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2. Bevezetés és irodalmi attekintés

2.1. Az endokrin orbitopathia epidemiologiaja, etiologiaja és pathogenesise

Az endokrin orbitopathia autoimmun pajzsmirigy betegségekhez tarsuld korkép. Elso
leirasa kozel kétszaz évre nyulik vissza (1-3), pontos etiopathogenesise azonban jelenleg sem
ismert. Megnevezésére szamos egyéb kifejezés is szolgal, példaul az angol nyelvii
irodalomban a pajzsmirigybetegséghez tarsulé ophthalmopathia (Thyroid Associated
Ophthalmopathy, TAO) illetve a Graves’ orbitopathia (Graves’ Orbitopathy, GO) elnevezés is
hasznalatos. Az EOP a Graves-Basedow kor (GB) leggyakoribb extrathyreoidealis
megjelenési formaja; a betegek tobb mint 90%-a GB korban szenved (4). A Graves-Basedow
koéros péaciensek 25-50%-aban alakul ki manifeszt EOP, a gyakorisag a valasztott
diagnosztikus kritériumoktol is fiigg (5). Tarsulhat azonban Hashimoto thyreoiditishez, illetve
euthyreoid allapotban is eléfordulhat (6). Az euthyreoid betegekben tobbnyire kimutathato
szubklinikus pajzsmirigy miikodészavar (7). A betegek mintegy 80%-aban a pajzsmirigy- és a
szemtiinetek id6ben egyszerre jelentkeznek, 10%-ban a pajzsmirigybetegség fennallasa utan
évekkel alakul ki orbitopathia, mig koriilbeliil az esetek 10%-aban az orbitopathia megel6zi a
pajzsmirigybetegség megjelenését (8). Flggetleniil attol, hogy az EOP vagy a GB alakul ki
elobb, az érintett betegek 80%-aban 18 honapon beliil manifesztalédik a masik betegség (9).

Az EOP éves incidencigja nok esetén 16/100000 f6, férfiak esetén 3/100000 f6 (10).
Manifesztacidja az 6todik évtizedben a leggyakoribb, de a hetedik évtizedben egy wjabb
emelkedés figyelheté meg az el6fordulasi gyakorisagban (5). Magyarorszagon a betegség 35-
55 éves kor kozott a leggyakoribb, masodik eléfordulasi cstcs nem figyelhetd meg, A
betegség nék kozott gyakoribb (nd:férfi arany 2:1) (4) , azonban a sulyosabb forma a férfiakra
jellemzdbb (itt a nd:férfi arany 1:4) (5).

A betegségre hajlamositod tényezok koziil megemlitendd az etnikai eredet; kaukazusi
populacidoban gyakrabban fordul eld, mint 4azsiaiakban, azonban ritkdbb mint afro-
amerikaiakban (11, 12). A csontos orbita anatomiaja is befolyasolhatja az EOP kialakulasat
(13). A hajlamositd genetikai tényezOk kutatdsa jelenleg is intenziven zajlik. Chen és
munkatarsai a HLA egyes genotipusairdl szamolt be, mint hajlamositd tényezdrdl és arrol,
hogy az allél frekvencia az eltéré populaciokban eltéré megoszlast mutat (14). Emellett
szamos gén polimorfizmusa meriilt fel, mint a betegség genetikai hattere (pl.

methiléntetrahidrofolat reduktaz (15), protein tyrosine phosphatase non-receptor type 22



(PTPN22) (16), beta-2-adrenerg receptor (ADRB2) (17), PPAR-gamma (18), kozottiik tobb
citokin gén esetleges szerepe is vizsgalatok targyat képezi (pl, IL-10, IL-4 (19) és IL-1p (20)).
Jelent6sek tovabba a befolyasolhatd rizikotényezok. A dohanyzas az egyik legfontosabb
rizikofaktor. Az elszivott cigarettdk szama proporcionalisan noveli a betegség kialakulasanak
kockazatat (21). Az aktiv dohanyosok rizikoja jelentésen nagyobb a korabbi dohanyosokénal.
Egy kérddives felmérés azt is megerdsitette, hogy a passziv dohanyzas szintén rizikéfaktora
az EOP-nak (22). Képalkoto vizsgalatok alatdmasztottak, hogy a dohanyosok intraorbitalis
kotdszovetének térfogata nagyobb mértékben ndvekszik, mint a nem dohanyzoké (21).

Amellett, hogy a dohdnyosokban nagyobb eséllyel alakul ki EOP, a dohanyz6 EOP betegek

crer

alkalmazott ***

I radiojod kezelés szintén emeli az EOP kialakulasi valoszintiségét (23). A nem
megfeleléen beallitott pajzsmirigy funkcio - mind az alul- mind a talmiikédés - noveli az EOP
kockazatat, valamint stlyosbitjdk a meglévO orbitopathia lefolyasat. A hypothyreosis,
kiilondsen radiojod kezelés utan, jelentds kockazati tényez6t jelent az EOP kialakulasara (24).

Az orbita folyamat kronikus autoimmun gyulladéas, mely egyarant érinti a retrobulbaris
kotdszovetet és a kiilsd szemizmokat. A folyamatot sejtes infiltracio kiséri, T lymphocyték,
macrophagok és kis részben B lymphocytak infiltraljak az orbitat (25). Az immunfolyamat
dontden cellularis mechanizmusu, azonban a folyamat kivaltasaért felelds antigén nem
teljesen ismert. Az egyik legelfogadottabb elmélet szerint a TSH receptor és IGF-1 receptor
bizonyos kombindacidjanak egyiittes expresszidja és az elleniik termelt autoantitestek altal
kivaltott folyamatok felelések a betegség kialakulasaért (26). Szamos egyéb autoantitestet is
kimutattak EOP betegek szérumaban, mint példaul a mitokondrialis szukcinat dehidrogenaz
(27) és calsequestrin (28), vagy a manganaz szuperoxid dismutaz (MnSOD) (29) ellenes
antitest. Ezek — az MnSOD kivételével - a kiilsé szemizmokban talalhatd fehérjék és
valosziniisithetd, hogy a szemizmok EOP miatti masodlagos kdrosodasa soran szabadulnak ki
a sejtekbdl, az immunrendszer azokat felismeri €s igy alakulnak ki az autoantitestek.

Korabbi tanulméanyok emelkedett IL-6 szérum szintrdl szamolnak be EOP betegek
esetén (30, 31). Az autoimmun folyamat szintere a retrobulbaris kotoszovet, a legfontosabb
szerepet jatszo sejtek pedig a fibroblastok, melyet szovettani vizsgalatok tdmasztanak ala (32).
A szemizmok érintettsége a késobb ismertetendd folyamatok kovetkezménye (magas
ozmotikus nyomds hatasdra kialakulé oedema okozza a szemizmok megvastagodasat).
Elektronmikroszkopos vizsgalatok igazoltak, hogy a szemizmok izomrostjai intaktak
maradnak EOP esetén (33).



A retrobulbaris kotOszovet atalakulasa (n. remodelling) citokin felszabadulas
kovetkeztében kialakulo fibroblast aktivacié eredménye. Az orbita kotdszovetében talalhato
fibroblastok felszinén CD40 expresszio figyelhetd meg. Az autoimmun folyamat soran CD4+
T lymphocytdk infiltradljak az orbita szoveteit. Ezen CD4+ lymphocytak felszinén CD40
ligand (CD40L mas néven CDI154) taldlhatdo, mely képes a fibroblaston jelen 1évo
receptorahoz kotédni. Igy alakulnak ki a fibroblastok és T lymphocytak kézott az Gin. CD40-
CD154 hidak, melyek hatasara a fibroblastok aktivalédnak és fokozott fibroblast proliferacio
jon létre (34). Az aktivalt fibroblastok kiilonboz6 citokineket szekretdlnak. Az igy
megemelked6 IL-1 ¢és IL-6 koncentracié pedig hyaluronsav, prosztaglandin E; ¢és
gliikbzaminoglikan (GAG) szintézist valt ki a fibroblastokbol (35, 36).

Lymphocytdk mellett az orbita kotdszoveteinek macrophag infiltracidja is
megfigyelhetd endokrin orbitopathidban. Egyes macrophag eredetii citokinek, példaul IL-1p,
TNF-a és IL-10 emelkedett expresszidjat detektaltdk EOP betegek retrobulbaris
kotészovetében (37). A macrophag eredetli citokinek fontos szerepet jatszanak az EOP
pathogenesisében. Az IL-1 valamint a TNF-o stimulaljak az orbita kotOszovetében 16vo
fibroblastok ICAM-1 expresszidjat és igy fokozott GAG termelést valtanak ki (38). Az
aktivalt fibroblastok maguk is T lymphocyta felszaporodast kivalté kemokineket termelnek,
ilyen példaul a RANTES és az IL-16 (39). Az ennek hatasara a gyulladas helyére vandorld T
lymphocytdk tovabb erdsitik a retrobulbaris kotdszovetben zajlé autoimmun folyamatot. A
fibroblastok altal termelt kollagén, GAG ¢és hyaluronsav intercellularisan felszaporodik,
ezaltal a kotdszovet ozmotikus nyomasa megnd és a fokozott vizmegkdtOképesség miatt
oedema alakul ki (32).

Fentieket 0Osszefoglalva tehat az autoimmun gyulladds hatasara proliferald
fibroblastok, kotdszoveti alapallomany felszaporodds, és a folyamat kovetkezményeként
kialakul6 oedema egylittesen vezetnek a retrobulbaris kotdszovet tomegének novekedéséhez a
csontos orbitaban, kivaltva az endokrin orbitopathia jellegzetes klinikai megjelenését.

A Dbetegség természetes lefolydsa sordn a retrobulbaris gyulladas fokozatosan
megszlinik, az immunoldgiai aktivitds lecseng és a betegség egy inaktiv, fibrotizal6 szakba
megy at, mely soran mar valodi autoimmun folyamat a kotészovetben nem zajlik (6). Az
orbita kotdszovetének autoimmun gyulladdsa jelenti a betegség kezdetét; ekkor altalaban
latvanyos, manifeszt klinikai tiinetek még nincsenek. A klinikai kép a betegség kezdetétdl
szamitott 6-24 honap kozott a legstulyosabb (40). Ez utan egy platéd fazis alakul ki, mely 1-3
évig tart. Ot éves betegségtartam felett a paciensek tobb mint 90%-anal az aktiv gyulladas

megsziinik és kialakul a kotészovetes atalakulassal jar6 inaktiv, un. ,,fibrotizald” szak (4).



Az autoimmun folyamatban szerepet jatszo citokinek tipusa a betegség eltérd
fazisaiban kiilonb6z6. A kezdeti immunologiailag aktiv szakban a T-helper 1 (Th1) citokinek
dominalnak, mig a késdi, fibrotizald szakban a T-helper 2 (Th 2) citokinek jelenléte jellemzo

(41).

2.2. Az endokrin orbitopathia klinikai megjelenése és stadiumbeosztasa

Az endokrin orbitopathia kevésbé sulyos formai is jelentdsen rontjdk a paciensek
¢letmindéségét, mind fizikai, mind pszichoszocialis vonatkozasban (42, 43).

A szemgolyd mogotti nyomo6 fajdalom az egyik leggyakrabban eléforduld panasz az
EOP betegek korében. A paciensek koriilbeliil 30%-a szamol be kifejezett fajdalomrol (44),
mely az életmindséget jelentdsen befolyasolja a kérdbives felmérések szerint (42). A fajdalom
gyakran a szemmozgasokkal Osszefiigg, azokra fokozodik, enyhébb esetben nyugalomban
nem, csak szemmozgas esetén jelentkezik. A fajdalomért a kotdszovet felszaporodasa és az
oedema kovetkeztében megndvekedett intraorbitalis nyomads, valamint a kiilsé szemizmok
kovetkezményes érintettsége felelds (4).

A paciensek masodik leggyakoribb panasza a kettdslatas, melyet az oedemas duzzadt
szemizmok funkcidzavara, valamint a felszaporodott kotészovet kovetkeztében kialakuld
mozgaskorlatozottsag okoz. A diagnézis felallitasakor a paciensek 17%-anak van diplopidja,
ezen paciensek harmada allandé kett6slatasrol szamol be (44).

Eletmindséget befolyasolé panaszok kozott megemlitendd tovabba a fényérzékenység
¢s konnyezés, mely nem sulyos ugyan, azonban a paciensek mindennapjait megneheziti; a
betegek koriilbeliil 15%-ara jellemzo (44).

A Dbetegek 6%-anal jelentkezik latasromlas; ritkdbb esetben a nervus opticus
maradand6 karosodéasa okozza, gyakoribb az atmeneti homalyos latas, melyért a szemfelszini
széarazsag, a konnyfilm egyenetlensége, keratitis punctata superficialis vagy egyéb szaruhartya
érintettség lehet felelds (44).

A klinikai jelekért és tiinetekért a lokalis gyulladas, a vénas stasis és oedema felelds. A
megnodvekedett orbita volumen kovetkeztében a szem jarulékos szervein (szemhéjak) és a
szem eliils@ szegmentumaban is valtozasok jonnek létre. Jellemzd a szemhéjak hyperaemidja
¢és oedemadja. A szem eliils6 szegmentumaban 1étrejon a kdtéhartya hyperaemiaja, chemosisa,
valamint a caruncula duzzanata (45). A betegek korében gyakran megfigyelhetd felsé szemhéj

retrakcioért kezdetben a Graves Basedow korra jellemzd szimpatikus tulstly felelds (46).



Késobb a Miiller izom hegesen atalakul és a kovetkezményes felsd szemhéj retrakcio
allandosul (47), tovabb rontva az exophthalmus altal okozott szemfelszini expoziciot.

Az exophthalmus az EOP legismertebb tiinete, az EOP betegek 40-70%-anal
jelentkezik. A protrusio a paciensek 80-90%-aban kétoldali, azonban megjelenése
aszimmetrikus is lehet (48). Az exophthalmus mérésére az in. Hertel féle exophthalmometer
szolgal, mely a csontos orbita lateralis pereme és a cornea kozotti tdvolsagot méri
milliméterben. A normal érték rasszonként eltérd, kaukazusiakban 20 mm a felsé hatar, afro-
amerikaiakban magasabb (49), azsiaiakban pedig alacsonyabb (50). Mivel a protrusio mértéke
nagy egyéni valtozatossagot mutat, lehetdség szerint figyelembe kell venni az adott paciens
kiinduldsi Hertel értékét. Amennyiben ilyen baseline” érték nem all rendelkezésre, a
populacids atlagtél valdé 2mme-es eltérést javasoljdk az exophthalmus diagndzisanak
felallitasahoz (4).

Szemizom érintettség valamint a szemmozgasok korlatozottsaga a paciensek 26%-
aban figyelgetd meg (44). Leggyakrabban az also és medialis egyenes szemizom (m. rectus
inferior et medialis) érintett (51), de a tobbi kiilsé szemizom is részt vehet a folyamatban. A
szemizmok megvastagodasa a proximalis végiikon kifejezettebb, ezért sulyos esetekben az
izomkup latoéideg koriili térfoglalasa a kompresszids opticus neuropathia kialakulasaban is
jelentOs szerepet jatszik (52).

Az EOP szovédményei koziil megemlitendd a szaruhartya érintettség, a masodlagos
z6ldhalyog (secunder glaucoma) valamint a legstilyosabb, a latdideg kompresszios
karosodasa.

A cornealis érintettség a paciensek kb. 10%-aban fordul el6 (44) és részben a csokkent
konnytermelésnek, részben az exophthalmus okozta szemfelszini expozicionak tulajdonithato.
Enyhe esetben apré hamhidnyok alakulnak ki a szaruhartyan, mely fluorescein festéssel
igazolhat6. Késébb keratitis punctata superficialis, sulyos esetben szaruhartyafekély (ulcus
okozhatja. A stlyosabb cornealis szovodmények tobbsége a szemfelszin megfeleld nedvesen
tartasaval (mikonny cseppek és szemgélek hasznalata) elkeriilhet6 (48).

A latoideg érintettség az EOP legsulyosabb szovédménye. A péciensek mintegy 5%-a
szenved valamilyen mértékii nervus opticus karosodast (53). Sulyossaga az enyhe, tiineteket
nem okoz6 formatdl a jelentds latdtér karosodassal jaro, végsé esetben vaksdghoz vezetd
latéideg karosodas kozott valtozhat. Megfigyelték, hogy olyan EOP betegek esetében is
kimutathat6 latencia csokkenés a vizudlis kivaltott valasz (visual evoked potential, VEP)

vizsgalat soran, akiknél a latdideg karosodas egyeéb klinikai jelei (legjobb korrigalt



latasélesség csokkenés, szinlatds vagy latotér érintettség, papilla nervi optici eltérd
megjelenése ophthalmoscopia soran ) nem észlelhetok (54).

Az EOP sulyossagat leird kritériumrendszert elsoként Werner és munkatarsai foglaltak
Ossze 1969-ben, melyet 1977-ben modositottak. Jelenleg is ez a beosztas (NO SPECS)
érvényes az EOP stadiumbeosztasara az Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag ajanlasa alapjan (55)
(1.tdblazat). Lényegében hasonld célt szolgal az EUGOGO (European Group on Graves’
Orbitopathy) kritériumrendszere, mely az EOP betegeket ugy sorolja be sulyossag szerint
alcsoportokba, hogy azzal egyben ¢€letmindségi €s optimalis kezelési alcsoportokba keriilnek
(56).
Az EOP sulyossagi besoroldsa az EUGOGO szerint:

o Lataskarosodassal fenyeget6 EOP: Olyan betegek, akiknél kompresszids opticus
neuropathia vagy szaruhartya fekély all fenn.

e Sulyos és kozepesen siulyos EOP: Azon betegek, akik nem tartoznak a
»lataskarosodassal fenyegetd” csoportba, de betegségiik elég stulyosan befolyasolja az
¢letmindségiiket ahhoz, hogy a sziikséges kezelés kockéazata vallalhatd. A sziikséges
kezelés aktiv betegség esetén immunoszuppresszid, mig inaktiv betegség esetén
szemészeti mitét. (Az aktiv/inaktiv betegség fogalmat a dolgozat 2.4. pontja alatt
targyalom).

Ebbe a csoportba tartoz6 betegekre altalaban az aldbbi tiinetek koziil egy vagy tobb
jellemzd:

¢ 2 mm-nél nagyobb felsd szemhé; retrakciod

¢ kozepes vagy stlyos szemhéj és/vagy kotohartya érintettség

¢ apopuléciods atlagot 3 vagy tobb mm-rel meghaladé exophthalmus

¢ atmeneti vagy tartos kettdslatas

e Enyhe EOP: Azon paciensek, akik a fenti csoportokba nem sorolhatok be a
betegségiik ¢letmindségre valo kihatdsa alapjan.

Ebbe a csoportba tartozo betegekre altalaban az alabbi tiinetek koziil egy vagy tobb
jellemzo:

¢ 2 mm-nél kisebb fels6 szemhéj retrakcio

¢ enyhe szemh¢j és/vagy kotOhartya €rintettség

¢ apopulécios atlagot legfeljebb 2 mm-rel meghaladé exophthalmus
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enyhe atmeneti kettdslatas vagy a diplopia hianya
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¢ topicalis készitménnyel (miikonny szemcsepp, szemgél) egyensulyban

tarthato szemfelszini érintettség

Osztaly

Fok

Szemtiinetek, panaszok

NO SPECS

Nincs tiinet vagy panasz

No signs

Nincs panasz.Tiinetek:fels6 szemhéj retrakcio,
lass pillacsapas €s/vagy proptosis nélkiil

Only signs

Lagyrészérintettség panaszokkal és tiinetekkel

Soft tissue changes

nincs

kisfokt

kozepes

O |T|l O

sulyos

A normal értéket legalabb 3mm-rel meghalad6 proptosis panaszokkal
vagy anélkiil

Proptosis

nincs

3-4 mm

5-7 mm

O |T|o (O

8 vagy tobb mm

Kiils6é szemizom érintettsége

Extraocular muscle
changes

nincs

szemmozgas korlatozottsaga csak oldal iranyt tekintéskor

jol lathaté szemmozgaszavar

O (Tl |O

fixalt szemgolyo

Szaruhartya érintettség

Corneal involvement

nincs

pontozott festddés

cornea ulcus

O |T| | O

borts, necrotisalt, perforalt cornea

Latasvesztés (opticus érintettség miatt)

Sight Loss

nincs

sapadt papilla, latotér besziikiilés, visus 20/20-20/60

T | O

sapadt papilla, latotér besziikiilés, visus 20/70-20/200

c

visus roszabb mint 20/200, fényérzés, fényérzés nincs

1.Tablazat Szemtiinetek klasszifikacioja endokrin orbitopathiaban — NO SPECS osztalyozas

az Amerikai Pajzsmirigy Tarsasag ajanlasa szerint (55)

Mind az ATA Kklasszifikacio, mind az EUGOGO kritériumrendszer az EOP

stlyossagat irja le, és nem, vagy csak korlatozottan alkalmas az autoimmun folyamat

sulyossaganak, aktivitdsdnak megitélésére. Szélsdséges esetben sulyos EOP esetén az

autoimmun folyamat inaktiv is lehet, maskor enyhe tiinetek és alig észlelhetd fizikalis jelek

mellett jelentds aktivitas allhat fenn. Az autoimmun folyamat aktivitasanak jellemzését a 2.4

fejezetben targyalom.
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2.3. Az endokrin orbitopathia kezelésének iranyelvei

Az endokrin orbitopathia korszerti kezelésében jelenleg az EUGOGO (European
Group on Graves’ Orbitopathy) konszenzus nyilatkozata az iranyado (56).

Az endokrin orbitopathia EUGOGO 4ltal ajanlott kezelési algoritmusa az 1. abran
lathato.

2.3.1. Az endokrin orbitopathia immunoszuppressziv kezelése

Az endokrin orbitopathia immunoszuppressziv kezelésének a mindennapi klinikai
gyakorlatban hasznalt eszkozei a corticosteroid terapia és a retrobulbaris irradiacio. A jovo
lehetdségeit jelentd kezelések, mint a biologiai terdpia (példaul rituximab vagy etanercept)
jelenleg klinikai vizsgalatok targyat képezik (57-59) ezért ezeket részletesebben nem

targyalom.

2.3.1.1. Corticosteroid kezelés

Az endokrin orbitopathia corticosteroid kezelése az immunoszuppressziv terapia
leggyakrabban alkalmazott formdja. Szisztémas és lokalis beviteli modja is ismert. EOP
esetén a retrobulbaris vagy subconjunctivalis injekcidval bejuttatott steroid kevésbé bizonyult
hatékonynak a szisztémas kezeléshez képest (60), ezért a mindennapi gyakorlatban az EOP
kezelésére nem hasznaljuk. Szisztémdas terapia esetén az intravéndsan adott steroid
hatékonyabbnak bizonyult a per os adott kezelésnél (a hatékonysagi rata az el6z6 esetben
80%, az utobbiban 50%) (61). A kiilonbozé intravénas kezelési sémak egyikének
preferalasara sincs jelenleg elegendd evidencia, de az 1-6 napos sziinetekkel adott pulzatilis
kezelés esetén kevesebb a mellékhatas valtozatlan hatékonysag mellett. A nemzetkdzi ajanlas
8 gramm éves kumulativ parenteralis dozisig biztonsagosnak tartja a corticosteroidok adasat,
legaldbbis a legveszélyesebb mellékhatds, a potencidlisan fatdlis hepatotoxicités
vonatkozasaban. (56). Klinikai gyakorlatunkban az alabbi pulzatilis kezelési séma szerepel a
protokollban: Kezdetben heti 500mg, majd heti 250mg iv. methylprednisolon 4-8 héten at,
majd hetente két alkalommal 64 mg tablettaban, fokozatosan csokkentve a még hatdsos
fenntarté adagra, melyet 3-12 honapig alkalmazunk. Az adott beteg altalanos allapota és

kisérObetegségei szlikségessé tehetik az ettdl valo eltérést.

12



2.3.1.2.  Retrobulbaris irradidcio

A retrobulbaris irradidci6 az endokrin orbitopathia masodik  vonalbeli
immunoszuppressziv  kezelési lehetdsége. Kiilonosen eredményesen alkalmazhatdo a
szemmozgas Korlatozottsaggal vagy kettOslatassal jaro esetekben (62). A kezelés szokasos
dozisa 10 alkalommal 2 Gy frakcionalt leadasa (63). A corticosteroid és retrobulbaris
irradiacios kezelés kombinacidja igazoltan hatékonyabb, mint a két terapia kiilon-kiilon (64).
A kezelés lehetséges mellékhatasai kozott meg kell emlitenlink a sziirkehalyog korabbi
kialakulasat, azonban ez szemészeti mikrosebészeti eljarassal rutinszeriien és jol gyogyithato.
Stulyosabb ¢és nehezebben kezelhetd mellékhatds a retina microvascularis karosodéasa, a
radiogén retinopathia. Kialakulasa relative ritka, azonban a kezeletlen stlyos hypertonia ¢és a
meglévo diabeteses retinopathia jelentdsen novelik a kockazatat (65), igy ezek a korallapotok
a retrobulbaris irradiacids kezelés abszolut kontraindikaciojat képezik. A szemszovédmény

nélkiili diabetes mellitusrol, mint kockazati tényezordl jelenleg nincsen elegendd evidencia,

crer

2.3.2. Az endokrin orbitopathia szemészeti kezelése

Minden EOP beteg esetén, stadiumtol és aktivitastdl fiiggetleniil fontos hangsulyt
helyezni a szemfelszin védelmére. Az endokrin orbitopathia egyiitt jar un. ,,szdraz szem”
betegséggel. Ennek oka részben a konnymirigy érintettsége kapcsan kialakuld csokkent
konnytermelés (tear deficient dry eye), részben pedig az exophthamus miatti fokozott
konnyparolgés (evaporative dry eye) (66, 67). A topicalisan alkalmazandé szemnedvesitd
mikonny szemcseppek és szemgélek hasznilata minden EOP beteg szdmara feltétleniil
javasolt. A szemfelszin védelmével megovhatjuk a szaruhartyat a kiszaradastol, hamhidnyok
keletkezésétol, melyek sulyos esetben cornea ulcus, végsd esetben perforatio kialakulasahoz
vezethetnek. Enyhe esetben a szemfelszin megfeleld lubrikéacidja jelentésen csokkenti a
paciensek szubjektiv panaszait (szemszéarazsagbol adodd diszkomfort, szard fajdalom,
atmeneti homalyos latas), javitva ezzel ¢letmindségiiket.

A tovabbi szemészeti kezelések vonatkozasaban altalanos érvényli, hogy a mitéti
beavatkozasok elvégzése az EOP immunoldgiailag inaktiv szakdban javasolt. A régota
fennalld inaktiv betegség Onmagaban nem jelent ellenjavallatot a rehabilitacios miitétek
elvégzésére (68). Kivételt képez és aktiv szakban is miitéti indikaciot jelent a latast fenyegetd

latoideg kompresszio, a nemzetkozi ajanlas azonban ebben az esetben is az intravénds nagy
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dozist corticosteroid kezelést javasolja els6ként valasztandonak (69). Abban az esetben
javasolt a dekompresszids miitét, ha a steroid kezelésre adott valasz két hét utan sem
megfelel6 (56). (1. dbra)

Az inaktiv szakban elvégezhetd beavatkozasok kozé tartozik az orbita dekompresszios
mitéte (csonteltdvolitdssal vagy lipectomidval) melynek célja a nagyfoka protrusio
csokkentése, kiilonosen olyan esetekben, amikor a szemhéjzarasi nehezitettség miatt a
szaruhartya védelme helyi készitményekkel nem oldhaté meg (70). A fibrotizalo szakban is
fennalld diplopia korrekcidjara a szemizmok sebészi athelyezése, a szemh¢j allasi és zarasi
rendellenességének megoldasara a szemhéjak plasztikdja javasolt. Fontos megemliteni, hogy
a beavatkozasok tervezésénél a miitétek alabbi sorrendje ajanlott: elséként végzendd az orbita
dekompresszid (amennyiben sziikséges), kovetkezOként a szemizmokon végzett beavatkozas
¢és utolsoként keriiljon sor a szemhéjak korrekcidjara (56). Ellenkezé esetben példaul egy

korabban végzett szemizom mitét eredményét a késdbbi orbita lipectomia negativan

befolyasolhatja.
Endokrin orbitopathia
e T ST T
i Sulyossagtol fiiggetleniil: ~ Pajzsmirigy hormonszintek beallitasa !
' Dohanyzasrol valé leszokasra dszténzés I
' Miikénny szemcsepp és szemgél hasznalata i
N '
r
;{ Kozepesen sulyos I ;= Latasvesztéssel fenyegetd
l l Intravénas corticosteroid
Helyi kezelés (szemfelszin védelme), Progresszi6 AKTIV INAKTIV
observatio
l Nem megfeleld javulas (2 hét utan)
L
Stabil és inaktiv Intravénas corticosteroid Dekompresszis miitét
+ retrobulbaris irradiacio |
v l
o v AKTIV Stabi] és inaktiv
Rehabilitaciés miitét Stabil és inaktiv Rehabilitaciés miitét |
(amennyiben sziikséges)

intravénas corticosteroid s o,
| Rehabilitacios miitét

Tﬂ: retrobulbaris irradiacid

1. abra Az endokrin orbitopathia kezelésének folyamatabraja az European Group on Graves’

Orbitopathy (EUGOGO) ajanlasa szerint (56)
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2.4. Az immunolégiai aktivitas szerepe a kezelési stratégia megvalasztasiban

Az endokrin orbitopathia kezelése soran elsoként azt kell eldonteni, hogy az adott
beteg melyik sulyossagi csoportba tartozik. Az erre vonatkoz6 EUGOGO iranyelveket fent
részleteztem (1. dbra). Az enyhe és latast fenyegetd EOP ritkabb, a paciensek nagy része a
,»kOzepesen stlyos EOP” kategoriaba tartozik (10). Az 1. abrabdl szintén kitlinik, hogy ezen
betegeknél a kezelési stratégia megvalasztasahoz elengedhetetlen a folyamat immunologiai
aktivitdsanak megitélése.

A betegség természetes lefolyasat korabban ismertettilk. Az EOP un. immunologiailag
aktiv szakat (tovabbiakban: aktiv EOP) az orbita kotdszovetének autoimmun gyulladasa
jelenti. Ekkor zajlanak a retrobulbaris térben a 2.1 pontban ismertetett folyamatok. A
legtobbszor ekkor még valddi klinikai tiinetek nincsenek, vagy annyira enyhék, hogy azokat
célzottan keresni kell. A klinikai jelek é€s tiinetek a betegség kezdetétdl szamitott 6-24 honapot
kovetden a legintenzivebbek (40). Ez utan egy plato fazis alakul ki, mely 1-3 évig tart. 5 éves
betegségtartam felett a paciensek nagy részénél az aktiv gyulladas megsziinik és kialakul a
kotdszovetes atalakulassal jaré immunologiailag inaktiv szak (tovabbiakban: inaktiv EOP)
(4). Ekkorra az immunologiai aktivitas lecseng, és a betegség fibrotizalo szakba megy at.
Ilyenkor mar valdédi autoimmun folyamat a kotoszovetben nem zajlik, a szovetekre a
kovetkezményes hegesedés jellemz6 (6). A betegek nagy részének azonban ilyenkor még
fennallnak, s6t sulyosbodhatnak is a panaszai, klinikai tiinetei kifejezettebbé valhatnak. Ezek
alapjan egyértelmii, hogy az EOP sulyossaga ¢s aktivitasa nem szinonim fogalmak (6).

Mivel az autoimmun folyamat kialakuldsa idoben megelézi a klinikai tiinetek
megjelenését, ezért a klinikai kép és az orbita kotdszovetében zajlé autoimmun gyulladas
egymastol idében elkiiloniil. A sulyossag mellett kiilon vizsgalni kell azt is, hogy az EOP
aktiv-e. A betegség kezdetén enyhe tiinetek és alig észlelhetd fizikdlis jelek (pl. enyhe
conjunctiva hyperaemia €és szemhéjoedema, kissé tdgabb szemrés) mellett igen aktiv lehet a
retrobulbaris autoimmun folyamat, mig stlyos szemtiinetek (pl. extrém proptosis, cornealis
érintettség, a beteg ¢életmindségét jelentdsen rontd kettdslatds) esetén is eldfordulhat
immunolodgiailag inaktiv, fibrotizal6 folyamat.

Az endokrin orbitopathia aktivitdsadnak és klinikai tiineteinek iddbeli eltérését els6ként
Rundle irta le 1960-ban (40). Az altala szerkesztett abra (Rundle curve) napjainkig hasznalt a
folyamat szemléltetésére (2. abra). Az abran a szaggatott vonal mutatja a betegség
immunoldgiai aktivitasat, a folyamatos vonal pedig a szemtiinetek jelentkezését ¢és

sulyossaganak valtozasat az 1d6 fliggvényében. A felsd képen lathatd, hogy az aktiv szakban
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adott immunoszuppressziv kezelés hatasos, a sulyos klinikai tiinetek kialakulasat — melyek
ekkor még nem vagy alig manifesztalodnak — optimalis esetben meg is el6zheti. Az als6 abran
lathato, hogy heves tiinetek észlelése mellett a valodi immunologiai aktivitas mar lezajlott, az
ekkor alkalmazott immunoszuppressziv kezelés mar nem hatékony, a betegség a természetes
lefolyasat koveti (2. éabra). Az inaktiv szakban végzett immunoszuppressziv kezelés
feleslegesen teszi ki a pacienseket a mellékhatdsok kockazatanak (1. 2.3.2 fejezetet).
Osszefoglalva endokrin orbitopathidban a terdpiavalasztas kulcskérdése a folyamat
immunologiai aktivitdsanak megitélése, mivel az immunoszuppressziv kezelés csak aktiv
szakban hatdsos, mig tervezett kozmetikai illetve funkcionalis rehabilitdcidos mitéti

beavatkozasok elvégzése csak inaktiv szakban javasolt.

Immunoszuppresszié
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Immunoldgiai aktivitas

100 - e
75 CoN \ 7
i o ES \Immunoszuppresszm

. Sl

Immunologiai aktivitas
=
an
o
1
-

Id6

2. abra Iddbeli eltolodas az immunoldgiai aktivitas és a szemtiinetek kialakulasa kozt
endokrin orbitopathiaban (Rundle curve)

Az abra forrasa Rundle és Hales 1960-ban irt tanulmanya (40). Szaggatott vonal jelzi az
immunoldgiai aktivitas, folyamatos vonal a szemtiinetek klinikai megjelenését. Részletes

magyarazat a szovegben.
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2.5. Az EOP immunolégiai aktivitisanak megitélésére hasznalt médszerek

Az endokrin orbitopathia aktivitdsanak megitélésére szamos eljaras ismert. A
lehetséges modszerek kozott szerepel anamnézisen ¢€s fizikalis vizsgalaton alapulo

pontrendszer, laboratoriumi vizsgalat €s tobbféle képalkoto eljaras.

2.5.1. A Clinical Activity Score

A Clinical Activity Score (CAS) kifejlesztése és els6 leirasa Mourits nevéhez fiizédik
(71). A CAS az ot klasszikus gyulladasos jel kozil négy (fajdalom, duzzanat, vorosség,
funkciokarosodas) szemészeti tiinetei alapjan meghatarozott pontrendszer (2. tablazat).
Felvétele soran szemenként meghatarozzuk, hogy a vizsgalt tiz pontbdl mennyi teljesiil,
ezeket Osszeadva hatarozunk meg a CAS pontértékét. Ha a CAS érték 4 vagy nagyobb, ez

immunolodgiailag aktiv betegségre utal (71).

szem mOgotti nyomo fajdalom az elmult 4 hétben

tekintéskor fellépd fajdalom az elmult négy hétben Féjdalom

szemhéjak vOrossége

conjunctiva hyperaemia (legaldbb egy kvadranst érint) Vorosség

szemhéjak oedemdja

chemosis

Duzzanat
caruncula duzzanata

proptosis fokozodésa (>2 mm) az elmult 1-3 honapban

©O© ONOOTBAWIN|F-

szemizommozgas besziikiilése barmely irdnyba (>5°)
az elmult 1-3 hénapban

- - ; . Funkcidkarosodas
visuscsokkenés (=0,1, stenoplyukat hasznélva) Y

az elmult 1-3 hénapban

[EEN
o

2.tablazat A Clinical Activity Score meghatarozéasa

A vizsgalat a klinikai gyakorlatban széles korben elterjedt és hasznalt, de szubjektiv
volta miatt reprodukalhatosdga megkérddjelezhetd. Elgondolkodtatd, hogy a tiz vizsgalt
pontbdl &t a szemhéjak illetve az eliilsé szegmentum allapotabol kdvetkeztet az autoimmun
folyamat valodi helyének, a retrobulbaris kotdszovetnek az allapotara, tovabbi kett pedig a
paciens szubjektiv panaszain alapul. Igy eléfordulhat, hogy bizonyos inaktiv esetekben,
amikor a visszamaradé exophthalmus és ennek kovetkeztében az eliilsé szegmentum

érintettsége (pl. conjunctivalis hyperaemia, mérsékelt chemosis) illetve a szemgolyd
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mozgasanak korlatozottsaga és a kovetkezményes szubjektiv tlinetek (nyomodas, felfelé
tekintési nehezitettség) hatasara CAS felvételével 4 feletti értéket kapunk ezzel,
»felilbecstiilhetjiik” a betegség aktivitasat.

A pontrendszer felvételéhez a paciens korabbi szemészeti statusanak ismerete is
sziikséges (a 8-9-10. pontok iddbeli valtozasanak megitéléséhez, 2. tablazat), frissen
felfedezett betegség esetén ez tobbnyire nem all rendelkezésre. A moddszer e hatranyanak
kikiiszobolésére szolgal, hogy az Gjabb ajanlasok csak az elsd 7 pont vizsgalatat javasoljak.
Ez a moddositott, 7 pontbol all6 CAS harom vagy tobb pont teljesiilése esetén utal az EOP
aktivitasara (72).

2.5.2. Laboratoriumi vizsgadlatok

Kahaly és munkatarsai szamoltak be a szérum ¢és vizelet gliikozaminoglikan (GAG)
szintjének megemelkedésérdl, mely immunoszuppressziv kezelés hatasara csokkend
tendenciat mutat (73). Mérése azonban csak kutatdsi célbol alkalmazott, a klinikai
gyakorlatban nem terjedt el.

Ismert, hogy EOP esetén szérum IL-6 szintje megemelkedik (74), azonban aktivitas
meghatarozasara a klinikai gyakorlatban nem bizonyult alkalmasnak (75).

Jelenleg nem 4ll rendelkezésre olyan laboratoriumi paraméter, melynek vizsgalataval
egyértelmii valaszt kapnank az endokrin orbitopathia aktivitdsdnak vagy inaktivitdsdnak

kérdésére.

2.5.3. Képalkoto vizsgadlatok

A képalkoto eljarasok koziil az orbita magneses rezonancia (MR) vizsgalata terjedte el
leginkabb az EOP aktivitdsanak megitélésére. Aktivitas esetén a szemizmokon mért T2
relaxacios 1d0 megnyualik, ¢s hatékony immunoszuppressziv kezelés esetén rovidiilés
kovetkezik be ebben a paraméterben (76). A moddszerrel az érintett izmok térfogata pontosan
mérheté (77), az izmokban zajlo gyulladas jol megitélhetd. Azonban a retrobulbaris
zsirszovetrdl, mely az autoimmun folyamat valddi szintere, nem ad kelld informaciot.
Megemlitendd, hogy az MR nem magat a gyulladast, hanem a kovetkezményes oedemat

mutatja ki (6). Aktivitas megitélés mellett azonban az MR vizsgalat elénye, hogy pontos
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informaciot szolgéaltat az orbita anatomiai viszonyairdl, igy egy dekompresszids miitét
tervezésénél elvégzése feltétleniil sziikséges és indokolt (78).

A szemizmok reflektivitdsanak mérése ultrahang A mod segitségével elméletben
szintén hasznalhat6 eljaras az EOP aktivitasdnak megitélésére. Aktiv EOP esetén a
szemizmok reflektivitasa alacsonyabb (79). Hatranya, hogy szintén csak az izmokban zajlo
gyulladds megitélésére alkalmas és a fentiekhez hasonléan, a mért alacsony reflekivitds az
oedema kovetkezménye. Az MR ¢és ultrahang alkalmazhatosagat Osszehasonlitva,
egyértelmiien az MR vizsgalat bizonyult hatékonyabbnak a szemizom érintettség megitélésére

(51).

2.5.4. A nuklearis medicina technikdainak alkalmazasa az EOP aktivitasanak

megitélésében

Az izotdpdiagnosztikai technikék koziil els6ként Postema és munkatarsai szdmoltak be
az MIn-octreotide scintigraphia alkalmazhatosagarol (80). A leképzés elve, hogy a
radiofarmakon a gyulladas helyszinére vandorlé lymphocytdk szomatosztatin receptorahoz
kotédik. Igy a gyulladas helyszinén izotopdusulas jon létre, mely detektalhaté. Az Octreoscan
néven is ismert eljards egyik hatranya, ami széles korli elterjedését is megakaddlyozta, a
magas koltsége (81). A modszer elénye, hogy miikodési elvébdl eredden pontosan megjeldli a
gyulladt szoveteket, magardl az autoimmun folyamat meglétérél vagy hidnyarol ad
informaciot. Hatranyai kozt emlitik, hogy a leképzett teriiletr6l anatomiai képet nem
szolgaltat illetve a paciensek sugarterhelése is megfontolandd szempont (78). Korabban tobb
radiofarmakonnal (pl. *™Tc¢ poliklonalis huméan immungolbulin G (HIG) (82), *™Tc P829
(83), gallium 67 citrat (84), *™Tc HYNIC Octreotide (85), *™Tc dimerkaptoszukcinat
(DMSA) (86)) végeztek kis esetszamu vizsgalatot az EOP aktivitasanak megitélésére.
Altalanossagban elmondhat6, hogy a kezdeti eredmények pozitivak voltak, am egyik eljaras
sem valt elterjedté.

A P™Tc-DTPA (dietilén triamin pentaacetat) SPECT ezen a teriileten torténé
alkalmazhatdsaga mar korabban is felmeriilt (87). A ¥MTc-DTPA komplex egy 492 Da stlyt
molekula, mely intravénds bejuttatds utan - méretébdl adéddan - a megndvekedett kapillaris
permeabiltassal rendelkezd érszakaszon extravasalodik, mig normal érfal ill. kapillaris
szerkezet esetén lumenen beliil marad (88). Azokon a teriileteken, ahol gyulladas zajlik,

mindig szdmolnunk kell a kapillarisok permeabilitdsanak novekedésével, igy a ¥MTc-DTPA
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extravasatiojaval. Az érpalyabol kijutd radiofarmakon az intersticialis folyadék
polypeptidjeihez kotddve ,,megjeloli” az aktiv gyulladas helyét. A " Tc-DTPA disuldsa az
inflammatio helyén SPECT modszerrel detektalhatdo. Az Octreoscan ¢s DTPA SPECT
vizsgalatot Osszevetve a mérési eredmények egymassal jol korrelaltak, am az utobbi

Iényegesen koltséghatékonyabb eljaras (89).

2.6. A szemfelszinen és konnymirigyben lezajlé valtozasok endokrin orbitopathiaban

Az endokrin orbitopathidhoz tarsuld szemfelszini valtozasok tobb évtizede képezik
kutatas targyat. A betegséghez tarsul6d szaraz szem hattere a konnymirigy érintettsége kapcsan
kialakulo csokkent konnytermelés (tear deficient dry eye), illetve az exophthamus miatti
fokozott konnyparolgas (evaporative dry eye) (53, 54)

Gilbard és munkatarsai figyelték meg els6ként 1983-ban, hogy az EOP betegek
konnyének ozmolaritisa megnd és az szemfelszini valtozasokat okoz (67). A konnyfilm
profiljanak megvaltozdsa a konnyfilm felszakaddsi id6 (break up time, BUT) csdkkenését
okozza (66). A szemfelszini szarazsag a cornea epithel sejtjeinek karosodasaval jar, mely
Rose Bengal vagy lisszamin zold festéssel kimutathatd a sulyosan szaraz szemii EOP betegek
esetén (66). A conjunctivan és cornean, illetve konnyfilmben lezajlo valtozasokra hivjak fel a
figyelmet Cavusoglu és munkatarsai; az eldbb felsorolt modszereken kiviil (BUT, Schirmer
teszt, Rose Bengal festddés) impresszids citologiaval is igazoltdk a szemfelszin érintettségét
(90).

A konny fehérje oOsszetételének megvaltozasit EOP esetén elsoként Khalil és
munkatarsai irtdk le. Nagy teljesitményl folyadékkromatografia (high performance liquid
cromatography, HPLC) segitségével kimutattak, hogy a normal konnyre jellemzé 6t protein
cstics koziil EOP esetén tobb szignifikdnsan megemelkedik a kontrollokhoz képest. A
jelenség hatterében az EOP konnymirigyre kifejtett hatasat feltételezték (91). Proteomikai
vizsgalatok is aldtamasztottdk a konny fehérje Osszetételében bekovetkezd valtozasokat.
Megfigyelték, hogy a 3000 és 20 000 Da kozotti stlya fehérjék korében tobb fehérje szintje
csokken, mig masoké jelentdsen megemelkedik az egészségesek konnyfehérjéihez képest.
Ezen biomerkerek pontos azonositasa azonban még a jovo kutatasainak feladata (92).

A konnymirigy érintettségét endokrin orbitopathidban tobb megfigyelés is
alatamasztja. A konnymirigy megnagyobbodasat a paciensek 22%-aban igazoltdk computer
tomographias (CT) vizsgalat soran (93). A konnymirigy acinus sejtjei TSH receprort

expresszalnak. A Graves-Basedow koérban megjelend autoantitestek (TSH receptor elleni
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antitest, TRAb) a konnymirigyben is kotddnek a TSH receptorhoz, mely pathologias
jelatviteli utvonalak beinduldsat valtja ki, igy vezetve a konnymirigy autoimmun
karosodasahoz (94). A pajzsmirigyhormonok (trijod-tironin: T3, tiroxin: T4) konnymirigyre
kifejtett direkt hatdsa is ismert, mind a konnymirigy szerkezetét, mind mikodését
befolyasoljak. Alulmiikddés esetén a mirigy mérete és a termelt konny mennyisége is
csokken. Allatkisérletekkel igazoltdk, hogy hypothyreosis hatasira a konnymirigy acinus
sejtjeinek TSH receptor expresszidja fokozodik (up regulatio), a folyamat szévet- és hormon
specifikus (95). A konnymirigy valodi gyulladasat jelentd lymphocyta infiltratiot octreotid

scintigraphias (Octeroscan, részletesen a 2.5.4. pontban) vizsgalatok tamasztjak ala (96, 97).
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3. Célkitizések

3.1. A¥™Tc-DTPA SPECT vizsgalat alkalmazasa az EOP aktivitasanak megitélésében

A vizsgalat tervezésekor az aldbbi célokat tliztiik ki:

A ®"Tc-DTPA SPECT alkalmazhat6saganak igazolasa az immunoszuppressziv
kezelés hatdsossaganak elérejelzésére endokrin orbitopathiaban

9¥MTC-DTPA SPECT vizsgalat soran mért felvett aktivitis egészséges orbitara
vonatkoz6 normal értékének meghatarozasa

Azon valtozds mértékének meghatirozasa ¥MTc-DTPA SPECT-tel végzett
kovetés esetén, mely a folyamat szempontjabol valodi javuldsnak tekinthetd, nem
pedig biologiai fluktuacidobol ered

A P™Tc-DTPA SPECT felvett aktivitas gyakorlatban hasznalhat6 hatarértéknek a
meghatarozasa, mely felett az EOP nagy valosziniiséggel aktivnak tekinthetd és

corticosteroid kezelés varhatoan hatasos lesz

3.2. A konny citokin-, kemokin- és PAI-1- tartalmanak meghatarozasa EOP és Graves-

Basedow kor esetén

A betegség pathogenesisében szerepet jatszo citokinek, kemokinek, valamint a
plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1) konnybdl torténd meghatarozasaval az
esetleges kiilonbség vizsgalata EOP-ban, valamint EOP-val nem kisért Graves-
Basedow korban szenvedd betegekben

A konnytermelés €s konny citokin egyensuly kozotti 0sszefiiggés vizsgalata EOP
esetén

A dohanyzas, mint rizikofaktor hatasanak vizsgalata a konny citokin Osszetételére
EOP esetén illetve EOP-val nem kisért Graves-Basedow korban

Osszefiiggés feltarasa a konnyfilm citokin profiljanak megvaltozisa és a betegség

immunolodgiai aktivitasa kozott
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4. Betegadatok és modszerek

Vizsgélatainkban a Debreceni Egyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi Centrum
Szemklinikajan valamint a Belgyogyaszati Intézet Endokrinoldgiai Tanszék endokrin
szakrendelésén megjelent betegek vettek részt. A betegek kivalasztasa az aktualis szakmai
iranyelveknek megfelelden tortént. A kontroll személyek bevalogatasa soran minden olyan
szemészeti vagy belgyogyaszati korallapotot kizartunk, melyek vizsgalatainkat bizonyitottan
vagy feltételezhetéen befolyasolhattak volna. Tanulmanyainkat a Debreceni Egyetem Orvos
¢s Egészségtudomanyi Centrum Regionalis ¢és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga hagyta
jova, azokat a Helsinki Deklaracid6 normainak megfelelve végeztiik, a betegek tajékoztatott

beleegyezésével.

4.1. A ®™Tc-DTPA SPECT vizsgilat alkalmazisa az EOP aktivitasanak megitélésében

4.1.1. Betegcsoportok

Otvenhét EOP-ban szenvedd beteg 114 orbitdjat vizsgaltuk (44 nd, 13 férfi,
atlagéletkor 52.74+10.70 év).

A kontroll csoportot 17 beteg (13 nd, 4 férfi, atlagéletkor 48.12+11.99 év) 34 orbitaja
alkotta. Valamennyien primer Raynaud syndroma miatt, alkar-kéz microcapillaris keringés
meghatdrozasa céljabol estek at *"Tc DTPA SPECT vizsgalaton, szemészeti ¢és
endokrinologiai szempontbdl egészségesek voltak. Tovabbi kizdrasi kritérium volt a
korel6zményben szerepld sinusitis illetve rhinitis allergica, mivel a SPECT vizsgalat
felbontoképességebdl adddoan a ROI jelolésénél nem tudjuk pontosan korberajzolni az orbitat
¢€s a paranasalis sinusokban esetlegesen zajlo gyulladas atfedhet az orbita teriiletében 1évo

ROIl-val, alpozitiv eredményhez vezetve.

4.1.2. Szemészeti és belgyogydszati vizsgdlatok és terdpia

Az EOP betegek mindegyike igazolt Graves-Basedow korban szenvedett, és a
vizsgalat idején hormonadlisan euthyreoid volt vagy legfeljebb szubklinikus hyperthyreosis allt

fenn. A paciensek részletes szemészeti vizsgdlaton estek at (visusvizsgalat, réslampas

vizsgalat, ophthalmoscopia, szemnyomasmérés, Hertel érték meghatarozas), mindenkinél
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meghatdroztunk a Clinical Activity Score-t (CAS) és csak a klinikai vizsgalat alapjan
aktivnak (CAS > 4) bizonyult betegeket vontuk be a vizsgalatba. Minden paciens a jelenleg
elfogadott protokoll szerint intravénas corticosteroid kezelésben részesiilt, az atlagos
kumulativ steroid dozisa 3193+2175 mg volt. A corticosteroid kezelés mellett, 11 paciens

kiegészitd retrobulbaris irradiaciot is kapott 10x2 Gy dézisban.

4.1.3. ¥"Tc DTPA SPECT vizsgdlat és kivetési idé

SPECT vizsgalat soran 400-430 MBq *™Tc jelzett DTPA izotopot (PromtCarry,
Szeged, Magyarorszag) adtunk be a betegnek intravénasan, majd a beadas utan 20 perccel 4
fejes Nucline Xring/4R késziilékkel (Mediso, Budapest, Magyarorszag) dsszesen 128 vetiileti
képet detektaltunk. A metszeti képek vizualis értékelése mellett a tranzverzalis szeleten az
interest) rajzoltunk. Annak érdekében, hogy a teljes orbita teriiletében végezzik a mérést, 6
egymast kovetd szeleten végeztiik el ugyanezt a kijelolést, igy egy 6x2.6 mm vastagsagi
térbeli ROI-t kapva. Ezekben kiszamoltuk az Un. ,,felvett aktivitas™ értéket.

A DTPA felvett aktivitds érték szamitdsdhoz a SPECT késziiléket eldzetesen
kalibraltuk. A fecskendében az intravénas beadas elotti és utani izotop aktivitast detektaltuk,
tovabba a beadas iddpontjat is feljegyeztiikk annak érdekében, hogy az izotép bomlasaval is
korrigaljunk. DTPA felvett aktivitasnak nevezziik azt az aktivitas értéket, melyet a kordbban
ismertetett ROIl-ban a szovet, jelen esetben az orbita teriilete felvesz a beinjektalt
radiofarmakon mért és szamitott aktivitasabol (MBg/cm®).

Ezzel a modszerrel képi és numerikus informaciot is nyeriink az orbitakrol (3. abra).
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3.abra " Tc DTPA SPECT vizsgalat az endokrin orbitopathia aktivitaisanak megitélése
céljabol.

kérvonal jelzi. A képen lathato beteg DTPA felvett aktivitas érték 13.8 MBg/cm? (jobb orbita)
és 7.2 MBg/cm® (bal orbita), aszimmetrikus, kifejezett jobb oldali aktivitasra utal, a bal oldal

inaktiv.

Minden EOP beteg esetén két alkalommal végeztiink ®"Tc DTPA SPECT vizsgalatot,
elsdként az immunoszuppressziv kezelés megkezdése eldtt, majd a kezelés befejezése utan 2-
9 (atlagosan 5.07+2.37) honappal.

A kontroll csoportban a paciensek Raynaud syndroma miatt, alkar-kéz microcapillaris
keringés meghatarozasa céljabol estek at *“"Tc DTPA SPECT vizsgalaton, szemészeti és
endokrinologiai szempontbol egészségesek voltak. Ezen betegek SPECT vizsgalata soran az
orbita régiojardl is készitettlink vetlileti képeket a fent részletezett modszerrel. A

kontrollcsoport betegein egy alkalommal végeztiink SPECT vizsgalatot.
4.1.4. Specialis szamitasok és statisztikai feldolgozas

A kontrollcsoportot alkotd 34 orbita felvett aktivitas értékének 95. percentilisét
tekintettiik a normal orbita DTPA felvett aktivitas értékének.

A betegcsoportban a kiindulédsi és kezelés utani felvett aktivitds és CAS értékeket
Student féle parositott t probaval vizsgaltuk.

EOP betegek esetén a kiinduldsi és immunoszuppressziv kezelés utani DTPA felvett
aktivitas érték kiilonbségébdl egy szarmaztatott un. delta értéket szamitottunk, tovabbi

elemzéseinkhez ezt hasznaltuk (A DTPA = kezelés el6tti DTPA — kezelés utani DTPA).
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Pozitiv A DTPA a kezelés hatasara bekovetkezd javulasra utalt, mig valtozatlan vagy negativ
A DTPA esetén a folyamat immunologiai aktivitasa nem valtozott.

Annak érdekében, hogy megvizsgaljuk a kiindulasi érték (elotte DTPA) és az
immunoszuppressziv kezelés hatasara bekovetkezé valtozas (A DTPA) Osszefiiggését,
meghataroztuk a két érték kozotti korrelaciot. Mivel bioldgiai rendszerekben mindig
szamolnunk kell egy véletlenszerii fluktudcidval, fontosnak tartottuk meghatdrozni a véltozas
azon mértékét (A DTPA) amit valddi javulasnak tartunk.

Linearis regressziods analizist végeztiink a kezelés elotti DTPA és A DTPA értékeken.
A Kkapott regressziés egyenletbe helyettesitettik a kontrollcsoportunk értékei alapjan
meghatarozott normél orbita DTPA felvett aktivitas értékét (95. percentilis). gy megkaptuk
azt a A DTPA ¢értéket, mely feletti valtozast valddi eltérésnek tartottunk, nem pedig a
biologiai rendszerb6él ad6do bizonytalansagnak.

Hasonldan végeztiink korrelacié szamitasokat a CAS vs. A CAS, valamint a CAS ¢és A
DTPA vonatkozéasaban.

Statisztikai elemzés soran Kolmogorov-Smirnov tesztet, Student féle parositott t
probat, Spearman féle korreldciot ¢€s linedris regresszids analizist alkalmaztunk,
szamitasainkhoz a SAS for Windows 8.2 szoftvert hasznaltuk. Az eredményt p<0.05 esetén

tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.

4.2. A konny citokin-, kemokin- és PAI-1- tartalmanak meghatarozasa aktiv EOP,

inaktiv EOP és Graves-Basedow kor esetén

4.2.1. Betegcsoportok

Az EOP csoportot 27 beteg 54 szeme (21 n6, 6 férfi, atlagéletkor 43.4+15.2 év), a GB
betegcsoportot 9 beteg 18 szeme (8 nd, 1 férfi, atlagéletkor 46.8+11.7 év), a kontrollcsoportot
(C) 12 egészséges alany 24 szeme (7 né, 5 férfi, atlagéletkor 38.6+13.8 év) alkotta. Egyik
alany egyik szeménél sem valdsult meg kizéarasi kritérium, ezért minden esetben mindkét

szembol tortént mintavétel.

4.2.2. Szemészeti és endokrin vizsgdlatok

Minden péciens részletes szemészeti vizsgalaton esett at (visusvizsgalat, réslampas

vizsgalat, szaruhartya fluorescein festése, konnytermelés mérése Schirmer teszttel, konnyfilm

26



felszakadasi i1d6 (break up time, BUT) meghatarozas, protrusio mérése Hertel
exophthalmometer segitségével, ophthalmoscopia).

A szem eliils6 szegmentumanak vizsgalatara (kotOhartya, caruncula, szaruhartya,
eliilsé csarnok vizsgalata) a konnygyljtés elott keriilt sor, a réslampa fényerejét alacsonyra
allitva, annak érdekében, hogy a reflexes konnyezést elkeriiljiik. A tovabbi szemészeti
vizsgélatokra a konnyminta vétele utan keriilt sor. Azokat a betegeket, akinél barmilyen
szemfelszini vagy szaruhartya érintettség volt lathato, kizartunk a vizsgalatbol. Minden
csoportban kizarasi kritérium volt minden olyan allapot, mely ismerten befolyasolja a konny
citokin tartalmat (szaruhartya hamsériilés, szemcsepp haszndlat, kiilonds tekintettel
antiglaucomas készitményre, uveitis vagy barmilyen kronikus szemészeti megbetegedés az
elézményben, conjunctivan vagy bulbuson végzett szemészeti miitét az anamnézisben).
Konzervéloszer mentes miitkonny hasznalat megengedett volt, de a mintavétel reggelén ezt
sem cseppenthették a paciensek. Kontrollcsoportban kizard tényezdének mindsiilt a csokkent
konnytermelés és a megrovidilt konnyfilm felszakadédsi id6. Minden EOP beteg esetén
meghataroztunk a Clinical Activity Score-t (CAS) a kordbban ismertetett mdodszer szerint (2.
tablazat).

A paciensek pajzsmirigy hormon (TSH, fT4, fT3, TRAb) szintjének ellenérzése vénas
vérbol tortént a klinikai rutin soran alkalmazott mddszerrel (electrochemiluminescens
immunoassay, Elecsys/Cobas Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszag), a
konnygytijtés iddpontjahoz szamitott 5 napos iddintervallumon beliil.

A péciensek belgydgyaszati anamnézisének felvétele sordn kiilon figyelmet
forditottunk a dohanyzasra vonatkozé anamnézis (kordbbi vagy jelenlegi dohanyzas

id6tartama, naponta elszivott cigarettdk szama) rogzitésére.

4.2.3. A konnymintak gyiijtésének metodikdja

A konnyminta vétele steril {livegkapillaris segitségével tortént, az alsod
konnymeniscusbol. A konnygyiijtést minden alkalommal ugyanaz a vizsgald végezte (UB).
Atraumatikus mintavételre torekedtiink, kémiai vagy nasalis ingerlést, illetve felszini
érzéstelenitést nem alkalmaztunk. Egyik paciens sem hasznalt rendszeresen szemcseppet, a
konzervaloszer mentes mitkonny hasznalat megengedett volt, de a mintavétel napjan ezt sem
alkalmazhattdk a paciensek. A mintavétel iddStartama 2 perc volt, a gyljtott
konnymennyiséget feljegyeztiik. A mintdkat 15 percen beliil, centrifugalas nélkiil -70°C-on

fagyasztva taroltuk a tovabbi vizsgalatok elvégzéséig.
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4.2.4. Citokin, kemokin és PAI-1 meghatdarozasa konnyben

A vizsgalt alkotok (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13, RANTES és PAI-1)
meghatarozasat aramlasi citometria segitségével végeztik. Az un. multiplex bead array
technika soran FlowCytomix™ Simplex Kit-et és az ehhez hasznalandé FlowCytomix Basic
Kit-et hasznaltuk a gyartd utasitasanak megfeleléen (Bender MedSystems GmbH,
eBioscience Company, Bécs, Ausztria).

A méréshez a konnymintékat illetve a megfeleld higitasi sorban elkészitett standard
»Cytokin mix” oldatot fluoresceinnel jelolt csapda gyongy elegyhez (capture bead mixture)
adtuk. Az elegyhez biotin konjugalt anti-citokin antitestet (biotin-conjugate mixture) adtunk
¢s a mintakat fénytdl védve microplate raz6 késziiléken 2 6ran keresztiil inkubaltuk. A szlird
microplate-eket ezutan specialis vakuum berendezés segitségével mostuk (MultiScreen HTS
Vacuum Manifold; Millipore, Billerica, Massachusetts, Amerikai Egyesiilt Allamok). Ezt
kovetéen a mintdkhoz adtuk a phycoerythrin konjugalt streptavidin oldatot (streptavidin-PE
solution) és a fentiek szerint ijabb 1 6ran keresztiil inkubaltuk. Ujabb mosast kovetden a
mintakhoz 150ul puffer oldatot adtunk. Ezt kdvetden keriilt sor a mintak citokin, kemokin ¢és
Biosciences Immunocytometry Systems, San Jose, Kalifornia, Amerikai Egyesiilt Allamok).

Az adatok elemzéséhez a gyarté altal javasolt BenderMedSystems FlowCytomix™
Pro 2.4 szoftvert hasznaltuk. A standard gorbéket a gyartd 4ltal szolgaltatott referencia
koncentracioknak megfelelden szerkesztettiik meg. A gyarté altal a detektalhatosag megadott
alsé hatarai az alabbiak voltak: 1L-1p 4.2 pg/ml, IL-6 1.2 pg/ml, 1L-13 4.5 pg/ml, IL-17A 2.5
pg/ml, 1L-18 3.3 pg/ml, TNF-a 3.2 pg/ml, RANTES 25 pg/ml valamint PAI-1 esetén 13.5

pg/ml. Tovabbi higitasi standardok felvételével nagyobb érzékenységet sikertilt elérniink.
4.2.5. Specidlis szamitdsok és statisztikai feldolgozds
A meghatarozott koncentraciokbol (pg/ul) és a gylijtott mennyiségbdl a mintagyljtési
id6t figyelembe véve un. release (felszabadulds) értéket szamitottunk az aldbbi képletnek

megfelelden. A késobbi adatfeldolgozashoz a release értékeket (pg/2 perc) hasznaltuk.

konnyben mért koncentracié (pg/ul) x gyljtott konnymennyiség(ul)

release =
gyljtési id6 (min)
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A statisztikai szamitdsok soran a release értékek logaritmikus transzformacidja utan a
populacié normal eloszlast kdvetett. A citokin, kemokin és PAI-1 release 0sszehasonlitasara
az egyes csoportok (EOP, GB, C) kozott varianciaanalizist (analysis of variance, ANOVA)
alkalmaztunk Duncan post hoc elemzéssel kiegészitve.

Az egyes citokin, kemokin és PAI-1 szintek és release értékek Osszefiiggésének
vizsgélatara az életkorral, klinikai paraméterekkel (CAS, konnytermelés, exophthalmus
mértéke) valamint dohanyzasi anamnézissel (naponta elszivott cigarettdk szama, kumulativ
dohanyzéas) Spearman féle korrelaciot alkalmaztunk. A két szem kozti kiilonbség
meghatarozasara Student féle parositott t probat valamint Wilcoxon Matched Pairs tesztet
hasznaltunk.

A szamitasokhoz a SAS for Windows 8.2 szoftvert alkalmaztuk. A statisztikai

szignifikancia hatarat p<0.05 értékben hataroztuk meg.
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5. Eredmények

5.1. A¥"Tc-DTPA SPECT vizsgalat alkalmazasa az EOP aktivitasanak megitélésében

5.1.1. Az egészséges orbita normal DTPA felvett aktivitas értékének

meghatarozasa

A kontrollcsoport (Raynaud syndromds betegek) orbitdinak atlagos DTPA felvett
aktivitas értéke 7.9+£2.6 MBq/cm3—nek adddott. Ennek alapjan hataroztuk meg a normal orbita
DTPA felvett aktivitas értékét, mely a kontrollcsoport értékének 5 és 95 percentilise kozé
esik. A kontrollcsoport felvett aktivitas értékének 5. percentilise 4.73 MBg/cm® mig 95.
percentilise 12.28 MBg/cm® (CI 11.10-13.51) volt. Ennek alapjan feltételezhetjiik, hogy 12.28
MBq/cm3 feletti DTPA érték korosnak tekintendd, ezen érték felett valoszintileg kapillaris
permeabilitas fokozodassal jaro gyulladas zajlik a vizsgalt teriiletben (az alsé értéknek nincs

bioldgiai relevanciaja).

5.1.2. Az EOP DTPA SPECT-tel mért javulasa az immunoszuppressziv kezelés

hatasara

Az EOP betegek atlagos kiindulasi DTPA  felvett aktivitas  érteke
(11.03+4.26MBg/cm®) szignifikdnsan magasabbnak bizonyult az immunoszuppressziv
kezelés utani atlagos felvett aktivitasi értéknél (9.84+3.51MBg/cm®, p<0.001).

Az EOP csoportban a kiinduldsi €s az immunoszuppressziv kezelés utani DTPA
felvett aktivitas érték kiilonbségébdl egy szarmaztatott un. delta értéket szamitva (A DTPA),
szoros pozitiv kKorrelaciot talaltunk a kezelés el6tti DTPA és a kezelés hatasara bekovetkezd

valtozas (A DTPA) értékek kozott (r=0.58, p<0.001) (4.abra).
5.1.3. EOP aktivitas CAS alapjan, valamint CAS és DTPA o6sszefiiggése
Minden EOP beteg esetében meghataroztuk a kiindulasi CAS értéket, mely atlagosan

4.93+0.87 volt, illetve a kezelés utani CAS értéket mely 4.22 + 1.78-nak adodott, a javulas

mértéke szignifikdnsnak bizonyult (p=0.009). Fentihez hasonlé moédon meghataroztunk
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minden orbita A CAS értékét is, azonban A DTPA és A CAS kozott nem taldltunk
statisztikailag igazolhat6 korrelaciot (r=0.094).
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kiindulasi DTPA (MBqg/cm?)

4. abra Immunoszuppressziv kezelés hatasara DTPA értékben bekovetkezett valtozas a
kezelés elotti DTPA felvett aktivitas érték fiiggvényében

12.28 MBg/cm® alatti kiindulasi DTPA érték (a fiiggéleges vonaltol balra) esetén az
immunoszuppressziv kezelés hatasossaga bizonytalan, az esetek nagy részének A DTPA
értéke 1.72 alatt van (a vizszintes vonal alatti orbitdk). Ha a kiinduldsi DTPA > 12.28
MBq/cm3 (a fliggdleges vonaltdl jobbra levd esetek), kezelés utan legtobbszor javulas latszik

(az abra jobb felso kvadransa).
5.1.4. A DTPA SPECT-tel mért ,,valodi javulas” mértékének meghatarozasa

Ezen elemzésiink célja az volt, hogy meghatdrozzuk a valtozas azon mértékét, amit
valddi javuldsnak tartunk A DTPA vonatkozéasaban. Linedris regresszios analizist végezve a
kezelés elotti DTPA és A DTPA értékeken a f(x)=0.422x-3.46 regresszios egyenletet kaptuk.
Ezt figyelembe véve meghataroztuk a kontrollcsoport értékei alapjan a normal DTPA felvett
aktivitas felsd hataranak tekintett (12.28MBq/cm3) értékhez tartozo A DTPA értéket, mely
1.72 volt; ennek megfeleléen az 1.72-nél nagyobb A DTPA javulast tekintettiik valddi
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javulasnak (4. abra, vizszintes vonal feletti esetek). Az EOP csoportban a A DTPA atlagos
értéke 1.89+3.08 volt.

5.1.5. DTPA SPECT prediktiv értéke az immunoszuppressziv kezelés varhato

hatékonysaganak elorejelzésében

A vizsgalatba bevont 114 EOP orbitat két csoportra bontottuk annak alapjan, hogy a
kiinduldsi DTPA felvett aktivitdsuk magasabb volt-e a normal DTPA felvett aktivitas felsé
hatarértékénél (12.28 MBa/cm?®). A két csoport dsszehasonlitasakor az alabbi megfigyeléseket
tettiik. Az EOP betegcsoportban 80 orbita kiindulasi DTPA felvett aktivitas értéke volt 12.28
MBg/cm? alatti. Ezeknek a DTPA vizsgélat altal inaktivnak itélt orbitdknak csupan 27.5%-a
mutatott javulast immunoszuppressziv kezelés utan. A 34 orbita koziil, melyek kiindulasi
érteke 12.28 MBq/cm3 feletti volt, azaz DTPA-val aktivak voltak, 67.6% mutatott javulast
terdpia utan (5. dbra). Végiil, azok koziil az orbitdk koziil, amelyeknek kiindulasi értéke 6.1
MBg/cm? alatti volt, egy sem mutatott javulast a kezelés hatasara. Fontos megjegyezni, hogy
a vizsgalatba csak klinikai vizsgalat alapjan aktiv (CAS > 4) eseteket valogattunk be (4.1.2

fejezet).

100% A
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% A
30% A
20% A
10% -

0%

nem javult

M javult

DTPA felvett aktivitdas  DTPA felvett aktivitas
<12.28 MBg/cm3 >12.28 MBg/cm3

S.abra Immunoszuppressziv kezelés hatasa a normal tartomanyba esé (bal oldali oszlop)

és magasabb (jobb oldali oszlop) kiindulasi DTPA értékii betegek esetén
Ennek alapjan a 12.28 MBg/cm® feletti kiindulasi DTPA felvett aktivitas érték

immunoszuppressziv kezelés eredményességére vonatkoz6 pozitiv prediktiv értéke 76%, mig

al2.28 MBq/cm3 alatti kiindulasi DTPA felvett aktivitas érték negativ prediktiv értéke 78%.
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5.2. A konny citokin-, kemokin- és PAI-1- tartalmanak meghatarozasa EOP és Graves-

Basedow kor esetén

5.2.1. A szemészeti vizsgalatok eredményei

Szemészeti vizsgalat soran réslampas vizsgalattal nagy nagyitas alatt vizsgaltuk az
EOP ¢s GB betegek eliilsé szegmentumat. Egyik esetben sem talaltunk cornealis erosiot vagy
ulceraciot illetve fluorescein festédést, mely a szaruhartya ham érintettségére utalna. Ez
utobbi azért jelentds, mert egy esetleges cornea folyamat befolyasolhatja a konnyben 1évo
citokinek szintjét.

A Schirmer teszt mind az EOP, mind a GB csoportban szignifikdnsan csokkent
konnytermelést mutatott a kontrollokhoz képest, azonban a két csoport kozott nem volt
szignifikans kiilonbség. A Schirmer teszt eredménye az EOP csoportban 13.94+10.07 mm, a
GB csoportban 14.22+8.04 mm, a kontroll (C) csoportban 19.37+9.17 mm volt.

Az EOP csoportban a CAS atlagos értéke 3.82 +2.0 volt, a tovabbi betegcsoportokban

CAS felvétele definicid szerint nem értelmezhetd.

5.2.2. Kénnymintak citokin, kemokin és PAI-1 meghatdrozds eredményei
5.2.2.1. Release és koncentracio kiilonbség az egyes betegcsoportok kozott

Az egyes csoportokban mért konny citokin, kemokin és PAI-1 koncentraciok és
release értékek medianjat, valamint felsd €s alsd kvartilis értékeket az alabbi tdblazatban
mutatom be (3. tablazat).

Az EOP ¢és C csoport kozott szignifikans kiilonbséget talaltunk az IL-1p, IL- 6, IL- 13,
IL-17A, IL-18, TNF-a és RANTES release értékében, az EOP csoportban a release értékek
medianjai szignifikinsan magasabbak voltak (p<0.05).

A GB ¢és C csoport kozott, valamint az EOP és GB csoport kozott azonban egyik
vizsgalt citokin vagy kemokin esetén sem talaltunk statisztikailag szignifikans eltérést a
release értékekben. Emellett azonban megfigyeltiik, hogy a GB csoportban valamennyi
vizsgalt érték a kontrollcsoporténdl magasabbnak, az EOP csoporténal azonban
alacsonyabbnak bizonyult (6. dbra).

PAI-1 vonatkozdsdban a release érték mind az EOP, mind a GB csoportban

szignifikansan magasabbnak bizonyult a kontroll csoporthoz viszonyitva. Ugyanakkor PAI-1
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esetén az EOP és GB csoportok kozotti kiilonbség is szignifikansnak bizonyult. Tehat a PAI-1
release legmagasabb az EOP csoportban volt, GB csoportban kozepes, a C csoportban
legalacsonyabbnak bizonyult, minden csoport kozott a kiilonbség szignifikans volt (3.

tablazat, 6. abra).

Release (pg/2 perc) Koncentracié (pg/ml)
Median | Alsé kvartilis | Felsé kvartilis | Median | Alsé kvartilis | Fels6 kvartilis
C 9,58 4,47 14,04 701,02 403,99 974,41
IL-1p |GB 16,13 5,58 19,51 797,83 384,2 1124,57
EOP 20,67* 6,04 32,32 | 1083,54 585,47 1263,51
C 1,61 0,72 2,01 119,7 66,38 152,12
IL-6 GB 2,62 1,13 3,98 133,03 90,5 166,99
EOP 4,07* 0,92 6,65| 204,19 100,95 243,56
C 5,25 2,63 7,19 424,45 220,14 515,85
IL-13 GB 7,73 3,38 10,63 444,34 298,83 545,33
EOP 9,31* 4,29 13,38 547,28 317,01 692,33
C 3,39 0,32 4,97 179,21 70,27 258,44
IL-17A | GB 5,52 0,67 7,13 257,57 78,05 299,68
EOP 8,39* 1,23 12,22 386,34 95,71 455,27
C 3,97 1,42 6,18 264,31 168,34 307,62
TNF-a GB 6,58 2,09 8,98 332,89 167,21 418,03
EOP 8,58* 2,11 12,44 444,31 178,06 535,31
C 6,4 1,38 9,69| 37941 246,44 479,59
RANTES |GB 9,74 2,83 15,08| 496,96 267,57 663,63
EOP 12,34* 3,69 19,97 648,81 322,94 740,32
C 29,96 9,91 49,77 | 1855,66 1158,36 2581,87
IL-18 GB 50,83 14,67 70,82 | 2480,56 1213,82 3553,84
EOP 66,28* 15,79 100,87 | 3411,37 1722,58 3913,63
C 6,87 3,025 99| 366,67 227,89 687,5
PAI-1 GB 9,81* 1,93 15,95 | 463,89* 210,07 623,33
EOP 11,73** 1,38 22 | 555,32** 265,83 673,75
3.tablazat Konnymintak citokin, kemokin és plazminogén aktivator inhibitor-1

koncentracio és release értékei az egyes betegcsoportokban

A csillaggal (*) jelolt értékek szignifikansan magasabbak a kontroll csoport értékeinél

A két csillaggal jelolt (**) PAI-1 koncentracid és release értékek esetén szignifikans
kiilonbséget talaltunk az endokrin orbitopathias (EOP) és Graves-Basedow korban szenvedd
betegek (GB) kozott is.

A statisztikai elemzés az adatok logaritmikus transzfomécidja utdn (mely utan a populéciod
eloszldsa normal eloszlastivd valt) variancianalalizissel (ANOVA) tortént, Duncan féle post
hoc elemzéssel kiegészitve.

Roviditések: Interleukin (IL), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), Regulated upon activation,

normal T-cell expressed, and secreted (RANTES), Plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1)
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6.abra Citokin és plazminogén aktivator inhibitor-1 release betegcsoportonként a
vizsgalt konnymintakban.

A kontrollcsoporthoz képest szignifikans emelkedést csillag (*) jeloli. PAI-1 esetén két csillag
jeloli (**) a szignifikans kiilonbséget az endokrin orbitopathias (EOP) és Graves-Basedow
koros (GB) betegek kozott. Mivel IL-18 esetén a kapott érték egy nagysagrenddel nagyobb
(lasd 3. tablazat), ezért a konnyebb attekinthetdség érdekében az dbran nem szerepel.
Roviditések: Interleukin (IL), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), Regulated upon activation,

normal T-cell expressed, and secreted (RANTES), Plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

5.2.2.2.  Osszefiiggés a vizsgalt release értékek kozott

Minden esetben erds pozitiv korrelaciot talaltunk, amikor az egyes citokinek release
értékeit paronként hasonlitottuk 6ssze. Az elemzést itt az sszes mintan, mint egy populacion
végeztiik, mivel a citokinek egymasra valo hatasat kivantuk vizsgalni betegségtdl fiiggetleniil.
A korrelacios koefficiens 0.66 és 0.97 kozott valtozott, p<0.01 volt minden esetben. A
legerésebb korrelaciot IL-13 és RANTES (= 0.96 p<0.001), valamint az IL-13 az IL-1
citokin csalad citokinjei (IL-18: r=0.97, p<0.001, IL-17A: r=0.89, p<0.001) vonatkozasaban
talaltuk.

Pozitiv korrelaciot talaltunk az osszes vizsgalt citokin és kemokin release értéke és a
konnybe szekretdlodo PAI-1 értéke kozott (IL-1B-ra vonatkozodan: r=0.23 p=0.002, IL- 6-ra
vonatkozoan: r=0.31 p=0.001, IL- 13-ra vonatkozdan: r=0.30 p=0.001, IL-17A-ra
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vonatkozoan: r=0.23 p=0.015, IL-18-ra vonatkozéan: r=0.24 p=0.012, TNF-a-ra
vonatkozoan: 1=0.29 p=0.002 valamint RANTES-ra vonatkozoéan: r=0.23 p=0.014).

5.2.2.3. A release értékek osszefiiggése az életkorral

Eletkor vonatkozasiban citokinek esetén csupan IL-17A esetében talaltunk
korrelaciot, itt az Osszefliggés gyengének és negativnak bizonyult (r= -0.21, p<0.05). PAI-1
vonatkozasaban is gyenge negativ korrelaciot talaltunk az életkorral (r= -0.24 p<0.05). Az
elemzést itt az 0sszes mintan, mint egy populacion végeztiik, mivel az életkor citokinekre

valo hatasat kivantuk vizsgalni betegségtdl fliggetlentil.

5.2.2.4.  Pajzsmirigy hormonszintek vizsgdlata

A betegcsoportok atlagos TSH, fT3 és fT4 értékét a 4. tablazat tartalmazza. Mivel a
TRAD szint az esetek nagy részében mérési hatar (<0.1 U/]) alatt volt, ezért a tablazatban nem
szerepel. A rutin endokrinoldgiai vizsgalat soran elvégzett szérum pajzsmirigy stimulald
hormon, szabad hormon szintek valamint TSH receptor stimulald antitest vonatkozasaban
(TSH, fT3, fT4, TRAb) nem volt szignifikans kiilonbség az EOP és GB csoport betegei
kozott, ami arra utal, hogy a csoportok kozotti egyéb eltérések nem a pajzsmirigy funkcio

kiilonb6z6ségébdl szarmaztak.

TSH (mU/l) fT3 (pmol/l) fT4 (pmol/l)
EOP csoport 2,02+1,23 7,93+4,85 20,42+16,29
GB csoport 0,86+0,45 7,29+9,75 28,49+19.45

4. tablazat Pajzsmirigy hormonszintek az egyes betegcsoportokban

Nem igazoldodott statisztikailag szignifikans kiilonbség a betegcsoportok TSH, fT3, FT4 és
TRAD szintje kozott. Mivel a TRAD az esetek jelentds részében mérési hatar alatt volt, ezért
szammal nem kifejezhetd, igy a tdblazatban nem szerepel.

Roviditések: EOP: endokrin orbitopathia, GB: Graves-Basedow koér, TSH: thyreoidea

stimulald hormon, fT3: szabad trijod-tironin, fT4: szabad tiroxin

5.2.25. A jobb és bal orbitak eredményeinek osszehasonlitisa

Osszehasonlitva az egyes betegek két szemébdl vett konnymintdit, minden vizsgalt
citokinre, kemokinre és PAI-1-re vonatkozdan szignifikdns kiilonbséget talaltunk a két oldal

kozott (p<0.05 minden vizsgalt citokin esetén, p<0.001 IL-6, IL-18 és PAI-1 esetén). Az
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elemzést itt az Osszes mintdn, mint egy populdcion végeztik, mivel a két szem
kiilonbozdéségét szandékoztunk vizsgalni betegségtdl fliggetlentil. Eredménylink igazolja,
hogy a két szem mintdi kiilon esetnek tekintenddk, azok egylittes kezelése vagy esetleges

,pool-0zasa” jelentOsen torzitotta volna a mérések eredményét.

5.2.2.6. A konnytermelés és a release értékek osszefiiggése

A konnytermelés (Schirmer teszt) és citokin release vonatkozasaban az alébbi
Osszefiiggéseket talaltuk. A kontroll csoportban pozitiv korrelacié volt megfigyelheté minden
vizsgalt citokin és kemokin (IL-1 B: r=0.53, p=0.002, IL-6: r=0.46, p=0.01, IL-13: r=0.50
p=0.005, IL-17A: r=0.54 p=0.002, IL-18: 1r=0.54 p=0.002, TNF o: r=0.52 p=0.003 és
RANTES: r=0.56 p=0.001) valamint PAI-1 (= 0.40 p=0.002) vonatkozasaban. Ezzel
ellentétben sem az EOP, sem a GB csoportban nem talaltunk szignifikans korrelaciot a citokin
vagy kemokin release és a konnytermelés mértéke (Schirmer teszt) kozott. PAI-1 releasere
vonatkozoan az EOP csoportban megfigyelhet volt egy gyenge pozitiv korrelaciéo (r=0.28

p=0.04), a GB csoportban ilyen 0sszefliggés nem volt.

5.2.2.7. A dohanyzas és a release értékek osszefiiggése

A dohanyzas vonatkozasdban az alabbi eredményeket kaptuk. A 27 EOP beteg koziil
10 volt korabbi vagy jelenleg is dohdnyz6 paciens. A kumulativ dohényzédsi mennyiség
78309+53631 db cigaretta volt (dohanyzassal eltoltott évek alatt 0sszesen elszivott cigarettak
szama), atlagosan napi 14.73+£6.61 db cigarettat szivtak el az EOP betegek. A 9 GB beteg
koziil 6 volt korabbi vagy jelenlegi dohdnyos. Itt a kumulativ mennyiség 85166101169 db
cigaretta volt, atlagosan napi 11.67£10.81 cigarettaval. A kontroll csoportban nem volt
aktivan vagy kordbban dohdnyzo6 paciens. Nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést a citokin
release értékek valamint a dohanyzas ténye (igen/nem) kozott illetve az elszivott cigarettak
mennyiségével sem az egyes betegcsoportokban. Abban az esetben sem talaltunk a dohanyzas
és a citokin release vonatkozasdban Osszefliggést, ha az Osszes beteget egy csoportként

vetettlik 0ssze a dohanyzasi adatokkal, fiiggetleniil EOP vagy GB kor meglététdl.

5.2.2.8. Az EOP immunologiai aktivitasanak osszefiiggése a release értékekkel

Az EOP CAS szerinti aktivitdsdnak vizsgéilata soran az aldbbi Osszefliggéseket
talaltuk. Szignifikéns pozitiv korrelacio volt megfigyelheté az EOP csoportban a CAS és az
IL-6 release (r=0.27, p<0.05), az exophthalmus mértéke (Hertel exophthalmometerrel mérve,
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mm-ben kifejezve) és az 1L-6 release (r=0.34, p<0.05) valamint a CAS és a PAI-1 release
(r=0.24, p=0.03) kozott.
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7. abra Clinical Activity Score és Interleukin-6 konnybe valé szekrécidjanak
osszefiiggése
Szignifikans pozitiv korrelaciot talaltunk az endokrin orbitopathids csoportban a CAS és az

interleukin-6 (IL-6) release ko6zott (r=0.27, p<0.05).
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6. Meqgbeszélés

Az endokrin orbitopathia autoimmun pajzsmirigy betegségekhez tarsuld korkép (4-8).
A folyamat pathogenesisét tekintve a retrobulbaris kotészovet szerepe a legfontosabb (32),
melyhez a kiilsé szemizmok (33) és a konnymirigy (93-97) érintettsége is tarsul. A betegség
lefolydsa soran a kezdeti autoimmun gyulladast (aktiv szak) az orbita szdveteinek heges
atalakulasa, fibrosisa valtja fel (inaktiv szak) (4, 6, 40). A kezelési stratégia kialakitasa soran
kulcskérdés, hogy a betegség immunologiailag aktiv vagy inaktiv (56). Az autoimmun
folyamat térben ¢€s idében is elkiiloniil a klinikai tiinetek megjelenésétdl, az EOP aktivitasa és
stlyossaga nem szinonim fogalmak (6). Az aktivitas megitélésére korabban lehetdségként
szamos eljaras meriilt fel, &m hasznélhatosaguk kiillonb6zo okokbol korlatozottnak bizonyult
(73-76, 78, 79). A Kklinikai gyakorlatban jelenleg a CAS (71) felvétele a legelterjedtebb
modszer. Eldnye, hogy a paciens anamnézise ¢és rutin szemészeti vizsgalata soran megitélheto,
hatranya azonban, hogy szubjektiv, ezért eredménye fiigg a vizsgald személyétdl és rutinjatol,
igy reprodukalhatosaga megkérddjelezhetd. Felmeriil, hogy a CAS sok esetben
»fellilbecstilheti” az aktivitast, mivel a tiz vizsgalt pontbdl 6t a szemhéjak illetve az eliilsd
szegmentum allapotatol fiigg, a gyulladas helye azonban a retrobulbaris kotészovet, tovabbi
kettd pedig a paciens szubjektiv panaszain alapul (2. tablazat).

Kutatasaink, igy az értekezés f0 témaja is az Ujabb moddszerek keresése illetve
alkalmazhatdsaganak vizsgalata az EOP aktivitasanak megitélésére. Vizsgalataink két iranyra
oszlottak. ElsOként a képalkotd vizsgalatok tarhdza keriilt figyelmiink kozpontjdba. A
nuklearis medicina technikai koziil egy ujabb radiofarmakonnal, ®™Tc jelzett DTPA izotoppal
végzett SPECT vizsgéalat alkalmazhatosagat vizsgaltuk. Masodik vonalban a konnyfilm
Osszetételének megvaltozasara Gsszpontositottunk, az utan kutatva, hogy milyen eltérések
vannak az aktiv és inaktiv EOP betegek, illetve a Graves-Basedow korban szenveddk
konnyosszetétele kozott. Olyan markert kerestiink, melynek megjelenése, szintjének
megemelkedése vagy esetleg csokkenése Osszefliggésben all a betegség aktivitasaval.

A nukleéris medicina altal alkalmazott képalkotd eljarasok nem 1j keletliek az EOP
aktivitisanak diagnosztikajaban. Az In-octreotide scintigraphia (80) volt az elsé ilyen
ismertetett eljaras. Az ‘*In-octreotide radiofarmakon a gyulladas helyszinére vandorlo
lymphocytdk szomatosztatin receptorahoz kotédik. Elénye , hogy miikddési elvébdl eredden
pontosan megjeldli a gyulladt szoveteket, magarol a folyamat meglétérdl vagy hidnyardl ad

informaciot, egyik hatranya, mely széles kort elterjedését is megakadalyozta, a magas koltség
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(81). Tovabbi radiofarmakonok ezen a teriileten valo alkalmazasa jelenleg is kutatasok targyat
képzi (82-86).

A %™Tc-DTPA SPECT ezen teriileten torténé alkalmazhat6sagat munkacsoportunk
mar kordbban is felvetette (87). A “™Tc-DTPA komplex intravénas bejuttatis utan a
megnovekedett kapillaris permeabilitassal rendelkez6 érszakaszon extravasalodik, mig normal
kapillaris szerkezet esetén lumenen beliil marad (88). Azon szovetekben, ahol aktiv gyulladas
zajlik, a kapillarisok permeabilitasa megnd. Ennek megfeleléen az immunoldgiailag aktiv
EOP betegek esetén, az intravénasan bejuttatott ¥MTC-DTPA az orbita kotészdveteiben
extravasalodik. Az érpalyabol kijutd radiofarmakon az intersticialis folyadék polypeptidjeihez
kotédve ,,megjeloli” az aktiv gyulladas helyét. A *™Tc-DTPA dusuldsa az inflammatio
helyén SPECT moddszerrel detektalhatdo. Az EOP aktivitdsanak megitélésére hasznalt
modszerek vizsgalata sordn bevett kutatdsi stratégia, hogy az immunoszuppressziv kezelés
hatasossagat és annak elére jelezhetdségét itélik meg az adott modszerrel (71, 84). Az elmélet
a betegség természetes lefolyasan és terapidra adott valaszan alapul, miszerint a kezdeti aktiv
szakban alkalmazott immunoszuppressziv kezelésre a folyamat jol reagal, mig az inaktiv
szakban adott terapia mar hatastalan (40). Ennek alapjan feltételeztiik, hogy azon betegek,
akiket a klinikai rutin sordn hasznalt eljarassal (CAS) aktivnak mindsitiink és nemzetkozi
ajanlasnak megfelelé algoritmus szerint kezeliink (1. dbra), és az altalunk vizsgalt leképzési
technikdval (DTPA SPECT) kezelés el6tt és utan megvizsgalunk, ki tudjuk valogatni azokat
az eseteket, akik valoban reagalnak az immunoszuppressziv kezelésre. Ezekrdl az esetekrol
tartjuk, a fentiek szerint, hogy kiindulaskor valoban aktivak voltak.

Az egészséges orbita normal DTPA felvett aktivitasa kordbban nem volt ismert. Els6
célunk ennek az értéknek a meghatarozasa volt, melyhez olyan pacienseket vélasztottunk,
akik mind szemészeti, mind endokrinoldgiai szempontbol egészségesek (idedlis
kontrollcsoport). Ugyanakkor teljesen egészséges paciensek SPECT vizsgalata az eljarassal
jard sugarterhelés miatt etikai szempontbol nem elfogadhatd. Az alkar-kéz microcapillaris
keringés vizsgalata Raynaud syndroma esetén “"Tc DTPA SPECT eljarassal a klinikai
gyakorlat soran hasznalt eljaras (98). Kontrollcsoportként igy kézenfekvd volt olyan primer
Raynaud syndromas betegeket bevalogatni, akik szemészeti és endokrin szempontbol
egészségesek. Ezen betegek alkar-kéz SPECT vizsgdlata soran az orbita teriiletérdl is
készitettiink felvételeket, ezt tekintettilk a normal orbita DTPA SPECT képének és felvett
aktivitasanak. Mivel célunk az volt, hogy meghatarozzuk azt a felvett aktivitds értéket az
orbita terliletében, ami felett az érték mar korosnak tekinthetd, a kontrollcsoport értékeinek

95. percentilisében hataroztuk meg ezt az értéket, mely 12.28MBg/cm®-nek adédott. Ez
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alapjan az eldbbi érték feletti orbitakat tartjuk aktivnak, az ez alattiakat inaktivnak EOP
esetén. Ezen feltételezésiinket kivantuk alatamasztani az EOP betegek kdvetéses (prospektiv)
vizsgalataval.

Vizsgalatainkba 57 EOP beteget vontunk be, minden esetben az immunoszuppressziv
kezelés eldtt, majd azt kovetden atlagosan 5 hoénappal végeztiink ismételt DTPA SPECT
vizsgélatot. Esetszamunk a korabbi ujabb radiofarmakonokkal végzett vizsgalatokhoz képest
nagyobb, ezekben 14-26 betegen vizsgaltak az adott modszer alkalmazhatosagat (82, 85, 86).
Az immunoszuppressziv kezelés indikaciojat, igy a f6 bevalogatasi kritériumot is a klinikai
vizsgalattal meghatarozott aktivitas, azaz a 4 vagy afeletti CAS érték jelentette (6). Ennek
alapjan érthetd, hogy a kiinduldsi és kezelés utani DTPA felvett aktivitds érték kozott
szignifikans kiilonbséget talaltunk, az utobbi bizonyult alacsonyabbnak.

Az immunoszuppressziv kezelés hatasossdganak vizsgalatahoz fontos ismerniink,
hogy mekkora az a véltozas A DTPA vonatkozasaban (ahol A DTPA a kiindulasi és kezelés
utani DTPA felvett aktivitas kiilonbsége), amit mar valodi javuldsnak tekintiink. Biologiai
rendszerekben ugyanis mindig szamolnunk kell bizonyos mértékii fluktudcioval, mert
kismértékli valtozast a betegség természetes lefolydsa, vagy a két vizsgélat idején fennallo
atmeneti keringési kiilonbség is magyarazhat. Ehelyett feltételeztliink egy ,,sziirke z6nat” amin
beliil a valtozas/javulas ugyanugy lehetett a véletlen miive, mint a kezelésre adott valddi
pozitiv vélasz. A valodi javulds meghatarozasahoz a linedris regresszios analizis modelljét
hasznaltuk. A kezelés el6tti DTPA és A DTPA értékek kdzott meghatarozott, statisztikailag
szignifikans Osszefliggés alapjan meghataroztuk azt a teoretikus valtozast, amit mar nem
tekintiink a biologiai rendszer bizonytalansaganak. A feltételezés alapja, hogy a korabban
definiadlt normal felsd értékhez (kontrollcsoport felvett aktivitas értékének 95. percentilise)
tartozo valtozas mar valodi javulasnak tekinthetd. Ez alapjan az 1.72 feletti A DTPA értéket
tekintettiik valodi javulasnak. (4. dbra, vizszintes vonal feletti esetek).

A fentieket figyelembe véve az aldbbi megfigyeléseket tettiik az orbita DTPA felvett
aktivitdsa ¢s az EOP immunolégiai aktivitisara vonatkozoan. A kiindulasi DTPA értékek
vonatkozédsdban az orbitdk mintegy 70%-a volt az altalunk meghatdrozott normal érték
(12.28MBg/cm®) alatt, azaz DTPA tekintetében inaktiv. Kiilondsen érdekes ez az arany, ha
figyelembe vessziik, hogy a vizsgalatba csak a CAS alapjan aktiv eseteket valogattunk be.
Réaadasul, ezen DTPA alapjan inaktiv orbitdk 72.5%-a nem mutatott javulast a kezelés
hatasara, azaz fenti gondolatmenet alapjan valdban inaktivnak tekinthetok (5. abra).
Feltételezhetjiik, hogy ezek azok az esetek, akiknél a CAS felvétele sordn az aktivitast

»tulbecsiiltiik”. Ennek hattere lehet részben, hogy a vizsgalat idOpontjaban a pacienseknek
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még heves szubjektiv panaszai voltak, a betegek ugyanis sokszor tobbszori rakérdezés
ellenére sem tudjak megkiilonbdztetni a szemgolyd mogotti illetve szemmozgasra jelentkezo
nyomo6 fajdalmat a szemszarazsagra visszavezethetd szemfelszini diszkomfort inkabb szurd
jellegli ¢les fajdalmatol. Ennek a két tiinetnek a figyelembe vétele az ilyen esetekben két
ponttal tévesen emeli a CAS értékét. A CAS ,tulbecslését” okozhatja tovabbd, hogy a tiz
pontbdl tovabbi 6t a szem jarulékos szerveire (szemhéjak) és az eliills6 szegmentumra
(conjunctiva, caruncula) vonatkozik, melyeknek oedemdja, hyperaemidja a visszamaradt
nagyfoku protrusio kovetkezménye is Ilehet az inaktiv szakban. Alatamasztja a
feltételezésilinket, miszerint tobb olyan bevalogatott paciens volt, akinek CAS értéke 4 vagy
afeletti volt, és a CAS kiindulasi és kezelés utani értéke kozott volt szignifikans csokkenés, de
a CAS és A CAS (kezelés elétti és utani CAS érték kiilonbsége) kozott nem talaltunk olyan
Osszefiiggeést, mint DTPA vonatkozasaban. Fontos tovabba, hogy a A DTPA és A CAS kozott
sem talaltunk statisztikailag igazolhat6 korrelaciot.

A ¥®"T¢c DTPA SPECT médszer elénye, hogy miikodési elvébél kovetkezéen az
autoimmun folyamat valodi anatomiai helyérdl, az orbita retrobulbaris terérdl ad képi és
numerikus informaciot (87, 99) (3. dbra). Hasonldan jo modszer az aktivitas megitélésére az
n Octreotid SPECT (Octreoscan), (80), melynek mindennapi gyakorlat széamara valo
elérhetdségét annak igen magas koltsége akadalyozta meg (81). A *™Tc DTPA SPECT
vizsgalat Iényegesen koltséghatékonyabb, rdadasul a két vizsgalat (Octreoscan és DTPA)
eredményei kozotti jo korrelaciot korabbi vizsgalatok mar igazoltak (89).

Osszefoglalva tehat megallapitottuk, hogy a **™Tc DTPA SPECT vizsgalat alkalmas
az immunoszuppressziv kezelés hatisanak elOrejelzésére, azaz az aktivitds megitélésére
endokrin orbitopathiaban. Azon betegek, akiknek kiindulasi értéke 12.28MBq/cm3 felett van,
varhatoan jol reagalnak a terapidra, mig ez alatt terapias eldny nem varhato, csupan a kezelés
esetleges mellékhatasaival kell szamolnunk. A vizsgalat pozitiv prediktiv értéke 76%, mig
negativ prediktiv értéke 78%. Képalkotd vizsgalatok koziil az orbita T2 sulyozott MR
vizsgalat immunoszuppressziv kezelés hatasossaganak eldrejelzésére vonatkozd pozitiv
prediktiv értéke 69%, negativ prediktiv értéke 86% (100), az Octreoscan pozitiv prediktiv
értéke 92%, negativ prediktiv értéke 70%(101). A klinikai gyakorlatban széles korben
alkalmazott CAS pozitiv prediktiv értéke a mddszer leirdjanak eredeti kozlése szerint 80%,
mig negativ prediktiv értéke 64% (71).

A konnymirigy érintettségét endokrin orbitopathiaban tobb vizsgalat is igazolta (93)
(94). A pajzsmirigyhormonok konnymirigyre kifejtett direkt hatdsa is ismert, mind a
konnymirigy szerkezetét, mind miikodését befolyasoljak (95). A konnymirigy lymphocyta
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infiltratiojat EOP esetén octreotid scintigaphias vizsgalatokkal bizonyitottak (96, 97).
Vizsgalataink masodik csoportjdban az EOP esetleges hatdsait vizsgaltuk a konny
Osszetételére. Az endokrin orbitopathidhoz tarsulé szemfelszini valtozasok tobb évtizede
képezik kutatas targyat. Gilbard ¢és munkatarsai figyelték meg elsoként a konny
ozmolaritasanak emelkedését (67). A kovetkezményes szemfelszini valtozasok a konnyfilm
felszakadasi 1d6 (BUT) ¢s konnytermelés csokkenését, cornea epithel sejtjeinek karosodasat
okozzak (66), (90).

A konny a szemfelszini egyensuly fenntartasanak igen fontos eleme. A szemfelszinen
zajlo valtozasok a gyulladdsos reakcidokban résztvevd sejtek (lymphocytdk, macrophagok)
A konnyfilm citokin egyenstlyanak valtozasat az adott napszak (102) illetve a szemhéjak
nyitott vagy zart allapota (103) is befolyasolja. A konny citokin tartalmat tobb szemészeti
illetve szisztémas betegség is befolyasolhatja (104). A szezonalis allergias conjunctivitis
(105), a cysticus fibrosis (106), s6t az antiglaucomas szemcseppek rendszeres hasznalata
(107) is hatassal van a konny citokin Osszetételére. Egyes citokinek szintje Sjogren
syndromaban megemelkedik (108, 109). A dohanyzas, mely az endokrin orbitopathia ismert
rizikofaktora (22), passziv formaban is emeli a konny proinflammatorikus citokin szintjét
(110). Kozel azonos valtozasokat irtak le a konny Osszetételében egészséges dohanyzo
emberek és endokrin orbitopathias betegek esetén (111).

A konny fehérje osszetétele EOP esetén megvaltozik, mely hatterében a szemfelszini
valtozasok mellett az EOP konnymirigyre kifejtett hatasat is feltételezik (91). Proteomikai
vizsgalatok is alatdmasztottdk a konny fehérje osszetételében bekovetkezd valtozasokat, de a
folyamatban résztvevé molekulak még azonositasra varnak (92).

A plazminogén aktivator inhibitor-1 (PAI-1), mely a fibrinolysis f6 inhibitora, fontos
szerepet tolt be a szoveti remodelling és vascularis szabalyozas folyamataiban (112, 113). A
PAI-1 szerepe az endokrin orbitopathia pathogenesisében mar korabban felmeriilt, ismert,
hogy az EOP betegek PAI-1 szérumszintje emelkedett (114). A TNF-a, melynek szerepe az
EOP pathogenesisében ismert, a PAI-1 gén aktivacidjanak €s expresszidjanak IS agonisaja
(115).

Vizsgalatunk tirgya az volt, hogy megfigyeljik a humdn konnyfilm valtozasait
kiilonboz6 citokinek (TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-18, IL-17A és IL-13), a kemokin RANTES és a
PAI-1 vonatkozasaban EOP esetén. Elemeztiik, hogy befolyasolja-e a konny ilyen jellegii

Osszetételét maga a Graves-Basedow kor, illetve az aktiv és inaktiv orbitopathia.
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A vizsgalatok kivitelezését az un. multiplex bead array technika tette lehetévé, mellyel
aramlasi citometria segitségével egyszerre szdmos paramétert vizsgalhatunk. Jelen esetben ez
kiilonosen fontos volt, hiszen az EOP betegek nagy részére jellemzé a szaraz szem (53, 54)
ezért a mintavételi id6 alatt sok esetben csak kis mennyiségli (5-10 pl) konnyet tudtunk
gyljteni. A 2 perces mintavételi id6 mellett tobb tényezo figyelembe vételével dontottiink. Ez
az idOtartam a pdaciens altal még jol tolerdlhatd, de mar elegendé konnymennyiség all
rendelkezésre a tovabbi feldolgozashoz (116). Korabbi tanulmanyok bemutattak, hogy egy
szekretalt fehérje, mint példaul a citokinek, konnybe valo szekrécios ratdja (release) sokkal
pontosabb indikator, mint a koncentraci6, kiilonosen mivel a konnytermelés sebessége
egyénenként igen eltérd lehet (104). A kdnnyalkotok 2 perc alatti termelédése (pg/2 min) az
irodalomban tobb helyen hasznalt paraméter (104, 117), tovabbi elemzéseinkhez mi is ezt a
mértékegységet hasznaltuk.

Graves-Basedow korban a szovetek TNF-a, IL-1B és IL-6 (118) koncentracidja
megnd, a szérumban pedig az IL-6 szintje (74) emelkedett. Ezzel ellentétben, vizsgalataink
soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a GB betegek és kontrollok konnye kozott a
fenti citokinek vonatkozasaban. Ebbol arra kovetkeztetink, hogy EOP esetén a
proinflammatorikus citokinek megjelenése a kdnnyben nem a GB kor, hanem maganak az
orbitopathianak a kovetkezménye. A konnybe szekretalodo citokinek és kemokinek forrasa
szdmos lehet; a konnymirigy és a kotOhartya jarulékos konnymirigyei, a fibroblastok és a
szemfelszinre vandorlé immunokompetens sejtek mind feleldsek lehetnek a kiilonb6zd
citokinek felszabadulasaért (119). A konnymirigy érintettsége az EOP autoimmun
folyamatdban jol ismert (74-78). A kotohartya és episclera gyulladasa az EOP klasszikus
klinikai tiinetei el6tt is kialakulhat és hatterében ugyanazt a lymphocyta infiltratiot feltételezik
mint a kiilsd szemizmok érintettsége esetén (120). Ujabban a szemfelszin érintettségét az
exophthalmus mechanikai hatasanak; a kot6hartya korai érintettségét Graves-Basedow korban
pedig a manifeszt EOP eldszobajanak tartjak (121).

Az EOP betegek konnyében szignifikdnsan magasabbnak talaltuk a TNF-a , IL-18, IL-
6, IL-18, IL-17A, IL-13 és RANTES release értékét a kontrollcsoporthoz viszonyitva.

A TNF-a és IL-1B macrophag eredetli citokinek és az EOP pathogenesisében
kulcsszerepet jatszanak (37, 122), felszabadulasuk fokozza a retrobulbaris kotdszovet
fibroblastjainak ICAM-1 expressziojat és GAG termelését (38). A konnybe nagyobb
mértékben szekretalodd TNF-a és IL-1P felveti ezek szerepét, nem csak a retrobulbaris

kotdszovetben, hanem a konnymirigyben és a szemfelszinen is. Az IL-1f aktivalja a
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fibroblastokat, melyek ennek hatasara a T sejtekre hatdo anyagokat, kemokineket kezdenek
termelni (mint példaul a RANTES (39)), melyek tovabbi lymphocyta vandorlast valtanak ki a
gyulladas helyére. Mindez megmagyarazhatja az EOP betegek konnyében mért magas
RANTES release értékét. Erés korrelaciot talaltunk az IL-13 és RANTES, valamint IL-1 ¢és
IL-18 release értékeiben. Korabban mind EOP, mind GB betegek szérumaban emelkedett IL-
18 koncentraciot irtak le (123). Ezzel ellentétben az 1L-18 release csak az EOP betegek
konnyében bizonyult szignifikdnsan magasabbnak a kontrollokéhoz képest, a GB paciensek
konnyében nem.

IL-6 vonatkozasaban tobb mint kétszeres release emelkedést tapasztaltunk az EOP
betegek konnyében a kontrollcsoporthoz viszonyitva. Megfigyeltiikk tovabba, hogy a CAS
értékek és az IL-6 release pozitiv korrelaciét mutat. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy
Osszefliggés van a betegség aktivitasa €s az IL-6 konnybe vald szekrécidja kozott. Az IL-6 és
EOP 06sszefiiggése nem 1j keletii, korabban a szérum IL-6 koncentraciéo emelkedésér6l mind
EOP, mind GB kor esetén beszamoltak (74). Ugyanakkor ismert, hogy a szérum IL-6 szintjét
szamos egyéb tényez0, példaul a pajzsmirigy hormonok szintje vagy az alkalmazott terapia is
befolyasolhatja, ezért EOP aktivitdsanak meghatarozasara igen korlatozottan hasznalhat6
(31). A konny IL-6 koncentracidja Sjogren syndromaban megemelkedik (124). Bar az
endokrin orbitopathia ismerten szdraz szemmel jar, de ennek oka részben a csokkent
konnytermelés (67) (Ggynevezett nem-Sjogren tipusi szaraz szem) részben pedig az
exophthalmus miatti fokozott konnyparolgas (66). Az EOP 6nmagaban nem tarsul Sjégren
syndromaval. Igazolt tovabba, hogy Sjogren syndromaban a kénny IL-6 tartalma Iényegesen
magasabb, mint un. nem-Sjogren tipust szaraz szem esetén (125). Mindezek mellett, hogy
megvizsgalhassuk a konnytermelés hatasat eredményeinkre, mindkét betegcsoportunkban
(EOP ¢és GB) és a kontrollcsoportban is Schirmer teszttel mértiik a konnytermelést.
Eredményeink az irodalmi adatokkal egybehangzoak (126), miszerint mind az endokrin
orbitopathids, mind az orbitopathia nélkiili Graves-Basedow koros paciensek konnytermelése
csokkent a kontrollcsoporthoz képes. Ugyanakkor Gurdal €s munkatérsai is megemlitik, hogy
a szemfelszini érintettség sok esetben megeldzi a klasszikus EOP tiineteinek kialakuldsat
(126), igy a GB csoportban tobb olyan beteg is lehet, akinél klinikailag az EOP még nem
igazolt, de mar zajlik a retrobulbaris autoimmun gyulladés (,,szubklinikus” EOP). Ahogyan a
szemfelszini érintettség is korabban megjelenik (120), a proinflammatorikus citokinek
felszabadulasa is megelozheti a tiinetek megjelenését, igy korai jele lehet az orbita

érintettségének Graves-Basedow korban.
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Az alabbi eredményeink alatamasztjak a feltételezést, hogy az EOP esetén
megemelkedett citokin release nem csupan a csokkent konnytermelés kdvetkezménye. Mig a
konnytermelés és minden vizsgalt citokin release értéke a kontroll csoportban erds pozitiv
korrelaciot mutatott, addig sem az EOP, sem a GB csoportban nem talaltunk Osszefiiggést
egyik citokin vonatkozasdban sem a Schirmer teszt eredményével. Nem taldltunk tehat
Osszefiiggést a megemelkedett citokin release és a csokkent konnytermelés kozott. Eppen
ellenkezbleg, bar a konnytermelés mennyisége mind EOP mind GB kor esetén csokken, a
citokin felszabadulas mértéke mégis emelkedett, feltételezhetéen az autoimmun folyamat
kovetkezményeként. A citokinek konnybe vald felszabaduldsa folyamatos, nem preformalt
citokin szekréciordl van szo, mivel ismert, hogy az egészséges konny citokin tartalma is
diurnalis valtozast kovet a nap folyaman (102). Mindez alatamasztja azt a feltételezésiinket,
hogy a klinikai aktivitdssal jol korrelaldo, EOP esetén szignifikdnsan megemelkedd IL-6
release a konnyben nem a szemszarazsag, hanem valdoban az immunolégiai aktivitas
indikatora.

Az IL-13 egy T helper-2 citokin, melynek f6ként az IgE medialt immunitasban van
szerepe. Kronikus szemfelszini gyulladds esetén, kiilondsen, ha ahhoz a szaruhartya
érintettsége (keratopathia) is tarsul, a konnyben az IL-13 és eotaxin-1 szintje megemelkedik
(127). A Graves-Basedow koros betegek mintegy harminc szazalékaban, a szérum IgE szintje
megemelkedett, illetve a betegek kozel harmadandl a Th-2 lymphocytdk fokozott IL-13
szekrécioja is megfigyelhet6 (128). Vizsgalataink soran az EOP betegek konnyében észlelt
emelkedett IL-13 release Osszefiiggésben lehet az ilyen betegekre jellemzé magasabb
szérumszinttel. Valoszinlibb azonban az a feltételezés, hogy a szemfelszini €s szaruhartya
érintettség kovetkeztében alakult ki. Bar a vizsgdlatban nem vettek részt olyan betegek,
akiknél a szaruhartydn nagy nagyitdssal hamhidny, vagy fluorescein festddés volt
megfigyelhetd (ezeket a pacienseket még konnygytiijtés eldtt kizartuk a vizsgalatbol, lasd
4.2.2 pont), de a korabbiakbol kovetkezik, hogy EOP esetén klinikai tiinetek hidnyaban is
szamolnunk kell szemfelszini karosodassal, hiszen maga az autoimmun folyamat is érinti a
szem eliilsé szegmentumat (121).

Az eddig emlitett és vizsgalt 6sszes marker vonatkozdsaban (TNF-a, IL-1p, IL- 6, IL-
18, IL-17A, IL-13 és RANTES) megfigyeltiik, hogy release értékiik az EOP csoportban a
kontrollokéndl szignifikdnsan magasabb volt. Ugyanakkor sem az EOP betegek és a Graves-
Basedow koros paciensek, sem a Graves-Basedow koros paciensek és a kontrollcsoport kdzott
nem taldltunk szignifikans eltérést egyik citokin release értékében sem. Megfigyeltiik

azonban, hogy minden vizsgalt paraméter esetén a release érték a GB csoportban intermedier
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értéket mutatott az EOP és a kontrollcsoport értékei kozott (3. tablazat, 6.abra). Azt
feltételezziik, Gupta (120) valamint Gurdal (126) és munkatarsaival egyetértésben, hogy az
autoimmun folyamat magat a kotohartyat és a szemfelszin egyéb szoveteit is érinti. A GB
csoportban kapott ,,koztes” release értékek pedig annak kdvetkezményei, hogy a Graves-
Basedow koros paciensek kozott voltak olyanok, akiknek a vizsgalat id6pontjaban még nem
volt orbitopathidja, nem voltak klinikai tiineteik vagy detektalhat6 elvaltozasuk, de az orbita
kotészovetei €s a konnymirigy mar €rintett volt (,,szubklinikus EOP”). Ezt a feltételezésiinket
alatdmasztani klinikai vizsgalattal nem tudjuk, mert orbita érintettségre utalo jel vagy tiinet
nélkiil Graves-Basedow korban nem végziink képalkotd vizsgalatot. Irodalmi adatok szerint a
szubklinikus orbita érintettség nem ritka, a Graves-Basedow koros betegek kozel 70%-aban
irtak le kiilsé szemizom megvastagodast (129). Feltételezéseink szerint egyes esetekben a
szubklinikus orbita érintettség Graves-Basedow koérban nem manifesztalodik, mig mas
esetekben valodi endokrin orbitopathia alakul ki, az arra jellemz6 kotészoveti atalakulassal,
mely a kdnnyben is reprezentalodik.

PAI-1 release tekintetében szignifikdns emelkedést taladltunk, mind az EOP, mind a

GB csoportban a kontrollokhoz viszonyitva (3. tablazat, 6. abra). Az altalunk vizsgalt

markerek koziilt a PAI-1 volt az egyetlen, ahol a konnybe val6 release vonatkozasdban a GB
¢és kontroll csoport kozott is tudtunk szignifikans kiillonbséget igazolni. A PAI-1 emelkedett
szérumszintje Graves-Basedow korban ismert (114). A PAI-1 feltételezéseink szerint a
szoveti remodelling soran betoltott szerepével (112) vesz részt a pathogenesisben, ez okozza a
kiilonbséget a GB és EOP csoport kozott, magyarazva az EOP-ban talalt magasabb release
értékeket. Erés pozitiv korrelaciot talaltunk az Osszes vizsgalt citokin és PAI-1 release
vonatkozédsadban, mely alatdmasztja a citokinek PAI-1 génexpressziora gyakorolt hatisat
(115). Az EOP aktivitasat tekintve, hasonloan az IL-6 release-hez, PAI-1 release
vonatkozésaban is korrelaciot talaltunk a CAS értékkel. Jelenleg azonban nem feltételezziik,
hogy a PAI-1 release a konnyben a betegség aktivitasanak indikatora lenne. A PAI-1 szerepe
a szemfelszin homeosztazisanak fenntartasaban ismert és fontos szerepet jatszik (130). Ennek
megfelelden tgy véljiik, hogy az altalunk mind Graves-Basedow korban, mind EOP esetén
talalt szignifikdnsan magasabb PAI-1 release a konnyben a szemfelszinen zajlo korédbban
ismertetett folyamatok eredménye. Az eliils6 szegmentum érintettség ezen tiinetei jelennek
meg a CAS-ban, ez magyarazza a talalt dsszefiiggést. A GB csoportban talalt, szignifikans
PAI-1 release emelkedés pedig valosziniileg a kordbban részletezett szubklinikus orbita

betegség kovetkezménye.
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A dohanyzas az endokrin orbitopathia jol ismert befolyasolhato rizikofaktora (22).
Mar a passziv dohanyzas is emeli a konnyfilm proinflammatorikus citokin tartalmat (110).
Ugyanilyen valtozasokat figyeltek meg mind egészséges dohanyosok, mind endokrin
orbitopathias betegek konnyében (111). Ezzel ellentétben vizsgalataink soran nem talaltunk
Osszefliggést a dohdnyzas és a konny citokin tartalma kozott. Nem volt 0sszefliggés sem az
EOP, sem a GB csoportban sem az elszivott cigarettdk szamara, sem a dohanyzas tényére
(igen/nem) vonatkozoan. Abban az esetben sem talaltunk a dohanyzas és a citokin release
vonatkozasdban Osszefiiggést, ha az Osszes beteget egy csoportként vetettiik Ossze a
dohanyzasi adatokkal, fiiggetleniil az EOP vagy a GB koér meglététél. Ehhez hasonldéan Salvi
¢s munkatarsai sem tudtak igazolni a dohdnyzas hatasat a szérum IL-6, TNF-a valamint IL-1

Eredményeinket Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy endokrin orbitopathidban a
konnyfilm citokin Osszetétele megvaltozik, az altalunk vizsgalt paraméterek (TNF-a, IL-18,
IL-6, IL-18, IL-17A, IL-13 és RANTES) szekrécidja megemelkedik. A PAI-1 release mind
endokrin orbitopathids, mind Graves-Basedow koros paciensek konnyében magasabb,
alatdmasztva a megfigyelést, hogy klinikailag detektalhatd szemtiinetek nélkiili esetekben is
szamolni kell ,,szubklinikus” orbita érintettséggel Graves-Basedow korban. Ismereteink
szerint munkacsoportunk eldtt korabban nem végeztek tanulményokat az EOP betegek
konnyfilmjének citokin tartalmardl. Igazoltuk, hogy a konnyben mért IL-6 release és a
mindennapi gyakorlatban aktivitds megitélésére hasznalt CAS érték egymassal Osszefiigg, igy
a konny IL-6 release mérése az aktivitas indikéatora lehet endokrin orbitopathiaban.

Konkluzidként levonhatjuk, hogy mind a képalkotd eljarasok, mind a laboratoriumi
paraméterek kozott sikeriilt olyan j modszert talalnunk, mely hasznos lehet az endokrin
orbitopathia aktivitadsanak megitélésében. A %¥MTc DTPA SPECT vizsgalat napjainkban mar a
klinikai gyakorlat szamara is elérhetd és hasznos objektiv segitséget nyljt a corticosteroid
kezelés indikaciojanak felallitasdhoz az endokrinologusok és az elektiv miitétes beavatkozast
tervezd szemészek szamara. A konnyfilm vizsgalata a molekularis biologia technikainak
fejlédésével egyre egyszerlibbé és elérhetdbbé valik. Egy mindennapi gyakorlat szamara
elérhetd modszer kidolgozdsa azonban még tovabbi vizsgalatokat igényel és a jovo

kutatasainak feladata.
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7. Az uj eredmények dsszefoglalasa

7.1. A¥™Tc-DTPA SPECT vizsgalat alkalmazasa az EOP aktivitasanak megitélésében

Igazoltuk, hogy a ™ Tc DTPA SPECT vizsgalat alkalmas az immunoszuppressziv
kezelés varhatd hatasanak elérejelzésére endokrin orbitopathidban.

Meghataroztuk az egészséges orbita, azaz a *°"Tc DTPA SPECT vizsgalat normal
felvett aktivitas értékének felsd hatarat, mely 12.28MBg/cm*-nek adodott.
Meghataroztuk azt a felvett aktivitas értéket, mely felett az immunoszuppressziv
kezeléstdl valddi terdpids eredmény varhatd, azaz az endokrin orbitopathia

immunolodgiailag aktivnak tekintendd.

7.2. A konny citokin-, kemokin- és PAI-1- taralmanak meghatarozasa EOP és Graves-

Basedow kor esetén

Igazoltuk, hogy a vizsgalt citokinek és kemokin release értéke megemelkedik az
EOP betegek konnyében.

Megfigyeltiikk, hogy a vizsgalt paraméterek Graves-Basedow koros paciensek
konnyében is emelkedett tendencidt mutatnak. PAI-1 vonatkozasdban ez az
emelkedés a kontrollcsoporthoz képest elérte a statisztikai szignifikancia hatarat.
Ezzel alatamasztottuk az orbita szubklinikus érintettségének elméletét szemtiinetek
nélkiili Graves-Basedow korban.

Igazoltuk, hogy a csokkent konnytermelés nincs hatdssal a konnyfilm citokin
tartalmara EOP esetén, a bekovetkezd valtozasok a konnymirigyben és
szemfelszinen zajl6 folyamat kovetkezményei.

Osszefiiggést talaltunk a betegség immunoldgiai aktivitasat jellemzé CAS és a
konnyben mért 1L-6 release kozott. Ez alapjan feltételezziik, hogy az IL-6 release

az aktivitas indikatora endokrin orbitopathiaban.
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8. Summary

Graves’ orbitopathy (GO) is an autoimmune disorder characterized by the
inflammation of retrobulbar ocular connective tissues and extraocular eye muscles. It is
associated with autoimmune thyroid disorders, especially but not exclusively with Graves’
disease (GD) and has serious impact on the quality of life of the patients. The exact
pathogenesis of the disease is still obscure, as there is no defined auto-antigen responsible for
the disease. Recommended therapy depends on the immunological activity of GO. In active
phase, patients should receive prompt immunosuppressive treatment that can prevent the
development or worsening of serious eye symptoms. In the inactive, fibrotic stage
reconstructive and esthetic surgical procedures can be planned. Immunosuppression in
inactive phase has no benefit but has the risks of side effects. Eyelid or squint surgery has to
be postponed until the inactive phase, otherwise can lead to unpredictable functional and
esthetic results. For these purposes the evaluation of disease activity in GO is essential.
Several methods have been established to estimate disease activity, yet none of them has
become generally accepted. For everyday routine Clinical Activity Score can be evaluated,
but it also has several disadvantages.

In the thesis the author presents two possible new techniques for GO activity
evaluation. In the first part a series of investigations is presented using orbital DTPA SPECT
which has been shown to be appropriate in the estimation of GO activity. The DTPA uptake
of the healthy orbital tissue has been defined. It has been verified that DTPA SPECT may
predict the effectiveness of immunosuppressive therapy. Patients with DTPA scores above
12.28MBg/cm® are more likely to respond to corticosteroid therapy, and the autoimmune
process in orbits with this or higher values are considered active.

In the second part tear cytokine and PAI-1 studies are presented on patients with GO
and GD. We are not aware of any previous studies on cytokines and PAI-1 in tears of patients
with Graves’ disease. The present findings demonstrate that Graves’ orbitopathy results in
changes in the cytokine profile of the tear film. An elevation had been found of the pro-
inflammatory cytokines in the tears of patients with GO. Similar tendency in GD patients’
tears were observed for both the examined cytokines and PAI-1. This supports the notion that
some GD patients have subclinical orbital disease. A correlation between disease activity in
GO and IL-6 release in tears has been found; high IL-6 release in tears may serve as a useful

indicator of disease activity.
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9. A tudomanyos eredmények hasznosithatésaga

Az endokrin orbitopathia egy a paciensek ¢életmindségét jelentésen rontd korkép. A
pajzsmirigybetegségekhez tarsuld retrobulbaris autoimmun gyulladas pathogenesise jelenleg
sem pontosan ismert. A terapias lehetdségek tarhaza a betegség immunoldgiailag aktiv és
inaktiv szakdban eltérd. Az aktiv szakban végzendd az immunoszuppressziv kezelés, mely -
optimalis id6pontban végezve - a késObbi sulyos szemtiinetek egy részének kialakulésat
megeldzheti. A visszamaradt nagyfoka exophthalmus, kettdslatas, szemh¢jzarasi nehezitettség
mitéti  korrekcidja az inaktiv szakban javasolt. Az inaktiv szakban végzett
immunoszuppressziv kezelés hatastalan, csupan az esetleges mellékhatasoknak teszi ki a
pacienst. Az aktiv szakban végzett szemizom vagy szemhéj korrekcios miitét eredményessége
mind esztétikai, mind funkcionélis szempontb6l bizonytalan.

A terapiavalasztas kulcskérdése tehat az immunoldgiai aktivitds megitélése a
megfeleld terapids dontéshez. Jelenleg egyik elterjedt mddszer sem tokéletesen alkalmazhatd
az aktivitds megitélésére.

Az értekezés Osszefoglalja két olyan vizsgalatsorozat eredményét, melyek 1;j
potencialis eljarasok hasznossagat igazoltak az endokrin orbitopathia aktivitasanak
megitélésére.

Az elsd részben ismertetett " Tc DTPA SPECT vizsgélat napjainkra mar a klinikai
gyakorlat szdmara is elérhetdvé valt. A tudoméanyos munka eredményeként meghataroztuk azt
az ugynevezett felvett aktivitas értéket, mely felett a vizsgélt endokrin orbitopathids beteg
nagy valoszintiséggel aktiv, igy jol reagal majd az immunoszuppressziv kezelésre.

A masodik rész a konny vizsgalatara Osszpontosit. Igazoltuk, hogy van olyan
paraméter az endokrin orbitopathids betegek konnyében, mely Osszefiiggést mutat az
immunolégiai aktivitassal. Megallapitottuk, hogy mind az EOP, mind a Graves-Basedow
koros paciensek konnyfilmje eltérd az egészségesekétol citokin és PAI-1 release
vonatkozdsadban. A kisérletsorozat egy esetleges klinikai gyakorlat szamara is elérhetd
modszer kidolgozasanak el6futara lehet, mely a betegek és kezeldorvosaik szamara egy gyors

¢és non-invaziv diagnosztikai eljarast eredményez.
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