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Kozleménytink egy 46 éves nébeteg esetének bemutatidsa mellett, a bizonytalan jelentségi monoklondlis gammo-
pathia (monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS) szemészeti jeleinek és irodalmi adatainak
osszefoglaldsa. Az MGUS-ban kéros, de nem daganatos plazmasejtek rendellenes monoklonalis fehérjét termelnek.
Prevalenciaja 0,15%, az életkor elérehaladtaval azonban gyakorisiga fokozédik. Mivel évente a betegek 1-2%-ndl
myeloma multiplex alakul ki, rendszeres hematolégiai gondozas sziikséges. MGUS okozta szaruhdrtya-lerakddasok
néhany tucat beteg esetében keriiltek leirdsra az irodalomban. MGUS-ban az immunglobulin-természet( szaruhdr-
tya-lerakddésok lehetnek nummularisak vagy kristalyszertiek, de sziirkés, fehéres vonalszer lerakddédsokat is okozhat-
nak a stromdban. Helyenként centrilis, helyenként periférids elhelyezkedéstick. Betegiinknél kétoldali, praecdesceme-
talis, elagazoé, térképszer( rajzolatot adé szaruhartyahomalyokat lattunk, melyek a kovetési id6 alatt progredialtak, és
az optikai centrumot elérték. A jobb oldalon 0,15 legjobb korrigilt litéélesség mellett perforiléd keratoplasztikit
végeztiink (mdtét utdni legjobb, szemiiveggel korrigalt latdélesség 0,6). Az eltavolitott szaruhartya Masson-trikrom
festése gyulladdsos sejtekkel koriilvett fehérjelerakdddst, az immunhisztokémiai vizsgalat kappa-immunglobulinkony-
nytlanc-lerakéddst igazolt a hatsé stromdban. Betegiink szérumelektroforézise és csontvel§-biopszidja igazolta a
monoklonalis gammopathidt, ezért hematoldgiai gondozasba vették. Ismeretlen eredet(i vagy atipusos progressziv
szaruhdrtyahomélyok megjelenése esetén elengedhetetlen a monoklondlis gammopathia kizarasa, mert a szisztémas
hematolégiai betegség — szemészeti jelent8ségli monoklondlis gammopathia — idében torténd felismerésének és ke-
zelésének elmulasztisa végzetes kovetkezményekkel jarhat a beteg életére nézve.
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Corneal deposits in monoclonal gammopathy of undetermined significance

Review of the literature and case report

To summarize ophthalmological signs of monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and to
present a case report. Summary of the literature data and presentation of the history of a 46-year-old female patient.
In MGUS, pathological, but non-malignant plasma cells produce abnormal monoclonal immunoglobulin. Its preva-
lence is 0.15%, but it increases with age. As yearly 1-2% of MGUS patients develop multiple myeloma, frequent he-
matological follow-up is necessary. Corneal opacifications in MGUS have been described in a few dozens of patients
in the literature. These may be nummular or crystal-like, or even present with white or grey line-forming depositions
in the stroma. They may be centrally or peripherally localized. In our patient, bilateral, branching, geographical cor-
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neal opacifications were detected predescemetally, that were progressing and reaching the optical centre during fol-
low-up. With 0.15 best corrected visual acuity, penetrating keratoplasty was performed (postoperative best spectacle-
corrected visual acuity 0.6). Masson trichrom staining of the explanted cornea verified protein deposition,
immunhistochemistry identified kappa light chain immunglobulin deposition in the posterior stroma, surrounded
with inflammatory cells. Serum electrophoresis and bone marrow biopsy of our patient proved MGUS, therefore,
hematological follow-up is going on. In the case of progressive, atypical corneal opacification, the hematological di-
agnosis of monoclonal gammopathy must be excluded — monoclonal gammopathy of ocular significance —, as delay
in proper diagnosis and treatment of the systemic disease may have devastating consequences.
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Roviditések

CRAB = (hypercalcemia, renal insufficiency, anemia, bone le-
sions) hypercalcaemia, veseelégtelenség, anaemia, csontlaesiok;
CT = (computer tomography) szdmitégépes tomografia; Dsph
= (spherical diopter) szférikus toréerd; Deyl = (cylindrical di-
opter) cilindrikus téréerS; ICE = (iridocorneal endothelial
[syndrome]) iridocornealis endothelialis (szindroma); Ig = im-
munglobulin; LCAT = (lecithin-cholesterol acyltransferase)
lecitin-koleszterol-aciltranszferiz; MGUS = (monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance) bizonytalan jelent8sé-
gli monoklondlis gammopathia; MM = myeloma multiplex;
MR = (magnetic resonance) magneses rezonancia; PAS = (pe-
riodic acid-Schiff) perjédsav-Schift; PET-CT = (positron emis-
sion tomography) pozitronemissziés tomogrifa; PPMD =
(posterior polymorphous corneal dystrophy) posterior poly-
morph szaruhdrtya-dystrophia

Az MGUS fogalma, klinikai jelei,
kovetkezmények

A plazmasejtbetegségek spektruma a tiinetmentes, 1é-
nyegében stabil dllapotoktdl a klinikailag tiineteket oko-
20, progressziv daganatos betegségekig terjed. A ,,mo-
noclonal gammopathy of undetermined significance”
(MGUS) elnevezés bizonytalan jelentSségii monoklona-
lis gammopathiat takar. Az MGUS, a soliter csontplas-
mocytoma, a Waldenstrom-macroglobulinaemia, az
aszimptomatikus és a szimptomatikus myeloma multi-
plex (MM) ugyanazon betegség természetes progresszi-
Ojanak allomasait jelenthetik [1-3]. Az MGUS plazma-
sejtek proliferacidjval jar, és konzekvensen megelézheti
a myeloma multiplex kialakulasat [4-6].

A Nemzetkoézi Myeloma Munkacsoport (Interna-
tional Myeloma Working Group) 2015. évi ajanlésa sze-
rint az MGUS diagnosztikai kritériumai: a csontveld
plazmasejttartalma kevesebb, mint 10%, monoklondlis
proteinszint (M-protein)-emelkedés tapasztalhaté (<30
g/1), és nem kiséri végszervi elégtelenségre utald jel,
mely a malignus B-sejtes megbetegedések jellemzdje

(nincs hypercalcaemia, veseelégtelenség, anaemia és
csontelviltozasok).

A diagnosztikai sorban ezt koveti az tigynevezett pa-
razslé myeloma multiplex, melynek esetén a szérum mo-
noklonilistehérje-koncentracidja (IgG vagy IgA) =30
g/l vagy a vizelet monoklonalisfehérje-szintje 2500
mg/24 ora; a klondlis csontvelSi plazmasejtek arinya
10-60%, és nem mutatkozik végszervi elégtelenség.

Tiinetes myeloma multiplexben a klonalis csontvel&i
plazmasejtek aranya 210%, vagy csont/extramedullaris
plasmocytoma igazolhato, és egy igazolhat6 az tgyneve-
zett CRAB-jelek koziil: (C) hypercalcaemia (szérumbkal-
cium >0,25 mmol/l a normalérték felett vagy >2,75
mmol/1); (R) vesekarosodas (kreatinin >177 pumol/1);
(A) anaemia (hemoglobin >2 g/dl a normalérték alatt
vagy <100 g/1); (B) csontérintettség (=1 osteolyticus
laesio rontgen-, CT- vagy PET/CT vizsgalattal). Ezen-
kiviil kezelend6 myelomardl beszéliink akkor is, ha leg-
alabb egy teljesiil a kovetkezSk kozil: a klonalis
csontveldi plazmasejtek ardnya 260%; érintett/nem érin-
tett szérum-szabadkonnydlinc-arany >2100; MR-vizsga-
lattal >1 fokilis laesio [4-6].

A normalis plazmasejtek, melyeket a csontveld termel,
a fert6zésekkel szembeni védelemben segitenek, antites-
teket (proteinek) termelve. Ezek az antitestek 5 kiilonfé-
le nehéz lanccal (immunglobulin-G [IgG], immunglo-
bulin-A [IgA], immunglobulin-M [IgM ], immunglobu-
lin-D [IgD] és immunglobuin-E [IgE]) és két kiillonbo-
76 konnyd lanccal rendelkezhetnek (kappa [x] és lambda
[A]). Mindig az adott antitestre jellemz&, hogy melyik
nehéz és melyik konnyt lancot tartalmazza a fentiek ko-
zil [7].

Az MGUS diagnozisanak felillitisihoz elengedhetet-
len a szérumelektroforézis és az immunfixacio elvégzése.
Ilyenkor az Ggynevezett monoklonilis protein (M-pro-
tein) élesen elhatdrol6do savként jelenik meg egy nehéz
lincbdl és egy sdvot formdld «- vagy A-konnytilancbol
allva [7, 8].
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1. tiblazat

| Az MGUS tipusai ¢és azok diagnosztikai kritériumai, a progresszi6 kockdzatival és formdjaval, Go és mtsai szerint [11]

Az MGUS altipusa Diagnosztikus kritériumok

A progresszi6 A progresszio formaja
kockdzata

IgM-MGUS Mindhérom kritériumnak teljesiilnie kell:

e szérum-IgM-protein-szint <3 g/dl

® a csontvelS lymphocytoplasmaticus infiltracidja <10%

1%/¢év Waldenstrom-macroglobulinaemia,
AL-amyloidosis, IgM-myeloma

multiplex

® nincs anaemia, nincsenek riutalé tiinetek, nincs hiperviszkozi-
tas, lymphoedema, hepatosplenomegalia, melyek a hattérben
szerepld lymphoproliferativ betegségre utalhatnak

Non-IgM-MGUS
(IgG, IgA)

Mindharom kritériumnak teljesiilnie kell:
® M-protein-szint (nem IgM) <3 g/dl
e csontvel6i plazmasejtek ardnya <10%

0,5%,/¢év Myeloma multiplex, soliter

plasmocytoma, AL-amyloidosis

o végszervi elégtelenség tiineteinek hidnya, mint példdul
hypercalcaemia, veseelégtelenség, anaemia, csontlaesiok

Konnytlinc-MGUS  Minden kritériumnak teljestilnie kell:
e abnormilis FLC-ardny (<0,26 vagy >1,65)

o ¢rintett konny( linc emelkedett szintje

0,3%,/¢év Koénnyilinc-myeloma multiplex és

AL-amyloidosis

® nincs immunglobulinnehézlinc-expresszié az immunelektro-

forézis sorin
o végszervi elégtelenség hidnya
e csontvel6i plazmasejtek ardnya <10%

¢ vizelet monoklondlisprotein-szintje <500 mg,/24 h

AL-amyloidosis = konnytilanc-amyloidosis; FLC = szabad konnyi lanc; Ig = immunglobulinok; MGUS = bizonytalan jelentGségti monoklonilis

gammopathia

Kyle és mtsai [9] tanulmdnya szerint 694 diagnoszti-
zalt MGUS-eset 68,9%-4nal IgG, 17,2%-dnal IgM,
10,8%-anal IgA okozta a monoklonilis gammopathiat,
és 3,0%-ukndl biklondlis gammopathia jelentkezett. Az
IgE és IgD monoklonalis gammopathia okozta MGUS
extrém ritka. A szabad szérum-konnytlincok mennyisé-
gének ismerete, illetve a két kiillonb6z6 konnyd lanc egy-
miéshoz viszonyitott arinyinak ismerete fontos prog-
nosztikai tényezd.

Az MGUS-ban szenvedS betegek 1/3-dnal kérosan
taltermelédnek a szérum-konnytlancok a nehéz lancok-
hoz képest, és esetiitkben gyakrabban progredidl a beteg-
ség [10]. Az 1. tablazatban az MGUS tipusait és azok
diagnosztikai kritériumait a progresszié kockazataval és
lehetséges formaival foglaltuk 6ssze [11].

A Mayo Klinika altal végzett, 21 463 beteget vizsgald
tanulmdny szerint az 50 évesnél idGsebb korosztily
2-3%-at, a 70 év feletti lakossag 5%-at és a 85 éves vagy
annal id&sebb korosztily 9%-at érinti az MGUS [9]. Az
MGUS a gyakorisaga ellenére nagymértékben aluldiag-
nosztizalt, mivel altaliban nem okoz klinikai tiineteket
(lasd feljebb) [12]. Azok korében, akiknek az elsGigta
rokonaindl MGUS-t vagy myeloma multiplexet diag-
nosztizaltak, nagyobb a kockdzata az MGUS kialakuldsa-
nak [13], valamint el6fordulasa gyakoribb az afrikai és az
afroamerikai népességben fiatalabb korban, de prevalen-
cidja az 50-79 éves korosztilyban mar mds rasszokhoz
hasonléva vilik [14, 15].

Landgren és mtsai az MGUS és a myeloma multiplex
(MM) kozti Osszetiiggést vizsgaltik 71 olyan betegnél,
akinél az MM-et megel6z8en MGUS-t diagnosztizaltak.
A myeloma diagnoézisat megel6z6 2 évben az 6sszes be-

tegnél kimutathaté volt elektroforézissel az emelkedett
M-protein-szint és a kappa-lambda szabad kénnyd lan-
cok emelkedett szintje, arinyuk kéros volta. Négy évvel
a diagnézis elStt 98,3%-ukndl, 5, 6, 7 és 8 évvel az MM
diagnozisa elStt pedig 94,6%-ukndl volt jelen MGUS
[5]. Kyle és misai 2004-es tanulmdnya szerint a maligni-
zalédas az MGUS diagnézisit kovetS elsé 10 évben
17%, az els6 20 évben 34% és 25 év alatt 39% [16]. A
Mayo Klinika kutatdsai alapjin az MGUS diagnézisanak
telallitisakor mért kezdeti M-protein-szint a legfonto-
sabb prediktiv faktor a malignus B-sejtes megbetegedés
kialakuldsiban [17]. A kezdeti M-protein-szint <5, 10,
15, 20, 25 és 30 g/1 koncentricidja esetén 10 évvel az
MGUS diagnézisit kovetSen a progresszid relativ koc-
kazata 6%, 7%, 11%, 20%, 24% és 34%.

A szérum M-protein-tipusa szerint is viltozé a malig-
nizal6das kockazata. IgA és IgM monoklondlis gammo-
pathia esetén nagyobb a progresszi6 val6szintisége, mint
IgG-gammopathia esetén, a progresszié kockazata azon-
ban IgM-gammopathia esetén a legnagyobb [17]. A he-
matolégiai szempontbdl leirt rizikofaktorok kozil ki-
emelendé az abnormailis szérum-szabad-kappa- és
-lambda-immunglobulinkénnytlincok mennyiségének
¢és arinyanak a novekedése, ami szintén noveli a prog-
resszi6 valoszintiségét [18].

Az MGUS jelenléte egyéb nem malignus szisztémads
megbetegedések kialakulasihoz is vezethet. Gyakori az
osteoporosis, az osteopenia, melyhez vizrendszeri szo-
v8édmények is tirsulhatnak, mint példdul a csigolyik
kompresszids torése [19]. Egyes tanulményok szerint a
periférids neuropathia jelenléte is 6sszefiiggésbe hozhaté
a monoklondlis gammopathidval [20], de ennek oka még
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nem egyértelmden tisztizott [21]. Okozhat polyneuro-
pathiat, szenzorimotoros neuropathiat és kronikus ataxi-
as neuropathiat is. MGUS esetén gyakoribbak a throm-
boembolias elviltozasok (példaul mélyvénas thrombosis),
melyek a leggyakrabban a diagnoézis felallitisat kovetd
els6 évben jelentkeznek [22].

A fentiek mellett az MGUS bdrgyogyaszati betegsé-
gekkel is tarsulhat, mint a szekunder C1-inhibitor-defici-
entia, a cryoglobulinaemia és a necrobioticus xanthogra-
nuloma. Okozhat inzulin autoimmun szindrémat,
szerzett von Willebrand-szindrémat, hidegagglutinin-
betegséget, scleromyxoedemit. Eléfordul haematurid-
val, proteinuriaval, magas vérnyomassal tirsulé vesebe-
tegségekben is, glomerulonephritisek kiilonboz§ fajtait
okozva [11]. Amennyiben mindezek mellett megmagya-
razhatatlan eredetd anaemia, restriktiv cardiomyopathia,
hasmenés, szokatlan csonttorések, hepatomegalia,
hypercalcaemia, hiperviszkozitds, intestinalis pseu-
doobstructio, lyticus laesiok, macroglossia, nephrosis-
szindréma, neuropathia, purpurik vagy veseelégtelenség
jelentkezne, és a kordbban leirt MGUS diagnosztikai kri-
tériumokat atlépd laboreredmények igazolédnak, a ma-
lignus progresszié valészindsithetd [11].

Az MGUS szemészeti vonatkozasai

Az MGUS jelei a szarubirtyaban

Mir az 1900-as évek elején lefrasra keriiltek paraprotei-
naemidhoz tarsul6 szaruhartya-depositumok [23], azon-
ban az immunglobulinok immunhisztokémiai és im-
munfluoreszcencias vizsgalattal torténd elsé igazoldsa a
szaruhdrtyaban Klintworthtol és munkatdarsaitol szarma-
zik [24]. Az MGUS szemészeti tiineteinek prevalencidja-
rol pontos adat az irodalomban nem szerepel.

MGUS-ban a cornealis lerakédasokat Lisch és mtsas
Hkaméleonszeri” elvaltozasokként irtak le, mivel azok
nagyon sokféle formdt vehetnek fel, és szamos szaruhar-
tya-megbetegedést utinozhatnak [25]. A paraproteinae-
midhoz tirsulé szaruhdirtya-clviltozasok jellegzetesen
kétoldaliak, sziirkésfehér, sirga, sztirkésbarna vagy poli-
kromatikus eltérésként vagy csillogd pontszerd krista-
lyokként jelennek meg a szaruhdrtya barmely rétegében,
melyek diffaz, de foltszerti depositumokat is alkothat-
nak. A szaruhdrtyahomailyok lehetnek centrilis vagy pe-
riférids elhelyezkedéstiek.

A differencidldiagnézis szempontjabdl a réslampas kép
alapjan elkilonitendd a cystinosistol, az arcus lipoides-
t6l, a lecitin-koleszterol-aciltranszferiz (LCAT)-enzim-
deficientiatél, a Salzmann-féle nodularis degenericiétél,
a limbalisGssejt-elégtelenségtdl, az interstitialis keratitis-
t6l, valamint a Schnyder-féle, reticularis, granularis, gela-
tinosus vagy praedescemetalis cornealis dystrophidtél
(2. tablazat) [7, 21, 24, 26-38].

MGUS-ban az immunglobulinok a szaruhartya bar-
melyik rétegében, intra- és/vagy extracellularisan is
megtalalhatok, helyzetiiket az immunglobulin tipusa
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nem befolyasolja a jelenleg rendelkezésre all6 adatok
szerint. A depositumok ecozinofilek, perjoédsav-Schift
(PAS)- és Masson-trikrém-pozitivak, de kongdvorostes-
téssel negativak (nem amyloid természettiek). Immun-
hisztokémiai és immunfluoreszcens technikaval kimutat-
haték az immunglobulin-kénnyl- vagy -nehézlincok
vagy akar mindkettd, a betegség tipusitdl fiiggben [24,
25].

Az irodalom MGUS-ban 0sszesen 7 kiilonb6zé ult-
rastrukturalis felépitést szaruhartya-depositumot emlit,
ezek lefrasa 3 kiilonallé kozleményben tortént [7, 21,
24]. El6szor az 1990-es években négy kiilonb6z6 minta
kertilt leirasra az immunglobulin-depositumok vizsgalata
soran: (1) fibrilldris krisztalloidok korkoros filamentosus
struktaraval, (2) lizoszémaszer granulumok, amorf
vagy granularis tartalommal, (3) angulalt-geometrikus
kristilyok, melyek 9-10 nm hosszt vég-a-véghez kap-
csolodd filamentumokbdl épiilnek fel, (4) zsindrszerd
depositumok, melyek vastag falt tubulusokbdl allnak, és
40 nm atméréjtick [7, 24].

2015-ben Milman és misas kiemelték a szaruhartya-
vascularisatio esetleges jelenlétét is, mely miatt az inter-
stitialis keratitist6l és a limbalisGssejt-elégtelenségtdl is
elkiilonitendé az MGUS. Osszefoglalisukban a szaru-
hdrtyaban és a kotShartyaban egyardnt jelentkez8 depo-
situmok hirom tovibbi mintizatat irtik le: (1) tekercs-
szerd megjelenés, (2) immunkomplex-depositumok az
epitheliumban, valamint (3) random médon elhelyezke-
dé fibrillumok, melyek a lerak6dott amyloid és immuno-
tactoid depositumok kozott helyezkednek el [21]. A le-
irt hirom depositumtipust kordbban mdr a vesében is
megfigyelték ugyanezen betegcsoportnal (konnytlanc-
depoziciés betegség) [39].

Garibaldi és mtsai 2005-ben leirtdk, hogy a cornealis
depositumok ultrastrukturalis hasonlésigot mutatnak az
immunotactoid glomerulopathia esetén jelentkezd de-
positumokkal, ezért hoztik 1étre az immunotactoid kera-
topathin elnevezést [23].

Az MGUS egyéb szemészeti jeles

A szaruhdrtyiban és a kotShartya dllomanyaban torténd
immunglobulin-lerakédasokon kiviil egyéb szemészeti
eltéréseket is leirtak MGUS-hoz kapcsoléddan. Néhany
kozleményben szerepel MGUS és akut vagy kronikus
eliils6 uveitis egy id6ben torténé megjelenése [21, 40].
Maculopathiaval és foveolaris drusenek megjelenésével is
kapcsolatba hoztik [30, 41]. Munteanu és mtsai kapcso-
latot véltek felfedezni a Doyne-féle retinadystrophia, a
benignus monoklondlis gammopathia és a cornealis de-
positumok jelenléte kozott [42]. Mivel MGUS esetén az
abnormilis szérum monoklondlis immunglobulinszint
miatt megnd a vér viszkozitdsa, centralis retinalis vénds
elzar6dast is okozhat [43]. Nakazawa és misai két eset-
8l szamoltak be, melyekben a szemizmok gyulladasa és
proptosis tarsult a hematolégiai betegséghez [44].
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2. tablazat Az MGUS okozta paraproteinacmiis keratopathia (PPK) Lisch és mtsai dltal létrehozott klasszifikiciéja, mely a differencidldiagnosztikai szempontokat
és az MGUS-t okozé paraproteinek tipusat tiinteti fel [7]
Mintizat Differencidldiagnézis A monoklonalis gammopathiit okozé paraproteinek tipusa
1. Superficialis pontszer( kristalyok Cystinosis 1gGx-, IgAk-nehéz- és konnyilince, IgAX [24, 21]

periférids foltokkal vagy azok nélkiil

2. Superficialis vessz§ alaka kristalyok Schnyder-dystrophia IgAx, IgGx [26, 27]
homalyokkal vagy azok nélkiil
3. Stromalis pont vagy vessz6 alaka Cystinosis IgGx-konnyiilane, IgGh-konnytilince [28-30]
kristalyok
4. Mély stromalis kristilyos depositumok ~Schnyder-dystrophia, praedesceme-  IgGk-konnytlanc, IgAx-konnytlanc [31]
talis kristilyos dystrophia
5. Superficialis difttz és pottyszerd - IgGx-konnytlanc [32]
Superficialis geografikus forma Reis—Biicklers-dystrophia 1gGx-konnylinc [7]
Centralis granularis Granularis cornealis dystrophia I. IgGx-konnytlinc, IgGh-konnyline [7]
tipus
8. Periférids granularis mintdzat Schnyder-dystrophia, granularis IgGx-konnyiline [7]
cornealis dystrophia I. és II. tipus
9. Periférids cirkuldris, 6vszerd Arcus lipoides, IgGx-konnytlinc + cryoglobulinaemia [33-35]
LCAT-deficientia
10. Periférids gyulladasszerd homélyok Interstitialis keratitis IgMx, IgGxk, IgGh [21]
11. Deriférids felszines foltszerd Periférids hypertrophids degeneracié  IgGx-konnyilanc [7]
12. Stromalis ricsos PPK Récsos szaruhartya-dystrophia IgGx-konny(ilanc, IgGh-kénnytlince [7]
13. Stromalis pehelyszert Stromalis szaruhdrtya-dystrophia IgGx-konnyiline [7]
14. Stromalis pontszert( - IgGx-konnytlanc [36]
15. MGUS, a centrilis Descemet Wilson-kor IgG\-konnyilinc [7, 37]
aranybarna pigmentdcidjival és
emelkedett szérumrézszinttel =
Lewis-szindroma
16.  Verticillataszer( Cornea verticillata IgGx-konnytlanc [38]
17. Kevert forma - IgAx- és IgAk-konnytlanc, IgGk-konnytlinc [7]

Ig = immunglobulinok; LCAT = lecitin-koleszterol-aciltranszferiz; MGUS = bizonytalan jelent8ségli monoklondlis gammopathia; PPK = parapro-

teinaemids keratopathia

Az MGUS terapiaja ¢s annak hatasa
a paraproteinaemias keratopathiara

Az MGUS okozta paraproteinaemias keratopathia salyos
latascsokkenést okozhat. Mivel kétoldali, progressziv,
nem gyulladasos eredetl szaruhdrtyahomilyok jellem-
zik, 4ltaliban szaruhdirtya-dystrophia az elsé, helytelen
diagnozis. Ilyenkor latasjavité céllal perforaléd vagy la-
melldris szaruhartya-atiiltetésre keriilhet sor, és a szaru-
hartya szovettani vizsgalata segithet a helyes diagnézis-
ban. Amennyiben azonban a monoklonilis gammopathia
tovabbra is fennall, a szaruhdrtya-depositumok akar
néhany hénapon belill recidivalhatnak [7, 24, 30]. A ki-
Gjulds veszélye miatt keratoplasztika végzése ellenjavallt
paraproteinaemias keratopathidban [7].

Amennyiben a szaruhdrtya-atiiltetést megel6zGen mar
ismert az MGUS diagnézisa, és silyos latidsromlas ta-
pasztalhato, felmerdl a szisztémas terapia sziikségessége.
Ennek hatasossigat illetSen az irodalmi adatok ellent-

mondasosak. Egyes myeloma multiplexszel diagnoszti-
zalt esetekben kemoterapia hatdsara a paraproteinaemias
szaruhdrtya-elviltozdsok mennyisége csokkent, vagy
azok visszafejlédtek [21, 24], azonban a szisztémds ke-
moterdpia hatastalansagarél is beszdmoltak a keratopa-
thia tekintetében [32].

Osszefoglalva, amennyiben az MGUS-hoz nem tar-
sulnak klasszikus klinikai tiinetek, gy hagyomanyosan
nem indokolt szisztémas kezelés megkezdése, csak ob-
szervacié. Progressziv szemészeti tiinetek esetén azon-
ban indokolt lehet a tumorbiolégiailag benignus, de a
betegnek kifejezett tiineteket okozd hematoldgiai beteg-
ség célzott terdpidja. Analdgia lehet a neuroldgiai tiinete-
ket okozé gammopathia klinikailag eredményes hemato-
logiai  kezelése. Amennyiben azonban az MGUS
myeloma multiplexszé transzformadldodott, és ily médon
indokolttd valt a kemoteripia, annak egyértelmd meg-
kezdése a szaruhdrtya dllapotat is kedvezGen befolydsol-
hatja.
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Esetbemutatas

A Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjan 2015 ma-
jusdban jelentkezett egy rovidlitd, 46 éves nébeteg, a
jobb szem latdsromldsira panaszkodva. Legjobb korri-
galt latdélessége ekkor 0,6,/1,0 volt (8,5 Dsph -1,0
Dcyl 135° / -10,0 Dsph —1,0 Dcyl 35°). Szemiiveget 8
éves kora 6ta viselt tavolra. Gyermekkoraban a megtelel$
korrekciéval mindkét szemével egyforman jol latott. La-
tasa a jobb szemen 2014 6ta fokozatosan romlott. Sze-
meit {ités, sériilés nem érte, szemmdtéte nem volt, sze-
mészeti megbetegedés csaladjaban nem fordult el6.
Réslampds vizsgalat sordn pracdescemetalisan-desce-
metalisan térképszer( rajzolatot ad6 életlen széld szaru-
hartyahomalyok voltak lathaték mindkét oldalon (1/A
dbra). A homilyok kozotti teriileten a konfokalis mik-
roszkopia endothelsejtszam-csokkenést, illetve kéros en-
dothelsejtméretet vagy -alakot nem igazolt, azonban a
homalyok teriilete mogott a szaruhdrtya-endothelsejte-
ket nem tudtuk megitélni. A szaruhdrtya-topo- és -to-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

mogrifia ektatikus szaruhdrtya-betegség jelenlétét egyik
oldalon sem igazolta. A szaruhdrtya-eltérés mellett ép
lencse és hats6 szegmentum volt lithaté.

Kovetkez8 szemészeti vizsgilatakor — 2016 szeptem-
berében — a szaruhdrtyahomalyok mérete mindkét olda-
lon novekedett, s bar helyzetiik kissé valtozott a szaru-
hartya centrumahoz képest, valtozatlanul praedesceme-
talisan-descemetalisan helyezkedtek el. A beteg legjobb
korrigalt 1at6élessége 0,2/0,8 volt (1/B és 2/A abra).
2017 aprilisiban a beteg legjobb korrigilt 1atoélessége
0,15/0,8 volt, a szaruhdrtyahomdlyok mérete tovibb
nétt (1/Cés 2/B abra).

A Kklinikai kép alapjan a posterior polymorph szaruhar-
tya-dystrophia (PPMD) diagnézisa meriilt fel, melynek
tisztizasihoz genetikai vizsgdlatra kerilt sor. PPMD-ben
jellemzé mutacié jelenlétét az OVOL2, COL8A2 ¢&s
ZEB1 gének kédold exonjaiban nem lehetett igazolni
(Genetics Reference Laboratory, L’Hospitalet de Llob-
regat, Barcelona, Spanyolorszig).

A beteg jobb szaruhdrtyajarél késziilt felvételek 2015 mdjusiban (A), 2016 szeptemberében (B), 2017 (C) és 2018 dprilisiban (D). A centrumot
eléré praedescemetalis-descemetalis életlen sz€EIG szaruhdrtyahomadlyok alakjdnak, helyzetének és méretének véltozdsa nyomon kovethet$ (4, B, C).
Hat hénappal a szaruhdrtya-atiiltetés utin hamhidny, kilokGdési jel vagy a szaruhdrtyahomalyok visszatérése nem figyelhetd meg
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2. dbra

A beteg bal szaruhdrtydjirol késziilt felvételek 2016 szeptem-
berében (A) és 2017 dprilisiban (B). Az életlen szél szaruhdr-
tyahomilyok a centrumot nem érik el, de alakjuknak, helyzetiik-
nek és méretitknek kismértéki viltozdsa nyomon kévethetd

Latdsjavitéd céllal 2017 oktdberében jobb oldali perfo-
ral6 szaruhdrtya-dtiiltetés tortént. Az eltavolitott szaru-
hértya szovettani vizsgilata sordn makroszképosan a sza-
ruhartya mélyebb rétegeiben tobb 1 mm-es sziirkés folt
volt lathaté. A stroma hatsé harmadaban granularis, kife-
jezetten eozinofil, Masson-trikrém festéssel élénkvoros
depositumok voltak észlelhetSk, amelyek koriil makrofa-
gok csoportosultak. A Descemet-membrin megtartott,
az endothelium kifejezetten attenudlt volt (3/A dbra).
CK - 5/6 pozitivitis csak a hdimban volt megfigyelhetd,
az endothelsejtek negativak voltak. Ezen eltérések mind
a posterior polymorph szaruhartya-dystrophia ellen sz6l-
tak.

A szovettani kép a granularis dystrophia diagnézisat is
felvetette, de ebben a dystrophiatipusban a szaruhirtya-
homalyok jellemzé korai megjelenési helye az eliils6 és
nem a hatsé stroma. Egyéb, endotheliumot érint§ be-
tegségek — mint a Fuchs-féle endothelialis dystrophia, a
congenitalis herediter endothelialis dystrophia, az ICE-
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3. abra Az eltévolitott cornea szdvettani képe. Masson-trikrém-festéssel

cozinofil, élénkvoros depositumok voltak észlelhetSk, amelyek
koriil makrofigok csoportosultak (eredeti nagyitds 20x) (A).
A depositumok kappa-konnytlanc elleni antitesttel pozitivitdst
adtak (eredeti nagyitds 40x) (B)

szindroma és az Axenfeld—Rieger-szindroma — kizarha-
tok voltak.

Mivel a szovettan fehérjedepositumok lerakddasat iga-
zolta a szaruhdrtyiban, a helyes diagnézis felallitasa ér-
dekében, az MGUS kizarasara a beteget szérumelektro-
forézisre kiildtiik. Szérumelektroforézissel monoklonalis
tehérjeszaporulat gyandja volt lithaté a gamma-globu-
lin-frakciéban (3. tdblizat), a csontvel§-biopsziis minta-
ban a plazmasejtek az Osszes sejt mintegy 5—7%-at tették
ki, és ezek jelentds, koriilbelil 8 : 1 arany( kappa-tal-
salyt mutattak (csontvelSkiéré haemopoesissel, 5-7%
koriili kappa monoklonalis plazmasejt, ami MGUS-nak
megfelelhet).

A késGbb végzett szaruhdrtya-immunhisztokémia
kappa-konnytilancok jelenlétét igazolta a szaruhartyiban
(3/B dbra). 2018 aprilisdig a szaruhdrtyahomalyok visz-
szatérése nem volt megfigyelheté betegiinknél az atilte-
tett szaruhartyiban (1/D dbra).

A beteg PET /CT vizsgalata fokalis plazmasejt-szapo-
rulatot nem igazolt, igy a myeloma multiplex diagnézisa
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3. tablazat Betegiink laboratériumi eredményei a hematolégiai szakambu-
lancidrél. A kéros értékeket nyillal jeloltik. A laboratériumi
vizsgdlat a szaruhdrtya-fehérjelerakddds szovettani igazoldsat

kovetGen tortént

Megnevezés Erték Referenciaérték
IgM 56 mg/dl 40-230
IyG 1825 mg/dl T 700-1600
IgA 163 mg/dl 70-400
Szérum-kappa-linc 568 mg/dl 0 200-440
Szérum-lambda-linc 57 mg/dl { 110-240
Szérum-szabad-kappa 39,9 mg/1 T 6,7-22,4
Szérum-szabad-lambda 10,6 mg/1 8,30-27,0
Osszfehérje (ELFO) 71,0 g/1 60,0-85,0
Albumin 46,8 g/1 54.,0-66,0
Alfa-1-globulin 24 ¢/1 1,4-2.8
Alfa-2-globulin 11,5 g/1 9,1-13.8
Béta-globulin 11,3 g/1 8,7-14,4
Gamma-globulin 28,0 g/1 T 10,6-19,2
Immunfixacié 10,5 g/1 1gG-kappa-M-

protein

Ig = immunglobulinok

elvethet$ volt. Jelenleg okularis szignifikancidjit mono-
klondlis gammopathiardl beszélhetiink, a szoros hema-
toldgiai kontroll és kezelés gondos mérlegelése elenged-
hetetlen.

Megbeszélés

A bizonytalan jelent6ségii monoklondlis gammopathia a
plazmasejtbetegségek kezdd dllomdsdnak tekinthetS. 50
éves kor alatt ritkdn fordul el8, majd 50 éves korra a la-
kossag 2—-3%-dt érinti, és az életkor el6rehaladtaval el6-
fordulasa novekvé tendencidt mutat. Ilyenkor a parapro-
teinek kiilonboz6 szervekben rakddhatnak le, és igy
szamos benignus betegségre hasonlito elviltozast okoz-
hatnak. MGUS-ban a szaruhdrtya-lerakédasok lehetnek
nummularisak vagy kristalyszeriek, de sziirkés, fehéres
vonalszer(d lerakdddsokat is okozhatnak a stromaban. El-
helyezkedésiik lehet centralis vagy periférids.

Ismeretlen eredeti vagy atipusos progressziv szaru-
hartyahomalyok megjelenése esetén elengedhetetlen az
MGUS kizarasa, mert a betegség idSben torténd felis-
merésének és kezelésének elmulasztisa végzetes kovet-
kezményekkel jarhat a beteg életére nézve.

Anyagi tamogatis: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csolodd kutatémunka anyagi timogatasban nem része-
stilt.
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Szerzdi munkamegosztas: N. O.; T. S.: A kézirat megira-
sa, irodalomgy(jtés. T. B., Sz. V.: A kézirat cllendrzése,
javitasa, irodalomgydjtés. T. J.: Szovettani elemzés, sz6-
vettani felvételek készitése. N. Z. Zs., H. A., M. G.: A
kézirat ellenérzése, javitasa. Sz. N.: A kozlemény szerke-
zetének megtervezése, irodalomgydjtés, a kézirat ellen-
Orzése, javitisa. A cikk végleges valtozatit valamennyi
szerzG elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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