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Az extracellularis matrix
rendellenességei epithelialis-stromalis
¢s stromalis cornealis dystrophiakban
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A humidn szaruhdrtya extracelluldris matrixban gazdag. Legnagyobb részét a f6ként kollagénrostokbdl és proteogli-
kanokbdl all6, a cornea kozépss részén elhelyezkedd stroma teszi ki. A cornealis epithelialis-stromalis és stromalis
dystrophidk a szaruhdrtya olyan autoszomilis domindnsan vagy recessziven 6rokl6dé elvaltozasai, amelyek kialakuld-
sdban gyulladasos, fert6z6 vagy traumas folyamatok nem jitszanak szerepet. Az elvaltozisok a cornea minden réte-
gében megjelenhetnek, de a dystrophidk legtébb altipusiban a stroma érintett. Altaliban gyermekkorban vagy fiatal
felnSttkorban alakulnak ki, a diagnézis viszont csak késGbb, a tiinetek megjelenésekor lehetséges (epithelialis er6ziok,
litdscsokkenés, fotofdbia). A cornea rétegei kozott lerakddo, kiilonbozs fehérjeaggregatumok (hialin, amyloid, krisz-
tallin) a szaruhdrtya enyhébb vagy kifejezettebb elhomalyosodasit, a transzparencia részleges vagy teljes elvesztését
okozzdk a stromalis extracellularis matrix rendezettségének hidnya miatt. Mivel egyes cornealis dystrophidkban a ke-
ratan-szulfit proteoglikinok szintézise érintett, funkci6juk elvész, igy nem tudjak fenntartani az egyenld interfibrilla-
ris tavolsagot. Az elvaltozdsok a progresszié sordn a latast nagymértékben korldtozé cornealis homalyhoz vezetnek,
ezért keratoplasztika valhat sziikségessé. Orv. Hetil., 2016, 157(33), 1299-1303.
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Disorders of the extracellular matrix in epithelial-stromal and stromal corneal
dystrophies

The human cornea is rich in extracellular matrix. The stroma constitutes the main thickness of the cornea, which
consists of collagens and proteoglycans mainly. The epithelial-stromal and stromal dystrophies of the cornea are ei-
ther autosomal dominant or recessive inherited disorders, which are unrelated to inflammation or trauma. The dis-
eases can manifest in each layer of the cornea, but in most cases the corneal stroma is affected. Generally, they de-
velop in childhood or young adulthood but the diagnosis is only possible when clinical signs (epithelial erosions,
decreased visual acuity, photophobia) develop. The different protein aggregates (hyaline, amyloid, crystalline) depos-
ited in the corneal layers result in mild or advanced corneal opacity and loss of the corneal transparency due to disor-
ganisation of the extracellular matrix. In some of the corneal dystrophies the keratane sulphate proteoglycan looses
its function which results in a loss of the regular interfibrillar spacing. Due to the severe corneal opacity patients may
need corneal transplantation.
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Roviditések

BIGH3 = TGFpI = (transforming growth factor § induced)
transzformdlé novekedési faktor indukalt; CHST6 = (car-
bohydrate-sulfotransferase 6) karbohidrit-szulfotranszferiz 6;
E-cadherin = endothelialis cadherin; E-szelektin = endothelialis
szelekting ECM = extracellullaris métrix; GCD = granularis cor-
nealis dystrophia; IC3D = (International Committee for Clas-
sification of Corneal Dystropies) Nemzetkozi Cornealis Dys-
trophia Klasszifikiciés Bizottsig; ICAM-1 = (intracellular
adhesion molecule 1) intracelluldris adhéziés molekula 1; LCD
= lattice cornealis dystrophia; MCD = macularis cornealis dys-
trophia; TGFBI = (transforming growth factor § induced)
transzformalé novekedési faktor indukdlt; UBIADI = (Ubi A
phenyltransferase domain containing 1) Ubi A feniltranszferiz
domént tartalmazé gén

A cornealis dystrophidk a szaruhdrtya oroklott, nem
gyulladasos eredetd elviltozasai. Pontos elGfordulasi ard-
nyuk meghatarozatlan, de a dystrophidk minden altipusa
ritka [1]. A DE-KK Szemklinikin 1946-2009 kozott
corneatranszplanticién dtesett betegek (4778 paciens)
korében az esetek 6%-iban stromalis cornealis dys-
trophia, 1,3%-dban pedig endothelialis-cornealis dys-
trophia volt a szaruhartya-dtiltetés indikacidja [2]. A
betegség kiilonboz6 gének muticidja kovetkeztében jon
létre [3]. A mutdcidk koros szerkezet( fehérjék termel6-
déséhez vezetnek (példaul koéros szerkezeti keratin-
szulfat proteoglikan) [4 ], amelyek oldhatatlan anyagként
rakédnak le a cornea rétegein (1. dbra) beliil. Altaldban
az élet 1-2. évtizedében kezdSdnek [ 3], de csak késSbb,
a 3—4. vagy akar a 6. évtizedben manifesztilédnak. Az
elvaltozas mindkét szemet érinti, a betegség progresszi-
6ja sordn a cornea transzparencidja elvész, és a fokoz6do
szaruhartyahomaly a latasélességet kilonbozd mérték-
ben korlatozza [1].

A legtjabb IC3D (International Committee for Clas-
sification of Corneal Dystrophies) -klasszifikici6 a corne-
alis dystrophidkat a depozitumok lerak6dasi helyének
alapjan négy f6 kategoriaba sorolja be, amelyek a kovet-
kez6k:

1. epithelialis és subepithelialis dystrophidk;
2. epithelialis-stromalis dystrophiak;

3. stromalis dystrophidk;

4. endothelialis dystrophidk [5].

Epithelialis-stromalis dystrophiak

Epithelialis-stromalis dystrophidkban a génmutaciék ko-
vetkeztében keletkez6 kéros fehérjék a Bowman-memb-
ranban és a stroma eliils6 rétegében rakddnak le. Ebbe a
kategoriaba tartozé betegségek a Reis—Biicklers, Thiel-
Behnke, lattice, valamint a granularis cornealis dys-
trophia I-es és II-es tipusai [5]. Valamennyi altipus auto-
szomdlis dominins 6roklédést mutat, az 5q31
kromoszéman talidlhaté BIGH3 (transforming growth
factor B induced — TGFBI) gén muticidja okozza a dys-
trophia kialakulasat. Az érintett gén az adhéziés moleku-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

laként szolgdlé keratoepithelin fehérjét kédolja [6].
Normilis korilmények kozott a keratoepithelin egy kis-
méretd fehérje, ezért a cornea rétegei kozott difftziora
képes. Muticié kovetkeztében azonban hibds kerato-
epithelin termelédik, a fehérje oldhatatlan lesz, igy pro-
teolitikus fragmentjeivel egytitt lerakddik a szaruhartyd-
ban [5].

Reis—Biicklers cornealis dystrophin

A Reis-Biicklers-dystrophia koran, 4-5 éves kor koriil
jelentkezik fajdalmas, visszatér$ cornealis er6ziok, foto-
tobia [1], valamint progressziv latisromlas tiineteivel
[7]. Kezdetben irreguldris, sziirkésfehér opacitisok ala-
kulnak ki a Bowman-membrinban és a stroma eliilsé
részében, majd el6rehaladott stidiumban a stroma mé-
lyebb rétegeit és a limbust is érinthetik.

A subepithelialisan és a stromaban lerak6dé gytird for-
mdjt anyagok hialindepozitumok, amelyek megszakitjak
a Bowman-membran folyamatossagat (2. A) dbra). A
hialindepozitumok Masson-féle trikromfestéssel piros
szinben tiinnek fel [5].

Lattice cornealis dystrophya (LCD)

A lattice cornealis dystrophia a leggyakoribb cornealis
dystrophia [5]. A Reis—Biicklers-dystrophidhoz hasonlé-
an az élet els6 évtizedében jelenik meg bilateralis 1atas-
csokkenés, fijdalmas szaruhirtya-er6zidk képében [8].
Réslampis vizsgilat sordn radialisan orientalt, tivegszerd
opacitisok fedezhetdk fel a stroma eliilsé részében. Kez-
detben az dgynevezett ,lattice-vonalak” (ricsrostok) a
cornea centrilis részén helyezkednek el, majd ahogy a
betegség salyosbodik, gy terjed a periféria, valamint a
stroma mélyebb rétegei felé [9]. Mikroszkopos vizsgalat-
tal amyloiddepozitumok lithaték az epithelium basalis
membranja és a Bowman-membran kozott, illetve a stro-
méban, amelynek koszonhetSen a rendezett lamellaris
szerkezet felbomlik (2. B) dbra). Az amyloiddepozi-
tumok polarizacidés mikroszképpal vizsgilva almazold
kettds torések formajaban tnnek fel (2. C) abra). Ezen-
kiviil epithelialis atrophia, a basalis membran dege-
neracidja és a Bowman-membran elvékonyodisa vagy
hidnya jellemzi.

A lattice cornealis dystrophia tobb altipusra oszthaté.
Bizonyos altipusai a BIGH3 gén mutaci6ja miatt alakul-
nak ki (lattice cornealis dystrophia I, ITIA, I /IIIA, IV-es
tipusok) [5], mig a II-es tipus a GSN (gelsolin) gén mu-
tacidja kovetkeztében. A gelsolin a 9. kromoszéman ta-
lilhaté gén, amely egy amyloid prekurzor proteint ké-
dol. Ennek feladata az aktin eltivolitdsa a sériilés és a
gyulladas helyérél. Ebben az esetben nemcsak a cornea
érintett, hanem a bdr és az agyidegek is [10].

Az LCD IIIA altipusa az 5-7. évtizedben jelenik meg,
vastagabb lattice-vonalak jellemzik [11], nem gy, mint
az I/IIIA tipust, ahol vékony lattice-vonalak lathatok

[5].
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A IV-es tipus a 7-9. évtizedben jelenik meg. Kicsiny,
vékony lattice-vonalak, epithelialis er6zidk és amyloidde-
pozitumok jellemzik [10].

Granularis cornealis dystrophia,
I-¢s tipus (GCD, Groenouw I-es tipus)

Az élet els6 évtizedében jelenik meg [5] sziirkésfehér
morzsaszer( opacitisok képében. Az opacitisok a cornea
centralis részén helyezkednek el, de a depozitumok ko-
zOtt és periféridsan a szaruhdrtya tiszta. A tobbi dys-
trophidhoz hasonl6an autoszomalis dominans 6rokl6dé-
st, bilateralis megjelenésti [12]. A betegség kezdetben
L. dbra | Ep cornea (hematoxilin-cozin festés) tiinetmentes, kés6bb azonban az opacitdsok latascsokke-

2. 4dbra Cornealis dystrophidk szévettani jellemz8i. A) Reis—Biicklers cornealis dystrophia; Bowman-membran elvékonyoddsa lathat6. B) Lattice cornealis
dystrophia; kong6voros festéssel lithatok a stromaban lerak6d6 amyloiddepozitumok (nyil). C) Lattice cornealis dystrophia; az amyloiddepozitumok
polariziciés mikroszkoppal vizsgalva almazold kettés torést mutatnak. D) Granularis cornealis dystrophia, I-es tipus; eosinophil fest6dést mutat6 hi-
alindepozitumok a stromdban (nyil). E) Granularis cornealis dystrophia, I-es tipus; Masson-féle trikromfestéssel a hialindepozitumok voros szintiek.
F) Macularis cornealis dystrophia; PAS-sal fest6d6 glik6zaminoglikinok lerakddasa subepithelialisan és a keratocytikban (nyil)
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néshez vezetnek [13]. A visszatér$ cornealis er6zidk in-
cidencidja kisebb, mint LCD esetében.

Mikroszkoéppal vizsgilva a depozitumok kemény cu-
korka alak(l, cosinophil-hialinszer@i anyagok, amelyek
kezdetben a stroma eliils6 részében, majd progresszié
folyamdn a stroma mélyebb rétegeiben is megjelennek
[1] (2. D) abra). Masson-féle trikromfestéssel a hialinde-
pozitumok voros szintek [12] (2. E) abra).

Granularis cornealis dystrophin,
2-es tipus (Avellino-dystrophin, kombinilt,
granularis-lattice cornealis dystrophin)

A granularis cornealis dystrophia 2-es tipusiban mind a
granularis dystrophidra jellemz4 hialindepozitumok,
mind a lattice dystrophidra jellemz8 amyloiddepozitu-
mok megtaldlhatok a cornea stromajaban. Altaliban ti-
zenéves korban jelentkezik. Az opacitasok kicsi sziirkés-
fehér gyirt, csillag vagy akar tiiske alaka elvaltozasok
lehetnek a stroma superficialis rétegében. Progresszid
soran a kicsiny pontszerd elviltozasok lattice-vonalakka
alakulnak. Az epithelialis-stromalis dystrophidkra jellem-
zGen fijdalommal, epithelialis er6ziokkal és latascsokke-
néssel jar [14]. Masson-féle trikrémfestéssel a hialinde-
pozitumok voros szintiek [12]. Az amyloiddepozitumok
kongdvorss festéssel, polariziciés mikroszkép alatt vizs-
galva almazold birefringencidja [14].

Stromalis cornealis dystrophiak

A stromalis cornealis dystrophidkban a mutacidk kovet-
keztében létrejovd elviltozasok a cornea stromdjat érin-
tik. A legajabb IC3D-klasszifikicié alapjan a csoportba
tartozé dystrophidk a macularis és a Schnyder cornealis
dystrophidk [15].

Macularis cornealis dystrophin
(MCD, Groenouw cornealis dystrophin 2-es

tipus)

A macularis cornealis dystrophia autoszomilis recessziv
oroklédésd betegség, amelynek kialakulasa a 16. kromo-
sz6man talalhaté CHST6 (carbohydrate-sulfotransferase
6) génnel hozhat6 osszefiiggésbe. A gén muticidja a ke-
ratan-szulfit proteoglikdnok szintézisének zavarahoz ve-
zet [16]. A dystrophia altalaban fiatal életkorban jelent-
kezik, de akiar a 6. évtizedben is kezd6dhet. Kevésbé
gyakori, mint az LCD és a GCD, de a macularis cornea-
lis dystrophia esetében a latasélesség csokkenése sokkal
stlyosabb [1]. Difftz cornealis homdly jellemzi, a szaru-
hértydn felh8szer homdlyok jelennek meg. Az opaciti-
sok mind centrilisan, mind periféridsan megtalalhatok és
a stroma egész vastagsagit érintik. Az MCD, bar stroma-
lis dystrophia, de érinti a Descemet-membrant és az en-
dotheliumot is [17].
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Az MCD-nek hirom altipusa van [18]. Az I-es és [ /A
altipusok esetében a piciensek szérumdaban és cornealis
extracellularis matrixdban nincs detektilhaté keratan-
szulfat-szint. Az MCD Il-es altipusiban a betegségben
szenvedSk szérumaban a keratin-szulfit-szint normadlis
[1].

Hisztopatoldgiai szempontbdl vizsgalva a betegséget
intracitoplazmatikus anyagfelhalmozd6das lathaté a kera-
tocytikban és az endothelsejtekben. Ezek PAS-sal fest6-
dS glikézaminoglikinokat tartalmaznak [5] (2. F)
dbra), valamint az ECM-ben abnormalisan szulfatilt
kondroitinaz-ABC lelhetd fel.

MCD-ben a cornealis vastagsig csokkent, ennek oka
hibas keratin-szulfit proteoglikin szintézis, amelynek
kovetkeztében a kollagénrostok ugyan normalis 4tméré-
jlek, de az interfibrillaris tavolsig kisebb, mint normdlis
cornedkban.

A Descemet-membran eliilsé része normalis vastagsa-
gl, nem figyelhet§ meg elviltozas, mig a hats6 rész va-
cuolumképzddés miatt lépesmézszerd mintdzatot mutat

[1].

Schnyder cornealis dystrophin

A Schnyder cornealis dystrophia autoszomdlis dominans
orokl6dést, bilateralis megjelenést mutat6, stromalis
cornealis dystrophia [19]. A betegség kialakulasaért az
1p36 kromoszémidn talalhaté UBIAD1 (Ubi A phenyl-
transferase domain containing 1) gén mutaciéja felelSs
[20], amely a koleszterolmetabolizmus zavarit vonja
maga utan. A betegség pontos patogenezise nem ismert,
de feltételezések szerint az UBIADI1 gén olyan proteint
termel, amely a koleszterolmetabolizmusban jatszik sze-
repet [21]. A fehérje kirosoddsa miatt krisztallindepozi-
tumok rakédnak le a cornea stromdjiban [22]. A krisz-
tallinlerak6das oka viszont ismeretlen, mert kérdéses,
hogy fokozott termel6dése vagy csokkent eltdvolitisa
okozza a cornea rétegei kozotti felhalmozddasat. Im-
munhisztokémiai eljarisokkal HDL- (apo-Al, apo-All,
apo-C) lerakédas figyelhet6 meg.

A dystrophia az élet els§ évtizedében jelentkezik, az
id6 folyaman lassan progredial. A betegség diagnosztiza-
lisa nem konnyd feladat, gyakran csak a paciensek 30-as
éveiben derithetd ki [21]. Ennek oka, hogy a betegek
csupan 54%-4ban figyelhet6k meg a krisztallindepozitu-
mok, ezek hidnyaban a diagnézis késhet [5].

Fiatal, huszonévesnél fiatalabb pdiciensek esetében
centralis cornealis opacitds lathaté, ekkor a latasélesség és
a cornealis érzékelés még megtartott. KésGbb, huszon-
éves korban tgynevezett arcus lipoides lathat6 a szaru-
hartya rétegei kozott, a latisélesség csokken. A 39 évnél
idGsebb paciensek esetében az egész stromat atérs ho-
miély detektalhaté a latdsélesség lényeges csokkenése
mellett.

A hisztopatolégiai diagndzis elévigyazatossigot igé-
nyel, mert a szovet fixdldsa sordn a lipidek kiold6dhatnak
[21].
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Kovetkeztetések

Az oroklott cornealis dystrophidk valtozatos szovettani
képet mutatnak a muticiok (BIGH3, CHST6, UBI-
AD1) kovetkeztében 1étrejovs killonbozé koros fehérjék
termelGdése és azoknak a szaruhartya kiilonbo6zé rétege-
iben valo lerakddasa miatt [5]. A depozitumok a stroma-
lis extracellulris matrix szerkezetének megvaltozisihoz
vezetnek [4], ezdltal a szaruhdrtya elvesziti transzparen-
cijjat.

Ezeken a muticidkon kiviil mas feltételezhetd patoge-
nezis is dllhat a cornealis dystrophidk hatterében. A DE-
KK Szemklinikdn kiilonb6z8 adhézidés molekuldknak
tulajdonitottak szerepet a cornealis dystrophiak kialaku-
lasaban. A kutatds sorin az ICAM-1 (intracellular ad-
hesion molecule 1), az E-szelektin (endothelial selectin)
és az E-cadherin (endothelial cadherin) adhéziés mole-
kulakat vizsgaltak lattice, granularis és macularis cornea-
lis dystrophidkban. Kimutattik, hogy ezek az adhézids
molekuldk normdlis cornedkban nincsenek jelen, dys-
trophidkban viszont gyengébb vagy fokozott expresszid-
juk is megfigyelhetd lehet a szaruhdrtya epitheliumaban,
a Bowman-membranban, illetve a stromaban [23].

Az epithelialis-stromalis és a stromalis dystrophiik is
fiatal életkorban alakulnak ki, de csak késébb manifeszta-
lédnak szaruhartya-er6zidk és a latasélesség csokkenése
formdjaban.

A betegség el6rehaladott staidiumdban a fokozott cor-
nealis homdly és az er6ziok miatt altalaban keratoplaszti-
ka valik sziikségessé [1], ezért a cornealis dystrophidk
kutatdsa, patogenezisiitk pontos ismerete kiemelkedd je-
lent8ségl a sebészeti teripia id6beni megvilasztisiban
vagy esetleges elkeriilésében.

Anyagi tamogatds: NAP_ KTTA_13_NAP-A-11/7 (HT);
AGR_PIAC_13-1-2013-0008.

Szerzoi munkamegosztis: A kézirat megszovegezésében,
elkészitésében mind a négy szerzs részt vett. A szerzok a
kézirat végleges valtozatat elolvastik és jovahagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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