a 2. tablazatban foglal-
tuk 6ssze (1,5, 7,9, 24).

A szindréma leggyakoribb altipusa
az an/hipohidrotikus EDS (HED
vagy Christ—Siemens—Touraine-
szindréma), amelynek eléfordulési
gyakorisaga az Gjsziilottek korében
1-2:100 ezer (15). Napjainkig mint-
egy 64 gén (50%-ban EDA-gén mu-
tacidja, gyakoriak még EDAR,
EDARADD, TRAF6, WNTI10A,
NEMO-génmutéciék) és 3 kromo-
széma eltérése tehetd feleldssé a
korkép kialakuldséért. Leggyakrab-
ban X-kromoszémahoz kotétten
oroklédik (6, 26). A HED legfébb
jellemz6i: hypotrichosis, a verejték-
mirigyek részleges vagy teljes hia-
nya miatt an/hipohidrosis és hypo-
dontia. Az an/hypohidrosis kovet-
keztében gyermekkorban eléfordul-
hat életet veszélyeztetS hiperter-
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1 tablazat: Leggyakoribb ektodermalis diszplazia-

szindromak (1 1-16)

Ektodermalis diszplazia Fébb jellemzok
szindréma leggyakoribb

szubtipusai
An/Hipohidratikus EDS ~ An/hipohidrosis, hipodontia, hipotrichiasis, jellegze-
(HED, Christ—Siemens— tes facialis /cranialis jegyek, szemészetileg: féként
Touraine-szindréma) abnormalis kannytermelés és szovédményei
Hidrotikus EDS Alopécia, kéromdisztréfia, palmoplantar
(Cloustorn-szindréma) keratosis /syringofibroadenomak, eccrinmirigyek
jol mUkodnek, szemeészetileg: katarakta
Ektrodactilia- Ektrodaktilia, ajak /szajpadhasadék, bér /haj/fog/

ektodermélis diszplazia-
hasadék szindroma (EEC)

Ankyloblepharon-

ektodermélis diszplazia-
hasadék szindroma (AEC,

kéromeérintettség, szemészetileg: abnormalis
konnytermelés és szovddmeényei, konnytatrézia

Bér/haj/fog /kéromerintettseg,
ajak/szajpadhasadék szemészetileg:
ankyloblepharon filiforme adnatum

Hay—Wells-szindréma)

Rapp—Hodgkin
EDS-szindréma

Hipohidrosis, hajérintettség, hypodontia
ajak/szajpadhasadék

2. téablazat: Lehetséges extraokularis manifeszta-

ciok ektodermalis diszplazia szindromaban (1, 5,

7,9, 24)

Hianyos, vilagos, hipopigmentalt szempillak, madaraosis,

Halvany, szaraz, vékony bér, korai rancosodas, atopias
dermatitis, ekcéma, palmoplantaris hiperkeratozis,

Anodontia, hipodontia, odontodisztréfia (kisebb, kipos

Haj Vilagos, gyér hajzat, alopécia
Szempilla,
szemoldok trichiasis
Bér

hipopigmentalt inguinalis redék
Fogazat

alaki fogak])
Kérmok

lzzadsagmirigyek

Nyalmirigyek,
nyalkahartya
mirigyek

Fal

Facialis jegyek

Egyéb eltéresek

Onychodisztrofia, elszinezddott, vekony, hasadt karmok

Hipohidrosis, anhidrosis, hiperthermia, ismeretlen eredeti
1&z (1 ev alatt 90%-ban eléfordul az an/hipohidrosisos
EDS-ben)

Hianyoznak, csokkent mikodesdek, legiti érintettség:
rhinitis, dysphonia, pharingitis, otitis media, bronchitis, aszt-
ma, rekurrald pulmonalis infekciok, gasztrointesztinalis
érintettség: gastro-oesophagealis reflux, dysphagia

Hegyes, alacsonyan Ul6 fulek, vezetéses hallascsdkkenés

10%-ban microcephalia, domboru, eléboltosuld homiok,
maxilla-hipoplazia, homora arckozép, lapos orrgyok, vaskos
kifordult ajkak, periorbitalis /periokularis hiperpigmentacio,
ajak-, szajpadhasadék, révid phyltrum

Abnormalis csontok, abnormalis gonadok, emlék
hipoplaziaja, mentalis retardacio, ektrodaktilia (hianyzo
vagy tobb ujj, ,hasadt’ kéz vagy lab), syndactilia, hipofizis-
elégtelenség

mia, ezért rendkivil fontos a beteg-
ség miel6bbi, lehet8ség szerint még
Gjsztlottkorban torténd diagnézi-
sa. Szemészeti panaszok a betegek

kb. 75%-4ban fordulnak el8, ame-

lyek féként konnyezés, fényérzé-
kenység, vords szem, visszatér, ne-
hezen gydgyuld szemfelszini gyul-
ladédsok, amelyek akdr cornea-per-
foréciéhoz is vezethetnek (16).
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Az EDS masik gyakori megnyilva-
nuldsi formdja az ektrodaktilia-
ektodermdlis diszpldzia-ajak és
szdjpadhasadék szindréma (EEC).
Altalaban autoszomélis dominans
6roklédést mutat, de egy csalddon
beltl is kulonbozéképpen ex-
presszélédhat, mint ahogyan a be-
mutatott testvérparunknal is (3-4.
eset). Jellemzdi az ektrodaktilia (hi-
anyz6 centralis ujjak, ,hasadt” kéz
vagy 1ab), ajak- és szdjpadhasadék
mellett més ektodermdlis struktd-
rék (fog, korém, haj) karosodésa.
Gyakori a szemészeti érintettség:
koénnyut-atrézia (59%), a Meibom-
mirigyek érintettsége miatt kb.
62%-ban alakul ki progressziv kera-
topathia (12-14).

Ritkabb altipus az ankiloblepharon-
ektodermélis diszpldzia-hasadék
szindréma (AEC, Hay—Wells-szind-
réma), amelyre jellemzd ankiloble-
pharon filiforme adnatum, ajak/
szajpadhasadék és bér/haj/fog/ ko-
rom érintettség egytittes tarsuldsa.
A Rapp-Hodgkin EDS-szindrémdra
jellemz8 a hypohidrosis, haj- és fog-
érintettség, valamint ajak/széjpad-
hasadék egyittes tarsuldsa, mint
elsé bemutatott esetiinknél.

Az embriogenezis sordn a szem bi-
zonyos részei az ektodermébdl fej-
l6dnek: a szemhéjak, a konnymi-
rigy; a ductus nasolacrimalis, a con-
junctiva, a cornea epitheliuma, vala-
mint a szemlencse. Igy a kiilénb6z6
EDS-ek logikusan jarhatnak szemé-
szeti érintettséggel, bar a kulonbozs
megjelenés( kérképekben mas tipu-
st és stlyossdgt okuldris manifesz-
tacidk fordulnak el6. A nemzetkozi
irodalomban fellelhet8, korédbban
EDS-ben leirt tarsul6 szemészeti el-
téréseket a 3. tablazatban foglaltuk
6ssze (1,4,95,7,13, 17, 24).

Egyik leggyakoribb szemészeti elté-
rés (61,1-94,4%) a konnyfilm rend-
ellenességeibdl fakadé szdraz szem
szindréma. Létrejohet a Meibom-
mirigyek részleges vagy teljes hia-
nya miatt, amelyhez tédrsulhat a
glandula lacrimalis, a jarulékos
koénnymirigyek és a conjunctivalis
kehelysejtek csokkent termelése
vagy hidnya (3, 8, 11, 14, 19, 25).
Bar tobb esetriportot taldlhatunk
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3. tablazat: Ektodermalis diszplazia szindroma-

ban eld6forduld szemeészeti eltérések (1, 4, 5, 7,
13, 17, 24)

Abnormalis kénnyfilm, szaraz szem (Meibom-mirigy hianya vagy csokkent ter-
melés, kehelysejtek hidanya, kénnymirigy-rendellenesség)

Kénnydt-atrézia

Szemhéj-rendellenességek: telecanthus, blepharophimosis, blepharitis,
entropium, ectropium, szemhéjzarasi rendellenességek, trichiasis,

ankyloblepharon

Keratophatiak: keratitis, ulcus, neovaszkularizacio, opacitas, hegesedés,

cornea-perforacio, keratoconus

Lencsehomaly (corticalis, nuclearis)

Retina pigmentaciozavar

egy-egy EDS-es beteg bemutatdsa-
val, csupan néhany kézlemény f£6-
kuszal a kérképben eléforduld leg-
stlyosabb koévetkezményre, a cor-
nea-érintettségre. Ez pedig akdr mar
kora gyermekkorban kialakulhat.
Keklikci és munkatdrsai 24 £6s tanul-
maényéban (betegek Aatlagéletkora
15,8 év) 11,1%-ban, mig Kaercher és
munkatdrsai 19,4%-ban talalt EDS-
betegeinél (betegek atlagéletkora
21,9 év) cornea-opacitast (11, 14).

A betegekre éltaldaban jellemzé a
korai életkorban kezd&dé fotofé-
bia. Gyakoriak a visszatéré szem-
felszini gyulladasok, mint sajat be-
tegeink esetén is. A szaruhdrtya
érintettsége klonbozé stlyossagt
lehet: el6fordulhat keratitis, vissza-
tér6, nehezen gydgyuld fekély, cor-
nealis hegesedés, pannusképzédés,
neovaszkularizacd, teljes szaruhar-
tya-opacitds vagy cornea-perfora-
ci6. Az EDS-hez tarsulé keratopa-
thidk etiolégidja multifaktoridlis
(2,10, 12, 18, 19, 28, 29). Az 1970-
es években az EDS-sel jaré szaru-
hartya-érintettséget leginkdbb a
gyakran térsulé kénnyut-elvezetd
rendszer atrézidja miatt létrejové
szekunder elvaltozasnak tartottak
(12, 28). Weigmann és Walker olyan
EDS-betegek szaruhartya-elvalto-

zasait mutatta be, akiknél egyide-
jileg konnycsatorna-elzarédas is
jelen volt, és a konnyut sebészi
Gton valé rendezését kovetben a
corneastdtusz javuldsa volt megfi-
gyelhet6 (28). Mondino a Meibom-
mirigyek hidnyat és a kehelysejtek
szamdanak csokkenését hangsu-
lyozta els6dleges kéroki tényezé-
ként egy 27 éves, kétoldali cornea-
hegesedéssel, opacitassal, neovasz-
kularizaciéval jaré EDS-beteg sz6-
vettani vizsgalata sordn. Feltéte-
lezte — késébb masokhoz hasonlé-
an — hogy a cornea megbetegedésé-
ben nagy szerepet jatszik a szind-
réméhoz tarsulé kénnyfilm-abnor-
malités (2, 18, 9, 23).

1997-ben Tijmes stlyos cornea-
neovaszkularizaciéval jaré EDS-be-
tegeknél limbalis biopsziat végzett,
és az Ossejtek hidnyat igazolta
impresszids citolégidval (25). Di
Iorio 23 EEC-szindrémds beteget
felolels tanulmanyéban a pécien-
sek 61%-andl diagnosztizalt lim-
bélis &ssejt-deficienciat, a betegek
91%-anél konnyut-elvezetési de-
fektust, és mindegyik betegnél ta-
lalt Meibom-mirigy anomaéliat (8).
EEC-szindréméban leirtdk a p63-
gén DNS-koté doménjében 1étrejo-
v6 mutdciét, amelynek feltételez-

heten az epidermélis Gssejtek dif-
ferencialédasan kiviil a limbalis &s-
sejt-elégtelenség kialakuldsaban is
szerepe van (10). A limbélis Gssejt-
deficiencia kovetkeztében karoso-
dik a cornea reepithelizacidja,
amely szdrazszem-szindréma ese-
tén a krénikus gyulladdsok kovet-
keztében, rekurrdlé hdmhidnnyal,
ulcussal szovédhet, conjunctivali-
zacio, cornea-elvékonyodds majd
perforacié alakulhat ki (1).
Mindezek alapjan rendkiviil fontos
lenne az ektodermélis diszplazia
szindréma minél korabbi életkor-
ban torténd diagndzisa, amely leg-
tobbszor a jellegzetes facidlis je-
gyek, bérgydgydaszati, fogdszati és
okuldris eltérések egyiittes eléfor-
duldsan alapszik. A szemorvosnak
a visszatéré szemfelszini gyullada-
sok esetén a szemhéjszéleket (Mei-
bom-mirigyek) gondosan meg kell
vizsgélni. Kiemelendd, hogy EDS-
ben fontos a szemfelszini integri-
tds meglrzése, gondoskodni kell a
megfelel§ szemhéjzarasrél, vala-
mint csékkent konnytermelés ese-
tén biztositani a megfelel6 md-
konnypétlast, lehet8ség szerint a
legkevesebb tartésitszer-terhelés-
sel. Gondolni kell arra, hogy ekto-
dermalis diszpldzia szindrémas
gyermekeknél nagy ardnyban sza-
mithatunk limbélis &ssejt-defi-
ciencia miatt nehezen gydgyuld
szaruhdrtya-folyamatokra, és a
komplikéciék szdma az életkor
elérehaladtdval  fokozédik. A
szindrémahoz térsuldé extraoku-
laris manifesztaciék miatt a gyer-
mekek gondozasa, komplex rehabi-
litaciéja mindenképpen gyermek-
gybgyaszokkal és fogorvosokkal
egytittmdkodve kell torténjen.

K&szonetnyilvanitas
A szerzdk eziiton koszonik Széles Evd-
nak a betegek fotédokumentdcidjat.
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Vazoproliferativ tumorok
differencialdiagnosztikal nehézseégei

SUkosDh ANDREA KRISzZTINA DR., BALINT ANDRAS DR., SzABO ILONA DR.,
BrRO ZsoLT DR.

PTE KK, Szemészeti Klinika, Pécs (Igazgato: Prof. Dn Bird Zsolt, egyetemi tanar)

Egy fiatal nébetegtink szemeészeti korlefolyasat ismertetjuk a diagnozistél az utankévetés stadiuman at a md-
téti indikacio felallitasaig, pre- és posztoperativ képekkel illusztralva a miitéti beavatkozas eredmeényeit. Az iro-
dalmat attekintve dsszefoglalét adunk a szem belsejeben eléforduld leggyakoribb éreredeti daganatok tipusa-
irol, jellegzetes elvaltozasairdl, lokalizaciojarol és kezelési lehetdségeird|, elétérbe helyezve a differencialdiagno-
zis fontossagat.

Difficulties of differential diagnosis in case of vasoproliferative tumors

We describe the ophthalmic history of a young female patient from the diagnosis through the stage of follow
up, and surgical indication. The results of the surgical intervention is illustrated with pre- and postoperative
images. By reviewing the literature, we summarize the types of vascular retinal tumors, their localization and
treatment options, focusing on the importance of differential diagnosis.

ZdUlmi=i=~ -« haemangioblastoma, vazoproliferativ, tumor, von-Hippel-Lindau

KEYWORDS

hemangioblastoma, vasoproliferative, tumor, von-Hippel-Lindau

BEVEZETES

Witschel és munkatdrsa 1976-ban,
egy kiterjedt beteglétszdmu tanul-
manyban, részletes lefrast kozolt
az olyan szoliter choroidea haem-
angioma klinikai és hisztopatolé-
giai jellegzetességeirdl, amely
szisztémads betegséghez nem tarsul
(1). Ezt kovetBen, Shields és munka-
tdrsai 1983-ban szintén a retina ka-
pillaris haemangioméjardl irtak,
amit késébb vazoproliferativ tu-
mornak (VPT) neveztek (2). Nyolc
évvel késébb ugyancsak Shields és
munkatdrsai (1995) egy kib&vitett
beteglétszamon végzett tanulma-
nyukban primer (idiopathids) és
szekunder formadit kulonitették el
a VPT-nek (3). Esetismertetéstink
révén egy egyoldali vazoproliferativ

retinatumoros nébeteglink esetét
mutatjuk be, elétérbe helyezve a
kérkép sajatossagait és a differen-
cidldiagnézis fontossagat.

ESETISMERTETES

Rendel@intézet stirgGsséggel Klini-
kénkra kuldott egy jelenleg 26 éves
nébeteget bal oldali szempanaszok
miatt. A beteg elmondésa szerint
egy hete bal szemével, als6 latote-
rében homalyosan lat. Homloktaji
fejfdjasos peridédusai is voltak, de
hanyinger, hanyas nem fordult elé.
Ezzel egy id6ben ismert betegsége
nincs, gyogyszert nem szed. Csa-
ladi anamnézisét tekintve, édesap-
janak agydaganata volt (Astrocy-
toma Gr. III).

Els6 megjelenésekor mindkét sze-
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mén, —0,25 szférikus dioptridval
korrigalt vizusa 1,0 volt. Hagyo-
manyos réslampas vizsgélat soran
ép eltlsé statuszt és normélis
szemnyomasokat talaltunk. Pupil-
latagitds mellett torténd szemfe-
nékvizsgalat alatt a bal szemfené-
ken éles sz€ld, j6 szind és jé nivéja,
fiziolégidsan excavalt papillat, ma-
kuldban Henle-rétegnek megfeleld
red6z6dést, kanyargos ereket, tem-
pordlisan, a periféridn I1I h-nél ko-
rilirt érmalforméciét taldltunk,
korilotte nagy tertleten csikolt és
pontszerd vérzések voltak (1.A
abra). Ezzel egy idében, a jobb
szemfenék vizsgalata koros eltérést
nem mutatott.

Az elvaltozast a klinikai kép (fluo-
reszcein angiografids felvételek,
OCT) alapjan haemangioblas-
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1. abra: Fluoreszcein angiografias (FLAG) vizsgalat felvetelei. A retina perifenri-
ajara lokalizalodo vazoproliferativ tumor (és ennek megfeleld 30 OCT-felvetel,
amely a tumor eléemelkedését mutatjal (A), kezdetben hipofluoreszcencia jel-
lemzi, koruldtte abnormalis kapillarisok (B), majd fokozatosan feltelddik
floreszceinnel (C), végul festékszivargas lathato (D)
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tomdnak véleményeztik, és tekin-
tettel a fejfdjasos panaszaira, elsé-
sorban neurolégiai kivizsgaldsat
kérttuk, von-Hippel-Lindau-szindré-
ma irdnyaban.

Masodik megjelenésekor a VHL-
szindréma diagnézisdhoz sziiksé-
ges kivizsgaldsok eredményei (hasi
ultrahang, agykoponya MRI-vizs-
galat nativ és intravénds kontraszt-
anyag addsat kovetGen, teljes gerinc
MRI-vizsgélat) kérjelz6 értékd int-
racranialis, gerincoszlopi, vagy hasi
eltérést nem igazoltak.

Goldmann latétérvizsgalat sordn ép
hatérokat taldltunk mindkét olda-
lon. Az érintett szem ultrahangos
vizsgélata egy 1,25 mm nagysagu
magas echogenitdst tomor, szaba-
lyos, elédomborodé szovetszaporu-
latot fedett fel, retinalevdlds és
tvegtesti  érintettség  nélkil.
Fluoreszcein angiogréfiés felvétele-
ken, a korai fazisokban hipofluo-
reszcenciat mutatd korilirt tertile-
tet lattunk, amely a haemangio-
blastoménak felelt meg (1. B abra),
ez fokozatosan feltel6dott fluoresz-
ceinnel, kortlotte hiperfluoresz-
cens erek, kapilldris abnormalités
igazolédott (1. C dbra). Késéi fazi-
sokban festékszivirgdsnak megfele-

I6en hiperfluoreszcencia, helyen-
ként bevérzés tertiletének koszon-
hetSen blokkolt festédés, hipofluo-
reszcencia volt jellemzé (1. D ab-
ra). A foveédlis avaszkuldris zéna
(EAZ) kéros eltérést nem mutatott.
Bal szemen végzett horizontélis
makula OCT-vizsgélat sordn a ma-
kulatdl periféridsan a neuroretinat
el6emel hiporeflektiv folyadékot
taldltunk, felette a retina pigment-
epithel rétege ép, a fotoreceptor sej-
tek (RPE) kapcsolédési pontjédnak
(IO/0OS junkcid) folytonossdga, in-
tegritdsa megtartott (2. A dbra). A
belsé retina rész szerkezete destru-
alédott, feltételezziik, hogy meg-
nyult Miller-sejtek lathatéak (2. B
abra), és I1I h-nél a belsé retinarész-
ben optikailag toémor, dombora
szovetszaporulat lathaté, amelyet
optikailag tres tertilet jellemez
(OES), intraléziés kalcifikécid és
kavit4cié nélkul (2. C abra). Fent
emlitett tertletet lemérve, OCT-fel-
vételen a haemangioblastoma alap-
ja 4596 mikrométer, magassaga
1430 mikrométer volt. Kiegészits
vizsgalatként fundus autofluoresz-
cencidt is elvégeztiink, amely a ma-
kulatdjon kéros hiperautofluor-
eszcenciat igazolt.

Részletes szemészeti konzultdciét
kovetéen, a makulatdj fenyegetd
érintettségét és a korkép esetleges
progresszivitasat is figyelembe vé-
ve, mUtéti megoldasként, altatds-
ban a bal szem cyclocriopexidjat vé-
geztlk el. Fiatal nébeteglink matét
el6tti  stdtuszdban kiemelendd,
hogy bal szemén, két nap alatt a
makula alatt kifejezett 6déma je-
lent meg, amely a neuroretinat eré-
teljesebben elGemelte, és aktivitast
mutaté hiperreflektiv pontok jelen-
tek meg a horizontélis makula
OCT-felvételen (2. D &bra).
Zavartalan narkézist kévet8en, pu-
pillatagitas mellett a III h-nal [év6
haemangioblastomét 6sszesen ha-
rom goccal megfagyasztottuk, jol
elfehéredd gécokat kaptunk, kb. 15
masodpercig tartott a fagyasztés.
Ezt kovetben, négy nap utdn, a
haemangioblastoma mérete jelen-
tésen csokkent, hiszen alapja 2713
mikrométer, magassaga 771 mikro-
méter volt (3. B dbra).

MEGBESZELES

A primer VPT-k jellegzetesen a fun-
dus inferotemporalis (42%) vagy
alsé nasalis (21%) régiéjaban jelen-

2. dbra: Horizontalis makula OCT-vizsgalat felvételei. A retina periféridjara lo-
kaliz&lodd vazoproliferativ, hiperreflektiv tumor (C), amely kornyezetéeben dez-

organizalt belsd retinaréesz lathato (B), makulatdl perifériasan hiporeflektiv fo-
lyadeék, amely a neuroretinat eldemeli (A), ennek mennyisége ket nap alatt je-

lentdsen ndvekedett (D)
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3. abra: Vazoproliferativ tumor meretének valtozasa a muteti beavatkozas ko-
vetkezteben. Horizontalis OCT-felvetelen egy és hét oranal a vazoproliferativ
tumor mutet eldtti (A) és mutet utani (B) allapota

nek meg; tobbnyire kis és szoliter
elvaltozasok az equator és ora ser-
rata kozott (3). Ezzel szemben, a
szekunder VPT-k legtobb esetben
multifokalisak, kétoldaliak, és a je-
lenlegi tudoméanyos alldspont sze-
rint reaktiv vaszkuldris valaszreak-
ci6 kovetkeztében alakulnak ki, kii-
16nb6z8 szemészeti elvaltozdsok
talajan (4). Ilyen szemészeti elval-
tozés lehet: retinitis pigmentosa,
pars planitis, Coats-betegség, ko-
rabbi retinalevélds, a retina idio-
pathiés periférids vasculitise, famili-
aris exudativ vitreoretinopathia,
toxoplasmézis, aniridia, a pigment-
epithel velesziletett hipertréfija,
idiopathids choroiditis, korasziilott
retinopathia, histoplasmosis (5).
Habar, hasonlé megjelenésd a pri-
mer és szekunder VPT, mégis fon-
tos figyelni a tumor lokaliz4ciéjét a
fundus inferotemporédlis tertiletén,
vagy esetleg elhelyezkedését az
equator és ora serrata kozott.
Ugyancsak fontos a tumor vastag-
sdga és a makula érintettsége.

Szemfenékvizsgalat sordn, a VPT
eléemelkedd, vaszkularizélt rézsa-
szines-sargas szévetszaporulatként
jelenik meg, amely negyven-hatvan
éves kor kozotti egészséges szemé-
lyeken jelentkezik. A kérképpel jaré
intraretindlis vérzések és exszuda-
ciék miatt, a 14t6élesség hirtelen
csokkenésével jaro fenyegets elval-
tozds lehet (3, 6). Szemfenékvizs-
galat sordn a VPT tumora szesszilis,
vagy el6emelked§ szovetszaporulat-
ként jelenik meg. Ez a szdvetszapo-
rulat lehet jél kortilhatarolt, de el6-
fordul, hogy egyes esetekben mo-
sott sz€ld. Minimdlisan tdgult tap-
1816 és elvezetd érrel rendelkezik, de
ez kozel sem annyira tdgult és
tortudzus, mint a VHL-betegség-
ben megjelené haemangioblastoma
esetén. A koérképpel jaré intra-
retinélis és szubretindlis exszudé-
cidk, szubretindlis folyadék, epire-
tindlis membran (ERM) képz&dés,
cisztoid makuladdéma (CMO), re-
tinavérzések és tvegtesti bevérzés
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miatt, a latéélesség hirtelen csokke-

nésével jaré fenyegetd elvéaltozés
lehet. Az exszudacié-képzd&dés
tobbnyire a tumor szélénél kezdé-
dik, és fokozatosan halad hétra felé,
a makula irdnydba, ez is fenyegeti a
latoélességet (7). Ezzel 6sszhang-
ban, Shields és munkatdrsai a 2013-
as tanulmdanyukban, a vizsgalt cso-
port 71%-aban retina exszudaciot,
23%-&ban makula és 48%-4ban ext-
ramakuldris érintettséget irtak le.
Ugyancsak ebben a tanulmanyban,
32%-ban talaltak cisztoid makula-
6démat és 20%-ban ERM-et (5).

A VPT-elvaltozasok primer és sze-
kunder formdit kulonithetjik el
(8). Szekunder vazoproliferativ tu-
morok gyakran retinitis pigmento-
sahoz, vagy intermedier uveitishez
tarsulnak (8). Ugyanakkor szekun-
der médon tarsulhatnak toxoplaz-
mézishoz, vagy hosszi ideig fenn
all6 retinalevalashoz (4, 9), esetleg
egyes tipust Usher-szindrémdhoz (8).
Gyerekkori VPT megjelenésének ta-
nulmdanyozdésa altal Shields és mun-
katdrsai (2012) szekunder VPT
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megjelenését irta le a kovetkezd
koérképekben: neurofibromatosis,
Waardenburg-szindroma, Marshall-
Stickler-szindroma, coloboma, tuber-
kulézis, velesziiletett aniridia, reti-
na schizis, traumés chorioretino-
pathia, Coats-betegség, koraszulott
retinopathia, retinitis pigmentosa,
familiaris exszudativ vitreoretino-
pathia (13). A tumor a szemfenék-
vizsgélat sordn el6emelkedd, vasz-
kularizalt rézsaszines-sargas szo-
vetszaporulatként jelenik meg,
amely hétterében reaktiv gliovasz-
kuléris proliferacié all (4, 10). Fluo-
reszcein angiografids felvételeken
Heimann és munkatdrsai (2000) kap-
csolatot irtak le a t4plald ér és a
tumorgazdag kapillaris hélézata ko-
z6tt. Ellentétben a VHL-betegség-
ben megjelend haemangiomaval, a
taplal6 ér nem tulzottan tégult, és
az arteriovendzus, illetve a késdi
szakaszban festékszivargast mutat-
nak a tumor erei. A stlyosabb ese-
tekben a tumor erei teleangiec-
tetikusan kitagulhatnak (4). Tovéab-
b4, a vazoproliferativ tumorok szo-
katlan neovaszkuldris manifesztaci-
6kat mutathatnak, amely valdszi-
ntleg a daganat méretével all Ossze-
fiiggésben (14).

Sokféle ér eredetl retinadaganat is-
mert, mindegyiknek kiillénb6z6 kli-
nikai megnyilvédnulédsa, képalkotd
eltérése, genetikai hattere és ellatasi
protokollja van (11). Fontos eldiffe-
rencidlni a VHL-betegség kapillaris
haemangiomadjatdl, a retina astro-
cytomdjatdl, a Coats-betegségtdl, a
periférids exszudativ haemorrha-

gias chorioretinopéthiatdl, a choroi-
dea melanom4jatdl, és a retina/
choroidea-metasztazistol.

A VHL-betegség, autoszomalis do-
minans 6roklédést mutaté multi-
szisztémads neoplazia (agy, gerinc és
belsé szervi érintettség), amely hat-
terében a VHL-gén mutdciéja all.
Szemfenékvizsgalat sordn rézsaszi-
nes-sargés, elemelkedd szévetsza-
porulatként jelenik meg, a periféri-
s retinarészre lokalizélédva, eset-
leg a makulédhoz, vagy a papilldhoz
kozel. Ellentétben a vazopro-
liferativ tumorral, ez jellegzetesen
taplald és elvezetd érrel rendelkezik,
amely a tumor névekedésével tipi-
kusan kitagul és egyre tortudzu-
sabbd valik (15). Differencidldiag-
nézis szempontjabdl leghaszno-
sabb a fluoreszcein angiografids
vizsgélat. Korai felvételeken, a tap-
1416 éren keresztiil, a haemangioma
gyors telédése lathatd, amelyet a
késobbi felvételeken a fluoreszcein
gyors kitirtilése jellemez, az elveze-
t6 érnek koszoénheten. Pozitiv csa-
ladi anamnézis, multiplex megjele-
nés ugyancsak gyakran tarsul eh-
hez a kérképhez (16).

A retina astrocytomadja a papilldhoz
kozeli lokalizaciéval rendelkezik, és
jelentés exszudaciéképzédés jel-
lemzi (4).

A Coats-betegség ismérve a massziv
lipidexszudatum-felhalmozédés és
elérehaladott exszudativ retinale-
vélads. Az a tipust kortlirt szovet-
szaporulat, ami a vazoproliferativ
tumorokra jellemz6, a Coats-beteg-
ségben nincs jelen. Ugyanakkor a
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vazoproliferativ tumor Coars-beteg-
séghez tarsulva is el6fordulhat (17,
12). Mindemellett a Coats-betegség
fiatal fidk egyoldali elvéltozasa, mig
az olyan szdvetszaporulat, amely
kétoldali és elsGsorban néknél jele-
nik meg, inkdbb vazoproliferativ
tumor lehet (3).

A periférids exszudativ haemorr-
hagias chorioretinopéthia jellemzé-
je a szubretindlis, pigmentalt tu-
mor és a terjedelmes vérzések,
mindehhez tébbnyire makuladege-
nerdci6 is tarsul. Ellentétben a VPT-k
esetével, itt a fluoreszcein angio-
grafids vizsgalat sordn nem igazolé-
dik 6sszefliggés a retina és a tumor
erei kozott (18).

Az amelanotikus melanomadk és a
metasztatikus elvaltozdsok 4ltala-
ban chorideélisak, ugyanakkor né-
hény ritka esetben annyira nehéz
lehet ezek diagnosztizéaldsa, hogy
ehhez biopszia sziikségeltetik (4).
A VPT-k tobbsége kisméretd, és sta-
bil dllapott marad, kiilléntsebb ke-
zelést nem igényel. Egyeduli kezelé-
si indikdcié a progressziv exszuda-
ci6, exszudativ retinalevalds és
CMO kovetkeztében kialakuld 14-
téélesség-csokkenés.

A VPT-k jelenlegi kezelési proto-
kollja magéba foglalja a megfigye-
lést, krioterapiat, [ézer fotokoagu-
laciot, fotodinamids terdpiat, plakk-
brachytherdpiat, intavitredlis anti-
VEGF injekcié vagy a dexametha-
son implantdtum alkalmazdsat.
Felsorolt beavatkozasok indikacié-
jat elsGsorban a daganat nagysdga
hatdrozza meg (19-23).
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Az ocularis mucosus membran
pemphigoid legujabb vonatkozasai.
Osszefoglalé kézlemény

Fobor EszTeER DR., NAGY ZOLTAN ZSOLT DR.

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

Az ocularis mucosus membran pemphigoid progressziv, irreverzibilis kot6hartya-hegesedéssel jaré autoim-
mun gyulladasos betegség. Kezelés nélkil kétoldali vaksaghoz vezethet a szaruhéartya elfajulasa kovetkezté-
ben. A kérkép elkulénitése a tobbi kotéhartya-hegesedéssel jard betegsegtdl kiléndsen fontos, mivel azok ke-
zelése, kovetése és prognozisa kilonbdza. Diagnosztikai nehézséget okozhat az elérhetd immunologiai tesztek
alacsony szenzitivitdsa. A hagyomanyos lokalis és szisztémas gyulladascsokkentd terapia nem lassitja a be-
tegség elérehaladasat, ezért fontos az adekvat immunszuppressziv kezelés mielébbi alkalmazasa és rendsze-
res ellenérzés mellett szikség szerinti madositasa. A sikeres latasrehabilitacio feltétele a pontos diagnozis, a
megfelel6 kezelés és a felelésen indikalt mUtéti beavatkozas.

Ocular mucous membrane pemphigoid: a review

Ocular mucous membrane pemphigoid is a rare, chronic, immune-based disease characterized by recurrent
conjunctival inflammation and excessive conjunctival scarring. Without effective treatment it leads to severe
corneal scarring and bilateral blindness. Differential diagnosis of cicatrising conjunctivitis is essential that
determine adequate treatment and following. Low sensitivity of the available immunological diagnostic tests
complicates the diagnosis. Treatment challenges of the OcMMP include the choice of drugs, the duration and
the stepladder algorithm. Correct diagnosis, adequate and effective treatment and well-indicated ocular
surgery are crucial in the visual rehabilitation.

ocularis mucosus membran pemphigoid, hélyagképzédéssel jaré autoimmun
[ Ulisi=i== -~ < betegség, hegesedéssel jaro kotéhartya-gyulladas, immunfluoreszcencia,
immunszuppresszio

K ocular mucous membrane pemphigoid, blistering autoimmune disease,
EYWEES cicatrising conjunctivitis, immunofluorescence, immunosuppression

BEVEZETES

Az ocularis mucosus membran
pemphigoid (OcMMP) — kordbbi
nevén ocularis cikatrizalé pemphi-
goid (OCP) — a hegesedéssel jaré
autoimmun kotéhartya-gyulladé-
sok kozé tartozik. Az OcMMP el-
kulonitendS egyéb, autoimmun,
hélyagképzédéssel vagy kotéhar-
tya-hegesedéssel jaré ,pseudopem-
phigoid” kérképektdl (1. tablazat)
a 2002-es nemzetkdzi konszenzus

szerint (5, 8). Jelent8ségét az adja,
hogy a progressziv, irreverzibilis
szemfelszini hegesedés a latést su-
lyosan veszélyezteti, kezelés nélkil
vaksaghoz vezethet.

A mucosus membran pemphigoid
csoport — amelynek az OcMMP is
tagja — olyan szisztémds, autoim-
mun betegségcsoportot jeldl, ame-
Iyek a nydlkahdrtydk krénikus,
progressziv hegesedése révén okoz-
nak panaszokat. A kordbban hasz-

nalt nevezéktanban a pemphigus
vulgarishoz képest — ami a sztero-
id-éra el6tt fatélis kimeneteld be-
tegség volt — hasznélt ,benignus”
jelolésiik maéra tulhaladott, mivel
egyes szervrendszerekben stlyos,
életet veszélyeztetd dllapotot ered-
ményezhetnek (pl. a kétShértya-
érintettség vaksdghoz, a gége- és a
nyel6csd stenosis életveszélyes 4l-
lapothoz vezethet) (5, 8).

Immunolégiai alapja a T-sejt disz-
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1. tablazat: A hegese-
dest okozo kotdhartya-
gyulladasok (CC) fajtai

A progressziv kétéhartya-hege-

sedessel jaro karképeket a doélt
betl jelzi. Az ocularis mucosus
membran pemphigoid beteg-

ség dolttel kiemelve lathatd

Sériilés okozta CC
Egés
lonizalo sugéarzas
Maradas (savas, ligos)
Fert6zéses eredetii CC

Trachoma

Membranképzédéssel jaro kots-
hartya-gyulladasok (adenovirusok,
Streptococcus, Corynebakt.
dyphteriae)

Krénikus mucocutan candidiasis

Autoimmun hélyagképzodéssel
jaro kérképek
Pemphigus (vulgaris, foliaceus,
paraneaoplasias, IgA)

Pemphigoid (bullosus, gestationis,
OcMMR linearis IgA-betegseg)

Dermatitis herpetiformis

SLE

Epidermolysis bullosa

Ectodermalis dysplasia

Stevens-Johnson-szindroma

Lyell-szindroma

Lichen planus

Krénikus atopias

keratoconjunctivitis
Egyéb

Rosacea

Sjogren-szindréma

Gyulladasos bélbetegségek
(Calitis ulcerosa, Crohn-betegség)

Graft versus host betegség
Paraneaoplasticus szindrémak
Sarcoidosis

Porfiriak

Szemfelszini daganatok (hdmere-
det(i daganatok és lymphoma)

Gyagyszer okozta CC
Glaukéma ellenes szerek
Egyéb

regulaciés zavar kovetkeztében ke-
ring6 autoantitestek (IgG, IgA) és
komplement faktorok (C3) kot8dé-
se a nyéalkahdrtya bazdlmembran-
janak (BM) hemidezmoszéma-
hdmsejt membrankomplexéhez,
ami gyulladdsos immunvalaszt in-
dukal a nyélkahartydkban (5, 9).
(Figyelem! A pemphigus alapjaiban
mas kérképet jeldl, ahol intraepi-
thelialisan jelennek meg achanto-
Iyticus hélyagok és az IgG-depozi-
tumok a hdmsejtek felszinéhez ko-
tédnek, nem subepithelialisan a
BM-hez! Hegesedés a szemfelszi-
nen azonban itt is el6fordulhat!) (5,
8). A keringd autoantitestek a BM
antigénjeihez kotédve aktivaljak a
C3 komplement kaszkéadot és az
immunkompetens sejtek masodla-
gosan kotShartya fibroblaszt-akti-
vaciéhoz, extracelluldris matrix
(ECM) remodellinghez és kovet-
kezményes hegesedéshez vezetnek.
A folyamat 6nmagét tartja fenn az
aktivalt sejtek altal termelt tovabbi
proinflammatorikus citokinek ter-
melésével.

Klinikailag akut, autoimmmun
szemfelszini gyulladdsos epizédok
valtjak egymdast progressziv, lassy,
szubakut subepithelialis hegesedés-
sel jaré epizédokkal (Gn. ,white
inflammation”), ami az egyéb elté-
réseken keresztil sdlyos szaruhér-
tya-hegesedéshez és végsé soron
vaksdghoz vezethet. Az OcMMP
ritkdn térsul bdrérintettséggel, a
jellegzetes, holyagszer( bérelvalto-
zasok itt 4ltaldban hidnyoznak.
Egyéb nyalkahdrtya-érintettség (sz4j,
orrlreg, garat, gége, légcsd, nyeld-
csé, urogenitalis traktus és rectum)
jellemzd lehet, ezek kozott a széj-
nyalkahartya elvaltozasai a leggya-
koribbak (27).

A KOTOGHARTYA-
SZERKEZETENEK
RELEVANS JELLEMZOI

A kotéhartyanak két szovettani ré-
tegét kilonitjik el, a felszini hdm-
réteget és az alatta fekvé kotészove-
tes stromaréteget (substantia pro-
pria). A kot6héartya hamja tobbré-
tegl, el nem szarusodd, laphdm. A
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szemfelszin integritdsdnak fenntar-
tasahoz és védelmi funkciéjanak el-
latasdhoz alapvets a hdm nedvesen
tartdsa. Az olyan elszarusodéssal
jaré szemfelszini betegségekben,
mint az OcMMP ez a tulajdonséag
elvész, a kotShartyahdm keratini-
zalédik (Gn. squamosus metapla-
sia), a kehelysejtek szdma csokken,
a hdmrétegek mennyisége megndg, a
felszini sejtek megnagyobbodnak,
un. xeropthalmia alakul ki (20). A
bazdlmembran a kotShéartyahdm
alsé és a substantia propria felsé ré-
tege kozott helyezkedik el. Két réte-
ge a felszinesebb lamina lucida és az
alatta fekvé lamina densa. F6 Ossze-
tev8je a 4-es tipust kollagén, a
laminin és a fibronektin. Az ham-
sejtek dezmoszémakkal kapcsoléd-
nak egymadshoz, hemidezmoszé-
makkal kapcsolédnak a lamina
luciddhoz, valamint intracitoplaz-
matikus citokeratin filamentumok-
kal és un. horgonyz6 rostokkal és
lemezekkel a substantia propridhoz
(2, 20). A BM alatt elhelyezkedd
stroma kot8szovetes elrendezés,
ereket, nyirokereket és idegeket tar-
talmaz, sejtes elemei a fibroblasz-
tok, melanocitdk, szdmos immun-
kompetens sejt, valamint tartal-
mazza a jarulékos kénnymirigyeket
is. Egészséges kotShartyaban anti-
génprezentalé dendritikus sejtek
(Langerhans-sejtek) és CD8 pozitiv
szuppresszor T-sejtek vannak a
hdmban, valamint CD8 szupp-
resszor T-sejtek, CD4 helper sejtek
és Langerhans-sejtek a substantia
propria tertiletén. A kotéhartyahoz
kapcsolédé nyirokszovet (conjunc-
tival associated lymphoid tissue —
CAILT) hasonlé a szervezetben més-
hol megtaldlhaté nyalkahartya-fel-
szinekhez kapcsolédé nyirokszo-
vettel (mucosa associated lymphoid
tissue — MALT), amelyek alapvetd
feladata a kiilvildggal érintkez§ fel-
szinek védelme (20).

ETIOLOGIA ES
PATOMECHANIZMUS
A betegség el6forduldsardl nincse-

nek pontos adatok. Incidencidja 1-2
eset/millié lakos/év  Eurépaban



(30), 0,8-1,6 eset/milli6 lakos/év az
Egyestlt Kirdlysdgban (22) és az
Egyesiilt Allamokban 8000-46 000
szemészeti betegbdl egy esetben di-
agnosztizéaljdk. A kotéhartya-hege-
sedéssel jaré gyulladdsos korképek
kozul a leggyakrabban fordul el6 a
fejlett orszdgokban (8). A néket na-
gyobb valészintséggel érinti. A kau-
kézusi rasszban gyakrabban fordul
el8, mint Azsidban (8). Altaldban
az 6tvenes, hatvanas életévekben je-
lentkezik, de egyes szerz&k beszé-
molnak fiatalabb korban (4, 12 év)
el6fordulé esetekrdl is (13, 14, 23).
Kialakuldsanak alapmechanizmusa
a bazdlmembran egyes komponen-
seivel szemben kialakul6 2-es tipu-
st hiperszenzitivitasi reakcié (20).
Genetikai prediszpozicié és a kor-
nyezeti faktorok egytittes szerepét
feltételezik a BM-komponensek ér-
zékenyitésében. A HLA-DR4, HLA-
DQw3 és HLA-DQf51*0301 allélek
expresszi6ja hajlamosit a betegség
kialakul4séra, de a csaladi halmozé-
dést vizsgald kozlemények szama
csekély. Ezek az allélek a T-sejtek
felszinén expresszalédnak és azok
antigénprezentaldsdban jatszanak
szerepet (1,21, 29, 30).

Molekularis bioldgiai médszerekkel
azonositottdk a hemidezmoszémék
a604 integrin fehérjetartalmat. En-
nek az integrinnek a ligandjai (a6
integrin, b4 integrin, laminin 5 vagy
laminin 332, kollagén VII, bullosus
pemphigoid 180 kDa antigen — BP
180, bullosus pemphigoid 230 kDa
antigen — BP 230) szolgélnak cél-
antigénként az OcMMP inicidlasa
és kialakulésa soran (2, 6). A BP 180
(bullosus pemphigoid 180 kDa anti-
gen vagy BP antigen 2) egy transz-
membrin fehérje, ami a lamina
lucidat és a lamina densat ativelGen
6sszekapcsolja, és amely lokalizaci-
6janal fogva beinditja a gyulladasos
folyamat kialakuldsat. A BP 180 leg-
fontosabb epitépja a nem kollagén
szerkezetld 16A domén (NC16A),
ami a membran proximalis régidja-
ban helyezkedik el. A keringé auto-
antitestek (IgG and IgE) ennek fosz-
forilalt formajat ismerik fel (fosz-
forilalt BP180 — NCI16A ectodo-
main) (12). A BP 230 (bullosus pem-

phigoid 230 kDa antigen vagy BP
antigen 1) egy intercellularis fehérje,
amely el6segiti a hemidezmoszé-
mak és a keratin filamentumok ko-
t6dését egymashoz. Mivel a sejten
beltl helyezkedik el, ezért a folya-
mat inicidldsdban nem vesz részt. A
laminin 332 (laminin 5) fontos li-
gand a transzmembran fehérjék és a
horgonyzé fehérjék kozott. Ezt a
kotédést tartjak a subepithelidlis
hélyagképzbdés eredGiének (12).
Immunpatoldgiai szempontbél az
OcMMP progresszidjanak harom
fazisa kulonithetd el. A folyamat
triggere ismeretlen. Az Gn. ,sérilés
fazisdban” (injury phase), autoanti-
testek kotédnek kozvetlentil a BM
antigénjeihez (BP 180, laminin 5,
kollagén VII, 654 integrin) (12).
Ennek kovetkeztében T-sejtek akti-
valédnak, amelyek specifikus B-sejt
klénokat generalnak és azok kerin-
g6 autoantitesteket termelnek (IgG
és IgA), amelyek a BM-komponen-
sekhez kotédve Il-es tipust hiper-
szenzitivitasi reakciéhoz vezetnek
és aktivaljak a komplement rend-
szert (C3) (2).

Az akut gyulladasos és proliferacids
szakban, a komplement medilt
hédm-, BM- és kot8szoveti karoso-
das kapillaris vazodilatacidhoz és
kovetkezményes gyulladdsos sejt
infiltraciéjdhoz vezet. Neutrofilek,
makrofdgok, antigén-prezentald
sejtek, hizésejtek, vérlemezkék hal-
mozdédnak fel a substantia propria
rétegében és immunalapt gyulla-
déshoz vezetnek. Az aktivalt neut-
rofil granulocitédk szerepet jatsza-
nak a kornyezé szovetek karosoda-
sdban és tovabbi helyi immunva-
laszt indukalnak, proinflammato-
rikus citokinfelszabadités és reaktiv
oxigéngyokok segitségével. Az akut
gyulladdsos citokinek, mint az
interleukin-1 és -17 (IL-1, IL-17),
tumornekrézis-faktor-alfa (TNF-a),
tovabbi profibrotikus és proinflam-
matorikus aktivitassal birnak a fib-
roblasztokra és ezaltal tovabbi gyul-
ladasos sejtinfiltrdciéhoz vezetnek
(2). AT1 helper-sejtek tdmogatjik
az interferon gamma (IFy) és az IL-
2 termelést. A T2 helper-sejtek
pedig citokineket szintetizalnak
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(IL-4, IL-5, IL-13. IL-13), amelyek-
nek szintén erds proinflamma-
torikus és profibrotikus hatdsa van
a kotshartya fibroblasztokra. Eny-
he esetekben a CD4:CD8 T-sejtek
ardnya 0,5 alatti, stlyos esetekben
pedig 1,0 értékre né (4). A makro-
fagok a hegesedést segitik el6 a kii-
16nb6z8 fibrogén citokineken ke-
resztiil (transforming growth factor
beta — TGEF-B, platelet derived
growth factor — PDGF), ami mar to-
vébb vezeti a folyamatot a hegese-
dés szakaszéba (2).

A hegesedési szakaszban a fibro-
blasztok aktivalédnak, proliferél-
nak és nagyobb mennyiségben
szintetizaljak az extracellularis
maétrix (ECM) alkotéelemeit (con-
nective tissue growth factor —
CTGE TGEF-B és més méar azonosi-
tott, de még kevéssé vizsgilt
citokineket). Ennek kovetkeztében
a hdmsejtek osztédni kezdenek és
fibrovaszkuléris granulaciés szévet
alakul ki subconjunctivélis hegese-
déssel és a sejtes elemek csokkené-
sével. Egyéb faktorok mennyiségé-
nek megnovekedését is igazoltak
mar kilénbozé vizsgédlatok sordn
(proteolitikus enzimek, mint a
matrix-metalloprotedzok — MMP-
2,9,13, és azok inhibitorai — TIMPs,
vascular endothelial growth factor
— VEGE, fibrovascular growth fac-
tor — FGFs, IL-1B (2, 4, 5, 6, 8, 10,
15, 16), de pontos szereplik a kots-
hartya ECM remodelldlasaban még
nem meghatdrozott (12). A leg-
Gjabb kutatasok kimutatték egy tn.
nerve growth factor (NGEF) és
trtkANGR up-regulacidjat is. Felté-
telezik, hogy ennek szerepe van a
fibroblasztok  proliferdcidjanak
megnovekedésében, ami a késébbi-
ekben terdpids célpont lehet (16).
OcMMP-ben szenveds betegek
fibroblasztjainak fenotipusos vizs-
galataval kimutatték, hogy ezek a
sejtek megnovekedett motilitassal,
kontraktilis funkciéval és ECM
szintetizalé képességgel birnak, a
miofibroblasztokhoz vélnak hason-
léva. Més szerz6k azonban azt ta-
laltak, hogy a kotéhartya fibro-
blasztok aktivélédasa fiiggetlen
bérmilyen citokinhatéstdl (24).
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Klinikopatolégiai megkdzelités sze-
rint, a kotShartya hegesedése a
fornix és a szemhéj belsé lemeze, a
tarsoconjunctivélis régié megrovi-
diiléséhez vezet, ami heges entro-
piumot okoz. Az intermarginélis
szél krénikus gyulladasa districhia-
sishoz vezet, ami sulyosbitja a
szemfelszin gyulladadsat és per-
zisztalé szaruhartya-hamhiany ki-
alakuldsat segiti el6. A szemmozga-
sok minden irdnyban csékkennek a
kotéhéartyazsak hegesedése és zsu-
goroddsa miatt, symblepharon és
ankyloblepharon formacié alakul
ki. A kotShdrtya keratinizacidja sd-
lyos szarazszem-szindroméhoz ve-
zet. A kialakulé limbus-elégtelen-
ség okdn a szaruhdrtya tovabb ka-
rosodik, értjdonképz8dés, perzisz-
talé szaruhdrtyafekély, valamint -he-
gesedés kialakuldsa vezet a vissza-
fordithatatlan latasromlashoz.

KLINIKAI TUNETEK

A kezdeti tiinetek a szdrazszem-be-
tegség tlineteivel megegyeznek, vo-
16s szem, konnyezés, idegentest-
érzés, idénként homalyos latas za-
varja a beteget. Késébb a tarsalis ko-
téhartyan finom, horizontélis, vo-
nalas subepithelialis hegek jelennek
meg, amelyek predilekciés helye a
felsé tarsalis kot8hartya. Ekkor a
jellegzetes vertikdlis, hdrszerd heg-
képzédés a fornixban még hianyoz-
hat, de mar gondolni kell a kérkép-
re, mert ez jellegzetes tiinete. A be-
tegség elérehaladtaval az intermar-
ginalis szél hegesedése miatt Mei-
bom-mirigy-diszfunkcié és distri-
chiasis alakul ki. Az alsé athajlas
megrovidul, kialakulnak a maér
kénnyen felismerhet8, markéns di-
agnosztikus jelek, mint az dthajlast
athidald, harszerd subepithelialis
hegek, a plica és a caruncula elsi-
mul, késébb symblepharon és anky-
lobplepharon alakul ki (1. abra).
El6szor csak a pillasor entropiuma
alakul ki, tovdbb rontva a szemfel-
szin éllapotét, ezt a szemhéj heges
entropiuma koveti a szemhéj belsé
lemezének megrévidiilése miatt. A
szdraz szem panaszokat és a
kénnycsorgést tovabb sulyosbitja a

1. abra: Szisztémas citosztatikummal (azathioprin)
kezelt beteg also® athajlasa a kezeles kezdetekor es

aktualisan. A:

jobb szem (20039. februar); B: bal

szem (2009. februar); C: jobb szem (2018. febru-
ar); D: bal szem (2018. februarl). A kezelés kezde-

tekor alkalmazott azathioprin dozisa 1 mg/tskg
volt, amit egy alkalommal (201 3-ban), a gyulladas
tartos fellangolasa, a limbus kiszélesedese eés a
hegesedés fokozddasa miatt 1,5 mg /tskg-ra mo-
dositottunk

kotéhartyahdm elszarusoddsa mel-
lett a konnyutak nyélkahartyaja-
nak hegesedése is. A szemfelszin
keratinizaciéja, a limbus-elégtelen-
ség, a kovetkezményes perzisztald
szaruhartyafekélyek vezetnek végul
a stlyos latasromlashoz. A betegség
legstlyosabb staddiuméaban lagoph-
thalmos és szaruhartya pannus lat-
haté. KétShartyaholyagokat szinte
soha nem latunk. A szemészeti tii-
neteken tdl el6fordulhatnak a szer-
vezetben mdéshol is a nyalkahdartyat
érint6 elvaltozasok, de a pemphi-
gus vulgarisra jellemz& bértiinetek
szinte soha nem tarsulnak (2, 8).

A korkép kiilonb6zd stadiumainak
meghatdrozasara szamos beosztds
sziiletett (3, 9, 28). A korai, enyhe
esetben krénikus kétéhartya-gyul-
ladds mellett, finom, vonalas sub-
epithelialis hegeket lathatunk a tar-
salis kotShartydn. Késébb, a koze-
pesen sulyos allapotban a kotShar-
tyazsdk is megrovidil, amelynek
progresszidjat réslampds vizsgélat-

tal pontosan kévetni tudjuk. A be-
tegség el6rehaladtaval kialakul a
symblepharon formdécié, disztri-
chiasis és a szemhéjak hibdas alldsa.
A legstlyosabb stadiumban a szem-
felszin, a szaruhdrtya keratiniza-
cidja figyelhet6 meg, ankyloble-
pharon alakul ki, a szemmozgasok
korlatozottak, xerophthalmia, visz-
szatér§ vagy perzisztalé szaruhdér-
tyafekély és fenyeget6 perforacié
alakulhat ki. Végstadiumban a sza-
ruhértya teljes elhegesedése és a
latds sulyos karosoddsa jellemzd
(9). Az enyhe esetek stadiumbeosz-
tésa tovabb finomithaté a gyulladas
mértékének elkiilonitésével. Esze-
rint egy négyfokozatt skalan elki-
l6nithetd a tiinetmentes, az enyhe,
a kozepes és a sulyos szemfelszini
gyulladas (2). Mas szerz6k differen-
cidljék a tarsalis subepithelialis fib-
rosis mértékét, a kotShartya-athaj-
las megrovidilésének mértékét,
vagy a symblepharon formécié su-
lyossagat is, azonban ezek részletes
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targyaldsa meghaladja jelen kozle-
mény céljt, inkabb a terdpia moni-
torozasara vagy célzott klinikai
vizsgalatok sordn hasznédlanddk (2).
Az OcMMP mindkét szemet érinti,
de a tiinetek stlyossdga altaldban
aszimmetrikus. Egyoldali elvaltozas
felveti egyéb, squamosus metapla-
sidval jaré kérfolyamat lehet&ségét
(pl. kotShartya hameredett daga-
natai). A kotShartya hegesedése
mogott tdbb kilonbozd etioldgidja
kérkép egy idében is jelen lehet.
Egyes szerzék beszamolnak OcMMP
mellett megjelené malignus hdm-
eredetd LkotShartya-elvaltozasok-
1él, ezért a beteg kovetése sordn
gondolni kell arra, hogy terapia-
rezisztenssé valo esetben a kivaltéd
okok véltoztak meg (7).

DiaGNOZIS

A diagnozis jellemz&en hénapokig
elhtzddik, esetleg felismerésre sem
kertil a kérkép a stlyosabb stadium
(Foster 1II.) bealltdig, amikor mar a
kotShartyazsdk és a szemhéj elval-
tozdsai is nyilvanvaléva valnak (9,
20). A korati jeleket ezért csak ritkan
figyelhetjik meg és csak célzott
résldmpds vizsgalat sordn merdl fel
a betegség gyantja a szdrazszem-
tlnetek mogott. A réslampés vizs-
galat soran értékelendd képleteket a
2. tablazat foglalja 6ssze. Diagnosz-
tikai nehézséget okoz, hogy a rés-
lampéas vizsgélattal az OcMMP
nem kiilonithetd el klinikailag a
tobbi, kotShartya-hegesedéssel jard
koérképtdl (8). Az alapos anamné-
zis-felvételnek ezért nagy jelent8sé-
ge van.

A Kklinikai réslampas vizsgélatot to-
vébbi diagnosztikus vizsgélatokkal
egészithetjiik ki.

A BM-ben linedrisan lerakédott de-
pozitumokat (IgG, IgA, C8) im-
munhisztokémiai vizsgalattal mu-
tathatjuk ki kotShartyamintabdl.
Az immunhisztokémiai vizsgélat
(direkt immunfluoreszcens techni-
ka — DIF) szenzitivitdsa alacsony,
azaz a mintdknak csupan 60-86%-a
ad pozitlv eredményt a betegség
megléte esetén is, igy ajénlatos a ko-
t6hértya-mintavételt és annak

2. tablazat: Reslampas vizsgalat soran megfigye-
lendd képletek az OcMMP diagnozisaban és kove-

téseben

Tekintettel arra, hogy a cikatrizald conjunctivitisek réslampas tinetei ko-

zott nagy az atfedés, érdemes az eltéréseket nagy pontossaggal lejegyez-
ni minden vizsgalat alkalmaval és a diagnoézist vagy a kezelést ennek meg-
feleléen sziikség szerint moadositani

Kénnyfilm

Szarazszem-tunetek: Schirmer, BUT, fluoreszcein és lissamin festtdés

Kénnymeniscus mérés

Szemhéjak és szempillak

Meibom-mirigy-diszfunkcio jelei: szemhéjszél, intermarginalis zéna, meibom-
mirigy orifitiumok, meibum jelenléte és mindsege kompresszio utan

Kénnyelvezetés: kénnypontok vizsgélata, kdnnyutak atjarhatosaga

Szemhéjak hibas allasa, trichiasis, districhiasis

Lagophthalmos jelenléte
Kotéhartya
Subconjunctivalis gyulladas jelei

Fornix mélység (horizontélis és vertikalis)

Symblepharan, ankyloblepharon jelenléte

Szaruhartya és limbus

Limbitis jelei

Limbuselégtelenseég jelei, szaruhartya neovaszkularizacio merteke

kvadransonként

Perifériads ulcerativ keratitis jelenléte

Szaruhartya-érzekenyseg vizsgalata

Szaruhartya-hamhiany, atlatszosag
Sclera

Scleritis jelei

vizsgalatat a beteg kovetése sordn
ismételni. Sulyos esetben a BM fel-
toredezése is okozhat &lnegativ
eredményt, ami tévesen a kérkép
kizérasahoz, igy a kezelés felftig-
gesztéséhez vezetne. Ezért a negativ
immunhisztokémiai vizsgalat nem
zérja ki az OcMMP meglétét (2, 3).
Indirekt immunfloureszcens tech-
nikaval (IIF) kimutathaték vérmin-
tabdl a kering6 autoantitestek is. A
keringé ellenanyag-vizsgalat nem
feltétele a diagnozis felallitasanak,
de a negativ biopszids mintdk mel-
lett pozitiv vérminta mar elegendd
a diagnézis feldllitdasdhoz (5). Az
esetek kozel 50%-aban azonban a
vérvizsgélat is negativ eredménnyel
zérulhat, ami tovébb neheziti a di-
agnozist (12). Amennyiben mind-
két minta vizsgalata negativ ered-
ménnyel zarul, tovabbi mintavétel

végezhetd orr-, illetve szdjnyélka-
hartyabdl, amelynek vizsgélatdval
igazolhat6 a diagnézis (2). Az MMP-
betegségcsoport leggyakoribb loka-
liz4ciéja a szdjnyélkahdrtya, maso-
dik helyen a kotShartya-érintettség
all, a diagnosztikai eljards sordn
ezért a szdjnyalkahdrtya-biopszia
fontos segitség lehet (27). Amennyi-
ben a betegnek mar igazolt MMP-
betegsége van egyéb nyalkahartya-
biopszia vizsgédlataval, vagy tobb
szervrendszere is érintett klinikai-
lag, a tovabbi kétShartya-mintavé-
tel sztikségtelen (20).

A kotbhértya-mintavéte] biztonsa-
gos és egyszertien kivitelezhetd
mébdszer. A beavatkozds sordn a
fornixbdl célszer mintét venni és a
tarsalis kotShértya-tertletet elke-
rilni. A mintavételt steril mdtéti
kortlmények kozott végezzik. A
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mintét az illetékes Immunolégiai
Laboratériumba kell killdeni megfe-
lel6 transzportkozegben (PBS —
phosphat buffered saline, azaz fosz-
fat pufferes séoldat), mert a minta
kizérélag ebben transzportkdzeg-
ben 6rzi meg a vizsgalathoz sziiksé-
ges tulajdonsdgait. Az oldat az ille-
tékes laboratériumbédl/gydgyszer-
tarbdl igényelhets. A minta hité-
ben eltarthaté a felhasznélasig, de
maximum 48 6réig. Kétes esetek-
ben hagyomadnyos szévettani min-
tat is kell venni egy Glésben egyéb
eredetd (pl. tumorok, atépids kera-
toconjunctivitis, sarcoidosis) folya-
mat elktlonitésére. A hagyomanyos
szovettani vizsgélati moédszerek és
festési eljardsok (HE-festés, PAS-
festés, Giemsa-festés) nem alkalma-
sak az OcMMP azonositédséra, csu-
pén a krénikus, immuneredetd ko-
téhartya-gyulladés és kovetkezmé-
nyeinek (kehelysejt-veszteség, ne-
utrofil- és limfocita-infitrécié, Lan-
gerhans-sejtek) kimutatdséra. Ilyen
minték vétele kizarélag OcMMP
igazoldsdhoz sziikségtelen és feles-
leges megterhelése a szemfelszin-
nek, mivel minden beavatkoz4s to-
vabbi gyulladast és kovetkezmé-
nyes hegesedést indukal.

Chan és munkatdrsai 2002-ben feldl-
litottdk a kotShartyaminta- és a
vérminta analizisén alapulé diag-
nosztikai kritériumokat OcMMP-
ben (2). Mivel a fentiek alapjan el6-
fordul, hogy mindkét minta analizi-
se negativ eredménnyel z4rul, ezért
Radford és munkatdrsai tovabb moé-
dositottak a diagnosztikus kritériu-
mokat (22). Végil a legfrissebb
ajanlast Dar: tette kozzé 2017-es
6sszefoglaléjaban (8). Ezek 6sszeg-

zésével a 3. tablazat tekinti 4t az
OcMMP diagnosztikus kritériuma-
it.

A diagnosztikai eszkoztar folyama-
tos bévitése a kutatdsok célpontija,
de eddig még nem sikertilt egyetlen
vizsgélattal kizdrélagosan igazolni
a betegség meglétét vagy hidnyat.
Részeredményeket, mint pl. a kon-
fokélis mikroszképpal igazolt BM-
feltoredezés és az ECM rostszerke-
zetének megvaltozasa, hazai szer-
z6k is kozoltek (10). Mésok megfi-
gyelték kotShartya impresszids ci-
tolégiai mintadk sorozatdnak flow
citometriai analizise sordn, hogy a
neutrofil  granulocitdk  szdma
OcMMP-ben névekszik a gyulla-
ddsmentes stddiumban is, ami a he-
gesedés prognézisdban hasznélhaté

lehet (31).

KONZERVATIV KEZELES

Az 1900-as évek eleje 6ta ismert,
hogy kezelés nélkil a betegség két-
oldali vaksaghoz vezethet (8, 20). A
terdpids célkitizés ennek megfelels-
en a progresszié lassitédsa, ezéltal a
visszafordithatatlan latdsromlashoz
vezetd szaruhdrtya-elfajulds kiala-
kuldsdnak megel6zése. Alappillére a
gyulladasos epizédok gyakorisdga-
nak és stlyossdganak mérséklése. A
lokalis gyulladascsokkentd (non-
szteroid és szteroid) kezelés, vala-
mint a lokélisan alkalmazott im-
munszuppressziv kezelés (cyclospo-
rin-A csepp) nem kell6 hatékonysa-
gl a progresszié lassitdsdban (9).
Mindkét gydgyszercsoport hossza
tava alkalmazas mellett katarak-
togén és szemnyomdast emeld hata-
st (8). A szteroid cseppkezelés indi-

kéciés tertlete maéra beszdkult
azokra az esetekre, amikor a sziszté-
mas  kezelés  kontraindikalt.
Ilyenkor lokalisan alkalmazott szte-
roidkezelés és szisztémds matrix-
metalloprotedz-inhibitor (tetracyc-
lin) egytittes alkalmazdsa széba jon,
de a kezelés mellékhatdsait itt is
mérlegelni kell (2). Tovabbi indikéci-
6s tertilete lehet a frissen felfedezett
OcMMP bevezets kezelése és a
perioperativ szakaszok kiegészits
kezelése (Id. alabb). Lokalis immun-
szuppressziv csepp alkalmazésa
monoterdpidban akkor javasolt,
amikor a tartésan stabil allapotban
levs, enyhe szemtiinetekkel bird,
minimalis relapszus hajlamt beteg
kooperécidja jé és a szoros kontroll-
ra lehet&ség van (20).

A szisztémads gyulladdscsokkentd
kezelést (szteroid) elészor egy bér-
gybgyész alkalmazta ebben a kér-
képben, a 70-es években, ekkor a
szteroid egy idére els6ként vélasz-
tando szerré valt. Az ismert mellék-
hatdsok miatt azonban ez nem al-
kalmazhat6 hosszd tdvon, valamint
egyes vizsgalatok kimutattdk, hogy
az betegek 25%-a nagy doézist
szisztémads szteroidkezelés mellett
is elveszitette a [atdsat (17). A loka-
lis és szisztémds szteroidkezelés
mai indikacids tertilete — a fent em-
litetten tdl — a frissen felfedezett
gyulladasos epizéd bevezets kezelé-
se, amelyet 4-8 héten belul fel kell
véltania a megfelel6 immunszupp-
ressziv terdpidnak. A szteroidke-
zelés altalanos elvei itt is érvénye-
sek, a sziikséges kezd6 dézis 1 mg/
tskg és ez fokozatosan csokkend
adagban alkalmazandé a beteg szo-
ros monitorozdsa mellett. Szisz-

3. téblazat: Az OcMMP diagnosztikus kritériumai az elvégzett immunoldgiai
vizsgalatok alapjan (RL: réslampas vizsgalat soran észlelt pozitiv klinikai tUne-

tek, DIF: direkt immunfluoreszcens vizsgalat kotdhartya-mintabol, IIF: indi-
rekt immunfluoreszcens vizsgalat vermintabol)

DIF (IgG, IgA, C3 a

Tuinetek vagy DIF mas

Minden egyéb ok

RL BM z6naban) IF lokalizaciban kizarhato
+ = = +
+ — —
OcMMP
+ = + =
+ = = = +
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témas szteroid [6késterapiat ebben
a kérképben nem alkalmazunk a fo-
lyamat akut felldingoldsa esetén sem
(20). Nem szabad megfeledkezntink
a kezelést megel6z6 altaldnos vizs-
galatok elvégzésérél (vérnyomds,
vérkép, vércukor, méj- és vesefunk-
cié-vizsgélat) és az esetleges alapbe-
tegségek tisztazasardl, valamint a
kiegészit8 kezelésrél sem (gasztro-
intesztindlis ulcus prevencié és K-
potlés). Amennyiben a szisztémds
szteroidterdpidt ennél hosszabb
tavon vagyunk kénytelenek alkal-
mazni, 4gy azt a lehet§ legkisebb
dézisban tegytik.

A progressziét csokkentd, jelenleg
ismert egyetlen, hosszabb t4von al-
kalmazhaté kezelési lehetdség a
szisztémas immunszuppressziv ke-
zelés. Tekintettel a betegség eléfor-
dulési gyakorisdgara, egyelSre nin-
csenek irdnyelvek arra vonatkozé-
an, hogy ezt a kezelést meddig kell
alkalmazni és idészakosan abba
lehet-e hagyni. Egyes szerz8k sze-
rint a betegek egy részénél (kb.
20%) a kezelés egy év utan felfiig-
geszthetd és rendszeres ellendrzés
mellett ezek a betegek terdpiamen-
tesen tarthaték (15, 20). Tobbféle
hatdsmechanizmus szerint mikodé
immunszuppressziv szer alkalmaz-
haté monoterdpidban és kombina-
ciéban is a progressziét és a beteg
altalanos allapotat kovetve, ezeket
az aldbbiakban ismertetjiik. Nem
szabad elfelejtentink, hogy az
OcMMP éltaldban az 50-es, 60-as
életévtizedekben jelentkezik, ami-
kor mér egyéb tarsbetegségek is
fennéllhatnak, ezért is és a kezelés
mellékhatdsai miatt allandé moni-
torozés sziikséges a tarszakmaék ré-
szérdl is (bérgyodgyasz, hematold-
gus, belgydgyész, urolégus stb.).

Dapson

A dapson (diamino-difenil-szulfon)
els6sorban antibiotikumként is-
mert szulfonamid-szarmazék, amit
a lepra kezelésére alkalmaznak évti-
zedek o6ta. Nem immunszupp-
ressziv szer. Az OcMMP terdpidja-
ban az egyik els6ként vélasztandd
szer volt a kordbbi évtizedekben.
Hatdsmechanizmusanak alapja a

gyulladascsokkentésben a polimor-
fonukleéris leukocitak lizoszomalis
aktivitasanak csokkentése. Napja-
inkra indikaciés tertilete az enyhe
OcMMP-esetekre és leromlott alta-
lanos éllapotd, id8s betegekre korla-
tozédik. Hatékonységa ezen bete-
geknél 77%-ra tehetd (8). Kezdeti
dézisa 50-100 mg/nap egyetlen
adagban, ami maximum 200 mg
napi dozisra névelhetd. Stlyos, gya-
kori mellékhatédsa a dézisfiiggd he-
molitikus anémia (a betegek 95%-
dban el6fordulhat), emiatt 2-4 he-
tente a vérképzés ellenérzése sziik-
séges (teljes vérkép, Hb, Htk), to-
vabba gliik6z-6-foszfat-dehidroge-
ndz deficiencidban alkalmazésa
kontraindikélt (2, 8, 20).

Szulfaszalazin

Szulfonamid antibiotikum és sza-
lazopirin gyulladéscsokkenté kom-
bindcidja, f6ként gyulladascsok-
kent6 hatdsa miatt hasznalt vegyi-
let a rheumatoid arthritises és coli-
tis ulcerosdban szenvedd betegpo-
puldciéban. Nem immunszupp-
ressziv szer. Gyulladascsokkentd
hatdsdt enyhe OcMMP-ben hasz-
naljék, kiulonodsen a dapson he-
Iyett, ha utébbi stlyos mellékhata-
sokat okoz. Ekkor 65-70%-ban ha-
tékony (8). Hatdsmechanizmusa
nem tisztdzott, de a limfocitdk és
a peroxiddz rendszer gatlasan ke-
resztil fejti ki hatdsat. Kezdg dézi-
sa per os 1-4 mg/nap, négy egyenlé
részre osztva. Szulfonamid- és
szalicilat-érzékenységben kontra-
indikalt. Mellékhatdsai kozott sze-
repel a hemolitikus anémia, agra-
nulocitézis, neutropénia, leukopé-
nia, pancytopenia és thrombocyto-
penia, de ezek el6forduldsa ritka.
Alkalmazésa mellett a beteg moni-
torozésa indokolt 2-4 hetente (tel-
jes vérkép, retikulocytaszam, Hb,

Htk) (2, 20).

Metothrexat (MTX)

Folsavantagonista és dihidrofolat-
reduktdz-inhibitor, az S-fazisban
gatolja a sejtosztodast. Elsésorban
daganatellenes szer, de gyulladés-
csokkentd hatdsat is hasznaljak a
leukocitafunkcié gatlasan keresz-
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tul. Kézepesen stlyos OcMMP-ben
hasznéljak, féleg azathioprin-into-
lerancia esetén. Hatékonysagarol
kevés kozlemény all rendelkezésre,
eszerint 83%-os (8). Altalanos do-
zisa 7,5-12,5 mg hetente egyszer
alkalmazva szdjon 4t, szubkutén
vagy intramuszkuldrisan. Maximé-
lis dozisa 25 mg/hét. Mellékhatésa
a csontvel8-szuppresszid, nagy dé-
zisok mellett a vesefunkcidk rom-
l&sa, mivel a vesén kereszttl tiril,
de a gyomor-bél-rendszer és a bér
gyorsan osztddo sejtjeit is karosit-
hatja. Alkalmazdsa mellett 4-6 he-
tente ajanlott ellendrizni a vérkép-
z6 funkcidkat, a méj- és vesefunk-
ciét. Adjuvéns terdpiaként 1
mg/nap folsav szedése javasolt.
Teratogén, terhességben ellenjavallt
(20, 25).

Azathioprin (Imuran)

Purinantagonista citosztatikum, a
DNS-replik4ciét és az RNS-4tirdst
gatolja. A T- és B-sejtek, valamint a
makrofdgok szaporodasat gatlé ha-
tasat haszndljuk gyulladdscsok-
kentd terdpiaban. Stlyos OcMMP-
ben alkalmazzuk monoterdpidban
vagy kombindlva mdés immun-
szuppresziv szerekkel. Hatékony-
sdga 71% kordli (8). Szokéasos adag-
ja 0,5-1,0-2,0 mg/tskg/nap szdjon
at alkalmazva. Maximaélis dé6zisa
2-3 mg/tskg/nap, ebben az adagban
csak 4tmenetileg alkalmazandé
(12-18 hénap) (8). Dozisfiiggd mel-
lékhatdsai kozott legsilyosabb a
csontvel§-depresszid, de felléphet
maj- és vesefunkcié-romlés is, to-
vébba a malignus betegségek el6-
forduldsanak valészintségét noveli.
Szedése mellett 4-6 hetente ellen-
6rizendd a vérképzés, a maj- és ve-
sefunkcié. A kezelés kezdetén
cholestasis Iéphet fel, ezért a szé-
rum bilirubin és alkalikus foszfataz
szintet ellendrizni kell 2-3 havonta.
A mellékhatasok stlyosbodasakor a
dézisredukcié és az intravénds al-
kalmazésra valé 4tallas segithet. A
dézis redukciéjakor, illetve a
gyégyszer elhagyésakor a fokoza-
tosség elvét kell betartani, mert az
alapbetegség fellangoldsa varhaté

(20, 25).
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Mycophenolat-mofetil

A micophenolat-mofetil (MPM) a
purinszintézist gatolja (hasonld ha-
tast a leflunomid a pirimidin-szin-
tézis gdtldsan keresztil), inkdbb a
transzplantaciés terdpidban hasz-
nélatos szer a szervkilokédés gatla-
sara (19, 25). Kozepesen sulyos
OcMMP-ben egyes szerzék elsé-
ként vélasztandé szernek tekintik,
mivel a legjobban toleralhat6 és leg-
kevesebb mellékhatdssal biré im-
munszuppressziv szer és a betegek
82-90%-&ban hatékony (8, 19). Al-
kalmazésardl kevés adat all rendel-
kezésre.

Cyclophosphamid

A B-sejtek ellenanyag-termelésé-
nek gatlasan keresztil haté gyulla-
déscsokkentd immunszuppressziv
gybgyszer. Csak sdlyos esetekben
vagy gyors progresszié esetén al-
kalmazandd, sokszor szisztémés
szteroid vagy mds immunszupp-
ressziv kezeléssel kombinalva, ilyen-
kor altaldban 2-4 hénap mdlva var-
hat6 terapids valaszreakci6 (8). Ha-
tékonysaga 90-100%. Atlagos dé-
zisa 1-2 mg/tskg/nap széjon 4t al-
kalmazva. Maximalis dézisa 3 mg/
tskg/nap. Mellékhatdsa a mielo-
szuppresszid, kiilondsen idés bete-
gekben és a haemorrhagids cystitis,
az acrolein metabolitja miatt,
ezért a gyogyszert reggel, bGséges
folyadékfogyasztas mellett kell be-
venni (a nap tovabbi részében is
minimum 2 [ folyadék fogyasztasa
javasolt). Nagy dézisban alkalmaz-
va alopecia, myocardium nekrozis,
tidéfibrosis és malignus folyamat
alakulhat ki. Teratogén és meddé-
séget okoz. Alkalmazésa mellett 4-6
hetente ellendrizendd a vérképzés,
kilonos tekintettel a fehérvérsejt-
szdmra. Amennyiben az utdbbi
2500-3000 wul ald esik, a kezelés
azonnali felftiggesztése javasolt
(20, 25). Alkalmazhaté havi egy
intravénds dézisban is. Igy kevésbé
hatékony lehet, de a stlyos mellék-
hatésai csokkenthetdk, igy a csont-
velS-toxicitds miatt felfliggesztett
per os adagolas alternativaja lehet

(18).

Biologiai terapia

Olyan kezelési médszer, amelynek
sordn biotechnolégiai médszerek-
kel gyartott fehérjetermészetd
anyagokat juttatnak a szervezetbe,
amelyek aztdn az immunrendszer
mkodésébe kapcsolddva, célzott
tamadasponton keresztiil hatnak.
Monoklonélis és poliklondlis anti-
testeket is alkalmaznak terdpids
céllal OcMMP-ben. Ilyen monoklo-
nélis antitesteket tartalmazé ké-
szitmények a rituximab (anti-
CD20), az infliximab (anti-TNFa),
valamint az etanercept (T NFa-in-
hibitor). A TNFa-inhibitorokat (in-
fliximab, etanercept) eredetileg
rheumatoid arthritisben alkalmaz-
tak, de mds autoimmun kérképek-
ben is hatékonyan alkalmazhatdk
gyulladdscsokkentésre (26). A ritu-
ximab egy monoklondlis antitest,
ami a CD20 pozitiv B-limfocitak-
hoz kapcsolédva gétolja azok mi-
kodését az immunvélasz sordn.
Eredeti alkalmazasi tertilete a non-
Hodgkin-lymphoma kezelése volt,
de az utébbi idében egyre tobb hé-
lyagképz&déssel jaré autoimmun
betegségben alkalmazzak. Egyéb
kezelésre nem reagédls, sulyos
OcMMP-ben javallott 6nmagédban
vagy [VIg-terdpidval kombinélva,
ekkor hatékonységa 80-100% (8).
Mellékhatésai ritkdbbak, jél toleral-
haté szernek tartjak. Javasolt ada-
goldsa 1 g, infazidban adva egy
tlésben, majd 14 nap mulva ismé-
telve. A ciklus 4 havonta ismételhe-
t6 (8). Ezekkel a készitményekkel
kapcsolatban OcMMP-ben viszony-
lag kevés adat 4ll rendelkezésre, to-
vabbi vizsgalatok sziikségesek az al-
kalmazasa terén.

Az 1VIg egészséges donorok altal
termelt, vérplazmébdl kinyert po-
liklonélis antitesteket tartalmaz.
Immunmoduldns hatdsa autoim-
mun betegségekben, szervtransz-
plantdciéban és sulyos, immun-
szupprimélt betegek infektoldgiai
kezelésében hasznalhaté. Alkalma-
zasi javallata olyan esetekre is vo-
natkozik, amikor az immunszupp-
ressziv kezelés az alapbetegség
nemkivénatos fellangoldsat vagy sd-
lyos, jarulékos infekciét eredmé-
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nyezne. Az intravénds immunglo-
bulin (IVIg) terdpia OcMMP-ben
egyéb konzervativ terdpidra rezisz-
tens, gyorsan progredidlé esetekben
kiegészit§ kezelésként hasznalhato.
Nem els6ként valasztand6 szer.
Pontos hatdsmechanizmusa isme-
retlen, tobb tedria latott napvilagot
arrdl, hogy mely receptorokon és
rendszereken (RES, komplement-
rendszer) keresztil fejti ki immun-
modulalé hatdsét. Altalanos dézisa
2 g/tskg havonta egy adagban alkal-
mazva. Biztonségos kezelési maod-
nak tarthatd, de mellékhatésai ko-
z6tt szerepel az akut veseelégtelen-
ség, ami az infazidt kévetben alakul
ki és gyermekekben gyakoribb (25).

AZ IMMUNSZUPP-
RESSZIiV KEZELES
ALTALANOS ELVEI
OcMMP-BEN

Az alkalmazott szisztémads kezelés
fligg a beteg 4ltalanos allapotétdl és
a betegség sulyossagatol. A kezelés
sordn a kivant hatés eléréséhez, il-
letve a salyos mellékhat4sokat elke-
rilendd, az alkalmazott terdpia
szlikség esetén moédositandd.
Enyhe és kozépsulyos esetekben el-
s6ként valasztandoé szer a dapson és
a szulfaszalazin, természetesen a
kiz&ré kritériumok figyelembe vé-
telével. Kilonosen alkalmasak az
egyébként id8s és elesett allapotu
betegek kezelésére, illetve olyan
tarsbetegségek esetén, amikor az
immunszuppresszié  kontraindi-
kalt. Ezek a szerek monoterdpidban
nem olyan hatékonyak, mint a
citosztatikumok. Sulyos, symble-
pharonnal is jar6 esetekben mér
nem &llitjak meg a progressziét, de
a betegség dinamizmusanak kove-
tésével és a beteg kordt és dltalanos
allapotat figyelembe véve alkalmaz-
hatéak.

Mésodvonalbeli szerként, illetve a
fentiek hatdstalansdga esetén a
MTX és az azathioprin vélasztand6
monoterdpidban. Az MTX el8nye,
hogy alacsonyabb a toxicitdsa, mint
a tobbi citosztatikumnak. Az aza-
thioprin terdpia monoterdpidban
ugyan kevésbé hatékony, mint a
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cyclophosphamid, de enyhe és koze-
pesen stlyos esetekben a legjobb vé-
laszt4snak bizonyult a progresszié
megakadalyozdsaban. Dapsonnal
kombinélva stlyosabb esetekben is
hatékonyan akadélyozza a progresz-
sziét (20). Sulyos, azathioprin-re-
zisztens esetekben, amikor egyéb
szervrendszer is érintett (szdjnyal-
kahértya, nyel8csé stb.) a cyclo-
phosphamid a vélasztandé terdpia.
Amennyiben ez is hatdstalannak bi-
zonyul, a kombinalt terdpia lehet
hatésos, valamint a kiegészit biol6-
giai és intravénds immunglobulin
kezelés vezethet eredményre.

A kezelés megtervezésében és a
sztikséges terdpiamodositds beveze-
tésében nagy segitséglinkre lehet az
un. ,steppladder” vagy lépcsézetes
algoritmus, amelyre tobb szerzé is
tesz ajanlast az elérhetd kozlemé-
nyek 6sszegzésével (2, 8). Ennek 1é-
nyege, hogy kiillénbozé stlyossagt
esetekben a terdpids valasz monito-
rozésa mellett sztikség esetén kom-
binaciéban alkalmazhatéak kiilon-
b6z6 hatdsmechanizmust készit-
mények. Illyenkor a hatdsmechaniz-
muson tul a mellékhatdsprofilt is fi-
gyelembe kell venni, mert a stlyos
mellékhatasok a kétféle szer kozos
alkalmazésakor 6sszeadédnak (pl.
ha mindkét alkalmazott kezelés
mielopszuppressziét okoz). Altal4-

4. tablazat: Az OcMMP

nossdgban véve elmondhaté, hogy
minden immunszuppressziv keze-
lés mellett alkalmazhaté révidta-
von kiegészitésre szisztémds pred-
nisolon (4ltaldnosan 12 hétig), de
hatésa csak 2-4 hénap utén érzékel-
hetd. Ha a kombinalt kezelés haté-
sara a gyulladds mérséklédni kezd,
a dézisokat csdkkenteni lehet (4.
tablazat).

Az utébbi idében a terdpia monito-
rozdsaban kozponti kérdéssé valt,
hogy a megkezdett immunszupp-
ressziv kezelést meddig kell alkal-
mazni és abba lehet-e hagyni.
Amennyiben az alkalmazott im-
munszuppressziv kezelés hatékony-
nak bizonyult, és a beteg 6l toleral-
ja, akkor a hatékony adagban 12 hé-
napig alkalmazzuk. Ezt kovet8en
fokozatosan csokkenteni kezdjiik a
dézist szoros kovetés mellett egy
fenntarté adagig, amikor a tinetek
nem ldngolnak fel Gjra. A beteg élet-
hosszig kévetése elengedhetetlen. A
betegség fellangoldsakor a dézist is-
mételten emelni kell a kordbban is-
mertetett elvek szerint (ez a bete-
gek harmadaban eléfordul) (8).
Arra vonatkozdéan, hogy az immun-
szuppressziv kezelés a gyulladés
mérséklésén tul a subconjunctivalis
fibrosist is valéban akadalyozza-e,
megoszlanak a vélemények. Egyes
szerz6k szerint a betegek akar 50%-

dban a kezelés mellett, klinikai
gyulladasos jelek hidnyaban is foly-
tatédik a hegesedés — Un. ,fehér
gyulladds”. Ez a jelenség 60 éves kor
alatt és stlyosabb stadiumban valé-
szintbb (2, 8).

Az Gn. ,burn-out” vagy ,end stage”
allapotban tovabbi immunszupp-
resszié sziikségtelen megterhelése a
szervezetnek (2). A kialakult hege-
sedés visszaforditasara jelenleg
nincs ismert terdpids moédszer (8).
Ilyen esetekben latadsrehabilitaciés
céllal sebészi terdpia mérlegelendd
annak tudatdban, hogy minden se-
bészi beavatkozds a gyulladas fel-
langoldsahoz vezethet.

ADJUVANS TERAPIA

A kezelés fontos része a tineti keze-
lés, ami a beteg életmindségének ja-
vitdsa mellett a gyulladds mérsékls-
désére is hatéssal lehet. A krénikus
blepharitis és a szdrazszem-szindré-
ma miatt kialakulé panaszok csok-
kentése konnypétlassal, szikség
esetén parakamra alkalmazdséval,
illetve a krénikus blepharitis ter4pi-
4jabdl ismert orélis antibiotikum
(pl. doxycyclin, azithromycin) kira-
val csokkenthet6. A rosszul 4ll6 pil-
lak rendszeres, a novekedés egyéni
Utemét figyelembe vev§ eltavolitdsa
lehet&ség szerint manuélisan, rés-
lampés kontroll mellett torténjen a

lepcsdzetes, sziszbemas kezeléese. Fentrdol lefele, il-

letve balrdl jobbra haladva a betegseg sulyossagahoz és a terdpias valaszhoz

merten az alapkezelés mellé adhatd kombinaciokat mutatjak a jelek (). (MTX:
metothrexat, MMP: mycophenolat-mofetil, IVIg: intravenas immunglobulin te-

rapia)
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Az ocularis mucosus membran pemphigoid legujabb vonatkozasai

miitéti beavatkozasok kertilésével. A
szemfelszini toxicitds csékkentése
tarsul6 szembetegségek (pl. glauké-
ma) kezelésekor az alkalmazott
szemcseppek Gsszetételének gondos
megvalasztdsaval, hogy lehet8ség
szerint ne sulyosbitsa a képet
gyogyszerindukalt hegesedés. Sziik-
ség esetén sajat savé kezelés és terd-
pids kontaktlencse alkalmazésa a
keratopathia elkertilésére és kezelé-
sére. A latasélesség romldsanak to-
vabbi oka lehet a szaruhdrtya hege-
sedésébll addédé irreguldris astig-
mia. Ennek kezelése kemény kon-
taktlencsével lehetséges, mivel a sd-
lyos szarazszem-szindréma miatt a
betegek a ldgy kontaktlencsét alta-
ldban nem tolerdljdk. Mivel a szem-
felszin védelmi funkcidja sérilt,
koénnyen tarsul mikrobiolégiai
agensek altal okozott infekcid, amit
szintén kezelni kell. Kiilénosen fon-
tos perzisztald szaruhdrtya-hamhi-
any esetén a bakteridlis, herpeszes
vagy egyéb eredet( infekci6 felméré-
se, illetve kezelése (mikrobiolégiai
mintavétel, szaruhartya-kaparék) és
az antibiotikum-érzékenységen ala-
puld célzott kezelés (2).

SEBESZI KEZELES ES
LATASREHABILITACIO

A latasrehabilitacié feltétele a korai
és pontos diagndzis, a betegség ak-
tivitdsdnak folyamatos visszaszori-
tasa és a sztikséges rekonstrukcids
mdtétek elvégzése megfelel§ perio-
perativ gondozas mellett.

Amennyiben a betegség elérehala-
dott stadiumban kertl felismerésre
vagy az alkalmazott terdpia mellett
is stlyos stadiumba 1ép, felmertilhet
a konzervativ kezelés mellett egyes
helyreéllité vagy tektonikus céllal
végzett mutétek elvégzése is. Alap-
vetésként elfogadhatjuk, hogy a
szemfelszin helyreallitdsat vagy a
szemhéjak hibas alldsanak korrekci-
bjat célzé elektiv mdtétet csak tar-
tésan gyulladdsmentes allapotban,
megfeleld el6készités utdn és gon-
dos utédn kovetéssel lehet elvégezni.
Ide tartoznak a trichiasis ellenes
mdtétek, az entropium mdatét, a ko-
t6hartyazsdk-rekonstrukcid, a bul-

bus mozgasanak rehabilitaciéja az
6sszentvések olddsaval. Olyan
szemhéjmtét esetén, amikor a be-
avatkozds a kotShartyat nem érinti,
nincs sziikség killondsebb periope-
rativ immunszuppressziéra €s a
prognézis j6 (8). Egyebekben a pil-
lak és a szemhéjak hibéds allasa
miatt végzett mdtétek sikerességi
ritdjanak megbecsléséhez a poszt-
operativ hegesedés lehet8ségét kell
mérlegelni. Klinikailag jél alkalmaz-
haté médszer erre, ha elktlonitjik a
szemfelszini abnormalitdsok &ltal
okozott gyulladast az alapbetegség
okozta gyulladastdl. Ezt a legegy-
szer(ibben Ggy tehetjitk meg, hogy
6sszehasonlitjuk a szemrés — és alsé
athajlas tertiletén a kotShartya
gyulladasat a felsé szemhéj ltal vé-
dett bulbaris kotéhdrtya allapota-
val. Amennyiben utébbi gyulladés-
mentes, az az alapbetegség remisszi-
6jara utal és a helyredllité mdatét
prognézisa jobb (8). Koét8hértya-
zsak-rekonstrukciét lehetdleg csak a
szaruhdrtya-expozici6 csokkentésé-
nek céljaval végzink, figyelembe
véve, hogy a posztoperativ hegesedé-
si rdta magas. Konzervativ kezelésre
nem javuld, perzisztdlé hamhidny
esetén végezhetliink amnionplasz-
tikdt, kotShartyafedést, lamelldris
szaruhdrtya-4tiltetést, szajnyélka-
hartya-fedést és tarsorraphiat is. A
latasrehabilit4cis céllal végzett sza-
ruhdrtya-atiiltetés prognézisa rossz.
Altaldban terdpids vagy tektonikus
céllal végezztink szaruhartya-atil-
tetést, de ennek is el6feltétele a
szemfelszin anatémidjanak lehetd-
ség szerinti legjobb helyreéllitasa (2,
20). A sulyos, kétoldali vaksaggal
jar6 esetekben keratoprotézis betil-
tetés jon széba (2).

Id6skori és  gydgyszerindukalt
szlirkehélyog egyardnt kialakulhat
ebben a betegcsoportban és a latés-
rehabilitacids céllal végzett sziirke-
héalyogmtét elkertlhetetlenné val-
hat. Ilyenkor a tervezett mdtéteket
a beallitott terdpia mellett 3-6 ho-
napja tarté gyulladdsmentes élla-
potban lehet elvégezni. A mitét
el6tt a szemhéjak és a pilldk hibés
alldsét szikség szerint meg kell
sziintetni. Technikailag a clear cor-
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nealis sebkészités a javasolt, akkor
is, ha extracapsularis lencseextrak-
ciét végziink, a posztoperativ kotd-
hértya-gyulladas és hegesedés csok-
kentésére (11). A mdtét utan teré-
pids kontaktlencse alkalmazhat6 a
szaruhdrtya-hdmhidny megakada-
lyozaséra, ha a szemhéjak és szem-
felszin allapota megkivanja (2). A
tervezett beavatkozas elétt az im-
munszuppressziv terdpidt nem kell
ledllitani, s6t, ha stlyos (Foster III.,
IV) vagy terapiarezisztens OcMMP
esetén, gyulladdsos kérnyezetben
kell a sztirkehédlyogmtétet elvégez-
ni, a perioperativ immunszupp-
resszi6 kiegészithet8 per os cyclo-
phosphamid és szteroid adésaval, il-
letve sziikség esetén posztoperativ
antibiotikum-szteroid kombindacié-
val. A korai posztoperativ szakban a
gyulladas felldngoldsa varhaté. A 14-
tasjavulds esetenként csak dtmene-
ti a posztoperativ hegesedés stlyos-
bodasa miatt. Ennek ellenére a be-
avatkozas jelentésen javithatja a
beteg életmindségét stlyos esetek-
ben (11).

Elkertilhetetlen sebészi beavatko-
zast kivané zoldhélyog esetén a
mdtétet minden esetben kombinal-
ni kell subconjunctivalis myto-
mycin-C alkalmazasaval az ismert
elvek szerint. A posztoperativ hege-
sedés csokkentésére agressziv perio-
perativ cyclophosphamid kezelés ja-
vasolt, de a filtraci6 fenntartésa és a
mutét progndzisa még ezekben az
esetekben is legaldbb kétséges (2).

KOVETKEZTETESEK
Az OcMMP kétoldali, progressziv,

irreverzibilis kotShértya-hegesedés-
sel jar6 autoimmun gyulladésos be-
tegség. Kezelés nélkul kétoldali vak-
sdghoz vezethet a szaruhértya elfa-
juldsa kovetkeztében. A kérkép el-
ktloénitése a tobbi, kotShartya he-
gesedésével jaré betegségtdl kilo-
nosen fontos, mivel azok kezelése,
kovetése és progndzisa kiilonbozs.
Diagnosztikai nehézséget okozhat
az elérhet§ immunoldgiai tesztek
alacsony szenzitivitdsa. A hagyo-
ményos lokalis és szisztémads gyul-
ladascsokkentd terdpia nem lassitja
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a betegség elérehaladédsat, ezért
fontos az adekvat immunszupp-
ressziv kezelés miel6bbi alkalmaza-
sa és a rendszeres ellenérzés mellett
sztikség szerinti moédositdsa. Mivel
a kezelésben alkalmazott immun-
szuppressziv szerek stlyos mellék-
hatasprofillal birnak, ezért a beteg
mindenkori altaldnos allapotat mo-
nitorozni kell, optimalis esetben a

tarsszakmak (belgydgydsz, hema-
tolégus, bérgyégyasz, fiil-orr-gé-
gész, n6gydgyasz, urolégus stb.) be-
vondséval. A sikeres latasrehabili-
tacio feltétele a pontos diagnézis, a
megfelel6 kezelés és a sziikség ese-
tén felelésen indikalt mdtéti be-
avatkozds. A jévében ezen a tertile-
ten el6relépés akkor varhaté Dart és
munkatdrsai szerint, ha a diagnosz-

tikai tesztek szenzitivitdsa né és ha
a lokélis kezelés terén sikertl atto-
rést elérni, illetve a bioldgiai terdpia
alkalmazdsaban nagyobb tapaszta-
latra tesztink szert. A progressziv
hegesedéssel jar6 hameredetd be-
tegségek ellatdsa és kovetése nem
lehet a szemorvos privilégiuma, de
rendszeres kozremikodése sztiksé-
ges feltétele a beteg kezelésének.
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Functional evaluation of neural mecha-
nisms in the human visual system
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eSemmelweis Egyetem, Szemészeti Klinika, Budapest
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Visual stimuli are arisen from visual inputs and further processed by different areas in the brain. If these visual
inputs are generated by devices equipped with different types of light emitting diodes (LEDs) or high resolution
displays, and are recorded by sophisticated computer-based systems, the evaluation of the contributing specific
neural interactions is possible. Herewith | will present a sequence of studies from the past 10 years are focusing on
psychophysical and electrophysiological methods to access neural mechanisms of the human visual system.
Recently, we experienced that in some diseases, asymmetrical damages appear in the visual mechanisms
responsible for processing either luminance increase (ON system) or decrease (OFF system) (Barboni et al., 2013).
This imbalance has a clear effect in the mechanisms responsible for the chromatic processing while the visual
mechanisms responsible for the luminance processing are spared (Barboni et al., 2016). On the other hand, the
mechanisms responsible for the luminance processing are impaired earlier in preperimetric glaucoma patients
while the chromatic retinal mechanism is spared (Barboni et al., 2011). Evaluating the color and contrast
discrimination we have found that workers exposed to neurotoxic substances show visual impairment without any
changing of their visual acuity (VA). Similarly, 20,/20 VA patients underwent a refractive surgery might show post-
operative complaints that are possibly related to a fluctuation in their contrast sensitivity in the first weeks after
surgery. Besides contributing to a better understanding of the functional and structural organization of the visual
pathways, there is a substantial clinical value for the early diagnosis of diseases, which might affect initially only
specific visual mechanisms. The more detailed knowledge of the functional condition of the visual system has
benefit for the earlier intervention and for the development of therapeutic protocols to modulate specific neural
mechanisms impaired by diseases.

Az emberi latérendszer neuralis mechanizmusainak funkcionalis vizsgalata

A vizudlis ingereket el6 lehet allitani killonbszé LEDeket és nagy felbontasu kepernydket tartalmazo, szamitdgéphez
csatolt eszkdzokkel, majd specialis programok segitségével lehetségesseé valik a neuralis kapcsolatok és az agykéergi
vélaszok értékelése. Osszefoglalasomban bemutatom az utdbbi évtized kutatasi eredményeit, amelyek soran pszicho-
fizikai és elektrofiziolégiai vizsgalatok segitségével vizsgaltuk a human latészerv mikodését. A kézelmultban tapasztal
tuk, hogy bizonyos betegségek aszimmetrikusan karosithatjak a latopalyat, vagy a luminancia névekedése, (ON-rend-
szer), vagy csokkenése (OFF-rendszer) vonatkozasaban. Az egyensuly eltoloédasa a szinlatasban okoz zavart, megtar-
tott luminancia feldolgozas mellett. Masfeldl, a luminancia érzékelés gyengesege preperimetrias glaukomaban érin-
tett, megtartott szinlatas mellett. A szinlatas és a kontrasztérzékenység elemzése soran azt tapasztaltuk, hogy a
neurotoxikus anyagokkal dolgozok esetében a latasromlas nem feltétlendl jelentkezett a latoélesség romlasaban.
Ehhez hasonlatos madon, refraktiv miitét utani 20,/20 visusU paciensek esetében a posztoperativ panaszok vélhets-
en a mitét utani hetekben jelentkezd ingadozo kontrasztérzékenységgel magyarazhatok. Amellett, hogy vizsgalatunk
segit megérteni a latopalya szerkezeti-miikadési felépitését, kétségtelen klinikai jelentdsége, hogy a latdpélya bizonyos,
specifikus mikodészavarokat érinté korképeinek korai felismerését teszi lehetévé. A latépalya részletesebb ismerete
korai beavatkozast és a terapias protokollok fejlesztését teszi lehetdve.

KeywoRDS visual system, visual pathways, electrophysiology, psychophysics, ophthalmology

(Ullei===. - - latérendszer, latopalyak, elektrofizioldgia, pszichofizika, szemészet

*ELHANGZOTT MEGHIVOTT ELOADASKENT A MAGYAR SZEMORVOSTARSASAG KONGRESSZUSAN, A HARVO SZekCIOBAN, 2017. JUNIUS 23-AN, SZEGEDEN
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Az emberni latdrendszer neuralis mechanizmmusainak funkcionalis vizsgalata

INTRODUCTION

Visual acuity (VA) tests based on
projected/displayed optotypes (Fi-
gure 1) are used by clinicians to
measure visual function and to
classify a patient as being normal or
abnormal from the ophthalmolo-
gical point of view. For instance,
refractive errors of the eye media
can be optically corrected with
lenses in which the power is cal-
culated considering the VA thres-
hold reported by the patient (22).
Although VA is the main indicator
to follow up the treatment of
several ophthalmological diseases,
in cases of disorders affecting the
central (macular) vision, functional
impairments can be identified with
normal VA (18). VA, together with
the visual field, are the parameters
that define legal blindness all
around the world (33). VA tests are
useful to obtain information about
the spatial resolution of the central
vision. The VA threshold is the
highest spatial frequency that can
be perceived by the subject seeing a
square wave achromatic pattern
with high luminance contrast (32).
VA does not consider other attri-
butes of the visual system such as
contrast sensitivity and color discri-

Figure 1. Visual acuity
chart

1 200200
F P 2 201100
T O Z . .n
LPED « 2
PECFD 5 2w
EDFCZP & 2000
FELOPZD T 2005
DEFPOTEGC 8 20720
LEFODPCT 9
FOPLTCEO 10
PEZOLCFTD 1

mination. These other two visual
parameters, are often affected in
early stages of retinal alterations
even with no structural changes
(27, 28). According to it, several
patients with normal VA report
visual complaints during the
ophthalmology visit. On the other
hand, there are patients undergone
a regular ophthalmological exami-
nation having no visual complaint,
but they do have visual distur-
bances. These conditions are found
in cases of a specific visual circuitry
alteration, appearing in the early
stage of the disease usually, or in
patients with pathway-specific di-
seases (2, 4, 6). In these cases, visual
disturbances may be not detected
by the standard clinical exami-
nations, furthermore, disturbances
might be not reported by the
patient. These conditions can be
found with genetic (2, 6) or with
acquired progressive diseases (4).
The visual disturbance is not per-
ceived by the patient either because
of adaptive processes or because of
compensation provided by the spa-
red visual mechanism.

If applied and associated with the
clinical protocol routinely, alter-
native techniques are measuring
visual function can provide more
detailed information about the
integrity of visual pathways. Often
some of these visual protocols are
used for research purposes, but they
could be implemented in clinical
routine readily. Nowadays, investi-
gators are able to use different types
of visual stimulators such as high
resolution displays and electronic
devices equipped with different
lights, for instance LEDs. These
stimulators are combined with
computerized systems and cont-
rolled by sophisticated software
commonly.

Below I summarize studies using
non-invasive clinical protocols that
allow the evaluation of the integ-
rity of specific neural circuitries.
The objective of the present report
is to provide information about the
possibilities of measuring more
detailed visual responses (psycho-
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physical and electrophysiological)
that arise from different types of
visual inputs processed by different
circuitries of the human visual sys-
tem.

VISUAL
PSYCHOPHYSICS

As VA, other visual functions can
be measured using psychophysical
tests. Exclusive of VA, the two main
visual functions of the central
vision measured by psychophysical
methods clinically are achromatic
contrast sensitivity with spatial
gratings and color discrimination.
Alterations of the achromatic (or
luminance) spatial contrast sensi-
tivity result in visual disturbances.
Depending on the affected spatial
frequencies, a visual disturbance
will be more or less perceived by the
patient and it will be or will not be
associated with VA loss. For examp-
le, workers exposed to neurotoxic
substances show visual impair-
ment without any change of their
VA (7, 27, 31). Similarly, patients
with 20/20 VA, had undergone
refractive surgery might show post-
operative complaints which are
related to the fluctuation of their
contrast sensitivity during the first
weeks after surgery (1).

Figure 2 shows one black and white
picture of a street scene as it is seen
by a healthy subject (A) and pre-
sents the simulation how patients
with reduced contrast sensitivity
could see the same image. Figure 2B
simulates the vision of one patient
with cataract affecting central vi-
sion. In this case, due to the homo-
geneous contrast sensitivity loss at
all spatial frequencies, the patient
has complaints and his/her clinical
examination is considered abnor-
mal because of VA is also altered.
Figure 2C shows the same image as
Figure 2A but with the higher
spatial frequencies filtered from the
image to simulate the vision of an
uncorrected (moderate) myopic pa-
tient. In this case, clinical exami-
nation also detects VA loss and
patient complains about his/her
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Figure 2. Unmodified black and white image (A) with

lower contrast
(@)

freguency
frequency (D).

(B) filcered with higher spatial
and filtcered with

lower spatial

vision as well. Figure 2D shows
simulation the vision of a patient
with reduced contrast sensitivity at
lower spatial frequencies. A similar
condition can be found in some
neurodegenerative diseases, such as
optic neuritis (24). Interestingly, in
this case, the VA is normal, but the
patient has complaints certainly.

Color discrimination provides a
better perception of details on the
image, which would remain am-
bushed without this visual
function. Figure 3 shows images
with original (A) and altered (B)
chromatic components. Obviously;
chromatic components, it is pos-
sible to perceive more details and
obtain more information from the
visual scene. In some professions,
such as airplane pilots, normal color
discrimination is required to obtain
the professional license (8). Color
vision losses are related to inherited
(20) and acquired (13) conditions.
In this context, color discrimi-
nation tests are important tools
also for identifying early patho-
logical effects. For instance, diabetic
patients without diabetic retino-
pathy might show color vision
changes, (12) as color discrimi-

nation decreases with the prog-
ression of the disease. Furthermore,
color discrimination could also be
used to follow up a disease or to
prevent toxic effects of some drugs
used in systemic disease treatment

(30).

VIsSuAL
ELECTROPHYSIOLOGY

For accessing neural function of the
visual system, clinical electrophy-
siology has been used for a long
time by visual scientists and clini-
cians as well (11). Currently, it is
possible to investigate, the neural
activity initiated by a single type of
photoreceptor of the human retina
(8, 14, 26). This functional sepa-
ration or "dissection" of visual

structures is done non-invasively in
humans with (2, 4) or without (5,
15, 16) an ophthalmological disease
as well as in animal models to
study pathological sites in the vi-
sual system (25). The electroreti-
nogram (ERG) and the visual evo-
ked potential (VEP) are used world-
wide for the diagnosis of several
abnormalities affecting the central
nervous system.

Both ERGs and VEPs are elicited by
visual stimulation. ERGs provide
information about the neurophy-
siology of the retina, (11) and VEDs
are signals recorded from the pri-
mary visual cortex. The Interna-
tional Society for Clinical Electro-
physiology of Vision (ISCEV) estab-
lishes criteria for using clinical stan-
dardized ERG and VEP protocols,
such as to the characteristics of
light stimulation and performing
signal analysis (17, 21). The com-
ponents of each type of response
provide information about the acti-
vity of certain retinal cells. More-
over, using focal (19) and multifocal
(23) stimulation, studying the
activity of different parts of the re-
tina is also possible. These tech-
niques are useful for the evaluation
of the macular function.

Thus far there are several possibi-
lities to set up the visual stimu-
lation to access specific visual me-
chanisms. A very simple way is to
use flicker (intermittent light flash)
stimulation with a sawtooth wave
modulation of the mean luminance
in both positive and negative pola-
rities. It allows us to record neural
responses elicited by different
visual pathways: on the one hand,
activating cells sensitive to the
increment of light (ON/depolari-

Figure 3. Color imagine with (A) and without (B)

certain chromatic components
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zing bipolar cells) and on the other
hand cells activated by the decre-
ment of light (OFF/hyperpolarizing
bipolar cells).

Moreover, using heterochromatic
(red-green) flicker with higher-
frequency stimulation sine wave
modulation of the mean luminance
is possible to obtain responses from
cells are responsible for the lumi-
nance processing (magnocellular)
pathway of the visual system.
Similarly, it is possible to evaluate
the chromatic opponent mecha-
nism (parvocellular pathway) of
the visual system by using the
same heterochromatic (red-green)
flicker stimulation, changing the
temporal frequency of the stimulus
to lower levels only.

We have found recently that in
some pathological conditions af-
fecting the retina, an asymmetrical
dysfunction of the visual mecha-
nism responsible for processing
luminance increment (ON system)
signals appears, but the other
mechanism (OFF system) shows
normal function (2). This imba-
lance has a clear effect on the
mechanisms responsible for color
opponency (parvocellular) pathway
in the retina, and it is different
from the effect on the mechanism
responsible for luminance infor-
mation (6). In other pathological
conditions, such as glaucoma, the
mechanism responsible for the lu-
minance processing (magnocellular
pathway) has been impaired along

with normal perimetric results,
while the color opponent retinal
mechanism is only affected later
when perimetric disturbances have
already appeared (4).

Finally, the silent substitution me-
thods or spectral compensation
protocols (9, 10, 15) allow us to
record visual signals initiated by a
single type of photoreceptor. This
method uses spectral-selected light
stimulation which fits the wave-
length spectral sensitivity of the
certain photoreceptor. Combined
with stimuli that emphasize res-
ponses to increment (ON system)
and decrement (OFF system) exci-
tation, it is possible to obtain elect-
rophysiological responses that ref-
lect the activity of the ON or the
OFF systems initiated by a single
type of photoreceptor (14). These
protocols have been validated re-
cently (3, 26) and they are ready to
be used clinically in several visual
conditions to understand the
pathological mechanisms of retinal
dysfunction better or to provide
additional information about the
effect of treatments of each
circuitry in the visual system.

ConNcLuUSsION

The psychophysical and electro-
physiological protocols described in
the present report are important
clinical tools to access different
visual mechanisms non-invasively.
Besides contributing to a better

REeFENCIES

understanding of the functional
and structural organization of the
visual pathways, a substantial cli-
nical value is the early diagnosis of
diseases, which might affect only
specific visual mechanisms initially.
The more detailed knowledge of
the functional condition of the
visual system is useful for the
earlier interventions and for the
development of more specific thera-
peutic protocols to ameliorate im-
paired neural function. The proto-
cols can be applied for i) the earlier
detection of visual impairments, ii)
investigating asymmetrical dys-
function which does not affect VA;
iii) evaluating the effect of thera-
peutic interventions on different
visual mechanisms in the central
nervous system.
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Alapitvany a Tudomanyos Szemészetért

Az alapitvany célja a szemészeti biokémia illetve retinakutatas terén kifejtett tudomanyos tevekenység segitése, to-
vabbi eredmeények elérésének osztonzése tovabba a tudomanyos eredményt elért orvasok és kutatok elismerése
pénzjutalommal eés emléklappal.
Az alapitvany nyitott, a csatlakozok vagyoni hozzajarulasukkal, tamogathatjak az alapitvanyt.

A dijra palyazni lehet biokémiai vagy szemeészeti elettani kutatomunka, illetve retinakutatas alapjan készitett, az el-
mult évben megjelent magyar vagy idegen nyelven publikélt tudomanyos dolgozattal.

A palyazo a palyazati hataridé lejartakor nem lehet tobb 35 évesnél.

A beérkez6 palyazatokat a Kuratorium elbiralja és 2018-ban 2 dijat oszt ki:
szemeszeti (retinakutatas) és biokémiai témaban. A dijakat s az okleveleket a Magyar Szemorvostarsasag
Kongresszusan adjuk at.

A palyazatok beadasi hatarideje 2018. aprilis 30.

Prof. Dr Janaky Marta cimére: 6720 Szeged, Koranyi fasor 10-11. Szeged, 2017. 12. 03.

Prof. Dr. Janaky Marta

az Alapitvany a Tudomanyos Szemeészetért Kuratorium elndke
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Beszamol6 a Magyar Szemorvostarsasag

Retina Szekcidjanak

2017. november 24-235-1 kongresszusarol

A Magyar Szemorvostérsasdg Retina Szekciéja 2017. no-
vember 24-25-én Egerben, a Park Hotelben tartotta kong-
resszusat.

A kongresszuson 48 el6adas hangzott el, 2 kurzust, 5
céges szimpdbziumot tartottak, 2 posztert mutattak be.

A kongresszust mind a négy tanszékvezets egyetemi
tandr megtisztelte részvételével, hdrom kilfoldi el8add, és
mads szakmdk prominens képviselSinek el6adésai is emel-
ték a kongresszus szinvonalat.

Az elhangzott el6adésok a retinédval foglalkozé orvostor-
téneti el6adasoktdl kezdve feldlelték mind a diagnosztika
mind a sebészi, illetve nem sebészi beavatkozasok téma-
korét. Kiemelendd sok fiatal el6adé magas szinvonald ku-
tatdsrél tandbizonysagot tevs elGadésa.

A kongresszus egyik tjdonsdga volt, hogy a programban
valé tdjékozodast telefonos applikacié segitette. Korunk
egyik vivmanya el8szor jelent meg magyar nyelvi szemé-
szeti kongresszuson. Az applikéciét hatvanan toltétték le.
Orvendetesen megnévekedett a résztvevék szdma, az a
kordbbiakhoz képest csaknem megdupldzédott, 340
résztvevst regisztraltunk.

A kongresszus a tudomédnyos munkén kivil lehetSséget
teremtett arra, hogy a résztvevsk a gyorsan fejl8dg,
ugyanakkor nagy torténelmi hagyomanyokkal és élénk
kulturalis élettel rendelkez8 Eger varosaval testkdzelbdl
ismerkedhessenek, megkéstolhassédk a kornyék méltan
hires borait is.

A kulturélis program nem maradhatott ki a kongresszus
msordbdl sem, a bankett résztvevdit Czidor Katalin dr. és
Varga Attila dr. argentin tangd bemutatéja szérakoztatta.
A Hotel & Park Eger kényelmes kérnyezetet biztositott a
kongresszus részére, a zokkenémentes lebonyolitdsért
pedig az Expert-Quality Kongresszusi és Utazasi irodat il-
leti koszonet.

A Retina Szekcié a kongresszus ideje alatt tisztdjité koz-
gytlést tartott. A lekdszond elnodk, Milibdk Tibor dr. kéve-
t6je az elndki székben a kordbbi titkar, Papp Andrds dr.
lett, a Retina Szekci6 Gj titkdrdnak pedig Seres Andrds dok-
tort valasztottak meg.

Milibdk Tibor dr.
Retina Szekcid lekdszond elndke

Marcius 15-i palyazat

A Magyar Szemorvostarsasag marcius 15-e alkalmabadl minden évben palyazatot hirdet 35 évnél fiatalabb
szemész orvosok részére. 2018-ban harom téma kertl meghirdetésre.

A palyazat maximalis terjedelme 10 szabvany oldal, a széveg a Szemészet Ujsagban elvart formatumot kell,
hogy kévesse (lasd Tajekoztatas a szerzéknek, Szemészet 20716. 153. 3. 151-152).

A palyazat jeligés, az A/4 méretl boritékon a feladonal a jeligét kérjuk feltintetni, valamint azt, hogy ,,Marcius
15-i palyazat”. A palyazat mellé lezart boritékba kérjuk beletenni a palyazo nevét, munkahelyét, e-mail cimét,
valamint telefonszamat, a lezart boritékon szintén kérjik felttintetni a jeligét.

A palyamunkakat dr Resch Miklés, a Magyar Szemorvostarsasag fétitkara nevére, Semmelweis Egyetem
Szemeészeti Klinika 1085 Budapest Maria u. 39 cimre kérjuk elktldeni.

Bekuldési hataridé: 2018. aprilis 15.

Dijazas: az els6 temaban |, II. és lIl. dij kerdl kiadasra (a kiadhato teljes dijkeret témanként:
150 000 Ft. Kazuisztika témaban a kiadhato telies dijkeret: 100 000 Ft. A szemészet torténete témaksrben _a

teljes dijkeret: 80 000 Ft).

A palyazatok elbiralasat a Magyar Szemorvostarsasag altal felkért zs(ri vegzi, a dijak atadasa a Magyar
Szemorvostarsasag 2018. évi szegedi Kongresszusan tortenik.

A 2018. évre meghirdetett témak:
1. Ujdonsagok az elilsé szegmentum mitéti technikaiban
2. Kazuisztika

3. A szemészet torténete (elsésorban magyar vonatkozasu évfordulok)

Prof. Dr. Facské Andrea, MSZT elnok sk.

Dr. Resch Miklos MISZT fétitkar sk.
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Roviditett, médositott tajékoztatas a szerzoknek

A Szemészet folydiratha elsésorban szembeteg-
ségekkel, szemészettel kapcsolatos klinikai vo-
natkozasd eredeti munkékat varunk kdzlésre.
Emellett szivesen adunk helyet alapkutatasi és
kisérletes munkéknak, klinikopatoldgiai tanulma-
nyoknak, esetismertetéseknek, dj mtéti techni-
két, miszert, Ujitast bemutatd kozléseknek, ha-
térteriletekkel foglalkozo irdsoknak. A Histdria
Ophthalmologica rovathan szakmatorténeti ird-
sokat kozllink. Osszefoglalé irodalmi referdtum,
szerkesztGségi kdzlemény vagy oktatdsi anyagok
megjelentetésére csak szerkesztdségi felkérés
alapjan keril sor

A szakmapolitikai rovat célkitlizése, hogy lehetd-
séget adjon a szemészettel, latassal kapcsolatos
szakmapolitikai cikkek, szakmai &lldsfoglaldsok,
statisztikai és egyéb felmérések, mddszertani le-
velek kozlésére. A cél az olvasok, a magyar sze-
mészek tajékoztatdsa, tajékozadasénak kdannyi-
tése. Ezek a kézlések — mddszertani levelek kivé-
telével — a tudomanyos cikkek szokésos formai
szabdlyait kovetik, és elfogadds eldtt lektoralas
ala keriilnek. Levelezési rovatunkba vérunk dj tu-
doményos eredményekre vonatkozd és a klinikai
gyakorlathoz szorosan kapcsolddd kérdéseket,
vélaszokat, kritikai irdsokat, észrevételeket, ja-
vaslatokat, térsasdgi hiradasokat, tervezett
rendezvények el6rejelzéseit, kongresszusi be-
szdmoltkat. A kényv- és folydiratreferdtum-ro-
vatban magyar és idegen nyelv(i kdnyvek és ide-
gen nyelv{i tudomanyos kdzlemények ismerteté-
sét és kommentérjat adjuk kdzre.

A kdzlemények magyar; német és angol nyelviiek
lehetnek, minden esetben magyar és angol nyel-
v(i dsszefoglaloval.

A kéziratot elektronikus formdban vagy a
Szemészet  SzerkesztGhizottsag cimére
(office.opht@med.u-szeged.hu) vagy a fdszer-
kesztd cimére (sziklaipal@gmail.com Jkiildje el.

A KEZIRAT

A kéziratot A/4 nagysagu lap egyik oldalara ket-
tes sorkdzzel irjuk, minden oldalon legaldbb 2,5
cm-es margdval. Bet(i: Times New Roman 12
pont.
Az els oldal tartalmazza a fejlécet, amelyben fel
kell tiintetni
1. a kézlemény cimét és a szerzék teljes nevét,
tudomanyos vagy szakmai cimek nélkill,
2. a szerzG(k) munkahelyét, zéréjelben az intézet
(osztaly) vezetGje nevét és heosztasat .
Kéziratot csak a munkahelyi vezetd ellenjegyzé-
sével fogad el a szerkesztdség.
A magyar nyelv(i 6sszefoglalds nem haladhatja
meg a 250 sz6t. Az dsszefoglalds — kivéve a
kauzisztikdt — a kdvetkezd alcimek alapjdn tago-
zddjon: célkit(izés, médszer(ek), eredmények,
kdvetkeztetések. A kulcsszavak utaljanak a koz-
lemény lényegére, szdmuk legfeljebb 5 legyen.
A mésodik oldal tartalmazza angol nyelven a kéz-
lemény cimét, az 6sszefoglaldst és a kulcsszava-
kat. (Angol vagy német nyelv(i kdzlemény esetén
magyar nyelv(i 6sszefoglaldt is kériink.)
A harmadik oldaltdl kévetkezik a szdveg, az alab-
bi alcimek szerinti tagoldshan: bevezetés, bete-
gek (vagy anyag) és mddszerek, eredmények,

megheszélés. Az eredeti kdzlemény szdvege (8s-
szefoglald, tablézatok és irodalom nélkiil) legfel-
jebb 10 gépelt oldal, az esetismertetés és révid
kdzlemény 5 oldal lehet.

Kdszonetnyilvanitds a kdzlemény szdovege utén
kovetkezik.

Irodalom: a kézirat végén; a dolgozatban hivatko-
zott munkék szdma 25 lehet. A hivatkozasok az
irodalomjegyzékben arab szémokkal, kiilén sor-
ban kezdve, névsor szerint keriilnek listara. A hi-
vatkozds médja a szovegben: zéréjelben a hivat-
kozott kézlemény jegyzékben szerepld széma.
Idézett kozlemény (a Medline/ Pubmed) szerint:
szerz6(k) neve (vezetéknév, keresztnév kezdébe-
tdje, vesszd, utolsd név utén pont), a kdzlemény
teljes cime, pont, folydirat cime (nemzetkézi ro-
vidités szerint), megjelenés éve, pontosvesszd, a
kotet szdma, kettdspont, az elsé és utolsd oldal
széma, pont. Pl.: Hammer H, Németh J, Andriska
M. Idézett cikk cime. Szemészet 1989; 126:
7-9.

Idézett konyu: szerzd(k) neve, utolsd szerzé
utén pont, fejezet cime, pont, szerkesztd(k)
neve, (ed. vagy szerk.): a kdnyv cime, kétetszam,
a kiadd neve, a kiadas helye, kiadas éve, pontos-
vesszd, a hivatkozott oldalszdmok, pont. PL:
Miller NR. Sparing of the macula. In: Miller NR
(ed.): Walsh and Hoyts Clinical Neurooph-
thalmalogy. 4" ed. Vol. 4. Williams & Wilkins, Bal-
timore 1991; 145-147.

A kézirat végén az elsd szerz6 teljes neve, levele-
zési és e-mail cime kdzlendd.

Tahlazatok: az irodalom utén arab szdmokkal je-
[6lve, mindegyik tablazat kiilén lapra késziiljon. A
tahlazat legyen konnyen &ttekinthetd és a szdve-
ges részt potolja. A tahlazat cimét és a megér-
téséhez sziikséges magyarazatot a tablazat folé,
a tablazat sorszéma utén gépeljtik (PL: 1. tabla-
zat. A szaruhértya-atiltetések szdma éven-
ként).

Abrék szovege: a kézirat végén, kiilén lapon szere-
pel. Az dbra cime és leirdsa rovid és kifejez6 le-
gyen. Az dbrak szdmozésa arab szdmmal torténik.

FoORMAI KOVETELMENYEK

* A szovegszerkesztés egyféle betdtipussal tor-
ténjen. Szimbdlumok, speciélis karakterek:
megkdtés nincs.

* Tébldzatok formédja: MS Wordben készitett.

* Grafikonok forméja: JPG formatum.

* Képek forméja: 300 dpi/inch felbontésban ké-
szlilt JPG formétum.

Az 4brék és tablazatok pontos elhelyezését kér-

jik a kézirathan megjelgini.

ETIKAI ELVARASOK

Emberen végzett kisérletek leirdséban jelezni
kell, hogy a kisérletek megfelelnek a felelds bi-
zottségok etikai normainak (regiondlis vagy inté-
zeti), az 1975-6s Helsinki Declaracionak, illetve
mutatott beteg nevét, nevének kezddbetiiit,
korhazi ismertetd jeleit nem szabad a kézle-
ményben felhasznalni, kiilindsen a képanyagban
nem. Ha éllatkisérletek bemutatésardl van szo,
jelezni kell, hogy a kisérletek lebonyolitésa, az al-
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latok tartdsa megfelelt a helyi, nemzeti, illetve
nemzetkozi elgirasoknak.

ISMETELT KOZLES

A Szemészet, mint a legtdbb tudoményos Gjsdg
nem szivesen fogadja kézlésre az olyan kdzle-
ményt, amely mar kozlésre kerlilt, vagy mas tu-
domanyos Gjsaghan kdzlésre nyljtotték be, vagy
kozlésre elfogadték. llyen esethen a szerzd(k)nek
nyilatkoznia kell, hogy a kdzlemény el6zéleg mér
megjelent, vagy egyidejdleg kozlésre be lett
nyljtva, igy a munka mar megjelent vagy ismé-
telt kozleményként megjelenés alatt all més fo-
lyéiratban. A kdzlemény dsszes, a fentiekre vo-
natkoz6 bizonylatat be kell nydjtani a folydirat-
hoz, hogy a szerkesztd (szerkesztéhizottsag)
dontését segitse a szoban forgd kdzlemény kdz-

lésére vonatkozoan. A kézirathoz mellékelni kell a

mar kézolt anyagok (pl. brék, képek, szdveg) Uj-

rakdzléséhez beszerzett engedélyeket, valamint
olyan &brék kozléséhez az engedélyeket, amelye-
ken az dbrézolt személyek felismerhetdk.

Ismételt kozlés megengedhetd az alabbi feltéte-

lekkel:

1. mindkét érintett folydirat szerkesztdségét
értesitették a kettds kozlésrdl;

2. az elsd folydirathan levé kozlés prioritdsa biz-
tositott;

3. a méasodik kozlés adatai és kdvetkeztetései
kis eltéréssel egyeznek;

4. a masodik kézléshen labjegyzetként kijelen-
ti(k) a szerz6(k): ,Ez a kézleménya ...... folyo-
irathan (telies hivatkozas) megjelent cikk ada-
tain alapul”.

LEKTORALAS

Minden cikket két lektor birél el, statisztikai
elemzés esetén statisztikus lektor véleményét is
kikéri a szerkesztdség.
A lektori vélemények alapjan tjavitott kéziratokat
ismételten be kell nydjtani, mellékelve egy részle-
tes listat, amely a lektorok véleménye szerinti
sorrendben valaszol a lektorok altal felvetett kér-
désekre, és tételesen kozli a kézirathan tett vél-
toztatdsokat.
Kefelenyomatot javitds céljdra az elsd szerzének
kiildiink. A javitas helyessége a szerzd feleldssé-
ge. A javitas az eredeti sz6veg legkisebb valtozta-
tasaval torténjen. A kefelenyomatot a javitasok,
véltoztatasok felsorolasaval és a véltoztatas he-
lyének megjeldlésével kell visszakiildeni. A kéz-
irattol eltérd valtoztatdsok nyomdai kdltsége a
szerz6t terheli
Az elsé szerzGnek a megjelent laphdl harom pél-
dényt téritésmentesen kildiink. A kéziratok el-
készitésének és benydjtasanak kévetelményei
dsszhangban vannak az orvosi folyéiratokhoz be-
nytjtandé kéziratok irant témasztott egységes
nemzetkdzi kovetelményekkel (International
Committee of Medical Journal Editors — ICMJE.
Fifth edition. British Medical Journal Publishing
Group [1997.] Greenhalgh T.: How to read a
paper. The basics of evidence based medicine.
British Medical Journal Publishing Group 1997).
A Szemészet szerkesztdbizottsaga





